Methoden zur vergleichenden Bewertung
pharmazeutischer Produkte

Methods for the comparative evaluation of pharmaceuticals

Abstract
Political background Annette Zentner*

As a German novelty, the Institute for Quality and Efficiency in Health Marcial L1
Care (Institut ftir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; Velasco-Garrido

IGWIG) was established in 2004 to, among other tasks, evaluate the Reinhard Busse®
benefit of pharmaceuticals. In this context it is of importance that pa-
tented pharmaceuticals are only excluded from the reference pricing
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The institute is commissioned by the Federal Joint Committee (Gemein- fir Gesundheitswissen-
samer Bundesausschuss, G-BA) or by the Ministry of Health and Social schaften, Fakultat VI,
Security. The German policy objective expressed by the latest health Technische Universitat Berlin,
care reform (Gesetz zur Modernisierung der Gesetzlichen Krankenver- Berlin, Deutschland

sicherung, GMG) is to base decisions on a scientific assessment of
pharmaceuticals in comparison to already available treatments. How-
ever, procedures and methods are still to be established.

Research questions and methods

This health technology assessment (HTA) report was commissioned by
the German Agency for HTA at the Institute for Medical Documentation
and Information (DAHTA@DIMDI). It analysed criteria, procedures, and
methods of comparative drug assessment in other EU-/OECD-countries.
The research question was the following: How do national public insti-
tutions compare medicines in connection with pharmaceutical regula-
tion, i.e. licensing, reimbursement and pricing of drugs?

Institutions as well as documents concerning comparative drug evalu-
ation (e.g. regulations, guidelines) were identified through internet,
systematic literature, and hand searches. Publications were selected
according to pre-defined inclusion and exclusion criteria. Documents
were analysed in a qualitative matter following an analytic framework
that had been developed in advance. Results were summarised narra-
tively and presented in evidence tables.

Results and discussion

Currently licensing agencies do not systematically assess a new drug's
added value for patients and society. This is why many countries made
post-licensing evaluation of pharmaceuticals a requirement for reim-
bursement or pricing decisions. Typically an explicitly designated drug
review body is involved.

In all eleven countries included (Austria, Australia, Canada, Switzerland,
Finland, France, the Netherlands, Norway, New Zealand, Sweden, and
the United Kingdom) a drug's therapeutic benefit in comparison to
treatment alternatives is leading the evaluation. A medicine is classified
as a therapeutic improvement if it demonstrates an improved bene-
fit-/risk-profile compared to treatment alternatives. However, evidence
of superiority to a relevant degree is requested.
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Health related quality of life is considered as the most appropriate cri-
terion for a drug's added value from patients' perspective. Review
bodies in Australia, New Zealand, and the United Kingdom have com-
mitted themselves to include this outcome measure whenever possible.
Pharmacological or innovative characteristics (e.g. administration route,
dosage regime, new acting principle) and other advantages (e.g. taste,
appearance) are considered in about half of the countries. However, in
most cases these aspects rank as second line criteria for a drug's added
value.

All countries except France and Switzerland perform a comparative
pharmacoeconomic evaluation to analyse costs caused by a drug inter-
vention in relation to its benefit (preferably by cost utility analysis).
However, the question if a medicine is cost effective in relation to
treatment alternatives is answered in a political and social context. A
range of remarkably varying criteria are considered.

Countries agree that randomised controlled head-to-head trials (head-
to-head RCT) with a high degree of internal and external validity provide
the most reliable and least biased evidence of a drug's relative treatment
effects (as do systematic reviews and meta-analyses of these RCT). Final
outcome parameters reflecting long-term treatment objectives (mortality,
morbidity, quality of life) are preferred to surrogate parameters. Following
the concept of community effectiveness, drug review institutions also
explicitly favour RCT in a "natural" design, i.e. in daily routine and
country specific care settings.

The countries' requirements for pharmacoeconomic studies are similar
despite some methodological inconsistencies, e.g. concerning cost
calculation.

Outcomes of clinical and pharmacoeconomic analyses are largely de-
termined by the choice of comparator. Selecting an appropriate com-
parative treatment is therefore crucial. In theory, the best or most cost
effective therapy is regarded as appropriate comparator for clinical and
economic studies. Pragmatically however, institutions accept that the
drug is compared to the treatment of daily routine or to the least expen-
sive therapy.

If a pharmaceutical offers several approved indications, in some coun-
tries all of them are assessed. Others only evaluate a drug's main indic-
ation. Canada is the only country which also considers a medicine's off-
label use.

It is well known that clinical trials and pharmacoeconomic studies dir-
ectly comparing a drug with adequate competitors are lacking - in
quantitative as well as in qualitative terms. This is specifically the case
before or shortly after marketing authorisation. Yet there is the need to
support reimbursement or pricing decisions by scientific evidence. In
this situation review bodies are often forced to rely on observational
studies or on other internally less valid data (including expert and con-
sensus opinions). As a second option they use statistical approaches
like indirect adjusted comparisons (in Australia and the United Kingdom)
and, commonly, economic modelling. However, there is consensus that
results provided by these techniques need to be verified by valid head-
to-head comparisons as soon as possible.

Conclusions

In the majority of countries reimbursement and pricing decisions are
based on systematic and evidence-based evaluation comparing a drug's
clinical and economic characteristics to daily treatment routine. However,
further evaluation criteria, requirements and specific methodological
issues still lack internationally consented standards.
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Zusammenfassung
Gesundheitspolitischer Hintergrund

Erstmals in Deutschland wurde 2004 die Nutzenbewertung von Arznei-
mitteln gesetzlich verankert, mit der das neu etablierte Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IGWiG) vom Ge-
meinsamen Bundesausschuss (G-BA) beauftragt werden kann. Eine
differenzierte Bewertung von Medikamenten im Vergleich zu bereits
vorhandenen Therapiemoglichkeiten ist u.a. bedeutsam, da Arzneimittel
mit patentgeschutzten Wirkstoffen durch das Gesetz zur Modernisierung
der Gesetzlichen Krankenversicherung (GMG) lediglich von der Festbe-
tragsregelung ausgenommen sind, wenn sie eine therapeutische Ver-
besserung bieten. Jedoch mussen Verfahren und Methoden noch eta-
bliert werden.

