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Zusammenfassung

International sind in den letzten Jahren mehrere Initiativen entstanden, die sich mit der
Weiterentwicklung der evidenzbasierten Bewertung von Arzneimitteln nach der Marktzulassung
befassen, um Entscheidungssituationen in der gesundheitspolitischen oder klinischen Praxis zu
unterstlitzen. Der Bericht analysiert Ziele, Arbeitsweise und Ergebnisse des von der Europdischen
Kommission initiierten Arzneimittelforums mit seiner Arbeitsgruppe zu Relative Effectiveness, des
europdischen Netzwerks fir Health Technology Assessment EUnetHTA und des nationalen
Programms fir Comparative Effectiveness Research in den USA. Gemeinsamkeiten und Unterschiede
der drei Initiativen und mogliche Implikationen fiir die Zulassung und HTA von Arzneimitteln in
Deutschland und Europa werden abgeleitet. AbschlieRend werden Themen und Fragestellungen fir

weitere vertiefende Forschung identifiziert.
Schlusselworter

Arzneimittel, Nutzenbewertung, Health Technology Assessment, evidenzbasierte Medizin,

international

Abstract

Over the past years several initiatives have developed internationally that address the further
development of evidence-based assessments of pharmaceuticals after licensing in order to support
decision making in policy and clinical practice. The report analyzes objectives, procedures, and results
of the Pharmaceutical Forum initiated by the European Commission and its Working Group on
Relative Effectiveness, of the European network for Health Technology Assessment EUnetHTA, and of
the national US-program for Comparative Effectiveness Research. Similarities and differences of the

three initiatives are highlighted. Finally, issues and questions for further research areas are identified.
Key words

pharmaceuticals, relative effectiveness, comparative effectiveness research, health technology

assessment, evidence-based medicine, international
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Einleitung

International steigt die Anzahl der Lander kontinuierlich an, die Arzneimittel einer systematischen,
vergleichenden Bewertung unterziehen. Das Ziel dieser Evaluationen nach der Marktzulassung ist es,
wissenschaftlich fundierte Erkenntnisse zum ,Mehrwert” eines Arzneimittels im Vergleich zu
moglichen Therapiealternativen zu erhalten. Denn dazu liefern die Marktzulassungsbehoérden in der
Regel keine Informationen®. Die Ergebnisse dieser evidenzbasierten Bewertungen dienen dazu,

Entscheidungssituationen in der gesundheitspolitischen oder klinischen Praxis zu unterstiitzen.

In den letzten Jahren sind international mehrere Initiativen entstanden, die sich mit der
Weiterentwicklung der evidenzbasierten Bewertung von Arzneimitteln befassen. Dazu zdhlen das
2005 von der Europdischen Kommission initiierte Arzneimittelforum mit seiner Arbeitsgruppe zu
Relative Effectiveness Assessment (REA), das 2006 gegriindete europdische Netzwerk fiir Health
Technology Assessment (EUnetHTA) und das 2009 etablierte nationale Programm fiir Comparative

Effectiveness Research (CER) in den USA.

Ziel dieses Berichts ist es, die Inhalte der aktuellen Initiativen zu analysieren und potentielle
Implikationen flr die Weiterentwicklung von Health Technology Assessment (HTA) in Europa und
insbesondere in Deutschland zu identifizieren. Der Bericht hat einen explorativen Charakter, d.h. er
dient der Generierung von weiteren Fragestellungen bzw. Hypothesen, die ggf. in weiteren Projekten

vertieft werden kénnen.

Hintergrund

Das Konzept Health Technology Assessment wurde 1972 in den USA eingefiihrt, wo das nationale
HTA-Programm jedoch mit der SchlieBung des Office of Technology Assessment in den 1990er Jahren
wieder in den Hintergrund geraten ist’. Seit Schweden 1987 die erste europaische nationale HTA-
Agentur (Swedish Council on Technology Assessment in Health Care, SBU) griindete®, etablieren
immer mehr Lander, insbesondere im europaischen Raum HTA-Programme. Deutschland installierte
im Jahr 2000 am Deutschen Institut fir Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) die
nationale HTA-Agentur DAHTA@DIMDI. In jlngster Zeit lasst sich der Trend der kontinuierlichen

Zunahme der Anzahl von HTA-Institutionen auch in Ostasien und Lateinamerika beobachten®.

Besonders relevant aus der Perspektive der pharmazeutischen Industrie ist die zunehmende
Formalisierung des Zugangs von pharmazeutischen Produkten zum Gesundheitssystem,
insbesondere zum mit 6ffentlichen Mitteln finanzierten Versorgungssystem. Die Entscheidung tber
die Verfligbarkeit eines Medikamentes als Teil des Leistungskatalogs eines Landes (also (ber die
offentliche Finanzierung) ist in immer mehr Ldndern von einer positiven Evaluation nach der

Marktzulassung abhangig. Diese regulatorischen Systeme erfordern ein Assessment von Nutzen bzw.

1
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Kosten-Nutzen und anderen Aspekten von pharmazeutischen Produkten und kénnen so gesehen als

ein spezieller Fall von HTA verstanden werden®.

Diese Entwicklungen finden auch in Deutschland statt. Im Jahr 2004 wurde das Institut fir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) etabliert, dessen gesetzlicher Auftrag der
Nutzenbewertung ausgewdhlter Arzneimittel im Jahr 2008 um den der Kosten-Nutzen-Relation
erweitert wurde. Der aktuelle Gesetzentwurf des Bundeskabinetts zur Neuordnung des
Arzneimittelmarkts in der gesetzlichen Krankenversicherung (AMNOG) schlieRlich sieht ab 2011 die
Bewertung des ,,Zusatznutzens im Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie” bei allen neuen

Wirkstoffen vor.

Methodik der Berichtserstellung

Angesichts der beschriebenen Entwicklungen in der evidenzbasierten Bewertung von Arzneimitteln
und anderen Technologien stellten sich folgende Fragen:
— Welches sind die Inhalte der drei aktuellen internationalen Initiativen
(I.) EUnetHTA Collaboration,
(I.) Europaisches Arzneimittelforum und Relative Effectiveness Assessment und
(11.) Nationales US-Programm fiir Comparative Effectiveness Research?
— Welche Implikationen koénnten die Initiativen sowohl auf europdischer Ebene sowie national

fur Deutschland haben?

Fir die Beschreibung der jeweiligen Initiativen wurden o6ffentlich zugangliche Dokumente (im
Internet verfligbare Informationen, Protokolle, Berichte etc.) sowie aktuelle Publikationen (2005-
2010) herangezogen, die mittels einer selektiven Informationsrecherche identifiziert wurden

(Suchstrategie siehe Anhang A).

In der Beschreibung wurden folgende Aspekte beleuchtet:
— Ziele und Hintergrund zur Etablierung der Initiative
—  Struktur und Arbeitsweise der Initiative

— Aktivitaten und Ergebnisse der Initiative

In einer abschlieRenden Diskussion wurden die potentiellen Implikationen dieser Initiativen
insbesondere fur die Zulassung und HTA von Arzneimitteln in Europa und Deutschland analysiert.
Dabei wurden insbesondere auch zusatzliche Fragestellungen identifiziert, die in weiteren vertiefen-

den Projekten adressiert werden kénnen.

® Speziell weil einerseits die Technologiedefinition in HTA sich nicht nur auf Arzneimittel bezieht, sondern auch auf
Medizinprodukte, diagnostische Verfahren, chirurgische und andere Prozeduren (einschlieBlich organisatorische
Interventionen). Andererseits beriicksichtigt ein umfassendes Assessment neben Nutzen und Kosten auch organisatorische,
soziale und ethische Aspekte der Anwendung (bzw. Nicht-Anwendung) einer Technologie.

2
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I. EUnetHTA - European Network for Health Technology Assessment

Health Technology Assessment (HTA) is a multidisciplinary process that summarises information
about the medical, social, economic and ethical issues related to the use of a health technology in a
systematic, transparent, unbiased, robust manner. Its aim is to inform the formulation of safe,
effective, health policies that are patient focused and seek to achieve best value. Despite its policy
goals, HTA must be firmly rooted in research and the scientific method. Health technology is the
application of scientific knowledge in health care and prevention (e.g. diagnostic and treatment
methods, medical equipment, pharmaceuticals, rehabilitation and prevention methods,

organisational and supportive systems within which health care is provided). EUnetHTA 2010°

Ziel von EUnetHTA

Die EUnetHTA Collaboration hat in den von ihren Mitgliedern zugestimmten Grundsatzen folgende
Ziele formuliert’:
e Sicherstellung der Qualitat der Gesundheitsversorgung durch die Verwendung der besten
verfigbaren Evidenz, gemeinsamer methodologischer Standards und guter Review-Prozesse,
e Forderung der methodologischen und wissenschaftlichen Unabhangigkeit, um zu der
Integritat von HTA Produkten beizutragen,
e Erhdhung der  Transparenz  von HTA-Analysen und  Vereinfachung  des
Informationsaustausches,
e dem Bedarf von Entscheidungstrdgern an zeitgerechten und qualitativ hochwertigen HTAs zu
wichtigen Gesundheitstechnologien nachzukommen,
e Erhaltung der Unabhangigkeit der jeweiligen HTA-Agenturen und -Institutionen in der
Durchfiihrung und Anwendung von HTAs und in der Formulierung von Schlussfolgerungen,
e Forderung des Informationsaustausches beziiglich nationaler Systeme bzw. Rahmen-
bedingungen zur Einbeziehung von Stakeholdern (einschl. und Konsumenten) in HTA,
e Umfassender Einschluss von Informationen, um die Einbeziehung aller relevanten
Informationen in HTAs zu gewahrleisten,

e Unterstlitzung des wissenschaftlichen und medizinischen Fortschrittes.

Dariber hinaus setzt sich die EUnetHTA Collaboration zum Ziel, kulturelle, sprachliche oder
kontextuelle Barrieren fir den Informationsaustausch zu identifizieren und maoglichst zu Gberwinden.
Die Collaboration soll nationale Losungen und die Produktion von kontextspezifischen HTAs

unterstitzen’.

Im Rahmen ihres Zweiten Gesundheitsprogrammes (2" Health Programme 2008-2013) bewilligte die

EU Executive Agency for Health and Consumers (EAHC) Ende 2009 die Férderung der EUnetHTA Joint
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Action, wobei die EUnetHTA Collaboration mit der Konzipierung und Durchfiihrung der Joint Action
betraut wurde®. Das Ubergreifende Ziel der EUnetHTA Joint Action ist die nachhaltige Etablierung
einer funktionierenden und effektiven HTA Zusammenarbeit in Europa®. Die Joint Action knipft an
die o.g. Ziele der EUnetHTA Collaboration an und stellt eine Implementierungsform der EUnetHTA
Ziele dar. Die durch die Collaboration und Joint Action erreichte Zusammenarbeit soll einen
Mehrwert auf europaischer, nationaler und regionaler Ebene darstellen. Die Férderung der Joint
Action erstreckt sich auf den Zeitraum von 2010 bis 2012. Damit werden die im Rahmen des
vorhergegangenen EUnetHTA Projektes (2006-2008) durchgefiihrten Aktivitdten fortgesetzt und
weiterentwickelt. Darliber hinaus soll die Joint Action die Arbeit des Arzneimittelforums bezliglich

Relative Effectiveness integrieren und weiterentwickeln.

Wie im technischen Anhang der Beschreibung der Joint Action dargelegt, sollen wahrend der
EUnetHTA Joint Action folgende Aufgaben erfllt werden®.
- Entwicklung eines detaillierten business models und einer detaillierten Strategie flir die
nachhaltige Zusammenarbeit in HTA auf europaischer Ebene.
- (Weiter)Entwicklung von Instrumenten, methodologischen Empfehlungen und Regeln bzw.
Leitlinien als Rahmen fiir eine effektive und transparente Zusammenarbeit.
- Erprobung und Anwendung der Instrumente im Rahmen von spezifischen, kollaborativen

Assessments.

Als Ergebnis der Joint Action sollen schlieflich (i) die Gebiete, bei denen eine Zusammenarbeit
zwischen europdischen HTA-Agenturen moglich und wertvoll ist, identifiziert, und (ii) diese im
Rahmen von kollaborativen Assessments bzw. koordinierter Evidenzgenerierung konsolidiert werden.
Eine solche Zusammenarbeit zwischen den HTA Agenturen der EU-Staaten soll schlieBlich
Doppelarbeit vermindern und den Anforderungen bzw. Bedirfnissen der lokalen
Entscheidungstrager besser gerecht werden (z.B. durch eine der Geschwindigkeit von

Entscheidungsprozessen zeitgerechte Verfiigbarkeit der Assessments).

Hintergrund von EUnetHTA

Die Anfange von HTA in Europa sind auf die 1970er Jahre zuriickzufiihren, wobei die erste nationale
Agentur (das schwedische SBU) 1987 etabliert wurde, gefolgt von einer ersten Welle weiterer
Agentur-Griindungen zwischen Ende der 1980er und Ende der 1990er Jahre®. Der potentielle Nutzen
der internationalen Zusammenarbeit in HTA wurde in der HTA Community frih erkannt. Schon

Anfang der 1990er gab es intensive Kontakte zwischen den existierenden HTA-Agenturen und der

® Joint Action ist ein Forderungsinstrument der EU, das dem Prinzip der Cofinanzierung folgt. Joint Actions stellen
Aktivitdten dar, die von der EU und den Mitgliedstaaten bzw. den zustdndigen nationalen Behorden zusammen
durchgefiihrt werden. Die Ausschreibung fiir Joint Actions ist nicht offen wie beispielsweise die Ausschreibungen fir
Projekte, sondern nur an die zustandigen Behorden bzw. Institutionen adressiert.

4
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Bedarf an Koordinierung der HTA Arbeit auf europédischer Ebene — u.a. um Doppelarbeit zu

minimieren — wurde bereits identifiziert™.

Die Europdische Kommission hat durch ihre Forderung einer Reihe internationaler HTA-Projekte die
Entwicklung einer solchen Zusammenarbeit — wenngleich teilweise mit Unterbrechungen -

unterstitzt (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1 Von der EU geforderte HTA-Projekte

Projekt Laufzeit Ziele / Fokus

EUR-ASSESS™ 1994-1997 Harmonisierung der HTA-Methodologie
Prioritdtensetzung
Dissemination von HTA-Ergebnissen

Verbindung von HTA und Leistungskatalog

HTA-EUROPE" 1997-1998 Bestandsaufnahme von HTA in der EU
International koordinierte Assessments
Outcomes in HTA
Rolle von HTA in der europaischen Gesundheitssysteme

Aufkommende (emerging) diagnostische und therapeutische Technologien

ECHTA/ECAHI13 2000-2002 Europdische Zusammenarbeit in HTA
HTA fiir Pravention und Gesundheitsférderung
Systeme fiir Informationsaustausch zwischen Agenturen
Identifizierung von potentiellen joint assessments
Entwicklung und Dissemination von Best Practice in der Durchfiihrung und
Berichterstattung von HTAs
Ausbildung in HTA

Verlinkung zwischen HTA und Entscheidungsfindung

EUnetHTA Project 2006-2008 Etablierung eines nachhaltigen Netzwerks und Zusammenarbeit
Entwicklung von Instrumenten, um die Zusammenarbeit zu ermoglichen und zu

fordern

Quelle: eigene Darstellung mit Angaben aus Banta et al.™®

Das EUnetHTA Projekt wurde als Antwort zur Empfehlung des ECHTA/ECAHI Projektes bezlglich der
Etablierung einer nachhaltigen Zusammenarbeit konzipiert und war insbesondere eine Antwort auf
die Forderung seitens der EU Mitgliedstaaten (High Level Group on Health Services and Medical Care)
zur Etablierung eines nachhaltigen europadischen Netzwerks fiir HTA. Die Notwendigkeit einer
Zusammenarbeit bzw. eines Netzwerkes fiir HTA in Europa wurde von der EU-Kommission bzw. von
den Mitgliedstaaten (High Level Reflection Group) seit 2003 wiederholt unterstrichen®. Das Projekt
(2006-2008) wurde von der danischen HTA-Agentur geleitet und schloss alle Agenturen sowie

akademischen Institutionen ein, die an fritheren EU geférderten HTA-Projekten teilgenommen
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hatten, sowie Institutionen aus neueren Mitgliedstaaten und solchen ohne langjahrige HTA-Tradition.
Insgesamt nahmen mehr als 60 Institutionen an dem im Rahmen des Public Health Programms des

EU kofinanzierten Projekts teil ™.

In Anschluss an das Projekt verpflichtete sich eine Gruppe von HTA-Agenturen (insgesamt 25
,Grinder-Agenturen“ aus 15 Landern, siehe Anhang B) dazu, die im Projekt entstandene
Kooperationen fortzufiihren, wobei diese weitere Zusammenarbeit ohne externe Finanzierung
erfolgte. Die Griinder-Agenturen stellten durch Arbeitskraft und finanzielle Mittel sicher, dass die im
Projekt gestarteten Strukturen und Aufgaben voriibergehend weitergefiihrt werden konnten®®.
Damit entstand die EUnetHTA Collaboration. In dieser Zeit (2009) wurde ein Antrag fiir eine Joint
Action verfasst. Der Antrag war eine Antwort auf den im zweiten Gesundheitsprogramm (2nd Health
Programme 2008-2013) der EU Executive Agency for Health and Consumers veroffentlichten Aufruf
bzgl. der Generierung und Dissemination von Informationen und Wissen zu Gesundheit (siehe Box 1).
Die Joint Action soll nicht nur die Arbeit der EUnetHTA weiterhin ermdglichen, sondern auch die

Arbeit des Arzneimittelforums bzgl. Relative Effectiveness integrieren und weiterentwickeln.

Box 1 Auszug aus dem Arbeitsprogramm zur Gesundheit 2008-2013 der EU-Kommission.

Priority Actions for the 3™ objective

»Generate and disseminate health information and knowledge“:

[...]

3.4.1 Exchange knowledge and best practice

Building on the expertise already developed in the field of health technology assessment, ensure
the continuation and development of Health Technology Assessment (HTA) in the EU, including
work on relative effectiveness (RE) of drugs.

[Joint Action]

[...]

Quelle: EU-Kommission®’

Die EUnetHTA Collaboration wurde von der Kommission ausdriicklich aufgefordert, die Joint Action
zu konzipieren und den Antrag zu stellen’®. Die Joint Action wird von der EU mitfinanziert und
startete im Januar 2010. Nach ihrem Abschluss im Jahr 2012 soll die Joint Action endgiiltig in einer

permanenten und nachhaltigen Zusammenarbeit miinden.

