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nachgelagert Negativliste



Deutschland Bismarck2 einkommensabhängig



G-BA sofort ++ Assessment und Entscheide gelbe/rote Box nur auf Vergütungsvertrag für Bewilligung innov. Medikam.



HVSV 88 Tage Nur Preisliste



HEK Monatlich nein



HVSV ja Stand des Wissens Krankenvers.



Antrag



++



BIQG 3/?



nachgel., nicht zwingend Positivliste



Österreich Bismarck2 einkommensabhängig



CFH, ACP Monatlich, 6x / Jahr ja



CVZ ja ICER (variabel) Gesellschaft



Antrag



++



CVZ 4 / 4-6 Mio. EUR



vorgelagert Positivliste



Niederlande Bismarck2 Kopfpausch. (+ eink.abh.)



Ministerium Ministerium 289 Tage 196 Tage ++ ++ Zusammenfassung aller Zusammenfassung aller Empfehlungen Empfehlungen Vergütungshöhe je nach Versicherer überwachen SMR



CT 2x / Monat ja



HAS nein



Antrag



+++



HAS 410 / 62 Mio. EUR



vorgelagert Positivliste



Frankreich Bismarck2 einkommensabhängig



Versicherer kontrollieren



BAG 140 Tage Nur Preisliste



EAK 4x / Jahr JA



BAG fakultativ keine Vorgabe Krankenvers.



Antrag



++



(BAG) 8-10 / ?



vorgelagert Positivliste



Schweiz Bismarck2 Kopfpauschalen



Evaluation Rekursmöglichkeit gerichtl. Rekurs gerichtl. Rekurs Rekurs vor UHK Schiedsgericht gerichtl. Rekurs gerichtl. Rekurs Neueinr. / Gericht Überprüfung keine läuft ad hoc ad hoc alle 5 Jahre ad hoc alle 3 Jahre 1 Staatlich finanziertes Gesundheitswesen; 2 Versicherungsbasiertes Gesundheitswesen; * siehe auch Anhang VII (Glossar); ††Vollzeitstellen/Budget Appr. Comm.: Appraisal Committee; BAG: Bundesamt für Gesundheit; CFH: Committee for Pharmaceutical Aid; CT: Commission de la Transparence; CVZ: Health Care Insurance Board; EAK: Eidgenössische Arzneimittel Kommission; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; gerichtl.: gerichtlich; HAS: Haute Autorité de Santé; HEK: Heilmittel-Evaluierungs-Kommission; HVSV: Hauptverband der Sozialversicherungsträger; ICER: Incremental cost-effectiveness ratio; IQWiG: Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; Neueinr.: Neueinreichung; NICE: National Institute for Health and Clinical Excellence; PCT: primary care trust; SMR: Service Médical Rendu; TLV: Dental and Pharmaceutical Benefits Agency; UHK: Unabhängige Heilmittelkommission; weit.: weitere Bewertungsskala: „„+ + +““ sehr gut „„+ +““ gut „„+““ genügend „„––““ ungenügend Partizipation Alle Stakeholder: Öffentlichkeit, Experten, inkl. Stakeholder, entweder ohne Öffentlichkeit, oder Nur Experten oder einseitige Kommission Keine Partizipation Industrie ohne Experten, oder ohne Industrie Transparenz Alle Dokumente Assessment und Entscheide Zusammenfassung Nur Preisliste



Implementation



Politik HTA zwingend Medikamente Organisation HTA-Agentur Ressourcen†† Partizipation Stakeholders Priorisierung Prozess Assessment* Organisation Kosten/Nutzen explizit Kriterium Perspektive Appraisal* Gremium Sitzungsfrequenz Kriterien explizit Decision* Gremium Zeit bis Vergütung, Ø Transparenz Publikation



Land Framework Gesundheitssystem



Tabelle 1. Vergleich der HTA-Systeme der berücksichtigten Länder. Modifizierte Form einer Tabelle von S. Seitz [164], mit freundlicher Genehmigung des Autors. Die Verantwortung für sämtliche Modifikationen liegt bei den Autoren dieses Berichts.
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3.3.1



Schweiz



Das Gesundheitssystem in der Schweiz basiert auf dem bismarckschen Sozialversicherungsprinzip. Im Zentrum steht die obligatorische Krankenpflegeversicherung (OKP) mit national gleich ausgestalteten Leistungen, die durch das Krankenversicherungsgesetz (KVG) festgelegt sind und von privaten, nicht gewinnorientierten Krankenversicherungsträgern übernommen werden. Abweichend vom klassischen bismarckschen Ansatz kommen einkommensunabhängige Versicherungsprämien (Kopfpauschalen) zum Einsatz. Soll eine Leistung neu durch die OKP erstattet werden, muss beim Bundesamt für Gesundheit (BAG) ein Antrag eingereicht und dargelegt werden, dass das entsprechende Produkt wirksam, zweckmässig und wirtschaftlich ist (WZW-Kriterien). Die Vorlage eines vollständigen HTA mit Kosten-Effektivitäts-Beurteilung ist derzeit nicht gefordert. Die Beurteilung erfolgt durch eidgenössische Kommissionen beim BAG. Der eigentliche Vergütungsentscheid fällt beim Eidgenössischen Departement des Innern (EDI) bzw., im Fall von Medikamenten, beim BAG. Der vom Hersteller vorgeschlagene Preis wird anhand von Quer- und Ländervergleichen überprüft. Die letztendliche Preisfestsetzung wird auch durch die WZW-Kriterien beeinflusst. Bewertungen und Entscheide sind derzeit für die Öffentlichkeit nicht transparent nachvollziehbar, die Verantwortlichkeiten nicht auf jeder Stufe klar voneinander getrennt. Eine kürzliche parlamentarische Untersuchungskommission empfahl unter anderem bei Beibehaltung des Antragsprinzips einen flexibleren und differenzierteren Umgang mit Innovationen, eine bessere Ressourcen-Ausstattung der beteiligten Behörden und Kommissionen, eine Konkretisierung der WZW-Kriterien, eine stärkere Gewichtung des Kriteriums Wirtschaftlichkeit und die Überprüfung bestehender Leistungen. 3.3.1.1



Bestimmung und Bewertung des Nutzens durch relevante Institutionen



Bundesamt für Gesundheit (BAG) Nach der Marktzulassung einer neuen medizinischen Leistung erfolgt auf Antrag26 die Prüfung des eingereichten Dossiers durch das Sekretariat der Sektion medizinische Leistungen des BAG (www.bag.admin.ch), die grob dem assessment-Prozess anderer HTA-Agenturen gleichzusetzen ist. Bei Arzneimitteln wird das Bewertungsverfahren frühestens nach erfolgter Marktzulassung durch die Zulassungsbehörde Swissmedic aufgenommen. Die Eidgenössische Arzneimittelkommission (EAK) überprüft daraufhin, ob das Arzneimittel gemäss der Verordnung über die Krankenversicherung (KVV) wirksam, zweckmässig und wirtschaftlich ist, wobei die jeweils gängige Praxis als Komparator herangezogen wird [126; 201; 203]. Unter den zur Überprüfung eingereichten Daten können sich alle möglichen Arten von Evidenz wie systematische Reviews, Daten aus klinischen Studien sowie nicht-publizierte Daten befinden [96]. Die eingereichte Evidenz wird daraufhin geprüft, ob Studiendesigns und -qualität angemessen sind und ob sich die Studienergebnisse auf relevante Endpunkte beziehen [96]. Wenn mehrere Studien vorliegen, werden deren Ergebnisse auf Konsistenz und Übertragbarkeit auf Schweizer Verhältnisse geprüft [96]. Bei Diagnostika wird auch die Auswirkung auf den Abklärungs26



Alle interessierten Personen und Organisationen können einen Antrag stellen; bei Medikamenten kann aus Haftpflichtgründen nur der Hersteller einen Antrag stellen.
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und Behandlungspfad evaluiert [96]. Die Bewertung folgt, so verschiedene Quellen, einem dialektischen Verfahren, in welchem geprüft wird, in welcher Indikation ein Produkt einen bestimmten Preis wert ist [96; 126; 201]. Sie erfolgt anhand einer fünfklassigen Skala, wobei das Medikament einer der folgenden Kategorien zugewiesen wird: 1) medizinischtherapeutischer Durchbruch, 2) therapeutischer Fortschritt, 3) Kosteneinsparung im Vergleich zu anderen Arzneimitteln, 4) kein therapeutischer Fortschritt und keine Kosteneinsparung oder 5) unzweckmässig für die soziale Krankenversicherung [126; 201]. Soweit ein Medikament als „„wirksam““ und „„relevant““ erachtet wird, wird es in den Leistungskatalog aufgenommen, allenfalls wird sein Einsatz begrenzt, beispielsweise auf bestimmte Patientengruppen oder Leistungserbringer [96]. Für die Preisfestsetzung werden ein Auslandpreisvergleich und ein therapeutischer Quervergleich vorgenommen [96]. Formale KostenNutzen-Bewertungen werden nur selten, etwa bei grenzwertiger Faktenlage, verlangt [96]. Die Rollen von BAG-Sekretariat und EAK sind nicht in assessment und appraisal getrennt, denn neben dem eigentlichen appraisal äussert sich die EAK auch zu den eingereichten Daten und prüft unter anderem, ob Kosteninformationen nachvollziehbar dokumentiert und sachgerecht sind [96]. Für den Beurteilungsprozess können auch externe Literaturreviews und Fachkommissionen hinzugezogen werden [203]. Dem Hersteller wird bei NichtAufnahme die Gelegenheit geboten innerhalb von 30 Tagen Rekurs beim Bundesverwaltungsgericht einzureichen [126]. Bei anderen medizinischen Leistungen ausserhalb des Arzneimittelbereichs sind die Vorgehensweisen grundsätzlich ähnlich. Teilweise sind die Anforderungen an die Antragsteller hinsichtlich der geforderten HTA-Elemente etwas höher. Die ganzheitliche Erfassung des Nutzens einer Therapieform und der Einbezug formaler gesundheitsökonomischer Studien sind in der Schweiz nicht gesetzlich verankert [126; 201]. Die Kostenbeurteilung erfolgt grundsätzlich aus der Sicht der OKP, das heisst es werden diejenigen direkten Kosten berücksichtigt, welche durch die OKP getragen werden müssen. (Für die Kosten stationärer Behandlungen gilt dies nur teilweise, da ein substantieller Anteil auf kantonaler Ebene aus Steuermitteln finanziert wird.) Die Patientenperspektive ist im assessment nicht explizit, im appraisal jedoch vertreten durch den Einsitz von Patientenvertretern in den eidgenössischen Kommissionen [96]. Ethische Aspekte werden nach Auffassung eines Interviewpartners am ehesten durch das Bestreben berücksichtigt, selten eine Leistung abzulehnen und allenfalls mit Einschränkungen und/oder flankierenden Massnahmen eine Fokussierung auf diejenigen Patientengruppen zu erreichen, die am meisten profitieren können [96]. Swiss Medical Board (SMB) Das SMB (www.medical-board.ch) ist aus einer Initiative der Gesundheitsdirektion des Kantons Zürich hervorgegangen. Getragen wird es in der Zwischenzeit durch die Schweizerische Konferenz der kantonalen Gesundheitsdirektorinnen und Direktoren (GDK), die Verbindung der Schweizer Ärztinnen und Ärzte (FMH) und die Schweizerische Akademie der Medizinischen Wissenschaften (SAMW). Das SMB beurteilt für ausgewählte Fragestellungen diagnostische und therapeutische Leistungen, sowohl aus medizinischer und ökonomischer als auch aus ethischer und rechtlicher Perspektive [8; 117]. Es möchte mit seinen Analysen themenspezifisch einen Überblick über 54



den medizinischen Forschungsstand geben, bei der Interpretation und Bewertung widersprüchlicher Studien Unterstützung leisten und Patienten informieren. Angestrebt ist weiterhin, durch Analyse des Kosten-Nutzen-Verhältnisses eine Verbesserung der Behandlungsqualität zu ermöglichen und Kosten zu senken [88]. Aus den durch verschiedene Stakeholder eingebrachten Fragestellungen nehme die Trägerschaft eine Priorisierung vor. Kriterien seien die Kosten-Relevanz, mengenmässige Relevanz und allenfalls umstrittene Kosten-Wirksamkeit [96]. Nach den bisherigen Erfahrungen funktioniere diese Priorisierung gut. Lediglich das Sammeln der Themen könne optimiert werden [96]. Bei der Durchführung der Analysen zieht das SMB auch externe Fachspezialisten hinzu [8]. Als Evidenz werden publizierte Daten verwendet; Industrie und Universitätskliniken werden im Sinne einer Vervollständigung um Ergänzungen angefragt [96]. Bei fehlenden oder inkompletten Daten, werden, wo sinnvoll, Annahmen getroffen oder Sensitivitäts-Analysen gerechnet [96]. Die ökonomischen Analysen berücksichtigen alle direkten Kosten, welche mit den jeweiligen Leistungen verbunden sind. Die Perspektive der Analysen ist also, laut Interviewpartner, eine übergeordnete Systemperspektive und folgt der Frage, ob „„eine Leistung in der Grundversicherung angeboten werden" soll. Die Bandbreite der verwendeten Messgrössen ist gross; es werden unterschiedliche Outcomes analysiert [8]. Als Endpunkte werden QALYs verwendet, unter Einbezug von Kosten-Wirksamkeits-Betrachtungen. Zur Ermittlung von Nutzwerten wird der Karnofsky-Index verwendet, welcher sich an der Fähigkeit, Alltagsverrichtungen durchzuführen, orientiert (www.hospicepatients.org/karnofsky.html) [104; 117]. Die bei der Beurteilung angewandten Methoden sind festgelegt und auf der Webseite einsehbar. [117]. Von den 15 HTA Prinzipien, welche von Drummond et al. postuliert wurden, werden deren acht vollständig und fünf teilweise durch die Methodik des SMB erfüllt [8]. Da es in der Schweiz keine definierten Schwellenwerte für Kosten pro QALY gibt, werden keine expliziten Schwellenwerte angewandt. Das SMB schlägt jedoch für die Beurteilung der Kosten-Wirksamkeits-Verhältnisse ein Modell mit einem oberen und einem unteren Stellenwert vor [96; 117]. Die Abwägung ethischer Aspekte erfolgt in drei Stufen [96; 117]: In einem ersten Schritt wird untersucht, ob in den verfügbaren Daten alle relevanten Informationen ausgewiesen und beachtet werden. Darauf folgt eine sozialethische Abwägung, bei der Fragen der Verhältnismässigkeit und Fairness von Leistungen überprüft werden. Zuletzt wird eine individualethische Abwägung vorgenommen, bei der es vor allem um individuelle Patientenpräferenzen und um das durch individuelle Faktoren beeinflusste Nutzen-Risiko-Profils einer Intervention geht. Auch eine Abwägung der rechtlichen Aspekte wird vorgenommen, bevor eine Gesamtwürdigung erfolgt und entsprechende Empfehlungen ausgesprochen werden [96; 117]. Laut Interviewpartner wird Verbesserungspotenzial bei der systematischen Bewertung der ethischen Aspekte gesehen. Diskutiert wird auch, ob Kosten von Arbeitsausfällen berücksichtigt werden sollten [96]. Verbindlichkeit haben die Berichte des SMB nicht. Sie können aber als Grundlage dienen, um Umstrittenheits-Verfahren beim BAG einzuleiten. Durch die Trägerschaft des SMB wurde von dieser Möglichkeit bereits in einem Fall Gebrauch gemacht. Fachgesellschaften und GDK können Empfehlungen an Leistungserbringer weitergeben, um zu sensibilisieren. Weiter dienen die Berichte der Information und Sensibilisierung der Bevölkerung [96].
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SwissHTA SwissHTA (www.swisshta.ch) ist eine Initiative des pharmazeutischen Branchenverbands Interpharma und des Krankenversichererverbands santésuisse in Zusammenarbeit mit FMH, SAMW und BAG. Anders als die anderen hier berücksichtigten Akteure führt SwissHTA nicht selbst HTAs durch. Das Ziel der Projektgruppe ist, zur Weiterentwicklung und -gestaltung der HTA-Prozesse in der Schweiz beizutragen. Sie möchte für alle HTA-Stakeholder des Landes offen sein und die Entwicklung eines breit getragenen Konsensus fördern. Vorliegende Erfahrungen mit formalen HTA-Prozessen in anderen Ländern sollen berücksichtigt werden. Es wird Bezug genommen auf den Stand der internationalen Entwicklung in den relevanten Fachwissenschaften. Gleichzeitig soll eine Orientierung an den Erwartungen der Schweizer Bevölkerung erfolgen. In einem Konsens-Papier hat SwissHTA die aus der Sicht der Projektgruppe massgeblichen Eckpunkte eines Schweizer HTA-Systems dargelegt. Ein solches System soll vor allem zwei übergeordneten Zielen dienen: der umfassenden, systematischen, vergleichenden Evaluation des individuellen und sozialen Nutzens, der Kostenfolgen und der Kosten-NutzenRelation von medizinischen Leistungen sowie der Bewirtschaftung des Leistungskatalogs der OKP [158]. HTAs sollen Entscheide unterstützen und sich an den Prinzipien einer solidarischen Gesundheitsversorgung orientieren. SwissHTA sieht einen Bedarf für die Konkretisierung der WZW-Kriterien. Evaluationsprozesse sollen möglichst transparent, evidenzbasiert und verbindlich gestaltet werden. Es soll ein breiter Stakeholder-Einbezug mit entsprechenden Beschwerderechten erfolgen. Neben neuen sollen auch bestehende Technologien systematisch evaluiert werden. Assessment und appraisal sollen getrennt; HTA-Verfahren je nach Angemessenheit als rapid HTA oder complete HTA durchgeführt werden. Basel Institute for Clinical Epidemiology and Biostatistics (ceb) Das ceb (www.ceb-institute.org) ist eine akademische Institution, welche HTAs im Auftrag des IQWiG, NICE oder der Pharmazeutischen Industrie durchführt. Das ceb ist auch im Rahmen des EUnetHTA engagiert. Die angewandten Methoden entsprechen anerkannter evidenz-basierter Praxis. Je nach Fragestellung werden unterschiedliche Daten für die HTAs verwendet. Ökonomische Bewertungen werden im Zusammenhang mit HTAs meist nicht durchgeführt (in Einzelfällen Kosten-Effektivitäts-Analysen). Zur Bewertung von Evidenz wird häufig GRADE verwendet. In Punkto Datenlage wird dargestellt, wo es Unsicherheiten und fehlende Evidenzen oder mangelnde Qualität gibt. Die Bewertung ethischer Aspekte ist nicht Teil der Aufträge des ceb. (Alle Angaben gemäss [96].) Winterthurer Institut für Gesundheitsökonomie (WIG) Das WIG (www.wig.zhaw.ch) ist laut eigener Webseite Kompetenzzentrum für ökonomische und sozialwissenschaftliche Fragen im Bereich des Gesundheitswesens. Das Institut führt national Projekte für verschiedene Auftraggeber aus Industrie und Bund durch und ist international eingebunden u.a. durch Mitarbeit im EUnetHTA und beim Swiss Network for Health Technology Assessment (SNHTA, www.snhta.ch) [96]. Informationen zum WIG gemäss [96]: Das WIG wendet „„klassische““ gesundheitsökonomische Methoden an wie CBA, CEA mit unterschiedlichen natürlichen Einheiten als Endpunkte. Weiter durchgeführt werden auch CUA mit QALYs und DALYs als Endpunkten und Krankheitskostenstudien. Für die Analysen werden je nach Datenlage systematische Reviews und 56



