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2 Vorworte
Vorwort zum Innovationsreport 2021

Dr. Jens Baas, Vorsitzender des Vorstands der Techniker Krankenkasse

Die Bilanz der ersten zehn Jahre Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz (AMNOG)
kann sich auf den ersten Blick durchaus sehen lassen: Rund 14 Milliarden Euro
Einsparungen fir die gesetzliche Krankenversicherung (GKV) stehen da zu Buche.
Betrachtet man jedoch die grundsatzliche Entwicklung der Preise fiir patentge-
schitzte Arzneimittel sowie die Gesamtausgaben fir die Versorgung mit Arznei-
mitteln in den vergangenen Jahren, wird deutlich, dass sich die Preisspirale trotz
verschiedener Kostenregulierungsinstrumente kontinuierlich nach oben bewegt.
2020 betrugen die Arzneimittelausgaben der GKV insgesamt 49,5 Milliarden Euro,
eine Steigerung um 3,8 Prozent im Vergleich zum Vorjahr. Mit 21,9 Milliarden Euro
entfielen mehr als die Halfte der Ausgaben auf patentgeschitzte Prdparate
(53,1 Prozent), obwohl deren Menge definierter Tagesdosen nur 10,4 Prozent des
Gesamtverbrauchs ausmachte (GKV-SV, 2021). Setzt sich diese Entwicklung fort,
stofen wir — unabhangig von den zusatzlichen Belastungen durch die Corona-
Pandemie — bald an die Grenzen der Finanzierbarkeit unseres Gesundheitssys-
tems. Spatestens dann werden wir uns als Gesellschaft die Frage stellen missen:
Was sind wir bereit, fiir die Behandlung bzw. Heilung von Krankheiten zu zahlen?
In GroRbritannien wurde dafiir bereits das Konzept der Quality Adjusted Life Years
(QALYs) eingefiihrt.

Herausgeber Prof. Gerd Glaeske vom SOCIUM — Forschungszentrum fiir Ungleichheit
und Sozialpolitik an der Universitdt Bremen und sein Team stellen im vorliegenden
Report neben der britischen weitere internationale wie auch nationale Losungsstra-
tegien vor, mit denen eine Senkung der Arzneimittelkosten erreicht werden soll.
Dariber hinaus zeigen sie auf Basis der Ergebnisse der vorangegangenen acht Inno-
vationsreporte die Schwachen des AMNOGSs auf. Am Bespiel der Indikationen Malig-
nes Melanom und Multiple Sklerose erlautern die Autorinnen und Autoren den
Einfluss der Preisregulierungspolitik der vergangenen Jahre und gehen der Frage
nach, wie der Weg zu fairen Preisen flr Arzneimittel gelingen kann.

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) definiert den fairen Preis als ,,einen Preis,
der erschwinglich fiir die Gesundheitssysteme und Patientinnen und Patienten ist
und gleichzeitig genug Marktanreize setzt, damit die Industrie in Innovationen und
Arzneimittelproduktion investiert” (WHO, 2019). Natdrlich ist keinem schwerkran-
ken Patienten und keiner schwerkranken Patientin geholfen, wenn die pharmazeu-
tische Industrie ihre Forschungsaktivitdten einstellt, weil sie diese nicht mehr
finanzieren kann. Die Zahlungsbereitschaft fiir echte Innovationen ist aufseiten der
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Kostentrager groB. Im Gegenzug bedarf es aber aufseiten der pharmazeutischen
Unternehmer mehr Transparenz hinsichtlich ihrer Forschungs- und Entwicklungs-
kosten. Nur so ist auf Dauer eine gerechte Preisfindung moglich, die die Finanzier-
barkeit der Gesundheitssysteme aufrechterhalt. Daher unterbreiten die Autorin-
nen und Autoren dieses Innovationsreportes auf Basis des fairen Preismodells der
International Association of Mutual Benefit Societies (AIM) sehr konkrete Vorschlage
zu Regeln und Kriterien, die zu einer effizienteren Preisbildung beitragen kénnen.

Dennoch braucht es kurzfristige MaBnahmen, um die Ausgaben fiir patentge-
schitzte Arzneimittel zu senken. Auch die Politik hat dies erkannt. So heifdt es im
Koalitionsvertrag von SPD, Griinen und FDP: ,Das Gesetz zur Neuordnung des
Arzneimittelmarktes (AMNOG) entwickeln wir weiter. Wir starken die Moglichkei-
ten der Krankenkassen zur Begrenzung der Arzneimittelpreise. Der verhandelte
Erstattungspreis gilt ab dem siebten Monat nach Markteintritt.“ (SPD, Bilindnis
90/Die Griinen, FDP, 2021).

Entwickeln wir also gemeinsam das AMNOG weiter und durchbrechen die Preis-
spirale, damit Deutschland in Zukunft seinem Ruf als ,Apotheke der Welt“ wieder
gerecht werden kann.

Hamburg im Dezember 2021

Quellen

GKV-SV - Spitzenverband Bund der Krankenkassen (2021). GKV-Arzneimittel-Schnellinformation fiir Deutschland, Januar bis
Dezember 2020. www.gkv-gamsi.de/media/dokumente/quartalsberichte/2020/q4_23/Bundesbericht_GA
mSi_202012_konsolidiert.pdf, letzter Zugriff: 08.12.2021.

WHO — World Health Organization (2019). Fair pricing forum. Q&A. https://www.who.int/news-room/questions-and-
answers/item/medicines-fair-pricing-forum, letzter Zugriff: 26.11.2021.

SPD, Biindnis 90/Die Griinen, FDP (2021). Mehr Fortschritt wagen — Biindnis fiir Freiheit, Gerechtigkeit und Nachhaltigkeit.
Koalitionsvertrag zwischen SPD, Biindnis90/Die Griinen und FDP, S. 87.
www.spd.de/fileadmin/Dokumente/Koalitionsvertrag/Koalitionsvertrag_2021-2025.pdf, letzter Zugriff: 08.12.2021.
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Zweites Vorwort zum Innovationsreport 2021

Prof. Dr. Gerd Glaeske, SOCIUM - Forschungszentrum Ungleichheit und Sozialpolitik

Mittlerweile haben wir in Kooperation mit der Techniker Krankenkasse acht Inno-
vationsreporte fertiggestellt und publiziert. Dabei lag der Schwerpunkt auf der
pharmakologischen Bewertung von neuen Arzneimitteln, die drei Jahre zuvor im
Markt zugelassen worden sind. Diese Arzneimittel wurden mit Ampeln von Griin
nach Rot fiir verschiedene Aspekte bewertet. Die Bewertungen fiir die unter-
schiedlichen Wirkstoffe und Arzneimittel entstand durch die Auswertung evidenz-
basierter Informationen aus einschlagigen Journalen, pharmazeutischen Stan-
dardwerken und Datenbanken, die gesichtet und analysiert wurden. Dabei ging es
uns vor allem darum, die Wirksamkeit und die Evidenz dieser neuen Arzneimittel
zu Uberpriifen und auch die Frage zu beantworten, ob diese neuen Arzneimittel
gegenlber den bisherigen verfligbaren Arzneimitteln einen besseren Patienten-
nutzen bieten.

In diesem Innovationsreport haben wir ein ganz anderes Schwerpunktthema ge-
widhlt, das sich allerdings aus den vorherigen Innovationsreporten ableiten Idsst: Es
geht um die Frage der gerechten Preisfindung flr Arzneimittel, die neu auf den
Markt gekommen sind und die in den letzten Jahren die Ausgaben der GKV domi-
niert haben. Wahrend zum Beispiel 2011 noch rund 17 % des Gesamtumsatzes auf
Arzneimittel mit Preisen von 1.000 € oder mehr entfielen, machten neue patentge-
schiitzte Arzneimittel im Jahre 2020 fiir die GKV bereits 43 % des Umsatzes aus. Die
Umsatze von hochpreisigen Arzneimittel in den letzten zehn Jahren haben sich ver-
vierfacht und lagen 2020 bei rund 20,9 Milliarden Euro.

Diese Entwicklungen waren auch in den bisherigen Innovationsreporten bereits zu
finden, die Jahrestherapiekosten stiegen um ein Vielfaches gegeniiber friiheren
Jahren, insbesondere im Bereich der onkologischen Therapeutika, aber auch der
Therapeutika, die bei Multipler Sklerose, bei rheumatoider Arthritis oder auch bei
Psoriasis eingesetzt wurden. Insofern ist es nur konsequent, dass dieser aktuelle
Innovationsreport die Preisgestaltung auf dem Arzneimittelmarkt naher analysiert
und auch Vorschldge zur Diskussion anbietet, wie eine solche Preisgestaltung veran-
dert werden kann. Es gibt eine ganze Reihe von Vorschlagen, die der Strategie fol-
gen, dass die Evidenz den Preis bestimmen muss. Diese Evidenz muss sich an den
Rahmenbedingungen des Patientennutzens orientieren, der im § 35b des SGBV
definiert ist. Dabei geht es um vier Kategorien: Um die Verkirzung der Krankheits-
dauer, um die Verlangerung des Lebens, um die Verringerung von unerwiinschten
Begleiterscheinungen und um die Verbesserung der Lebensqualitdt der Patienten.
Diese Aspekte werden heute noch viel zu wenig bei der Zulassung bzw. auch bei der
AMNOG-Bewertung beriicksichtigt, wie dargestellt im Kapitel 5 beziglich der Schwa-
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chen der derzeitigen Regulation durch das AMNOG-System bei neuen Arzneimitteln.
Es missen also Wege gefunden werden, wie die Evidenz neuer Arzneimittel, die sich
an den vier genannten Kriterien des Patientennutzen zu orientieren hat, besser und
intensiver analysiert werden kann. In diesem Innovationsreport wird deutlich ge-
macht, dass solche Kategorien in der Zulassung nicht unbedingt eine Rolle spielen
und dass Zulassungskriterien nicht unbedingt dem entsprechen, was Patienten von
Arzneimittelnutzen erwarten. Daher ist es notwendig, die Evidenz in gesonderten
klinischen Studien nach der Zulassung zu prifen und daraus auch den Schluss zu
ziehen, welchen Wert das jeweilige Arzneimittel flr die Patienten hat. Bisher haben
die pharmazeutischen Unternehmer eher die Strategie verfolgt, dass das ,Leiden”
den Preis bestimmt. Die Strategie sollte allerdings lauten, dass der Patientennutzen
ausschlaggebend fiir den Preis sein muss. Es geht um die Fragestellung der effec-
tiveness, also letzten Endes um den Nutzen in der normalen Patientenversorgung,
die nicht durch die Rahmenbedingungen klinischer Prifungen bestimmt wird.

Werden Konzepte entwickelt, die, bezogen auf den Patientennutzen und die Evi-
dengz, in einem fairen Arzneimittelpreis miinden, ist es auch notwendig, den pharma-
zeutischen Unternehmen das Privileg und den ,Luxus“ zu nehmen, im ersten Jahr
der Vermarktung den Preis fiir das Arzneimittel selber bestimmen zu kénnen. Dieses
Privileg schwachte auch die Verhandlungen des GKV-Spitzenverbandes, der mit dem
pharmazeutischen Unternehmer den Erstattungsbetrag verhandelt, welcher ab dem
13. Monat fir die GKV gilt. Der aktuell vorgelegte Koalitionsvertrag hat dieses Prob-
lem zumindest erkannt und den Herstellerpreis auf sechs Monate begrenzt, sodass
ab dem siebten Monat der verhandelte Erstattungspreis fiir die GKV gilt. Dies ist ein
erster Schritt in die richtige Richtung. Wenn allerdings ein pharmazeutischer Unter-
nehmer 50.000 € Jahrestherapiekosten aufruft, werden die Verhandlungen keinen
Erstattungsbetrag von 25.000 € erreichen kdnnen. Mit anderen Worten: Diese mog-
liche Preisgestaltung fiir die pharmazeutischen Unternehmer gilt es zu reduzieren,
hat sie eben auch Einfluss auf die Ausgangsbasis des GKV-Spitzenverbandes, der mit
den Herstellern einen Erstattungsbetrag vereinbaren muss.

Es ist daher wesentlich, neue Strategien zu entwickeln, um zu einem fairen Preis zu
kommen. Und diese Strategien missen gut ausgearbeitet sein, damit, wenn sich
das "politische Fenster" fiir Veranderungen 6ffnet, Losungsstrategien angeboten
werden kénnen. Das mag langere Zeit in Anspruch nehmen und auch viele weitere
Diskussionen erfordern, aber wie schon Lelio Basso in seinem Blichlein ,Die Theo-
rie des politischen Konflikts“ deutlich gemacht hat, braucht es oft einen langen
Atem, um bestimmte Verdnderungen zu erreichen.

Bremen im Dezember 2021
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3  Einleitung

Die 6ffentliche Forderung pharmazeutischer Unternehmen — oder: Warum sollte
die Gesellschaft hohe Arzneimittelpreise doppelt finanzieren? *

Mehrere Studien und Berichte zeigen mittlerweile, welche direkte und indirekte finanziel-
le Unterstiitzung viele pharmazeutische Unternehmen aus 6ffentlichen Mitteln erhalten
haben (Van Hecke & van Gils, 2019; Schipper et al., 2019; Gotham et al., 2017).

Im Jahr 2016 erwirtschafteten die 20 gréfsten Pharmaunternehmen rund 500 Milli-
arden US-Dollar Arzneimittelumsdtze weltweit. lhre Forschungs- und Entwick-
lungs(F&E)- Ausgaben betrugen Berichten zufolge 100 Milliarden US-Dollar und
damit weniger als ihre 120 Milliarden US-Dollar an Gewinnen (Pharma Intelligence,
2018). Aber die Pharmaunternehmen sind nicht die Einzigen, die Arzneimittelfor-
schung finanzieren. Laut einer Studie aus dem Jahr 2018 erhielten alle 210 Medi-
kamente, die von der US-Arzneimittelbehérde Food and Drug Administration (FDA)
zwischen 2010 und 2016 zugelassen wurden, auch 6éffentliche Mittel, 90 % davon
fiir die Grundlagenforschung (Cleary et al., 2018). Eine dltere Studie untersuchte
die FDA-Medikamentenzulassungen zwischen 1998 und 2007 (Kneller, 2010). Unter
den 252 zugelassenen Produkten, die einen neuen Wirkstoff enthielten, waren 24 %
von Wissenschaftlern einer Universitdt oder einer Forschungseinrichtung, die von
einer gemeinnlitzigen Organisation finanziert wurde, entdeckt worden (Schipper et
al., 2019; Kneller, 2010). Zwei Drittel der Lizenzen wurden an ein Biotechnologieun-
ternehmen und in einem Drittel der Félle an ein pharmazeutisches Unternehmen
tibertragen (Schipper et al., 2019; Kneller, 2010).

Fiir Europa zeigt sich ein éhnliches Bild: In einer Studie der 94 von der Europdischen
Arzneimittelagentur (EMA) zwischen 2010 und 2012 zugelassenen Arzneimittel mit
einem neuen Wirkstoff stammten 17 % aus der Forschung des éffentlichen Sektors
oder einer public-private Partnerschaft (Schipper et al., 2019).

In GrofSbritannien finanzierten die britische Regierung und Wohltdtigkeitsorganisa-
tionen rund 40 % aller pharmazeutischen F&E-Ausgaben zwischen 2000 und 2012.
In der Krebsforschung (iberstieg der &ffentliche Aufwand in 30 Jahren zwischen
1982 und 2012 den Beitrag des privaten Sektors. Die éffentlichen britischen For-
schungseinrichtungen spielten bei der Entdeckung von Abirateron, Alemtuzumab,
Adalimumab und Infliximab eine entscheidende Rolle (Gotham et al., 2017).