Die verschiedenen Phasen, die EUnetHTA bisher durchlaufen ist und noch durchlaufen soll, sind in

Abbildung 1 dargestellt.
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EUnetHTA
EUnetHTA Projekt C;}":f""? EUnetHTA Joint Action Permanent
2uOk IOk Collaboration
2006 2008 2010 2012

Abbildung 1 Phasen von EUnetHTA
Quelle: eigene Darstellung

Struktur und Arbeitsweise

Das EUnetHTA Projekt hatte eine typische EU-Projektstruktur mit einem Steuerungsausschuss
(steering committee), einem geschaftsfiihrenden Ausschuss (executive committee) und einem
koordinierenden Sekretariat. Die Arbeit wurde auf acht Work-Packages verteilt und erfolgte in

1618 \yird hier

Arbeitsgruppen. Auf die Struktur und Arbeitsweise des 2008 abgeschlossenen Projektes
nicht naher eingegangen , da diese durch die Struktur der Collaboration bzw. der Joint Action

abgel6st wurden.

Die 25 Griinder-Agenturen gaben sich eine organisatorische und Management-Struktur, die die
EUnetHTA Collaboration steuern soll. Mitglied der Collaboration sind solche Agenturen bzw.
Institutionen, die von den Gesundheitsministerien ihrer Staaten mit der Teilnahme an EUnetHTA
beauftragt wurden. Dabei handelt es sich einerseits um Griinderinstitutionen und um Institutionen,
die nicht zur Grindergruppe gehorten, aber spater von deren Gesundheitsministerien ein Mandat
zur Teilnahme an der Joint Action erhielten. Die Nominierung bzw. das Mandat seitens der jeweiligen
Gesundheitsministerien soll alle drei Jahren erneuert werden. Neben diesen ,Vollmitgliedern”
(collaboration partner) gibt es so genannte ,assoziierte Mitglieder”, bei denen es sich um
Institutionen handelt, die zwar nicht von den Gesundheitsministerien mandatiert wurden, aber eine
Rolle in der Entwicklung von HTA spielen und Interesse an einer Zusammenarbeit bekundet haben.
Der Status dieser Organisationen wird vom Exekutivkomitee der EUnetHTA Collaboration erteilt und

jahrlich Gberprift.
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Die Struktur der EUnetHTA Collaboration ist in der folgenden Abbildung 2 dargestellt’. Es gibt eine
Vollversammlung, in der alle Partner (Vollmitglieder) vertreten sind und eine Stimme pro
Organisation erhalten. Deren wichtigsten Aufgaben sind:

e  Zustimmung der Zusammensetzung des Stakeholder-Forums

e Entscheidung bzgl. des Inhalts der Arbeitsgruppen bzw. -pakete

e Wahl der Mitglieder des Exekutivkomitees und Supervision ihrer Arbeit

e Zustimmung der Arbeitspldne, der strategischen und finanziellen Plane

e Aufnahme bzw. Ausschluss von Mitgliedern

reporting control

EPSCO WG on
Public Health . ) .

o Executive Committee (strategic Sta;:r'::r'ldef

into planning of activities) info

EMEA
reportin% ¢ control
coordination / Determine Secretariat
activities

exchange of info
J reporting* * support/control

|
Work Work Work Work Work Work
Package Package Package Package Package Package

Abbildung 2 EUnetHTA Organigramm
Quelle: EUnetHTA’

Im Exekutivkomitee sind die Institutionen vertreten, die die Federfliihrung eines Arbeitspaktes bzw.
einer Funktion inne haben. Weitere Mitglieder sind die Vertreter von drei weiteren Partnern,
Mitglieder des Sekretariats sowie der Vorsitzende der Vollversammlung. Die Aufgaben des
Exekutivkomitees sind unter anderem:

e Supervision des Sekretariats

e Entwicklung der strategischen Plane und der Arbeitsplane

e Verantwortung fiir den Informationsaustausch mit dem Stakeholder-Forum und weiteren

externen Akteuren

e Evaluation der Erflllung von Zielen und der Zusammenarbeit

8
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Das Sekretariat besteht aus einem Direktor, einer Managerin sowie weiterem, administrativem
Personal. Die wichtigsten Aufgaben des Sekretariats sind:

e Koordination und Kommunikation

e Finanzielles Management

e Entwicklung der strategischen Plane in Zusammenarbeit mit dem Exekutivkomitee

e Vorbereitung der Arbeitsplane

e QOrganisation aller notwendigen Treffen (Vollversammlung, Exekutivkomitee)

Die EUnetHTA Collaboration ermoglicht den Informationsaustausch mit relevanten
Interessengruppen durch ein Stakeholder-Forum. Im Forum soll den verschiedenen
Interessengruppen Gelegenheit gegeben werden, sich in einer transparenten Form zu engagieren.
Durch das Forum werden die Akteure tber die Entwicklungen der Collaboration bzw. der Joint Action
informiert und kénnen dort ihre Ansichten dariiber duBern. Die Kommunikation erfolgt durch das
Exekutivkomitee. Die Mitglieder des Stakeholder-Forums werden von EUnetHTA zur Teilnahme
eingeladen und ihr Status wird alle 3 Jahre erneuert. Die endgiiltige Entscheidung bzgl. der Mitglieder
des Forums hat die Vollversammlung, die den Vorschlagen des Exekutivkomittees zustimmen muss.
Relevante Stakeholder im Sinne von EUnetHTA sind insbesondere Vertreter von europdischen
Dachverbanden von Entscheidungstragern bzw. policy makers, Patientenorganisationen,

Gesundheitsberufen, Kostentragern, Industrie und gesundheitsbezogenen Medien.

Die Arbeit der EUnetHTA erfolgt in so genannten Arbeitspaketen bzw. Funktionen. Die Anzahl und
der Inhalt dieser Pakete bzw. Funktionen kdnnen sich entsprechend des Bedarfes mit der Zeit
andern. Jedes Arbeitspaket bzw. jede Funktion wird von einer der Mitgliedsorganisationen gefiihrt.
Diese Organisationen sind dafiir verantwortlich, die Arbeit zu organisieren und die vereinbarten Ziele
zu erreichen. Im Arbeitsplan des Jahres 2009 wurden acht Arbeitspakete bzw. Funktionen
vorgesehen (siehe Tabelle 2). Neben spezifischen Aufgaben hatten alle Funktionen auch die Aufgabe,
sich an der Konzipierung und Vorbereitung der Joint Action zu beteiligen. Alle Funktionen mit
Ausnahme der letzten bzgl. Relative Effectiveness setzen die Arbeit des EUnetHTA Projektes fort. Das

Arbeitspaket zu Relative Effectiveness ist im Vergleich zum EUnetHTA Projekt (2006-2008) neu.



Tabelle 2 Funktionen von EUnetHTA (2009)
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Funktion Leading Partner Hauptziele bzw. -aufgaben
Koordinierung Exekutivkomitee Erstellung des Arbeitsplans fiir 2010-2012
und Sekretariat Strategische Positionierung von EUnetHTA
Konsolidierung des Netzwerkes
Vorbereitung der Joint Action
Evidenzgenerierung HAS Toolkit fiir die Zusammenarbeit in der Evidenzgenerierung
Test eines webbasierten Tools
Entwicklung von Prioritatensetzungskriterien
Neue Technologien LBI-HTA Forderung des Informationsaustauschs zwischen Agenturen liber neue
Technologien (nach Marktzulassung und vor Kosteniibernahme)
Aktive Informationssammlung und Erstellung einer Datenbank
Core HTA FinOHTA Entwicklung eines Online-Tools fiir die Anwendung des Core Models
und Core HTAs
Formulierung von Regeln fiir die Durchfiihrung von Core HTAs
Weiterentwicklung des HTA Core Models
Adaptation Toolkit NETSCC Online Version des Adaptation Toolkits
Adaptation Glossar (Online Version)
Weiterentwicklung derselben
HTA Capacity Building AETS/ CAHTA Identifizierung von Organisationen und Akteuren, die die
Institutionalisierung von HTA in Europa weiter vorantreiben kénnen
Indikatoren fiir die Evaluation der Institutionalisierung von HTA.
Kommunikation SBU Pflege und Weiterentwicklung der EUnetHTA Website
Etablierung eines Informationssystems fiir Mitglieder
Offentlichkeitsarbeit (z.B. Vorstellung von EUnetHTA in Konferenzen)
Relative Effectiveness of  CVZ Etablierung einer Arbeitsgruppe

Pharmaceuticals

Definition von Zielen und Auswahl der Methodologie

Quelle: eigene Zusammenstellung nach EUnetHTA 2009*

Die Struktur der Collaboration wird in der Joint Action beibehalten. Bei der Joint Action beteiligen

sich insgesamt 33 Organisationen aus 23 Landern. Die Funktionen des Arbeitsplans 2009 finden sich

im Design der Joint Action lberwiegend wieder, wobei die Aufgaben und Ziele sich teilweise

weiterentwickelt haben. Die Joint Action folgt drei Arbeitslinien:

1.

Entwicklung eines detaillierten Business-Models fiir eine nachhaltige und permanente

Zusammenarbeit,

Weiterentwicklung von Instrumenten zur Forderung

Zusammenarbeit,

Erprobung und Anwendung der Kooperations-Instrumente.

10
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Die Joint Action hat acht Arbeitspakete, deren Hauptaufgaben in Tabelle 3 dargestellt sind.

Tabelle 3 EUnetHTA Joint Action Aufgaben

Arbeitspaket Lead Partner Hauptaufgabe Produkte
Koordinierung DACEHTA Management und Koordinierung der Joint Interim- und Endberichte
Action
Dissemination SBU Unterstitzung des Informationsaustausches und Disseminations- und
Offentlichkeitsarbeit Kommunikationsplan
Evaluation NETSCC Monitoring und Verifizierung der Zielerreichung Evaluationsplan mit Indikatoren
und Evaluationsberichte
Core HTA FinOHTA Entwicklung eines Core Models fiir Screening- Online Tool fir die Erstellung und
Technologien Archivierung von Core HTA
Formulierung von Regeln und Leitlinien fiir die  Information und fiir deren
Erstellung und Anwendung von Core HTA Recherche und Gewinnung
Information 2 Core HTAs
Berticksichtigung der methodologischen
Entwicklungen bzgl. Relative Effectiveness
Relative cvz Zusammenfassung (Inventar/ Ubersicht) Methodologische Leitlinien fir
Effectiveness of existierender Ansatze und (Weiter)Entwicklung  REA
Pharmaceuticals der Methodologie flir REA REA von einer Gruppe von
Entwicklung und Erprobung eines Assessment-  Arzneimitteln
Modells
Information KCE Entwicklung einer single point of access Information Management System
Management Plattform fiir die Collaboration sowie Dokumentations- und
System Anwendungsregeln/Leitlinien
Neue Techno- HAS Austausch von Informationen lber Prospektive Datenbank tiber
logien, Evidenz- geplante/laufende Projekte sowie tiber Evidenzgenerierung
generierung, Pre- Entscheidungen auf der Basis von (Forschungsfragen, Daten,
Coverage Evidenzgenerierungsprojekten Entscheidung)
Assessments Informationsaustausch tUber neue Technologien Checkliste fur punktuelle
Vermittlung von Zusammenarbeit Zusammenarbeit
Strategie und DACEHTA Planung einer nachhaltigen und permanenten Strategisches Plan, Business

Business Plan

europdischen Zusammenarbeit nach den
Errungenschaften des EUnetHTA-Projektes.
Entwicklung einer Strategie, die HTA in allen

Mitgliedstaaten fordert und verstarkt.

Model

Quelle: eigene Darstellung nach Angaben von EUnetHTA®, weitere Details siehe dort.
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Das wichtigste Ergebnis des EUnetHTA Projekts (2006-2008) ist die Fortsetzung der Zusammenarbeit

Ergebnisse von EUnetHTA

und insbesondere die Tatsache, dass die teilnehmenden HTA Agenturen bzw. Organisationen von
den jeweiligen nationalen Gesundheitsministerien ein Mandat dafiir erhalten haben. Frihere
Kooperationsprojekte hatten die Etablierung eines solchen Netzwerkes zwar empfohlen, die
notwendigen Strukturen fiir eine umfassende Zusammenarbeit wurden jedoch nicht geschaffen®. Die
im Rahmen des EUnetHTA Projekts entstandene Zusammenarbeit scheint jedoch den notwendigen
Impuls zur Etablierung einer permanenten Kooperation gegeben zu haben. Die Etablierung der oben
beschriebenen Struktur sowie die Verpflichtung zur Teilnahme und die formale Unterstiitzung durch
die nationalen Gesundheitsministerien sind bedeutende Schritte in Richtung permanente und
nachhaltige Zusammenarbeit. Die seit Anfang 2010 laufende Joint Action soll diese Zusammenarbeit

verfestigen. EUnetHTA befindet sich deshalb jetzt in einer Phase der Konsolidierung.

EUnetHTA entwickelt Instrumente, die die Zusammenarbeit fordern und vereinfachen sollen. Die
wichtigsten sind einerseits das Core Model und Core HTAs, Empfehlungen zur Anpassung
(adaptation) von HTA Berichten aus einem Kontext in einen anderen, und Informationssysteme fir
die Zusammenarbeit bei aufkommenden (emerging) Technologien und bei der Evidenzgenerierung.
Die erzielten Ergebnisse bzgl. der verschiedenen Instrumente wahrend der Projektphase (2006-2008)
wurden im International Journal of Technology Assessment in Health Care veroffentlicht (2009; 25
Supplement 2). Am weitesten wurde das Core Model entwickelt, auf das wir unten ndher eingehen.
Alle Instrumente werden zurzeit weiterentwickelt, wobei ihre Integration in Online-
Informationssystem fiir die Mitglieder der Collaboration einen der wichtigsten Aspekte der

Weiterentwicklung darstellt (siehe oben).

Das EUnetHTA Projekt entwickelte das HTA Core Model, das durch die Strukturierung und
Standardisierung von HTA Information den Informationsaustausch und die Zusammenarbeit
erleichtern soll®®. Das HTA Core Model folgt den methodologischen Empfehlungen friiherer,
europdischer HTA-Projekte (z.B. von ECHTA/ECAHI?), und entwickelt diese insbesondere um soziale,
juristische, organisatorische und ethische Aspekte weiter. Das Core Model stellt ein Vorbildliches
Beispiel dar, wie die Informationen von HTAs entlang der Forschungsfragen zu den verschiedenen
Aspekten einer Technologie strukturiert werden kdnnen. Das Model beinhaltet neun Bereiche
(domains), die jeweils in verschiedene Elemente herunter gebrochen werden (assessment elements),
die wie Forschungsfragen aufgebaut sind. Fiir jede Forschungsfrage werden potentielle Datenquellen

sowie methodologische Ansatze fir deren Beantwortung vorgestellt und vorgeschlagen. Diese

 EuroScan, das Netzwerk zur friihen Identifizierung neu aufkommender/emerging Technologien, schlieBt wenige
Agenturen ein und beschrankt sich nur auf emerging Technologien.

12
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Informationen sind fiir jede Forschungsfrage in der Form von Karteikarten strukturiert. Die Bereiche
sind:

e Gesundheitsproblem und Benutzung der Technologie

e Beschreibung der Technologie

e Sicherheit

e Klinische Wirksamkeit

e Kosten und Okonomische Evaluation

e Ethische Analyse

e Organisatorische Aspekte

e Soziale Aspekte

e Rechtliche Aspekte

Die Struktur des Core Model setzt voraus, dass ein HTA in kleinere Informationsteile geteilt und die
traditionelle Struktur eines Reports verlassen wird. Das Core Model impliziert, dass fir jeden
Informationsteil bzw. jede Frage die Methodik, Datenquellen und Ergebnisse dargestellt werden und

liefert somit einen Beitrag zur Erhéhung der Transparenz von HTAs.

Das Model kann sowohl bei den HTA Agenturen fir die Strukturierung ihrer HTAs verwendet werden,
als auch im Rahmen von so genannten Core HTAs. Idealerweise werden europdische Agenturen
Information zu den einzelnen Elementen bzw. Forschungsfragen in dieser Form liefern, so dass
dadurch ein durchsuchbarer Informationspool entsteht. Die Strukturierung der Information nach
dem Core Model wird es ermdoglichen, die Ergebnisse zu einzelne Aspekte eines HTAs in einer

Datenbank zu sammeln und diese gezielt zu suchen.

Core HTAs sind multidisziplindre Assessments, die idealerweise in Zusammenarbeit entstehen und
die alle relevanten Elemente des Models enthalten. Die in Core HTAs zusammengefasste Information
soll relevant fir den europdischen Kontext sein und wiederum fiir lokale HTAs verwendet werden
konnen. Die Core HTAs enthalten keine Schlussfolgerungen bzw. Empfehlungen, da diese in der
Verantwortung der lokalen HTA-Agenturen liegen. Die Information eines Core HTAs kann von einer
lokalen Agentur als Basis genommen werden, um Empfehlungen unter Bericksichtigung ihres

Kontexts zu formulieren® (siehe Abbildung 3).
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Quelle: EUnetHTA”

Die inhaltliche Grundlagen fir das Informationssystem sind wahrend der Projektphase etabliert
worden. Durch das System sollen alle Online Tools (Core Model, Core HTAs, Adaptation Toolkit,
Evidenzgenerierung, neu aufkommende/emerging Technologien, etc.) verfligbar sein. Hinsichtlich
neu aufkommender/emerging Technologien geht es darum, Information Uber geplante/laufende
Assessments von Technologien zu sammeln, die zwar Marktzulassung erreicht haben, aber noch
nicht in den Leistungskatalog eingeschlossen sind. Dadurch kénnen den Mitgliedern Kooperations-
moglichkeiten aufgezeigt und vermittelt werden. Hinsichtlich der Evidenzgenerierung geht es darum,
Information Gber laufende Projekte, zu sammeln, bei denen Technologien im Rahmen von coverage
with evidence development/ access with evidence generation zum Einsatz kommen. Damit sollen
auch Kooperationsmoglichkeiten erértert werden und eventuell das Design der Evidenzgenerierung
fir mehrere Lander und die Datensammlung international koordiniert werden. Diese Art der
Zusammenarbeit wird dann im Rahmen der Joint Action mit konkreten Assessments getestet.

Bezliglich des Relative Effectiveness Assessments wird einerseits die Methodologie entwickelt und im
Core Model integriert und andererseits durch das Assessment von einer Gruppe von Arzneimitteln

erprobt.
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Ergebnisse zu diesen Tools werden erst gegen Mitte bis Ende der Joint Action erwartet.

Ein vor kurzem erschienenes, weiteres Ergebnis ist der Entwurf der Leitlinien zum Engagement von
Stakeholdern in der EUnetHTA Collaboration”. In diesem Dokument werden die Prinzipien
vorgestellt, die die Teilnahme von Interessengruppen am Stakeholder Forum regeln, sowie die
Teilnahme von individuellen Experten aus nicht EUnetHTA Institutionen, die sich in Arbeitsgruppen
engagieren kénnen, organisieren sollen (z.B. Erklarung zu potentiellen Interessenskonflikten). Das
Dokument wurde bereits 6ffentlich gemacht sodass Stellungnahmen abgegeben werden kdnnen. Das
Dokument wurde in Zusammenarbeit der Vollversammlung, des Exekutivkomitees und der

Teilnehmer des Stakeholder Forums erstellt.

