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Erlaubnis

Das Adaptive-Pathways-Konzept hat die

beschleunigte Zulassung und Erstattung von neuen
Arzneimitteln zum Ziel. Die Beweislast fiir ein positives
Nutzen-Risikoverhaltnis wird von der Pra- auf die
Postmarketingphase verschoben, ohne jedoch
sicherzustellen, dass die erforderlichen Daten nach der
Zulassung generiert werden. Das Behandlungsrisiko
wird so auf Patienten und die Arzteschaft, die
Finanzierungsverantwortung auf das Gesundheitssystem
bzw. die Kostentrager verlagert. Aus Sicht des GKV-
Spitzenverbandes hat eine solide Wirksamkeits- und
Risikopriifung vor Zulassung von neuen Arzneimitteln
oberste Prioritat. Vorverlagerte Zulassungen

von Arzneimitteln miissen auf Ausnahmefalle
beschrankt bleiben. Die Anforderungen der AMNOG-
Zusatznutzenbewertung an geeignete Studiendaten
diirfen nicht abgesenkt werden. Bewertungen des
Zusatznutzen und Preisverhandlungen werden starker als
bisher den Vorbehalt hoher Entscheidungsunsicherheit
beriicksichtigen miissen. Der fingierte Zusatznutzen
von Orphans Drugs ist nicht mehr haltbar.

Was sind Adaptive Pathways?

Adaptive Pathways sind ein von der Eu-
ropdischen Arzneimittelagentur EMA
aufgegriffenes Konzept im Stadium eines
Pilotprojekts, um durch beschleunigte
Zulassung sowie Erstattung den frithzei-
tigeren Zugang zu neuen Arzneimitteln
fuir Patientinnen und Patienten zu errei-
chen.>2 Ausgehend von einer initialen
Zulassung auf Basis limitierter Daten
zu Nutzen und Risiko fiir gezielte Pa-
tientengruppen soll der Marktzugang
mittels prospektiv geplanter Evidenz-
gewinnung adaptiv, d.h. schrittweise
erweitert werden.?

* Die Autorinnen danken Frau Sandra Rebic,
GKV-Spitzenverband, fiir die umfanglichen
Recherchearbeiten in Registern und Doku-
menten der Europédischen Kommission und
der EMA sowie Herrn Dr. Michael Ermisch,
GKV-Spitzenverband fiir das fachliche
Review mit wertvollen Hinweisen zur
Verbesserung des Manuskripts.

a Die EMA édnderte den Namen ihres
Pilotprojekts von , Adaptive Licensing”
zu ,Adaptive Pathways”, um besser zu
verdeutlichen, dass das Konzept einem
prospektiv geplanten Ansatz fiir die gesamte
Lebensdauer eines neuen Arzneimittels
entsprechen soll, welches in einem
Kontinuum von klinischer Entwicklung,
Zulassung, Erstattung, Anwendung in
der Klinischen Praxis und Monitoring zur
Verfligung steht?
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Spannungsfeld Zugang
versus Evidenz und
finanzieller Nachhaltigkeit

Der Adaptive Pathways-Ansatz bewegt sich
im altbekannten Spannungsfeld der Abwi-
gung zwischen einem Bedarf an frithest-
moglichem Zugang zu neuen Arzneimitteln
und der Erfordernis aussagekriftiger Daten
zum Nutzen und Risiko sowie der Gewihr-
leistung von finanzieller Nachhaltigkeit der
Gesundheitssysteme. In Abbildung 1 ist
dies schematisch anhand der Phasen der
Arzneimittelentwicklung illustriert.

Das Dreieck symbolisiert die Zunahme
an Information zum Nutzen-Risikover-
hiltnis eines Arzneimittels tiber die Zeit
seiner Entwicklung von der priaklinischen
tiber die klinischen Phasen I-IV. Nach
dem Adaptive Pathways-Konzept fiihrt
eine im Vergleich zur traditionellen Voll-
zulassung unvollstindige Datengrundlage
zu einer Zulassung und damit zu einer
zeitlichen Vorverlagerung des Marktzu-
gangs. Statt randomisierter, kontrollierter
Phase-11I-Studien zum Nachweis eines
positiven Nutzen-Risikoverhiltnisses
erfolgt die initiale Zulassung mittels ge-
ringerer Anforderungen an die Evidenz,
z.B. auf Basis einarmiger Phase-1I-Stu-
dien ohne Vergleichsgruppe. Zumindest
in Deutschland bedeutet eine frithere
Marktzulassung zugleich auch, dass die
Finanzierung des Arzneimittels durch das
Gesundheitssystem frither beginnt. Das
Behandlungsrisiko shiftet zu Patientinnen
und Patienten bzw. die Arzteschaft und
die Finanzierungsverantwortung zum
Gesundheitssystem bzw. zu den Kosten-
triagern (durch Pfeile symbolisiert).

Unmet medical need soll die
hohere Unsicherheit zum Nutzen-
Risikoverhaltnis eines neuen
Arzneimittels rechtfertigen

Aus Sicht der EM A besteht der Bedarf an
fritherem Zugang zu neuen Arzneimit-
teln insbesondere bei schwer erkrankten
Patientinnen und Patienten mit einem u#n-
met medical need.” Diese medizinischen
Versorgungsliicke rechtfertige es, eine
hohere Unsicherheit bzgl. des Nutzen-
Risikoverhaltnisses zum Zeitpunkt der
initialen Zulassung in Kauf zu nehmen.!