! Der kursiv gesetzte Text ist angelehnt an eine Publikation aus Prescrire international mit dem
Titel: “Drug research: public funding, private profits” (Prescrire Editorial Staff, 2020)
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Im Mai 2019 genehmigte die FDA das Gentherapieprodukt Onasemnogen-
Abeparvovec (Zolgensma®) fiir die Behandlung von Kindern unter zwei Jahren mit
der schwersten Form der spinalen Muskelatrophie (SMA) (Prescrire Editorial Staff,
2020). Bereits im Jahr 1995 wurde am Necker Hospital in Paris der SMA zu Grunde
liegende Gendefekt entdeckt. Die Entwicklung des Gentherapeutikums Onasemno-
gen-Abeparvovec erfolgte gemeinsam durch Généthon und das nationale franzési-
sche Zentrum fiir wissenschaftliche Forschung, Centre National de le Recherche
Scientifique (CNRS). Im Jahr 2007 wurde das Patent (iber Onasemnogen-
Abeparvovec beantragt. Bemerkenswert ist in diesem Zusammenhang, dass die
Finanzierung von Généthon (iber einen Spendenaufrauf im Fernsehen erfolgte, d. h.
einen sogenannten Téléthon. Beim CNRS wiederum handelt es sich um die nach der
Helmholtz-Gemeinschaft zweitgréfSte europdische Forschungsorganisation mit
dem franzésischen Forschungsministerium als staatlichen Trdger. Im Ergebnis
wurde die Entwicklung bis zu diesem Punkt somit aus Spenden und staatlichen
Mitteln finanziert. Hiernach erfolgte die klinische Priifung durch das US-
amerikanische Start-Up AveXis in Lizenz fiir Généthon. Im Mai 2018 kaufte Novartis
AveXis fiir 8,7 Milliarden US-Dollar (7,4 Milliarden Euro) und setzte den Preis fiir
Zolgensma® auf etwa 2,1 Millionen Dollar (1,9 Millionen Euro) pro Kind fest — eine
extreme Belastung fiir die Gesundheitssysteme und fiir Familien in den USA, die oft
genug ihr Arzneimittel selbst bezahlen miissen (Prescrire Editorial Staff, 2020).

Die Folgen einer verdnderten Forschungsstrategie von pharmazeutischen Unter-
nehmen

Die Strategie der Pharmaunternehmen hat sich in den 2000er Jahren gedndert:
Viele Patente fiir Medikamente chemischen Ursprungs, die fiir die Behandlung von
Volkskrankheiten entwickelt wurden, liefen aus. Die Unternehmen verlagerten
ihren Schwerpunkt auf biologische Produkte und Nischenkrankheiten mit "h6herem
wirtschaftlichen Potenzial", indem sie insbesondere Biotech-Unternehmen aufkauf-
ten anstatt in ihre eigene Forschung und Entwicklung zu investieren (Cour des
Comptes, 2017). In der Regel werden die Rechte zur Nutzung von Entdeckungen
aus dffentlich finanzierter Forschung an private Unternehmen im Rahmen einer
Exklusivlizenz (ibertragen — mit bescheidenen Lizenzgebiihren fiir die &ffentliche
Einrichtung, die die Entdeckung gemacht hat, die grofien Gewinne macht das
pharmazeutische Unternehmen (Gotham et al., 2017). Die Pharmaindustrie betont
jedoch weiterhin die hohen Kosten fiir Forschung und Entwicklung. Die Tatsache,
dass offentliche Mittel gewdhrt werden, ohne im Gegenzug Arzneimittel zu fairen
Preisen anzubieten, zeigt letztlich die Absurditdit der finanziellen Unterstiitzung fiir
die Entwicklung von Arzneimitteln: Die Offentlichkeit zahlt letztlich zweimal fiir
Arzneimittel, einmal fiir die Forschung und Entwicklung und dann noch einmal fiir
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ihren Kauf oder ihre Erstattung (Schipper et al., 2019; Gotham et al., 2017; Van Gils
& van Hecke, 2019).

In der Zwischenzeit wird in vielen Landern der Mangel an Transparenz und die li-
ckenhafte Information Uber die 6ffentliche Finanzierung fir biomedizinische F&E
beklagt. Die Autoren solcher Berichte und Studien haben daher eine Reihe von Vor-
schldgen gemacht, die dazu beitragen sollen, dass die Offentlichkeit nicht mehr
zweimal fur Arzneimittel zahlen muss. Die AIM (Association Internationale de la
Mutualité) hat z. B. ein Konzept erarbeitet, das zu fairen und angemessenen Preisen
fr Arzneimittel fihren soll. Die Anwendung dieses Vorschlags wird im Kapitel 7 fir
einige Wirkstoffe aus den bisher veréffentlichten Innovationsreporten dargestellt.

Im Mai 2019 hat die Weltgesundheitsorganisation (WHO) eine Resolution verab-
schiedet, in der eine groRere Transparenz bei den Medikamentenpreisen gefordert
wurde (WHO, 2019; Prescrire Editorial Staff, 2020). Diese Resolution ist allerdings
bisher viel zu wenig beachtet worden. Es wird daher héchste Zeit, dass sich die
Politik dieses Themas annimmt, schlieBlich sollte nicht tatenlos zugesehen werden,
wie viele pharmazeutische Unternehmen mit Hilfe offentlicher Forderung hohe
Gewinne einfahren, aber nicht bereit sind, dieses lukrative , Geschaftsmodell”
transparent zu machen und in der Konsequenz der Gesellschaft faire und be-
griindbare Preise fir die Arzneimittelversorgung anzubieten — das Profitinteresse
ist nach wie vor hoher als die Verantwortung fiir das Gemeinwohl. Die Vereinten
Nationen (UN) nennen als drittes von 17 Zielen zur nachhaltigen Entwicklung der
Welt ,Gesundheit und Wohlbefinden”. Hierbei definieren die UN den Zugang zu
Arzneimitteln als Unterziel: ,Achieve universal health coverage, including financial
risk protection, access to quality essential health-care services and access to safe,
effective, quality and affordable essential medicines and vaccines for all.” (UN,
2018). Der Thematik der Preisbildung von Arzneimitteln sowie der Zugang zu ihnen
hat sich auch die Organisation fir wirtschaftliche Zusammenarbeit und Entwick-
lung, OECD, gewidmet und bereits im Jahr 2018 den Report ,,Pharmaceutical Inno-
vation and Access to Medicines” publiziert (OECD, 2021).

Unser Innovationsreport 2021 beschaftigt sich daher mit dem Schwerpunkt ,Preis-
gestaltung im Pharmamarkt” und nutzt dabei immer wieder Ergebnisse der seit
2013 veroffentlichten acht Innovationsreporte (Schipper et al.,, 2019; Kneller,
2010). Die hohen Arzneimittelpreise zeigen sich auch in der Auflistung der umsatz-
starksten Arzneimittel in Deutschland (siehe Tabelle 3.1), den Umsatzen der phar-
mazeutischen Unternehmen in Deutschland (siehe Tabelle 3.2) und an den Um-
satzanteilen bestimmter Indikationsgruppen, vor allem fir biologisch hergestellte
Produkte: So entfallen auf Medikamente, die vor allem in der Onkologie eingesetzt
werden, rund ein Viertel des Gesamtumsatzes der pharmazeutischen Unternehmen
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in Hohe von rund 39 Mrd. Euro (siehe Tabelle 3.3). Die Folge: Krankenkassen missen
immer mehr Beitragsgelder der Versicherten fiir immer weniger Arzneimittel ausge-
ben. In der Zwischenzeit hat sich der durchschnittliche Preis fir ein neu eingeflihrtes
Medikament seit 2011 bis heute um das 57-fache erhéht — von 902 Euro auf 51.189
Euro im Jahre 2021 (Gesundheit ad hoc, 2021). Es wird also hochste Zeit, dass neue
Strategien der Preisgestaltung am Arzneimittelmarkt eingefiihrt werden. Und da sind
nicht nur die Krankenkassen gefragt, sondern vor allem die Politik, die neue Rah-
menbedingungen fir Preisverhandlungen schaffen sollte. Ein Beispiel eines europai-
schen Vorschlags wird im Kapitel 7 dieses Reportes vorgestellt.

Tabelle 3.1: Die 20 umsatzstarksten Hersteller von Juli 2020 bis Juni 2021 in Euro
in Deutschland

Umsatz

Rang Hersteller 2020/2021
in Mio. €

1 Novartis Pharma 2.601,4
2 Janssen-Cilag 1.689,1
3 Sanofi-Aventis 1.188,1
4 Pfizer Pharma 1.141,3
5 Bayer 1.077,8
6 MSD Sharp&Dohme 914,5
7 GSK 879,6
8 Bristol/Pfizer 844,7
9 Hexal 801,6
10 AstraZeneca 797,8
11 Biogen 771,7
12 Lilly 739,3
13 Celgene 727,3
14 Amgen 673,0
5 Novo Nordisk 657,2
16 Boehringer Ingelheim 649,7
17 Kohlpharma 645,0
18 Abbvie 625,1
19 Roche Pharma 615,3
20 Takeda 580,1
Gesamtmarkt 38.217.066,2

Quelle: nach IMS Health, 2021
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Tabelle 3.2: Die Herstellerumsatze nach Indikationsgebieten von Juli 2020 bis
Juni 2021 in Euro (Ranking in % vom Industrieumsatz)

10
11
12
13
14
15
16

Marktumsatz Ma:(::ils:::

Indikationsgebiet 2920/2.021 2020/2021
in Mio. € in%

Antineoplastische Mittel und Immunmodulatoren 9.211,6 24,1
Nervensystem 5.405,0 14,1
Verdauungstrakt und Stoffwechsel 4.472,6 11,7
Blut und blutbildende Organe 3.375,5 8,8
Kardiovaskulares System 2.883,6 7,5
Antiinfektiva systemisch 2.864,9 7,5
Respirationssystem 2.746,2 7,2
Muskel- und Skelett-System 1.412,3 3,7
Sinnesorgane 1.163,1 3,0
Dermatologika 1.160,2 3,0
Urogenit. System und Sexualhormone 963,9 2,5
Verschiedenes 831,2 2,2
Hormonelles System. exkl. Sexualhormone 774,3 2,0
Diagnostika 741,5 1,9
Infusionslosungen 143,9 0,4
Parasitologie 67,3 0,2
Gesamtmarkt 38.217.066,2 99,8%

*Rundungsdifferenz 0,2 %

Quelle: nach IMS Health, 2021

Zusammenfassung

1.

Pharmazeutische Unternehmen fiihren oft die hohen Kosten fiir For-
schung und Entwicklung (F&E) an, um die astronomischen Preise, die sie
fir neue Medikamente verlangen, zu rechtfertigen. Arzneimittelherstel-
ler finanzieren die F&E-Kosten jedoch nicht allein.

Ein Viertel der neuen pharmazeutischen Substanzen, die in den Vereinig-
ten Staaten entwickelt wurden, stammen aus der 6ffentlichen Forschung.
Auch in Europa spielt die 6ffentlich finanzierte Grundlagenforschung eine
entscheidende Rolle bei der Entdeckung neuer Arzneimittel.
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3. Offentliche Gelder in Hohe von mehreren zehn Milliarden Euro werden in
die Forschung und Entwicklung neuer Medikamente investiert. Pharma-
zeutische Unternehmen nutzen auch Steuererleichterungen in Milliar-
denhdhe; ein Beispiel ist die Steuergutschrift fir Forschung in Frankreich.

4. Regierungen und Biirger erhalten wenig Gegenleistung fiir ihre Grof3zl-
gigkeit, wenn man die steigenden Ausgaben der Gesundheitssysteme fiir
den Kauf oder die Erstattung von immer mehr teuren Medikamenten
analysiert.

5. Es gibt zahlreiche Beispiele fir Uberteuerte Medikamente, die mit Hilfe
offentlicher Mittel entwickelt wurden: Pembrolizumab (Keytruda®) in
den Niederlanden, Tenofovir (Viread® und andere Marken) in Belgien,
Adalimumab (Humira® und andere Marken) im Vereinigten Konigreich
und Onasemnogen-Abeparvovec (Zolgensma®) in Frankreich.

6. In vielen Ldandern erheben die Menschen ihre Stimme gegen die Tatsa-
che, dass die Offentlichkeit zweimal fur Medikamente zahlt: erstens
durch die Finanzierung ihrer Forschung und Entwicklung und ein zweites
Mal, indem sie extrem hohe Preise fiir den Kauf oder die Erstattung von
bestimmten Medikamenten durch die nationalen Krankenversicherungs-
systeme zahlt (Prescrire International, 2020).

3.1 Preisregulierung in Deutschland

Nach der Zulassung der Arzneimittel durch die zustdndigen Behorden, sei es das
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM), das Paul-Ehrlich-
Institut (PEI) oder die Europdische Arzneimittel- und Medizinprodukteagentur,
European Medicines Agency (EMA), kdnnen Arzneimittel, wenn sie nicht durch die
Negativliste oder die Zugehdrigkeit zu Bagatell- oder Lifestyle-Arzneimitteln ausge-
schlossen sind, automatisch und vom ersten Tag der Zulassung an zu Lasten der
Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) verordnet werden. Die Preise werden
dabei von den pharmazeutischen Unternehmen frei festgelegt. Dies ist trotz der
Einfihrung des Arzneimittelmarktneuordnungsgesetzes (AMNOG) am 1.1.2011,
mit dem in einer Friihbewertung der therapeutischen Nutzen eines neuen Arznei-
mittels im Vergleich zu einer verfiigbaren zweckmaRigen Vergleichstherapie (zVT)
quantifiziert wird, fir das erste Jahr der Vermarktung beibehalten worden. Im
Verlaufe des ersten Jahres finden dann auf der Basis von Dossiers der Hersteller
und einer Kosten-Nutzen-Bewertung durch das Institut fir Qualitat und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) Preisverhandlungen des GKV-
Spitzenverbandes mit dem jeweiligen Hersteller iber den ab dem zweiten Jahr
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geltenden Erstattungsbetrag statt — allerdings unter dem Eindruck des vom Her-
steller flir das erste Vermarktungsjahr festgesetzten Preises.

Vor der Einfiihrung des AMNOG wurde bereits eine Reihe von Versuchen unter-
nommen, Instrumente zur Kostenbegrenzung einzufiihren. All diese Instrumente,
im Besonderen diejenigen, die den Erstattungspreis von Arzneimitteln betreffen,
haben sich allerdings als insuffizient bei der Kostenkontrolle von neuen biotechno-
logisch entwickelten Arzneimitteln herausgestellt, fiir die im Markt keine Behand-
lungsalternativen existieren.

So haben z.B. die Festbetrdge (§ 35 SGB V) Erstattungsgrenzen gesetzt, bis zu
denen die GKV die Kosten der Arzneimittel Gbernimmt. Dieses Referenzsystem
gruppiert Arzneimittel zusammen, die denselben oder einen dhnlichen Wirkstoff
enthalten und die pharmakologisch-therapeutisch vergleichbar sind. Flr patentier-
te Arzneimittel konnen Festbetragsgruppen etabliert werden, aber auch nur, wenn
es mindestens drei pharmakologisch-therapeutisch vergleichbare patentierte
Arzneimittel im Markt gibt (,,Jumbo-Gruppen®).