Forschungsfragen und Methodik

Vor diesem gesundheitspolitischen Hintergrund untersucht der vorlie-
gende Health Technology Assessment (HTA)-Bericht im Auftrag der
Deutschen Agentur fir HTA beim Deutschen Institut fir Medizinische
Dokumentation und Information (DAHTA@DIMDI), wie in anderen Indus-
trielandern Medikamente vergleichend bewertet werden. Die Forschungs-
fragestellung lautete: Wie werden Arzneimittel durch 6ffentliche Institu-
tionen in anderen EU-/OECD-Léndern im Rahmen der Arzneimittelregu-
lierung, d.h. bei der Marktzulassung, bei der Entscheidung zur Aufnahme
in den Leistungskatalog und bei der Preisbildung, verglichen (EU =
Européische Union, OECD = Organisation for Economic Co-operation
and Development)?

Durch Internet-, Hand- und systematische Literaturrecherche wurden
Dokumente zu Arzneimittelbewertungsverfahren-, -kriterien und -metho-
den identifiziert, anhand definierter Ein- und Ausschlusskriterien selek-
tiert und qualitativ anhand eines Rasters ausgewertet. Die Ergebnisse
wurden in narrativer Form und in Evidenztabellen prasentiert.

Ergebnisse und Diskussion

Bei der Marktzulassung von Medikamenten ist eine systematische Be-
wertung im Vergleich zu therapeutischen Alternativen nicht vorgesehen.
Daher haben viele Lander die Evaluation von Arzneimitteln nach der
Marktzulassung zur Voraussetzung fur Kostenerstattung oder Preisbil-
dung gemacht. Involviert in diesen Prozess sind ausdrlcklich dafar
ausgewiesene Offentliche Institutionen oder Fachgremien.

In allen eingeschlossenen elf Landern (Osterreich, Australien, Kanada,
Schweiz, Finnland, Frankreich, Niederlande, Neuseeland, Norwegen,
Schweden und Grof3britannien) ist der zusétzliche klinisch-therapeuti-
sche Nutzen im Vergleich zu Behandlungsalternativen das leitende
Kriterium bei der Bewertung eines Medikaments. Die Klassifikation des
Arzneimittels als ein therapeutischer Fortschritt wird mit der Forderung
verbunden, dass ein verbessertes Wirksamkeits-/Risikoprofil, d.h.
Uberlegenheit (Superioritat) in relevantem AusmafR gegenlber thera-
peutischen Alternativen, nachgewiesen wird. Als das entscheidende
Kriterium eines Mehrnutzens aus Patientensicht gilt die verbesserte
gesundheitsbezogene Lebensqualitat, auf deren Einbeziehung sich die
Institutionen in Australien, Neuseeland und Grof3britannien festgelegt
haben.

Pharmakologische Vorteile (z.B. Applikationsfrequenz, Darreichungsform,
Galenik), innovative Eigenschaften (z.B. neues Wirkprinzip) oder andere
Merkmale (z.B. Geschmack, Aussehen) werden in rund der Halfte der
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Lander berlcksichtigt, sind jedoch nach Wirksamkeit und Sicherheit
nachrangige Kriterien.

In allen Landern aufer in Frankreich und der Schweiz werden als wei-
teres Bewertungskriterium die durch die Arzneimittelbehandlung aus-
geldsten Kosten in Relation zum Mehrnutzen ermittelt (vorzugsweise
mittels Kostennutzwertanalysen). Die Frage eines angemessenen Ver-
haltnisses wird jedoch politisch und im gesellschaftlichen Kontext unter
Berucksichtigung einer Reihe - international sehr inhomogener Kriterien
- beantwortet.

Als verlasslichste Evidenzgrundlage gelten Ubereinstimmend randomi-
sierte, kontrollierte Head-To-Head-Studien mit hoher interner und exter-
ner Validitat und/oder systematische Ubersichten und Metaanalysen
dieses Studientyps. Die Mehrzahl der Lander bevorzugt die Messung
finaler Ergebnisparameter i.S. von endglltigen, durch die Therapie
ausgelosten Veranderungen des Gesundheitszustands (Mortalitat,
Morbiditat, Lebensqualitat) und unter den Bedingungen der landesspe-
zifischen Versorgungspraxis (Community Effectiveness). Die Anforde-
rungen an gesundheitsékonomische Studien decken sich in vielen Be-
reichen, beinhalten aber einige methodische Inkonsistenzen z.B. bei
der Kostenkalkulation.

Die Definition und sorgfaltige Auswahl von geeigneten Komparatoren
ist in der therapeutischen wie gesundheitsékonomischen Analyse von
groRer Bedeutung fur die Ergebnisse einer vergleichenden Evaluation.
Als geeigneter Komparator gilt theoretisch die beste bzw. kosteneffek-
tivste Therapie. Als pragmatischen Ansatz akzeptieren die Institutionen
jedoch regelhaft die derzeit Ubliche bzw. glinstigste Behandlungspraxis.
Uberpriift werden teils nur die Hauptindikation, teils alle Anwendungs-
gebiete und lediglich in Kanada auch der Off-Label-Use eines Medika-
ments.

Auch bei einem quantitativen oder qualitativen Mangel an direkt verglei-
chenden klinischen Anwendungsstudien (Phase IV) und an gesundheits-
O0konomischen Analysen - vor allem vor oder kurz nach der Marktzulas-
sung des Produkts - mussen Gutachter Empfehlungen fur gesundheits-
politische Entscheidungen aussprechen. In dieser Situation sind sie
oftmals gezwungen, auf Beobachtungsstudien oder andere weniger
intern valide Daten einschlieflich Konsensus- und Expertenmeinungen
auszuweichen. Zum zweiten verwenden oder fordern die Institutionen
indirekte adjustierte Vergleiche (Australien, GrofSbritannien) und umfas-
sende gesundheitsdkonomische Modellierungstechniken. Ubereinstim-
mend wird formuliert, dass die Ergebnisse solcher Verfahren jedoch
frihest moglich durch direkte Vergleichsstudien verifiziert werden soll-
ten.

Schlussfolgerungen

Im Rahmen von gesundheitspolitischen Entscheidungen zum Leistungs-
katalog oder zur Preisbildung Uberwiegt international die systematische
und evidenzbasierte Bewertung der klinischen und ékonomischen
Charakteristika eines Arzneimittels im Vergleich zur Ublichen Behand-
lungspraxis. Jedoch steht ein international konsentierter Standard bei
vielen Bereichen des Verfahrens und bei methodischen Einzelaspekten
aus.
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Executive Summary

1. Political background

According to the Act for Modernisation of the Statutory
Health Insurance (Gesetz zur Modernisierung der Gesetz-
lichen Krankenversicherung; GMG) the German Institute
for Quality and Efficiency in Health Care (Institut fir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen;
IQWIiG) was established in 2004 to, among other tasks,
evaluate the benefit of pharmaceuticals. The institute is
commissioned by the Federal Joint Committee (Gemein-
samer Bundesausschuss; G-BA) or by the Ministry of
Health and Social Security. In this context it is of import-
ance that patented (and often expensive) pharmaceut-
icals are only excluded from the reference pricing system
if they offer a therapeutic improvement.