Wie oben schon erwahnt, werden in den nachsten Jahre weitere relevante Ergebnisse erwartet, die
die Zusammenarbeit zwischen europaischen HTA-Agenturen formalisieren werden, da EUnetHTA sich

momentan in der Konsolidierungsphase befindet.
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Il. Relative Effectiveness Assessment und

das Arzneimittelforum der Europdischen Kommission

Relative Effectiveness can be defined as the extent to which an intervention does more good than
harm compared to one or more intervention alternatives for achieving the desired results when

provided under the usual circumstances of health care practice. The Pharmaceutical Forum 2008*

Ziel des Arzneimittelforums

Im Jahr 2005 richtete die Europdische Kommission das Arzneimittelforum (engl. Pharmaceutical
Forum) ein. Ziel dieser auf drei Jahre angelegten europdischen Initiative war es, ,praktische Losungen

“3 Das Arzneimittelforum

zur Bewaltigung von Herausforderungen im Arzneimittelsektor zu finden
stand unter dem gemeinsamen Vorsitz des damaligen Kommissars fiir Unternehmen und Industrie
bzw. Kommissionsvizeprasidenten Glinter Verheugen und des Kommissars fir Gesundheit und
Verbraucherschutz Markos Kyprianou (gefolgt von Androulla Vassiliou). Im Arzneimittelforum,
dessen Mandat 2008 endete, kamen Vertreter der EU-Mitgliedstaaten, der Pharmaindustrie, der

Krankenversicherungstrager und Patientenvereinigungen unter der Moderation der Kommission

europaweit zusammen.
Das Arzneimittelforum befasste sich mit drei Hauptfragestellungen:

— Wie koénnen Informationen fir Patienten ({ber Krankheiten und medikamentdse
Behandlungsmethoden verbessert werden?

— Wie kann die Wirksamkeit von Arzneimitteln gegenlber alternativen Therapien bewertet
werden (Relative Wirksamkeit, engl. Relative Effectiveness, RE)?

— Wie konnen Preisbildung und Kostenerstattung von Arzneimitteln und der Zugang zu

Arzneimitteln gestaltet werden?

Ziel des dreijahrigen Arbeitsprozesses im Arzneimittelforum war es, Erfahrungen zu bewahrten
Vorgehensweisen bei diesen drei Themen auszutauschen und Kooperationsmoglichkeiten zu
identifizieren®. Das Forum beriihrte damit auch Bereiche im Arzneimittelsektor, die unter nationales

Recht der EU-Mitgliedsladnder fallen*.

Seine Schlussfolgerungen und Empfehlungen zur Bewiltigung der Herausforderungen in den drei

genannten Bereichen legte das Arzneimittelforum im Oktober 2008 in seinem Abschlussbericht vor®.

d Die Themen ,Patienteninformation” und ,Preisbildung und Kostenerstattung” des Arzneimittelforums sind nicht

Bestandteil der vorliegenden Arbeit und werden daher nur am Rande berihrt.
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Das Arzneimittelforum baute auf der Arbeit der 2001 eingesetzten G10-Arzneimittelgruppe (engl.

Hintergrund des Arzneimittelforums

High Level Pharmaceutical Forum) auf. Die G10-Arzneimittelgruppe hatte sich mit der Problematik
befasst, dass die europdische Pharmabranche zwar als gesunder und innovationsstarker
Wirtschaftszweig galt, aber gegeniber ihren auBereuropédischen Konkurrenten an Boden verlor. Die
Gruppe war mit hochrangigen Vertretern der damaligen EU-Mitgliedstaaten, der Industrie, der
Patientenvereinigungen und der Krankenkassen besetzt. Sie beriet die Kommission und sprach in
ihrem Schlussbericht von 2002 14 Empfehlungen aus, wie ohne Abkehr von den bisherigen
gesundheitspolitischen Zielen die Wettbewerbsfahigkeit der europdischen Pharmaindustrie

verbessert werden kénne®.

Als Antwort auf die G10-Empfehlungen veroffentlichte die Kommission die Mitteilung ,Die
pharmazeutische Industrie Europas zum Wohl der Patienten stirken: was zu tun ist“*. Die
Kommission legte darin klar, dass sie die europdische Integration des Arzneimittelmarkts zur
Starkung der Wettbewerbsfahigkeit der Pharmaindustrie sowie die Kostendampfung im
Gesundheitsbereich fortsetzen will. Um den Prozess voranzubringen und den G10-Empfehlungen

folgend, schuf sie im Jahr 2005 das Arzneimittelforum.

Der Erhalt der Wettbewerbsfahigkeit der europaischen Arzneimittelbranche und die Nachhaltigkeit
der europaischen Gesundheitssysteme waren somit die (ibergeordneten Motive der Kommission, die

zur Einrichtung des Arzneimittelforums fihrten.

Struktur und Arbeitsweise des Arzneimittelforums

Im Arzneimittelforum kamen Delegierte der Mitgliedstaaten mit Patientenorganisationen,
Angehorigen der Gesundheitsberufe, Vertretern der Industrie und der Versicherungswirtschaft am
29. September 2006 und 26.Juni 2007 zusammen®’. Zur inhaltlichen Vorbereitung der Treffen
richtete das Forum drei Arbeitsgruppen entsprechend seiner drei Themenbereiche
Patienteninformation, Relative Effectiveness sowie Preispolitik und Erstattungspraxis ein. Diese
unterstanden der Fiihrung eines Steuerungskomitees (siehe Tabelle 4) unter dem gemeinsamen
Vorsitz der Generaldirektion (GD) Gesundheit und Verbraucher sowie der GD Unternehmen und
Industrie. Die Arbeitsgruppen, die sich aus Vertretern der europdischen Mitgliedslander, von
Stakeholder-Organisationen und Netzwerken zusammensetzten, hielten zwischen den Forumstreffen
mehrere Arbeitssitzungen ab. Am 25. Mirz 2009 wurden der Offentlichkeit die Ergebnisse des

Arzneimittelforums im Rahmen einer Konferenz prasentiert®.
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Tabelle 4 Zusammensetzung des Steuerungskomitees des Arzneimittelforums

Gemeinsamer Vorsitz GD Gesundheit und Verbraucher / GD Unternehmen und Industrie

EU Stakeholderorganisationen

Vertreter des Europdischen Parlaments —  Européischer Verband der Pharmazeutischen Industrie (EFPIA)

. . . . e
Vertreter aus sieben EU-Mitgliedslandern™ | _  yereinigung der Europaischen Selbstmedikationsindustrie (AESGP)

—  Osterreich —  Forum der europdischen Sozialversicherung (ESIP)

—  GroRbritannien —  Europdische Vereinigung der vollsortierten PharmagroRhandler (GIRP)

—  Portugal —  Zusammenschluss der Apotheker der Europaischen Union (PGEU)

—  Frankreich —  Standiger Ausschuss der Européischen Arzte (CPME)

—  Finnland —  Europdisches Patientenforum (EPF)

—  Slowenien —  Europdischer Generikaverband (EGA)

—  Deutschland —  Europdischer Biotechnologieverband (EuropaBio)
— Internationale Vereinigung der sozialen Krankenversicherer auf

Gegenseitigkeit (AIM)

Quelle: High Level Pharmaceutical Forum 2005 — 2008*

Zielstellung der Arbeitsgruppe zu Relative Effectiveness

Die Arbeitsgruppe zu Relative Effectiveness des Arzneimittelforums leitete aus der Empfehlung Nr. 7
der G10-Gruppe ihre Zielsetzung ab. Diese lautete wortlich: “The European Commission should
organise a European reflection to explore how Member States can improve ways of sharing
information and data requirements to achieve greater certainty and reliability for all stakeholders,
even if the decisions they take may differ. The objective is to foster the development of health
technology assessment (HTA), including clinical and cost effectiveness, in the Member States and the
EU; to improve the value of HTA, to share national experiences and data while recognising that

relative evaluations should remain a responsibility of Member States”.

Das Steuerungskomitee formulierte als Ziel der Arbeitsgruppe zu RE, Mitgliedstaaten darin zu
unterstitzen, Verfahren zur Bewertung der relativen Wirksamkeit (engl. Relative Effectiveness
Assessment, REA) anzuwenden, um sowohl Arzneimittelkosten zu begrenzen als auch eine faire
Belohnung fiir Innovationen bereitzustellen®. Dies wurde mit drei Auftragen an die Arbeitsgruppe
konkretisiert:

(1) Entwicklung von Kernprinzipien flir REAs

(2) Analyse der Nutzbarkeit von Daten, um REAs durchzufiihren

(3) Analyse der bestehenden Netzwerke und Empfehlungen fiir die Entwicklung von Netzwerken

und Kollaborationen fir REAs

€ ausgewdhlt aus Mitgliedslandern mit ehemaliger, derzeitiger, zukiinftiger Ratsprasidentschaft

18



Technische Universitdt Berlin ﬂﬁ

Die Arbeitsgruppe zum Thema Relative Effectiveness konsentierte zunachst eine Arbeitsdefinition

Ergebnisse der Arbeitsgruppe zu Relative Effectiveness

des Begriffs relative effectiveness und grenzte diesen von den Begrifflichkeiten efficacy, relative
efficacy und effectiveness ab® (Box 2). Relative Effectiveness wird demnach als das AusmaR definiert,
in dem eine Intervention im praktischen Versorgungsalltag mehr Nutzen als Schaden im Vergleich zu

einer oder mehrerer Alternativinterventionen bringt, um die gewiinschten Ergebnisse zu erzielen.

Box 2 Arbeitsdefinitionen der Arbeitsgruppe zu Relative Effectiveness

Efficacy: is the extent to which an intervention does more good than harm under ideal circumstances.

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.

Effectiveness is the extent to which an intervention does more good than harm when provided under
the usual circumstances of health care practice.

Relative Effectiveness can be defined as the extent to which an intervention does more good than
harm compared to one or more intervention alternatives for achieving the desired results when

provided under the usual circumstances of health care practice.

Quelle: The Pharmaceutical Forum Working Group on Relative Effectiveness 2008*°

Entsprechend des Auftrags der Arbeitsgruppe zu RE entstanden auf Basis dieser Definition drei
Papiere, die die Ergebnisse des Arbeitsprozesses dokumentieren: (A) Kernprinzipien von REA, (B)
Nutzbarkeit von Daten fiir die Durchfiihrung von REAs und (C) Entwicklung von Netzwerken und

Kollaboration. Deren Kernaussagen werden im Folgenden zusammenfassend dargestellt.

A Kernprinzipien von Relative Effectiveness Assessments

Ein Ziel der Arbeitsgruppe war es, auf einen europaischen Konsens lber allgemeine Prinzipien und
Verfahren von ,guter Praxis“ bei der Durchflihrung von REAs hinzuarbeiten. Als Ergebnis prasentierte
die Gruppe zwei Produkte®. Das erste Produkt umfasst eine Reihe von Good Practice-Prinzipien fir
REA, auf das die EU-Mitgliedstaaten als Rahmenwerk in der Entwicklung ihrer eigenen REA-Verfahren
zuriickgreifen kénnen (Core principles on Relative Effectiveness Assessments, siehe Box 3). Das
zweite Produkt entspricht einer Checkliste, die entwickelt wurde, um die konsentierten
Kernprinzipien fir REA zu operationalisieren und Mitgliedslander in der praktischen Anwendung der

Prinzipien zu unterstitzen.
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Box 3 Kernprinzipien von Relative Effectiveness Assessments

10.

11.

Individuelle Mitgliedslander kdnnen REAs fir verschiedene Zwecke verwenden. Entscheidungen zu
den operativen Details von REAs einschliefRlich seiner Methoden und Einbindung von relevanten
Stakeholdern (die Patienten, Organisationen der Gesundheitsberufe, pharmazeutische Industrie und

Sozialversicherungen einschlieBen), sind am besten auf nationaler Ebene zu treffen.

REA-Prozesse, Auswahl der zu bewertenden Produkte, Arbeitsmethodik und Qualitatssicherung sollten

fir alle Parteien transparent und evidenzbasiert sein.

Relevante Stakeholder sollten in der Lage sein, zur Entwicklung der Bewertungsmethoden beizutragen.
Der Zweck von REA und die Organisation(en), die fiir seine Durchfiihrung verantwortlich sind, sollten

klar festgelegt sein.

REA-Prozesse sollten von Prozeduren der Marktzulassung der Produkte getrennt bleiben (was nicht

meint, dass sie notwendigerweise durch unterschiedliche Organisationen durchgefiihrt werden).

REA-Prozesse sollten in einem zeitlichen Rahmen stattfinden und konsistent zu den maRgeblichen
Anforderungen der Transparenzrichtlinie31 sein; unnotige prozedurale Verzogerungen sollten

verringert oder vermieden werden.

REA-Prozesse sollten in der Lage sein, sich in transparenter Weise mit der Unsicherheit der
Evidenzgrundlage und der methodischen Herausforderung zu befassen, Studienergebnisse zu Relative
Efficacy und andere geeignete und zugangliche Daten in Schlussfolgerungen zu Relative Effectiveness

zu Ubersetzen.

Evidenzquellen, die einen relevanten Beitrag fiir REA bilden, sollten eigens unter den identifizierten
Schlissel-Stakeholdern diskutiert werden und letztere sollten jeweils in der Lage sein, Evidenz oder

Argumentationen fir die Beurteilung einzureichen.

REA sollte den Vergleich mit der am besten geeigneten gesundheitlichen Intervention einschlieRen.

Solche Vergleiche sollten auf den Ergebnissen von aktiv kontrollierten klinischen Studien aufbauen.

Bei Abschluss sollten die Ergebnisse des REAs klar und zeitgerecht an alle interessierten Parteien
kommuniziert werden. Es wird die Kommunikation in Form von Publikation der unterstiitzenden

Evaluation auf einer 6ffentlich zuganglichen Webseite empfohlen.

REAs sollten fiir nachfolgende Anderungen und Aktualisierungen geeignet sein, da sich die

Evidenzgrundlage weiterentwickelt.

REAs sollten darauf zielen, Gebiete zu identifizieren, in denen es am nutzlichsten wére, die

Evidenzgrundlage zu einer Intervention in der Zukunft weiterzuentwickeln.

Quelle: The Pharmaceutical Forum Working Group on Relative Effectiveness 2008*°
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Die formulierten Prinzipien des Arzneimittelforums stltzten sich auf die praktischen Erfahrungen der
Mitgliedslander und Stakeholder-Organisationen im Bereich REA oder angrenzender Gebiete. Sie
stellen den Konsensus der Arbeitsgruppe und des Arzneimittelforums auf Basis eines
Diskussionsprozesses dar. Das Arzneimittelforum empfiehlt den Mitgliedstaaten, die REA-Prinzipien

anzuwenden, betont aber auch, dass sie keinen bindenden Charakter haben.

Um Behorden und Stakeholder bei der der Entwicklung oder Durchfiihrung von REA entsprechend
der Prinzipien des Arzneimittelforums zu unterstiitzen, entwickelte die Arbeitsgruppe eine
Checkliste. Zweck der Checkliste ist es, den Mitgliedslandern ein Rahmenwerk zur Verfligung zu
stellen, mit dem das nationale REA-Verfahren und individuelle REA-Berichte beurteilt sowie auf die

Ubereinstimmung mit den europaweit konsentierten REA-Kernprinzipen (iberpriift werden kénnen.

Die nationalen Institutionen, die fiir REA verantwortlich sind, haben die Moglichkeit, die Checkliste in
Form einer Selbstevaluation ausfiillen; sie kdnnen damit zudem die Sichtweise der relevanten
Stakeholder erfassen oder fir internationale Vergleiche von REA-Verfahren und von individuellen

REAs nutzen.

Die Checkliste wurde auf der methodischen Basis des AGREE-Instruments (The Appraisal of
Guidelines for Research and Evaluation)®* entwickelt — ein validiertes européisches Werkzeug zur
Qualitatsbewertung von klinischen Leitlinien. Sie besteht aus 22 Schlisselitems. Die ltems 1-14
beziehen sich auf das nationale REA-Verfahren (Zweck und Verantwortlichkeiten, Transparenz,
Evidenzbasierung, Stakeholder, Prozesse). Die Items 15-22 dienen der Beurteilung von REA-Berichten
zu individuellen Arzneimitteln (Qualitdt des Assessments, Kommunikation, andere Aspekte). Jedes
Iltem wird auf einer Skala von 4 ,strongly agree” bis 1 ,strongly disagree” bewertet. Die Punkte zu
den verschiedenen Items kdénnen zu einem Gesamtscore aufsummiert werden, um einen

allgemeinen Hinweis auf die Qualitat des REAs zu bekommen.

B Nutzbarkeit von Daten zur Durchfiihrung von Relative Effectiveness Assessments

Die Arbeitsgruppe zu Relative Effectiveness wurde vom Arzneimittelforum beauftragt, Wege
aufzuzeigen, die die Datengrundlage fir REAs verbessern helfen. Sie fihrte Interviews bei
Institutionen durch, die in den EU-Mitgliedslandern fiir die klinische Evaluation von Arzneimitteln fir
Erstattungsentscheidungen zustindig sind*>. Ziel der Befragung war es, anhand des Beispiels von fiinf
Arzneimitteln (Omalizumab, Clopidogrel, Sildenafil, Trastuzumab, Desloratadin) die Zuganglichkeit
von Daten fir REA zu untersuchen sowie mehr Uber den jeweiligen Prozess des REA und der
Erstattungsentscheidung zu erfahren. Dabei ist zu bemerken, dass viele Lander die Bewertung der
relativen Wirksamkeit offiziell nicht REA nennen, sondern dafir Begriffe wie clinical evaluation,

therapeutic (value) evaluation oder medical evaluation verwenden.
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1. Abgrenzung und Anwendung von Efficacy / Effectiveness-Konzepten

Aus den Interviews leitete die Arbeitsgruppe folgende Ergebnisse ab:

Klinische Daten zu Arzneimitteln liefern Informationen, die innerhalb eines Spektrums von
Efficacy und Effectiveness liegen (Abbildung 4). Dabei verstehen die befragten Institutionen den
Begriff effectiveness unterschiedlich. Manche beschreiben damit, was tatsadchlich in der
Alltagsrealitat geschieht, wahrend andere damit ausschlieBlich bestimmte klinische Studien
beschreiben, die sich soweit als moglich auf der Effectiveness-Seite des Spektrums befinden und
damit einer besten Schatzung entsprechen, was in der Versorgungsrealitat passiert.