Als ein weiterer Vorteil des Ansatzes
wird postuliert, dass pharmazeutische
Unternehmen von friheren Einnahmen
und weniger teuren bzw. kiirzeren kli-
nischen Studien profitierten.*
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Bestehende Sonderwege
der Arzneimittelzulassung
sollen optimiert werden

Das Adaptive Pathways-Programm soll
auf bereits bestehende Instrumente und
Prozesse innerhalb der europdischen re-
gulatorischen Rahmenbedingungen zu-
riickgreifen, diese jedoch flexibilisieren
bzw. optimieren. Dazu zidhlen u.a. die
bedingte Zulassung und die Zulassung
unter aufSergewohnlichen Umstinden'-2
(siehe Box 1).

Eine Recherche in offentlich zuging-
lichen Registern und Dokumenten der
Europiischen Kommission und der EMA
ergab, dass von 1995 bis Ende 2015 bei
72 von 844 zugelassenen Arzneimitteln
eine Zulassung unter aufSergewohnli-
chen Umstinden ausgesprochen wurde
(8,5%). Von 2006 bis Ende 2015 wurde
bei 27 von 529 (5%) in diesem Zeitraum
zugelassenen Arzneimitteln eine bedingte
Zulassung erteilt (ohne Generika bzw.
Biosimilars, Stand: Januar 2015).5444%
der Arzneimittel mit bedingter Zulassung
bzw. 31% der Arzneimittel mit Zulassung
unter auflergewohnlichen Umstanden
waren Orphan Drugs. Der Anteil von
himatologisch-onkologischen Arznei-
mitteln mit bedingter Zulassung lag bei
56%, mit Zulassung unter auflergewohn-
lichen Umstinden bei 20%. Alle seit 2011
bedingt oder unter aufSergewohnlichen
Umstdnden zugelassenen Arzneimittel
mit neuen Wirkstoffen haben bisher ihren
Zulassungsstatus nicht geandert, d.h. Arz-
neimittel, die unter den Geltungsbereich
des Arzneimittelneuordnungsgesetzes
(AMNOGY¢ fallen, unterliegen weiterhin
der Pritfung durch die EMA aufgrund der
Unvollstandigkeit der Datengrundlage zu
ihrem Nutzen-Risikoverhaltnis.

Nach einer Studie zu bedingten Zu-
lassungen legt die EMA die Zeit, in der
die spezifischen Auflagen durch den Her-
steller erfiillt sein sollten im Median auf
vier Jahre fest’. Allerdings kam es in der
Vergangenheit nicht selten zu zeitlichen
oder inhaltlichen Abweichungen von den
urspriinglichen Auflagen. Erfahrungsge-
mif§ wurden jedoch weder die Zulassung
entzogen noch anderweitig Sanktionen
durchgesetzt.®

Adaptive Pathways sollen in
zwei Szenarien erfolgen

Welche Arzneimittel konkret als geeig-
nete Kandidaten fiir Adaptive Pathways

angesehen werden, macht der erste Erfah-
rungsbericht des im Mirz 2014 gestarte-
ten EMA-Pilotprojekts deutlich.? Dabei
sind von pharmazeutischen Bewerbern
drei Kriterien zu erfiillen:

Zum einen muss ein iterativer Ent-
wicklungsplan zum Arzneimittel vor-
liegen, welches sich in der experimen-
tellen Phase der Entwicklung, d.h. vor
der Initiierung von konfirmatorischen
Studien (vor Phase III) befindet. Dabei
sind zwei Szenarien méglich: (1) Eine
initiale Zulassung fiir eine eng definierte
Patienten(sub)gruppe mit einer medizi-

b Laut geltender EU-Verordnung zur beding-
ten Zulassung ist unter einer medizinischen
Versorgungsliicke (unmet medical need)
zu verstehen, dass fiir eine Erkrankung
kein zufriedenstellendes Arzneimittel zur
Diagnose, Vorbeugung oder Behandlung
in der Gemeinschaft zugelassen ist oder
wenn dies der Fall ist, das betreffende neue
Arzneimittel einen bedeutenden therapeu-
tischen Nutzen fiir die von dieser Erkran-
kung betroffenen Patienten mit sich bringt?

c Es erfolgte eine Suche in folgenden
Registern und Dokumenten (zu allen
zugelassenen Humanarzneimitteln ohne
Generika, Biosimilars; hindische Suche in
englischsprachiger Fassung nach Begriffen
,exceptional” und , conditional”):

— European Commission -> DG Health and
Food Safety ->Public health -> Reference
documents -> Community Register of
medicinal products http://ec.europa.eu/
health/documents/community-register/
html/index_en.htm

- EMA -> Find Medicine -> Human
Medicines http://www.ema.europa.eu/
ema/index.jsp?curl=pages/medicines/
landing/epar_search.jsp&mid=WC-
0b01ac058001d124

— Dokumente zu Entscheidungen der EU-
Kommission tiber die Erteilung und ggf.
Uberpriifung der Zulassung

— European Public Assessment Report
(EPAR) und Dokumente in der Assess-
ment History

d Das EMA-Register ,Find Medicine” bildet
nur den aktuellen Status der Arzneimittel ab.
Der Status aller Arzneimittel bei Erstzulas-
sung und ggf. folgende Statusanderungen
konnten somit nur durch erginzende héandi-
sche Suche in Dokumenten der EU-Kommis-
sion bzw. der EMA abgeleitet werden. Bei 2
Arzneimitteln traten Diskrepanzen zwischen
der Statusausweisung im EMA-Register ,Find
Medine” und den Informationen in Doku-
menten der EMA bzw. EU-Kommission auf.
Fiir die Zahlung wurden die als eindeutig
gewerteten Aussagen in den Dokumenten
zu Grunde gelegt (Ofatumumab [Arzerra®|,
Cholsédure [Kolbam?®]). In zwei Fillen blieb
der Status bei Zulassungserteilung unklar
(Bosentan [Tracleer®|, Imatinib [Glivect]). Zur
Klarung der Unklarheiten bzw. Diskrepanzen
erfolgte eine Anfrage bei der EMA. Eine Ant-
wort lag zum Zeitpunkt der Manuskriptein-
reichung noch nicht vor.