Mit dem ,Gesetz zur Starkung des Wettbewerbs in der gesetzlichen Krankenversi-
cherung” (GKV-WSG) hatte der Gesetzgeber mit § 31 Abs. 2a SGB V die Festlegung
von Hochstpreisen flr Arzneimittel eingefiihrt, die keiner Festbetragsgruppe zuge-
ordnet werden konnen. Der Hochstbetrag wird nach einer Kosten-Nutzen-
Bewertung durch das Institut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen (IQWiG) vom Spitzenverband der Krankenkassen bzw. im Einvernehmen
zwischen dem pharmazeutischen Unternehmen und dem Spitzenverband der
Krankenkassen festgelegt.

Mit der Einflihrung von Hochstbetrdgen zielt der Gesetzgeber darauf ab, die Preise
neuer und innovativer Arzneimittel an ihren tatsachlichen therapeutischen Innova-
tionswert anzupassen. Ausgenommen von der Hoéchstbetragsregelung sind kos-
teneffektive und therapeutisch alternativlose Arzneimittel (z. B. Orphan Drugs).

Rabattvertrage konnen nach § 130a (8) SGB V auf freiwilliger Basis zwischen Kran-
kenkassen und oder ihren Verbanden und pharmazeutischen Unternehmen ge-
schlossen werden. Solche Rabattvertrage sind bereits 2002 durch das Beitragssatz-
sicherungsgesetz (BSSichG) eingefiihrt worden. Bis zum GKV-Wettbewerbsstar-
kungsgesetz mit Wirkung zum 1. April 2007 wurden kaum Vertrage zwischen Kran-
kenkassen und der pharmazeutischen Industrie geschlossen, weil Krankenkassen
keinen Einfluss auf die Verschreibungs- und Abgabepraxis der Arzte und Apotheker
hatten, wodurch die Rabattierung wenig verbindlich und fir die pharmazeutische
Industrie unattraktiv war. Erst mit der Verpflichtung zur Substitution am 1.4.2007
wurden mehr Vertrdge abgeschlossen. Rabattvertrage werden sowohl fir den
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generikafahigen Markt abgeschlossen, als auch flir patentgeschiitzte Arzneimittel,
und kénnen auch der Abdeckung der Mehrkosten bei Uberschreitung der Festbe-
trage dienen.

3.2 Kostenkurven zu Indikationsgebieten

»Solisten” im deutschen Arzneimittelmarkt und deren Preisregulierung —am
Beispiel der Onkologika

Die rasant steigenden Kosten fir Krebstherapien (siehe auch Tabelle 3.2) durch die
Anwendung biotechnologischer Arzneimittel stellen eine Herausforderung fir die
Finanzierung der gesetzlichen Krankenkasse dar. Eine Kombination unterschiedlicher
Faktoren fiihrt zum Anstieg der Ausgaben: Der demografische Wandel, die (auch
damit einhergehende) ansteigende Pravalenz von Krebserkrankungen, der Anstieg
der Anzahl onkologischer Arzneimittel im Markt und die Verlangerung der Behand-
lungsdauer, in der Patienten erfolgreich behandelt werden kénnen. Und letztlich
sind es die Preise firr die neuen genetisch orientierten molekularbiologischen Arz-
neimitteltherapien, die zu den erheblichen Ausgabensteigerungen beitragen.

Chirurgie, Strahlentherapie und zytotoxische Chemotherapie sind die klassischen
therapeutischen Interventionen, die in der Krebsbehandlung angewendet werden.
Daneben gewinnen neue Arzneimittel, sogenannte ,Immunonkologika” an Bedeu-
tung. Die neuen biopharmazeutischen Arzneimittel kénnen zwar die Lebenserwar-
tung um wenige bis mehrere Monate verlangern, aber eine Heilung bringen sie
alleine nicht.

Die beiden neuen Substanzklassen, die einen Wandel in die Tumortherapie ge-
bracht haben, sind die ,small molecules” und die monoklonalen Antikérper. Unter
den ,small molecules” ist vor allem der Wirkstoff Imatinib bekannt geworden.
Imatinib ist ein Tyrosinkinase-Hemmer, der zu der Gruppe der Signaltransdukti-
onshemmer gehort. Tyrosinkinasen sind an der Entstehung vieler maligner Erkran-
kungen beteiligt. Durch die gezielte Hemmung dieser Enzyme wird auf relativ
vertragliche und effektive Weise das Fortschreiten der Krankheit verlangsamt.
Einige seltene Tumorerkrankungen, die zuvor verhdltnismaRig schnell zum Tod
fihrten, sind heute zu chronischen Erkrankungen geworden. Imatinib wurde an-
fanglich zur Behandlung der chronischen myeloischen Leukdamie eingesetzt, wird
aber heute nach mehreren Indikationserweiterung u. a. auch beim gastrointestina-
len Stromatumor angewendet, ein seltener bosartiger Bindegewebstumor (Sar-
kom) des Magen-Darm-Traktes. Tyrosinkinasehemmer sind die umsatzstarkste
Gruppe der onkologischen Therapeutika in der Gruppe der Zytostatika. Monoklo-
nale Antikorper richten sich gezielt auf die Strukturen der Zelloberflache. Wirkstof-
fe dieser Gruppe sind z. B. Trastuzumab (Herceptin®), das bei Brustkrebs bei Frau-
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en mit einem HER2-Wachstumshormon eingesetzt wird oder Rituximab bei Lym-
phomen. Bevacizumab, Cetuximab und Panitumab werden bei Darmkrebs und
anderen soliden Tumoren eingesetzt. Monoklonale Antikorper sind die zweit-
starkste Wachstumsgruppe der Zytostatika. Beide Substanzklassen sind mit enor-
men Tagestherapiekosten verbunden (Tabelle 3.3).

Wirkstoffe wie Imatinib und Trastuzumab waren bei ihrer Markteinflihrung soge-
nannte ,Solisten”. Durch ihr Wirkprinzip eréffneten sie Behandlungsméglichkeiten
fir die Therapie, die zu diesem Zeitpunkt so nicht vorhanden waren.

Mit Ablauf ihrer Wirkstoffpatente befinden sich mittlerweile auch kostenglinstigere
Alternativen, d. h. Generika bzw. sogenannte Biosimilars, im Markt. Die Preisunter-
schiede zwischen , Alt-Original” und Generikum bzw. Biomsimilar sind erheblich.

Tabelle 3.3: Jahrestherapiekosten (oder DDD-Kosten) fiir monoklonale Antikér-
per und Tyrosinkinasehemmer

Wirkstoff Kosten je definierter Tagesdosis Therapiekosten GKV netto je 365
(DDD) GKV netto [€] Tagesdosen [€]
Tyrosinkinase-Inhibitoren
Erlotinib 82,28 € 30.032,20 €
Imatinib 96,68 € 35.288,20 €
Sorafenib 163,25 € 59.586,25 €
Sunitinib 157,04 € 57.319,60 €
Nilotinib 127,55 € 46.555,75 €

Monoklonale Antikorper

Bevacizumab 169,69 € 61.936,85 €
Trastuzumab 105,54 € 38.522,10 €
Trastuzumab emtansin 221,09 € 80.697,85 €
Rituximab 116,24 € 42.427,60 €
Cetuximab 176,67 € 64.484,55 €

PD1-Hemmer

Nivolumab 240,13 € 87.647,45 €
Pembrolizumab 279,42 € 101.988,30 €
Atezolizumab 277,96 € 101.455,40 €
Cemiplimab 332,45 € 121.344,25 €
Durvalumab 226,39 € 82.632,35€
Ipilimumab 712,51 € 260.066,15 €

Quelle: Schwabe & Ludwig, 2020
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Die Ausgaben fir die neuen biotechnologischen Arzneimittel stellen eine enorme
finanzielle Belastung fiir die gesetzliche Krankenversicherung (GKV) dar. Folglich
muss nach Losungen gesucht werden, die eine wirtschaftliche und effiziente Arz-
neimittelversorgung (siehe § 12 SGB V) entsprechend dem aktuellen Stand des
medizinischen Wissens gewahrleisten, die den medizinischen Fortschritt berticksich-
tigen (siehe § 2 SGB V) und die Humanitat in der Versorgung wahren (§ 70 SGB V).

3.3 Das systemische Problem der Finanzierbarkeit von neuen Therapien

Staatliche Kontrolle hoher Monopolpreise

Durch die Vergabe von Patenten besitzt der Halter des Patents ein Monopol auf die
wirtschaftliche Nutzung seiner Erfindung (Wirkstoff, Wirkprinzip, Herstellungsverfah-
ren etc.), aus dem die hohen Herstellerpreise zugelassener Originalpréparate resul-
tieren. Die Laufzeit eines Patents fiir einen Wirkstoff betragt in der Regel 20 Jahre.
Das Patent kann um fiinf Jahre durch ein zusatzliches Schutzzertifikat verlangert
werden, das den Marktzutritt von Generika unterbindet. Diese Verldngerung der
Patentlaufzeit soll die Zeit ersetzen, in der ein Arzneimittel die klinischen Priifungen
durchlauft und keinen Umsatz einbringt. Kann ein Unternehmen vorweisen, dass es
sein Arzneimittel auch flr padiatrische Indikationen getestet hat, erhalt es eine
zusatzliche Marktexklusivitat von sechs Monaten.

Wenn ein Arzneimittel in der EU zur Behandlung seltener Erkrankungen zugelassen
ist, erhdlt es zudem die Marktexklusivitat fiir zehn Jahre, d. h. die Zulassungsbe-
horden dirfen lber eine Dauer von zehn Jahren keinen Zulassungsantrag fiir ein
ahnliches Produkt desselben therapeutischen Anwendungsgebietes annehmen. Es
sei denn, dieses Prdparat ist (iberlegen oder schlieflt einen Versorgungsengpass.

Das Recht auf eine exklusive Vermarktung, das dem pharmazeutischen Unterneh-
mer erlaubt, den Preis flr sein Produkt nach seinem eigenen Ermessen zu setzen,
ist durch mehrere regulatorische MaBnahmen des Staates mit dem Ziel einge-
schrankt worden, die Finanzkraft der GKV zu schiitzen. Indirekte und direkte Preis-
kontrollen setzen der Marktmacht der pharmazeutischen Unternehmen, die sie
durch ihre Patente und andere Rechte auf Marktexklusivitat erhalten, Grenzen
und wirken der fehlenden Preiselastizitat der Nachfrage im Kontext der GKV ent-
gegen.

Der Europaische Gesetzgeber hat 2004 Regelungen eingefiihrt, die es Generika-
und Biosimilarherstellern erlauben, mit ihrem Entwicklungs- und Produktionspro-
zess vor Ablauf der Patentlaufzeit zu beginnen, ohne Klagen wegen Patentverlet-
zungen zu riskieren. Auf diesem Weg kann der Markteintritt dieser Produkte und
das Eintreten einer Wettbewerbssituation beschleunigt werden, der zu ver-

24



gleichsweise niedrigeren Preisen gegeniliber dem Originator-Produkt fihren soll.
Diese Richtlinie wurde 2005 durch § 24b der 14. Novelle in das Arzneimittelgesetz
eingefihrt.

Der Fall der Orphan Drugs

Orphan Drugs sind Arzneimittel, die zur Behandlung seltener Erkrankungen einge-
setzt werden. In Europa sind seltene Erkrankungen als Krankheiten definiert, von
denen nicht mehr als finf unter 10.000 Personen betroffen sind. Arzneimittelfor-
schung an seltenen Erkrankungen ist in der ferneren Vergangenheit von pharma-
zeutischen Unternehmen vernachléssigt worden, weil die kleine Patientenzahl
keine ausreichende Marktkraft darstellt und weil durch die kleine Patientenzahl
die Durchfiihrung von klinischen Studien erheblich erschwert ist.

Arzneimittel bekommen den sogenannten Orphan Drug Status von der Europdi-
schen Arzneimittelagentur (EMA) zuerkannt, wenn mit ihnen eine Behandlungs-
moglichkeit fiir seltene Erkrankungen auf den Markt gelangt, die zuvor nicht exis-
tierte oder die einen Zusatznutzen fir die betroffenen Patienten im Vergleich zu
existierenden Therapien bringt. Dieser Orphan Drug Status ist mit einigen Vergiins-
tigungen verknUpft: Unterstitzung bei der Erstellung von Priifpldnen und der
Finanzierung von Studien, Befreiung oder ErmaRigung von Gebihren des Zulas-
sungsverfahrens, beschleunigte Bearbeitung des Zulassungsantrags, 10-jahriges
Recht auf Marktexklusivitat.

Viele Tumorerkrankungen gehoren zur Gruppe der seltenen Erkrankungen und
viele der in der Europdischen Union zugelassenen Arzneimittel mit einem Orphan
Drug Status werden in der Krebstherapie eingesetzt, z. B. Glivec®, Nexavar®,
Sutent®. Glivec® ist mittlerweile nicht nur zugelassen fiir die chronische myeloi-
sche Leukdmie, sondern auch fiir andere maligne Erkrankungen.

Preise von Biosimilars

Biosimilars sind die Nachfolgeprodukte biotechnologisch hergestellter Originalpra-
parate (,Biopharmazeutika®), wenn deren Patent auslauft. |hr Markteintritt, der
vermehrt fir die kommenden Jahre erwartet wird, hat zumindest dampfende
Auswirkungen auf die Ausgaben und kann einen Beitrag zur Kostensenkung in der
GKV leisten. Die Substituierbarkeit von biotechnologischen Originalprodukten
durch Biosimilars wird in der Medizin allgemein positiv gesehen und in Studien
beflirwortet.

Bei traditionellen chemischen Arzneimitteln fallen die Preise nach Ende der Pa-
tentlaufzeit auf das Niveau der Generikapreise bzw. auf die Festbetrdge. Bei bi-
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opharmazeutischen Arzneimitteln ist allerdings ein vergleichbarer Preisverfall nicht
zu erwarten. Die Produktion und Herstellung von Biosimilars ist vom Aufwand her
nicht gleichzusetzen mit der Herstellung von Generika. Hersteller sind mit einem
weitaus umfangreicheren Entwicklungsprozess und hoheren Entwicklungskosten
konfrontiert, als die Herstellung eines Generikums erfordert. Die Entwicklungskos-
ten liegen zwischen 80 bis 120 Millionen Euro und sind damit 10-fach héher als die
Kosten fiir klassische Generika. Die Zulassungsanforderungen an ein Biosimilar sind
anspruchsvoller als die Biodquivalenzprifungen der Generika. Da Biosimilars sich
in ihrer biologischen Wirkung, insbesondere in ihrer Immunogenitédt und beziglich
des Auftretens neutralisierender Antikdrper nicht genau wie das Referenzprodukt
verhalten, werden sie vor der Zulassung in klinischen Priifungen getestet, um die
Vergleichbarkeit mit dem Referenzprodukt zu belegen. Nach der Zulassung sind sie
Bestandteil von Nachmarktkontrollen, um Arzneimittelrisiken zu dokumentieren
und abzuwehren.

Insbesondere ab dem Jahr 2017 sind vermehrt Biosimilars auf dem Markt verfig-
bar. Die Ausgaben der GKV kdnnen damit um mehr als 1 Milliarde Euro pro Jahr
gesenkt werden. Einsparungen durch Biosimilars sind also zu erwarten, lassen sich
aber erst voll ausschopfen, wenn die Akzeptanz fur Biosimilars im Vergleich zu
Original-Prdparaten angemessen angestiegen ist.