Daten der Industrie berücksichtigt, selten nicht-publizierte Evidenz. Bei der Einstufung der Hierarchie der Evidenz berücksichtigt das WIG die Zuverlässigkeit der Datenquellen und die Validität der Studien. Als Vergleichsprodukt dient in der Regel die häufigste oder wirksamste Alternative. Es werden direkte medizinische und nichtmedizinische Kosten berücksichtigt, ausserdem indirekte Kosten aufgrund von Produktivitätsverlusten oder Zeitaufwand durch Patienten und Angehörige. Unsicherheiten werden durch statistische Verfahren und Sensitivitätsanalysen eingegrenzt. Bei fehlenden oder inkompletten Daten werden diese ergänzt, wo machbar und wirtschaftlich sinnvoll. Schwellenwerte werden nicht in die Berechnungen einbezogen. Eine explizite Berücksichtigung ethischer Aspekte erfolgt oft nicht. HealthEcon® Als Beispiel für eine privatwirtschaftliche Institution folgt eine Beschreibung der HealthEcon®. HealthEcon führt insbesondere Nutzenbewertungen und HTAs für Firmen in Deutschland durch. Die angewandten Methoden entsprechen internationalen Standards, berücksichtigen aber die besonderen Anforderungen des IQWiG. Als Evidenzgrundlage werden systematische Reviews, Daten der Industrie und nicht-publizierte Daten verwendet. Die Evidenz wird nach CONSORT-Kriterien [177] beurteilt. Als Outcome-Variable wird jeweils ein allfälliger Zusatznutzen ausgewiesen. Ethische Aspekte werden bei der Bewertung berücksichtigt. Adressat der HTAs ist in der Regel der deutsche Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA; siehe Absch. 3.3.2.1). (Alle Angaben gemäss [96].) 3.3.1.2



Erfahrungen und Bewertungen



Methodische und prozessuale Aspekte Gemessen an publizierten Schlüsselprinzipien für HTAs ([59], siehe dazu auch Seite 40) weist das derzeitigen Vorgehen der Schweiz bei der Herbeiführung von Vergütungsentscheiden im Bereich der OKP Defizite auf. • Das potentielle Spektrum der Technologien, die zum Gegenstand von HTAs gemacht werden können, ist mangels Vorgaben gross. Durch die Beschränkung auf ein reines Antragssystem fehlt jedoch die Möglichkeit, HTA-Themen zu priorisieren [96].27 • Das KVG verlangt für Leistungen die Erfüllung der WZW-Kriterien. Insofern ist die Bandbreite, welche ein allfälliger Antrag abzudecken hat, umschrieben. Gewisse Angaben zu den WZW sind aus Handbüchern, und Prozessdarstellungen des EDI ersichtlich. Was aber genau die WZW-Kriterien sein sollen, ist schwer greifbar, insbesondere wenn es um Werturteile und Grenzsetzungen geht (bspw. geforderte minimale Evidenz, Methodik und Studiendesigns) [96].28 Viele Festlegungen sind zu wenig konkret. Die durch das BAG und die ELGK angewandte Methodik lässt sich als pragmatische Anwendung von international üblichen und bekannten Methoden („„Checklisten-Methodik““) beschreiben [96]. • Diese Situation bedeutet für die Antragsteller einen Willkürspielraum, denn es ist für sie nicht ersichtlich, mit welcher Argumentation sie wie weit kommen [96]. Rapporte oder Berichte, auf welche die Fachkommissionen ihr Urteil stützen, und die Schlussberichte der Kommissionen, welche dem Eidgenössischen Departement des Innern übermittelt werden, werden ebenfalls nicht publiziert oder anderweitig zugänglich gemacht [169].29 27



Vergleiche Drummond et al.: "A Clear System for Setting Priorities for HTA Should Exist." [59] Vergleiche Drummond et al.: "The Goal and Scope of the HTA Should Be Explicit and Relevant to Its Use." [59] 29 Vergleiche Drummond et al.: "HTA Should Be an Unbiased and Transparent Exercise; The Link Between HTA Findings and Decision-Making Processes Needs to Be Transparent and Clearly Defined." [59] 28
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Für die Zulassung medizinischer Leistungen fehlt bisher eine systematische Überprüfung der Wirksamkeit, Zweckmässigkeit und Wirtschaftlichkeit. Die klinische Wirksamkeit und Sicherheit sind zentrale Gegenstände, gesundheitsökonomische Gegebenheiten werden jedoch nur partiell berücksichtigt [88].30



Sichtweisen der Politik Die parlamentarische Geschäftsprüfungkommission (GPK) des Nationalrats forderte in einem Inspektionsbericht aus dem Jahr 2009 unter anderem eine Konkretisierung und Operationalisierung der WZW-Kriterien, eine stärkere Gewichtung des Kriteriums der Wirtschaftlichkeit, den Beizug externer Experten und eine Prüfung bestehender Leistungen [30]. Ein Mangel an Transparenz und Unabhängigkeit der verschiedenen involvierten Instanzen im Beurteilungsprozess durch die Kommissionen wurde bemängelt. Es wurde in diesem Zusammenhang festgestellt, dass diese beispielsweise mit Ressourcen der öffentlichen Verwaltung arbeiten und daher mit der Politik eng verbunden sind [96]. Weiteres Verbesserungspotential wurde in Situationen geortet, wo sich kein Antragsteller findet und/oder ein Antrag mit sehr hohen Kosten verbunden wäre. In solchen Situationen solle das BAG vermehrt aktiv werden. Auch die erneute Prüfung ganzer Leistungsbereiche wurde angeregt [96]. Sichtweisen von Kommissionsmitgliedern In den geführten Interviews wurde unter anderem die Auffassung vertreten, dass für Gremien mit begrenzten Kapazitäten der Umfang der vorgelegten Berichte oft schwierig zu bewältigen sei [96]; dennoch erlaube die Methodik, bei guter Datengrundlage und unumstrittenen Leistungen eine schnelles Vorgehen, welches das Abarbeiten vieler Gesuche erlaube [96]. Durch den bereits bestehenden Einbezug der Stakeholder in die Kommissionen würden die Werte der Schweizer Gesundheitslandschaft im Bewertungsprozess vertreten [96]. Fragen der Fairness in Bezug auf den Zugang zu medizinischen Leistungen würden intuitiv in den Diskussionen der zuständigen Kommissionen besprochen, ethische Konzeptionen würden dabei nicht strukturiert abgehandelt [96]. Die getroffenen Entscheide reflektierten das Gerechtigkeits- und Fairnessgefühl der Kommissionsmitglieder [96]. Zum Teil würden Entscheidungen auch der Politik (EDI, Bundesrat, Parlament) überlassen [96]. Im Allgemeinen werde aber in der Schweiz der Zugänglichkeit von Leistungen für Patienten eine grosse Relevanz beigemessen. Kritisiert wurde, dass das System theoretisch alles für alle zur Verfügung stelle, dass aber trotzdem implizit und verdeckt im klinischen Alltag Rationierung beobachtet werde [96]. Sichtweisen der Wirtschaftlichkeit Eine Arbeitsgruppe der Schweizerischen Gesellschaft der Vertrauens- und Versicherungsärzte (SGV) und der Schweizerischen Gesellschaft für Medizinische Onkologie (SGMO) erachtet Monatskosten von über CHF 8’’000 (Jahreskosten über CHF 96’’000) für ein Medikament in einer off-label Indikation als unwirtschaftlich [122]. In der Vergangenheit ist es wiederholt vorgekommen, dass sich das Bundesgericht der Frage der Verhältnismässigkeit von Kosten und Nutzen einer medizinischen Intervention angenommen hat. In der Rechtsprechung zeichnet sich hier eine Obergrenze von 100’’000 Franken pro gerettetem Lebens30



Vgl. Drummond et al.: "HTA Should Incorporate Appropriate Methods for Assessing Costs and Benefits [……] A Full Societal Perspective Should Be Considered When Undertaking HTAs)." [59]
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jahr ab. Solche Festlegungen bleiben jedoch derzeit ohne wissenschaftlich fundierte Begründung. Ausblick In der Schweiz erfolgen vollgültige HTAs derzeit nur punktuell und haben auf Bundesebene (im Bereich des BAG und der Eidgenössischen Kommissionen EAK, ELGK, EAMGK) nur geringes Gewicht [96]. Es wird die Ansicht vertreten, dass in der Schweiz das Wissen zum Umgang und zur Anwendung von HTAs und zu den daraus gewonnenen Erkenntnissen oft nicht oder nicht ausreichend vorhanden ist. Es bestehe Nachholbedarf [59; 96]. Der Bundesrat stellte einen Bedarf an Koordination im Gesundheitswesen fest und befürwortete eine Motion, welche die Schaffung von Rahmenbedingungen für ein unabhängiges nationales HTA-Institut fordert [88; 90]. Allerdings bleibt die Frage zu prüfen, inwieweit diese Aufgaben auch anerkannten internationalen HTA Agenturen übertragen werden könnten [83; 96]. Gemäss der Stellungnahme des Bundesrates zum Inspektionsbericht der GPK sollen die bereits auf Seite 57 erwähnten Mängel beseitigt werden [30]. Der Bundesrat möchte auch zusätzliche Ressourcen mobilisieren, um bestehende Leistungen systematisch zu überprüfen [30; 88; 203]. Die Reformstrategie des Bundesrates legt ihren Fokus auf Kosteneinsparungen durch eine Stärkung der Wettbewerbselemente. Ziel der Reform ist eine Zurückdrängung des Ausmasses unangemessener Leistungen [30; 203]. Parallel dazu hat sich in den letzten Jahren eine breite HTA-Diskussion entwickelt. Vielfältige Aktivitäten, unter anderem seitens des BAG selbst, des SMB und der SwissHTA-Gruppe (siehe Seite 56), illustrieren den Gestaltungswillen der Akteure im Gesundheitswesen. Wichtige Aufgaben der nächsten Zukunft liegen nun im Bereich der Konsensfindung und Bündelung der Kräfte. Ein weitgehend geteiltes langfristiges Ziel ist, Rationierung im Gesundheitssystem soweit als möglich zu vermeiden.
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3.3.2



Deutschland



Das deutsche Gesundheitssystem basiert, trotz Modifikationen in jüngster Zeit, im Wesentlichen auf dem bismarckschen Sozialversicherungsprinzip. Im Zentrum steht die Gesetzliche Krankenversicherung (GKV). Hinsichtlich der Nutzung von HTA für Vergütungsentscheide im Geltungsbereich der GKV ist Deutschland ein Nachzüglerland. Verantwortlich für HTAs ist insbesondere das Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), das dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA), dem obersten Beschlussgremium der gemeinsamen Selbstverwaltung der Ärzte, Zahnärzte, Psychotherapeuten, Krankenhäuser und Krankenkassen, zuarbeitet. Die Bestimmung des Nutzens und der Kosten-NutzenRelation von medizinischen Leistungen erfolgt indikationsspezifisch. Die Bestimmung der Kosten-Nutzen-Relation basiert auf dem Konzept der Effizienzgrenze. Dieses stellt eine Variante der Kosten-Effektivitäts-Methodik dar. Da die zu berücksichtigenden OutcomeParameter wiederum indikationsspezifisch gewählt werden, sind Vergleiche über Indikationsgrenzen hinweg erschwert. Es besteht keine geeignete Grundlage für eine Optimierung der Ressourcen-Allokation im Gesamtsystem. In der deutschen Praxis spielt die Bestimmung von Kosten-Nutzen-Relationen derzeit nur eine untergeordnete Rolle. Der Fokus liegt auf der raschen Bestimmung der Nutzen-SchadenRelation bzw. des Zusatznutzens, insbesondere von neuen Medikamenten. Die Preisbildung erfolgt in der Regel auf dieser Basis, via Zuordnung zu Festbetragsgruppen bzw. Preis- und Rabattverhandlungen. 3.3.2.1



Bestimmung und Bewertung des Nutzens und der Kosten-Nutzen-Relation durch relevante Institutionen



Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) –– Nutzen Das IQWiG (www.iqwig.de) nimmt Nutzen- und Schadenbestimmungen von medizinischen Leistungen vor, insbesondere im Auftrag des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA). Der G-BA ist das oberste Beschlussgremium der gemeinsamen Selbstverwaltung der Ärzte, Zahnärzte, Psychotherapeuten, Krankenhäuser und Krankenkassen. Das IQWiG folgt den Methoden der evidenzbasierten Medizin [96; 98]. Die Beurteilung erfolgt stets im Hinblick auf den Zusatznutzen. Die zu prüfende Behandlung soll daher immer einer „„zweckmässigen““ Vergleichstherapie gegenübergestellt werden [29; 60; 70]. Ebenfalls erfolgt die Beurteilung stets indikationsspezifisch. In Abhängigkeit vom Indikationsgebiet werden patientenrelevante Endpunkte ausgewählt und vom G-BA festgelegt.31 Berücksichtigt werden Zielgrössen wie Mortalität, Morbidität und gesundheitsbezogene Lebensqualität. Für jeden definierten patientenrelevanten Endpunkt wird eine Aussage zur Belegbarkeit eines Zusatznutzens bzw. Schadens im Vergleich zu einer geeigneten Referenzstrategie in vier Abstufungen (Beleg, Hinweis, Anhaltspunkt, kein Anhaltspunkt) getroffen [98]. In der abschliessenden Gesamtbetrachtung stellt das IQWiG einen Nutzen oder einen Schaden fest, oder es nimmt eine