e Im AMNOG-Verfahren werden seit 2011
alle neuen Wirkstoffe und Wirkstoff-
kombinationen einer Bewertung des
Zusatznutzens durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) im Vergleich zur
zweckmafligen Vergleichstherapie, dem
Therapiestandard unterzogen.
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Box 1: ,,Bedingte Zulassung“ und ,,Zulassung unter auBergewohnlichen Umstianden*

Die Sonderform einer bedingten Zulassung (Con-
ditional Marketing Authorisation) auf Grundlage
weniger umfangreicher Daten im Vergleich zu
einer Vollzulassung kommt fiir ein Arzneimittel
infrage, wenn damit eine medizinische Versor-
gungsliicke geschlossen werden kann oder dies im
Interesse der 6ffentlichen Gesundheit liegt. Dies
gilt fir Arzneimittel, die eingesetzt werden sollen
(1) zur Behandlung, Vorbeugung oder Diagnose
von zu schwerer Invaliditat fiihrenden oder von
lebensbedrohlichen Krankheiten, (2) in durch die
Weltgesundheitsorganisation oder EU festgestell-
ten Krisensituationen gegen eine Bedrohung der
offentlichen Gesundheit oder (3) zur Behandlung
seltener Leiden (Orphan Drugs). Das Nutzen-Risi-
koverhaltnis fir Patientinnen und Patienten bzw.
die fiir 6ffentliche Gesundheit soll trotz weniger
umfangreicher Daten positiv sein. Die bedingte
Zulassung wird an spezifische Auflagen fiir den
pharmazeutischen Unternehmer gekniipft, die
fehlende Evidenz zur Bestdtigung des positiven
Nutzen-Risikoverhaltnisses nach Zulassungsertei-
lung zu generieren, z.B. Studien zu beenden oder
neu aufzulegen sowie Pharmakovigilanzdaten zu
erheben3

Eine Zulassung unter auBergewdhnlichen
Umstdnden (Marketing Authorisation under
Exceptional Circumstances) kann erteilt werden,
wenn der Antragsteller nachweisen kann, dass er
keine vollstandigen Daten zu Wirksamkeit und Un-
bedenklichkeit des Arzneimittels vorlegen kann. Dies
ist der Fall (1) bei Indikationen, die so selten sind,

dass dem Antragsteller billigerweise nicht zugemu-
tet werden kann, vollstandige Daten vorzulegen,
dass es (2) beim jeweiligen Stand der Wissenschaft
dem Antragsteller nicht méglich ist, vollstandige
Informationen zur Verfligung zu stellen oder (3) die
allgemein anerkannten Grundsatze des arztlichen
Berufsethos es nicht gestatten, diese Informationen
zu beschaffen. Auch die Erteilung der Zulassung un-
terauRRergewohnlichen Umstanden wird an spezifi-
sche Auflagen gekniipft. Dies kann die Durchfiihrung
eines von der Zulassungsbehorde festgelegten Studi-
enprogrammes als Grundlage zur Neubeurteilung des
Nutzen-Risikoprofils, die Abgabe nur auf arztliche
Verordnung bzw. ggf. nur unter strenger arztlicher
Kontrolle (z.B. nur in Krankenhausern) oder nur von
dazu befugten Personen (radioaktive Arzneimittel)
sein sowie die Bereitstellung von Information in der
Packungsbeilage und fir Arzte umfassen, dass fur
bestimmte Bereiche noch keine ausreichenden An-
gaben liber das betreffende Arzneimittel vorliegens

Bei beiden Sonderwegen der Zulassung erfolgt
jahrlich eine Uberprifung des Nutzen-Risikover-
haltnisses und der Erfillung der Auflagen durch
die EMA. Die bedingte Zulassung kann um jeweils
ein weiteres Jahr verlangert werden, ist jedoch
tempordr angelegt, denn sie soll durch eine (un-
bedingte) Vollzulassung abgelst werden, sobald
die fehlenden Daten unter Erfullung aller Auflagen
vorgelegt wurden. Im Unterschied dazu ist tbli-
cherweise keine Anderung der Zulassung unter
auBergewdhnlichen Umstanden in eine Vollzu-
lassung erreichbar.®

Abbildung 1: Spannungsfeld zwischen friiherem

Marktzugang versus Wissen zu Nutzen-

Risikoverhaltnis eines Arzneimittels und finanzieller Nachhaltigkeit des Gesundheitssystems
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nischen Versorgungsliicke
und eine geplante nachfol-
gende Indikationserwei-
terung mit Zulassung fir
weitere Patientengruppen
oder (2) eine initiale be-
dingte Zulassung auf Ba-
sis unsicherer Datenlage
mit geplanter nachfolgen-
der Vollzulassung unter
Reduktion der Unsicher-
heit durch die Erhebung
von Postmarketingdaten
(sieche Box 2).

Zum zweiten sollen die
Unternehmen Vorschla-
ge unterbreiten, wie sog.
nachgelagerte Stakeholder
eingebunden und deren
Anforderungen an die Evi-
denz erfiillt werden kon-
nen, insbesondere derer
von HTA-Institutionen als
Basis fiir Erstattungs- oder
Preisentscheidungen. Zum
dritten muss der pharma-
zeutische Unternehmer
Vorschlige fiur die Er-
fassung und Auswertung
von Daten aus der Ver-
sorgungspraxis zu seinem
Produkt nach Marktzulas-
sung unterbreiten.

Die Zwischenauswer-
tung des Pilotprojets zeigte,
dass die von den Unterneh-
men vorgelegten Entwick-
lungsprogramme oftmals
sehr allgemein gehaltene
Statements statt konkreter
Aussagen zur Datengene-
rierung oder Erfiillung der
Anforderungen, insbeson-
dere von HTA-Institutionen
enthielten.?