Der Preis fur Biosimilars muss den Herstellern erlauben, ihre Gesamtkosten zu
decken. Im Gegensatz zu Originalherstellern profitieren sie nicht von der Marktex-
klusivitat ihres Produktes, sondern missen ihre Entwicklungskosten unter Wett-
bewerbsbedingungen refinanzieren. Durch den geringeren Preisunterschied zwi-
schen Biosimilars und den Originalprodukten im Vergleich zur Generikasparte wird
der Anreiz zur Substitution vermindert. Trotzdem haben sich Biosimilars in den
jeweiligen Indikationen als kosteneffektiver als die Referenzpraparate erwiesen.

Markteintrittsbarrieren und missbrauchliche Preispolitiken von Originalherstellern,
die die Preise der Biosimilars unterlaufen, gefdhrden allerdings ihren Umsatz. Als
Folge konnten Hersteller von einer Investition in Biosimilars absehen. Auch die
Moglichkeit von Rabattvertrdagen fir patentierte Arzneimittel zum Zweck der Ab-
satzsicherung nach Ablauf des Patents und staatliche Regularien, wie Festbetrage,
stellen Hindernisse fiir die Markteinfihrung von Biosimilars dar, da sie zum An-
gleich der Preise von Originalprdaparaten und Biosimilars fihren.

1.  Um den Markteintritt von Biosimilars ordnungspolitisch vorzuberei-
ten, kdnnten Anpassungen stattfinden wie die Marktéffnung fiir Bio-
similarhersteller oder die Einfiihrung von Wettbewerb durch Ausge-
staltung von Rabattvertragen, die die Einfilhrung von Biosimilars for-
dern.
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2. Biosimilars werden Uber eine bestimmte Dauer nicht in Regelungen
zur Bildung von Festbetragen einbezogen.

3. Biosimilarhersteller kénnen bei missbrauchlicher Preisbildung und
Markteintrittsbarrieren die Anwendung des Gesetzes gegen Wett-
bewerbsbeschrankungen beim Bundeskartellamt einfordern.

4. Quoten in Arzneimittelvereinbarung, nach denen bei der Verfigbar-
keit eines Biosimilars gefordert wird, dass mindestens 50 % der Ver-
ordnungen auf die kostenglnstigere Variante entfallen (§ 84 Abs. 7,
SGB V).

Ausblick

Ziel sollte es sein, die Verhandlungsmaglichkeiten zwischen Kassen und Herstellern
zu foérdern, innovative Instrumente zur Ausgabeneinddmmung einzufiihren und
auch bei Solisten Strategien zur Preisbegrenzung zu finden. Das Risiko, dass phar-
mazeutische Hersteller auf Grund solcher enger gesetzten Rahmenbedingungen
den deutschen Markt meiden werden, ist als gering einzustufen. Der deutsche
Arzneimarkt ist der weltweit viertgroRte mit einem derzeit noch ,garantierten”
Abnahmevolumen fiir potenziell 73 Millionen Versicherte — ein solcher Standort-
vorteil fir die Vermarktung von Arzneimitteln ist weltweit kein zweites Mal zu
finden. AuBerdem werden die pharmazeutischen Hersteller kaum eine LOsung
provozieren wollen, die zu groBen Teilen auf Parallel- oder Re-Importe setzen. Es
ist daher notwendig, Strategien zu entwerfen, die eine langfristige Planbarkeit auf
allen Seiten ermoglichen — auf Seiten der pharmazeutischen Hersteller ebenso wie
auf Seiten der Kassen. Die Vielzahl der bisherigen Instrumente zur Regulierung im
GKV-Arzneimittelmarkt hat sich zumindest als nicht zielfiihrend bewahrt.

Langfristig sollte auch bedacht werden, dass flr global agierende pharmazeutische
Unternehmer eine moglichst breite gemeinsam abgestimmte Methodik der Kos-
ten-Nutzen-Bewertung und der darauf aufbauenden Preisverhandlungen ein Ziel
sein sollte, zumindest fiir den Bereich der EU. Dies wiirde die Nachfragemacht
durch eine Vereinheitlichung des Prozedere starken und die nationalen Referenz-
preisdiskussionen unnoétig machen. Insofern sollte dariiber nachgedacht werden,
dhnlich wie bei der Zulassung der meisten Arzneimittel, eine europdische Bewer-
tungsagentur mit der Aufgabe zu betrauen, Kosten-Nutzen-Studien im Rahmen
einer Frithbewertung durchzufiihren und damit eine europaische Basis flr Preis-
verhandlungen zu schaffen. Erste Konzepte zu diesem Thema hat die AIM vor
Kurzem erarbeitet (siehe Kapitel 7).
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4 Welchen therapeutischen Fortschritt bringen neue Wirkstoffe?

4.1 Innovationskraft der pharmazeutischen Unternehmen im Spiegel
der Innovationsreporte 2013 bis 2020

Die Tabelle 4.1 listet die in den Innovationsreporten der Jahre 2013 bis 2020 be-
werteten 200 Arzneimittel anhand des anatomisch-therapeutisch-chemischen
(ATC) Klassifikationssystems der WHO auf. Es fallt auf, dass die meisten neuen
Arzneimittel im Anwendungsgebiet der Onkologie bzw. immunmodulierenden
Mittel (ATC-Ebene 1: L; n=79 bzw. 39,5 %) zugelassen wurden, gefolgt von Arznei-
mitteln fir das alimentédre System und Stoffwechsel (ATC-Ebene 1: A; n=23 bzw.
11,5 %) sowie Antiinfektiva zur systemischen Anwendung (ATC-Ebene 1: J; n=21
bzw. 10,5 %) mit Arzneimitteln zur Therapie der chronischen Virushepatitis C.

In der Gruppe der antineoplastischen und immunmodulierenden Mittel, d. h. ATC-
Ebene 1: L, gab es numerisch 25 Zulassungen zur Therapie seltener Leiden, soge-
nannte Orphan-Drugs, und 54 Non-Orphan-Drugs, was bezogen auf die Orphan-
Drugs einem Anteil von 31,6 % entspricht. Im alimentdren System und bei Stoff-
wechselerkrankungen kam es zu neun Orphan- und 14 Non-Orphan-Zulassungen.

Tabelle 4.1: Gesamtbewertungen der Innovationsreporte 2013 bis 2020 auf ATC-
Ebene 1 nach Orphan-Drug-Status

ATC-Bezeichnung .OO OOO OO’
Alimentares System und Stoffwechsel 11 (47,83 %) 12 (52,17 %) 0 (0,00 %)
Non-Orphan 9(39,13 %) 5(21,74 %) 0(0,00 %)
Orphan 2(8,70 %) 7(30,43 %) 0(0,00 %)
Blut und blutbildende Organe 10 (76,92 %) 1(7,69 %) 2 (15,38 %)
Non-Orphan 8 (61,54 %) 1(7,69 %) 1(7,69 %)
Orphan 2 (15,38 %) 0(0,00 %) 1(7,69 %)
Kardiovaskulares System 10 (76,92 %) 2 (15,38 %) 1(7,69 %)
Non-Orphan 8 (61,54 %) 1(7,69 %) 1(7,69 %)
Orphan 2 (15,38 %) 1(7,69 %) 0 (0,00 %)
Dermatika 3 (75,00 %) 0 (0,00 %) 1 (25,00 %)
Non-Orphan 3(75,00 %) 0 (0,00 %) 1 (25,00 %)
Orphan 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 0 (0,00 %)
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Non-Orphan 5 (100,00 %) 0(0,00 %) 0 (0,00 %)

Orphan 0(0,00 %) 0 (0,00 %) 0(0,00 %)

Non-Orphan 1 (50,00 %) 0 (0,00 %) 0 (0,00 %)

Orphan 0(0,00 %) 1 (50,00 %) 0(0,00 %)

Non-Orphan 7(33,33 %) 10 (47,62 %) 1(4,76 %)

Orphan 1(4,76 %) 2(9,52 %) 0 (0,00 %)

Non-Orphan 14 (17,72 %) 28 (35,44 %) 12 (15,19 %)

Orphan 9 (11,39 %) 11 (13,92 %) 5 (6,33 %)

Non-Orphan 2 (50,00 %) 1 (25,00 %) 0(0,00 %)

Orphan 0(0,00 %) 0 (0,00 %) 1 (25,00 %)

Non-Orphan 11 (68,75 %) 2 (12,50 %) 0 (0,00 %)

Orphan 2 (12,50 %) 0 (0,00 %) 1(6,25 %)

Non-Orphan 1 (100,00 %) 0(0,00 %) 0(0,00 %)

Orphan 0(0,00 %) 0(0,00 %) 0(0,00 %)

Non-Orphan 6 (54,55 %) 2 (18,18 %) 1(9,09 %)

Orphan 0(0,00 %) 1(9,09 %) 1 (9,09 %)



ATC-Bezeichnung .OO OOO OO'

Sinnesorgane 3 (60,00 %) 2 (40,00 %) 0 (0,00 %)
Non-Orphan 2 (40,00 %) 1 (20,00 %) 0 (0,00 %)
Orphan 1 (20,00 %) 1 (20,00 %) 0 (0,00 %)
Varia 3 (100,00 %) 0 (0,00 %) 0 (0,00 %)
Non-Orphan 3 (100,00 %) 0 (0,00 %) 0 (0,00 %)
Orphan 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 0 (0,00 %)
Gesamt (n=200) 99 (49,50 %) 75 (37,50 %) 26 (13,00 %)
Non-Orphan (n=148) 80 (40,00 %) 51 (25,00 %) 17 (8,50 %)
Orphan (n=52) 19 (9,50 %) 24 (12,00 %) 9 (4,50 %)
DDD 81.405.146 37.961.804,88 11.403.091
DDD Non-Orphan 80.881.170 37.109.291 10.820.015
DDD Orphan 523.976 852.514 583.076
Kosten 522.897.624 € 815.291.375€ 470.647.999 €
Kosten Non-Orphan 434.916.952 € 620.820.884 € 325.555.5534 €
Kosten Orphan 87.980.672 € 194.470.492 € 145.092.446 €

Fiir Non-Orphan-Arzneimittel fallen in der realen Versorgung der TK von Juli 2020
bis Juni 2021 durchschnittlich 10,72 Euro GKV brutto pro DDD an, fir Orphan-
Arzneimittel 218,18 Euro je DDD, d. h. mehr als das Zwanzigfache. Aus diesem
Grund stehen die Orphan-Drug-Bewertungen des G-BA in der Kritik der bisherigen
Innovationsreporte (Windt et al., 2013; Windt et al., 2014; Glaeske et al., 2015;
Glaeske et al., 2016; Glaeske & Ludwig, 2017; Glaeske & Ludwig, 2018; Glaeske &
Ludwig, 2019; Glaeske, 2020).

Fiir die neuen Behandlungsmoglichkeiten von seltenen Krankheiten, an denen in
Europa, so die Definition, weniger als finf Einwohner pro 10.000 leiden, ist die
Bereitschaft, hohe Preise zu akzeptieren offenbar besonders ausgepragt, ohne
dass ein Nutzen in jedem Fall ausreichend nachgewiesen ware. Spitzenwerte unter
den Orphan-Arzneimitteln nehmen Velaglucerase alfa mit 1.748,91 Euro je DDD
zur Therapie des Morbus Gaucher, Elosulfase alfa mit 1.232,87 Euro je DDD bei
Morbus Morquio Typ A sowie Asfotase alfa mit 1.182,48 Euro je DDD bei Hypo-
phosphatasie ein, allesamt in der Gruppe ATC-Ebene 1: A (Stoffwechsel). Bei den
Non-Orphan-Arzneimitteln fihren Ocriplasmin mit 2.749,90 Euro pro DDD bei
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vitreomakularer Traktion, das allerdings nur einmal gegeben werden muss, gefolgt
von Conestat alfa mit 2.043,25 Euro je DDD bei hereditdrem Angioddem.

Gerade bei Arzneimitteln in der Onkologie fallt als Trend auf, dass pU im Rahmen
der Zulassung die Anwendungsgebiete in therapeutische Subgruppen bis zum
Unterschreiten der Schwelle zur Anerkennung als Arzneimittel zur Therapie selte-
ner Leiden aufspalten. Fir sogenannte Orphan-Arzneimittel erhalten pU entspre-
chende Vergiinstigungen im Rahmen der arzneimittelrechtlichen Zulassung und
der friithen Nutzenbewertung (AMNOG-Verfahren), was im Innovationsreport 2019
ausfihrlich erlautert wurde (Glaeske & Ludwig, 2019). Bereits im Innovationsre-
port 2018 zeigte sich dieser Trend am Beispiel des aufgrund seines Wirkungsme-
chanismus breit einsetzbaren Angiogenesehemmers Ramucirumab (Cyramza®),
der zunachst als Orphan-Drug im Anwendungsgebiet Adenokarzinom des Magens
und 6sophagealen Ubergangs auf den Markt kam. Hiernach wurde der Orphan-
Drug-Status zuriickgenommen und die Zulassung wurde um die Zweitlinienthera-
pie des metastasierten Kolorektalkarzinoms sowie nicht-kleinzelliger Lungenkrebs
(NSCLC) erweitert (Glaeske & Ludwig, 2018).

Auch der Leiter des IQWIG, Jirgen Windeler, das im Auftrag des G-BA die Bewer-
tung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen operativ umsetzt, merkte in einer
aktuellen Pressemitteilung an, dass das Privileg des ,fiktiven” Zusatznutzens von
Orphan-Drugs nicht gerechtfertigt sei und diese ein regulares Nutzenbewertungs-
verfahren durchlaufen sollten. Eine Analyse des IQWiG ergab, dass bei 22 (54 %)
von 41 als Orphan-Drug zugelassenen Arzneimitteln kein Zusatznutzen nachgewie-
sen werden konnte (IQWiG, 2022). Daher sollte das Verfahren der frihen Nutzen-
bewertung mit Fokus auf die bisherigen ,,Privilegien” flir Orphan-Drugs novelliert
werden, um auch fir diese einen Zusatznutzen in reguldren Verfahren zur Bedin-
gung zu machen. Es kann schliefllich nicht sein, dass von den pU letztlich alles als
,selten” definiert wird, um die damit verbundenen Privilegien ausnutzen zu kén-
nen. Ein 6konomischer Nutzen fir die pharmazeutische Industrie ist eben nicht
immer gleichzusetzen mit einem Behandlungsnutzen fiir die Patienten.