31 „„Bei der Spezifikation der Nutzen-Variable gibt es keinen einheitlichen Massstab. Zu den im Voraus vom G-BA festgelegten Endpunkten gibt es jeweils eine Endpunkt-spezifische Nutzen-Aussage" [96; 98]. „„Dabei werden jeweils Endpunkte festgelegt, welche für die Patienten relevant sind" [96].
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Nutzen-Schaden-Abwägung vor [98].32 Am Ende steht die Aussage, ob ein Zusatznutzen (bzw. Schaden) im Vergleich zur Referenzintervention vorliegt oder fehlt. Bei den Aussagen zur Belegbarkeit eines Nutzens oder Schadens wird die Ergebnissicherheit berücksichtigt, welche durch die Wahl der Studiendesigns und die Art der Durchführung der vorliegenden Studien beeinflusst wird. Idealerweise stützt sich das IQWiG ausschliesslich auf Studien mit genügender Ergebnissicherheit.33 Kommt es zum Schluss, dass basierend auf der „„gegenwärtigen besten““ Evidenz keine sicheren Empfehlungen möglich sind, weil Studien mit der nötigen Qualität und Genauigkeit fehlen, so beschreibt es diesen Sachverhalt detailliert. Bei von Herstellern eingereichten Dossiers birgt eine unvollständige Informationsübermittlung bzw. eine selektive Zusammenstellung der Evidenz das Risiko von Verzerrungen. Dieses Risiko wird im Fazit der Nutzenbewertung durch das IQWiG berücksichtigt. Die Richtlinien zum Beurteilungsverfahren sind in der Verfahrensordnung des G-BA festgehalten, die Methoden des IQWiG in Methodenpapieren [77; 97; 98]. IQWiG –– Kosten-Nutzen-Relation Das Vorgehen des IQWiG bei der Bestimmung und Bewertung der Kosten-Nutzen-Relation ist in Absch. 3.2.4.4 dargestellt. In der Regel werden die Kosten aus der Perspektive der Versichertengemeinschaft der GKV erfasst. Relevante Kosten, die nicht durch die Perspektive der Versichertengemeinschaft widergespiegelt werden, können ebenfalls berücksichtigt und gesondert ausgewiesen werden. Das IQWiG kann somit den Blickwinkel bis hin zu einer gesellschaftlichen Perspektive erweitern [36; 97]. Seit dem Inkrafttreten des AMNOG im Januar 2011 ist eine Kosten-Nutzen-Bewertung bei Arzneimitteln allerdings nur noch im Schlichtungsfall, wenn sich Hersteller und Kassen nicht auf einen Preis einigen können, vorgesehen: Erst nach einem Schiedsspruch kann jede Vertragspartei beim G-BA eine KostenNutzen-Bewertung nach § 35b beantragen [49; 96]. Deutsches Institut für Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) Das DIMDI (www.dimdi.de) ist eine wissenschaftliche Einrichtung des Bundesministeriums für Gesundheit. Es erstellt unter anderem HTAs für das eigene Informationssystem, berät Entscheidungsträger und arbeitet eng mit nationalen und internationalen Institutionen zusammen [96]. Die angewandten Methoden zur Nutzenbestimmung sind evidenzbasiert und werden jeweils der Fragestellung angepasst. Berücksichtigt wird öffentlich verfügbare Evidenz; technische Spezifikationen werden bei der Industrie bei Bedarf auch nachgefragt [96]. Eine ökonomische Analyse erfolgt in der Regel, wenn ein Nutzen nachgewiesen werden kann. Parallel dazu werden auch ethische und soziale Aspekte bewertet. Je nach Fragestellung kommen verschiedene Formen ökonomischer Analysen zur Anwendung, allenfalls erfolgt auch eine Berechnung von QALYs [96]. Als Vergleich wird meist der vorhandene Goldstandard verwendet. Hinsichtlich der Perspektive der Kostenbestimmung ist das DIMDI breiter als das IQWiG und kann je nach Fragestellung sowohl direkte als auch indirekte Kosten berücksichtigen [96]. Fehlende oder inkomplette Daten werden in den Berichten be32



Dabei werden entweder Nutzen und Schaden gegeneinander abgewogen und in einer endpunktübergreifenden Aussage zum Zusatznutzen bewertet, oder es werden die verschiedenen Endpunkte in einem Summenscore quantitativ gewichtet [49; 98]. 33 „„Bei der Bewertung werden sowohl Daten von der Industrie, systematische Reviews und auch nicht-publizierte Daten berücksichtigt, wobei bei der Hierarchie der Evidenz die randomisierten kontrollierten Studien prioritär sind" [96].
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schrieben, Unsicherheiten objektiviert und dargestellt [96]. Jedermann kann über das öffentliche Eingabeformular dem DIMDI Themen für einen HTA-Bericht vorschlagen, meist kommen die Themen von Behörden und Verbänden. Das Kuratorium, in welchem auch Patientenvertreter einsitzen, entscheidet dann über die Priorisierung [96]. Als Vorteil wird gesehen, dass bei der Ausgestaltung der Methodik eine hohe Flexibilität besteht, sowie die Freiheit, zu verschiedenen Entwicklungszeitpunkten eines Produktes Stellungnahmen abzugeben [96]. Die angesprochene Flexibilität kann aber auch nachteilig sein, da hierdurch oft Diskussionen über die Wahl der richtigen Methode entstehen. Hier setzt sich das DIMDI der Gefahr des Vorwurfes der Willkür und der Wahl der Methode zur Erlangung einer gewünschten Antwort aus und ist eher angreifbar, als es bei einer hoch standardisierten Methodik, wie sie beim IQWiG angewandt wird, der Fall wäre [96]. Institut für Gesundheitsökonomik München (IfG) Das IfG (ifg-muenchen.com) steht beispielhaft für eine Einrichtung, die vor allem im Bereich der Auftragsforschung (Beratungen, Analysen) für Pharmaunternehmungen tätig ist - hauptsächlich national, aber auch international [96]. Auftraggeber sind meist Firmen, die Produkte in die Kostenübernahme, den Leistungskatalog oder die Erstattungspflicht bringen wollen. Die Adressaten der Analysen sind Kosten- und politische Entscheidungsträger. Als Evidenz werden systematische Reviews, publizierte und nicht-publizierte Daten und Kostendaten der Krankenversicherer verwendet. Daten zur Wirksamkeit stammen in der Regel aus den klinischen Studien der auftraggebenden Firmen [96]. Abhängig von der Fragestellung werden gesundheitsökonomische Analysen, auch mit dem Blickwinkel von Kosten-Vermeidung und return on investment, durchgeführt [96]. Die Wahl des Komparators richtet sich nach der jeweiligen Fragestellung. Bei den Kosten werden in der Regel Wertschöpfungspotentiale und verlorene Produktivität mit einbezogen. Indirekte Kosten, die bei Patienten anfallen, werden nicht einbezogen [96]. Kosten-Effektivitäts-Schwellenwerte werden manchmal verwendet, aber als nicht realitätsnah betrachtet [96]. Unsicherheiten werden durch die Berechnung verschiedener Szenarien fassbar gemacht [96]. Die Patienten-Perspektive wird meist über Patienten-Zufriedenheits-Skalen und WTP eingebracht, falls für die Analyse gefordert [96]. Die Bereiche Ethik und Fairness spielen bei den Analysen keine Rolle. Man geht eher vom Standpunkt aus, dass, wenn eine Bewertung positiv ist, die Leistung allen zur Verfügung gestellt werden soll. 3.3.2.2



Erfahrungen und Bewertungen



Methodische und prozessuale Aspekte Zur indikationsspezifischen Vorgehensweise des B-GA und des IQWiG wurde bemerkt, dass sie für ein Land, welches erst am Anfang der Nutzenbewertung stehe, leichter durchzuführen sei als eine indikationsübergreifende. Die indikationsspezifische Betrachtung mache im rein medizinischen Bereich, wo man eine gute Vergleichsbasis brauche, durchaus Sinn [96]. Sobald man aber Überlegungen für den ganzen Gesundheitsbereich anstelle, mache das indikationsspezifische Vorgehen keinen Sinn mehr. Die Art und Weise, wie die indikationsspezifische Bewertung durchgeführt werde, beinhalte logische Fehler, da die Fachgebiete voneinander getrennt würden und man so Opportunitätskosten nur innerhalb von Indikationen anschaue mit der Folge, dass staatliches Handeln dadurch inkonsistent werde [96]. Ein Teil der interviewten Personen äusserte, die Methodik sei unmutig und trage nichts Konstruk62



tives bei, da sie abseits international anerkannter Methoden operiere [96]. Ausserdem wurde beanstandet, dass die Bewertung von Verfahren, die keine Lobby haben –– wie sozialmedizinische und psychiatrische Leistungen, zu kurz komme. Wenn man wirklich Ressourcenallokation machen wolle, müsse man indikationsübergreifend bewerten [96]. Mittelfristig wird auch für Deutschland eine indikationsübergreifende Bewertung erwartet und der stärkere Einbezug von QALYs und DALYs gefordert [96]. Sichtweisen der Bewertung des Nutzens durch das IQWiG, insbesondere der Bewertung des Zusatznutzens von Arzneimitteln unter AMNOG Bei den Interviewpartnern wird die IQWiG-Methodik der Nutzenbewertung unterschiedlich wahrgenommen. Vorteile werden bei der harten, stringenten und nachvollziehbaren Methodik gesehen, welche von der Industrie fordert, was zur Bewertung benötigt wird [96]. Auch das Bewertungsverfahren mit zwei voneinander getrennten Schritten, bei welchem erst die Prüfung des Zusatznutzens gegen einen Komparator durch das IQWiG erfolgt und in einem zweiten Schritt die Vergütung ausgehandelt wird (G-BA), wird positiv gesehen [96]. Es wurde bemängelt, dass eine hoch standardisierte Methodik, wie sie beim IQWiG angewandt wird, der Situation des Patienten nicht unbedingt Rechnung trägt [96]. Im Bereich seltener Erkrankungen und im Bereich nicht publizierter, aber vorhandener Informationen, nach denen in der Klinik gearbeitet werde, komme es zu Ungerechtigkeiten [96]. Es wurde zu bedenken gegeben, dass, wenn man nur noch mit evidenzbasierten und publizierten Informationen arbeite, die Gesundheitsversorgung schwierig werde, häufige Erkrankungen bevorteilt und seltene Erkrankungen benachteilt würden [96]. Durch die frühe Nutzenbewertung, welche sich meist nur auf klinische Daten abstützt, fehlen Informationen über die Versorgungsrealität. Deshalb wird auch eine Nachbewertung mit Prüfung der Wirksamkeit im Alltag gefordert [96]. Zum Umfang der Nutzenbewertung wird kritisiert, dass sie sich derzeit nur auf Versicherte der gesetzlichen Krankenversicherung und nur auf den Bereich der Krankenversorgung bezieht. So würden Effekte, bspw. bei verzögerter Pflegebedürftigkeit oder Arbeitsunfähigkeit, die sich auf die Pflege- und Rentenversicherung übertrügen, nicht berücksichtigt [96]. Es fehle die volkswirtschaftliche Betrachtungsweise, welche zusätzlich zur sektorspezifischen Betrachtungsweise erfolgen müsse [96]. Bei der Nutzenbewertung sollten QALYs mindestens als Informationsgrundlage im politischen Entscheidungsprozess beigezogen werden [96]. Sichtweise der Bewertung der Kosten-Nutzen-Relation durch das IQWiG Die Effizienzgrenzen werden von einigen Autoren als nützliche Leitlinien für die Entscheidungsfindung erachtet, da sie zur Festlegung von Höchstbetragen herangezogen werden können. Vorteil dieser Methode ist, dass sie keine zusätzlichen Informationen benötigt, jedoch erlaubt, die WTP für einen bestimmten Nutzen zu bestimmen. Auf ähnliche Weise ist es möglich, eine spezifische Budgetlimite für eine bestimmte Gesundheitsleistung zu setzen [36]. Der Einsatz von Effizienzgrenzen ist jedoch umstritten, nicht zuletzt weil dieser Ansatz von den üblichen ökonomischen Evaluationen abweicht. Sowohl Sculpher, Jönsson als auch Brouwer und Rüther stehen dieser Methode kritisch gegenüber, da diese keinen zusätzlichen Wert gegenüber konventionellen Methoden besitze. Sie erachten die Methode der Effizienzgrenze als unnötig, möglicherweise sogar irreführend, und daher unzureichend, um Ent63



scheidungsträger über den Nutzen einer Intervention informieren zu können [24; 101; 152; 163]. Oft wird auch kritisiert, dass die Beurteilung verschiedenartiger medizinischer Leistungen mit unterschiedlichen Messgrössen unsinnig sei und unweigerlich zu Problemen führen müsse, wenn Entscheidungen in verschiedenen therapeutischen Gebieten miteinander verglichen werden [197]. Ausblick Zur Eindämmung der Arzneimittelausgaben wurden für Deutschland Massnahmen zur Preisregulierung, ein Wirtschaftlichkeitsnachweis bei Marktzulassung, die Erarbeitung einer Positivliste verordnungsfähiger Medikamente und eine Kostenteilung bei innovativen Krebsbehandlungen zwischen GKV und der pharmazeutischen Industrie gefordert [48]. Nur erstere wurden bisher realisiert. Im Vergleich zu Nachbarländern wie Frankreich und Grossbritannien, welche sich schon früh mit Kosten-Effektivitäts-Analysen beschäftigt haben, hinkt Deutschland hinterher [96]. Wenn man wirklich Ressourcenallokation machen wolle, müsse man indikationsübergreifend bewerten [96]. Mittelfristig wird auch für Deutschland eine indikationsübergreifende Bewertung erwartet und der stärkere Einbezug von QALYs und DALYs gefordert [96].



3.3.3



Frankreich



Das französische Gesundheitssystem basiert auf dem bismarckschen Sozialversicherungsprinzip mit einkommensabhängigen Prämien. Bevor ein zum Markt zugelassenes Arzneimittel erstattet wird, benötigt es eine Bewertung der Gesundheitsbehörde Haute Autorité de Santé (HAS), welche auf Antrag des Herstellers erfolgt. Bei der Entscheidung zur Kostenübernahme und die Aufnahme in die Positivliste für den ambulanten Sektor beurteilt die HAS den absoluten medizinischen Nutzen (SMR) und den medizinischen Zusatznutzen (ASMR) gegenüber bereits etablierten Präparaten. Sie definiert anhand dieser Beurteilung den Stellenwert des neuen Präparates in der Behandlungsstrategie. Eine gesundheitsökonomische Bewertung wird nicht gefordert, neben der klinischen Wirksamkeit wird aber als Leitkriterium der ökonomische Effekt dokumentiert. Nach der Bewertung der Erstattungsfähigkeit wird zwischen Hersteller und staatlichem Wirtschaftskomitee für Gesundheitsprodukte, Comité économique des produits de Santé (CEPS), ein Rahmenvertrag ausgehandelt in welchem der Preis des Arzneimittels bestimmt wird, dabei orientiert sich der Preis an den Arzneimittelpreisen in Europa. Für innovative Medikamente und solche, die einen ungedeckten Bedarf abdecken, gibt es einen frühen Zugang vor der Marktzulassung und attraktivere Möglichkeiten der Preisgestaltung. 3.3.3.1



Bestimmung und Bewertung des Nutzens und der Kosten-Nutzen-Relation durch relevante Institutionen



Haute Autorité de Santé (HAS) Die HAS bewertet medikamentöse und nicht-medikamentöse Verfahren sowie Medizinprodukte, veröffentlicht Richtlinien, akkreditiert Organisationen im Gesundheitswesen und zertifiziert Ärzte [126; 150]. Die HAS führt zwei verschiedene Arten von HTAs durch: die Bewertung einzelner Technologien (single technology assessment [STA]) und die Bewertung mehrerer Technologien (multiple technology assessment [MTA]). Neu zugelassene medizini64