Vom Konzept zur
Umsetzung

Dass das Konzept Adap-
tive Pathways nicht mehr
nur in den Kinderschuhen
steckt, sondern bereits sei-
nen Weg in die Umsetzung
findet, zeigen nicht nur das
EMA-Pilotprojekt, sondern
weitere derzeitige Aktivita-
ten. So hat die EMA eine
Revision ihrer Guidelines
zu Conditional Marketing
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Box 2: Fallbeispiele der EMA fiir Adaptive Pathways-Szenarien

Anhand der von der EMA
dargestellten Fallbeispie-
le kdnnen die Adaptive
Pathway-Szenarien und
deren Implikationen ver-
deutlicht werden.' Im
Szenario ,Indikationser-
weiterung“ (Abbildung 2)
wird fir ein neues on-
kologisches Arzneimit-
tel zur Behandlung des
Malignen Melanoms
(Schwarzer Hautkrebs)
zunachst eine bedingte
Zulassung fir die eng
gefasste Population von
vorbehandelten Patien-
ten miteiner bestimmten
Mutation im fortgeschrit-
tenen Stadium IV erteilt,

Abbildung 2: Fallbeispiel der EMA fiir Adaptive Pathways-Szenario
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sorgungsliicke erfllt ist. Wit rgogadation mit Auflagen
Datengrundlage ist eine
einarmige Phase II-Studie Ieid

bei dieser Patientengrup-

pe, d.h.eine unverblindete
Studie ohne Vergleichs-
arm. Eine sog. hervorra-
gende Wirksamkeit im
Vergleich zu historischen Kontrollen fiihrt
zur Einschatzung eines positiven Nutzen-Ri-
sikoverhaltnisses. Die Zulassung wird an die
Auflage geknuipft, bei nicht vorbehandelten
Patienten mit derselben Mutation in inope-
rablem Stadium llic/IV eine randomisierte
kontrollierte Phase-llI-Studie gegentiber der
Standardtherapie durchzufiihren. Auf Basis
dieser Studie erfolgt eine Erweiterung des
Anwendungsgebiets von vorbehandelten
um nicht vorbehandelte Patienten mit die-
ser Mutation. In weiteren Schritten kdnnte
auf Basis von Registerstudien bei anderen
Mutationen des maligen Melanoms das An-
wendungsgebiet erneut erweitert werden,
da eine randomisierte kontrollierte Studie
(RCT) wegen der Seltenheit der anderen
Mutationen unmoglich durchfiihrbar und
diesem Zeitpunkt das Wirkprinzip des Arz-
neimittels bereits etabliert sei.

Analysiert man das Fallbeispiel genau-
er, so wird deutlich, dass das Arzneimittel
schlussendlich eine Vollzulassung fiir die
gesamte, umfassende Population, d.h. fiir
vorbehandelte und nicht vorbehandelte
Patientinnen und Patienten mit malignem

Authorisation und zu Accelerated As-
sessment vorgenommen und zur 6ffent-
lichen Stellungnahme gegeben, mit der sie
Anpassungen zur sog. Optimierung der
early access-Instrumente vornimmt. %1112
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Quelle: eigene Grafik nach Angaben der EMA'

Melanom in verschiedenen Mutationsaus-
pragungen erhalt, ohne dass Wirksamkeit
und Sicherheit bzw. der patientenrele-
vante Nutzen oder Schaden im Vergleich
zur bisherigen Standardtherapie jemals
in allen Patientengruppen mittels ver-
gleichender Phase-lll-Studien untersucht
worden ware.

Auch das zweite Fallbeispiel der EMA
zu Antibiotika macht deutlich, dass die
Evidenzanforderung mit dem Adaptive
Pathways-Konzept nicht nurinitial, sondern
auch in der Postmarketingphase abgesenkt
werden. Fiir ein neues, intravendses Antibio-
tikum gegen gram-negative Keime wiirde
im traditionellen Zulassungsweg die Vorlage
von zwei doppelblinden, aktiv-kontrollierten
RCTs fir jede bedeutende Organmanifesta-
tion der Infektionen erwartet. Nach dem
Adaptive Pathways-Konzept wird die Zulas-
sung initial auf eine Nischenindikation mit
einer medizinischen Versorgungsliicke zur
Behandlung von bakteriellen Infektionen
bei Patientinnen und Patienten mit sehr
begrenzten antibiotischen Behandlungsop-
tionen beschrankt, woflr deutlich geringere

Die Zielrichtung der EMA macht auch
ein weiteres, jliingst entwickeltes Instru-
ment deutlich: Mit dem PRIME (priority
medicines)-Schema will sie Unternehmen
bei Produkten fiir Versorgungsliicken zu-

Evidenzanforderungen wie z.B. pharmakoki-
netische, pharmakodynamische Daten und
Modellierungen die Grundlage bilden. Da
nach der Zulassung Daten aus der Versor-
gungspraxis (Real-World-Data) entstiinden,
sei eine pivotale Studie je organspezifischer
Indikation fiir eine Erweiterung der Zulas-
sung schlussendlich ausreichend.