Fast die Halfte der neuen Arzneimittel (49,5 %) erhielt in den Innovationsreporten
2013 bis 2020 als Gesamtbewertung eine rote Ampel, hierunter fielen 19 Arznei-
mittel mit einer Orphan-Zulassung und 80 regulér zugelassene Arzneimittel. Uber
ein Drittel, d. h. 37,5 % bzw. 24 als Orphan- sowie 51 reguldr zugelassene Arznei-
mittel, erhielt eine gelbe Ampel als Gesamtbewertung, was die Unsicherheit und
den Bedarf an weiterer klinischer Forschung und der neuen Versorgungsforschung
,am Krankenbett” dokumentiert. Nur 13 % der neuen Arzneimittel wurde mit
einer griinen Ampel als Gesamtbeurteilung versehen, hierunter neun mit Orphan-
Zulassung und 17 im reguldren Verfahren (Tabelle 4.1).
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Zu beachten ist hierbei, dass eine arzneimittelrechtliche Zulassung der fiihrenden
Behoérden, wie der FDA, EMA, BfArM bzw. PEl sowie MHRA, keine Angaben zum
therapeutischen Fortschritt im Indikationsgebiet beinhaltet, der medical need, der
objektive Bedarf nach neuen Arzneimitteln, ist kein Zulassungskriterium. Erst im
Verfahren der friihen Nutzenbewertung, dem sogenannten AMNOG-Verfahren,
des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) werden die Arzneimittel mit neuen
Wirkstoffen auf Basis des § 35a bzw. b SGB V nach den Kriterien einer Reduktion
der Mortalitat (lebensverlangernde Wirkung), Reduktion der Krankheitsschwere
(Morbiditat), Verbesserung der Lebensqualitat (HRQol) sowie besserem Schutz
der Patienten bzw. niedrigeren Raten unerwiinschter Arzneimittelwirkungen unter
der Therapie (UAE) im Vergleich der im klinischen Alltag verfiigbaren Therapieal-
ternativen (zweckmaBige Vergleichstherapie, zVT) bewertet. Aktuell fehlt eine
spate bzw. besser noch kontinuierliche Nutzenbewertung neuer Arzneimittel wah-
rend der Laufzeit des Patentschutzes, da sich der Stellenwert einer neuen Thera-
pieoption erst im klinischen Alltag herauskristallisiert, also unter ,real-life-
Bedingungen®. Erst damit wird eine wirkliche Nutzen-Schaden-Abwagung und eine
faire Preisbeurteilung ermoglicht, die bei der Zulassung wegen der Intransparenz
gerade in diesem Bereich nicht méglich war. Zu vielen neuen direkt antiviralen
Arzneimitteln zur Therapie einer chronischen Hepatitis C-Virusinfektion, die als
Spatfolge zu Leberzirrhose, Karzinomen und der Notwendigkeit von Lebertrans-
plantationen fiihrt, wurden Rote-Hand-Briefe publiziert (Janssen, 2013; Gilead
BMS, 2015; abbVie, 2016). Dies erscheint im Hinblick auf die Preisbildung relevant,
da in den klinischen Studien aufgrund der Einschlusskriterien nicht alle Patienten,
die im klinischen Alltag die Arzneimittel erhalten haben, abgebildet werden konn-
ten. Auch erscheint die Preisbildung mit Orientierung an der Vermeidung der
Kosten der Spatfolgen, d. h. Lebertransplantation, fragwiirdig, wenn keine Trans-
parenz zu Kosten der Forschung und Entwicklung sowie Produktion gegeben ist.
Weiterhin féllt in dieser Indikationsgruppe ein kurzer Produktlebenszyklus von
rund fiinf Jahren und weniger auf (Daclatasvir, Boceprevir, Teloprevir sowie Om-
bitasvir im Kombinationspraparat). Mit dem als ,,1.000-Dollar-Pille” bezeichneten
Arzneimittel Sovaldi® (Sofosbuvir) hat der pU Gilead aufgrund seiner Preispolitik
massive Kritik seitens Arzten, Patienten, Kostentrdgern und Politik hervorgerufen.
Das Start-up Pharmasset hatte 62,4 Mio.USS in die Entwicklung von Sofosbuvir
investiert, fiir Fehlschlage weiterer Entwicklungen wurden die Kosten auf 271 Mi-
0. US $ geschatzt, in Summe also 333,4 Mio. US $. Gilead zahlte fiir die Ubernahme
seines Konkurrenten jedoch 11 Mrd. US $, die vermutlich beim Arzneimittel Sofos-
buvir und den folgenden Kombinationspraparaten eingepreist wurden (a-t, 2015; a-t,
2016).
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Tabelle 4.2: Wirkstoffbewertungen der Innovationsreporte 2013 bis 2020

Wirkstoff ATC Innov. Gesamtscore | DDD 7/2020- Bruttoausgaben
(0=0Orphan Drug) Report 6/2021 7/2020 - 6/2021
Amifampridin (O) | NO7XX05 | 2013 @O0 7.525 851.505
Asenapin NO5AHO5 | 2013 @00 7.950 69.392
Bazedoxifen GO03XC02 2013 @00 nicht mehr im Handel
Bilastin RO6AX29 | 2013 (T le]e) 13.700 12.328
Conestat alfa BO6ACO4 | 2013 Q@O0 20 40.456
Corifollitropin alfa | GO3GA09 | 2013 (T ]e]e) 284 102.767
Denosumab MO5BX04 | 2013 (C]e]e) 5.529.161 26.478.193
Dronedaron C01BDO7 | 2013 (T ]e]e) 514.065 1.682.827
Eltrombopag (0) | B0O2BX05 | 2013 ooe 121.152 11.906.434
Febuxostat MO4AAO3 | 2013 (C]ele) 3.996.661 1.888.302
CH;?;?Eindihydm’ L03AX14 | 2013 OO0 nicht mehr im Handel
Indacaterol RO3AC18 | 2013 o000 25.260 14.878
Mifamurtid (O) LO3AX15 | 2013 o000 0 0
Ofatumumab (0) | LOIXC10 | 2013 000 2u der Zeit ”::;(;Z’l
Pazopanib LO1EX03 | 2013 00O 24.885 3.906.757
Pitavastatin C10AA08 | 2013 @00 1.185 695
Prucaloprid AO6AX05 | 2013 @00 354.774 1.180.082
Roflumilast RO3DX07 | 2013 @O0 574.718 1.302.824
Silodosin GO4CA04 | 2013 @00 1.476.315 510.873
Tapentadol NO2AX06 | 2013 Q@00 1.323.068 16.129.054
Ticagrelor BO1AC24 | 2013 000 2.028.016 5.456.105
?’g;aglucerase afa | ateas10 | 2013 000 2316 4.050.394
Vernakalant C01BG11 | 2013 Q@00 3 510
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Wirkstoff ATC Innov. Gesamtscore | DDD 7/2020- Bruttoausgaben
(0O=0rphan Drug) Report 6/2021 7/2020 - 6/2021
Abirateron L02BX03 | 2014 000 433.028 53.715.324
Apixaban BO1AF02 | 2014 (T ]e]e) 31.091.460 93.988.387
Belatacept L0O4AA28 | 2014 (C]e]e) 39.998 1.177.189
Belimumab LO4AA26 | 2014 OO0 101.790 3.420.263
Boceprevir JO5AE12 2014 O O O nicht mehr im Handel
Cabazitaxel L01CcD04 | 2014 (C]ele) 32.085 4.456.123
Collagenase MO09AB02 | 2014 O O O nicht mehr im Handel
Dexamfetamin NO6BAO2 | 2014 Q@00 136.201 540.586
Eribulin LO1XX41 | 2014 o]o]e) 17.951 1.739.343
Fampridin NO7XX07 | 2014 o]o]e) 788.690 5.445.022
Fingolimod L04AA27 | 2014 o000 759.165 45.475.935
Ipilimumab LOIXC11 | 2014 o]o]e) 27.872 13.256.915
Linagliptin A10BHO5 | 2014 (T ]e]e) nicht mehr im Handel
Nabiximols NO2BG10 | 2014 (T ]e]e) 364.388 3.392.942
Pirfenidon (0) LO4AX05 | 2014 OO0 47.320 4.844.518
Retigabin NO3AX21 | 2014 OO0 nicht mehr im Handel
Tafamidis (O) NO7XX08 | 2014 ooe 42.180 34.977.522
Telaprevir JO5AE11 2014 OOO nicht mehr im Handel
Aclidiniumbromid | RO3BBO5 | 2015 @00 891.690 1.206.359
Aflibercept SO1LAO5S | 2015 Q@00 3.264.169 63.159.422
Axitinib LOIXE17 | 2015 o]o]e) 42,571 5.320.177
::;2;?:]” C09CA09 | 2015 @00 48.979 11135
S;gtt:’:i('gj’b' L01XC12 | 2015 000 10.278 4.170.410
Ceftarolinfosamil J01DI02 2015 .OO nicht mehr im Handel
Crizotinib LO1EDO1 | 2015 00O 14.310 2.556.614
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Wirkstoff ATC Innov. Gesamtscore | DDD 7/2020- Bruttoausgaben
(O=0rphan Drug) Report 6/2021 7/2020 - 6/2021
Dapagliflozin A10BKO1 | 2015 (T ]e]e) 7.858.440 12.934.182
Decitabin (0) L01BCO8 | 2015 (T ]e]e) 18.381 2.894.996
Ivacaftor (0) RO7AX02 | 2015 o000 75.565 43.618.189
T:gfag;zm'acem GO3AAL4 | 2015 @00 587.356 278.592
g;T;gfsEtsrt?Zdiol GO4FB12 | 2015 @00 nicht mehr im Handel
Pasireotid (0) HO1CBOS | 2015 o000 5.758 662.419
perampanel NO3AX22 | 2015 (T ]e]e) 285.821 1.382.390
Pixantron L01DB11 | 2015 (T ]e]e) 48 7.568
Rilpivirin J0SAGO5 | 2015 o000 25.170 295.195
Ruxolitinib (O) LO1EJO1 2015 Q00O 261.968 41.535.737
Tegafur +

Gimeracil + LO1BC73 | 2015 @O0 961 17.414
Oteracil

Vandetanib LO1EX04 | 2015 (C]e]e) 2.250 388.288
Vemurafenib LO1ECO1 | 2015 ooe 3.304 693.228
Afatinib LO1EBO3 | 2016 Q00O 14.567 1.770.878
Bosutinib (0) LO1EAD4 | 2016 (C]ele) 13.861 1.432.873
Clevidipin C08CA16 | 2016 Q@O0 nicht mehr im Handel
Colestilan VO3AEO6 | 2016 @00 nicht mehr im Handel
Dabrafenib LO1ECO2 | 2016 00 57.860 11.112.594
Dihydroarte-

g;:i:;r;:imetra_ PO1BFOS | 2016 @00 nicht mehr im Handel
phosphat

Elvitegravir JOSAR09 | 2016 o000 31.110 927.118
Enzalutamid L02BB04 | 2016 o000 389.676 47.095.947
Fidaxomicin AO7AAL2 | 2016 o000 1.340 238.478
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Wirkstoff ATC Innov. Gesamtscore | DDD 7/2020- Bruttoausgaben
(O=0rphan Drug) Report 6/2021 7/2020 - 6/2021
Ingenolmebutat D06BX02 2016 . O O nicht mehr im Handel
Linaclotid AO6AX04 | 2016 (T ]e]e) 12.208 27.998
Lipegfilgrastim L03AA14 | 2016 OO0 66.720 5.104.426
Lisdexamfetamin | NO6BA12 | 2016 (T ]e]e) 2.913.150 5.423.280
Lixisenatid A10BX10 | 2016 Q@00 nicht mehr im Handel
Lomitapid C10AX12 | 2016 @]o]e) nicht mehr im Handel
Nepafenac SO1BC10 | 2016 @00 1.607.509 963.233
Ocriplasmin S01XA22 | 2016 00O 58 159.494
Pertuzumab L0IXC13 | 2016 ooe 345.087 45.065.665
Pomalidomid (O) | LO4AX06 | 2016 @00 30.630 12.116.391
Ponatinib (0) LO1EAOS | 2016 @00 5.450 1.464.629
Regorafenib LO1XE21 2016 . O O nicht mehr im Handel
Teriflunomid LO4AA3L | 2016 (T ]e]e) 680.288 24.182.606
Vismodegib L01XJ01 2016 000 3.024 590.115
Albiglutid A10BX13 | 2017 OO0 nicht mehr im Handel
?g;’oge”tipar"o"ec C10AX10 | 2017 @00 nicht mehr im Handel
Bedaquilin (O) J04AKO5 | 2017 Q00O 3.098 407.763
Cabozantinib (O) | LO1EX07 | 2017 Q@00 33.394 9.079.345
Cholsgure (O) AO5AA03 | 2017 000 438 198.032
Cobicistat VO3AX03 | 2017 @00 12.180 17.832
Daclatasvir JO5AX14 2017 O O O nicht mehr im Handel
Delamanid () J04AKO6 | 2017 000 288 43.202
Dexlansoprazol A02BCO6 | 2017 (T ]e]e) 994 377
Dimethylfumarat | LO4ACO7 | 2017 OO0 1.342.894 43.494.870
Dolutegravir JO5AJ03 2017 Q00 278.958 6.536.363
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Wirkstoff ATC Innov. Gesamtscore | DDD 7/2020- Bruttoausgaben
(O=0rphan Drug) Report 6/2021 7/2020 - 6/2021
Elosulfase alfa (O) | A16AB12 | 2017 o000 6.516 8.033.319
Empagliflozin A10BKO3 | 2017 o000 11.139.829 24.488.095
Ibrutinib (O) LO1ELOL | 2017 o000 222.079 48.927.268
Idelalisib LO1EMO1 | 2017 (T ]e]e) 3.960 617.571
;Z‘:;’:abi‘(l':: JOSAPS1 | 2017 000 672 356.101
Macitentan (O) CO2KX04 | 2017 @O0 107.220 7.382.748
Nalmefen NO7BBO5 | 2017 @O0 8.589 42.645
Obinutuzumab (0) | LOIXC15 | 2017 Q@O0 53.373 8.822.747
Olodaterol RO3AC19 | 2017 @00 19.110 18.940
Riociguat (O) C02KX05 | 2017 o000 125.473 7.724.235
Siltuximab (0) LO4AC11 | 2017 o000 1.687 388.818
Simeprevir JOSAE14 | 2017 (C]e]e) nicht mehr im Handel
Simoctocog alfa B02BD17 | 2017 Q@00

Sofosbuvir JO5APO8 | 2017 o000 56 27.975
Soiisz:;'; g VO3AEO5 | 2017 @00

Teduglutid (O) A16AX08 | 2017 o]o]e) 6.020 4.130.524
'gs:;:z;nmab L01XC14 | 2017 000 101.221 23.805.048
Turocotocog alfa | BO2BD16 | 2017 Q@00

Umeclidinium-

bromid + RO3ALO3 | 2017 @O0 1.806.990 3.121.512
Vilanterol

Vedolizumab LO4AA33 | 2017 o000 1.218.207 49.240.031
\F/:L'J?Ct:;;:;mat RO3AK10 | 2017 @00 6.980.040 9.220.633
Alirocumab C10AX14 | 2018 Q@00 21.000 240.192
Apremilast LO4AA32 | 2018 00 241.862 9.343.953
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Wirkstoff ATC Innov. Gesamtscore | DDD 7/2020- Bruttoausgaben
(O=0rphan Drug) Report 6/2021 7/2020 - 6/2021
Asfotase alfa (O) | A16AB13 | 2018 000 5.742 6.789.911
Blinatumomab (0) | LOIXC19 | 2018 000 1.036 1.193.694
Carfilzomib (0) L01XG02 | 2018 ooe 41.579 8.780.863
Ceritinib LO1EDO2 | 2018 ooe 1.530 276.971
Cobimetinib LO1EE02 | 2018 ooe 1.792 366.615
Dasabuvir LO5AX16 | 2018 @]o]e) nicht mehr im Handel
Dulaglutid A10BJOS | 2018 Q00 6.752.294 18.637.917
Edoxaban BO1AFO3 | 2018 00O 12.339.000 35.645.752
Eliglustat (O) A16AX10 | 2018 @]o]e) 3.278 2.921.051
Evolocumab C10AX13 | 2018 Q@00 1.023.081 17.056.589
Idebenon (0) SO1XA43 | 2018 @00 13.710 2.049.162
Isavuconazol (0) J02AC05 2018 (T]ele) 8.547 1.119.995
Ivermectin D11AX22 | 2018 (T ]e]e) 2.214.720 1.950.832
Lenvatinib LO1EX08 | 2018 000 22.374 3.490.308
IL:aT:fctzf:Tg) RO7AX30 | 2018 000 33.348 14.186.987
Naloxegol AO6AHO3 | 2018 Q@00 138.230 639.696
g;:‘np:;'::é . AO4AASS | 2018 000 17.726 1.423.501
Nintedanib LO1EX09 | 2018 Q00 142.818 15.755.005
Nivolumab L01XC17 | 2018 OO0 240.514 54.319.510
Nonacog gamma | B02BD29 | 2018 (C]e]e)