2. Research questions

The German health policy objective is to perform a differ-
entiated assessment of pharmaceuticals in comparison
to already available treatments but procedures and
methods are still to be established. This health technology
assessment (HTA) report was commissioned by the Ger-
man Agency for HTA at the Institute for Medical Documen-
tation and Information (DAHTA@DIMDI). DAHTA@DIMDI
asked the question: Are there methods for a comparative
evaluation of pharmaceutical products? Which are these?
The research question was specified as follows: How do
other EU-/OECD-countries compare medicines in
connection with pharmaceutical regulation, i.e. licensing,
reimbursement and pricing? This study thus analysed
criteria, procedures, and methods of comparative drug
assessment used by public institutions in other countries.

3. Methods

As a first step national public institutions in other
EU-/OECD-countries as well as documents concerning
comparative drug evaluation (e.g. regulations, guidelines)
were identified through internet searches.

Additionally a systematic literature search was performed:
27 databases for medical, economic, social, and natural
sciences were searched for articles published by February
2005. Synonyms for the term "drug evaluation" in com-
bination with names of the respective country were used
as search terms. After duplicates had been removed,
1619 publications were analysed for their relevance in
a two step selection process, in accordance with pre-de-
fined inclusion and exclusion criteria. Finally 85 articles
were included in the study.

The search was complemented by hand search in bibli-
ographies and, in case of doubt, by email communication
with the institutions. All documents were analysed in a
qualitative matter and according to an analytic framework
that had been developed in advance. Results were sum-
marised narratively and presented in evidence tables.

4. Results and discussion

Currently licensing agencies (i.e national institutions and
the European Agency for the Evaluation of Medicinal
Products, EMEA) do not systematically assess a new
drug's added value for patients and society. This is why
many countries made post-licensing evaluation of
pharmaceuticals a requirement for reimbursement or
pricing decisions. Typically an explicitly designated drug
review body is involved.

In this study twelve national public institutions in eleven
EU-/OECD-countries performing comparative drug evalu-
ation were included: Commission for Evaluation of
Pharmaceuticals  (Heilmittelevaluierungskommission;
HEK) in Austria, Pharmaceutical Benefits Advisory Com-
mittee (PBAC) in Australia, Patented Medicine Prices Re-
view Board (PMPRB) and Canadian Expert Drug Advisory
Committee (CEDAC) in Canada, Confederate Pharmaceut-
ical Commission (Eidgendssische Arzneimittelkommis-
sion, EAK) in Switzerland, Pharmaceuticals Pricing Board
in Finland, Transparency Commission (Commission de
Transparence) in France, Committee for Pharmaceutical
Aid (Commissie Farmaceutische Hulp, CFH) in the Nether-
lands, Norwegian Medicines Agency (NoMA) in Norway,
Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC) in New
Zealand, Pharmaceutical Benefits Board (PBB) in Sweden,
and National Institute for Clinical Excellence (NICE) in the
United Kingdom.

In about half of the countries national drug review bodies
act as advisors. They make reimbursement or pricing rec-
ommendations to a national or regional government, a
ministerial department or to a self-governance body (in
Austria, in Australia, in Canada (reimbursement), in
France (reimbursement), in the Netherlands, in Switzer-
land, and in Norway).

The remaining countries have established regulatory-type
drug review bodies. Though accountable to health minis-
tries, they function as the decision-maker responsible for
listing or pricing of drugs (in Canada (pricing), in Finland,
in France (pricing), in New Zealand, in Sweden, and in
the United Kingdom).

Information provided by the documents analysed on drug
evaluation procedures and methods varied to a great
extent among countries. Australia and Canada belong to
the countries which published the most comprehensive
and detailed guidelines. Procedures in these countries
seem to be characterised by a high degree of transpar-
ency - at least in theory.

It can be stated that pharmacoeconomic methoologies
are described in more detail than procedures for the clin-
ical review or for assessment of other drug evaluation
aspects.

In all countries a drug's therapeutic benefitin comparison
to treatment alternatives is leading the evaluation. A
medicine is classified as a therapeutic improvement if it
demonstrates an improved benefit-/risk-profile compared
to treatent alternatives. However, evidence of superiority
to a relevant degree is requested.
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Health related quality of life is considered as the most
appropriate criterion for a drug's added value from pa-
tients' perspective. Review bodies in Australia, New Zea-
land, and the United Kingdom have committed them-
selves to include this outcome measure whenever pos-
sible.

Pharmacological or innovative characteristics (e.g. admin-
istration route, dosage regime, new acting principle) and
other advantages (e.g. taste, appearance) are considered
in about half of countries. However, in most cases they
ranked as second line criteria for a drug's added value.
The majority of countries perform a comparative pharma-
coeconomic evaluation to analyse costs caused by a drug
intervention in relation to its benefit (preferably by cost
utility analysis). However, the question if a medicine is
cost effective in comparison to treatment alternatives is
answered in a political and societal context. A range of
criteria are considered. They vary remarkably from country
to country and include: availability of alternative therapies,
social and ethic aspects like equity and solidarity, a drug's
potential impact on public health, on organisations, and
professionals, the community need and compliance with
government-defined priorities, a medicine's estimated
budget impact, and manufacturing research and develop-
ment expenses.

In the case of therapeutic equivalence the drug is either
not accepted for public reimbursement or it is subject to
a reference pricing system (e.g. in New Zealand and in
the Netherlands). In Australia and Canada equivalence
is tolerated if a cost minimisation analysis demonstrates
fewer costs.

However, there is international consensus that a drug
therapy with a benefit-/risk-profile worse than other ther-
apies (inferiority) should not be reimbursed, even in the
case of fewer costs.

In Austria, in Australia, in Norway, and in the Netherlands
drug evaluation is based on submissions by manufactur-
ers. These comprise a systematic literature search and
analysis of clinical and economic studies, in parts inclu-
ding modelling. Institutions have published guidelines to
outline the methodological requirements for manufactur-
ers and reviewers which, however, vary in the level of
detail.

France, Switzerland, Canada (PMPRB), and Finland re-
quire that manufacturers submit a limited number of piv-
otal clinical trials. Since some details of the evaluation
procedure are not made transparent it could not be
clarified if these institutions additionally carry out a (sys-
tematic) research and analysis on their own.