Im dritten EMA-Fallbeispiel zu genetisch
modifizierten, autologen chrondroblasten-
ahnlichen Zellen zur Knorpelheilung und —
reparatur, einem Arzneimittel fiir neuartige
Therapien (ATMP)f, wird die Zulassung auf
Basis eines Surrogatendpunkts als prima-
rem Endpunkt (strukturelle Wiederherstel-
lung) trotz dessen limitierter Aussagekraft
erteilt. Das Fallbeispiel macht dreierlei
deutlich: Die Idee des Adaptive Pathways-
Konzepts beschrankt sich keinesfalls auf
Situationen mit einer dringlichen medizini-
schen Versorgungsliicke, das Szenario ,Re-
duktion der Unsicherheit” wird zeitgleich
mit dem Szenario , Indikationserweiterung*
verkniipft und die Auflagen zur Erfassung
patientenrelevanter Endpunkte nach der
Zulassung bleiben vage.

f Gemaif Verordnung (EG) Nr. 1394/2007
werden unter dem Begriff , Arzneimittel fiir
neuartige Therapien” (Advanced Therapies
Medicinal Products) Gentherapeutika,
somatische Zelltherapeutika sowie biotech-
nologisch bearbeitete Gewebeprodukte
zusammengefasst.®
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sdtzliche regulatorische und wissenschaft-
liche Beratung in sehr frithen Entwick-
lungsphasen anbieten.!?

Im September 20135 startete innerhalb
des gemeinsamen Forderprogramms
»Innovative Medicines Initiative 2
(IMI 2) der EU und der europdischen
Vereinigung der pharmazeutischen In-
dustrieverbande EFPIA die Entwicklung
einer Plattform zur Koordinierung und
Unterstiitzung von ,,Medicines Adapti-
ve Pathways to Patients” (MAPPs). & 15
In diesem mit 2,26 Mio € halftig aus
Steuer- und Industriemitteln finanzierten
und auf 30 Monate angelegten ,,ADAPT
SMART“-Projekt sind neben EM A und
EFPIA 22 pharmazeutische Unterneh-
men, die europdischen Patientenvertre-
tungen EPF und EURORDIS und das
europaische HTA-Netzwerk EUnetHTA,
jedoch nur vereinzelte HTA-Institutionen
und Hochschulen und keine Kostentriger
als Projektpartner beteiligt.!®

Implikationen fiir die Zulassung
von neuen Arzneimitteln

Welche Implikationen hat das Adaptive
Pathways-Konzept fiir die Arzneimittel-
versorgung in Deutschland?

Zunichst einmal ist damit zu rech-
nen, dass zeitlich vorverlagerte, be-
schleunigte Zulassungen von Nischen-
indikationen auf Basis unvollstindiger
Daten deutlich zunehmen werden. Statt
einer Vollzulassung fiir sog. Volks-
krankheiten mit grofSen Pa-
tientenpopulationen wie z.B.
Diabetes mellitus und COPD
strebt die Industrie beschleu-
nigte Zulassungen von meist
hochpreisigen Arzneimitteln
fur kleine Populationen in
Indikationsnischen, insbe-
sondere fiir seltene oder als
selten umdefinierte Erkran-
kungszustinde an.'” ' Verstarkt wird
das bisherige Geschiftsmodell einer
Blockbuster-Strategie zugunsten eines
Nichebuster-Modells verlassen.

Dieser in den letzten Jahren bereits
zu beobachtende Trend wandelt sich
durch Adaptive Pathways nunmehr zu
einer von behordlicher Seite, namentlich
der EMA als sog. Paradigmenwechsel
begriffiten und unterstiitzten Strategie
eines beschleunigten Marktzugangs von
neuen Arzneimitteln. Ein Weg dabei ist,
haufige Erkrankungen in Subtypen zu
segmentieren, auch wenn die Evidenz

fir ihre klinische Bedeutung derzeit
moglicherweise schwach ist.® In jeder
Situation, in der eine Wirksamkeit an-
genommen wird, z.B. bei einer gegen
die Standardbehandlungen refraktiren
Patientengruppe, kann eine medizinische
Versorgungsliicke konstruiert werden.®
Die Problematik des Ansatzes unmet me-
dical need liegt darin, dass ein medizini-
scher Versorgungsbedarf bei unvollstin-
diger Heilung bis zum Lebensende vom
Grundsatz her unendlich gegeben ist.
Eine medizinische Versorgungsliicke ist
somit kaum anhand rein wissenschaft-
licher Kriterien abgrenzbar und kann
leicht als ethisches Argument angefiithrt
werden, dass ein erhohtes Risiko in der
Behandlung einzugehen sei.

Entsprechend nimmt der Druck auf
Zulassungsbeh6rden und HTA-Institu-
tionen zu, die Evidenzanforderungen fur
Zulassung, Nutzenbewertung, Erstat-
tungs-, Preisentscheidungen zu senken
und international zu vereinheitlichen. So
ist zu beobachten, dass erneut verstarkt
methodische Grundsatzdiskussionen
zur Evidenzgrundlage fiir Zulassung
und HTA-Verfahren gefiihrt werden.!:
20 Zudem wird u.a. von Industrieseite
die Konvergenz der Bewertungskriterien
von Zulassung und Zusatznutzenbe-
wertung sowie die EU-weite Harmoni-
sierung der Zusatznutzenbewertungen
von neuen Arzneimitteln, z.B. in Form
eines europdischen Joint Committee
gefordert.?! 22

Mit Adaptive-Pathways
erhoht sich das Risiko,
Arzneimittel zuzulassen, die
unwirksam, nicht sicher oder
beides sind.