Olaparib (0) LO1XKO1 2018 (T ]e]e) 121.194 24.763.085
Ombitasvir +

Paritaprevir + JO5AX67 | 2018 o000

Ritonavir

Panobinostat (0) | LO1XHO3 | 2018 000 195 45.622
Pembrolizumab L01XC18 | 2018 OO0 422.808 120.493.230
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Wirkstoff ATC Innov. Gesamtscore | DDD 7/2020- Bruttoausgaben
(O=0rphan Drug) Report 6/2021 7/2020 - 6/2021
Ramucirumab (O) | LO1XC21 | 2018 o000 48.536 8.242.747
Safinamid N04BDO3 | 2018 (T ]e]e) 623.793 1.710.828
Sebelipase alfa (O) | A16AB14 | 2018 o000 2.040 1.441.611
Secukinumab L04AC10 | 2018 ooe 969.229 55.051.654
Trametinib LO1EEOL | 2018 ooe 61.317 8.839.991
Vortioxetin NO6AX26 | 2018 Q@00 196 291
Albutrepenonacog

alfa (0) BO2BD33 | 2019 Q@00

Brivaracetam NO3AX23 | 2019 Q@O0 934.574 2.332.710
Daratumumab (O) | LO1XC24 | 2019 000 331.246 65.211.823
Efmoroctocog alfa | BO2BD32 2019 o000

Eftrenonacog alfa

©) BO2BD34 | 2019 (C]eJe)

é'gazi’gr;ir JO5APS4 | 2019 @00 5.656 1.725.315
Elotuzumab L0IXC23 | 2019 000 30.370 5.843.581
HPV-Impfstoff JO7BMO3 | 2019 000 12.029 1.923.867
Mepolizumab RO3DX09 | 2019 0]0]0) 176.665 7.831.309
Migalastat (O) A16AX14 | 2019 Q@O0 9.576 6.337.008
Olaratumab (0) L01XC27 | 2019 [T ]e]e)

Opicapon NO4BX04 | 2019 Q@00 528.690 1.809.690
Osimertinib LO1EBO4 | 2019 Q00 99.270 21.876.253
Palbociclib LO1EFO1 | 2019 Q@00 329.734 33.129.235
Pitolisant (0) NO7XX11 | 2019 Q@00 61.553 920.535
\S/Zfsl’;':;: * C09DX04 | 2019 000 5.020.984 28.390.567
Selexipag CO2KX09 | 2019 (T ]e]e) 18.749 2.141.481
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Wirkstoff ATC Innov. Gesamtscore | DDD 7/2020- Bruttoausgaben
(O=0rphan Drug) Report 6/2021 7/2020 - 6/2021
\S/ZTZZ?::\:: JOSAPSS | 2019 O00 13.132 4.631.755
La;:?;ag:s’:wec L0IXX51 | 2019 000 1.927 390.285
Tenofoviralafen- JOSAR18

amid JOSAR17 | 2019 (T ]e]e) 848.310 24.269.123

JOSAR19

1;)fi|;rc|?lm + L01BC59 | 2019 000 34.903 4.042.346
Alectinib LO1EDO3 | 2020 000 40.236 8.474.369
Atezolizumab LO1XC32 | 2020 Q00 122.690 25.072.481
Avelumab (0) L01XC31 | 2020 Q00 12.887 3.458.546
Baricitinib LO4AA37 | 2020 (T ]e]e) 475.447 22.014.878
Brodalumab L04AC12 | 2020 OO0 89.276 4.368.359
Cenegermin (0) S01XA24 | 2020 Q00 0 0
Cladribin LO4AA40 | 2020 [C]ele) 125.824 8.465.484
Dimethylfumarat | DO5BX02 | 2020 @00 333.821 2.937.283
Dupilumab D11AHO5 | 2020 ooe 860.183 46.866.606
Etelcalcetid HO5BX04 | 2020 Q00O 267.813 4.363.919
si'src::traes"\:i': J05APS7 | 2020 @00 15.764 8.342.546
Guselkumab LO4AC16 | 2020 000 338.660 18.280.587
g‘:;;;”mr:l?: o L01XC26 | 2020 000 500 577.428
Ixazomib (O) L01XG03 | 2020 Q00O 11.033 2.836.177
Ixekizumab L04AC13 | 2020 ocoe 416.279 20.742.623
Lonoctocog alfa BO2BD35 | 2020 @00

:\r"n‘:;;i?fk"kke"'B' J07AHO9 | 2020 @00 5.491 585.478
Midostaurin (O) LO1EX10 | 2020 ooe 6.393 4.177.808
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Wirkstoff ATC Innov. Gesamtscore | DDD 7/2020- Bruttoausgaben
(0=0rphan Drug) Report 6/2021 7/2020 - 6/2021
Nabilon AD4AD11 | 2020 (T ]e]e) 1.783 88.123
Niraparib () LOIXX54 2020 (T ]e]e) 24.248 6.680.036
Nonacog beta B02BD36 2020

pegol @00

Nusinersen (O) MOSAX07 | 2020 ooe 5.642 4.079.885
Obeticholsaure (O) | AOSAA04 | 2020 Q@O0 15.315 2.065.619
Reslizumab RO35X08 | 2020 o000 3.708 154.830
Ribociclib LO1XE42 | 2020 @O0 107.576 9.673.785
Rolapitant A04AD14 | 2020 Q@O0 45 2.178
Sarilumab LO4AC14 | 2020 o000 91.133 4.796.765
Sofosbuvir +

Velpatasvir + JO5AP56 | 2020 Q@00 1.092 761.314
Voxilaprevir

Tivozanib LO1XE34 | 2020 @O0 1.985 337.837
Tofacitinib LO4AA29 | 2020 @00 417.031 14.362.635
Venetoclax L01XX52 | 2020 000 81.305 17.736.490
Ampelverteilung

uiber die Jahre @00 =99 OO0 =75 OO. =26

(n=200)
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Im Rahmen der ,Access Campaign“ hat die NGO ,Arzte ohne Grenzen“ die Ausga-
ben der pU fiir Marketing denen fiir F&E im Mai 2016 gegeniibergestellt und das
Narrativ der hohen Entwicklungskosten der pU kritisch gewirdigt. Mit Ausnahme
des pU Roche gaben alle pU mehr fiir Marketing als fur F&E aus, teils sogar mehr
als das Doppelte, wie beim pU Johnson & Johnson (Arzte ohne Grenzen, 2018).

Somit wdre die Preisbildung neuer Arzneimittel im paneuropaischen Kontext
transparenter, nachhaltiger und fairer zu gestalten und die Preiswirdigkeit konti-
nuierlich zu evaluieren.

Abb. 4.3: Ausgaben fiir Marketing vs. F&E groRer pU nach US $
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Quelle: Arzte ohne Grenzen, 2018

Und das kurze Fazit aus den Ergebnissen der Innovationsreporte 2013 bis 20207?

e Die Innovationskraft pharmazeutischer Unternehmen hat sich in den
vergangenen acht Jahren als eher diirftig herausgestellt. Nur 13 %
der neu eingefiihrten 200 Arzneimittel, die hauptsachlich im ambu-
lanten Bereich angewendet werden, kénnen als Innovation einge-
stuft werden (griine Ampel), fiir weitere 38 % muissen zusatzliche
Daten vorgelegt werden, um entscheiden zu kénnen, ob auch sie zu
einem Gewinn an Patientennutzen beitragen. Bei 49 % der neuen
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Arzneimittel gibt es aus unserer Sicht diese Notwendigkeit — daher
muss ihre Ampel noch auf ,rot” stehenbleiben. Die meisten neuen
Arzneimittel kommen aus dem onkologischen Therapiebereich, hier
scheint sich eine neue ,me-too“-Strategie zu entwickeln — alle wol-
len an diesem lukrativen Indikationsbereich , mitverdienen”. , Das
Leiden bestimmt den Preis”, so die Einstellung vieler pharmazeuti-
scher Unternehmen.

Demgegenliber ,,imponieren” alle neuen Arzneimittel, auch die mit
einer roten Ampel versehenen, davon vor allem auch die Orphan-
Drugs, mit extrem hohen Kosten. Der Nutzen bleibt oft unbestimmt
oder marginal, die Preise steigen dagegen exorbitant. Die gesetzli-
chen Krankenkassen sind dabei auf sich gestellt, wenn es um die
Ausgabendampfung geht. Wenn nicht Festbetrage, Rabatte aus Ver-
tragen der Kassen mit einzelnen pU und die Rabatte aus dem
AMNOG-Verfahren zu einer Verringerung der Arzneimittelausgaben
beitragen wiirden, misste der Beitragssatz in der GKV um rund 1 %
angehoben werden.

Die Politik macht in diesem Zusammenhang véllig unzureichende
Angebote, wenn sie meint, durch verkiirzte Zeiten von der Marktzu-
lassung bis zur Festsetzung des Erstattungsbetrags von 13 auf sieben
Monate eine Entlastung der Kassen erreichen zu kdnnen. SchlieBlich
behalten die pU das Privileg, den Einstandspreis fiir die Preisver-
handlungen wie eh und je intransparent und wenig begriindet fest-
legen zu konnen. Und diesem erfahrungsgemal liberh6ht angesetz-
ten Preis folgt dann auch der Erstattungsbetrag — hohe und faire
Preisreduzierungen sind da auch in Zukunft nicht zu erwarten.

Warum findet die Politik nicht den Mut, bei der Gruppe der neuen
und besonders teuren Arzneimittel, die nur 6 % der Verordnungen,
aber knapp 50 % der Arzneimittelausgaben ausmachen, die Mehr-
wertsteuer ganz oder zum Teil auszusetzen? Dies wirde im Maxi-
malfall zu rund vier Mrd. Euro Einsparungen fiihren. SchlieRlich kann
es nicht sein, dass neben der 6ffentlich finanzierten Forschungsfor-
derung in Universitaten oder durch direkte finanzielle Zuwendungen
vom Staat (siehe CureVac oder BionTech), die bis zu 30 % der For-
schungskosten betragen sollen, extrem hohe Preise und zusatzlich
Mehrwertsteuer auf Dauer toleriert werden.

Wir brauchen dringend eine europaische Preisagentur fiir Arzneimittel — pU agie-
ren global, ihnen muss auch ein globales Konzept gegeniibergestellt werden.
Pharmadialoge zwischen Politik und pU als ,,closed shop” miissen der Vergangen-
heit angehdren — es muss nicht nur Transparenz der Zulassungsdaten, der For-
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schungskosten und der Nutzenbewertung geben, sondern auch im frihzeitigen
Austausch liber Forschungsschwerpunkte und Gber die Preisgestaltung. Hier ist die
Politik gefordert, Schrittmacherdienste zu leisten.

Dass neue Wirkstoffe nicht automatisch Vorteile fliir Patienten bieten, hat die
frihe Nutzenbewertung seit 2011 deutlich gezeigt. Andererseits gab es in den
letzten Jahren durchaus Indikationen, in denen Neueinfiihrungen die Therapie
deutlich verbessert haben (Witte, 2021). Um Neueinflihrungen sachgerecht zu
bewerten, ist deshalb eine differenzierte Betrachtung notig. Die folgende Analyse
beleuchtet beispielhaft zwei Indikationen, in denen in den letzten zehn Jahren
jeweils eine ganze Reihe von Arzneistoffen neu auf den Markt kamen: das fortge-
schrittene maligne Melanom und die Immuntherapie der schubférmig remittie-
renden Multiplen Sklerose.

4.2 Fortgeschrittenes malignes Melanom

Eine Analyse der Indikationen ,Fortgeschrittenes malignes Melanom” und ,,Im-
muntherapie der schubférmig remittierenden Multiplen Sklerose” unter Nutzung
der Ergebnisse in den bisher publizierten Innovationsreporten.

Seit dem Beginn der friilhen Nutzenbewertung 2011 bis einschlieRlich 2020 sind in
Deutschland zehn neue Wirkstoffe zur Behandlung des malignen Melanoms auf
den Markt gekommen. Bei allen handelt es sich um Therapieoptionen fir das
fortgeschrittene Melanom, dessen Prognose bislang eher schlecht war (Schaden-
dorf et al., 2015).

Krankheitsbild

Das maligne Melanom entsteht in den pigmentbildenden Melanozyten. Am h&u-
figsten kommt das kutane Melanom vor, deutlich seltener sind andere Formen des
Melanoms, die etwa das Auge, die Schleimhaute von Mund und Genitalien sowie
innere Organe befallen kénnen.

An der Entstehung sind genetische Faktoren, aber auch Umwelteinfliisse beteiligt.
So sind mehrere Genotypen bekannt, bei denen ein erhdhtes Risiko fiir ein Mela-
nom besteht. Bei etwa 10 % aller Melanome liegt eine familidre Veranlagung vor.
Sporadisch treten Melanome besonders haufig bei Menschen mit heller Haut
sowie zahlreichen, groRen beziehungsweise unregelmaligen Leberflecken (Naevi)
auf. Als wichtigster exogener Risikofaktor gilt die Exposition gegeniber ultraviolet-
ter Strahlung, die wahrscheinlich Gber mutagene Prozesse zur Pathogenese von
Melanomen beitragt. Als besonders gefdhrlich gilt dabei intensive intermittierende
Bestrahlung, wie etwa im Sommerurlaub, sowie die Exposition in Kindheit und
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Jugend. Bei etwa der Halfte der primdren Melanome der Haut liegt eine B-RAF-
Mutation (RAF ist die Abklrzung flr Rapidly growing fibrosarcoma) vor (siehe
Abschnitt Wirkungsmechanismen).

Das maligne Melanom zeigt sich als Hautveranderung, die in vielféltigen Formen
auftreten kann, etwa was die Verfarbung, Asymmetrie oder weitere Charakteristi-
ka wie Nassen oder Krustenbildung angeht. Nach dem Wachstumsmuster und der
Lokalisation lassen sich vier Haupttypen unterscheiden. Dazu gehoren das Lentigo
maligna-Melanom (etwa 10 % aller Falle), das superfiziell spreitende Melanom
(etwa 60 % aller Fille), das noduldre Melanom (etwa 20 % aller Félle) sowie das
akrolentiginése Melanom (etwa 5 % aller Falle). Daneben sind noch weitere selte-
ne Melanom-Arten bekannt. Als aggressivste dieser Formen mit der unglinstigsten
Prognose gilt das noduldre maligne Melanom. Jedoch hdngt die Prognose der
primdren Melanome und damit das Stadium hauptsachlich von ihrer vertikal
messbaren Tumordicke ab. Die meisten Melanome der Haut werden in Deutsch-
land in einem sehr frihen Stadium entdeckt (Leitlinienprogramm Onkologie,
2020).

Nach Zahlen des Robert Koch-Instituts erkrankten im Jahr 2017 knapp 23.000
Menschen in Deutschland am malignen Melanom, etwa 2.800 starben daran. Die
standardisierten Sterberaten lagen bei 2,4 beziehungsweise 1,6, jeweils bezogen
auf 100.000 Einwohner (RKI, 2021).