Real world —

Ideal world trial* ~Real world trial” -
Efflcacy < dimension of reality > EffeCtlveneSS
Absolute
=

No comparator
medical claims data

Post marketing study with no

comparator
“@ RCT (vs. placebo )
~versus placebo liishat marker RCT (s, placebo )
~ clinical outcome
outcome
n Case Control Studies
r
RCT {vs. .any RCT (vs. ,any Cohort Studies
nVOISUS any alternative treatment ) ailomative reaiment)
alternative - sumogate marker - clinical outcome
treatment” culeome

Post marketing study with a comparator

versus best

imension of comparativeness

alternative be) RCT (vs. best altemative treatment )}  RCT (vs. best alternative treatment )
treatment” y - surrogate marker outcome - clinical outcome :
= Relat Relative
. Efiioa l Effectiveness
Relative

Abbildung 4 Efficacy/ Effectiveness — Spektrum
Quelle: The Pharmaceutical Forum Working Group on Relative Effectiveness 2008°
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Ubereinstimmend geben die Institutionen an, dass konventionelle klinische Studien vorwiegend

Geeignete Quellen fiir Effectiveness-Daten

Daten zu Efficacy liefern und dass Daten zu Effectiveness und Relative Effectiveness nicht
ausreichend vorhanden sind. Aus den Interviews ergaben sich vier Ansatze, wie die Grundlage flr
Effectiveness-Daten verbessert werden kénnte:

— Klinische Studien (groRe pragmatische Studien/Effectiveness-Studien im Sinne von
,pragmatic RCTs“) liefern Daten, die eher auf der Effectiveness-Seite des Spektrums liegen
und durchfuhrbar sind.

— Anstelle von Effectiveness wird Efficacy evaluiert oder Effectiveness-Daten werden aus
Efficacy—Daten ohne Modellierung extrapoliert.

— Relative Effectiveness-Daten werden aus Modellierungen als integraler Bestandteil von
Kosten-Nutzen-Analysen gewonnen.

— Andere Typen von Daten (Post-Marketing-Studien, Beobachtungsstudien, Register und

medizinische Abrechnungsdaten) konnen fiir REAs genutzt werden.

Die Ansatze wurden jedoch nicht von allen Institutionen beflirwortet. Insbesondere wurde eine
Modellierung und Einbindung von anderen Datenquellen als klinischen Studien nicht in allen
Mitgliedslandern akzeptiert. Verallgemeinernd sank der Grad der Akzeptanz in der Liste

genannten Ansatze von oben nach unten.

Fehlende Studien fiir REAs

Fiir REAs werden in den Landern Studien bevorzugt, die ein Arzneimittel direkt mit einem
relevanten Komparator vergleichen. In den Interviews wurde jedoch deutlich herausgestellt, dass
es an diesen direkt vergleichenden Studien mangelt. Wenn fiir REAs keine direkten Vergleiche
vorliegen, sind indirekte Vergleiche die bestmogliche Alternative, was aber viele Institutionen
nicht beflirworten. Ebenso sind in Studien die priméren Endpunkte und Einschlusskriterien fir
REAs oftmals ungeeignet und die Beobachtungsdauern zu kurz. Die Hauptursache dafir liegt
darin, dass die Studien nach wie vor zum Zwecke der Marktzulassung und nicht fiir die
Erstattungsentscheidung durchgefiihrt werden. Beispielsweise werden Arzneimittel haufig nur
mit Placebo verglichen, da Placebo-kontrollierte Studien im Rahmen der Marktzulassung
akzeptiert und in manchen Fallen (z.B. von der US Food and Drug Administration, FDA) sogar
gefordert werden. Aus Sicht des Arzneimittelforums wére ein Ansatz, die Qualitdt von Studien fir
REAs zu verbessern, dass die zustdndigen Behodrden und Institutionen Unternehmen wahrend

des Entwicklungsprozesses eines Arzneimittels beraten.
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2. Rolle von REAs im Prozess von Preissetzung und Erstattungsentscheidung

REAs sind ein wichtiger, aber nicht der einzige Faktor in einer Erstattungs- oder Preisent-
scheidung. In den meisten Landern besteht der Entscheidungsprozess aus zwei Schritten. Der
erste Schritt ist die Analyse der Evidenz als wissenschaftliche Grundlage fiir die Entscheidung und
Schritt zwei beinhaltet die tatsachliche Entscheidung, die immer einen gewissen Grad an
Werturteil beinhaltet’. Nicht in allen Lindern ist die wissenschaftliche Bewertung klar vom
Entscheidungsprozess getrennt. Aus Sicht der Arbeitsgruppe kdnnte eine klare Trennung von
wissenschaftlicher Evidenzbewertung und nachfolgender Werteentscheidung die Transparenz

des Entscheidungsprozesses erhdhen.

In fast allen Landern bestehen die wissenschaftlichen Assessment-Berichte aus mindestens zwei
Teilen — der klinischen und der 6konomischen Evaluation. Manche Lander trennen dabei den
Bewertungsprozess der relativen Wirksamkeit klar von der 6konomischen Evaluation, wahrend
RE in anderen Landern im Rahmen von Kosten-Nutzen-Studien geschéatzt (d.h. modelliert) wird.
Modellierungen von RE auflerhalb von 6konomischen Studien sind theoretisch moglich, aber
wenig erforscht — und werden daher trotz einiger Initiativen der European Medicines Agency

(EMA) kaum angewandt.

3. Informationsfluss zwischen den Bewertungsinstitutionen

Der Grad des Informationsflusses von Bewertungsdaten zwischen den nationalen Behérden der
Marktzulassung und den Institutionen, die fir Erstattungsentscheidungen zustandig sind, variiert
von Land zu Land. In Landern, in denen eine Institution Bewertungen fiir beide Prozesse
vornimmt, besteht oftmals ein freier Informationsfluss. In einer zweiten Gruppe von Landern mit
unterschiedlichen Institutionen flir Marktzulassung und Erstattungsentscheidung ist der
vertrauliche Datenfluss gesetzlich geregelt. In einer letzten Kategorie von Landern ist der
Datenaustausch zwischen Marktzulassungs- und den Erstattungsbehorden gesetzlich untersagt.
Auch der Austausch von Informationen zu REAs zwischen den Landern ist wissenschaftlich
bedeutsam und koénnte eine Multiplikation von Bewertungen vermeiden. Aus Sicht des
Arzneimittelforums bedarf die Méglichkeit des Informationsaustauschs auf EU-Ebene insgesamt
einer rechtlichen Klarung. Es betont zugleich, dass die tatsachliche Entscheidungsbefugnis im
nationalen Recht verbleibt. Aufgrund unterschiedlicher Werte, Budgets, Ziele oder Prioritdaten im
Gesundheitssystem kann eine &dhnliche wissenschaftliche Grundlage unterschiedliche

Erstattungs- und Preisentscheidungen nach sich ziehen.

"In manchen Landern folgt als dritter Schritt noch eine formaljuristische Entscheidung durch das Gesundheitsministerium
oder den Sozialversicherungstrager.

24



Technische Universitdt Berlin ﬂﬁ

C Netzwerkentwicklung und Kollaboration fiir Relative Effectiveness Assessments

In ihrem dritten grofRen Arbeitspaket analysierte die Arbeitsgruppe bestehende europdaische

Netzwerke zu Relative Effectiveness und entwickelte Empfehlungen zur weiteren Netzwerkbildung

und Kollaboration.

Eine Befragung ergab, dass so gut wie alle EU-Mitgliedslander Ulber bilaterale oder multilaterale

Kollaborationen miteinander kommunizieren. Die wichtigsten Netzwerke und Kollaborationen zum

Thema REA sind in Tabelle 5 zusammengestellt.

Tabelle 5 Netzwerke und Kollaborationen zu Relative Effectiveness Assessment

Netzwerk

Zweck

AGREE Collaboration

Verbesserung der Qualitdat und Wirksamkeit von klinischen
Leitlinien  durch  Etablierung eines  gemeinsamen
Rahmenwerks fiir ihre Entwicklung, Veréffentlichung und
Bewertung

EUnetHTA Collaboration

Etablierung  eines  wirksamen und nachhaltigen
europaischen Netzwerks fir Health Technology Assessment,
das Informationen fiir politische Entscheidungen liefert

Guidelines International Network (G-I-N)

Forderung der systematischen Entwicklung von klinischen
Leitlinien

Medical Evaluation Committee (MEDEV)

Austausch von Erfahrungen in der Arzneimittelbewertung

Networking of the Competent Authorities for Pricing
and Reimbursement of Pharmaceuticals (“Slovenian
Presidency initiative”)

Identifizierung und Diskussion von hochrangigen Themen in
Bereich der Preisbildung und Erstattung von Arzneimitteln

Nordic collaboration on medicines

Austausch in Bereich der Evaluation von erstattungsfahigen
Arzneimitteln in Nordeuropa

Nordic Pharmaco Epidemiological Network (NorPEN)

Pharmakoepidemiologie-Netzwerk in Nordeuropa

Pharmaceutical and Reimbursement

Information (PPRI)

Pricing

zu brennenden
Public Health

Informationsaustausch
Arzneimittelpolitik aus

Initiative zum
Themen der
Perspektive

European Patients' Forum

Kollaboration von Patientenorganisationen

Transparency Committee

EU Institution zur Transparenzrichtlinie

UK-Germany-France — Collaboration

Austausch von Erfahrungen bei der Arzneimittelbewertung
in Deutschland, Frankreich und GroRbritannien

Working Group on Relative Effectiveness Assessment

Arbeitsgruppe des Arzneimittelforums (endete 2008)

Quelle: The Pharmaceutical Forum Working Group on Relative Effectiveness 2008°

Die Arbeitsgruppe unterschied zwei unterschiedliche Ebenen der Kollaboration in Netzwerken:

eine politisch-strategische Ebene und eine wissenschaftlich-technische Ebene. Aus Sicht der

Arbeitsgruppe sollten Netzwerke folgende Zielstellung haben.
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— Lernen aus den Faktoren fir Erfolg und Misserfolg anderer Organisationen in Politik und

Politisch-strategische Netzwerke:

Strategie
— Einvernehmliche Problemlésung
— Harmonisierung von Methodik, Politik oder Strategie, wo angebracht

— Ansprechpartner fiir Stakeholder

Wissenschaftlich-technische Netzwerke:
— Austausch von REAs mit dem Ziel, die Qualitdt der individuellen Assessments zu
verbessern und voneinander zu lernen
— Fuhren einer Clearingstelle fiir REAs (ahnlich derer, die fur Leitlinien und HTA existieren);
Finanzierung und sprachliche Herausforderungen missten dafiir geklart werden
— Austausch von Informationen aus Postmarketingstudien fir RE (und moglicherweise

Koordinierung, um Duplikationen zu vermeiden)

Um diese Aufgaben zu erfiillen kann nach Ansicht der Arbeitsgruppe auf bestehende Netzwerke
zurickgegriffen werden; eine Neugriindung zum Thema REA hilt sie nicht fiir erforderlich. Sie
schlagt das Network of the Competent Authorities for Pricing and Reimbursement of
Pharmaceuticals (“Slovenian Presidency Initiative”), das Medical Evaluation Committee (MEDEV)
und die EUnetHTA Collaboration vor. Sie empfahl, verstarkt in Ressourcen der Netzwerke
(finanziell, zeitlich, IT-technisch) zu investieren. Fiir entscheidend hielt die Arbeitsgruppe auch,
dass regulatorische Institutionen einschlieBlich der EMA und relevante Stakeholder Mitglieder
der Netzwerke sind. Die Arbeitsgruppe schlug schlieBlich vor, dass die Netzwerke die von der

Arbeitsgruppe entwickelten Definitionen und konsentierten Kernprinzipien fiir REAs aufgreifen.

Schlussfolgerungen und Empfehlungen des Arzneimittelforums

Das Arzneimittelforum konsentierte auf Basis der geschilderten Ergebnisse in der Arbeitsgruppe eine
Reihe von Schlussfolgerungen und sprach spezifische Empfehlungen zum Thema Relative

Effectiveness Assessments aus®.

In seinen Schlussfolgerungen erinnerte das Arzneiforum zunachst daran, dass die Evaluation von
Arzneimitteln und der Entscheidungsprozess bei Preisbildung und Erstattungsfahigkeit in der
nationalen Befugnis der jeweiligen Mitgliedstaaten liegen. Nichtsdestotrotz betonte es die
Wichtigkeit fur die Mitgliedslander, Informationen (iber ihre jeweiligen Kriterien, Verfahren und
Aktivitdten bei REAs auszutauschen. Es sieht einen Zusatznutzen darin, gemeinsame
Arbeitsdefinitionen und Prinzipien fir REA zu nutzen und Informationen liber die Entwicklung von

Methoden zur Messung der relativen Wirksamkeit auszutauschen.
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Das Arzneimittelforum formulierte zum Thema Relative Effectiveness zwei spezifische
Empfehlungen, die es an die Europdische Kommission, die EU-Mitgliedslander und Stakeholder
(pharmazeutische  Industrie, Sozialversicherungen, Angehorige der  Gesundheitsberufe,
Patientenorganisationen) richtete:

(1) Es sollten abgestimmte Prinzipien flir eine gute Praxis bei REAs implementiert werden und

(2) es sollte der Austausch von Informationen fiir REAs geférdert werden, um die Nutzbarkeit und

Ubertragbarkeit von Daten zu verbessern.

In seinem Schlussdokument fiihrt das Arzneimittelforum die Empfehlungen weiter aus, die in Anhang

C nachzulesen sind.

Als (bergreifendes und wesentliches Ergebnis des Arzneimittelforums kann der dreijahrige
Arbeitsprozess an sich gesehen werden, da er erfolgreich viele unterschiedliche Stakeholder zu den
drei groRen Themenkomplexen des Forums zusammenbrachte?*: Der Nutzen des Forums liegt somit
vorrangig darin, dass die Zusammenarbeit in einem auf Konsens ausgerichteten Prozess das
Verstdndnis flr Positionen und Anliegen der beteiligten Parteien starkte und es ermoglichte,
Empfehlungen zu prioritdren Themen fir die zukinftige Arbeit in der Arzneimittelpolitik zu geben.
Fir die Offentlichkeit intransparent bleibt allerdings, auf welcher methodischen Grundlage der
Konsens im Arzneimittelforum und in den Arbeitsgruppen zustande kam und ob bzw. wie die

Ergebnisse von einzelnen Interessengruppen gepragt sind.
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lll. Das nationale US-Programm fiir

Comparative Effectiveness Research

Comparative effectiveness research is the conduct and synthesis of research comparing the benefits
and harms of different interventions and strategies to prevent, diagnose, treat and monitor health
conditions in “real world” settings. The purpose of this research is to improve health outcomes by
developing and disseminating evidence-based information to patients, clinicians, and other decision-
makers, responding to their expressed needs, about which interventions are most effective for which
patients under specific circumstances. Federal Coordinating Council for Comparative Effectiveness

Research 2009%

Ziel des nationalen Programms fiir Comparative Effectiveness Research

Im Februar 2009 verabschiedeten die USA das Wirtschaftforderungsgesetz ,American Recovery and
Reinvestment Act (ARRA)“ und stellten damit 1,1 Milliarden US-Dollar fir Forschung der
vergleichenden Wirksamkeit von Gesundheitsintervention bereit (engl. Comparative Effectiveness
Research, CER)**. Das Konjunkturpaket ist eine Antwort auf die Wirtschaftskrise und den
Zusammenbruch der Finanzmarkte und umfasst mit einer Gesamtinvestition von 787 Milliarden US-
Dollar verschiedenste nationale MaBnahmen und Programme u.a. in den Bereichen Arbeitsmarkt,

Bildung, Gesundheit, Energieversorgung und Infrastruktur.

Obwohl die Férderung von Comparative Effectiveness Research innerhalb des Gesamtgesetzespakets
einen vergleichsweise geringen Posten darstellt, erhoht es die finanzielle Ausstattung dieses
Forschungsbereichs erheblich. Ziel der Initiative ist es, bestehende Forschungsliicken zur
Alltagswirksamkeit von Gesundheitsinterventionen im Vergleich zu Alternativen zu schlieBen. CER
soll evidenzbasierte Informationen liefern, um Kliniker und Patienten darin zu unterstiitzen, fundierte
medizinische Entscheidungen zu den wirksamten und jeweils am besten geeigneten
Behandlungsoptionen zu treffen. Dies schlielit eine Analyse der vergleichenden Wirksamkeit fiir
bestimmte Patientengruppen (z.B. ethnische Minderheiten, Personen mit Behinderungen, Kinder,

Altere, Patienten mit mehreren chronischen Erkrankungen) ein.

CER soll zudem der evidenzbasierten Information von Politikern oder anderen Entscheidungstragern
z.B. bei praventiven MaRnahmen dienen®. CER wird als ein wesentliches Instrument verstanden, um
die Versorgungsqualitdt im amerikanischen Gesundheitssystem zu verbessern, ungerechtfertigte
Variationen in der Versorgung abzubauen und Kosten zu kontrollieren. Die Anwendung unnétiger,
teurer oder veralteter Interventionen soll vermieden werden wahrend sich zugleich die

gesundheitlichen Ergebnisse verbessern.
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Hintergrund zu Comparative Effectiveness Research in den USA

CER steht in einer langen Tradition der evidenzbasierten Gesundheitsforschung in den USA. Diese
begann mit dem weltweit ersten nationalen Health Technology Assessment-Programm in der 1970er
Jahren unter der Filhrung des Office of Technology Assessment, das 1995 wieder geschlossen wurde.
In der 1980er Jahren entstanden evidenzbasierte Medizin (EbM) und Effectiveness Research aus der
klinischen Epidemiologie heraus. Es folgte der Forschungszweig Outcomes Research in den 1990er
Jahren. Seit Anfang des neuen Jahrtausends schlielllich widmet sich die US-Gesundheitsforschung
zunehmend dem Bereich Comparative Effectiveness Research, die ihre gesetzliche Verankerung in
der Agency for Healthcare Research and Quality (AHQR) erstmals im Medicare Modernization Act

von 2003 fand (siehe Abschnitt zu Agency for Healthcare Research and Quality).

Zu dieser Vielzahl an wissenschaftlichen Stromungen im Bereich der evidenzbasierten Forschung
existiert in den USA eine Fllle von 6ffentlichen und kommerziellen Bewertungsinstitutionen und
Entscheidungstragern, die voneinander unabhangig agieren. Grund dafir ist das stark
dezentralisierte und marktwirtschaftlich orientierte US-amerikanische Gesundheitssystem. In den
USA ist traditionell eine allgemeine Abneigung gegen zentral gesteuerte Entscheidungsinstanzen weit
verbreitet, was zuletzt die durch Prasident Barak Obama hart erkdmpfte Gesetzgebung zur

allgemeinen Versicherungspflicht in den USA verdeutlichte.

Im Ergebnis ist CER als solches keine neue Errungenschaft in den USA und viele US-Organisationen
sind seit langerem in diesem Forschungsbereichs aktiv. Jedoch waren die Initiativen bisher kaum
koordiniert und die die Ergebnisse dieser Forschung fanden keine groRe Verbreitung®®. Abhilfe sollen
nun die durch das ARRA-Gesetz bereitgestellten Finanzmittel und geschaffenen Strukturen des

nationalen CER-Programms schaffen.