Mit Adaptive Pathways erhoht sich
das Risiko, Arzneimittel zuzulassen,
die unwirksam, nicht sicher oder beides
sind.” Das Prinzip Hoffnung auf eine
wirksame Therapie soll das Prinzip un-
reife Daten rechtfertigen und wird somit
zum Prinzip Risiko mit hoher Unsicher-
heit in der Versorgung von Patientin-
nen und Patienten. Der Trend zu blofsen
Heilsversprechen z.B. in der Onkologie
wird zunehmend wahrscheinlicher.??
Insbesondere findet eine Abkehr vom
Kriterium Safety als relevante Hiirde fiir
die Marktzulassung hin zu potentiel-

ler Wirksamkeit als Leitkriterium statt.
Dies stellt den hippokratischen Grund-
satz moralischen medizinischen Handels
Primum non nocere”, insbesondere fiir
die initiale Nischenpopulation, in Frage.
Dabei ist immer wieder in Erinnerung
zu rufen, dass trotz der 1965 in der EU
eingefithrten obligaten Arzneimittelzu-
lassungspriifung infolge des Thalidomid
(Contergan®)-Skandals etliche Produkte
im Nachgang aufgrund von schwerwie-
genden Sicherheitsbedenken vom Markt
genommen werden mussten.” %24

Verlagerung von Beweislast,
Behandlungsrisiko und
Finanzierungsverantwortung

Adaptive Pathways verlagern die Beweis-
last fir ein positives Nutzen-Risikover-
haltnis von der Pra- auf die Postmarke-
tingphase, ohne jedoch sicherzustellen,
dass die erforderlichen Daten nach der
Zulassung generiert werden. Denn bei
»dunner Evidenz zum Zulassungszeit-
punkt ist es erfahrungsgemaf$ schwierig,
fehlende Daten nach Marktzulassung
zu produzieren.” Wie die obigen Fall-
beispiele der EMA aufzeigen, ist nicht
zu erwarten, dass die Unsicherheit der
wissenschaftlichen Datengrundlage in
der Postmarketingphase in gleichem
Maf$ adaptiv vermindert wie die Indi-
kation adaptiv erweitert wird. Belastbare
Postmarketingdaten in Form von doppel-
verblindeten RCTs als der im Vergleich
zu anderen Daten aussagekriftigsten
Evidenz sind oftmals eher Wunsch als
Realitat. Fiir die pharmazeutischen Un-
ternehmen besteht kein Anreiz, Studi-
en durchzufiihren, die zeigen konnten,
dass das Arzneimittel weniger wirksam
ist oder schddlicher ist als urspriinglich
erwartet.”’

In Konsequenz wird das Behandlungs-
risiko auf Patientinnen und Patienten und
die Arzteschaft verlagert. Behandlungs-
optionen werden zwar potenziell frither
verfiigbar sein — aber nur um den Preis
unklaren Patientennutzens und —scha-

g Mit dem Ziel der beschleunigten Ent-
wicklung von Arzneimitteln in Europa,
insbesondere in Gebieten mit unmet medical
need unterstiitzt die IMI 2 kollaborative
Forschungsprojekte und den Aufbau von
Netzwerken zwischen Industrie und Akade-
mia. Das Gesamtbudget von IMI 2 betragt
3,3 Mrd. Euro. IMI ist die bislang umfas-
sendste europdische Public-Private Partner-
ship (PPP) in den Lebenswissenschaften.!*

h Iat.: zuerst einmal nicht schaden
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dens, auch da Leitlinienempfehlungen
und Therapiehinweise auf wissenschaft-
lich weniger gesicherten Grundlagen fu-
fen miissen. Analysen in Kanada und
den USA haben gezeigt, dass Warnungen
zu schwerwiegenden Nebenwirkungen
bei Arzneimitteln, die bedingt bzw.
beschleunigt zugelassen wurden, wahr-
scheinlicher sind als bei Arzneimitteln
mit reguldaren Zulassungen.* %’

Patientinnen und Patienten miissen
ihr Einverstindnis geben, wenn sie vor
Zulassung an einer wissenschaftlichen
Studie teilnehmen, werden entsprechend
aufgeklart und fiir den Schadensfall
versichert. Durch Adaptive Pathways
kommt das Produkt frither in die Re-
gelversorgung, ohne dass Patientinnen
und Patienten unbedingt bewusst ist,
dass sie in der Versorgungspraxis Teil
von weiteren Untersuchungen sind. Er-
schwerend kommt hinzu, dass Befiirwor-
ter des Adaptive Pathways-Konzepts den
Ausschluss der Produkthaftung durch
den Hersteller in der Phase der initialen
Zulassung vorsehen* und fiir Schadens-
fille stattdessen nunmehr Arzte und das
Gesundheitssystem in die Verantwortung
genommen werden. In diesem Kontext ist
auch zu beriicksichtigen, dass off-label
Anwendungen u.a. in Bereichen antizi-
pierter Indikationserweiterung zuneh-
men konnen.

SchlieSlich verlagert sich durch vor-
gezogenen Marktzugang und fritheren
Eingang in die Regelversorgung die Ver-
antwortung fiir die Finanzierung und das

Das Adaptive Pathways-
Konzept verlagert das
Behandlungsrisiko auf
Patienten und Arzte, das

Finanzierungsrisiko auf die

Leistungstrdger.

Risiko fiir Fehlinvestitionen von den Her-
stellern auf das Gesundheitssystem bzw.
die Kostentrager. Dies betrifft nicht nur
Mehrkosten aufgrund der oftmals hoch-
preisigen Arzneimittel selbst, deren Zeit
unter Patentschutz nach Marktzugang
verldngert ist, sondern auch Kosten in
Zusammenhang mit etwaigen Behand-
lungsschidden und off-label Anwendun-
gen sowie Kosten fiir Aufwinde der
Erhebung von Postmarketingdaten in
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der Versorgungsroutine. Fiir belastbare
Informationen nach der Marktzulassung
ist eine Strukturierung und Weiterent-
wicklung der Versorgungsforschung
Voraussetzung, z.B. zur validen Erfas-
sung und Auswertung von Routinedaten
(Stichwort Deutsche Kodierrichtlinien)
oder von Daten zu seltenen Erkrankun-
gen im groflerem, auch internationalen
Kontext. Pharmazeutische Unternehmer
werden sich hier kaum in der alleinigen
Verantwortung sehen.