Wirkungsmechanismen

Die neu verfligharen Arzneistoffe (Tabelle 4.1) lassen sich verschiedenen Wirkstoffklas-
sen mit unterschiedlichen Wirkungsmechanismen zuordnen (Schadendorf et al, 2015).

Tabelle 4.3: Ubersicht der Wirkstoffklassen von neuen Arzneistoffen zur Behand-
lung des fortgeschrittenen malignen Melanoms

B-RAF-Inhibitoren MEK-Inhibitoren Checkpoint-Inhibitoren Sonstige

. o . Talimogen
Vemurafenib (Zelboraf®, Trametinib Ipilimumab laherparepvec/T-Vec
2012) (Mekinist®, 2014) (Yervoy®, 2011) (Imlygic®, 2015)
Dabrafenib Cobimetinib Pembrolizumab
(Tafinlar®, 2013) (Cotellic®, 2015) (Keytruda®, 2015)
Encorafenib Binimetinib Nivolumab
(Braftovi®, 2018) (Mektovi®, 2018) (Opdivo®, 2015)

In Klammern: Handelsname, Jahr der Erst-Zulassung
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Zu den zielgerichteten Therapien gehéren B-RAF-Inhibitoren wie Vemurafenib
oder Dabrafenib und MEK-Inhibitoren wie Trametinib oder Cobimetinib. Sie grei-
fen an verschiedenen Stellen des MAPK-Signalwegs an, der bei der Entstehung des
malignen Melanoms eine wichtige Rolle spielt.

Im MAPK-Signalweg aktiviert die B-RAF-Proteinkinase die Mitogen-aktivierten
Signal-regulierten Kinasen (MEK) und diese wiederum die extrazelluldren Signal-
regulierten Kinase ERK 1 und ERK 2. Im normalen MAPK-Signalweg sind Zellprolife-
ration und Apoptose balanciert. Allerdings kénnen Mutationen in dem Gen auftre-
ten, das fur die B-RAF-Proteinkinase codiert. Bei dieser Variante ist an Position 600
die Aminosaure Valin in der Regel durch Glutaminsdure ersetzt, in seltenen Fallen
findet sich auch Lysin. Dadurch wird der MAPK-Signalweg liberaktiv, was zu einer
erhdhten Zellproliferation fuhrt.

Die zielgerichteten Therapien hemmen die Uberaktivierung und damit auch die
Proliferation der Tumorzellen. Sowohl B-RAF- als auch MEK-Inhibitoren sind oral
verflgbar.

Neben den zielgerichteten Therapien wurden in den letzten Jahren auch Arz-
neistoffe auf den Markt gebracht, die an verschiedenen Stellen des Immunsystems
angreifen.

Checkpoint-Inhibitoren aktivieren die Tumorabwehr des Immunsystems. , Check-
points“ sind Stellen in Signalwegen des Immunsystems, die die Immunantwort fein
regulieren und eine Balance zwischen wirksamer Abwehr und UberschieRender
Immunantwort ermoglichen. Melanomzellen kénnen Mechanismen nutzen, um
der Tumorabwehr zu entkommen. Dazu gehort die Expression von PD-Liganden
(PD steht fur programmed cell death protein), die an den PD-Oberflachenrezeptor
auf zytotoxischen T-Zellen binden und deren Aktivitat herunterregulieren. PD1-
Antikoérper wie Nivolumab und Pembrolizumab unterbrechen diesen Vorgang und
sorgen dafiir, dass T-Zellen aktiviert werden, proliferieren und Tumorzellen zersto-
ren kénnen.

Ein weiterer ,Checkpoint” ist der CTLA-4-Rezeptor (Cytotoxic T-Lymphocyte-
associated antigen-4), der auf T-Zellen exprimiert wird und diese ausbremsen
kann, wenn Liganden an den Rezeptor binden. Der CTLA-4-Antikérper Ipilimumab
verhindert die Ligandenbindung und verstarkt so die Immunabwehr durch T-
Zellen.

Die Checkpoint-Inhibitoren werden als Infusion verabreicht.
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Talimogen laherparepvec (T-Vec) ist eine onkolytische Immuntherapie. Es handelt
sich um ein gentechnologisch verdndertes, abgeschwéachtes Herpes-simplex-Virus
Typ 1, in dessen Genom die codierende Sequenz fiir den humanen Granulozyten-
und Makrophagen-koloniestimulierenden Faktor (GM-CSF) eingefligt wurde. Der
Wirkstoff wird in die betroffenen Hautldsionen injiziert. Vermutlich wirkt T-Vec
Uber mehrere Mechanismen. Dazu gehoren ein lokale Lyse von Tumorzellen, aber
auch eine Verstarkung der Immunantwort durch die vermehrte Freisetzung von
Tumorantigenen. Die Expression von GM-CSF soll auBerdem die Reifung von dend-
ritischen Zellen sowie die Immuninfiltration des Tumorgewebes mit CD8-
Lymphozyten induzieren.

Zulassung

Die Mehrheit der Wirkstoffe ist fiir die Behandlung des fortgeschrittenen, nicht
resezierbaren oder metastasierten Melanoms bei Erwachsenen zugelassen. I-
pilimumab kann auBerdem bei Jugendlichen ab 12 Jahren eingesetzt werden. Die
Anwendung von T-Vec ist auf die Behandlung von Erwachsenen mit nicht-
resezierbarem Melanom in den Stadien 1B, IlIC und IVM1a mit regionalen oder
Fernmetastasen beschrankt, die nicht das Gehirn, die Knochen, die Lunge oder die
Eingeweide betreffen. Die B-RAF- und MEK-Inhibitoren sind nur bei B-RAF-V600-
Mutation zugelassen.

Alle Wirkstoffe kdnnen unter anderem als Erstlinientherapie eingesetzt werden.
Ipilimumab war zundchst nur fir die Zweitlinientherapie zugelassen, inzwischen
wurde die Zulassung erweitert. Die Fachinformation von Trametinib weist darauf
hin, dass eine Monotherapie mit Trametinib keinen Vorteil fiir Patienten bietet,
deren Erkrankung unter einer vorhergehenden Behandlung mit einem B-RAF-
Inhibitor weiter fortgeschritten ist. Eine adjuvante Therapie ist gemaR Zulassung
mit Nivolumab, Pembrolizumab sowie der Kombination von Dabrafenib und
Trametinib moglich.

Einige der Wirkstoffe sind sowohl als Monotherapie als auch in Kombination zuge-
lassen, andere dagegen kdnnen zulassungskonform nur als Monotherapie bzw. nur
als Kombinationstherapie eingesetzt werden (Tabelle 4.4).
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Tabelle 4.4: Zulassung der Wirkstoffe als Mono- bzw. Kombinationstherapie

Monotherapie Kombinationstherapie
Ipilimumab Ipilimumab + Nivolumab
Vemurafenib Dabrafenib + Trametinib
Dabrafenib Cobimetinib + Vemurafenib
Trametinib Binimetinib + Encorafenib

Pembrolizumab
Nivolumab

Talimogen laherparepvec

Ergebnisse der frithen Nutzenbewertung

Sechs der zehn Wirkstoffe haben bei der friihen Nutzenbewertung mehrere Ver-
fahren durchlaufen. Diese ergaben sich teils durch Zulassungserweiterungen, etwa
durch Kombinationstherapien oder weitere Indikationen wie etwa die adjuvante
Behandlung. In anderen Fallen waren die urspriinglichen Bewertungen befristet.

Flr die Nutzenbewertung wurden je nach Wirkstoff und Zulassung teilweise meh-
rere Subgruppen gebildet. Dabei wurde in der Regel unterschieden, ob bei den
Patienten eine B-RAF-V600-Mutation vorliegt (wenn die Zulassung Mutation und
Wildtyp umfasst) und ob es sich um Erstlinien- oder Zweitlinientherapie handelt.
Mono- und Kombinationstherapien wurden separat bewertet. Fiir die Subgruppen
galten unterschiedliche zweckmaRige Vergleichstherapien (zVT).

Bei drei der zehn Wirkstoffe (T-Vec, Binimetinib, Encorafenib) lieB sich in keiner
Subgruppe oder Indikation ein Zusatznutzen gegeniber der zVT nachweisen.

Wenn kein Zusatznutzen zuerkannt wurde, war der Grund dafiir in der Regel, dass
der pharmazeutische Unternehmer keine geeignete Studie durchgefiihrt hatte, die
die zVT ausreichend abbildete, oder dass die vorgelegten Daten methodisch nicht
geeignet waren, etwa bei unzureichend adjustierten indirekten Vergleichen.

Dass neue Wirkstoffe differenziert betrachtet werden missen, zeigt das Beispiel
Melanom eindriicklich: So wurde keinem Wirkstoff in allen Subgruppen und Indi-
kationen ein Zusatznutzen anerkannt (Tabelle 4.3). Hinweise oder Anhaltspunkte
fir einen betrachtlichen Zusatznutzen gab es fiir sechs Wirkstoffe bzw. Wirkstoff-
Kombinationen, aber nur in ausgewahlten Subgruppen. Beispiele sind etwa
Vemurafenib plus Cobimetinib oder Dabrafenib plus Trametinib jeweils in der
Erstlinientherapie bei B-RAF-Mutation. Pembrolizumab wurde ein betrachtlicher
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Zusatznutzen nur in der Zweitlinientherapie sowie bei BRAF-Wildtyp in der Erstli-
nientherapie zuerkannt.

Unterschiede im Ausmal des Zusatznutzens zeigten sich in der adjuvanten Thera-
pie: So wurde fiir Dabrafenib und Trametinib ein betrdchtlicher Zusatznutzen
festgestellt, fir Pembrolizumab und Nivolumab war er nicht quantifizierbar.

Dass manchmal neue Therapien &lteren auch unterlegen sein kénnen, wird am
Beispiel der Kombination von Ipilimumab und Nivolumab deutlich: Hier wurde in
der Erstlinientherapie beim B-RAF-Wildtyp sogar ein geringerer Nutzen als fur die
zVT Nivolumab-Monotherapie festgestellt. Tragende Griinde waren das ausge-
pragte Nebenwirkungspotenzial, wahrend gleichzeitig positive Effekte fehlten.
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Tabelle 4.5: Ubersicht der Nutzenbewertungen zum malignen Melanom

Wirkstoff(-kombination)

Ipilimumab

Ipilimumab plus
Nivolumab

Nivolumab

Vemurafenib

Vemurafenib plus
Cobimetinib

Dabrafenib

Dabrafenib plus
Trametinib

Trametinib

Pembrolizumab

Talimogen laherparepvec

Binimetinib plus
Encorafenib

Beschlussdatum
(gef. Teil-Indikation)

2011 (Zweitlinie)
2013 (Erstlinie)
2018 (ab 12 Jahre)

2018 (Erstlinie)

2018 (Zweitlinie)
2015 (Erstlinie)
2019 (adjuvant)*
2014

2015

2013

2015

2018 (adjuvant)**
2015

2016 (Erstlinie)
2016 (Zweitlinie)
2019 (adjuvant)**
2016 (Erstlinie)
2016 (Zweitlinie)

2019 (Erstlinie)

2019 (Zweitlinie)

Zusatznutzen bei B-RAF-V600-Wildtyp
bei B-RAF-V600-
Mutation
betrachtlich (Hinweis)***
nicht belegt nicht belegt
nicht belegt***
nicht belegt geringer Nutzen (Hinweis)
nicht belegt***
nicht belegt betrachtlich (Hinweis)

nicht quantifizierbar (Anhaltspunkt)***

betrachtlich (Hinweis) n.z.
betrachtlich (Hinweis) n.z.
nicht belegt n.z.
betrachtlich (Hinweis) n.z.
betrachtlich (Hinweis) n.z.
nicht belegt n.z.
nicht belegt betrachtlich (Anhaltspunkt)

betrachtlich (Hinweis)***

nicht quantifizierbar (Hinweis)***

nicht belegt nicht belegt
nicht belegt***

nicht belegt n.z.

nicht belegt n.z.

* befristet bis April 2021, neue Beschlussfassung Mitte September 2021 geplant ** befristet bis April 2024 *** nur eine Bewertung
n.z.: nicht zugelassen. Nutzenbewertungen fiir Erwachsene, wenn nicht anders benannt. Ergebnisse von aufgehobenen Beschlis-
sen sind nicht aufgefiihrt, bei Neubewertungen nach Fristablauf nur der jeweils letzte Stand.
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Tabelle 4.6: Bewertungen und Preise neuer Arzneimittel mit Indikation malignes Melanom

Wirkstoff
(Préparat)
[pU]

B-RAF-Inhibitoren

Vemurafenib
(Zelboraf®)
[Roche]

Dabrafenib
(Tafinlar®)
[Novartis]

Encorafenib
(Braftovi®)
[Pierre-Fabre]

Gentherapie

Talimogen laher-
parepvec/T-Vec.
(Imlygic®)

[Amgen Europe]

MEK-Inhibitoren

Trametinib
(Mekinist®)
[Novartis)

Cobimetinib
(Cotellic®)
[Roche]

Markt-
Eintritt

2012

2013

2018

2016

2014

2015

GKYV netto je DDD
[€] 2020 real-life

198,86 €

191,90 €

230,96 €

187,22 €

144,02 €

193,69 €

ApoVK bei
Markteintritt

2.888,20€

8.551,42 €

2.024,17 €

2.949,97 €

9.156,63 €

7.164,93 €

Preis-

Reduktion durch
Erstattungs-
betrag

49 %

32%

9%

49 %

53 %

19%

52

Jahresthera-
piekosten im
G-BA-
Beschluss

94.069,36 €

98.118,33 bis
132.634,71€

Kombi +
Binimetinib
173.798,40 €

72.287,80 bis
289.151,20€

105.061,60 €

Kombi +
Dabrafenib

196.129,59 €

Kombi +
Vemurafenib
180.952,49 €

Bewertung
Verflgbare (Zusatz-) Kosten Gesamtscore
Therapien Nutzen

000 O0@ @00 00

@00 OO0 O0e 00O

Aufgrund des spaten Markteintritts noch nicht in den
Innovationsreporten bewertet

OCO0@ @00 00O 000

OO0@ OO0 OO0 00e

000 000 @00 000



Wirkstoff
(Praparat)
[pU]

Binimetinib
(Mektovi®)
[Pierre-Fabre]

Check

Markt-
Eintritt

2018

en (PD1-H

GKV netto je DDD
[€] 2020 real-life

103,92 €

\

Ipilimumab
(Yervoy®)
[Bristol-Myers-
Squibb]

Pembrolizumab
(Keytruda®)
[Merck Sharp &
Dohme

Nivolumab
(Opdivo®)
[Bristol-Myers-
Squibb]

2011

2015

2015

!

428,31€

263,73 €

206,56 €

ApoVK bei
Markteintritt

3.803,68 €

20.757,68 €

1.785,00 €

1.803,94 €

Preis-

Reduktion durch
Erstattungs-
betrag

2%

27 %

32%

26 %

Jahresthera-
piekosten im
G-BA-
Beschluss

Kombi +
Encorafenib
173.798,40 €

82.461,56 bis
91.022,76 €; in
Kombi +
Nivolumab
136.540,64 €

103.757,46 bis
144.056,64 €

79.308,84 bis
106.465,3 €;
Kombi +
Ipilimumab
155.133,04 €

53

Verfugbare
Therapien

Bewertung
(Zusatz-) Kosten
Nutzen

Gesamtscore

Aufgrund des spaten Markteintritts noch nicht in den

Innovationsreporten bewertet

@00

00O

000

00O O0@ OO0

000 @00 000

OO0 000 OO0



Die Fortschritte beim therapeutischen Nutzen schlagen sich auch in Veranderun-
gen der zVT im Verlauf der Jahre nieder. Wurde fir die Nutzenbewertung in der
Erstlinientherapie als zVT zu Beginn noch Dacarbazin unabhingig vom B-RAF-
Status herangezogen, differenzierte sie sich nachfolgend weiter auf:

Zunachst wurde Ipilimumab als zVT beim B-RAF-Wildtyp festgelegt, inzwischen ist
es Pembrolizumab oder Nivolumab. Bei B-RAF-V600-Mutation etablierte sich zu-
nachst Vemurafenib als zVT, inzwischen sind es die Kombinationen Vemurafenib +
Cobimetinib oder Dabrafenib + Trametinib. Die neueren Therapien hatten in den
Nutzenbewertungsverfahren allesamt einen Zusatznutzen fir die jeweilige Sub-
gruppe gegeniiber der damals festgelegten zVT zuerkannt bekommen.