sche Leistungen werden in die nach Sektoren getrennten Positivlisten entweder für den ambulanten oder für den stationären Bereich aufgenommen [126]. Eine STA wird auf Antrag eines Arzneimittel- oder Medizingeräteherstellers oder einer medizinische Fachgesellschaft eingeleitet [126; 150]. STAs sind zwingend erforderlich, bevor ein neues Medikament, Medizingerät oder medizinisches Verfahren auf die Positivliste der Krankenkassen aufgenommen und für die Preisfindung verwendet werden kann [150]. HAS beurteilt den intrinsischen Nutzen (Service Médical Rendu, SMR) einer neuen medizinischen Leistung und den medizinischen Zusatznutzen (Amélioration du Service Médical Rendu, ASMR) gegenüber bereits etablierten Präparaten und definiert anhand dieser Beurteilung den Stellenwert dieser Leistung in der Behandlungsstrategie [82; 96]. Der ASMR soll die Fragen klären, ob das Medikament den Gesundheitszustand des Patienten im Vergleich zu bisher existierenden Therapien verbessert bzw. ob das Arzneimittel einen Fortschritt bezüglich der Pflege des betroffenen Patienten darstellt. Der ASMR wird anhand einer fünfstufigen Skala bewertet, welche darlegt, ob der Nutzen wesentlich/bedeutend (ASMR I), erheblich/wichtig (ASMR II), moderat (ASMR III), geringfügig (ASMR IV) ist oder ob das Arzneimittel gar keinen klinischen Zusatznutzen (ASMR V) hat [126; 167; 201]. Ein Medikament oder eine Intervention mit einem ASMR V kann zwar vergütet werden, aber nur wenn die Kosten geringer sind als diejenigen des Vergleichsmedikaments oder der Vergleichsintervention [126; 201]. Eine neue medizinische Leistung ist nur erstattungsfähig, wenn sie entweder mit verbessertem Nutzen oder tieferen Kosten verbunden ist [150]. Innovative Charakteristika von Präparaten werden ebenfalls berücksichtigt und bei der Bewertung der Auswirkungen auf die Bevölkerungsgesundheit in die Nutzenanalyse miteingeschlossen [126]. Es gibt ein beschleunigtes Verfahren, welches ermöglicht, dass sehr innovative Medikamente oder solche, welche darauf ausgerichtet sind, lebensbedrohliche Krankheiten zu behandeln oder einen ungedeckten medizinischen Bedarf abzudecken, bereits wenige Monate nach der Markteinführung erstattungsfähig sind [166; 170]. Pharmakoökonomische Analysen finden in Frankreich bei der Beurteilung der finanziellen Auswirkungen (budget impact analysis, siehe 3.2.5.2) eines Arzneimittels Berücksichtigung. Die Kosteneffektivität ist dagegen kein direktes Bewertungskriterium. Die klinische Wirksamkeit steht als Leitkriterium im Zentrum [143]. MTAs werden dazu verwendet, ganze Klassen von Medikamenten, Geräten oder Verfahren zu bewerten [150]. MTAs können auch in Form von Leitlinien für Massnahmen im Gesundheitswesen oder betreffend Problemen in der Organisation der Pflege erstellt werden [150]. MTA-Projekte können von HAS selbst, auf Anfragen von Behörden oder anderen interessierten Parteien initiiert werden [150]. Im Bewertungsprozess werden bezüglich der Evidenz Informationen der Industrie und systematische Reviews berücksichtigt. Die HAS führt selber zusätzliche Literatursuchen durch, aber keine eigenen systematischen Reviews. Im Bewertungsprozess werden auch die Ergebnisse und Schlussfolgerungen bei ähnlichen Medikamenten von anderen HTA-Agenturen berücksichtigt [96]. Bei der Wahl des Vergleichs wird in der Regel die beste bisher etablierte medizinische Strategie gewählt [96]. Als hauptsächliche Endpunkte dienen Mortalität und Morbidität [96]. Bei der Begutachtung der Evidenz spielt der relative therapeutische Effekt des Medikaments eine wichtige Rolle.
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Nach der Bewertung erstellt die HAS einen Bericht, danach hat der Hersteller eine Frist von acht Tagen um Einsprüche geltend zu machen bzw. eine Anhörung zu veranlassen [126]. Der finale Beschluss, ob das Arzneimittel in eine der beiden Positivlisten für apothekenpflichtige Medikamente oder für den Krankenhaussektor aufgenommen werden soll, fällt das Gesundheitsministerium unter Berücksichtigung der Empfehlung, welche die Commission de la Transparence ausgesprochen hat [82]. Die vorläufige Dauer der Aufnahme des Medikamentes beträgt fünf Jahre, danach muss es neu bewertet werden. Dabei wird beurteilt, ob die Wirksamkeitsannahmen der ursprünglichen Bewertung sich in der täglichen klinischen Praxis widerspiegeln [126]. Eine Reevaluation kann jederzeit für alle Medikamente und medizinischen Leistungen stattfinden, wenn neue Informationen vorhanden sind. Dies kann unter Umständen Einfluss auf die Vergütung und/oder den Preis haben [150]. ESSEC Business School Die ESSEC Business School ist eine akademische Institution. Im Healthcare Management Department werden HTAs hauptsächlich national durchgeführt, entweder mit öffentlichen Geldern oder als Auftragsforschung für die Industrie [96]. Die Gruppe ist Mitglied von EuroQol [96]. Angewandte Methoden, verwendete Daten und die Wahl der Vergleichsprodukte und Endpunkte richten sich jeweils nach der Fragestellung [96]: Die angewandten Methoden reichen von BIA bis zu CEA; auch Modellierungen mit discrete-event Simulationen werden durchgeführt. Es werden möglichst die besten verfügbaren Daten verwendet, dabei wird die Evidenz nach ihrer Güte systematisch bewertet. Bei den Kosten werden meist die direkten Kosten berücksichtigt; falls gute Daten zu indirekten Kosten vorliegen, werden diese ebenfalls verwendet [96]. Unsicherheiten werden mit Sensitivitäts-Analysen quantifiziert [96]. Auftraggeber sind meist klinische Teams, pharmazeutische Unternehmen oder die HAS [96]. 3.3.3.2



Erfahrungen und Bewertungen



Methodische und prozessuale Aspekte Obwohl in Frankreich QALYs aktuell nicht als Standard zur Entscheidungsfindung herangezogen werden, werden sie in HTAs vermehrt benutzt [96]. Schwellenwerte finden derzeit in Frankreich keine Akzeptanz [96]. Aspekte von Gerechtigkeit und Fairness werden nicht systematisch betrachtet, wenn dann eher qualitativ als quantitativ. Diese Aspekte spielen im französischen Gesundheitswesen keine grosse Rolle, da der Zugang sehr grosszügig geregelt ist. Daher hat auch die HAS keine spezielle Methodik dafür entwickelt [96]. Als positiv wird gesehen, dass die Beurteilung des medizinischen Wertes unabhängig von PreisÜberlegungen erfolgt und dass die Bewertung nach Standard-Methoden erfolgt [96]. Trotz des Preisfestsetzungs-Verfahren, ist das System auch gegenüber sehr teuren Medikamenten offen [96].Verbesserungspotential wird bei der verbesserten Berücksichtigung der Opportunitätskosten und der Frage nach dem „„richtigen Preis für den richtigen Nutzen““ gesehen [96]. Ausblick Es ist anzunehmen, dass in Zukunft vermehrt Kosten-Effektivitäts-Analysen bei neuen medizinischen Leistungen und wenn Leistungen nach Ablauf der fünfjährigen Frist reevaluiert werden. Die Hersteller müssten demnach erwarten, dass sie umfangreichere Studien durchzuführen müssten [96; 143]. Dabei wird die Entwicklung aber höchstwahrscheinlich nicht systematisch in Richtung Kosten pro QALY verbunden mit einem Schwellenwert gehen [96].
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3.3.4



Österreich



Das österreichische Gesundheitssystem basiert auf dem bismarckschen Sozialversicherungsprinzip mit einkommensabhängigen Prämien. Zum Markt zugelassene Medikamente müssen vor ihrer Erstattung nicht zwingend einer HTA unterzogen werden. Auf Antrag des Herstellers oder des Hauptverbandes der österreichischen Sozialversicherungsträger (HBV) werden Arzneimittel von der Heilmittel-Evaluierungs-Kommission (HEK) beurteilt. Berücksichtigt werden pharmakologische, medizinisch-therapeutische und gesundheitsökonomische Gesichtspunkten. Auf Basis eines Vergleichs mit dem etablierten Behandlungsstandard wird der Innovationsgrad und Zusatznutzen bestimmt. Ausserdem werden geeignete Patientengruppen identifiziert. Bei der ökonomischen Bewertung werden Produkte entweder einem Preisvergleich unterzogen oder, bei wesentlichem medizin-therapeutischem Zusatznutzen, in vergleichenden pharmakoökonomischen Studien analysiert. Das Resultat des Bewertungsverfahrens bestimmt die Erstattungsmodalitäten. 3.3.4.1



Bestimmung und Bewertung des Nutzens und der Kosten-Nutzen-Relation durch relevante Institutionen34



Heilmittel-Evaluierungs-Kommission (HEK) Arzneimittel im niedergelassenen Bereich: Unterschiedliche Vergütungsmodalitäten für Arzneimittel werden in Österreich mit Hilfe einer Farbskala zum Ausdruck gebracht [201]. Auf Antrag eines Unternehmens oder des HVB wird ein Arzneimittel in den roten Bereich des Erstattungskodex (EKO) aufgenommen [4]. Erfolgt eine Evaluation, kann es dem gelben oder grünen Bereich zugeordnet werden. Der gelbe Bereich beinhaltet einerseits Arzneimittel, die einen wesentlichen therapeutischen Zusatznutzen aufweisen, andererseits Produkte, die aus medizinischen oder gesundheitso konomischen Gründen nicht in den grünen Bereich aufgenommen werden. Arzneimittel des grünen Bereichs sind frei verschreibbar. Eine Evaluation kann auf Antrag des Hauptverbands der österreichischen Sozialversicherungsträger (HBV) oder des Herstellers durch die HEK erfolgen [201]. Antragstellende Hersteller müssen in einem Gesuch begründen, ob sich das Arzneimittelprodukt für den grünen oder gelben Bereich des Erstattungskodex eignet, und den gewünschten Preis ausweisen [201]. Sie müssen fundierte wissenschaftliche Vergleichsstudien beilegen [201]. Für die Evaluation werden auch veröffentlichte Daten aus wissenschaftlichen Fachzeitschriften und Beurteilungen unabhängiger Instanzen herangezogen. Nicht publizierte Studien und Gutachten kommen in begründeten Ausnahmesituationen zur Berücksichtigung [4]. Berücksichtigt werden in drei Stufen pharmakologische, medizinisch-therapeutische und gesundheitsökonomische Gesichtspunkte [201]. Auf (1) der pharmakologischen Ebene wird in acht Stufen der Innovationsgrad des betreffenden Medikaments ermittelt werden. Inwiefern dieser Innovationsgrad in die anschliessende Evaluation des medizinisch-therapeutischen Nutzens einfliesst, ist in der Verfahrensordnung des HEK nicht explizit definiert [201]. Auf (2) der medizin-therapeutischen Ebene sollen die Patientengruppen, für welche die Intervention bestimmt ist, festgelegt und quantifiziert werden. Der Zusatznutzen im Vergleich zu beste34



Ausführungen nach [4], wo nicht anders angegeben.
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henden Behandlungsalternativen und die Validität der vorgelegten Evidenz sollen erfasst werden [4; 201]. Es erfolgt eine Einordnung in eine von insgesamt sechs Fallgruppen. Diese wirkt sich auf (3) die ökonomische Bewertung aus. So werden Arzneimittel der Fallgruppen 1 bis 4 einem reinen Preisvergleich unterzogen, wohingegen Präparate mit einem wesentlichen medizinisch-therapeutischen Zusatznutzen (Fallgruppen 5 und 6) vergleichender pharmaökonomischer Studien bedürfen, welche gegebenenfalls vom Hersteller zur Verfügung gestellt werden müssen [201]. Doch auch für Präparate, welche die Aufnahme in den gelben Bereich des Erstattungskodex beantragen, müssen ökonomische Studien vorgelegt werden, welche das Kosten-Nutzen-Verhältnis ausweisen [201]. Die HEK spricht auf Basis dieser dreistufigen Evaluation eine Empfehlung aus. Der eigentliche Vergütungsentscheid und die Festlegung der Vergütungsmodalitäten obliegen dem HBV [4; 201]. Wird die Aufnahme in den EKO nicht gutgeheissen, was ein Ausscheiden aus dem EKO bedeuten würde, so hat das antragstellende pharmazeutische Unternehmen die Möglichkeit, sich an die Unabhängige Heilmittelkommission (UHK), welche beim Bundesministerium für Gesundheit (BMG) eingerichtet ist, zu wenden [4]. Hauptverband der österreichischen Sozialversicherungsträger (HBV) Für die Aufnahme ärztlicher Leistungen in die Honorarordnung muss ein Krankenversicherungsträger (KV-Trägern) einen Antrag an den Tarifausschuss des HBV stellen. Dazu eingereichte Unterlagen sollten einen Leistungsbeschrieb sowie eine Kalkulation der Position enthalten. Darauf wird durch den HBV ein Kurzassessment (Literatursuche und Schätzung des finanziellen Impacts) erstellt. Relevant für die Entscheidung ist primär die medizinische Effektivität (unter Alltagsbedingungen). Bereits aufgenommene Leistungen werden nicht wieder überprüft.



Bundesministerium für Gesundheit (BMG) unter Beizug von Experten Im stationären Leistungsbereich wird bundesweit nach Fallpauschalen abgerechnet. Anträge für die Neuaufnahme von Eingriffen und Prozeduren können durch einzelne Krankenhäuser und ihre Träger gestellt werden. Einem Antrag sollte wenn möglich Evidenz beigelegt werden. Die Antrage werden von Experten (vom BMG bestellt) geprüft, eine Beschlussfassung erfolgt in der Bundesgesundheitskommission (BGK). Eine Aufnahme erfolgt bei neuen, fachlich etablierten Leistungen, zu denen wissenschaftliche Evidenzen vorliegen. Eine Leistung muss ökonomisch (Kosten, Frequenz) relevant sein und eine strenge medizinische Indikation dafür bestehen. Leistungen können auf bestimmte Zentren beschränkt werden. Entscheidungen über Leistungen in den Krankenhäusern, die nicht Fallpauschalen-relevant sind, werden auf Länderebene getroffen.
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Arzneimittelkommissionen der Krankenhäuser Die Bewirtschaftung der Arzneimittel-Listen wird durch Arzneimittelkommissionen in den Krankenhäusern übernommen. Diese haben nach Prinzipien und anerkannten Methoden der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft vorzugehen; bei mehreren gleichwertigen therapeutischen Arzneimitteln das ökonomisch günstigste zu wählen (Wirtschaftlichkeit) und zu prüfen ob andere therapeutisch gleichwertige Massnahmen ergriffen werden können (Zweckmässigkeit). Ludwig Boltzmann Institut Health Technology Assessment (LBI-HTA) Eine der Institutionen, welche in Österreich HTAs durchführen, ist das LBI-HTA (hta.lbg.ac.at). Das LBI-HTA finanziert sich zu 60% aus Bundesmitteln und zu 40% aus Partnerschaften mit Institutionen, welche Interesse an HTAs haben [96]. Das LBI-HTA hat keinen nationalen Auftrag. Entscheidungsträger geben HTAs auf freiwilliger Basis in Auftrag. Methodisch stützt sich das LBI-HTA auf ein Methodenhandbuch35. Die Arbeitsweise ist in Handbüchern dokumentiert [72; 111]. Als Evidenz berücksichtigt werden systematische Übersichtsarbeiten, publizierte Studien und gegebenenfalls unpublizierte Materialien. Die Hierarchie der Evidenz im Sinne der EBM wird berücksichtigt; zur Klassifikation kann auch GRADE genutzt werden. Bei der ökonomischen Evaluation richtet sich die Wahl der notwendigen Festlegungen und Parameter (wie Perspektive und outcome-Parameter) nach der Fragestellung. Häufig wird der budget impact angeschaut, Kosten-Effektivitätsbewertungen spielen meist keine Rolle. Unsicherheiten bei der Datenlage werden beispielsweise durch Sensitivitätsanalysen quantifiziert. Ethische und rechtliche Aspekte werden abhängig von der Fragestellung berücksichtigt. Es gibt keine vordefinierten Entscheidungskriterien [96]. 3.3.4.2 Erfahrungen und Bewertungen Da HTAs für die Erstattung von Leistungen keine zwingende Voraussetzung darstellen, werden sie oft durch Entscheidungsträger in Auftrag gegeben, wenn die Erstattung umstritten ist [96]. Dies habe HTAs in Österreich einen etwas innovationsfeindlichen Ruf eingebracht. Bei neuen medizinischen Leistungen, die in Spitälern einen eigene Tarifposition erhielten, würden HTAs einigermassen systematisch gemacht [96]. Da in Österreich HTAs in der Regel aufgrund einer aktuellen Fragestellung durchgeführt werden, haben sie meist direkte Auswirkungen auf die Vergütungspraxis [96]. 3.3.4.3 Ausblick Mittel- bis langfristig wird ein systematischerer Einsatz von HTAs geben und ein grösserer Stellenwert vollwertiger gesundheitsökonomischer Evaluationsstudien erwartet [96].