EMA im Alleingang

Da das Adaptive Pathways-Konzept weit
mehr als die Zulassung von neuen Arz-
neimitteln erfasst und den Anspruch er-
hebt, die gesamte Versorgungskette von
Arzneimitteln zu adressieren, beriithrt es
unmittelbar regulatorische Fragen wie
Erstattungsfihigkeit und Preisbildung
von Arzneimitteln, die unter nationa-
ler Hoheit der Mitgliedslander der EU
stehen. Gleichwohl ist der Prozess von
wenig Transparenz fiir Offentlichkeit
und nicht beteiligte Stakeholder gekenn-
zeichnet, miindend in dem Vorwurf, dass
die EMA die Zulassungspraxis ohne
breite demokratische Diskussion oder
Legitimation liberalisiere.®

Implikationen fiir die
Zusatznutzenbewertung

Optimistisch betrachtet konnte man

antizipieren, die Rolle des AMNOG-

Verfahrens wiirde durch

Adaptive Pathways gestdrkt.

Denn langfristig bestiin-

de die Chance, dass nach

Marktzulassung — prospek-

tiv, iterativ und verbindlich

geplant — geeignete Daten

auch fir die Zusatznutzenbe-

wertung mit einer potentiell

besseren Evidenzgrundlage

zur Bewertung des Nutzen-

Schadenverhiltnisses gegen-

tiber dem Therapiestandard als bis

dato generiert wiirde. Zudem konnte

der Gemeinsame Bundesausschuss

(G-BA) durch friuhzeitige Beratungen

der pharmazeutischen Unternehmer,

z.B. zur geeigneten Vergleichstherapie

oder zu patientenrelevanten Endpunkten

potentiell groferen Einfluss auf die zu
generierende Evidenz erhalten.

Realistisch betrachtet entpuppt sich

dies jedoch als Januskopf. Denn die

Studienanforderungen fiir Zulassung
bewegen sich mit Adaptive Pathways
von den Erfordernissen der Zusatznut-
zenbewertung auf Basis patientenrele-
vanter Endpunkte weg statt auf sie zu.
Es ist mit sinkender interner und ggf.
auch externer Validitit der im Nutzen-
bewertungsdossier beim G-BA vorlegten
Daten zu rechnen. Zeitgleich ist zu er-
warten, dass sich der politische Druck
auf den G-BA erhoht, gleichwohl mit
Zulassung einen Zusatznutzen zu attes-
tieren. Die bereits in etlichen Verfahren
bestehenden Unsicherheiten bei der Zu-
satznutzenbewertung werden weiter zu-
nehmen, die sich z.B. aus der Wahl des
Studiendesigns ergeben (unkontrollierte
einarmige Studien, Beobachtungsstudi-
en, Modellierungen, Registerstudien,
Studien mit Routinedaten...). Verglei-
chende Phase-III-RCTs werden bei der
Zulassung von Nischenindikationen
kaum mehr zu erwarten sein. Sog. friihe
pharmakodynamische Endpunkte bzw.
Surrogatendpunkte oder kombinierte
Endpunkte unklarer klinischer Rele-
vanz sowie Interimsanalysen werden
verstarkt die Grundlage der Beurtei-
lung der klinischen Wirksamkeit bei
der Zulassung bilden. Daten zu Mor-
biditit, Lebensqualitit oder patienten-
berichteten Endpunkten (PROs) werden
dagegen kaum generiert werden. Das
ist ein Fehlanreiz. Nutzen- und Scha-
densaspekte werden aufgrund kurzer
Studien- bzw. Beobachtungsdauern oder
des in onkologischen Studien oftmals
erlaubtem Behandlungswechsels (cross-
over) bei Progression noch schwieriger
beurteilbar sein, um nur einige Beispiele
zu nennen.” 282

Die Konsequenz wird — auch lang-
fristig — eine wachsende Unsicherheit
fur Entscheider in der Bewertung des
Zusatznutzens und Werts eines neuen
Arzneimittels sein. Daneben steht die
Forderung der Industrie, die geplante
Evidenzgenerierung bei beschleunigten
Zulassungen als solches als Vorteil des
Produkts zu beriicksichtigen und keine
Herabstufung beim Zusatznutzen und
Preis vorzunehmen.?* In diesem Kon-
text werden sich HTA-Institutionen und
Entscheider u.a. durch neu kreierte Be-
ratungsformate fiir Unternehmer zur
Studienplanung wie parallel scientific
advice bzw. early dialogue verstarkt
der Herausforderung stellen miissen,
klare Festlegungen fiir die Evidenzan-
forderungen zu treffen.
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Fazit und Forderungen

Das Adaptive Pathways-Konzept wirft
Fragen auf, die eine breite und kritische
Grundsatzdiskussion erfordern: Ist es
ethisch vertretbar, dass Patientinnen und
Patienten aufSerhalb von Pramarketing-
studien aufgrund derzeit eingeschriankter
Behandlungsmoglichkeiten einer héheren
Unsicherheit bzgl. der Nutzen-Risiko-
balance ausgesetzt werden als andere
Patientinnen und Patienten? Wann, wie,
durch wen und fiir welchen Zeitraum
wird eine medizinische Versorgungsliicke
definiert, die dies rechtfertigen konnte?
Aus Sicht des GKV-Spitzenverbands
muss dem Erhalt einer soliden
wissenschaftlichen Evidenz-
grundlage fiir Wirksamkeits-
nachweis und Risikopriifung
vor Zulassung von neuen
Arzneimitteln oberste Prio-
ritdt eingeraumt werden. Be-
schleunigte Zulassungen von
Arzneimitteln miissen auf
gebiithrend begriindete Aus-
nahmefille mit echten medi-
zinischen Versorgungsliicken
beschrinkt bleiben, wo zu rechtfertigen
ist, dass der frithere Marktzugang das
Risiko von Fehleinschitzungen aufwiegt.
Insbesondere der Schutz der Patientinnen
und Patienten vor potentiellem Schaden
ist als ein hoheres Gut als die ggf. berech-
tigten wirtschaftlichen Interessen der
Industrie zu bewerten. Die in den letzten
Jahrzehnten eingefithrten Regularien wie
bedingte Zulassung, Zulassung unter au-
Bergewohnlichen Umstianden, Hartefall-
programme und Rahmenbedingungen
bei Orphan Drugs stellen bereits jetzt
sicher, dass Patientinnen und Patienten
frithzeitig Zugang zu neuen Arzneimittel
erhalten. Statt die Sicherheitsvorausset-
zungen bei fraglichem Gegengewicht in
der Wirksamkeit aufzuweichen, sollte
die europaische Zulassungsbehorde eher
konsequent von der Moglichkeit Ge-
brauch machen, einen Sonderzulassungs-
status zu widerrufen, wenn Auflagen
durch den Hersteller nicht erfiillt werden
oder ein iiberlegenes Zweitprodukt in
derselben Indikation zugelassen wird.
Aus dem Blickwinkel des AMNOG-
Verfahrens durfen die Anforderungen
an geeignete Studiendaten der Zusatz-
nutzenbewertung nicht abgesenkt bzw.
einem Downgrading auf Zulassungsan-
forderungen unterzogen werden. Arznei-
mittelrecht und Sozialversicherungsrecht