Finally, in a third group of countries review bodies perform
a systematic and comprehensive literature synthesis
themselves and independently from manufacturers, in-
cluding modelling. This is the case in Canada, in New
Zealand, in the United Kingdom, and in Sweden.
Assessment of unpublished evidence is explicitly included
in Austria, in Australia, in Canada, in the Netherlands, in
Sweden, and in the United Kingdom. However, commer-
cial in confidence data is excluded in parts (in Austria
and in the United Kingdom).

Corresponding to the procedures' diversity, drug assess-
ments last between a couple of weeks (e.g. in Australia
and in France) and a year (e.g. in Sweden and in the
United Kingdom). However, for European member states
EC transparency directive 89/105/EEC determines that
decisions on reimbursement and pricing of new pharma-
ceuticals are to be made within 180 days after marketing
authorisation.

Countries agree that randomised controlled head-to-head
trials (head-to-head RCT) with a high degree of internal
and external validity provide the most reliable and least
biased evidence for a drug's relative treatment effects
(as do systematic reviews and meta-analyses of these
RCT). Final outcome parameters reflecting the long-term
treatment objective, i.e. final changes in health status
caused by the therapy, are preferred (mortality, morbidity,
quality of life). For study designs relying on surrogate par-
ameters a strong and scientifically accepted association
between intermediate effect and final outcome is re-
quired.

Following the concept of community effectiveness, nine
out of twelve drug review institutions explicitly favour RCT
in a "natural" design, i.e. in daily routine and country
specific care settings. Concerning literature searches,
selection of studies, assessment of internal and external
validity of clinical trials and systematic reviews/meta-
analyses, the review bodies apply internationally estab-
lished standards (e.g. guidelines from Cochrane Collabor-
ation, the CONSORT (Consoldation of Standards for Re-
porting Trials)- and the QUOROM (Quality of Reports of
Meta-analyses of Randomised Controlled Trials)-State-
ment) or use comparable own standards.

The countries' requirements for pharmacoeconomic
evaluations are similar. However they include some
methodological problems. Cost utility analysis (CUA) meas-
uring health outcomes in terms of Quality Adjusted Life
Years (QALY) is most often recommended as appropriate
analytic design. The rationale is that CUA can be applied
for comparison of different health interventions and thus
can be used for priority setting. It is considered to be as-
sociated with fewer methodological problems as cost-
benefit analysis. There is also consensus that pharmaco-
economic studies should be, at least additionally, carried
out from a societal perspective. According to the theory
of social welfare, costs and benefits outside the health
sector should be taken into account (direct and indirect
non-medical costs).

However, there is no consensus how loss of productivity
should be determined (human capital approach or friction
cost method). There is also inconsistency if losses in
spare time and in housework time are adequately in-
cluded in changes of quality of life or if these should be
additionally measured. Addressing the health economic
controversy if costs of other diseases should be included
if an intervention results in a prolonged life, guidelines
recommend to include only costs that are directly asso-
ciated with the intervention.

Utility measures should be based on preferences of a
country's population. Since data is not always transferable
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from one country to another institutions also request that
type and quantity of resource consumption and prices
should be based on national data. A high degree of
transparency in cost calculation is required, i.e. identifying
costs accurately, presenting quantity of resources con-
sumed separately from the respective price and accom-
plished by the sources of data.

Discounting is recommended throughout the guidelines
with an annual rate between 2.5% and 10%. From a so-
cietal perspective a discounting rate of 5% is typically
recommended. Discounting of costs as well as of benefits
at identical rates is suggested. As a rule, institutions re-
quire sensitivity analyses to determine effects of dis-
counting on the study results by testing different rates
and inclusion of benefit discounting.

Outcomes of clinical and pharmacoeconomic analyses
are largely determined by the choice of comparator. Se-
lecting an appropriate comparative treatment is therefore
crucial. Concerning the institutions analysed in this study
two procedures can be distinguished:

A. Some institutions require that a pharmaceutical should
be compared with up to three explicitly defined compara-
tors (in Australia, in Canada (CEDAC), in Finland, in New
Zealand, in Sweden, and in the United Kingdom). In
theory, the best or the most cost effective therapy is re-
garded as appropriate comparator. Pragmatically how-
ever, institutions accept if the drug is compared to daily
treatment routine or the least expensive therapy. This
includes other pharmaceuticals as well as non-pharma-
ceutical interventions and doing nothing. Concerning
drugs the daily treatment routine should be identified by
prescription or sales volumes. Dosage and treatment re-
gime of medicines need to be therapeutically equivalent.
Few institutions however, provide details how to deter-
mine the common practice of a non-pharmaceutical
treatment: NICE in England/Wales and CEDAC in Canada
specify that the choice of comparator should be based
on clinical practice guidelines or on sales volumes. In
Australia expert opinions are considered to select the
appropriate comparator. Institutions demand that manu-
factures and reviewers follow the guidelines as closely
as possible when choosing a comparator. It is therefore
recommended to contact the institutions early, i.e. in the
phase of study design.

B. Other institutions (in Austria, in Canada (PMPRB), and
in Switzerland) require that the pharmaceutical should
be compared to all medicines of the same therapeutic
group - based on the ATC (Anatomical-Therapeutic-
Chemical)-classification of the World Health Organization.
Thus, only currently reimbursed or marketed pharma-
ceuticals are considered as comparators. For each ref-
erence medicine an equivalent dosage form should be
defined.

France combines both procedures: From all medicines
in the same therapeutic group the most often prescribed,
the least expensive and the most recently listed (positive
list) are selected for comparison.

If a pharmaceutical provides several approved indications,
review bodies in Canada (CEDAC), in Sweden, in the

Netherlands, in Norway, and in the United Kingdom
commonly evaluate the drug for all of them. CEDAC in
Canada is the only institution which also considers a
drug's off-label use. In Austria, in Australia, and Canada
(PMPRB) a medicine is only evaluated for its main or pri-
mary indication, i.e. either the indication (presumably)
prescribed for the largest proportion of the population (in
Austria and in Australia) or the indication offering the
most therapeutic benefit compared to treatment alterna-
tives.