35



Die im Handbuch beschriebene Methode soll auf alle vom Bundesministerium für Gesundheit und von der Bundesgesundheitsagentur beauftragten HTA-Projekte angewandt werden. Im Rahmen der nationalen HTA-Strategie wird das Ziel verfolgt, dass auch andere HTA-Anbieter sich auf dieses Handbuch stützen und es dadurch gelingt einheitliche methodische Standards zu etablieren [71].
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3.3.5



Niederlande



Das niederländische Gesundheitssystem basiert auf dem bismarckschen Sozialversicherungsprinzip. Es kommt ein Mix von kopf- und einkommensabhängigen Versicherungsprämien zur Anwendung. Ökonomische Analysen haben einen hohen Stellenwert in der niederländischen Wissenschaft und Gesundheitspolitik und werden seit vielen Jahren systematisch gefördert. Bewertungen werden auf Antrag durch das Ministerium für Gesundheit, Wohlfahrt und Sport eingeleitet und, im Arzneimittelbereich, von der Commissie Farmaceutische Hulp (CFH) durchgeführt. Die Relation zwischen Effektivität und Nebenwirkungen eines Medikaments ist entscheidend für die Nutzenbewertung. Wenn ein Medikament eine massgebliche Verbesserung der Lebensqualität erzielen soll, wird eine Kosten-Nutzen-Analyse, mit Kosten pro QALY als Endpunkt, durchgeführt. Ohne Verbesserung der Lebensqualität wird eine Kosten-Effektivitäts-Analyse oder, wenn kein therapeutischer Zusatzeffekt erwartet wird, eine Kosten-Minimierungs-Analyse durchgeführt. Die Bewertungen erfolgen aus einer gesellschaftlichen Perspektive. Bei Medikamenten, für die ein hoher therapeutischer Zusatznutzen erwartet wird, besteht die Möglichkeit, das Evaluationsverfahren zu beschleunigen. Das Gesundheitsministerium ist befugt, ineffektive oder überholte Technologien und Arzneimittel nachträglich aus der Positivliste auszuschliessen. Der Erstattungssatz ist abhängig vom Durchschnittspreis vergleichbarer Medikamente derselben Arzneimittelgruppe; dabei kann die Kostenerstattung auf eine spezifische Patientengruppe oder für die Verwendung in einem bestimmten medizinischen Fachgebiet limitiert werden. Präparate mit einem überdurchschnittlichen Preis können erstattet werden, wenn die Wirksamkeit im Sinne von efficacy und von effectiveness zufriedenstellend ist. 3.3.5.1



Bestimmung und Bewertung des Nutzens und der Kosten-Nutzen-Relation durch relevante Institutionen



Commissie Farmaceutische Hulp (CFH) Die Kosten für Arzneimittel werden in den Niederlanden von der Krankenversicherung übernommen, wenn sie auf einer Positivliste geführt werden, welche aus den Bereichen „„Anlage 1A““ und „„Anlage 1B““ besteht [167; 201]. Nachfolgepräparate werden dem Bereich 1A zugeordnet und in ein Festbetragssystem mit Gruppen austauschbarer Arzneimittel aufgenommen. Arzneimittel ohne Substitut werden in Anlage 1B aufgeführt und vollständig erstattet [201]. Die Evaluation eines Arzneimittels wird in den Niederlanden durch einen Antrag des Herstellers beim Ministerium für Gesundheit, Wohlfahrt und Sport eingeleitet. Sie ist Voraussetzung für die Aufnahme in die Positivliste. Die Commissie Farmaceutische Hulp (CFH, Kommission für Pharmazeutische Hilfe) ist als Teil des College voor Zorgverzekeringen (Kollegium für Krankenversicherungen, CVZ) verantwortlich für die Durchführung und spricht Empfehlungen zur Aufnahme in die Positivliste und zur Preisfindung aus [197; 201]. Vom Hersteller wird eine Stellungnahme zu den diesbezüglichen Erwartungen eingeholt. Bei Medikamenten ohne Substitut werden klinische Studien zur Beurteilung des therapeutischen Nutzens im Vergleich zur Standardtherapie herangezogen [201]. Die Relation zwischen Effektivität und Nebenwirkungen ist dabei entscheidend; sekundär fliessen auch die Kriterien Erfahrung, Anwendbarkeit, Lebensqualität und Gebrauchskomfort in die Beurteilung mit ein [201]. Eine gesundheitsökonomische Analyse (Kosteneffektivitätsanalyse oder Kostennutzwertanalyse) 70



ist obligatorisch, wenn der Hersteller einen therapeutischen Zusatznutzen geltend macht [201]. Wenn ein Medikament eine massgebliche Verbesserung der Lebensqualität erzielen soll, so wird eine CUA durchgeführt. Als Endpunkt werden dabei in der Regel die Kosten pro QALY verwendet [39]. Andernfalls wird eine CEA oder, wenn kein therapeutischer Zusatznutzen erwartet wird, eine CMA durchgeführt [39]. Das Ministerium ist befugt, Hersteller von Orphan Drugs auf Antrag von der gesundheitsökonomischen Evaluation freizustellen [201]. Ein schnelles Bewertungsverfahren gibt es für Medikamente, welche einen therapeutischen Durchbruch versprechen, sowie für Medikamente, die die einzige Therapie für eine bestimmte Krankheit darstellen [201]. Das CVZ hat klare Richtlinien veröffentlicht, welche unter anderem den Herstellern von Medikamenten als Rahmenwerk bei der Entwicklung, Durchführung und Berichterstattung von gesundheitsökonomischen Analysen dienen sollen [39]. Für die Durchführung der erforderlichen Analysen liegen dadurch klare Regeln vor: Sie erfolgen aus einer gesellschaftlichen Perspektive, unter Berücksichtigung aller direkten und indirekten Kosten und Nutzen [39; 197]. Es wird jeweils mit der etablierten Standard-Behandlung verglichen. Diese kann entweder ein Arzneimittel oder eine nicht-medikamentöse Behandlung sein [39]. Die Kosten-Effektivität der verglichenen Therapien wird als inkrementelle Effekte und Kosten dargestellt; diese werden diskontiert [39]. Berücksichtigt werden Daten, welche aus kontrollierten, randomisierten Studien, direkten Vergleichen oder Beobachtungsstudien stammen [96]. Der Zeithorizont einer Bewertung muss so gewählt sein, dass er zuverlässige Aussagen ermöglicht in Bezug auf die Auswirkungen und Kosten der Leistungen, die verglichen werden. Dies umfasst sowohl beabsichtigte als auch unbeabsichtigte Wirkungen und Kosten (bspw. Nebenwirkungen) [39]. Allfällige Modellierungen müssen möglichst einfach und transparent erfolgen [39]. Unsicherheiten in der Analyse müssen benannt und wo möglich mit Sensitivitäts-Analysen quantifiziert werden [39]. Falls entsprechende wissenschaftliche Daten für die Modellierung nicht vorliegen, können diese durch ein Experten-Gremium zusammengestellt werden [39]. Ob ein Arzneimittel letztendlich vergütet wird oder nicht, entscheidet das niederländische Gesundheitsministerium. Dieses ist befugt, ineffektive oder überholte Technologien und Arzneimittel nachträglich aus der Positivliste auszuschliessen [167]. Eine standardmässige Reevaluation ist aber nur für im Spital verabreichte Medikamente vorgesehen [96]. Department of Health Policy and Management, Erasmus Universität in Rotterdam Das Department of Health Policy and Management der Erasmus Universität in Rotterdam bearbeitet Aufträge von Regierung, Stiftungen, der pharmazeutischen Industrie und der Europäischen Union. Bei Aufträgen der Regierung geht es häufig um die Prüfung neuer Entwicklungen und Programme und deren Bewertung hinsichtlich von Kosten und Nutzen. Diese Bewertungen bilden dann meist die Entscheidungsgrundlage der Behörden bei Vergütungsfragen. Die den Bewertungen zugrundeliegende Methodik wurde zusammen mit dem CVZ entwickelt und entspricht gängigen Standards. Die Bereiche Fairness und Ethik werden dabei nicht berücksichtigt: die Bewertungen für die CVZ konzentrieren sich auf die Kosten-Effektivität. Letztendlich können aber die Entscheidungsträger auch andere Kriterien, neben der Kosten-Effektivität, in ihre Entscheide einfliessen lassen [96]. Dazu gibt es auch ein separates Bewertungs-Komitee, welches beispielsweise auch Aspekte der Krankheitslast und die Angemessenheit einer Vergütung berücksichtigt [96].
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3.3.5.2 Erfahrungen und Ausblick Das Problem des basic insurance package36 in den Niederlanden ist, dass zwar bei Medikamenten und grossen öffentlichen Programmen (wie bspw. Screening-Programmen) eine sehr genaue und gründliche Überprüfung stattfindet, der Rest der erstatteten Leistungen aber praktisch ohne Hürden oder Bewertungsversuche aufgenommen wird [96]. Das System wird sich wahrscheinlich in Zukunft vermehrt auf Bereiche und Leistungen, welche mit grossen Kosten und Risiken verbunden sind, konzentrieren [96]. Eine neuere Entwicklung bei Technologien, bei welchen zwar Hinweise auf positive Effekte bestehen, jedoch noch keine ausreichende Evidenz vorliegt, ist die coverage with evidence development, mit einer finalen Entscheidung nach drei bis vier Jahren [96].



3.3.6



Schweden



Das schwedische Gesundheitssystem ist steuerfinanziert und folgt damit dem BeveridgeModell. Gleichzeitig ist es durch einen relativ hohen Grad an kommunaler Autonomie geprägt. Bezirke und Gemeinden organisieren die Gesundheitsversorgung und treffen eigene Entscheidungen über den Einsatz medizinischer Leistungen. Auf nationaler Ebene führt die Dental and Pharmaceutical Benefits Agency (TLV) als Grundlage für Vergütungsentscheide Evaluationen durch. Diese schenken den Prinzipien der menschlichen Würde, der Solidarität, des zusätzlichen (marginalen) Nutzens und der Kosteneffektivität besondere Beachtung. Kosten-Effektivitäts- und Kosten-Nutzwert-Analysen erfolgen aus gesellschaftlicher Perspektive. Die Bewertung wird durch eine Entscheidung der TLV über die Erstattungsfähigkeit des betreffenden Arzneimittels abgeschlossen. Der Preis wird im schwedischen HTA-System als integraler Bestandteil der KostenEffektivitäts-Analyse angesehen. Preise werden daher nicht verhandelt; ist ein beantragter Preis zu hoch, so wird die Einführung des betreffenden Medikaments als nicht kosteneffektiv beurteilt. Der Hersteller hat lediglich die Möglichkeit, unter Anwendung eines anderen Preises einen Neuantrag zu stellen. Zudem werden Originalpräparate substituiert, sobald entsprechende Generika zugelassen sind. 3.3.6.1



Bestimmung und Bewertung des Nutzens und der Kosten-Nutzen-Relation durch relevante Institutionen



Dental and Pharmaceutical Benefits Agency (TLV) Die Aufgabe der TLV ist, neue und bereits vergütete Arzneimittel (oder andere medizinische Produkte) anhand gesetzlich festgelegter Kriterien und Prinzipien zu evaluieren und zu bestimmen, ob diese (weiterhin) erstattet werden sollen [96; 201]. Die Evaluation geschieht anhand vier allgemeiner, gesetzlich festgelegter Kriterien. Einfliessen sollen die Prinzipien der menschlichen Würde, der Solidarität, des zusätzlichen (marginalen) Nutzens und der Kosteneffektivität [34]. Im Bewertungsverfahren wird also die Gleich36 Das basic insurance package besteht aus einem Standard-Paket wesentlicher medizinischer Leistungen. Das Paket bietet wesentliche kurative Therapien mit nachgewiesener Wirksamkeit, Wirtschaftlichkeit und die Notwendigkeit einer kollektiven Finanzierung [120].
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heit aller Menschen und die Integrität jedes Individuums berücksichtigt, gleichzeitig aber Rücksicht auf jene Patienten mit dem grössten Bedarf genommen, so dass diese Priorität in der medizinischen Versorgung erhalten. In die Beurteilung fliessen auch vergleichbare Arzneimittel und andere verfügbare Behandlungsmethoden ein, damit die geeignetste Lösung identifiziert werden kann (Prinzip des marginalen Nutzens). Das Prinzip der Kosteneffektivität soll garantieren, dass die Kosten für ein Arzneimittelprodukt aus medizinischer, humanitärer und sozialökonomischer Perspektive adäquat sind [108; 138; 201]. Die Gesundheitsökonomie hat damit eine vergleichsweise starke Position im schwedischen Erstattungssystem inne [10; 138]. Es werden sowohl Kosten-Effektivitäts- als auch Kosten-Nutzwert-Analysen herangezogen, die stets aus gesellschaftlicher Perspektive erfolgen [10; 138]. Arzneimittel sollen also nicht nur kosteneffektiv für den Gesundheitssektor sein, sondern für die Gesellschaft im allgemeinen [138]. Die Involvierung von Patienten, welche die Verbrauchergruppen der zu evaluierenden Arzneimittel repräsentieren, soll zusätzlich zu einer holistischen Sichtweise beitragen [139]. Am Ende steht eine Entscheidung der TLV über die Vergütungsfähigkeit des Arzneimittels [96; 201]. Im Normalfall erfolgt die Vergütung für alle zugelassenen Indikationen, die TLV kann jedoch eine Beschränkung auf bestimmte Anwendungsbereiche oder Patientengruppen vornehmen [138]. Durchgeführt werden die Bewertungsverfahren durch Projektgruppen, welche aus Pharmazeuten und Gesundheitsökonomen der TLV sowie externen medizinischen Experten des jeweiligen Fachgebiets bestehen [139; 201]. Für die Bewertung gibt es Richtlinien zur Evaluation pharmazeutischer Produkte im allgemeinen [139] und solche zur Durchführung ökonomischer Analysen [137; 201]. Startpunkt der Beurteilung bereits vergüteter Arzneimittel sind spezifische Gruppen von Pharmaka. Die TLV gruppiert alle zu beurteilenden Arzneimittel anhand bestimmter Charakteristika in insgesamt 49 therapeutische Klassen. Jedes Medikament wird separat (in jeder Darreichungsform und Dosierung) bewertet. Die Produzenten werden zu Beginn der Evaluation aufgefordert, Informationen über den klinischen Nutzen wie auch die Kosten-Effektivität einzureichen [96]. Beschliesst die TLV nach Abschluss der Analyse der aktuell verfügbaren klinischen und ökonomischen Evidenz, dass diese ausreicht, um die weitere Vergütung aller Medikamente, welche der betroffenen Arzneimittelgruppe angehören, zu rechtfertigen, so wird ein Schlussbericht publiziert. Andernfalls erfolgen weiterführende Untersuchungen und Analysen. Kommt die Projektgruppe zum Schluss, dass ein Arzneimittel nicht weiter vergütet werden soll, prüft die TLV deren Schlussbericht und trifft einen Entscheid über den Ausschluss dieses Arzneimittels [139]. Zuvor wird das Memorandum jedoch den Arzneimittelherstellern (sowie anderen Akteuren des schwedischen Gesundheitssystems) zur Stellungnahme übermittelt. Den Herstellern wird zudem die Gelegenheit geboten, sich mit der TLV zu beraten, bevor die endgültige Entscheidung gefällt wird [139]. Swedish Council on Health Technology Assessment (SBU) Der öffentlich finanzierte SBU führt HTAs von Medikamenten, Technologien und Prozessen durch [96; 103]. Gegenstand können neben Einzelleistungen auch ganze Indikationsgebiete sein, also sämtliche Leistungen, die bei einer bestimmten Diagnose (bspw. Rückenschmerzen, Schizophrenie etc.) in Frage kommen. Ausserdem werden Themengebiete identifiziert, über welche lückenhaftes Wissen vorliegt und die zusätzlicher Forschung bedürfen [78; 96; 167]. Themenvorschläge können von jedermann eingebracht werden; ein Beratungsgremium 73



priorisiert diese [96]. Der Schwerpunkt liegt nicht auf der Einsparung von Kosten, sondern darauf, höchstmögliche Qualität zu garantieren, der Bevölkerung schnell Zugang zu neuen, effektiven Technologien zu ermöglichen und bereits existierende Ressourcen effektiv zu nutzen [103]. Berücksichtigt werden der medizinische Nutzen, die Kosten-Effektivität sowie ethische und gesellschaftliche Aspekte [96]. Die Methodik berücksichtigt international anerkannte Richtlinien [96]. Die Bewertung der Evidenz erfolgt nach GRADE [134]; die Spezifikation der Nutzenparameter richtet sich nach der Fragestellung [96]. Die für die gesundheitsökonomische Analyse aus gesellschaftlicher Perspektive benötigten Daten ermittelt das SBU entweder selbst oder es beauftragt externe Gesundheitsökonomen [10; 96]. Wissenschaftliche Beratungs-Gremien überprüfen die Korrektheit der Methodik und die Validität der Ergebnisse [96]. Der SBU arbeitet mit breit zusammengesetzten Expertengruppen zusammen. Das SBU-Board ist ebenfalls breit zusammengestellt. Es prüft die gesellschaftlichen Implikationen der Evaluationen und stärkt die Implementation der Berichte [96]. Für die vorgesehene Berücksichtigung ethischer Aspekte ist die Methodik, nach Meinung von Interviewpartnern, etwas zu schwach ausgestaltet [96]. In den Projektgruppen werde jeweils ein Konsens zwischen der verfügbaren Evidenz und der Auffassung der involvierten Personen angestrebt; wo relevant, würden abweichende Auffassungen in den Berichten erwähnt [96]. Der SBU habe keine Entscheidungsbefugnisse, weshalb die Berichte überzeugend und fehlerlos sein müssten [96]. Centre for Medical Technology Assessment (CMT), Universität Linköping Das CMT arbeitet mit privaten und staatlichen Auftraggebern zusammen [96]. Bewertungen von medizinischen Leistungen werden nach international anerkannten Standards durchgeführt Zusätzlich beschäftigt sich das CMT mit der Weiterentwicklung von HTA-Methoden und der Verbreitung von Forschungsergebnissen aus HTA-Berichten [96]. Es arbeitet mit nationalen Organisationen, wie der SBU, zusammen und unterstützt diese mit LiteraturRecherchen. Kooperationen mit Privatfirmen betreffen meist Kosten-Effektivitäts-Analysen und gesundheitsökonomische Modellierungen. 3.3.6.2 Erfahrungen und Bewertungen Die nationalen Institutionen SBU, TLV und die Zulassungsbehörde Läkemedelsverket (Medical Products Agency, MPA) haben eine hohe Kompetenz und kooperieren eng. Der SBU wird von der Bevölkerung als sehr vertrauenswürdig wahrgenommen ("…… providing unbiased knowledge") [96]. Das Prinzip, den Bezirken bzw. Gemeinden Entscheidungsfreiheiten einzuräumen, wird auch kritisch gesehen, da dadurch die Implementation von HTA-Resultaten regional unterschiedlich erfolgt und als Folge davon die Entscheidungsfindung zum Teil lokal und auf Gemeindeebene stattfindet, anstatt national einheitlich [34; 96]. Die Bereiche Ethik und Fairness sind in Schweden von Gesetzes wegen zu berücksichtigen. In der Regel werden sie nicht formell in den HTAs abgehandelt, sondern bei der Entscheidungsfindung nebst anderen Faktoren, wie bspw. QALYs, berücksichtigt [96]. Gesundheitsökonomische Analysen werden unter Verwendung von QALYs mehr oder weniger systematisch durchgeführt (ausser bei der MPA) [96]. Ein impliziter Kosten-EffektivitätsSchwellenwert, über welchem aller Wahrscheinlichkeit nach keine Vergütung mehr zu erwar74



ten ist, liegt bei etwa EUR 90'000 pro QALY. Abhängig von der Schwere der Krankheit kann jedoch auch ein tieferes oder höheres Kosten-Effektivitäts-Verhältnis zu einer negativen oder positiven Entscheidung führen [96]. So wird beispielsweise für schwere Krankheiten ein höheres Kosten-Effektivitäts-Verhältnis akzeptiert [96]. 3.3.6.3 Ausblick Die Interviewpartner sahen Vorteile bei der klar ausgestalteten Methodik, bei der holistischen Betrachtungsweise der SBU, welche eine gute Grundlage für die Entscheidungsfindung liefere, und bei der Berücksichtigung einer gesellschaftlichen Perspektive und indirekter Kosten durch die TLV. Die nicht immer optimale Kommunikation der Schwedischen Agenturen untereinander wurde als Nachteil genannt; es werde aber daran gearbeitet, die entsprechenden Zuständigkeiten klarer zu regeln [96]. Die Implementation der SBU-Berichte sei, ausser bei Guidelines, nicht immer optimal, aber es werde an Verbesserungen gearbeitet [96].