implizieren regelhaft unterschiedliche
Anforderungen an die durchzufithrenden
Studien. Somit nehmen Zulassungsbe-
horden und G-BA véllig unterschiedliche
Aufgabenstellungen wahr und Perspek-
tiven ein. Ein Abgleich der Anforde-
rungen und Verfahren von Zulassung
und Zusatznutzenbewertung ist nicht
zielfithrend. Stattdessen ist anzustreben,
dass Evidenz nicht nur im Blick auf die
Zulassung generiert wird, sondern die
Studienanforderungen des G-BA besser
erfiillt und pharmazeutische Unterneh-
mer entsprechend frithzeitig beraten
werden. Die Giite der vorgelegten Evi-
denz darf nicht Opfer von strategischen

Das Konzept nutzt den
Interessen der Industrie —
der Nutzen fiir Patienten
erscheint nicht genug
abgesichert und ist daher
fraglich.

Erwigungen zu Marktzugang bzw.
Marktverbleib oder erzielbarem Preis-
bzw. Renditeerwartungen werden. Die
Wahrung der Unabhingigkeit von indus-
trieller Einflussnahme bei EMA, G-BA
und IQWiG muss oberstes Gebot bleiben.

Das Konzept der adaptiven Markt-
zulassung erfordert unmittelbar eine
adaptive Nutzenbewertung, adaptive
Erstattung und adaptive Preisverhand-
lung. Bewertungen zum Zusatznutzen
und Verhandlungen zum angemessenen
Preis werden starker als bisher den Vor-
behalt hoher Entscheidungsunsicherheit
beriicksichtigen mussen. Die einmalige
Bewertung und Entscheidung mit Re-
evaluierung bei Bedarf muss in einen
regelhaften iterativen, idealerweise zy-
klischen Prozess von Datengenerierung,
Nutzenbewertung und Erstattungsbe-
tragsverhandlung zur Verifizierung oder
Falsifizierung der vorherigen Bewertun-
gen und Entscheidungen tiberfithrt wer-
den. Diese Wiederbewertungen bringen
zusitzliche Kosten fiir die Beitragszahler
mit sich. Ein Argument mehr, dass das
Verfahren nur in seltenen Konstellatio-
nen Anwendung finden sollte.

Die Zunahme beschleunigter Zulas-
sungen von hochpreisigen Arzneimitteln
auf limitierter Datenbasis wirft die Frage
auf, ob Zweckmafigkeit und Wirtschaft-

lichkeit der Arzneimittelverordnung als
die wesentlichen Kriterien des Leistungs-
rechts der Sozialversicherung in allen
Fillen gewihrleistet ist. Zudem ist im
Kontext von Adaptive Pathways der fin-
gierte Zusatznutzen von Orphans Drugs
als unwiderlegliches Generalpostulat aus
Sicht des GKV- Spitzenverbands nicht
mehr haltbar.!

Fur die Versorgungspraxis besteht ein
erhohter Bedarf, die wachsende Unsi-
cherheit und Vorlaufigkeit der Zulas-
sungsentscheidung und der Zusatznut-
zenbewertung an Offentlichkeit, Patien-
tinnen und Patienten, Arzte, Apotheker
etc. deutlicher und expliziter als bisher
zu kommunizieren. Auch werden strin-
gente Mafinahmen zur systematischen
Erfassung und Kontrolle von off-label
Anwendungen, insbesondere nach ini-
tialer Zulassung erforderlich sein, um
die Qualitit der Arzneimittelversorgung
sicherzustellen.

Insgesamt bleibt festzuhalten: Das Ad-
aptive Pathways-Konzept nutzt sicherlich
den Interessen der Industrie. Der Nutzen
fiir Patientinnen und Patienten und fiir
die Gesundheitsversorgung erscheint
nicht genug abgesichert und ist daher
fraglich. =

i Nach §35a SGB V gilt bei Arzneimitteln
zur Behandlung eines seltenen Leidens der
medizinische Zusatznutzen durch die Zu-
lassung bis zu einer Umsatzgrenze von 50
Millionen Euro pro Jahr als belegt. Nach-
weise zum Zusatznutzen im Verhiltnis zur
zweckmafligen Vergleichstherapie miissen
durch den pharmazeutischen Unternehmer
nicht vorgelegt werden. Gesetzlich wird
somit ein Zusatznutzen fingiert. Nur das
Ausmaf} des Zusatznutzens ist nachzuwei-
sen und wird durch den G-BA bewertet.
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