Struktur des nationalen Programms fiir Comparative Effectiveness Research

Das ARRA-Gesetz verteilte die Mittel fiir das nationale CER-Programm auf drei féderale Behérden
bzw. Agenturen: 300 Million US-Dollar ging an die Agency for Healthcare Research and Quality und je
400 Millionen US-Dollar an die National Institutes of Health (NIH) und das Office of the Secretary of
Health and Human Services (0S). Zudem schuf das Gesetz als (ibergeordnetes, koordinierendes
Organ den , Federal Coordinating Council for Comparative Effectiveness Research”. SchlieRlich erhielt
das Institute of Medicine (IOM) — eine unabhangige Non-Profit-Einrichtung der US National Academy
of Sciences fir Gesundheit — das Mandat, Empfehlungen fiir national prioritdare Forschungsthemen
fiir CER auszusprechen. Die in das Programm involvierten Einrichtungen und ihre Aktivitaten werden

im Folgenden dargestellt.
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Der Federal Coordinating Council for Comparative Effectiveness Research setzt sich aus 15

Federal Coordinating Council for Comparative Effectiveness

Mitgliedern zusammen — vorwiegend Arzte, die in verschiedenen nationalen Gesundheitsagenturen
oder -behorden der USA téatig sind. Der Rat hat den gesetzlichen Auftrag, jahrlich an den US-
Prasidenten und den Kongress liber derzeitige Aktivitditen zu CER zu berichten. Er spricht zudem
Empfehlungen an das OS, dem obersten und geschaftsfihrenden Organ des
Gesundheitsministeriums, aus, welche CER-Projekte von diesem geférdert werden sollen®. Dies
betrifft insbesondere Projekte, die mit geringer Wahrscheinlichkeit von anderen Organisationen

finanziert werden und daher einzig eine Férderungsmoglichkeit Gber das OS haben.

Das Gesetz schlieBt ausdriicklich aus, dass sich der Council mit Fragen zur Erstattung oder
Preissetzung von Interventionen befasst. Sein Mandat bezieht sich daher auf die Anwendung von CER

in der klinischen Praxis und in Priventionsprogrammen®’.

Als ersten Schritt konkretisierte der Council auf Basis des ARRA-Gesetzes seine Zielstellung, die er in

seinem Bericht vom Juni 2009 an den Prasidenten und den Kongress veréffentlichte (s. Box 4)*

Box 4 Ziele des Federal Coordinating Council for Comparative Effectiveness Research

1. Entwicklung einer Definition, Festlegung von Kriterien fir die Prioritdtensetzung, Schaffung
eines strategischen Rahmens und Identifikation von Prioritdten, die das Fundament fiir CER
bilden

2. Forderung einer optimalen Koordination von CER, die von den nationalen Behorden
durchgefiihrt oder finanziert wird

3. Formulierung von Empfehlungen fiir die Investition von 400 Millionen US-Dollar an das OS

Quelle: Federal Coordinating Council for Comparative Effectiveness Research 2009*

Entsprechend seiner Zielsetzung erarbeitete der Federal Coordinating Council (A) eine Definition fiir
CER, entwickelte (B) Priorisierungskriterien und (C) einen strategischen Rahmen fiir Aktivitaten und
Investition in CER sprach darauf basierend (D) Empfehlungen fiir vom OS zu fordernde Projekte aus.

Die jeweiligen Ergebnisse des Rats werden im Folgenden dargestellt.

A Definition von Comparative Effectiveness Research

Als einen ersten Schritt legte der Council unter Berlicksichtigung bereits bestehender Definitionen
(beispielsweise vom IOM oder von der AHQR) fest, was unter Comparative Effectiveness Research in
den USA zu verstehen ist. Demnach ist CER ,die Durchfiihrung und Synthese von Forschung, die den
Nutzen und Schaden von verschiedenen Interventionen und Strategien unter Alltagsbedingungen

vergleicht, um Krankheiten vorzubeugen, zu diagnostizieren, zu behandeln und zu Gberwachen”. Zu
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vergleichende Interventionen umfassen Arzneimittel, Prozeduren, medizinische und technische
Hilfsmittel und Gerdte, diagnostische Tests, Verhaltensdnderungen und Strategien des
Versorgungssystems. Die Informationen sind unter Patienten, Klinikern und anderen

Entscheidungstragern entsprechend ihres geduRerten Informationsbedarfs aktiv zu verbreiten®.

Die Schllsselelemente dieser Forschung sind also der unmittelbare Vergleich der Wirksamkeit von
Interventionen, die Beobachtung von Patienten in typischen alltaglichen Versorgungssituationen und
das Ziel, Entscheidungen auf den Bedarf von Patientengruppen bzw. von individuellen Patienten
abzustimmen®. Aus Sicht des Council sollten sich CER und das Konzept der personalisierten Medizin®
dabei gegenseitig erganzen, da beide darauf zielen, eine Arzneimitteltherapie an die spezifischen

Charakteristika eines individuellen Patienten und einer Krankheit anzupassen.

Zweck von CER ist es, gesundheitliche Ergebnisse zu verbessern, indem evidenzbasierte
Informationen dariiber generiert werden, welche Interventionen bei bestimmten Patienten unter
bestimmten Bedingungen am wirksamsten sind. Um diese Informationen bereit zu stellen, muss CER
einen umfassenden Bereich von gesundheitsbezogenen Ergebnissen fiir verschiedene Patientengrup-
pen und Subgruppen beurteilen. CER umfasst daher viele Formen der Sekundéar- und Primaranalyse
von Daten und reicht von systematischen Ubersichtsarbeiten (engl. systematic reviews), (iber
randomisierte kontrollierte Studien und Beobachtungsstudien bis zur Auswertung von klinischen
Registern und Routinedaten. Diese Forschung macht die Entwicklung, Erweiterung und Anwendung

einer Vielfalt von Datenquellen und Methoden erforderlich.

B Priorisierungskriterien des Federal Coordinating Council

Der Council verfasste explizite Kriterien, die CER als Minimalstandard erfiillen muss, um Bericksich-
tigung im vom ARRA abgedeckten Forderprogramm zu finden. Er legte zudem Priorisierungskriterien

fest, um zu entscheiden, in welche CER-Projekte investiert werden sollte (Tabelle 6).

€ Das Konzept der personalisierten Medizin ist ein Ansatz, der die systematische Anwendung von Informationen tber einen
individuellen Patienten nutzt, um praventive oder therapeutische MalRnahmen gezielt auszuwahlen. Der Ansatz verwendet
dabei molekulare Erkenntnisse sowie molekulardiagnostische Tests, um eine prazise Abstimmung der Therapie und
Kontrolle der Krankheit zu erreichen.
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Tabelle 6 Priorisierungskriterien des Federal Coordinating Council

Minimalstandards fiir CER

Die Forschung muss

innerhalb der gesetzlichen Vorgaben des ARRA-Gesetzes erbracht werden und der CER-Definition des
Councils folgen,

das Potential besitzen, eine fundierte Entscheidungsfindung von Patienten, Arzten und anderen
Stakeholdern zu unterstiitzen,

dem geduRerten Informationsbedarf von Patienten, Arzten oder anderen Stakeholdern entsprechen,
die Machbarkeit der Projekte zu bestimmten Themen (einschlieflich zeitlicher Erfordernisse)

ermoglichen.

Priorisierungskriterien fiir wissenschaftlich wertvolle Forschung und Investition in CER

Potentieller Einfluss auf Pravalenz von Erkrankungen bzw. auf Krankheitslast, auf Variabilitat von
gesundheitlichen Ergebnissen, auf Kosten; Potential, den Nutzen fiir Patienten zu verbessern bzw.
Schaden zu verringern

Potential, Comparative Effectiveness bei verschiedenen Populationen und Patientensubgruppen zu
bewerten (insbesondere bisher zu wenig beforschte Gruppen wie ethnische Minderheiten, Personen
mit Behinderungen, Kinder, Altere, Patienten mit mehreren chronischen Erkrankungen); Einbeziehung
von Fachgesellschaften in die Forschung

Unsicherheit der Entscheidungstrager in Managemententscheidungen im klinischen Alltag oder bei
Public Health—MaRnahmen und zur Variabilitat in der Versorgungspraxis

Aufgreifen des Forschungsbedarf oder der Forschungsliicken, welche wahrscheinlich nicht von
anderen Organisationen abgedeckt werden

Potential fiir einen vervielfiltigenden Effekt (z.B. Legen der Grundlage fir CER wie Aufbau der
Dateninfrastruktur und Entwicklung von Methoden, Aus- und Weiterbildung oder Generierung von

Investitionen aullerhalb der Regierung)

Quelle: Federal Coordinating Council for Comparative Effectiveness Research 2009*

C Strategischer Rahmen fiir Aktivitaten und Investition

Der Council entwickelte ein Rahmenwerk, um die derzeitigen CER Aktivitaten in den USA zu

kategorisieren. Dies sollte Forschungsliicken identifizieren helfen, um daraus Empfehlungen fiir

Entscheidungen zu prioritaren Forschungsgebieten bzw. deren Férderung abzuleiten. Demnach

konnen Aktivitaten und Investitionen in CER in vier Kernkategorien unterteilt werden (Abbildung 5)
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Abbildung 5 Strategischer Rahmen fiir Investition in Comparative Effectiveness Research
Quelle: Federal Coordinating Council for Comparative Effectiveness 2009*

Forschung (z.B. Vergleich der medikamentésen Therapien bei einer bestimmten Erkrankung,
Vergleich des Prozesses der stationdren Entlassung von Patienten A mit einem Entlassungs-
prozess B)

Human- und Forschungskapital (z.B. Ausbildung von Forschern, um CER durchzufiihren,
Weiterentwicklung der CER-Methodik)

Dateninfrastruktur fir CER (z.B. Entwicklung eines dezentralisierten, praxisbasierten
Datennetzwerks, langsschnittlich angelegte administrative Datenbanken, elektronische
Gesundheitsakten oder Patientenregister und deren Verknlipfung)

Verbreitung und Umsetzung von CER (z.B. Aufbau von Instrumenten und Methoden, um die
Ergebnisse von CER unter Klinkern, Patienten und anderen Entscheidungstragern zu

verbreiten und CER in die Praxis umzusetzen)

Investitionen oder Aktivitdten zu einer bestimmten Thematik kdnnen einer einzigen Kernkategorie

zugeordnet sein oder aber mehrere Kernkategorien liberschreiten. Die Thematik kann sich auf

Diese

bestimmte Erkrankungen bzw. Situationen (z.B. Krebs, Herzinsuffizienz)
bestimmte Patientenpopulationen und
bestimmte Arten von Interventionen (z.B. Gerate, Verhaltensdnderungen, Versorgungs-

systeme) beziehen.

drei Bereiche bezeichnet der Council als Querschnittskategorien (querliegend in Abbildung 5).

33



Technische Universitdt Berlin ﬂﬁ

D Empfehlungen an das Gesundheitsministerium zu prioritar zu fordernden Themen

Den strategischen Rahmen verwendete der Council fir eine erste Bestandsaufnahme, um Themen zu
identifizieren, die aus seiner Sicht prioritdr beforscht und gefdordert werden sollten. In diesen
Priorisierungsprozess als auch in die Entwicklung des strategischen Rahmens band der Council die

amerikanische Offentlichkeit und unterschiedlichste Stakeholder ein".

GemaR seinem Auftrag der sprach der Council auf dieser Basis schlussendlich Empfehlungen an das
0OS des Gesundheitsministeriums aus, in welchen Gebieten es seine Mittel von 400 Millionen US-
Dollar investieren sollte. Er unterteilte diese in primadre, sekundare und unterstiitzende Investitionen

in CER:

Als das Gebiet, in das primar, d.h. ein GroRteil der Mittel des OS investiert werden sollte,
identifizierte der Council die Kernkategorie ,Entwicklung der Dateninfrastruktur von CER“, da in
dieser die entscheidende Grundlage fiir eine erfolgreiche CER gesehen wurde (griin in Abbildung 5).
Als sekundére Gebiete (gelb in Abbildung 5), die ebenfalls wichtig sind, aber jeweils einer geringeren
finanziellen Ausstattung bediirfen, empfahl der Council Investitionen in die Kernkategorie
,Verbreitung und Umsetzung von CER“ und in die Querschnittskategorien ,prioritare
Patientenpopulationen” und ,prioritdare Arten von Interventionen”. Unterstiitzend sollten schlielRlich

IM

Investitionen in die Kernkategorien ,,Human- und Forschungskapital” und ,Forschung” sowie in die
Querschnittskategorie , Erkrankungen” getatigt werden. In Anhang D sind die Empfehlungen des

Council genauer ausgefihrt.

Empfehlungen des Institutes of Medicine

Wie der Federal Coordinating Council for Comparative Effectiveness betonte, richteten sich seine
Empfehlung zu CER-Investitionen an das Gesundheitsministerium bzw. dessen ausfiihrendes OS. Die
AHQR und NIH setzen gemaRB ihres Auftrags und ihrer Tradition andere Schwerpunkte innerhalb der
CER (siehe dort). Eine wichtige Rolle spielte hierfir das Institute of Medicine (IOM) und sein Bericht
Initial National Priorities for Comparative Effectiveness Research” vom Juni 2009°°. Das IOM
formulierte darin gemaR seinem Mandat durch das ARRA-Gesetz Empfehlungen zu konkreten
Forschungsthemen, die durch das nationale CER-Programm prioritdar beantwortet werden sollten. Es

schuf damit die strukturelle Grundlage fir alle national zu férdernden CER-Projekte.

" In Columbia und Chicago fanden drei 6ffentliche Anhoérungen statt. Der Council wertete die Uber seine Webseite
eingereichte Kommentare und Stellungnahmen zu seinen verschiedenen Arbeitsdokumenten aus und Uberarbeitete diese
auf Basis die Riickmeldungen von tber 300 Personen und Organisationen (Verbande und Fachgesellschaften, Wissenschaft,
Verbraucher- und Patientenorganisationen, Kostentrager, Krankenhduser, private Wirtschaft einschlieRlich
Pharmaunternehmen, Stiftungen, Public Health Einrichtungen etc.). Die meisten Kommentare lieRen sich den Bereichen
,Priorisierung der Forschungsfelder”, ,Entwicklung der Infrastruktur fir CER“, ,Methodik und Durchfiihrung von CER*,
,Versorgungssystem”, ,Wissenstransfer”, ,Kosten”, ,gesundheitliche Ungleichheit” und ,Personalisierte Medizin”
zuordnen. Eine Zusammenfassung der Kommentare findet sich im Anhang des ersten Berichts des Councils vom Juni 2009.
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Ahnlich dem Federal Council band das Institut die amerikanische Offentlichkeit und verschiedene
Stakeholder in den Prozess der Priorisierung ein, indem es um konkrete Vorschlage zu
Forschungsfragen fiir CER bat. Aus den 1546 Antworten kondensierte das IOM hundert prioritdre
Forschungsthemen fir CER, die es wiederum in Gruppen von hochprioritdren bis niedrig prioritdren

Themen unterteilte (Abbildung 6).
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Abbildung 6 Empfohlene Prioritdten fir Comparative Effectiveness Research

Quelle: Institute of Medicine 2009%

Dass die Halfte der hundert empfohlenen Forschungsthemen Fragestellungen zu bestimmten
Aspekten des Versorgungssystems darstellen, macht den besonderen Stellenwert und Bedarf in
diesem Forschungsbereich deutlich®. Nahezu ein Drittel der anderen primaren Forschungsthemen
widmen sich Fragestellungen bei ethnischen Minderheiten; rund ein Fiinftel bezieht sich auf
funktionale Einschrankungen und Behinderungen. Andere Schliisselthemen sind kardiovaskulare
Krankheiten, geriatrische Konditionen sowie psychiatrische und neurologische Stérungen und
padiatrische Themen.

Die komplexe und langfristige ausgelegte Agenda des IOM und die Priorisierungskriterien des Federal
Coordinating Council in ein Portfolio zu spezifischen Forschungsprojekten zu Ubersetzen ist der
entscheidende Schritt, dem sich derzeit alle involvierten Behérden und Agenturen in den USA stellen
missen®’. Denn auch mit seiner groRzligigen Ausstattung kann das nationale CER-Programm nicht
alle prioritaren Themenfelder zeitgleich bearbeiten. Vor diesem Hintergrund und unter dem

gemeinsamen Dach des nationalen CER-Programms setzen die drei nationalen Behérden AHQR, OS
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und NIH daher jeweils eigene Schwerpunkte. Deren derzeitigen Aktivitaten im Bereich CER werden

im Folgenden zusammenfassend dargestellt.

Agency for Healthcare Research and Quality (AHQR)

Die Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ, ehemals Agency for Health Care Policy and
Research) ist die fihrende nationale Institution fiir evidenzbasierte Entscheidungsunterstiitzung und
Versorgungsforschung in den USA*. Als eine von zwolf Behérden ist sie dem nationalen
Gesundheitsministerium (engl. United States Department of Health and Human Services)
unterstellt®.

Der Auftrag der AHQR umfasst die evidenzbasierte Bewertung gesundheitlicher MalRnahmen sowie
die Durchfiihrung und Unterstitzung von Studien zur Wirksamkeit von diagnostischen,
therapeutischen und praventiven MaBnahmen. Die Ergebnisse dieser Projekte sollen dazu dienen,
medizinische Entscheidungsprozesse zu unterstiitzen. Bereits seit 2005 Jahren realisiert und férdert
das Institut dabei Projekte im Bereich Comparative Effectiveness Research, die es unter dem Titel
Effective Health Care (EHC) Programm fuhrt. Er erhielt das Mandat fiir dieses Programm durch den

Medicare Prescription Drug, Improvement, and Modernization Act von 2003*.

Die AHRQ fiihrt zudem ein HTA-Programm, dessen Zielgruppe die Centres for Medicare and Medicaid
Services sind, welche den nationalen Leistungskatalog fir diese beiden o6ffentlich finanzierten
Gesundheitsprogramme in den USA spezifizieren®. An der AHQR sind auch das National Guideline
Clearinghouse®® sowie die U.S. Preventive Task Force (USPSTF)* angesiedelt. Ubergeordnetes Ziel
dieses Instituts ist es, die Qualitdt, Sicherheit, Wirksamkeit und Wirtschaftlichkeit der
Gesundheitsversorgung in den USA zu verbessern und evidenzbasierte Entscheidungsfindung zu
fordern. Um seine Ziele umzusetzen nutzt es eine Vielfalt von Finanzierungsmechanismen wie
Forschungszuschisse, Vertrage und Vereinbarungen unter Einbindung akademischer Einrichtungen,
Forschungszentren in den USA und Kanada sowie nationaler, regionaler und lokaler Organisationen

oder Agenturen.