3.3.7



Grossbritannien37



Das britische Gesundheitssystem ist überwiegend steuerfinanziert und folgt damit dem Beveridge-Modell. Das National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) evaluiert medizinische Leistungen, arbeitet Leitlinien aus und informiert den National Health Service (NHS) über den therapeutischen Nutzen und die Kosteneffektivität neuer oder bereits etablierter medizinischer Technologien. Für alle neuen und bedeutenden (new drug/high cost) Medikamente leitet NICE im Auftrag des Gesundheitsministeriums ein Verfahren zur KostenNutzen-Bewertung ein. Dabei sind die wichtigsten Aspekte der Evaluation die klinische und Kosten-Effektivität, sowie die Auswirkungen auf den NHS. Auch die Patientenperspektive wird berücksichtigt. Die ökonomische Bewertung stützt sich auf cost-utility-Analysen sowie manchmal costconsequence-Analysen aus der Perspektive des NHS und des Sozialsystems. Für die Entscheidung werden Kosten-Effektivitäts-Schwellenwerte herangezogen: Liegen die Zusatzkosten pro QALY unter £ 20'000, wird eine Leistung in der Regel empfohlen. Bis zu einem Betrag von £ 30'000 pro QALY spielen zusätzliche Faktoren bei der Beurteilung eine verstärkte Rolle. Bei Leistungen mit Kosten pro QALY von über £ 30'000 ist eine Empfehlung unwahrscheinlich. Bei gewichtigen Gründen, wie bspw. in end-of-life-Situationen, kann der Schwellenwert erhöht werden. Der Preis eines Produktes wird durch den Hersteller festgelegt und fliesst in die Beurteilung mit ein.



37 Die Commonwealth-Lände Neuseeland, Australien und Kanada haben insgesamt mit Grossbritannien grob vergleichbare Vorgehensweisen bezüglich Health Technology Assessment.
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3.3.7.1



Bestimmung und Bewertung des Nutzens und der Kosten-Nutzen-Relation durch relevante Institutionen



National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) NICE führt HTAs für alle Arten von medizinischen Leistungen durch und entwickelt Guidelines. Wird ein Arzneimittel von der nationalen Zulassungsbehörde Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA) oder von der europäischen Zulassungsbehörde European Medicines Agency (EMA) zugelassen, kann NICE im Auftrag des englischen Gesundheitsministeriums ein HTA-Verfahren einleiten [126]. Alle bedeutenden (new drug/high cost) neuen Medikamente (etwa 40 pro Jahr) werden auf diesem Wege evaluiert [96]. Neue Verabreichungsformen bereits zugelassener Wirkstoffe werden nur untersucht, wenn sie beträchtliche Auswirkungen haben (beispielsweise, wenn eine neue Patientenpopulation erschlossen wird) [96]. Der methodische Ansatz ist evidenzbasiert. Grundsätzlich werden alle relevanten Informationsquellen berücksichtigt [96]. Es erfolgt eine systematische Analyse der komparativen klinischen Wirksamkeit (also von Nutzen und Schaden sowohl unter Idealbedingungen als auch unter Alltagsbedingungen; die Evidenz wird beurteilt mit Hilfe des GRADE-Ansatzes [134]), der Kosten-Nutzen-Relation und des budget impact [96]; [201]. Ähnlich wie in Schweden werden bei Bedarf eigene Studien durchgeführt und ökonomische Modelle ausgearbeitet [166]. Die ökonomische Bewertung erfolgte bis 2010 meist auf Basis von cost-utilityAnalysen, mit Zusatzkosten pro gewonnenem QALY als Endpunkt. Da manche Technologien keine derart aufwendige Prüfung benötigen (vor allem bei ähnlicher oder besserer Effektivität und gleichem oder niedrigerem Preis), werden neu gelegentlich auch cost-consequence Analysen durchgeführt [96]. Bei der Kostenbestimmung wird die kombinierte Perspektive des NHS und (soweit relevant) des britischen Sozialsystems eingenommen [96]. Indirekte Kosten durch Produktionsausfälle bzw. entgangenes Einkommen werden folglich nicht berücksichtigt [96]. Die Methodik soll so robust wie möglich gestaltet werden. NICE hat hier das Ziel, eine Vorreiterrolle einzunehmen [96]. NICE führt unterschiedliche Arten von HTAs durch. Bei single technology appraisals (STAs) sind die Hersteller bzw. Erbringer der zu evaluierenden Leistungen aufgefordert, HTABerichte einzureichen. Bei multiple technology appraisals (MTAs) erarbeiten dagegen unabhängige wissenschaftliche Einrichtungen im Auftrag des nationalen HTA-Programms des NICE die primären Berichte. Auch hier sind die Hersteller bzw. Erbringer der relevanten Leistungen aktiv in den Konsultationsprozess eibezogen. Sie sind aufgefordert, alle ihnen bekannten Studien zum therapeutischen Nutzen und zur Kosteneffektivität der zu evaluierenden Leistung bereitzustellen. Patienten, Konsumenten und relevante Körperschaften sind ebenfalls eingeladen, Stellung zum Evaluationsverfahren zu nehmen und sich mit weiterer Evidenz zu beteiligen [124; 166; 167; 201]. Charakteristisch für das britische Beurteilungsverfahren ist, dass die Auswertung der Evidenz bzw. die Evaluation des primären HTA-Berichts (assessment) getrennt von der eigentlichen Bewertung (appraisal) erfolgt [201]. Das Vorgehen sei am Beispiel der STAs geschildert: Nachdem der Hersteller bzw. die Sponsoren ihren HTA-Bericht eingesandt haben, wird die Evidenz von NICE und von einer akademisch basierten Evidence Review Group (ERG) überprüft (assessment). Bei unvollständiger Evidenzlage hat die ERG die Möglichkeit, 76



via NICE weitere Daten einzufordern. Bei Bedarf werden zusätzlich klinische und methodische Experten und Patientenvertreter hinzugezogen [124]. Die Interaktion zwischen robuster technischer Evaluation der Evidenz und wissenschaftlicher Interpretation im Kontext der zu fällenden Entscheidung führt zu einem Bericht, der die Evidenzlage zum klinischen Nutzen und zur Kosteneffektivität zusammenfasst [126; 201]. Dieser bildet die Arbeitsgrundlage für den nächsten Schritt, das appraisal. Appraisal-Komitees setzen sich aus Ärzten, Pflegepersonal, Managern des NHS, Public Health-Experten, Gesundheitsökonomen, Biostatistikern und Vertretern von Industrie und Patienten zusammen [124; 201]. Die Perspektive der Betroffenen fliesst also in die Beurteilungen ein. Es wird versucht, die für diese relevanten Dimensionen zu verstehen. In dieser Hinsicht habe NICE allerdings keine gut entwickelte Methodik, die Berücksichtigung sei qualitativer Natur [96]. Bezüglich Fairness und Gleichberechtigung gebe es gesetzliche Vorgaben, die in den Empfehlungen beachtet werden müssten [96]. Das appraisal-Komitee diskutiert den Bericht der ERG. Die Ergebnisse, inklusive einer vorläufigen Bewertung der evaluierten Leistung, werden in einem Appraisal Consultation Document (ACD) zusammengefasst. Nach einer weiteren Runde von Stellungnahmen und Diskussionen liegt schliesslich eine Final Appraisal Determination (FAD) vor. Dagegen kann innerhalb von 15 Tagen Rekurs eingereicht werden [126]. Bleibt ein solcher aus, verfasst NICE eine sogenannte Technical Appraisal Guidance (TAG), welche die Evaluation abschliesst. Darin ist dargelegt, ob die evaluierte Leistung aus der Sicht von NICE good value for money ist [96]. Beinhaltet ist weiterhin eine Empfehlung über die Verwendung dieser Leistung innerhalb des NHS.38 Im Sinne der Transparenz werden zusammen mit der TAG alle relevanten Dokumente zum HTA-Prozess der Öffentlichkeit zugänglich gemacht, allenfalls nach Entfernung vertraulicher Informationen [167]. Dieses Prinzip geniesst sehr hohe Priorität. Um sicher zu stellen, dass die Empfehlungen von NICE ihre Bedeutung für den NHS beibehalten und um eine Aktualisierung zu gewährleisten, überprüft das Institut alle ein bis drei Jahre die TAGs. Zur Reevaluation der TAGs wird der appraisal-Prozess wiederholt, wobei neue Indikationen von Arzneimitteln wie auch alle relevanten Studien zum klinischen Nutzens und zur Kosteneffektivität, die seit Durchführung des letzten HTA verfügbar wurden, miteinbezogen werden [201]. Exkurs zum Schwellenwert NICE lehnt die Verwendung eines starren Kosten-Effektivitäts-Schwellenwerts zur Beurteilung von Technologien klar ab. Zum einen gäbe es hierfür keine empirische Basis, zum anderen möchte NICE sich gewisse Spielräume erhalten. Einen starren Schwellenwert festzulegen, würde auch bedeuten, dass die Kosteneffektivität oberste Priorität bekäme und dass andere Faktoren, insbesondere die Gerechtigkeit, weniger stark gewichtet würden [147]. NICE arbeitet deshalb mit einem Schwellenwertbereich. Im April 2004 wurde festgelegt, dass 38



Die Empfehlung kann einer der folgenden Kategorien zugeordnet werden: A) Empfehlung für die Routineanwendung, A1) uneingeschränkte Empfehlung, A2) eingeschränkte Empfehlung (für bestimmte Indikationen, Patientenuntergruppen oder Therapiestrategien), B) Empfehlung nur im Rahmen klinischer Studien oder C) keine Empfehlung für die Anwendung [201].
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eine neue Technologie unterhalb eines ICERs von £ 20.000/QALY allein auf der Grundlage der Schätzung der Kosteneffektivität als eine sinnvolle Verwendung von NHS-Ressourcen akzeptiert werden kann [201]. Oberhalb dieses Schwellenwerts werden zusätzliche Faktoren, wie bspw. der Innovationsgrad einer Technologie, Eigenschaften der betroffenen Population und/oder Erkrankung, der Grad der Unsicherheit, mit welcher die ICERs kalkuliert wurden, und gegebenenfalls die Kosten und Nutzen aus gesellschaftlicher Perspektive, in die Bewertung miteinbezogen. Diesen Faktoren werden noch wichtiger, sobald der Schwellenwert £ 30.000/QALY überschreitet [145]. Dieses Vorgehen trägt zumindest dem Ansatz nach dem Gedanken Rechnung, dass je nach Gesundheitszustand und spezifischer Situation andere Präferenzen gelten und dass deshalb auch unterschiedliche Schwellenwerte zur Anwendung kommen sollten [96]. Noch etwas weitergehend geht NICE in der jüngeren Vergangenheit davon aus, dass für Patienten in end-of-life Phasen derselbe Gesundheitsnutzen mehr Gewicht hat wie für Patienten in anderen Lebensphasen. Deshalb wird hier der Schwellenwert von £ 20.000-30.000 pro QALY auf £ 50.000-55.000 pro QALY hochgesetzt [96]. Der NICE advisory body könne grundsätzlich bei allen Bewertungen den Schwellenwert verlassen, sofern dies gerechtfertigt sei [96]. Das in den letzten Jahren beobachtete Abweichen von diesem bei sehr teuren, neuen Onkologika wurde in Interviews einerseits im Kontext der Fairness gesehen, aber auch kritisiert: Den Merkmalen „„innovativ““ und „„Onkologika““ solle kein spezieller Status verliehen werden; es sei wichtiger, die Präferenzen der Gesellschaft in diesen Lebenssituationen besser zu erforschen [96].



3.3.7.2 Erfahrungen und Bewertungen Die durch NICE angewandte Methodik wurde möglichst robust aufgebaut, um intensiver Prüfung Stand zu halten. Mit einer expliziten und robusten Methodik steigt aber auch der Aufwand, welcher für HTAs betrieben werden muss [96]. Drummond et al. haben den HTAAufwand von NICE und des Scottish Medicines Consortium (SMC) verglichen [56]. Das SMC führt ebenfalls HTAs durch, aber weniger ressourcenintensiv, weshalb alle neuen Medikamente berücksichtigt werden können. Die Unterschiede liegen im Detailgrad der Untersuchungen: Herkömmliche NICE-Berichte sind sehr detailliert, während single technology appraisals (STAs) eher dem schottischen Modell entsprechen. Da NICE eine von der Regierung und dem Nationalen Gesundheitsdienst (NHS) getrennte Institution ist, die ihre Berichte direkt veröffentlicht, fallen Entscheidungen von NICE nicht auf bestimmte Politiker und andere Behörden zurück [96]. Durch den Einbezug der Stakeholder in den gesamten Prozess dauert dieser etwas länger, führt aber zu einem breiten Konsens [96]. Verbesserungspotential wird bei der Erfassung der Opportunitätskosten geortet, deshalb müsse der korrekte Schwellenwert erst noch gefunden werden [96]. Towse würde es begrüssen, wenn der Schwellenwert auch für andere Arzneimittel [als end-of-life-Medikamente] erhöht würde, da gezeigt werden konnte, dass die Gesellschaft bereit wäre, höhere Kosten für ein zusätzliches QALY zu tragen [179]. Dem gegenüber ist Raftery jedoch der Ansicht, dass der Schwellenwert bereits zu hoch angesetzt sei. NICE solle deshalb weniger stark auf
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den Schwellenwert zu fokussieren und stattdessen den Schwerpunkt auf eine Stärkung der Beziehungen zu den Entscheidungsträgern des NHS zu legen [146]. 3.3.7.3 Ausblick Aktuell gibt es in Grossbritannien Bestrebungen, dass bisherige Pharmaceutical Price Regulation Scheme (PPRS, siehe Anhang VI) um Elemente eines value-based pricing (VBP) zu ergänzen [126; 166].39 Während NICE in der Vergangenheit nicht unmittelbar in die Preisbildung involviert war, könnte sich dies dadurch in Zukunft ändern. Prozess-Elemente müssten dann umgestellt werden [96]: Aktuell prüft NICE auf Basis eines vorgegebenen Preises, ob der value for money stimmt. Bei einem VBP würden dagegen die klinische Effektivität und das methodologische Gerüst die Basis bilden; der Preis wäre die Unbekannte. Der Einbezug von Ergebnissen zur Kosteneffektivität (Zusatzkosten pro QALY) neuer Arzneimittel bei der Preisfindung wird vom Gesundheitsministerium befürwortet, unter anderem, weil das PPRS aufgrund der komplexen Berechnungsgrundlage kein transparentes Verfahren ist [126]. Bei der Preisfestsetzung würden auch weitere Indikatoren des gesellschaftlichen Nutzens berücksichtigt. Diesbezüglich sind bspw. Pflegezeiten (also die Zeit und die Kosten derjenigen, welche Patienten pflegen –– Eltern, Ehegatten und andere), Produktivität (politisch umstritten) und Gerechtigkeitsüberlegungen (burden of disease) im Gespräch [96].40 Das Ziel ist sicherzustellen, dass die Preise für Arzneimittel den patientenrelevanten Nutzen widerspiegeln und teure Arzneimittel, welche nur einen geringen Zusatznutzen aufweisen, keine Marktverbreitung mehr erhalten. Umgekehrt wäre es möglich, mit Arzneimitteln mit hohem Zusatznutzen auch höhere Preise zu erzielen, was Innovationsanreize schaffen könnte. Einige unserer Interviewpartner befürchteten allerdings im Gegenteil innovationsfeindliche Auswirkungen: Bei fehlenden Aussichten auf Vergütung bestehe die Gefahr, dass gewisse medizinische Leistungen nicht entwickelt werden [96]. An diesem Punkt müssten die Stakeholder mit einbezogen werden. In einer kürzlich veröffentlichen Studie wurden weitere Defizite der Forschungsmethodik identifiziert, welche zukünftig stärker beforscht werden sollten um die Entscheidungsfindung durch das NICE zu unterstützen. Genannt wurden die Bereiche Evidenzsynthese, Anwendung qualitativer Evidenz, Verwendung von QALYs, Festsetzung eines Kosten-EffektivitätsSchwellenwertes und die Art und Weise, wie Unsicherheit in der Evidenzlage bei der Entscheidungsfindung berücksichtigt werden soll [109].