Transferability of results derived from RCT to a country's
daily care setting (external validity) is often limited. This
can be due to several reasons: an experimental study
design, i.e. artificial treatment setting; a time horizon (i.e.
follow up) that is too short; a study population that is not
representative for the general population; and inadequate
choice of outcome parameter and comparator. Additional-
ly, it is well known that clinical trials and pharmacoeco-
nomic studies that directly compare a drug with adequate
competitors are lacking, in quantitative as well as in
qualitative terms. This is specifically the case before or
shortly after marketing authorisation. Yet there is the
need to support reimbursement or pricing decisions by
scientific evidence. In this situation review bodies are
often forced to rely on observational studies or other in-
ternally less valid data (including expert and consensus
opinions). As a second option they use statistical ap-
proaches like indirect adjusted comparisons (in Australia
and the United Kingdom) and, more commonly, economic
modelling. Institutions have defined strict requirements
for modelling and indirect comparison techniques. How-
ever, there is consensus that results provided by these
methods need to be verified by valid head-to-head com-
parisons as soon as possible.

Thus many review bodies perform a re-evaluation after
a certain period of time. Re-assessment is either done
according to a fixed time schedule (e.g. in Finland and in
France) or if new evidence has become available (e.g. in
Austria and in the United Kingdom).

5. Conclusions

Most evidence concerning post-licensing evaluation of
pharmaceuticals is derived from non-European countries
like Australia and Canada. However, an increasing number
of EU-countries also look back on several years' experi-
ence in comparative drug evaluation in connection with
reimbursement or pricing decisions. There is consensus
internationally that a new drug which is the first product
offering an effective therapy for a particular indication
should be classified as a major improvement. If a treat-
ment alternative already exists, the majority of countries
perform a systematic and evidence-based evaluation of
a drug's clinical and economic characteristics in com-
parison to daily treatment routine. In the case of lacking
or unreliable evidence results of a comparative drug as-
sessment are considered as of preliminary nature. How-
ever, further evaluation criteria, requirements and specific
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methodological issues still lack internationally consented  \\jssenschaftliche Kurzfassu ng
standards.

1. Gesundheitspolitischer Hintergrund

Durch das Gesetz zur Modernisierung der Gesetzlichen
Krankenversicherung (GMG) wurde dem Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IGWiG) 2004 die Aufgabe der Nutzenbewertung von
Arzneimitteln Ubertragen. Dazu beauftragt werden kann
es u.a. vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) und
dem Bundesministerium fur Gesundheit und Soziale Si-
cherung (BMGS; § 35 und § 139a Sozialgesetzbuch
(SGB) V). In diesem Zusammenhang ist bedeutsam, dass
(meist teure) Arzneimittel mit patentgeschutzten Wirkstof-
fen nur dann von der Festbetragregelung ausgenommen
sind, wenn sie eine therapeutische Verbesserung bieten
(§ 35 SGB V).

2. Forschungsfragen

Das Ziel in Deutschland ist, auf Basis der neuen gesetzli-
chen Grundlagen eine differenzierte Bewertung von Arz-
neimitteln im Vergleich zu bereits vorhandenen Thera-
piemoglichkeiten vorzunehmen, jedoch mussen Verfahren
und Methoden noch etabliert werden. Im vorliegenden
HTA-Bericht im Auftrag der sollte folgende Frage beant-
wortet werden: Gibt es Methoden flir eine Bewertung
pharmazeutischer Produkte, die sich flir vergleichende
Untersuchungen eignen? Welche Methoden sind dies?
Die Forschungsfragestellung des Berichts lautete: Wie
werden in anderen Industrieldandern Medikamente im
Rahmen der Arzneimittelregulierung, d.h. bei der Markt-
zulassung, bei der Entscheidung zur Aufnahme in den
Leistungskatalog und bei der Preisbildung verglichen?
Die vorliegende Studie analysierte komparative Arzneimit-
telbewertungsverfahren, -kriterien und -methoden bei
offentlichen Institutionen in anderen EU-/OECD-Landern
(EU = Europaische Union; OECD = Organisation for Eco-
nomic Co-operation and Development).

3. Methodik

Nationale offentliche Institutionen und dazugehdrige
Dokumente, die Verfahren einer vergleichenden Evalua-
tion von Arzneimitteln in anderen EU-/OECD-Landern
beschreiben, wurden im ersten Schritt durch Internetre-
cherche ausfindig gemacht.

Zusatzlich wurde eine systematische Recherche in insge-
samt 27 medizinischen, 6konomischen, sozialwissen-
schaftlichen und naturwissenschaftlichen Datenbanken
durchgefuhrt. Bis Februar 2005 publizierte Literatur
wurde mit Synonymen der Suchbegriffe "Arzneimitteleva-
luation" in Kombination mit LAndernamen sowie mit Na-
men der identifizierten Institutionen durchsucht. Nach
der Entfernung von Duplikaten und einer zweistufigen
Selektion anhand zuvor definierter Ein- und Ausschluss-
kriterien gingen von 1.619 Artikeln 85 Dokumente in die
Studie ein.
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Die Recherche wurde durch Handsuche in Literaturlisten
und vereinzelt durch persdnliche Kommunikation mit In-
stitutionen erganzt. Samtliche Dokumente wurden quali-
tativanhand eines zuvor entwickelten Rasters analysiert.
Die Ergebnisse wurden in narrativer Form zusammenge-
fasst und in Evidenztabellen prasentiert.

4. Ergebnisse und Diskussion

Bei der Marktzulassung von Medikamenten ist weder bei
nationalen Behoérden noch bei der europaischen Arznei-
mittelbehdrde European Agency for the Evaluation of
Medicinal Products (EMEA) eine systematische Bewertung
von Arzneimitteln im Vergleich zu therapeutischen Alter-
nativen vorgesehen.

Im letzten Jahrzehnt haben daher viele Lander die Bewer-
tung von Arzneimitteln nach der Marktzulassung zur
Voraussetzung fir Entscheidungen bei Kostenerstattung
oder Preisbildung gemacht. Involviert in diesen Prozess
ist eine ausdrucklich dafur ausgewiesene Institution mit
intern oder extern beratenden Fachgremien.

In die Studie eingeschlossen wurden zwolf nationale, 6f-
fentliche Institutionen in elf EU-/OECD-Landern: die Heil-
mittelevaluierungskommission (HEK) in Osterreich, das
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) in
Australien, das Patented Medicine Prices Review Board
(PMPRB) und das Canadian Expert Drug Advisory Commit-
tee (CEDAC) in Kanada, die Eidgendssische Arzneimittel-
kommission (EAK) in der Schweiz, das Pharmaceuticals
Pricing Board (PPB) in Finnland, die Commission de
Transparence (CT) in Frankreich, die Kommission fir
Pharmazeutische Hilfe in den Niederlanden, die Norwe-
gian Medicines Agency (NoMA) in Norwegen, die Pharma-
ceutical Management Agency (PHARMAC) in Neuseeland,
das Pharmaceutical Benefits Board (PBB) in Schweden
sowie das National Institute for Clinical Excellence (NICE)
in GrofRbritannien.