Aktivitdten und Produkte der AHQR zu Comparative Effectiveness Research

Die Aktivitaten zu CER fuhrt die AHQR wie erwdhnt unter dem Effective Health Care (EHC) Programm,
das seit 2005 besteht. Es wurde mit den 2009 durch das ARRA-Gesetz zusatzlich bereitgestellten

Mitteln von 300 Millionen US-Dollar weiter ausgebaut.

Das Programm hat drei Saulen®®: die Synthese von vorhandenen Evidenz, die Generierung von neure

Evidenz sowie die Kommunikation und Umsetzung der wissenschaftlichen Erkenntnisse (Tabelle 7).
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Tabelle 7 Saulen des Effective Health Care Programms der AHQR

Synthese von Evidenz:

Erstellung systematischer Ubersichten auf Basis von publizierter und unpublizierter Literatur
(Sekundarstudien) in Zusammenarbeit mit 15 akademischen Institutionen (Evidence-based Practice

Centers [EPC] Program49, durch das ARRA-Gesetz mit 25 Millionen US-Dollar zusatzlich ausgestattet)

Generierung von Evidenz:

Durchfiihrung bzw. Forderung von Primérstudien in Bereichen mit Evidenzlicken in Form von vier

Programmen bzw. Projekten (durch ARRA mit insgesamt 173 Millionen US-Dollar zusatzlich

ausgestattet):

— Developing Evidence to Inform Decisions about Effectiveness [DEcIDE] ProgramSO: beschleunigte
Durchfiihrung von Studien zur Wirksamkeit, Sicherheit und Eignung von medizinischen Verfahren

— Centers for Education and Research on Therapeutics [CERTs] Program51: Initiative, um das
Bewusstsein zu Nutzen und Schaden von neuen und bestehenden Therapien und von
kombinierten Therapien zu erhéhen

—  Clinical and Health Outcomes Initiative in Comparative Effectiveness (CHOICE) Programszz erster
US-weiter Ansatz einer Serie von pragmatischen klinischen Studien, die in Form von neuen
Studiendesigns die vergleichende Alltagswirksamkeit von Interventionen messen

— Register zu bestimmten Krankheiten, diagnostischen Tests, Medizinprodukten oder chirurgischen

Interventionen

Evidenzkommunikation und —umsetzung:

Ubersetzung der Ergebnisse aus den Sekundir- und Primarstudien in sprachliche Formate, die fiir
verschiedene Zielgruppen geeignet sind; Umsetzung der evidenzbasierten Erkenntnisse (in
Zusammenarbeit mit dem Eisenberg Center for Clinical Decisions and Communications Science’,

durch ARRA zusatzlich ausgestattet mit rund 35 Millionen US-Dollar)

Quelle: Agency for Healthcare Research and Quality 2010*
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Dementsprechend entstehen im EHC Programm drei wesentliche Produkte:

1. Research Reviews bewerten systematisch und umfassend bereits abgeschlossene Studien zu
direkten Vergleichen verschiedener Interventionen und synthetisierten deren Ergebnisse zu
Effectiveness (Nutzen und Schaden). Zudem identifizieren sie Gebiete, in denen weiterer
Forschungsbedarf besteht. Das Sonderformat Technical Briefs befasst sich dabei gezielt mit
neu entstehenden diagnostischen oder therapeutischen Verfahren (emerging technologies).

2. Original Research Reports entsprechen Berichten zu Primdrstudien unterschiedlichsten
Designs, die Datenbanken mit Routinedaten und andere wissenschaftliche Quellen
heranziehen, um praxisorientierte Fragen zur Wirksamkeit von Interventionen zu
beantworten.

3. Summary Guides sind sprachlich abgestimmte Zusammenfassungen der obigen Berichte fir

Kliniker, Verbraucher und Patienten sowie politische Entscheidungstrager.

Seit Beginn des EHC Programms im Jahr 2005 hat die AHQR 18 systematische Ubersichten
(Effectiveness Reviews) und 11 Primarstudien (Original Research Reports) publiziert, die die
Alltagswirksamkeit von Interventionen verglichen haben. Sie befassten sich mit Fragestellungen in
neun Themengebieten (Kardiovaskuldare Erkrankungen, Krebserkrankungen, Muskel- und
Skeletterkrankungen, Diabetes mellitus, pulmonale Erkrankungen, neurologische Erkrankungen,
Gastrointestinale Erkrankungen, psychiatrische Erkrankungen, Schwangerschaft und Geburt, Stand
Juli 2010). Alle Produkte sind lber die Website des EHC Programs in einer Datenbank recherchier-

und abrufbar®®.

Weitere Aktivitéten

AHQR nutzt die Mittel des ARRA-Gesetzes fiir eine Reihe weitere Aktivitdten im Bereich CER. Dazu
zahlt die Weiterentwicklung der Methodik, die Identifikation von neuen und sich entwickelnden
Themen (Horizon Scanning, rund 10 Millionen US-Dollar)®®, das Angebot von Aus- und
Weiterbildungsmoglichkeiten fiir Wissenschaftler in diesem Forschungsbereich (rund 20 Millionen

US-Dollar)®® und die Einrichtung eines Birgerforums (rund 10 Millionen US-Dollar)>”.

AHQR-Kriterien zur Priorisierung von Projekten zu Comparative Effectiveness Research

Um zu entscheiden, welche CER-Projekte es innerhalb des EHC Programms durchfiihrt bzw. auf
Antrag fordert, folgt die AHQR einer Reihe von Priorisierungskriterien (Tabelle 8). Diese fuRen auf
den gesetzlichen Grundlagen der Agentur und wurden im Austausch mit der amerikanischen

Offentlichkeit und anderen nationalen Behérden entwickelt’®,
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Tabelle 9 AHQR-Kriterien fur die Priorisierung von CER-Projekten’

Prioritdten fiir Versorgungsansatze

Prioritat wird Versorgungsansatzen gegeben, die

hohe Kosten fiir Medicare, Medicaid oder das Krankenversicherungsprogramm fir Kinder (State Children's Health
Insurance Program [SCHIP]) verursachen,

zu stark oder zu wenig in Anspruch genommen werden,

Pravention, Behandlung oder Heilung von jenen Erkrankungen und gesundheitlichen Zustinden deutlich
verbessern kdnnen, die hohe direkte oder indirekte Kosten fiir Patienten oder die Gesellschaft verursachen,

die eine hohe Belastung fiir Personen darstellen, insbesondere jene, die zu einer , prioritdaren Population” zdhlen.

Prioritaten fiir Patientenpopulationen

Prioritat wird Projekten gegeben, die auf bestimmte Patientenpopulationen fokussieren:

Gruppen mit niedrigem Einkommen

Minderheiten

Frauen

Kinder

Altere

Individuen mit bestimmten Bedarf an gesundheitlicher Versorgung, z.B. bei Behinderungen, Langzeitpflege oder

Palliativversorgung oder Individuen, die in Iandlichen oder innerstadtischen Gegenden leben

Prioritdten fiir Erkrankungen

Prioritat wird Forschungsthemen gegeben, die auf bestimmte Erkrankungen oder medizinische Zustdande fokussieren

(alphabetische Listung):

Arthritis und nichttraumatische Gelenkerkrankungen

Demenz

Depression und andere psychiatrische Erkrankungen
Diabetes mellitus

Drogenmissbrauch

Funktionale Einschrankungen und koérperliche Behinderungen
Infektionskrankheiten einschlieBlich HIV/AIDS

Krebs

Kardiovaskulare Erkrankungen

Kindliche Entwicklungsstorungen, Aufmerksamkeitsdefizit- und Hyperaktivitatssyndrom (AHDS), Autismus
Pulmonale Erkrankungen

Schwangerschaft einschlieBlich Frithgeburt

Ubergewicht

Ulkuskrankheit und Dyspepsie

Quelle: Agency for Healthcare Research and Quality 2010

'Die AHQR wendet eine Reihe weiterer Priorisierungskritierien an: Anwendung im U.S.-amerikanischen Gesundheitssystem,
Wichtigkeit in der Offentlichkeit bzw. bei Entscheidungstrigern, Duplikation von Forschung, Durchfiihrbarkeit und
Veranderungspotential. Diese kénnen im Detail auf der Website des EHC-Programms eingesehen werden.
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Die National Institutes of Health (NIH) sind mit einen jahrlichen Budget von rund 30 Milliarden

National Institutes of Health (NIH)

US-Dollar die wichtigste Behorde fiir medizinische Forschung in den USA und sind dem Gesundheits-
ministerium unterstellt. Schwerpunkt der NIH sind dabei die Durchfiihrung und Foérderung von
Forschung im Bereich der Biomedizin. Zu den NIH zdhlen 27 Institute und Zentren, zu denen auch die
weltgrofRte medizinische Bibliothek, die National Library of Medicine (NLM) gehért. Das 2009
verabschiedete ARRA-Gesetz stellte den NIH noch nie dagewesene Mittel von insgesamt 8,2
Milliarden US-Dollar bereit, wovon 400 Millionen US-Dollar spezifisch fiir Forschung im Bereich

Comparative Effectiveness vorgesehen sind™.

Aktivitdten und Produkte der NIH zu Comparative Effectiveness Research

Die Aktivititen der NIH im Bereich Comparative Effectiveness Research sind vielfiltig. Ahnlich der
AHQR forderten die NIH bereits in der Vergangenheit groRe klinische Studien und Beobachtungsstu-
dien in diesem Forschungsgebiet. Dazu zdhlen beispielsweise die ALLHAT-Studie (Antihypertensive
and Lipid-lowering Treatment to Prevent Heart Attack)®® oder das Diabetes Prevention (DPP)

Programmel.

Die fiir CER bis 2008 zur Verfiigung stehenden finanziellen Mittel waren jedoch eher gering. Mit den
Mitteln, die das ARRA-Gesetz 2009 zusatzlich und spezifisch fiir CER bereitstellte, fordert es nun CER-
Forschung in Themengebieten, die in Tabelle 10 zusammengestellt sind®”>. Die aktuell zu diesen
Themengebieten vom NIH unterstiitzten Projekte konnen auf der Website des NIH abgerufen

werden®,
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Tabelle 10 Gebiete der Forschungsférderung zu CER durch die NIH

Titel der Gebiete der Forschungsférderung zu Comparative Effectiveness Research

Impact of Decision-Support Systems on the Dissemination and Adoption of Imaging-Related Comparative Effectiveness

Findings

Administrative Supplements for Comparative Effectiveness Research Workforce Development

Behavioral Economics for Nudging the Implementation of Comparative Effectiveness Research: Clinical Trials

Behavioral Economics for Nudging the Implementation of Comparative Effectiveness Research: Pilot Research

Comparative Effectiveness Research on Upper Endoscopy in Gastroesophageal Reflux Disease, Eradication Methods for

Methicillin Resistant Staphylococcus aureus and Dementia Detection and Management Strategies

Methodology Development in Comparative Effectiveness Research

Institutional Comparative Effectiveness Research Mentored Career Development Award

Competitive Revision Applications to Support Comparative Effectiveness Research for Eliminating Disparities (CERED)

Quelle: National Institutes of Health 2010°

Daneben stellen die NIH aus dem ARRA-Paket rund 200 Millionen US-Dollar fir die Initiative ,NIH
Challenge Grants in Health and Science Research“®* bereit. Dieses neue Programm bezuschusst (iber
zwei Jahre Forschungsprojekte in der biomedizinischen Forschung und Verhaltensforschung. Dabei
missen alle Projekte der Definition und Zielstellung von CER folgen. Die NIH definierten auch hier
bestimmte Themengebiete, sogenannte Broad Challenge Areas, die sich auf bestimmte
Forschungsliicken, wissenschaftliche Moglichkeiten, neue Technologien, Generierung von Daten oder
Forschungsmethoden konzentrieren. Tabelle 11 gibt einen Uberblick tber die 15 (ibergeordneten
Themengebiete, innerhalb derer die NIH wiederum spezifische Forschungsfragestellungen (Challenge
Topics) priorisiert haben. Das dabei eigens herausgestellte Gebiet Comparative Effectiveness
Research ist mit Abstand die umfangreichste Rubrik innerhalb des Challenge-Programms und umfasst
rund 70 spezifische Forschungsfragestellungen. Die dazugehorigen Projekte und durchfiihrenden

Forschungseinrichtungen sind im Detail veroffentlicht®.
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Tabelle 11 Themengebiete (Broad Challenge Areas) fir Forschungsférderung der NIH

1. Verhalten, Verhaltensanderung und Pravention

2. Bioethik

3. Biomarkerentwicklung und -validierung

4. Klinische Forschung

5. Comparative Effectiveness Research

6. Technologische Voraussetzungen

7. Weiterentwicklung klinischer Studien

8. Genomik

9. Gesundheitliche Ungleichheit

10. Informationstechnologie fiir die Aufarbeitung von Gesundheitsdaten

11. Regenerative Medizin

12. Ausbildung in Wissenschaft, Technologie, Ingenieurswesen und Mathematik

13. Biomaterialien — Theranostik

14. Stammzellen

15. Translationswissenschaft

Quelle: U.S. Department of Health and Human Services 2009%

SchlieBlich verankerte die medizinische Bibliothek National Library of Medicine (NLM) die Definition
des Federal Coordinating Council zu Comparative Effectiveness Research in der weltweit groflten
medizinischen Literaturdatenbank MEDLINE. Sie nahm den Suchbegriff ,comparative effectiveness
research” 2010 in den Index der MeSH (Medical Subject Heading)-Terms auf®® und entwickelte

spezielle Suchfilter fiir diesen Forschungsbereich®.

Office of the Secretary of Health and Human Services (OS)

Das Office of Secretary ist die oberste und geschaftsfiihrende Behorde des U.S.-amerikanischen
Gesundheitsministeriums und halt 400 Millionen US-Dollar fiir CER bereit. Die Behorde griff die
Empfehlungen des Federal Coordinating Council zu prioritdren Fordergebieten im Wesentlichen auf
und unterstlitzt derzeit Aktivitdten und Programme in vier Bereichen: (1) Aufbau und
Weiterentwicklung einer Dateninfrastruktur fir CER, (2) Verbreitung und Umsetzung von CER, (3)

Forschung und (4) Bestandsaufnahme und Evaluation.

Durch Investitionen in die Dateninfrastruktur sollen die bestehende Infrastruktur ausgebaut und
neue longitudinale Datenbanken fir Abrechnungsdaten, dezentrale Datennetzwerke und

Patientenregister entwickelt werden. Um o6ffentliche sowie private CER nachhaltig und vielfaltig zu
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ermoglichen, fordert das OS aktuell vierzehn Projekte zum Thema der Dateninfrastruktur mit einer

Gesamtférdersumme von rund 220 Millionen US-Dollar®.

Da ein Grofiteil der bisherigen Fordermittel in die Generierung von Evidenz und weniger in die
Umsetzung der Erkenntnisse in die tagliche Praxis flossen, unterstiitzt das OS zum zweiten vier
Programme zur Verbreitung der Ergebnisse aus CER und deren Implementierung mit rund 93

Millionen US-Dollar®.

Rund 75 Millionen US-Dollar stehen fiir die Durchfiihrung von sechs Studien zur Verfiigung, die sich
vorwiegend mit Fragen der Effektivitit von Versorgungsstrukturen und -prozessen befassen’.

SchlieRlich werden derzeit acht Millionen fiir zwei Projekte genutzt, die die Effekte des nationalen
CER-Programms in den USA evaluieren, um auf Basis dieser Bestandsaufnahme zukiinftig Prioritaten

fur CER festlegen zu konnen’".

Diskussion

International entstanden in den letzten finf Jahren mehrere Initiativen, die bedeutend auf die
politische und methodische Weiterentwicklung der evidenzbasierten Bewertung von Arzneimitteln
nach der Marktzulassung Einfluss haben. In den vorherigen Kapiteln wurden die Inhalte der drei
wichtigen Initiativen EUnetHTA, Relative Effectiveness Assessment des europdischen
Arzneimittelforums und das nationale US-Programms fiir Comparative Effectiveness Research
beschrieben. Im Folgenden werden Gemeinsamkeiten und Unterschiede der drei Initiativen
beleuchtet und mogliche Implikationen fiir Europa und Deutschland abgeleitet. Dabei werden
Forschungsbereiche mit weiteren Fragestellungen bzw. Hypothesen identifiziert, die in weiteren

Projekten vertieft werden kdénnen.

Gemeinsamkeiten und Unterschiede der Initiativen

Alle drei Initiativen widmen sich den Strukturen, Prozessen und Methoden, um wissenschaftlich
fundierte Erkenntnisse zum Nutzen und Zusatznutzen von Arzneimitteln im Vergleich zu mdglichen
Therapiealternativen zu erhalten und Entscheidungstrager im Gesundheitswesen mit diesen
evidenzbasierten Informationen zu unterstiitzen. Welche Gemeinsamkeiten und Unterschiede lassen

sich auf politisch-struktureller und methodisch-wissenschaftlicher Ebene identifizieren?

Politisch-strukturelle Gemeinsamkeiten und Unterscheide

Gemeinsam ist allen Initiativen, dass die Bewertung von Arzneimitteln zusatzlich zur Marktzulassung,
d.h. in der Regel nach der der Erteilung der Vermarktungslizenz geschieht. Dabei fokussieren die
Initiativen jedoch auf unterschiedliche Ebenen der Entscheidungsfindung im Gesundheitssystem: Im
Zentrum des europdischen Arzneimittelforums stand die politische Ebene mit der Frage, wie

vergleichende Bewertungen der Alltagswirksamkeit (Relative Effectiveness Assessments) genutzt
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werden (sollten), um Uber Erstattungsfahigkeit von Arzneimitteln zu entscheiden und Preise zu
regulieren. , Health Technology Assessment” zielt allgemein auf evidenzbasierte Managementent-
scheidungen im Gesundheitssystem, wobei EUnetHTA klarlegte, dass dies politische Entscheidungen
ebenso umfasst wie Entscheidungen auf der Mesoebene (z.B. im Krankenhaus). In den USA
schlieBlich besteht die Zielgruppe des neuen Comparative Effectiveness Research-Programms primar
aus Klinikern und Patienten und nur sekundadr aus politischen Entscheidungstragern (z.B. bei
Praventionsprogrammen). Ziel ist, die Variabilitdt in der Versorgungspraxis zu verringern, um damit
eine qualitative hochwertige und kosteneffiziente Versorgung zu erreichen. Eine Verkniipfung mit
Entscheidungen zu Leistungskatalogen ist gesetzlich bisher ausgeschlossen, obwohl manche
Interessensgruppen in der Initiative einen ersten Schritt sehen, um auf nationaler Ebene ein

evidenzbasiertes Erstattungs- oder Preissetzungssystem US-weit zu etablieren.