39



Die Regierung möchte das VBP gerne umsetzen, die Industrie sei noch skeptisch [96]. Gegenwärtig wird auch daran gearbeitet, diese zusätzlich zu berücksichtigenden Masse in QALYs zu konvertieren [96]. Im Hintergrund steht der Gedanke, dass es neben den QALYs noch andere Faktoren gibt, welche in Bezug auf die Preisfestsetzung von Bedeutung sind. Ohne Nutzen oder Kosteneffizienz haben diese jedoch wenig Gewicht. Auch bei Fragen der Gerechtigkeit reicht es nicht zu sagen, „„xy ist eine gerechtere Lösung““. Es muss jeweils eine Methodik entwickelt werden, um entsprechende Faktoren zu messen und das Resultat in einen Kontext zu QALYs stellen [96]. 40
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4



SCHLUSSFOLGERUNGEN



Die nachstehenden Schlussfolgerungen basieren auf den Informationen, die aus Literaturund Internetquellen für diese Studie zusammengestellt bzw. aus den geführten Experteninterviews gewonnen wurden. Sie ergeben sich grösstenteils aus den in Kapiteln 2 dargestellten Sachverhalten bzw. sind konsistent mit diesen. Gleichzeitig spiegeln sie, wo nicht anders angegeben, die Ansichten und den Konsens der Projektgruppe wieder. Sie beinhalten damit, anders als die anderen Hauptteile dieses Dokuments, explizit eine persönliche Bewertung. Einführung –– Problematik der Bewertung menschlichen Lebens Öffentliche Mittel sind knapp; ihr Einsatz muss gerechtfertigt werden. Dabei geht es auch um die Frage, wie viel Geld investiert werden soll, um Menschenleben zu retten. Dies zieht eine monetäre Bewertung menschlichen Lebens nach sich. Dies wird bisweilen als problematisch oder gar unmoralisch erachtet, besonders wenn es um die Gesundheitsversorgung geht. Eine solche Bewertung ist jedoch unvermeidbar und findet –– wenngleich häufig in impliziter Weise –– in verschiedenen gesellschaftlichen Bereichen statt, bspw. wenn es um die Frage geht, wie viel Ressourcen wir aufwenden wollen, um Unfalltote auf einem gefährlichen Strassenabschnitt zu vermeiden. Zweierlei muss dabei vermieden werden: Zum Einen darf der Respekt vor der Person nicht unterminiert werden. Das heisst, es geht nicht um eine Aussage, wie viel „„wert““ ein Mensch ist, was sein „„Preis““ ist. Sondern es geht darum, wie viel Mittel die Solidargemeinschaft zum Schutz oder zur Erhaltung eines Lebens aufwenden kann. Zum Zweiten darf es bei Bewertungen zu keiner Diskriminierung kommen, bei der für eine bestimmte Gruppe von Menschen ungerechtfertigterweise weniger Mittel aufgewendet werden. Dies sind die normativen Grundvoraussetzungen, die auch für Bewertungen im Rahmen des Health Technology Assessment gelten. (1) Bedeutung und Ansatz von Health Technology Assessment • Auch die Schweiz benötigt angesichts rasch steigender Kosten im Bereich der gesetzlichen Krankenversicherung ein methodisch fundiertes, breit abgestütztes und effizientes HTA-System. • Es ist legitim und sinnvoll, Elemente aus anderen HTA-Systemen in einer für die Schweiz geeigneten Weise zu nutzen und zu kombinieren. Einen solchen Ansatz verfolgt beispielsweise auch das Projekt SwissHTA [158]. • Ein System, bei welchem medizinische Leistungen (wie in Deutschland) nur indikationsintern miteinander verglichen werden, würde für eine Optimierung auf der Ebene der gesetzlichen Krankenversicherung insgesamt keine geeignete Grundlage darstellen. Es wird jedoch notwendig sein, der Bevölkerung das Konzept der indikationsübergreifenden Bewertung, bei welcher einzelne Leistungen über den ganzen Leistungskatalog mittels Indices, wie bspw. QALYs, verglichen werden und die daraus resultierenden Vergleiche zu erklären. Hinsichtlich des genauen Vorgehens ist eine gesellschaftliche Konsensfindung erforderlich. • Die zukünftige Ausgestaltung von HTAs sollte die Werthaltungen der Schweizer Bevölkerung sowie „„die Erwartungen („„sozialen Präferenzen““) der Versicherten innerhalb der Grenzen normativer Vorgaben im Sinne der Schweizer Rechtstradition““ berücksichtigen [96; 158]. Hinsichtlich des Anspruches auf eine gute Gesundheitsversorgung für jene Personen, die sie benötigen, besteht vermutlich ein breiter gesellschaftlicher Konsens. • Der Einsatz von HTA darf nicht zu ungerechtfertigten Diskriminierungen führen. 80



(2) Gegenstände von Health Technology Assessment • Grundsätzlich sollten alle potentiellen und tatsächlichen Leistungen der gesetzlichen Krankenversicherung Gegenstand von HTAs sein können. Neben neuen Leistungen ist hierbei insbesondere an Leistungen zu denken, deren Wirksamkeit und/oder Wirtschaftlichkeit Zweifeln unterliegt. Bei negativem Evaluationsergebnis sollte die Möglichkeit bestehen, die Vergütung zu limitieren bzw. zu terminieren. • Neben der Erstevaluation einer Leistung sollten auch Reevaluationen im weiteren Verlauf vorgesehen werden da wichtige Daten oft erst während der konkreten Anwendung gesammelt werden können. • Auch bei vielen etablierten medizinischen Leistungen ist der Nutzen nicht oder zumindest nicht in dem hohen Mass, wie heute gefordert, nachgewiesen [3; 5] Auch solche Leistungen sollten evaluiert bzw. reevaluiert werden, wenn Wirksamkeit und/oder Wirtschaftlichkeit Zweifeln unterliegt [35; 46]. Dabei sollte es auch die Möglichkeit geben, die Vergütung von fraglich kosteneffektiven Produkten zu limitieren bzw. zu terminieren [114; 132] • Aus Kapazitätsgründen können nicht alle Leistungen einer Evaluation unterzogen werden. Es sollten klare Kriterien entwickelt werden, welche medizinische Leistungen wie dringlich zu evaluieren sind. Ausserdem sollten wichtige Entwicklungen frühzeitig bewertet werden. Aus diesen Gründen ist ein transparentes Priorisierungssystem mit horizon scanning erforderlich [35; 96; 161]. (3) Bestimmung nutzenbezogener und ökonomischer Kenngrössen • Es ist wichtig, zwischen der Generierung nutzenbezogener und gesundheitsökonomischer Kenngrössen einerseits und der Nutzung solcher Kenngrössen für Vergütungsentscheide andererseits zu differenzieren. Da die durch die Kenngrössen geschaffenen Informationsgrundlagen nicht immer perfekt sind und für sich alleine oft keine ausreichende Entscheidungsgrundlage schaffen, müssen Entscheidungsträger andere Kriterien zusätzlich berücksichtigen. • Eine Nutzendefinition sollte im Schweizer Konsens erarbeitet werden. Es sollte definiert werden, welche Nutzenparameter unter welchen Bedingungen angemessen sind [96]. • Klare methodische Vorgaben sollten für alle relevanten HTA-Elemente erarbeitet werden. Zu nennen sind hier an erster Stelle die Beurteilung der klinischen Evidenz nach Kriterien der evidenzbasierten Medizin, wie sie heute bereits prinzipiell etabliert ist, sowie die Generierung gesundheitsökonomischer Kenngrössen (Kosten-Nutzen-Relation und Kostenfolgen). Der Frage der Wahl von Vergleichstherapien kommt dabei jeweils grosse Bedeutung zu. Relevant erscheint auch die Überlegung der SwissHTA-Gruppe, dass die Beurteilung neben dem theoretisch höchsten Evidenzniveau auch das in einer konkreten Situation realistischerweise erreichbare Niveau berücksichtigen sollte [158]. Ebenso ist die Frage der Erreichbarkeit des potentiellen Nutzens und der potentiellen KostenNutzen-Relation einer medizinischen Leistung unter Schweizer Bedingungen zu adressieren. • Als integrative Masse des Nutzens und der Kosten-Nutzen-Relation sind QALYs und Kosten pro QALY international am stärksten etabliert. Die zugrundeliegende Methodik ist mit Vor- und Nachteilen bekannt und fundiert. Die Bestimmung dieser Kenngrössen ist sinnvoll, auch wenn kein Vergleich mit einem Kosten-Effektivitäts-Schwellenwert –– siehe (4) –– erfolgen soll.
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Bei der Verwendung von QALYs ist im Auge zu behalten, dass diese als integratives Nutzenmass die Aspekte Lebenserwartung und -qualität in sich vereinen. Dies schafft Vergleichbarkeit, impliziert aber auch einen Informationsverlust hinsichtlich des Zustandekommens von QALY-Unterscheiden. Ein weiterer Aspekt, welcher für die Ausgestaltung des Schweizer Gesundheitssystems eine wichtige Rolle spielt, ist der Aspekt der Gerechtigkeit (equity). Diesem Aspekt muss zusätzlich Rechnung getragen werden, damit diejenigen Gruppen, welche durch die QALY-Methodik systematisch weniger berücksichtigt werden, bei der Ausgestaltung des Leistungskataloges nicht zu kurz kommen. Equity-Aspekte müssen zu kompensatorischen Anpassungen im Hinblick auf die Bewertung von Leistungen führen können. Neben der Verwendung von QALYs ist der Ansatz zu prüfen, den Innovationsgrad bzw. den relevanten Zusatznutzen einer medizinischen Leistung (im Hinblick auf unbefriedigte medizinische Bedürfnisse) bei Vergütungsentscheiden und bei der Preisbildung zu berücksichtigen, wie es teilweise in Frankreich und Deutschland geschieht [67; 102]. Möglicherweise könnte ein solcher Ansatz mit einem QALY-basierten System kombiniert werden. HTA-Resultate sind grundsätzlich immer länderspezifisch. Um Ressourcen zu schonen, sollten jedoch dort, wo es methodisch und wissenschaftlich sinnvoll ist, Resultate aus anderen Ländern übernommen, angepasst oder auf europäischer Ebene gemeinsam erarbeitet werden [96]. Dies dürfte am ehesten im Bereich der medizinisch-klinischen Evidenzgrundlagen möglich sein.



(4) Bewertung und Vergütungsentscheid • Studien zur Bestimmung des Nutzens bzw. der Kosten-Nutzen-Relation führen nicht unmittelbar zu Vergütungsentscheiden. Sie liefern vielmehr wichtige Informationsgrundlagen für Entscheidungsprozesse. Die Entscheidungsfindung selbst ist als mehrstufiger Prozess zu gestalten, der weiteren Kriterien unterliegt. Die in der Schweiz anzuwendenden Kriterien sollten breit abgestützt und transparent sein. Ihre Anwendung sollte überprüfbar sein. Da Entscheidungen immer auch wertebasiert sind, sollte definiert werden, welche Werte in der Schweiz zugrunde gelegt werden sollen. • In verschiedenen Gesundheitssystemen werden Kosten-Effektivitäts-Schwellenwerte als Entscheidungskriterium beigezogen. So werden bspw. in Grossbritannien neue Leistungen üblicherweise in den Leistungskatalog des NHS übernommen, wenn ihre KostenEffektivität GBP 30'000 pro gewonnenem QALY nicht überschreitet. Eine Anwendung starrer Schwellenwerte wird jedoch nirgends in Reinform praktiziert. Sie ist aus Sicht der AutorInnen auch nicht zu empfehlen, da oft nur unzureichende Kosten-EffektivitätsInformationen vorliegen und da ein Risiko kostensteigernder Effekte besteht. Mögliche Alternativen, bspw. in Form gewichteter Schwellenwerte, bedürfen weiterer Evaluation und Diskussion. • Die Neuaufnahme kosteneffektiver, aber nicht kostensparender Leistungen bedeutet erhöhte Kosten. Hieraus kann eine kontrollierte oder unkontrollierte Verdrängung anderer Leistungen aus dem Leistungskatalog und damit ein Nutzenverlust resultieren. Bei der Gesamtbeurteilung neuer Leistungen muss dieser Aspekt berücksichtigt werden. • Es sollte geprüft werden, ob ein modifizierter Schwellenwertansatz mit dem französischdeutschen Konzept des Innovationsgrads bzw. relevanten Zusatznutzen kombiniert werden könnte. Allgemeiner stellt sich die Frage, ob und wie Vergütungsentscheide und Prozesse der Preisbildung sinnvoll verknüpft werden können [67]. 82
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Innovationsfeindlichkeit ist zu vermeiden. Im Gegenteil sollte ein effizientes HTA- und Vergütungssystem Innovationsanreize im Bereich echter unbefriedigter medizinischer Bedürfnisse setzen. Mit der Möglichkeit, die Vergütung von medizinischen Leistungen auf bestimmte Indikationen und/oder Leistungserbringer einzuschränken, nämlich dort, wo die Patienten am meisten profitieren, steht ein potentes Mittel bereit, eine Mengenausweitung zu verhindern; diese Möglichkeit sollte vermehrt genutzt werden.



(5) Prozessuale Aspekte • Es bleibt zu definieren, wie und durch wen Entscheide über durchzuführende HTAs sachgerecht und transparent getroffen werden können –– siehe hierzu auch (2). Die bisherige Praxis in der Schweiz, in der „„offizielle““ HTA-Prozesse, die direkt zu Vergütungsentscheiden führen, fast ausschliesslich durch Antragssteller oder aufgrund von Reevaluierungsauflagen ausgelöst werden, ist nicht mehr haltbar. Die Behörden oder eine allfällige nationale HTA-Einrichtung sollten vermehrt selber aktiv werden können und müssen. • Zu klären ist auch, wie alle wichtigen Stakeholder, insbesondere Patienten, Leistungserbringer und Behörden, adäquat in den eigentlichen HTA-Prozess eingebunden werden, Einflüsse von Partikularinteressen aber vermieden oder zumindest begrenzt werden können [65; 96; 149]. • Die für relevant erachteten HTA-Elemente und anzuwendenden Methoden sollten in Leitfäden detailliert festgelegt sein. Neben einer Nutzendefinition sollten diese unter anderem folgende Elemente enthalten und beschreiben: - Beurteilung der klinischen Evidenz nach Kriterien der evidenzbasierten Medizin. Dies ist heute in der Schweiz bereits prinzipiell gegeben, es sind aber konkretere Vorgaben notwendig. - Der Wahl des Vergleichs kommt bei klinisch-epidemiologischen und gesundheitsökonomischen Analysen grosse Bedeutung zu, weshalb an diesem Punkt klare Vorgaben erforderlich sind. Die Wahl inferiorer Vergleichstherapien ist zu vermeiden. - Das maximale theoretische Evidenzniveau (grosse randomisierte, kontrollierte, verblindete klinische Studien und/oder Metaanalysen solcher Studien) ist realistischerweise nicht in allen Situationen erreichbar. Für jede Fragestellung sollte deshalb das realistischerweise erreichbare Evidenzniveau zusätzlich berücksichtigt werden [158]. - Zusätzlich zur theoretischen Wirksamkeit sollte die lokale Erreichbarkeit des potentiellen Nutzens einer medizinischen Leistung betrachtet werden. (Diese Frage wird in der gegenwärtigen HTA-Praxis der Schweiz bereits gestellt und sollte beibehalten werden [Drummond, Barbieri, et al. 2009; Briggs 2010].) - Künftig sollten HTAs in der Schweiz die Kosten-Effektivität berücksichtigen. Dabei sollten im Leitfaden klare Vorgaben bezüglich der Methodik der Generierung gesundheitsökonomischer Kenngrössen gemacht werden (beispielsweise Wahl des Komparators, Zeithorizont in Abhängigkeit vom betrachteten Gegenstand, Diskontierung, Perspektive). Auch ethische Aspekte sollten systematisch eingebracht werden. - Wenn die Vergütung neuer Leistungen zur Verdrängung alter Leistungen führen kann, müssen die damit verbundenen Nutzenverluste und der letztendlich resultierende Netto-Nutzen beziffert werden. - Neben der Kosteneffektivität müssen weiterhin budget impact-Effekte betrachtet werden.
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Das gesamte HTA-System, mit allen Strukturen und Prozessen, sollte so transparent wie möglich gestaltet werden. Die einzelnen Schritte der Priorisierung, Nutzenbestimmung (assessment), Bewertung (appraisal) und des Entscheids sollten transparent, nachvollziehbar und gut zugänglich dokumentiert werden [96; 161; 164]. Zudem sollten die einzelnen Schritte der Marktzulassung, der Nutzenbewertung und der Vergütungsentscheid, voneinander getrennt werden. Als Positivbeispiel kann in dieser Hinsicht das britische System dienen. Transparenz wird von den AutorInnen auch als eine massgebliche Bremse gesehen, um politisch motivierte Entscheide zu verhindern. Sie stellt eine wichtige Voraussetzung kritischer Diskussionsprozesse dar. Bei der Gestaltung des Bewertungsprozesses (appraisal) ist es wichtig, alle relevanten Stakeholder, Patienten, Verbände, Behörden und Leistungserbringer einzubinden, damit unterschiedliche Wahrnehmungen und Präferenzen adäquat reflektieren werden können. Gerade auch HTA-Kritikern sollte eine konstruktive Beteiligung ermöglicht werden, um deren Einbindung zu fördern. Im Sinne einer effizienten Nutzung der zur Verfügung stehenden HTA-Ressourcen sollten Möglichkeiten für volle HTA-Prozesse (full HTA), aber auch für abgekürzte Prozesse (rapid HTA) bestehen, je nach Angemessenheit.