In rund der Halfte der Lander dienen die Empfehlungen
der jeweiligen Institutionen zu Arzneimitteln als Grundlage
fir nachgeschaltete politische Entscheidungen, die ab-
hangig von der Struktur des jeweiligen Gesundheitssys-
tems in den nationalen bzw. regionalen Ministerien oder
der Selbstverwaltung gefallt werden (Osterreich, Australi-
en, Kanada (Leistungskatalog), Frankreich, Niederlande,
Norwegen). In den anderen Landern entfalten die Ent-
scheidungen der Institutionen unmittelbare Rechtswirk-
samkeit. Letztere Einrichtungen sind daher eigenstandige
Entscheidungstrager, auch wenn sie dem Gesundheitsmi-
nisterium verantwortlich sind (in Finnland, Kanada
(Preisbildung), Neuseeland, Schweden und GroRbritanni-
en).

Der Grad, mit dem die Arzneimittelevaluation in den
analysierten Dokumenten detailliert beschrieben wird,
variiert zwischen den Landern erheblich. Am ausfuhrlich-
sten und am ausdricklichsten sind die Leitlinien aus
Australien und Kanada, so dass dort das Vorgehen zumin-
dest theoretisch von hoher Transparenz gekennzeichnet
ist. Verallgemeinernd ist festzuhalten, dass Vorgehen und
Methodik der gesundheitsbkonomischen Evaluation

haufiger und ausfuhrlicher in den analysierten Dokumen-
ten beschrieben werden als der Bereich der klinischen
Evaluation oder der Bewertung anderer Aspekte.

In allen Landern ist der zusatzliche klinisch-therapeuti-
sche Nutzen im Vergleich zu Behandlungsalternativen
das leitende Kriterium zur Bewertung eines Medikaments.
Die Klassifikation des Arzneimittels als ein therapeuti-
scher Fortschritt wird mit der Forderung verbunden, ein
verbessertes Wirksamkeits-/Risikoprofil, d.h. Uberlegen-
heit (Superioritat) in relevantem Ausmafl gegenlber
therapeutischen Alternativen, zu belegen. Als das ent-
scheidende Kriterium eines Mehrnutzens aus Patienten-
sicht gilt eine verbesserte gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat, auf deren Einbeziehung sich die Institutionen in
Australien, Neuseeland und Grof3britannien festgelegt
haben.

Pharmakologische Vorteile (z.B. Applikationsfrequenz,
Darreichungsform, Galenik), innovative Eigenschaften
(z.B. neues Wirkprinzip) oder andere Merkmale (z.B. Ge-
schmack, Aussehen) werden in rund der Halfte der Lander
berlcksichtigt, sind jedoch nach Wirksamkeit und Sicher-
heit nachrangige Kriterien.

Wird ein verbesserter Nutzen nachgewiesen, werden in
allen Landern aufier in Frankreich und der Schweiz die
durch die Arzneimittelbehandlung ausgelésten Kosten in
Relation zum Mehrnutzen ermittelt (vorzugsweise mittels
Kostennutzwertanalysen und Messung der gesundheitli-
chen Effekte in qualitatsadjustierten Lebensjahren. Die
Frage eines angemessenen Verhaltnisses wird jedoch
politisch und im gesellschaftlichen Kontext beantwortet
und eine Reihe - international sehr inhomogener - Kriteri-
en werden berlcksichtigt: Verfugbarkeit von Behandlungs-
alternativen, soziale und ethische Aspekte wie Verteilungs-
gerechtigkeit und Solidaritat, Auswirkungen auf das Ge-
sundheitsbudget, auf die Bevolkerungsgesundheit sowie
auf Organisationen, Strukturen und Fachkrafte des Ge-
sundheitswesens, Bedarf der Gesellschaft, Kosten der
Hersteller fur Forschung und Entwicklung sowie die Prio-
ritaten der nationalen Regierung.

Therapeutische Gleichwertigkeit oder Non-Superioriat
wird flir einen Anspruch auf 6ffentliche Kostentbernahme
nicht akzeptiert oder aber das Arzneimittel kann einer
Festbetragsregelung unterworfen werden (z.B. in den
Niederlanden, Neuseeland). In Australien und Kanada
ist eine Aquivalenz nur unter der Prémisse geringerer
Kosten, die Uber eine Kostenminimierungsanalyse ermit-
telt werden, akzeptabel. Ein schlechteres Wirksamkeits-
Risikoprofil (Inferioritat) im Vergleich zu Alternativen wird
dagegen international Ubereinstimmend selbst bei dem
gegebenen Vorteil geringerer Kosten nicht toleriert.

In Australien, Osterreich, Norwegen und den Niederlanden
basiert die Evaluation in erster Linie auf Antragen der
Hersteller, die eine systematische Literatursuche und die
Analyse Kklinischer und 6konomischer Studien z.T. mit
Modellierungen umfassen. Die Institutionen haben dafir
- allerdings unterschiedlich detailliert - ihre Anforderungen
publiziert.

Frankreich, die Schweiz, Kanada (PMPRB) und Finnland
fordern von den Unternehmen lediglich die Vorlage einer
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meist definierten Anzahl von klinischen Schliisselstudien.
Da einige Details des Bewertungsverfahren nicht ausrei-
chend transparent gemacht sind, ist nicht ersichtlich, ob
die Institutionen erganzend eine eigene (systematische)
Recherche und Analyse durchfuhren.

In einer dritten Kategorie von Landern schlieflich fuhren
die Einrichtungen eine systematische und umfassende
Literaturrecherche und Synthese einschlieflich Modellie-
rungen unabhangig von den Herstellern selbst durch, so
in Kanada, Neuseeland, Grof3britannien und Schweden.
Unpublizierte Daten werden ausdricklich in die Evidenz-
bewertung in Osterreich, Australien, Kanada, den Nieder-
landen, Schweden und Grof3britannien einbezogen, je-
doch teilweise unter Ausschluss vertraulicher Informatio-
nen der pharmazeutischen Unternehmen (in Osterreich,
Grof3britannien).

Entsprechend der Verschiedenheit der Verfahren ist der
Zeitaufwand fur die Evaluierung sehr unterschiedlich.
Vom Beginn des Bewertungsverfahrens bis zur Empfeh-
lung vergehen einige Wochen (z.B. in Australien, Frank-
reich) bis zu einem Jahr (z.B. in Schweden, Grof3britanni-
en). Fir Mitgliedstaaten der EU gilt nach der EG-Transpa-
renzrichtlinie 89/105/EWG jedoch, dass Entscheidungen
zur gesetzlichen Erstattungsfahigkeit und Preisbildung
von neuen Arzneimitteln binnen 180 Tagen nach der
Marktzulassung gefallt werden mussen.