SchlieBlich ist ein wesentliches Element aller drei Initiativen, dass ein breites Spektrum an
Stakeholdern und die Offentlichkeit eingebunden oder konsultiert wurden, um Erfahrungen und
Standpunkte aus verschiedensten Perspektiven einzubinden und einen breit akzeptierten Konsens zu
erreichen. Besonders deutlich wurde dies im aufwandigen Konsultierungsprozess in den USA, mit
dem prioritdre Themen fiir zukiinftige Investitionen in CER identifiziert wurden. Im europaischen
Arzneimittelforum waren neben Vertretern der EU-Mitgliedslander und des européischen
Parlaments Patientenorganisationen, Organisationen der Gesundheitsberufe, die pharmazeutische
Industrie und Sozialversicherungen involviert. Ahnlich verfihrt EUnetHTA mit seinem Stakeholder-

Forum.

Methodisch-wissenschaftliche Gemeinsamkeiten und Unterschiede

Aktuell ist der internationale Trend deutlich, bei der Postmarketingevaluation bzw. bei HTA die
Dimension der Wirksamkeit von Arzneimittel durch die Analyse von patientenrelevanten Endpunkten
(=Nutzen), im Vergleich zu realen Alternativen (=Zusatznutzen) und in der Versorgungsrealitit
(Effectiveness = ,Alltagsnutzen” bzw. Relative/Comparative Effectiveness = ,Alltagszusatznutzen”) als

einen entscheidenden Aspekt zu verankern.

Wie das Modell in Abbildung 7 darstellt sind dies Kriterien, die HTA (fett umrandet) deutlich von der
Bewertung im Rahmen der Marktzulassung (schwarz) von pharmazeutischen Produkten abgrenzt.
Denn die Kernfrage bei der Zulassung lautet vereinfacht: ,,Wirkt das Arzneimittel und ist es sicher?”
Die Frage bei HTA ist dagegen: ,Welches Arzneimittel (oder welches andere Verfahren) ist in der
Alltagspraxis das wirksamste und das sicherste?”, wobei im Hintergrund die Frage nach dem ,Wert"
eines Arzneimittels (oder eines anderen Verfahrens) steht, um es mit 6ffentlichen Mitteln zu

finanzieren.
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Wie die dargestellten Definitionen von EUnetHTA, des Arzneimittelforums und des Federal Council
for Comparative Effectiveness Research demonstrieren, wird international unter dem Konzept der
vergleichenden Alltagswirksamkeit bzw. des , Alltagsnutzens” weitgehend dasselbe verstanden. Das
Schllsselelement dieser Forschung ist der unmittelbare Vergleich des Nutzens und Schadens von
Interventionen in alltagstypischen Versorgungssituationen. Das CER-Programm in den USA setzt
dabei einen zusatzlichen Fokus, das sich auf bestimmten Bevélkerungsgruppen und gesundheitlichen
Konditionen konzentriert, die bisher wenig erforscht sind. Interessant in der zuklinftigen Entwicklung
wird sein, wo sich dabei Synergien zwischen CER und dem Konzept der personalisierten Medizin

ergeben bzw. wie sich die Ansatze voneinander abgrenzen.

Bei alle drei Initiativen erfolgt die Analyse der vergleichenden Alltagswirksamkeit auf Basis von
Sekundaranalysen und Primarstudien. Den Schwerpunkt setzten die Initiativen jedoch
unterschiedlich: REA und HTA verstehen sich eher als Ansatze, die bereits vorhandene Evidenz
synthetisieren und nur in Einzelfallen Primarstudien durchfiihren oder initiieren. Das CER-Programm
in den USA dagegen zielt von vorherein auf die Synthese bestehender und Generierung neuer

Evidenz’?.
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Labor- und
Studien-
bedingungen*

Alltags-
bedingungen

Sicher-
heit

Qualitat

Ubertragbarkeit der Ergebnisse

Wirksamkeit Nutzen Zusatznutzen Ethische, Kosten/
soziale, orga- | Kosten-Nutzen
Klinische Patienten- head-to-head . . &
. nisatorische
Endpunkte (vs. relevante (Intervention A
Placebo) Endpunkte vs. B) Implikationen
a RCTs mit
Kostendaten
Effectiveness Relative/
Comparative andere andere
LJAlltagsnutzen” Effectiveness Datenquellen Datenquellen
(z.B. Umfragen | (z.B. Routine-
LAlltagszusatz- | zu Prdferenzen) daten zu
nutzen” Inanspruch-
. ; nahme und
,reales” Patientengut (z.B. auch mit
K biditat tic RCTs/ Kosten),
omorbiditat) pragmatic s, Modellierung

Beobachtungsstudien

»reales” Setting (z.B. Leistungs-
erbringer) pragmatic RCTs/
Beobachtungsstudien

relevante Subgruppen pragmatic
RCTs/ Beobachtungsstudien

langere Zeitperspektive
andere Datenquellen, z.B.
Routinedaten), Modellierung

HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

Landesspezifischer Kontext
(Werte, Budget, Prioritaten,
Versorgungsstrukturen)

* typischerweise selektierte Populationen (Zielerkrankung, Alter, Geschlecht, Komorbiditat, Ethnie) und Setting (z.B.
Studienzentren mit wissenschaftlich motivierten Leistungserbringern)
** 7.B. Therapie mit Antihypertensiva: Surrogat = niedrigerer Blutdruck; Therapie mit Bronchodilatatoren: Surrogat = FEV1
(Einsekundenkapazitat)
*** 7.B. Mortalitat, Morbiditat (z.B. Minderung von Symptomen oder Auftreten von Komplikationen), gesundheitsbezogene

Lebensqualitat

**x* fir Medizinprodukte Ublicherweise nicht erforderlich (nur Nachweis der Funktionalitat)

Abbildung 7 Modell zur Abgrenzung von HTA und Marktzulassung
Quelle: eigene Darstellung

Die Initiativen unterscheiden sich zudem darin, welche Arten von Technologie betrachtet werden.

Das Arzneimittelforum befasste sich als einzige Initiative ausschlieBlich mit der vergleichenden

Bewertung von Arzneimitteln (untereinander), wohingegen sowohl HTA als auch CER die Bewertung
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weiterer Technologien wie Medizinprodukte, Prozeduren, diagnostische Tests,

PraventionsmaRnahmen oder Versorgungsmodelle einschlieRen.

REA und CER beschrinken sich auf den Aspekt der Alltagswirksamkeit von Interventionen im
Vergleich zu Alternativen. Weitere Aspekte wie Kosten, Kosten-Nutzen-Relation, ethische,
soziokulturelle, organisatorische Aspekte oder juristische Aspekte bleiben auRen vor. Wie das HTA
Core Models von EUnetHTA verdeutlicht, sind die letzteren Aspekte dagegen neben Wirksamkeit und
Sicherheit weitere entscheidende Bewertungsdimensionen bei HTA, das damit dem umfassendsten

Bewertungsansatz darstellt (Abbildung 7).

Zwischenfazit: Zusammenfassend ist festzuhalten, dass sich Begrifflichkeiten und Konzepte von
Health Technology Assessment, Relative Effectiveness Assessment und Comparative Effectiveness
Research uberlappen und international teilweise synonym gebraucht werden. Aus unserer Sicht
konnen alle Termini unter dem Dachbegriff HTA zusammengefasst werden. REA und CER verstehen
wir als besondere Formen von HTA, die sich nur auf einer Technologie-Form (Arzneimittel) und auf
wenige Bewertungsdimensionen (Nutzen, Kosten) beschranken, die unterschiedliche politische
Strategien verfolgen und die zu untersuchenden Technologien und Bewertungsdimensionen wie

dargestellt einengen.
Implikationen fiir Europa und Deutschland

Methodisch-wissenschaftliche Implikationen

Die an sich klare und basale Abgrenzung der Funktionen von Marktzulassung und HTA wie oben
dargestellt hat vielfache Konsequenzen fir das methodische Vorgehen”. Insgesamt ist die
Versorgungssituation im Alltag komplex und bildet sich nicht umfassend in Form von klassischen
RCTs ab, die fiir die Zulassung durchgefiihrt werden, wobei dies nicht daran liegt, dass in RCTs die
alltagliche Versorgungsrealitdat nicht abgebildet werden konnte. Im Unterschied zur Zulassung, bei
der die Studienpopulationen hochselektioniert sind, ist die Forderung an HTA-Studien, dass die
Einschlusskriterien der Studien so nah wie moglich ein ,reales” Patientengut abbilden, dass heif3t
moglichst so gefasst sein sollten, dass die ausgewahlten Teilnehmer der Gruppe entsprechen, die in
der alltdglichen Praxis das Medikament bekommen wiirden. Die CER-Initiative in den USA macht
deutlich, dass dabei auch besonders wenig erforschte Gruppen wie Altere, Kinder, Frauen, ethnische
Minderheiten, Personen mit Behinderung, chronischen oder multiplen Krankheiten Berticksichtigung
finden sollten. Zudem ist weniger von einer spezifischen und anhand expliziter Kriterien
diagnostizierten Erkrankung auszugehen. Vielmehr steht im Vordergrund, in welchen
gesundheitlichen und sonstigen Konditionen sich Personen im klinischen Alltag tatsachlich

prasentieren.
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Ebenso entscheidend sind die Umgebungsbedingungen, in denen die Studien durchgefihrt werden.
Das Setting sollte dem Ort (z.B. stationar versus ambulant) und der Art der Versorgung (z.B. beteiligte
Leistungserbringer) der Wirklichkeit entsprechen. Auch die Begleitinterventionen sollten der

alltaglichen Versorgungsrealitat entsprechen.

Die Vergleichsintervention ist ein weiteres entscheidendes Differenzierungskriterium. Mag bei der
Marktzulassung der Vergleich mit Placebo die Frage nach der Wirksamkeit und Sicherheit
grundsatzlich beantworten, ist dies fiir HTA (bzw. CER und REA) nicht zielfiihrend. Komparatoren sind
hier potentiell alle in der Versorgungsrealitdt angewandten Verfahren, seien es Arzneimittel, andere
Technologien oder auch keinerlei Behandlung, die mit den zu evaluierenden Arzneimitteln
konkurrieren. Da die Wahl der Komparatoren entscheidenden Einfluss auf die Ergebnisse hat, ist dies
ein kritischer und im Vorfeld zu definierender Punkt. International gelten fir den
Wirksamkeitsvergleich head-to-head-Studien als Goldstandard, das heiRt Studien, die Interventionen
direkt miteinander vergleichen. Kein Konsens besteht jedoch, ob und welche Verfahren (z.B.
Network-Metaanalysen) zu indirekten Vergleichen zur Anwendung kommen sollten, da deren

Validitat nicht gesichert ist”.

SchlieBlich unterscheiden sich zwischen Marktzulassung und HTA die in den Studien betrachteten
Endpunkte. Deutlich ist die MaRgabe, dass bei HTA, auch in Deutschland, patientenrelevante
Endpunkte wie Mortalitdt, Morbiditdt (z.B. Minderung von Symptomen oder Auftreten von
Komplikationen) und gesundheitsbezogene Lebensqualitat die zu bewerteten ErgebnisgrofRen sind.
Surrogatparameter, die im Rahmen der Marktzulassung als klinische Endpunkte gelten, sollten fir
HTA nur unter strengen methodischen Auflagen zum Nachweis des tatsachlichen Nutzens im Sinne
von patientenrelevanten Endpunkten akzeptiert werden’. Mit den zu bewertenden Endpunkten
hangt unmittelbar die Frage zusammen, wie lange die Beobachtungsdauer in den Studien sein muss,
um valide Aussagen zu erhalten. Der Ergebnisse der Arbeitsgruppe zu REA machen erneut deutlich,
dass im Zusammenhang mit Wirksamkeitsanalysen bisher international nicht konsentiert ist, ob und
unter welchen Bedingungen Modellierungen valide sind, um beispielweise zu kurz gemessene

Zeithorizonte der Studien auf langere Beobachtungsdauern zu extrapolieren.

International intensiv debattiert und teilweise ungeldst sind zudem Fragen, wie sich die Relevanz von
Effektunterschieden, insbesondere bei komplexen Skalen, methodisch fassen ldsst. Neuere
Entwicklungen basieren dabei auf dem Konzept der ,Minimal Important Difference” (MID), was in

Deutschland das IQWiG seit 2009 anwendet’®.

Wie die Analyse der aktuellen Initiativen zur Arzneimittelbewertung zeigt, werden international
verschiedene Anséatze diskutiert, welche Studientypen und -designs geeignet sind, um Ergebnisse zur

vergleichenden Alltagswirksamkeit von Arzneimitteln und anderen Technologien zu generieren.
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Dabei sind in der Wissenschaft zwei verschiedene Stromungen zu beobachten. (i) Ein Ansatz ist, bei
der Planung und Durchfihrung von RCTs den komplexen Situationen der Versorgungsrealitat
moglichst nahe zu kommen. Diese werden pragmatische RCTs genannt und beispielsweise vom
IQWIG favorisiert. (ii) Der andere Ansatz verldsst das Design von RCTs und damit das Grundprinzip
der Randomisierung — d.h. der zufalligen Zuordnung zu den Interventionsgruppen — und setzt auf

epidemiologische Beobachtungsstudien und auf die Auswertung von Routinedaten bzw. Registern.

In beiden Fallen weitestgehend ungel6st ist jedoch, mit welchem Grad an Unsicherheit die
Ergebnisse dieser Ansatze einhergehen und wie verallgemeinerbar sie sind. Anders formuliert ist
unklar, wie hoch die interne Validitat, d.h. das Verzerrungspotential (engl. Risk of Bias), und die
externe Validitat, d.h. die Ubertragbarkeit der Ergebnisse, sind. Eine Abgrenzung der internen
Validitat allein aufgrund des Studiendesigns (RCT versus Beobachtungsstudien, Routinedaten) ist
methodisch nicht klar zu ziehen. Fir allgemein akzeptierte Bewertungselemente der internen
Validitat existiert jedoch ein empirischer Nachweis bisher im Wesentlichen nur fir das randomisierte
kontrollierte Studiendesign’’. Die methodischen Weiterentwicklungen bei nicht-randomisierten
Studien, beispielsweise mit dem Propensity Score-Ansatz, fihren dazu, dass sich auch deren Validitat

erhoht’®,

Diesen Standpunkt vertritt beispielsweise auch die GRADE-Arbeitsgruppe (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation). Die Arbeitsgruppe hat ein Instrument
entwickelt, wie Evidenz bei der Bewertung des Nutzens einer Technologie mdglichst objektiv
gewichtet und in einem strukturierten Abwagungsprozess als Empfehlungsstarke formuliert werden
kann”®. Der Ansatz, der RCTs und Beobachtungsstudien einschlieRt, bezieht sich originir auf

Leitlinienempfehlungen, findet aber auch bei HTA-Agenturen Anwendung®.

Bei der externen Validitat stellt sich die Frage, wie die auf nationaler Ebene entstehenden
Bewertungsberichte besser international bzw. europaweit nutzbar gemacht werden kénnen. Bisher
gibt es keine konsentierten Methoden, um die Ergebnisse der Bewertung der Alltagswirksamkeit und
anderer Bewertungsdimensionen von einem Land in einen anderen nationalen Kontext zu
Ubertragen. Denkbar wédre ein auf Arzneimittel zugeschnittenes ,Adaption Tool Kit“ nach dem
Vorbild des EUnetHTA-Modells, welches einbezieht, dass es bei den Bewertungsdimensionen ein
gegenldufiges Kontinuum zwischen Ubertragbarkeit und dem landesspezifischem Kontext gibt

(Abbildung 7).

Zwischenfazit: Zusammenfassend schlagen wir vor, die Dimension , Vergleichende Alltagswirksam-
keit” explizit in die Bewertungsverfahren von Arzneimitteln nach der Marktzulassung in Deutschland
und Europa zu verankern, wie dies mancherorts in Teilen — einschliefRlich Deutschland — bereits

erfolgt. Vorausgehen sollte jedoch eine intensive methodische Diskussion, die auf einen internationa-
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len bzw. europaischen Konsens zielt, wie das Verzerrungspotential der Ergebnisse dieser Information
zu bewerten und — noch entscheidender — bereits im Vorfeld in der Studienplanung und -
durchfiihrung zu verringern ist. Denn fiir Entscheidungstrager muss transparent sein, wie belastbar
das Konzept der vergleichenden Alltagswirksamkeit ist und bis zu welchem Grad die
Bewertungsergebnisse in den eigenen Kontext Ubertragbar sind. Daraus ergibt sich unmittelbar fir
zukinftige Forschungsprojekte die Frage: Welche Good-Practice-Standards fiir das Konzept der
derzeit vergleichenden Alltagswirksamkeit entwickeln sich in anderen Liandern und in der
internationalen Wissenschaftsszene derzeit oder sind bereits etabliert und wie kommen diese in

Deutschland zur Anwendung.

Aktuelle Entwicklungen in Deutschland

In Deutschland soll ab 2011 erstmals die vergleichende Nutzenbewertung aller neu zugelassenen
Arzneimittel als Grundlage fiir den GKV-Erstattungsbetrag (bzw. ,Preis”) gesetzlich verankert werden.
Kernpunkt des Entwurfs zur Neuordnung des Arzneimittelmarkts in der gesetzlichen
Krankenversicherung (AMNOG) ist die Verpflichtung der Pharmaunternehmen, kiinftig den Nutzen
und Zusatznutzen im Verhaltnis zu ,zweckmaRigen” Vergleichstherapien flir neue Arzneimittel
nachzuweisen und — sofern ein solcher belegt werden kann und vom G-BA anerkannt wird —
innerhalb eines Jahres den Preis des Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu
vereinbaren®. Kommt keine Einigung zu Stande, entscheidet eine zentrale Schiedsstelle mit Wirkung
ab dem 13. Monat nach Markteinfiihrung Uber den Arzneimittelpreis. Flr Arzneimittel ohne

Zusatznutzen wird die Erstattungshdhe auf den Preis vergleichbarer Medikamente begrenzt.

Der Gesetzentwurf regelt auch grundséatzliche Mallgaben zum Prozess und Methodik der Bewertung.
Der zeitlichen Rahmen zur Sichtung der Unterlagen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-
BA), das IQWiG oder Dritte ist ebenso auf drei Monate begrenzt wie die eigentliche Entscheidung zur
An- oder Aberkennung eines Zusatznutzens durch den G-BA. Basis flir die Bewertung sind Nachweise
der pharmazeutischen Unternehmen einschlieRlich aller klinischen Prifungen, die an den
Gemeinsamen Bundesausschuss zu (ibermitteln sind. Weitere Details wird die Neufassung der

Verfahrensordnung des G-BA oder eine Rechtsverordnung des Bundesministeriums regeln.

Auch in GroRbritannien wird derzeit der Ansatz des value based pricing diskutiert, der nach Planen
der britischen Regierungskoalition ab 2013/14 die bisherige staatliche Gewinnkontrolle

1. Unter value based pricing sind allgemein

(Pharmaceutical Price Regulation Scheme) ablésen sol
Mechanismen zu verstehen, bei denen der offentlich finanzierte Arzneimittelpreis an den ,,Wert“ der

Behandlung gekoppelt wird.