Angesichts der Kostenentwicklung in der gesetzlichen Krankenversicherung der Schweiz sollten die Potentiale eines modernen und breit abgestützten HTA in der Schweiz verstärkt genutzt und dabei durchaus auch kritisch evaluiert werden.
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&É,+.IgZ[[Zg , %EjWa^`Vi^dcZc



8ZcigZ[dgGZk^Zlh9^hhZb^cVi^dc=I6!C=H::99ViZcWVc`Zc/ >b9ZiV^aljgYZY^ZHjX]higViZ\^ZVjh;gV\Z&b^i»Hl^ioZgaVcY¼kZg`c“e[i#9VijbYZgHjX]Z/ &(#6j\jhi'%&& 3GZhjaiVi/  3YVkdc^cY^ZA^iZgVijga^hiZVj[\ZcdbbZc/



*IgZ[[Zg %EjWa^`Vi^dcZc



?HIDG"HjX]Z/ >b9ZiV^aljgYZY^ZHjX]higViZ\^ZVjh;gV\Z&b^i»Hl^ioZgaVcY¼kZg`c“e[i#9VijbYZgHjX]Z/ &(#6j\jhi'%&& 3GZhjaiVi/  3YVkdcWZgZ^ih^cYZgA^iZgVijga^hiZZci]VaiZc/  36jhYZcZghiZc+%%IgZ[[ZgcljgYZck^VI^iZac~]ZgWZjgiZ^ai/  3YVkdc^cY^ZA^iZgVijga^hiZVj[\ZcdbbZc/



&-',IgZ[[Zg )EjWa^`Vi^dcZc + %EjWa^`Vi^dcZc .(



b9ZiV^aljgYZY^ZHjX]higViZ\^ZVjh;gV\Z&b^i»Hl^ioZgaVcY¼kZg`c“e[i#9VijbYZgHjX]Z/ &(#6j\jhi'%&& 3GZhjaiVi/  36jhYZcZghiZc+%%IgZ[[ZgcljgYZcc~]ZgWZjgiZ^ai/  3YVkdc^cY^ZA^iZgVijga^hiZVj[\ZcdbbZc/



&É-,%É%%%IgZ[[Zg &( &EjWa^`Vi^dcZc



Leh][^[dim[_i[c_jC[j^eZ[dZ[hDkjp[dX[ij_cckd]_dWdZ[h[dB�dZ[hd EjWBZY/ >b9ZiV^aljgYZY^ZHjX]higViZ\^ZVjh;gV\Z&b^iYZc_ZlZ^a^\ZcA~cYZgcVbZcVj[:c\a^hX]kZg`c“e[i# 9VijbYZgHjX]Z/(%#6j\jhi'%&& 9ZjihX]aVcY  



3GZhjaiVi/ 3YVkdcc~]ZgWZjgiZ^ai/ 3YVkdc^cY^ZA^iZgVijga^hiZVj[\ZcdbbZc/



+(IgZ[[Zg .EjWa^`Vi^dcZc ,EjWa^`Vi^dcZc



;gVc`gZ^X]  



3GZhjaiVi/ 3YVkdcc~]ZgWZjgiZ^ai/ 3YVkdc^cY^ZA^iZgVijga^hiZVj[\ZcdbbZc/



&,IgZ[[Zg +EjWa^`Vi^dcZc (EjWa^`Vi^dcZc



yhiZggZ^X]  



3GZhjaiVi/ 3YVkdcc~]ZgWZjgiZ^ai/ 3YVkdc^cY^ZA^iZgVijga^hiZVj[\ZcdbbZc/



'+IgZ[[Zg )EjWa^`Vi^dcZc 'EjWa^`Vi^dcZc



C^ZYZgaVcYZ  



3GZhjaiVi/ 3YVkdcc~]ZgWZjgiZ^ai/ 3YVkdc^cY^ZA^iZgVijga^hiZVj[\ZcdbbZc/



)*IgZ[[Zg )EjWa^`Vi^dcZc &EjWa^`Vi^dcZc



HX]lZYZc   



3GZhjaiVi/ 3YVkdcWZgZ^ih^cYZgA^iZgVijga^hiZZci]VaiZc/ 3c~]ZgWZjgiZ^ai/ 3YVkdc^cY^ZA^iZgVijga^hiZVj[\ZcdbbZc/



''IgZ[[Zg ,EjWa^`Vi^dcZc &EjWa^`Vi^dc %EjWa^`Vi^dcZc



H>LZWd[@cdlaZY\Z"HjX]Z/ >b9ZiV^aljgYZY^ZHjX]higViZ\^ZVjh;gV\Z&b^iYZc_ZlZ^a^\ZcA~cYZgcVbZcVj[:c\a^hX]kZg`c“e[i# 9VijbYZgHjX]Z/'#HZeiZbWZg'%&&



.)



9ZjihX]aVcY    ;gVc`gZ^X]  



3GZhjaiVi/ 3YVkdcWZgZ^ih^cYZgA^iZgVijga^hiZZci]VaiZc/ 3YVkdcc~]ZgWZjgiZ^ai/ 3YVkdc^cY^ZA^iZgVijga^hiZVj[\ZcdbbZc/ 3GZhjaiVi/ 3YVkdcWZgZ^ih^cYZgA^iZgVijga^hiZZci]VaiZc/ 3YVkdcc~]ZgWZjgiZ^ai/



&(&IgZ[[Zg .EjWa^`Vi^dcZc +EjWa^`Vi^dcZc %EjWa^`Vi^dcZc *'IgZ[[Zg (EjWa^`Vi^dcZc %EjWa^`Vi^dcZc



yhiZggZ^X]  



3GZhjaiVi/ 3YVkdcWZgZ^ih^cYZgA^iZgVijga^hiZZci]VaiZc/ 3YVkdcc~]ZgWZjgiZ^ai/



'+IgZ[[Zg )EjWa^`Vi^dcZc %EjWa^`Vi^dcZc



C^ZYZgaVcYZ



3GZhjaiVi/



,,IgZ[[Zg



  



3YVkdcWZgZ^ih^cYZgA^iZgVijga^hiZZci]VaiZc/ 3YVkdcc~]ZgWZjgiZ^ai/ 3YVkdc^cY^ZA^iZgVijga^hiZVj[\ZcdbbZc/



(EjWa^`Vi^dcZc (EjWa^`Vi^dcZc 'EjWa^`Vi^dcZc



HX]lZYZc   



3GZhjaiVi/ 3YVkdcWZgZ^ih^cYZgA^iZgVijga^hiZZci]VaiZc/ 3YVkdcc~]ZgWZjgiZ^ai/ 3YVkdc^cY^ZA^iZgVijga^hiZVj[\ZcdbbZc/



-%IgZ[[Zg *EjWa^`Vi^dcZc *EjWa^`Vi^dcZc (EjWa^`Vi^dcZc



b9ZiV^aljgYZY^ZHjX]higViZ\^ZVjh;gV\Z&b^iYZc_ZlZ^a^\ZcA~cYZgcVbZckZg`c“e[i#9VijbYZgHjX]Z/(%#6j\jhi'%&& 9ZjihX]aVcY   



3GZhjaiVi/ 3YVkdcWZgZ^ih^cYZgA^iZgVijga^hiZZci]VaiZc/ 36jhYZcZghiZc+%%IgZ[[ZgcljgYZck^VI^iZac~]ZgWZjgiZ^ai/ 3YVkdc^cY^ZA^iZgVijga^hiZVj[\ZcdbbZc/



)&+*IgZ[[Zg )EjWa^`Vi^dcZc & %EjWa^`Vi^dcZc



;gVc`gZ^X]   



3GZhjaiVi/ 3YVkdcWZgZ^ih^cYZgA^iZgVijga^hiZZci]VaiZc/ 36jhYZcZghiZc+%%IgZ[[ZgcljgYZck^VI^iZac~]ZgWZjgiZ^ai/ 3YVkdc^cY^ZA^iZgVijga^hiZVj[\ZcdbbZc/



(,*,IgZ[[Zg (EjWa^`Vi^dcZc & %EjWa^`Vi^dcZc



yhiZggZ^X]   



3GZhjaiVi/ 3YVkdcWZgZ^ih^cYZgA^iZgVijga^hiZZci]VaiZc/ 36jhYZcZghiZc+%%IgZ[[ZgcljgYZck^VI^iZac~]ZgWZjgiZ^ai/ 3YVkdc^cY^ZA^iZgVijga^hiZVj[\ZcdbbZc/



&&,,IgZ[[Zg (EjWa^`Vi^dcZc % %EjWa^`Vi^dcZc



C^ZYZgaVcYZ   



3GZhjaiVi/ 3YVkdcWZgZ^ih^cYZgA^iZgVijga^hiZZci]VaiZc/ 36jhYZcZghiZc+%%IgZ[[ZgcljgYZck^VI^iZac~]ZgWZjgiZ^ai/ 3YVkdc^cY^ZA^iZgVijga^hiZVj[\ZcdbbZc/



'.*,IgZ[[Zg 'EjWa^`Vi^dcZc % %EjWa^`Vi^dcZc



.*



HX]lZYZc   



3GZhjaiVi/ 3YVkdcWZgZ^ih^cYZgA^iZgVijga^hiZZci]VaiZc/ 36jhYZcZghiZc+%%IgZ[[ZgcljgYZck^VI^iZac~]ZgWZjgiZ^ai/ 3YVkdc^cY^ZA^iZgVijga^hiZVj[\ZcdbbZc/



'%(.IgZ[[Zg 'EjWa^`Vi^dcZc & %EjWa^`Vi^dcZc



b9ZiV^aljgYZY^ZHjX]higViZ\^ZVjh;gV\Z&b^iYZc_ZlZ^a^\ZcA~cYZgcVbZcVj[:c\a^hX]kZg`c“e[i# 9VijbYZgHjX]Z/(j\jhi'%&&



.+



9ZjihX]aVcY   



3GZhjaiVicjgY^ZZghiZc*%%IgZ[[ZgljgYZcYjgX]hjX]i/ 3YVkdcWZgZ^ih^cYZgA^iZgVijga^hiZZci]VaiZc/ 3c~]ZgWZjgiZ^ai/ 3^cY^ZA^iZgVijga^hiZVj[\ZcdbbZc/



)*%%%%%IgZ[[Zg -EjWa^`Vi^dcZc ( %EjWa^`Vi^dcZc



;gVc`gZ^X]   



3GZhjaiVicjgY^ZZghiZc*%%IgZ[[ZgljgYZcYjgX]hjX]i/ 3YVkdcWZgZ^ih^cYZgA^iZgVijga^hiZZci]VaiZc/ 3c~]ZgWZjgiZ^ai/ 3^cY^ZA^iZgVijga^hiZVj[\ZcdbbZc/



)-%%%%%IgZ[[Zg -EjWa^`Vi^dcZc ( %EjWa^`Vi^dcZc



yhiZggZ^X]   



3GZhjaiVicjgY^ZZghiZc*%%IgZ[[ZgljgYZcYjgX]hjX]i/ 3YVkdcWZgZ^ih^cYZgA^iZgVijga^hiZZci]VaiZc/ 3c~]ZgWZjgiZ^ai/ 3^cY^ZA^iZgVijga^hiZVj[\ZcdbbZc/



--&%%%IgZ[[Zg *EjWa^`Vi^dcZc ( %EjWa^`Vi^dcZc



C^ZYZgaVcYZ   



3GZhjaiVicjgY^ZZghiZc*%%IgZ[[ZgljgYZcYjgX]hjX]i/ 3YVkdcWZgZ^ih^cYZgA^iZgVijga^hiZZci]VaiZc/ 3c~]ZgWZjgiZ^ai/ 3^cY^ZA^iZgVijga^hiZVj[\ZcdbbZc/



',+%%%%IgZ[[Zg *EjWa^`Vi^dcZc ( 'EjWa^`Vi^dcZc



HX]lZYZc   



3GZhjaiVicjgY^ZZghiZc*%%IgZ[[ZgljgYZcYjgX]hjX]i/ 3YVkdcWZgZ^ih^cYZgA^iZgVijga^hiZZci]VaiZc/ 3c~]ZgWZjgiZ^ai/ 3^cY^ZA^iZgVijga^hiZVj[\ZcdbbZc/



''%%%%%IgZ[[Zg )EjWa^`Vi^dcZc ) %EjWa^`Vi^dcZc



M;?P 6ZW^!JZa^
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D?;:;HB7D:; GjiiZc!;gVch
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6aa\ZbZ^cZ;gV\ZcojBZi]dYZcYZgCjioZcWZhi^bbjc\ &# '# (#



LZaX]ZBZi]dYZcYZgCjioZcWZhi^bbjc\kdcbZY^o^c^hX]ZcAZ^hijc\ZcZm^hi^ZgZcjcYlZgYZcVc\ZlVcYi4 LZaX]ZKdg"jcYCVX]iZ^aZ]VWZcY^ZZ^coZacZcBZi]dYZc4 LZaX]Zoj`“c[i^\Z:cil^X`ajc\hg^X]ijc\ZchZ]Zch^Z4



A~cYZgheZo^ÒhX]Z;gV\ZcojVc\ZlVcYiZcBZi]dYZc &# '# (#  )# *#           +# ,#  -#    .# &%#   &&# &'# &(# &)# .-



H`^oo^ZgZcH^ZY^ZGdaaZ^]gZg7Z]ŽgYZ$^]gZh>chi^ijiZhcVi^dcVajcY^ciZgcVi^dcVa#



7^iiZ h`^oo^ZgZc H^Z `jgo Y^Z ^c ^]gZg 7Z]ŽgYZ$^]gZb >chi^iji Vc\ZlVcYiZc BZi]dYZc ojg 7Zhi^bbjc\



kdcCjioZcjcYLZgikdcbZY^o^c^hX]ZcAZ^hijc\Zc# L^Zl“gYZcH^ZY^ZBZi]dYZcZ^cdgYcZc4 ™ 7Z^he^ZaZ Vj[ CVX][gV\Z/ >b ^ciZgcVi^dcVaZc KZg\aZ^X] dYZg `a^c^hX]! gZ^c Ž`dcdb^hX]! \ZhjcY]Z^ih" Ž`dcdb^hX]!=I6P^ciZ\gVi^kR >hi^]gZ7Z]ŽgYZ$>chi^ijiZ^c»VYk^hdgnWdYn¼gZ^bWjghZbZcidgeg^X^c\gZXdbbZcYVi^dchdYZg»gZ\jaVidgn WdYn¼VXXdjciVWaZid]ZVai]b^c^hig^Zh!gZhedch^WaZ[dga^hi^c\$eg^X^c\Ygj\h!bZY^XVaYZk^XZhZiX#4 LVhWZ^c]VaiZcY^Zkdc^]cZcZghiZaaiZc$WZjgiZ^aiZc=I6"GZedgih4 ™ 9ViZc"IneZcWhel#>cYjhig^Z"9ViZc!HnhiZbVi^XGZk^Zlh!JcejWa^h]ZYZk^YZcXZ ™ 7ZhX]gZ^WZcH^ZY^Z6giYZgŽ`dcdb^hX]Zc7ZlZgijc\ ™ >hiY^Z\ZhjcY]Z^ihŽ`dcdb^hX]Z6cVanhZ7ZhiVcYiZ^aYZg:kVajVi^dc4 ™ 7ZhX]gZ^WZcH^ZY^Z@aVhh^Ò`Vi^dcYZhEgdYj`i"7ZcZÒih=^ZgVgX]^ZYZg:k^YZco ™ 7ZhX]gZ^WZcH^ZY^ZLV]aYZhKZg\aZ^X]hegdYj`iZh ™ 7ZhX]gZ^WZcH^ZY^ZHeZo^Ò`Vi^dcYZgDjiXdbZ"KVg^VWaZ ™ LZaX]Z@dhiZclZgYZcVcVanh^ZgiY^gZ`i!^cY^gZ`i4 ™ L^gYZ^cHX]lZaaZclZgiVc\ZlVcYi4 ™ 7ZhX]gZ^WZcH^ZYZcJb\Vc\b^iJch^X]Zg]Z^iZcjcY[Z]aZcYZcdYZg^c`dbeaZiiZc9ViZc ™ L^gYY^ZEVi^ZciZceZgheZ`i^kZZ^cWZod\Zc4 L^Z h^cY ^c >]gZg BZi]dY^` Y^Z 7ZgZ^X]Z ;V^gcZhh jcY :i]^` ]gZgBZi]dYZcVjh>]gZgH^X]i ]gZgH^X]i^ciZgcVi^dcVaZ:g[V]gjc\Zcb^i7ZlZgijc\hbZi]dY^`!lZaX]Z[“gY^ZBdY^Òo^Zgjc\ WZhiZ]ZcYZgHnhiZbZWZg“X`h^X]i^\ilZgYZchdaaiZc4
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