Als verlasslichste Evidenzgrundlage zu relativen Behand-
lungseffekten mit geringsten Verzerrungen gelten uber-
einstimmend randomisierte, kontrollierte Head-To-
Head-Studien (Head-To-Head-RCT) mit hoher interner und
externer Validitat (und/oder systematische Ubersichten
und Metaanalysen dieser RCT). Bewertet werden sollte
das beabsichtigte langfristige Behandlungsziel durch fi-
nale Ergebnisparameter, d.h. durch endglltige, durch die
Therapie ausgeloste Veranderungen des Gesundheitszu-
stands (Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat). Fur Stu-
dienergebnisse, die auf Surrogatparametern beruhen,
besteht die Forderung nach einer starken, wissenschaft-
lich etablierten Assoziation zwischen intermediarem Effekt
und finalem Ergebnis.

Von den zwolf Arzneimittel evaluierenden Institutionen
fordern neun ausdricklich RCT in "natlrlichem" Design,
die nach dem Konzept von Community Effectiveness
Aussagen zu Auswirkungen der Arzneimittelbehandlung
unter den Bedingungen der landesspezifischen Versor-
gungspraxis machen. Bei der Literaturrecherche und -
selektion, der Bewertung der internen und externen Vali-
ditat von klinischen Studien sowie der Durchfihrung von
systematischen Ubersichten bzw. Metaanalysen folgen
die Arzneimittel evaluierenden Institutionen - soweit
spezifiziert - international etablierten Standards (z.B. den
Leitlinien der Cochrane Collaboration, den CONSORT
(Consolidation of Standards for Reporting Trials)- und
QUOROM (Quality of Reports of Meta-analyses of Rando-
mised Controlled Trials)-Statements) oder legen vergleich-
bare eigene Maf3stabe zugrunde.

Die Anforderungen an gesundheitsékonomische Studien
decken sich in vielen Bereichen, beinhalten aber einige

methodische Inkonsistenzen. So ist die Kostennutzwert-
analyse mit Messung der gesundheitlichen Outcomes
durch qualitatsadjustierte Lebensjahre die am haufigsten
empfohlene pharmakodkonomische Analyseform. Sie
l&sst den Vergleich zwischen verschiedenen Gesundheits-
interventionen und damit die Priorisierung von konkurrie-
renden therapeutischen Alternativen zu und ist im Ver-
gleich zur Kostennutzenanalyse mit weniger methodi-
schen Problemen behaftetet. Auch besteht Konsens, dass
pharmako6konomische Studien wenn nicht primar, so
zumindest zusatzlich aus gesamtgesellschaftlicher Per-
spektive vorzunehmen sind. Entsprechend der Wohlfahrts-
theorie sind Kosten und Nutzen jenseits des Gesundheits-
wesens (direkte und indirekte nicht-medizinische Kosten)
zu berucksichtigen. Es gibt wie in der wissenschaftlichen
Literatur keine Ubereinstimmung (iber die zu bevorzugen-
de Methode zur Bestimmung von Produktivitatsverlusten
(Humankapital- oder Friktionskostenansatz). Widerspriich-
lich sehen die Institutionen ebenfalls, ob Freizeit- und
Hausarbeitszeitverluste sich erschépfend in der Verande-
rung von Lebensqualitat spiegeln, oder zusatzlich erfasst
werden sollten. Auf die unter Gesundheitsbkonomen un-
geloste Kontroverse eingehend, ob Kosten anderer Er-
krankungen zu berlcksichtigen sind, wenn die Behand-
lung zu einer Lebensverlangerung fihrt, empfehlen die
Leitlinien zum derzeitigen Zeitpunkt, nur Gesundheitskos-
ten einzubeziehen, die in unmittelbarem Zusammenhang
mit den zu begutachtenden Interventionen stehen.
Nutzwerte sollten basierend auf Praferenzen der gesam-
ten Bevolkerung des jeweiligen Landes bestimmt werden.
Aufgrund der eingeschrankten Ubertragbarkeit von Kos-
tendaten aus dem Ausland fordern die Institutionen
ebenfalls durchgehend dazu auf, Art und Quantitat der
Ressourcenverbrauche sowie Preise moglichst auf natio-
nale Gegebenheiten zu basieren. Durchgehend wird eine
hohe Transparenz der Kostenkalkulation gefordert, d.h.
eine detaillierte Identifikation der Kosten mit getrennter
Darstellung von Mengenerfassung und Preisbewertung
unter Angabe der jeweiligen Bezugsquellen sowie basie-
rend auf moglichst aktuellen bzw. inflationsbereinigten
Preisen. Die Vorgaben zur - grundsatzlich Uberall empfoh-
lenen - jahrlichen Diskontierung variieren mit Raten zwi-
schen 2,5% bis 10%. Fur eine Analyse aus gesellschaftli-
cher Perspektive wird haufig eine Diskontrate von 5%
p.a. vorgeschlagen. Einhellig besteht die Forderung, so-
wohl Kosten als auch Nutzen, und zwar mit identischen
Raten zu diskontieren. In der Regel fordern die Institutio-
nen jedoch Sensitivitdtsanalysen, um den Einfluss unter-
schiedlicher Diskontierungssatze und eine Diskontierung
des Nutzens auf das Ergebnis zu beurteilen.

Die Definition und sorgfaltige Auswahl von geeigneten
Komparatoren ist in der therapeutischen wie gesundheits-
6konomischen Analyse von grofler Bedeutung fur die Er-
gebnisse einer vergleichenden Evaluation. Unterschieden
werden kénnen zwei Verfahren:

A. Eine erste Gruppe von Institutionen fordert den Ver-
gleich des zu bewertenden Arzneimittels mit bis zu drei
ausdrticklich definierten Komparatoren (in Australien,
Kanada (CEDAC), Finnland, Neuseeland, Schweden,

GMS Health Technology Assessment 2005, Vol. 1, ISSN 1861-8863

10/12



Zentner et al.: Methoden zur vergleichenden Bewertung pharmazeutischer ...