Ein weiterer Aspekt, den die analysierten Initiativen verdeutlichen, ist, dass eine friihe Kooperation

der nationalen Agenturen mit Wissenschaft und Industrie, d.h. vor und wahrend
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Studiendurchfiihrung, die Generierung von geeigneter Evidenz befordern konnte. Dabei ist weiterhin
entscheidend, dass alle unter Finanzierung der Arzneimittelindustrie generierten Daten
uneingeschrankt offen gelegt werden. Einige Lander erproben derzeit neue Anreizmechanismen der
,bedingten” Aufnahme in den Leistungskatalog, um Evidenzllicken zur Alltagswirksamkeit von neuen
Arzneimitteln zu schlieBen und zugleich die Entwicklung von Innovationen zu férdern®. Welche
Effekte diese Ansatze haben, die je nach Land ,,Coverage with Evidence Development”, , Conditional
Pricing/Reimbursement”, ,Evidence Development Schemes” oder ,Conditional Approval“ genannt

werden, ist noch unklar und bedarf weiterer Forschung.

Vor diesem Hintergrund und ausgehend von der vorliegenden Analyse der aktuellen internationalen
Initiativen ergeben sich weitere drangende Forschungsfragen: Wo steht Deutschland im
internationalen Vergleich bei Prozess und Methoden der vergleichenden Arzneimittelevaluation? Zu
welchem Grad sind internationale Trends, wie sie die drei Initiativen HTA (insbesondere Core Model),
REA und CEA demonstrieren, in Deutschland bereits umgesetzt, wo kann die Erfahrung anderer
Lander die Weiterentwicklung unterstiitzen? Und wo kdnnen im Umkehrschluss andere Lander von

den in Deutschland praktizierten Ansatzen und Erfahrungen lernen?

Aktuelle Entwicklungen in der EU

Die EU-Kommission hat durch die Co-Finanzierung der oben dargestellten Projekte und Initiativen ein
klares Signal gegeben: HTA und verwandte Aktivitdten sind als eine der Prioritdten im Bereich
Gesundheit zu verstehen, und es besteht ein Interesse der EU, die internationale Kooperation in

diesem Bereich zu fordern.

Das Mandat des Arzneimittelforums und das EUnetHTA-Projekt endeten 2008. Deren Empfehlungen
haben bisher keine Rechtsverbindlichkeit fir die EU-Mitgliedslander bzw. deren Agenturen.
Entscheidend wird daher sein, in welcher Form sich die europdische Kollaboration in Zukunft
gestaltet und wie die Empfehlungen von den Mitgliedslandern, Stakeholdern und Netzwerken

aufgegriffen und auf europaischer Ebene weiterentwickelt werden.

Als ein erster Schritt auf diesem Weg hat Schweden wéahrend seiner Ratsprasidentschaft 2009 einen
Prozess initiiert, um die européische Kooperation bei der Evaluation der Effekte von Arzneimitteln
nach ihrer Marktzulassung zu vertiefen®. Zu diesem Zweck lud die schwedische Ratsprasidentschaft
Experten im Juli 2009 zu einer Konferenz in Stockholm. Das Ziel der Konferenz war, Wege zu
identifizieren, wie EU-Mitgliedslander bei der Erfassung von Daten kooperieren kénnen, um die
Wirksamkeit von Arzneimitteln in der klinischen Alltagspraxis zu bewerten. Die Konferenz kann als

eine natirliche Fortsetzung des Prozesses gesehen werden, die mit Arzneimittelforum begann®.

Die Eigenverpflichtung der Gesundheitsministerien einiger europaischer Lander ermoglichte die

Fortsetzung des EUnetHTA-Projekts im Sinne einer Kollaboration (EUnetHTA Collaboration) ab 2009.
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Das heilSt, dass zumindest einige EU-Mitglieder den Empfehlungen zur Vernetzung im Bereich der
HTA-Agenturen folgen. Die EU-Kommission zeigte noch einmal ihr Interesse an den Fortbestand des
EUnetHTA Netzwerkes, indem sie innerhalb ihres Health Action Plans diese im Rahmen einer Joint
Action fir die Jahre 2010-2012 kofinanziert. Bei der Joint Action sind es die Gesundheitsministerien
der teilnehmenden Lander, die ihre HTA-Agenturen mit der Teilnahme an dem Netzwerk beauftragt
haben. Das Netzwerk von HTA-Agenturen in Europa, das wahrend des EUnetHTA-Projekts entstand,
besteht in Form einer Kollaboration somit weiter. Innerhalb der Joint Action befasst sich ein
Arbeitspaket mit der relativen Alltagswirksamkeit von Arzneimitteln und baut auf der Arbeit des
EUnetHTA-Projekts und des europdischen Arzneimittelforums auf. In diesem Zusammenhang begann
im Februar 2010 eine Kooperation zwischen EUnetHTA und der EMA. Diese Initiative verfolgt das Ziel,
die wissenschaftlichen Bewertungsberichte zu Nutzen und Risiken von Arzneimitteln (European
Public Assessment Report, EPAR), die im Rahmen der Marktzulassung entstehen, besser fir die
Bewertungen durch HTA-Agenturen nutzbar zu machen®. Die Kooperation greift u.a. die aktuellen
Bestrebungen der EMA auf, Daten und Ergebnisse in EPARs transparenter darzustellen. So
Uberarbeitete das Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) der EMA kiirzlich die

Vorlagen fir ihre Bewertungsberichte®®.

Ein entscheidender Meilenstein flir die Weiterentwicklung von HTA in Europa ist die Position der EU-
Kommission, die in ihrem Richtlinienentwurf zur grenziiberschreitenden Gesundheitsversorgung (EU-
Patientenrechte-Richtlinie) von 2008 zum Ausdruck kommt®’. Die Richtlinie verankert die dauerhafte
Einrichtung eines EU-Netzes fiir HTA, das , die Zusammenarbeit zwischen den zustdndigen nationalen
Behorden sowie die Bereitstellung objektiver, zuverldssiger, rechtzeitiger, transparenter und
Ubertragbarer  Informationen  lUber die  kurz- und langfristige = Wirksamkeit von
Gesundheitstechnologien unterstiitzen und einen wirksamen Austausch dieser Informationen
innerhalb des Netzes férdern sowie politische Entscheidungen der Mitgliedstaaten begleiten soll”. Im
April 2009 billigte das Europaparlament in erster Lesung die von der EU-Kommission vorgeschlagene
Richtlinie mit zahlreichen Anderungen®®. Der Rat der Europdischen Union verabschiedete seine
Position zum Kommissionsvorschlag am 13.09.2010%. Da die Positionen von Europaischem
Parlament und Rat voneinander abweichen, ist nunmehr eine zweite Lesung erforderlich. Das
Europdische Parlament sah u.a. eine Anderung des Kommissionsvorschlags vor, der die Konsultation
der Stakeholder bei der Arbeit des EU-HTA-Netzwerkes sicherstellen sollte. Diese Anderung wurde
durch die Position des Rats nicht ibernommen. Der Rat begriindete dies damit, dass Bewertungen
unabhangig durchgefiihrt werden und vor der Einbindung von Stakeholdern geschiitzt werden

missten. Vorgesehen ist aber, dass das Netzwerk Stakeholder konsultieren kann.

EUnetHTA unterstreicht die Rolle der lokalen (nationale, regionale) HTA-Agenturen, die nach wie vor

die HTA-Berichte fir ihre Entscheidungstrager produzieren sollen. HTA ist per definitionem
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kontextspezifisch und ein System zur Unterstlitzung der transnationalen Zusammenarbeit in HTA
muss diesen Aspekt beriicksichtigen®®. So ist es nicht Ziel der sogenannten Core HTAs, nationale bzw.
lokale HTAs zu ersetzen und auch nicht die lokale Entscheidungsfindung tiberfliissig zu machen®. Die
im Rahmen der EUnetHTA produzierten Core HTAs sollen als Grundlage fir lokale Berichte dienen,
diese jedoch nicht ersetzen'. Dementsprechend enthalten die im Rahmen der EUnetHTA
produzierten Core HTAs keine Empfehlungen bzgl. der Anwendung von Technologien, da deren
Formulierung Aufgabe der jeweiligen Agenturen bleibt, die den Besonderheiten der jeweiligen
Entscheidungsprozesse und -kontexte besser gerecht werden kénnen'®%. Das heiRt, EUnetHTA folgt

dem Prinzip der Subsidiaritat, dass die europaische Gesundheitspolitik pragt.

Aus dem Vorschlag der EU-Kommission und in Zusammenhang mit dem Selbstbild und den Ansichten
der EUnetHTA Uber ihre eigene Rolle, ergeben sich viele politische und wissenschaftliche Fragen, die
entscheidend fir die zukiinftige Rolle von HTA in Europa sein werden: Auf welche europaischen
Netzwerke und Strukturen soll fiir das HTA-Netz zurtickgegriffen werden? Welche Kompetenzen und
rechtliche Grundlage wird dieses erhalten? Wird die Entscheidungsbefugnis lber Leistungskatalog
und Versorgungsstrukturen weiterhin und langfristig in der Hoheit der Mitgliedslander und ihrer
Behérden mit dem Argument verbleiben, dass Werte, Budgets, Ziele oder Prioritaten im
Gesundheitssystem stark divergieren? Oder wird sich auf Dauer eine paneuropdische Agentur fir
HTA vergleichbar der EMA fir die Marktzulassung etablieren, um das Gebot des freien Binnenmarkts
zu gewahrleisten? Ist beispielsweise ein Prozess der gegenseitigen Anerkennung (mutual recognition)
wie bei der Marktzulassung auch fiir HTA denkbar? Was sind gemeinsame Kriterien und Methoden

fiir die Schaffung eines HTA-Datenbestands auf EU-Ebene?
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Anhang und Literatur

Anhang A: Informationssuche

1. Suche in bibliografischer Datenbank MEDLINE/Pubmed
Suche mit den Suchbegriffen "relative effectiveness", "comparative effectiveness research"[Mesh],
"comparative effectiveness research", “comparative effectiveness”, Limits: published in the last 5
years
Erstsuche am 08.02.2010, letztes Update am 19.07.2010

2. Suche im Internet
Suche mit Internetsuchmaschine Google mit den Suchbegriffen ,health technology assessment”,
“HTA”, ,relative effectiveness”, ,pharmaceutical forum”, “comparative effectiveness research”,

“comparative effectiveness”

Suche am 10.02.2010, Nachverfolgung der Links von identifizierten Schlisselseiten
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Anhang B. EUnetHTA Griindungsagenturen

AETS (ISCIII) — Agency for Health Technology Assessment, Instituto de Salud Carlos Ill, Spanien
AETSA — Andalusian Agency for Health Technology Assessment, Spanien

AGE.NA.S — National Agency for the Regional Health Services, Italien

AHTAPol — Polish Agency for Health Technology Assessment, Polen

ASSR Reg. Emilia Romagna — Regional Health and Social Agency of Emilia Romagna, Italien
Avalia-t — Galician Agency for Health Technology Assessment, Spanien

CAHTA — Catalan Agency for Health Technology Assessment, Spanien

CAST — Center for Applied Research and Technology Assessment of Univ. Southern Denmark,
Danemark

CVZ - College for Health Funds, Niederlande

DACEHTA — Danish Agency for Health Technology Assessment, Danemark

DIMDI — Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und Information, Deutschland
FinOHTA — Finnish Office for Health Technology Assessment, Finnland

HAS — High Health Authority, Frankreich

IQWIiG — Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, Deutschland

KCE — Belgian Health Care Knowledge Center, Belgien

LBI-HTA — Ludwig-Boltzmann Institut fiir Health Technology Assessment, Osterreich

NETSCC — National Coordinating Center for Health Technology Assessment, GroBbritannien
NOKC — Norwegian Knowledge Center for the Health Services, Norwegen

OSTEBA — Basque Office for Health Technology Assessment, Spanien

Regional Directorate for Health and Social Planning and Programmes, Regione Veneto, Italien
SBU — Swedish Council on Technology Assessment in Health Care, Schweden

SNHTA — Schweizerisches Netzwerk fur HTA, Schweiz

Lithuanian Health Care Accreditation Agency, Litauen

UETS — Health Technology Assessment Unit Agency Lain Entralgo, Spanien

University Hospital ,,A. Gemelli“, Italien.
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Anhang C: Empfehlungen des Arzneimittelforums zu Relative Effectiveness

Recommendation 5: Implement agreed good practice principles for Relative Effectiveness Assessments

5.1 Member States and stakeholders - the pharmaceutical industry, social insurers, health care professionals and patients'
organisations - are encouraged to adopt the agreed working definitions on efficacy, relative efficacy, effectiveness and
Relative Effectiveness and to use them in the scientific literature and reports of all kinds. The use of these common
definitions ill ensure a common understanding of the work done at national level and will facilitate the exchange of

information between all parties involved.

5.2 Member States and stakeholders are encouraged to implement the agreed best practice principles for Relative
Effectiveness assessment and to regularly communicate and exchange information on their adoption, where

appropriate. Such implementation should also ensure medicines receive fast access to market and appropriate reward.?

Recommendation 6: Promote the exchange of information on Relative Effectiveness assessments in order to improve the

data availability and transferability

6.1 Member States and stakeholders are encouraged to regularly exchange information in order to achieve the objectives
set out in the conclusions, namely: i) to consolidate the scientific evidence on Relative Effectiveness by collecting data,
processes and conclusions reached at national level, for purposes of comparison, where appropriate, ii) to facilitate the
work of the pricing and reimbursement authorities by providing them with this consolidated scientific evidence, focusing
on their priority areas and iii) to inform health-care professionals and patients on the most effective drugs. This
exchange should also aim to identify any barriers, whether scientific, technical or legal, that prevents all the parties

involved from circulating the information easily.

6.2 In particular this exchange of scientific evidence should focus on the need to: i) improve the understanding of the
scientific evidence generated that can be used for Relative Effectiveness by sharing best-practice in terms of data
requirements and processes; ii) increase the understanding among those involved in Relative Effectiveness assessments
of the possibilities and limitations in the generation of data that can be used for Relative Effectiveness assessments
during and after the granting of marketing authorisation; iii) explore better avenues for dialogue between assessing
bodies and/or decision-makers and the marketing authorisation holder to address point i); iv) strengthen the
methodological quality and rigour of Relative Effectiveness assessments and identify any scope for common
approaches in certain areas of assessment, as appropriate; v) inform health-care professionals and patients on the

most effective medicines

6.3 National authorities and companies should also consider ways of having early dialogue during product development to

improve the generation of appropriate data as far as possible.

6.4 Member States, with the involvement of the European Medicines Agency, should continue their efforts to consider how
European Public Assessment Report and the National Public Assessment Report can further contribute to Relative

Effectiveness assessments.

6.5 In an effort to streamline the exchange of such information and to ensure effective EU-wide coverage of Relative
Effectiveness assessments, Member States and the Commission should identify how existing networks could be
involved and any support that might be needed. Member States and the Commission should also address the issue of

the involvement of stakeholders, while observing the above agreed principles.

Quelle: High Level Pharmaceutical Forum 2005 — 2008

! Hinweis von AIM und ESIP: Der letzte Satz wurde von einigen Mitgliedern der Steuerungskommission vorgeschlagen und
wurde nicht in der Arbeitsgruppe abgestimmt. AuRerdem sind die Bereiche Marktzugang und Belohnung fiir Innovationen
Themen der Arbeitsgruppe zu Preisbildung und nicht der der Arbeitsgruppe RE und sollten deshalb nicht Bestandteil der
Empfehlungen der Arbeitsgruppe zu RE sein.
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Anhang D: Empfehlungen des Federal Coordinating Council

Empfehlungen fiir primére Investitionen:

Aufbau einer Dateninfrastruktur fiir CER:
— Erweiterung des Zugangs zu bestehenden Datenquellen, insbesondere jene, die von nationalen Agenturen verwaltet werden,
— Schaffung skalierbarer Plattformen durch Einbinden bestehender Daten und Kompetenzen im privaten Sektor,
— Aktivierung von Verknipfungen zwischen IT-Investitionen im Gesundheitsbereich und CER-Infrastruktur, um die
Evidenzgrundlage fir fundierte Entscheidungsfindung zu weiterzuentwickeln,
— Sicherstellen, dass die Infrastruktur dem Bedarf von Patienten, Leistungserbringern und anderen Entscheidungstragern

entspricht und nicht davon abhangt, was am ehesten machbar ist.

Empfehlungen fiir sekundare Investitionen:

Verbreitung und Umsetzung von CER:

— Investition in ein besseres Verstdndnis zu den wirksamsten Methoden, um Forschungsergebnisse zur Verbesserung von
Patientenoutcomes zu verbreiten und umzusetzen,

— ldentifizierung von Maoglichkeiten, um Instrumente zur Umsetzung zu entwickeln und zu testen,

— Partnerschaften mit Organisationen der Leistungserbringern, privatem Sektor, nationalen und regionalen Behérden,

— Berlicksichtigung von potentiellen ,Surrogat“-Entscheidungstragern wie z.B. Familien im Kontext von Entscheidungen bei
patientenfokussierten Instrumenten,

— Sicherstellen, dass Programme dem spezifischen und artikulierten Bedarf der umsetzenden Organisation oder der Partner
entsprechen, um den Erfolg und die Nachhaltigkeit der Aktivitaten zur Verbreitung zu unterstitzen,

— Fokussierung auf sich entwickelnde Kommunikationsstandards,

— Erhohung des Verstdandnisses zu den wirksamten Methoden, um Ergebnisse unter Klinikern und Patienten fir fundierte

Entscheidungsfindung zu verbreiten.

Prioritédire Patientenpopulationen:
— ethnische Minderheiten
— Personen mit Behinderungen
— Altere
— Kinder

— Patienten mit mehreren chronischen Erkrankungen

Prioritéire Arten von Interventionen:

— Medizinische und technische Gerate und Hilfsmittel (z.B. der Vergleich rehabilitativer Hilfsmittel)

— Prozeduren und chirurgische Verfahren (z.B. Vergleich verschiedenerer chirurgischer Optionen oder einer chirurgischen mit
einer konservativer Behandlung)

— Diagnostische Tests (z.B. Vergleich verschiedener bildgebender Verfahren bei bestimmten Krebsarten)

— Verhaltensanderungen (z.B. vergleichende Bewertung von Programmen zur Raucherentwéhnung)

— Versorgungsstrategien (z.B. Vergleich zweier verschiedener Prozesse zur stationdren Entlassung von Patienten in Bezug auf die
Wiederaufnahmerate oder Vergleich zweier ambulanter Pflegemodelle bezogen auf eine Vermeidung von
Krankenhausaufnahmen oder auf verbesserter Lebensqualitat)

— Privention (z.B. Vergleich zweier Interventionen um Ubergewicht zu vermeiden bzw. zu verringern, Vergleich von Strategien
zum Erreichen von Bevolkerungsgruppen mit praventiven Malnahmen, die das medizinische Versorgungssystem nicht in

Anspruch nehmen)

Quelle: Federal Coordinating Council for Comparative Effectiveness 2009
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