Grof3britannien). Zum Vergleich geeignet gilt theoretisch
zwar die beste bzw. kosteneffektivste Therapie. Als
pragmatischen Ansatz akzeptieren die Institutionen je-
doch regelhaft die derzeitig Ubliche bzw. glinstigste Be-
handlungspraxis, sei sie eine andere medikamentodse,
eine nicht pharmakologische Intervention oder das
Nichtstun. Bei Arzneimitteln wird die Gbliche Behandlungs-
praxis nach Verordnungshaufigkeit bzw. nach Marktantei-
len festgelegt. Dosierungs- und Behandlungsregime von
Referenzarzneimitteln und von begutachteten Arzneimit-
teln sollten therapeutisch aquivalent sein. Kaum eine
Institution macht genauere Angaben, wie eine nicht-me-
dikament6se Routinepraxis zu definieren ist, auch wenn
das NICE in Grofbritannien und das CEDAC in Kanada
spezifizieren, dies vorzugsweise auf Basis von Leitlinien
oder anhand des Marktanteils zu bestimmen. In Australi-
en kénnen zur Festlegung des Komparators Expertenmei-
nungen eingeholt werden. Die Institutionen fordern von
den Herstellern oder eigenen Gutachtern, sich bei der
Wahl des Komparators so eng wie moglich an die Emp-
fehlungen in den Leitlinien zu halten. Sie empfehlen die
Auswahl des Komparators moéglichst schon in der Phase
des Studiendesigns in Rucksprache mit der Institution
zu treffen.

B. Eine zweite Gruppe von Institutionen (in Osterreich,
Kanada (PMPRB), Schweiz) vergleicht das Arzneimittel
mit allen Medikamenten einer mehr oder weniger eng
gefassten therapeutischen Gruppe, orientiert an der
zweiten bis vierten Ebene der anatomisch-therapeutisch-
chemischen (ATC)-Klassifikation der WHO. Fir jedes der
Referenzmedikamente wird eine vergleichbare Darrei-
chungsform und Dosierung definiert. Damit sind bei die-
sem Vorgehen ausschliellich bereits gelistete bzw. ver-
marktete Arzneimittel mégliche Komparatoren.
Frankreich kombiniert beide Verfahren, indem es aus
Medikamenten einer therapeutischen Gruppe das am
haufigsten verordnete, das gunstigste und das zuletzt
auf die Positivliste aufgenommene Produkt als Kompara-
tor heranzieht.

Ist ein Arzneimittel bei mehreren Indikationen zugelassen,
evaluieren die Institutionen in Kanada (CEDAC), Schwe-
den, den Niederlanden, Norwegen und in der Regel auch
das NICE in England alle zugelassenen Indikationen. Le-
diglich in Kanada (CEDAC) gehen zusatzlich Anwendungs-
gebiete jenseits der Zulassung (Off-Label-Use) in die Be-
wertung ein. Bei anderen Institutionen (in Osterreich,
Australien, Kanada (PMPRB)) wird dagegen nur die Haupt-
bzw. Primarindikation im Vergleich zu therapeutischen
Alternativen gepruft, die entweder als die (voraussichtlich)
bei der grofiten Patientenpopulation verordnete Indikation
(Osterreich, Australien) oder als diejenige Indikation mit
dem groRten therapeutischen Vorteil im Vergleich zu ad-
aquaten therapeutischen Alternativen (Kanada (PMPRB))
definiert wird.

Die externe Validitat von RCT, d.h. die Ubertragbarkeit
von Studienergebnissen auf die reale Versorgungspraxis
im jeweiligen Land, ist oftmals eingeschrankt. Grinde
sind neben einer artifiziellen Behandlungssituation, zu

kurze Beobachtungszeitraume, nicht reprasentative Po-
pulationen sowie ungeeignete Outcomeparameter oder
Komparatoren. Kostenkalkulationen in gesundheitsoko-
nomischen Studien sind aufgrund der landes- und set-
tingspezifischen Situation nur sehr begrenzt auf einen
anderen Kontext Ubertragbar. Trotz dieses quantitativen
oder qualitativen Mangels an direkt vergleichenden klini-
schen Anwendungsstudien (Phase IV) und an gesundheits-
Okonomischen Analysen - vor allem vor oder kurz nach
der Marktzulassung des Produkts - mlssen Gutachter
Empfehlungen fir gesundheitspolitische Entscheidungen
aussprechen. Die Institutionen sind daher oftmals gezwun-
gen, auf Beobachtungsstudien oder andere weniger intern
valide Daten einschliefllich Konsensus- und Expertenmei-
nungen auszuweichen. Auflerdem verwenden oder for-
dern sie indirekte adjustierte Vergleiche (Australien,
Grof3britannien) und regelhaft umfassende gesundheits-
6konomische Modellierungstechniken. Trotz strikter me-
thodischer Anforderungen an die Qualitdt von Modellie-
rungen und indirekten Vergleichen, gilt ubereinstimmend,
dass deren Ergebnisse friihest méglich durch intern und
extern valide klinische und 6konomische Vergleichsstudi-
en verifiziert werden sollten.

Daher fuhren viele Institutionen nach einer bestimmten
Zeit eine erneute Bewertung des Arzneimittels durch.
Dies erfolgt entweder in festen (z.B. Finnland, Frankreich)
oder in variablen zeitlichen Abstanden, letztere sind ab-
hangig von der veranderten Evidenzlage bzw. bei erwei-
tertem Anwendungsgebiet des Arzneimittels (z.B. in Os-
terreich, GrofRbritannien).

5. Schlussfolgerungen

Die umfassendste Evidenz zur vergleichenden Evaluation
von Arzneimitteln stammt aus nicht-europaischen Landern
wie Australien und Kanada. Mittlerweile blickt jedoch eine
steigende Anzahl von EU-Landern auf mehrjahrige Erfah-
rung der vergleichenden Arzneimittelevaluation zuruck.
International besteht im Rahmen von gesundheitspoliti-
schen Entscheidungen zum Leistungskatalog oder zur
Preisbildung Konsens, dass ein Medikament, das als
erstes Produkt eine effektive Therapie in einer bestimm-
ten Indikation bietet, als wesentliche klinisch-therapeuti-
sche Verbesserung klassifiziert werden sollte. Wenn be-
reits eine Behandlungsalternative existiert, wird in der
Mehrzahl der Lander eine systematische und evidenzba-
sierte Bewertung der klinischen und 6konomischen
Charakteristika des Arzneimittels im Vergleich zur Ubli-
chen Behandlungspraxis vorgenommen. Bei mangelnder
oder ungenugender Evidenz werden die Ergebnisse der
Arzneimittelevaluation nur als vorlaufig angesehen. Bei
vielen anderen Bereichen des Verfahrens durch 6ffentli-
che Institutionen und bei methodischen Einzelaspekten
steht ein international konsentierter Standard aus.
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