Erkenntnisse zur Sicherheit nach der Zulassung

Seit der Zulassung ergaben sich fiir viele der neuen Wirkstoffe beziehungsweise
deren Kombinationen neue Erkenntnisse zur Sicherheit.

Rote-Hand-Briefe wurden fir zwei Wirkstoffe versandt: Fir Vemurafenib im Au-
gust 2013 wegen des Risikos flir eine Progression maligner Erkrankungen und
Arzneimittelausschlag mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS-
Syndrom) sowie flir Cobimetinib im April 2017 wegen des Risikos von schweren
Blutungsereignissen und Rhabdomyolyse.

Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft versandte dariiber hinaus
weitere Drug Safety Mails, die vier der zehn Wirkstoffe betrafen. In vielen dieser
Falle waren die Fachinformationen um entsprechende Warnhinweise oder Ne-
benwirkungen ergdnzt worden. Eine Drug Safety Mail thematisierte eine Reihe
neuer Risikosignale als Klasseneffekt der Checkpoint-Inhibitoren Nivolumab,
Pembrolizumab und Ipilimumab.

Fir Vemurafenib, Pembrolizumab und Nivolumab wurden jeweils mehr als eine
Drug Safety Mail versandt.

Bewertungen in fritheren Innovationsreporten

Acht der zehn Wirkstoffe wurden in friilheren Innovationsreporten bewertet. Fir
Binimetinib und Encorafenib liegen aufgrund des spaten Markteintritts noch keine
Bewertungen vor.

Hinsichtlich der verfligbaren Therapien erhielten zwei Wirkstoffe (Trametinib und
T-Vec) als neuartige Therapieoptionen eine griine Ampel, zwei weitere (Ipilimum-
ab und Dabrafenib) eine rote Ampel, die restlichen Wirkstoffe wurden mit einer
gelben Ampel bewertet.
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In der Bewertung des Nutzens wurde zwei Wirkstoffen (Vemurafenib, Cobimeti-
nib) eine griine Ampel zuerkannt, ein Wirkstoff (T-Vec) mit einer roten Ampel und
die restlichen Wirkstoffe mit einer gelben Ampel bewertet.

Einschrankend ist zu bemerken, dass einige Wirkstoffe nicht ausschlieBlich fiir das
maligne Melanom, sondern auch fir die Behandlung anderer Krebsarten zugelas-
sen sind und die Bewertung teils Uber mehrere Indikationen hinweg erfolgte.
Hinsichtlich der verfligbaren Therapien wurde in der Regel wirkstoffbezogen be-
wertet, auch wenn der Wirkstoff in Kombination mit anderen eingesetzt wird.

Bewertungen von unabhangigen Arzneimittelzeitschriften

In der arznei-telegramm Datenbank werden zur Behandlung des malignen Mela-
noms bei den B-RAF-/MEK-Inhibitor-Kombinationen Dabrafenib und Trametinib als
Mittel der Wahl eingestuft, Vemurafenib/Cobimetinib sowie Binimeti-
nib/Encorafenib als Varianten ohne besonderen Stellenwert. Fiir Nivolumab und
Pembrolizumab werden Hinweise fir eine Lebensverldangerung im Vergleich zu
dlteren Standards anerkannt. T-Vec und Ipilimumab werden als umstrittenes The-
rapieprinzip eingestuft.

Die Zeitschrift Prescrire stufte 2020 die Kombination aus Dabrafenib und Trameti-
nib als ,,possibly helpful“ ein, nachdem sie 2016 fiir die Kombination Cobimetinib +
Vemurafenib das Urteil ,nothing new" gefillt hatte.

Bei den Checkpoint-Inhibitoren wurde Nivolumab 2016 als ,a real advance” be-
wertet, Ipilimumab 2015 als ,,possibly helpful”. 2018 wurde aber eine Warnung vor
der Kombination beider Wirkstoffe ausgesprochen. Pembrolizumab erhielt 2017
die Einstufung ,nothing new”. Als adjuvante Therapie wurden Nivolumab und
Pembrolizumab in Prescrire noch nicht abschlieRend bewertet (,judgment reser-
ved").

Binimetinib und Encorafenib sowie T-Vec wurden in Prescrire bisher nicht bewertet.

Stellenwert in der Therapie

Dass einige der neuen Wirkstoffe bzw. Wirkstoff-Kombinationen einen therapeuti-
schen Fortschritt darstellen, spiegelt sich auch in aktuellen Leitlinien-
Empfehlungen wider. In den Details gibt es jedoch kleinere Unterschiede.

Die deutsche onkologische Leitlinie zum Melanom (Leitlinienprogramm Onkologie,
2020) empfiehlt fir die adjuvante Therapie in den Stadien Il A-D sowie IV mit
vollstandiger Resektion PD1-Antikorper, bei B-RAF-V600-Mutation alternativ die

55



Kombination aus einem B-RAF- und MEK-Inhibitor. T-Vec erhdlt eine Kann-
Empfehlung als weitere Therapieoption bei lokoregionalen Metastasen.

Flr die systemische medikamentdse Therapie in Stadium IV wird bei einer B-RAF-
V600-Mutation die Kombination eines B-RAF- mit einem MEK-Inhibitor oder eine
Checkpoint-Inhibitor-Therapie (PD1-Antikérper-Monotherapie oder Kombination
aus PD1-Antikorper+CTLA-4-Antikorper) empfohlen. Die Leitlinie gibt an, dass
aktuell keine Daten zur besten sequentiellen Therapie von B-RAF/MEK-Inhibitoren
und Checkpoint-Inhibitoren vorliegen. Bei nicht-resezierbaren Metasen soll die
Option einer Immuntherapie mit Checkpoint-Inhibitoren gepriift werden. Dabei
werden PD-1-Antikdrper oder deren Kombination mit Ipilimumab einer Monothe-
rapie mit Ipilimumab vorgezogen.

Darliber hinaus werden Praferenzen fir bestimmte Wirkstoffe in den aufgefiihrten Wirk-
stoffklassen in der deutschen onkologischen Leitlinie zum Melanom nicht formuliert.

In der europaischen Leitlinie, herausgegeben durch das European Dermatology
Forum (EDF), die European Association of Dermato-Oncology (EADO) und die Euro-
pean Organization of Research and Treatment of Cancer (EORTC) (Garbe et al., 2020)
wird fur die adjuvante Therapie in den Stadien IlIA-D und Stadium IV nach vollstandi-
ger Resektion eine PD1-Antikdrper-Therapie empfohlen, unabhéngig davon, ob eine
B-RAF-V600-Mutation vorliegt. In den Stadien IlIA-D kann bei Vorliegen der Mutation
auch eine Kombination von B-RAF- und MEK-Inhibitor eingesetzt werden.

Far die systemische Behandlung in Stadium IV wird eine Immuntherapie mit
Checkpoint-Inhibitoren als Erstlinientherapie empfohlen: entweder eine PD1-
Antikoérper-Monotherapie oder die Kombination mit Ipilimumab. Bei Patienten mit
B-RAF-V600-Mutation kann in bestimmten Fallen, etwa bei einem aggressiven
Krankheitsverlauf, alternativ zu den Checkpoint-Inhibitoren auch die Kombination
aus B-RAF- und MEK-Inhibitor als Erstlinientherapie angeboten werden. Als Zweit-
linientherapie wird die Kombination aus B-RAF- und MEK-Inhibitor empfohlen,
wenn die Erkrankung auf eine Immuntherapie nicht anspricht. Die Leitlinie weist
darauf hin, dass die optimale Abfolge von Immuntherapie und B-RAF-/MEK-
Inhibitoren bei B-RAF-V600-Mutation derzeit noch in Studien untersucht wird.
Praferenzen fir bestimmte Wirkstoffe in den aufgefiihrten Wirkstoffklassen wer-
den nicht formuliert.

T-Vec wird als eine von mehreren Therapieoptionen bei Hautmetastasen genannt,
je nach Anzahl, GroRe und Lokalisation.

Die Clinical Practice Guideline der ESMO (Michielin et al., 2019) fur das kutane
Melanom empfiehlt fiir die adjuvante Therapie die PD1-Antikérper Nivolumab
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oder Pembrolizumab, weist aber auf fehlende Daten zum Gesamtiberleben hin.
Als gleichwertige Alternative kann laut Leitlinie bei B-RAF-V600-Mutation die
Kombination aus Dabrafenib und Trametinib eingesetzt werden. Da direkt verglei-
chende Daten fehlen, empfiehlt die Leitlinie beim B-RAF-mutierten Melanom eine
individuelle Behandlungsentscheidung unter Beriicksichtigung des Toxizitatspro-
fils.

Beim nicht-resezierbaren Melanom in Stadium Ill oder IV werden als Erstlinienthe-
rapie die Monotherapie mit Nivolumab oder Pembrolizumab, die Kombination von
Nivolumab und Ipilimumab oder bei B-RAF-V600-Mutation die Kombination aus
einem B-RAF- und einem MEK-Inhibitor genannt. Fiir die Kombination aus B-RAF-
/MEK-Inhibitor wird keine Praferenz fur bestimmte Wirkstoffe formuliert.

T-Vec wird als Therapieoption bei nicht-resezierbarem Melanom im Stadium 11I1B/C
bzw. IVM1a genannt.

4.3 Immuntherapien fiir die schubférmig remittierende multiple Sklerose

Seit dem Beginn der frilhen Nutzenbewertung 2011 bis einschlieRlich 2020 sind in
Deutschland mehrere neue Wirkstoffe als Immuntherapien fir die Behandlung der
schubférmig remittierenden multiplen Sklerose (RRMS) auf den Markt gekommen.
Hier sollen allerdings nur sechs davon betrachtet werden, fiir die auch friihe Nut-
zenbewertungen vorliegen: Fingolimod (Gilenya®), Dimethylfumarat (Tecfidera®),
Teriflunomid (Aubagio®), Cladribin (Mavenclad®), Ocrelizumab (Ocrevus®) und
Ozanimod (Zeposia®).

Der 2013 fiir die Behandlung der RRMS zugelassene Wirkstoff Alemtuzumab muss-
te sich nicht der frithen Nutzenbewertung unterziehen, da er bereits zuvor fiir eine
andere Indikation zugelassen war. Gleiches gilt auch fir Daclizumab, das ab 2016
flr MS zugelassen war, dessen Zulassung aber 2018 wegen Sicherheitsbedenken
widerrufen wurde.

Teilweise sind die besprochenen Wirkstoffe auch fir andere MS-Formen zugelas-
sen. Die folgenden Betrachtungen beschrdnken sich jedoch auf die Therapie der
RRMS. Wirkstoffe, die ausschlieBlich fir die sekundar progrediente multiple Skle-
rose zugelassen sind, werden hier ebenfalls nicht besprochen.

Krankheitsbild

Multiple Sklerose (MS) ist eine chronische Autoimmunerkrankung, die sich in Ent-
ziindungen und Demyelinisierungen des zentralen Nervensystems (ZNS) zeigt. Je
nachdem welches Areal des ZNS betroffen ist, kann die Erkrankung zu unterschied-
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lichen neurologischen Symptomen fiihren. Dazu gehoren etwa Sehstérungen,
Muskelschwéche in den Gliedmalen, Empfindungsstérungen und Stérungen der
Bewegungskoordination.

Die Pravalenz liegt bei rund 50 bis 300 Erkrankten pro 100.000, Frauen sind h&ufi-
ger betroffen als Manner. Die Erkrankung manifestiert sich in der Regel im friihen
Erwachsenenalter. Die Erkrankung duBert sich zu Beginn in der Regel mit einer
einzelnen Krankheitsepisode (klinisch isoliertes Syndrom). Treten im weiteren
Verlauf weitere Schiibe auf, bezeichnet man diese Form als schubférmig remittie-
rende MS (relapsing remitting multiple sclerosis, RRMS). Die RRMS ist die haufigste
Form der MS und tritt bei etwa 85 % der MS-Patienten auf. Im spéteren Krank-
heitsverlauf kann sich daraus das sich zunehmend verschlechternde Krankheitsbild
der sekundar progredienten MS (secondary progressive multiple sclerosis, SPMS)
entwickeln. Bei etwa 15 % der an MS Erkrankten schreitet die Erkrankung von
Anfang an kontinuierlich fort. Das wird auch als primér progrediente MS (primary
progressive multiple sclerosis, PPMS) bezeichnet.

Die schubférmige Multiple Sklerose (RMS) kann in die beiden Unterformen schub-
formig remittierende Multiple Sklerose (RRMS) und sekundar progrediente Multip-
le Sklerose mit aufgesetzten Schiiben (rSPMS) eingeteilt werden.

Wie die Erkrankung genau entsteht, ist bisher noch nicht vollstandig geklart. So-
wohl Umwelteinflisse, als auch genetische und epigenetische Faktoren scheinen
eine Rolle zu spielen. In der Pathogenese kommt vermutlich dem adaptiven Im-
munsystem mit T- und B-Lymphozyten eine Schlisselposition zu, aber auch Reak-
tionen des angeborenen Immunsystems tragen zur Entstehung und zum Fort-
schreiten der Erkrankung bei. Die Immunzellen |6sen Entziindungsprozesse aus,
durch die die Myelinscheiden der Nervenfasern geschadigt werden. Aktivierte T-
Lymphozyten kénnen die Blut-Hirn-Schranke Gberwinden, so dass die Pathome-
chanismen nicht die Peripherie, sondern das zentrale Nervensystem betreffen
(Thompson et al., 2018, Reich et al., 2018).

Wirkungsmechanismen

Die neu verfligharen Immuntherapien weisen sehr unterschiedliche Wirkungsme-
chanismen auf, die in einigen Fallen noch nicht vollstandig geklart sind (Thompson
et al., 2018, DGN, 2021).

Fingolimod und Ozanimod sind Modulatoren des Sphingosin-1-Phosphat (S1P)-
Rezeptors, der sich auf Lymphozyten findet. Die Wirkstoffe verhindern die Bindung
von S1P an den Rezeptor und blockieren so die Migration der Lymphozyten aus
den Lymphknoten. Damit soll verhindert werden, dass die Lymphozyten Schaden
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in Gehirn und Riickenmark anrichten. Fingolimod bindet nach Phosphorylierung an
vier der finf S1P-Rezeptor-Subtypen (auBer an S1P2), wahrend Ozanimod selektiv
auf S1P1 und S1P5 wirkt.

Teriflunomid hemmt das Enzym Dihydroorotat-Dehydrogenase, das in Mitochond-
rien vorkommt und eine wichtige Rolle bei der Synthese von Pyrimidin-
Nukleotiden spielt. Dadurch werden die Proliferation von autoreaktiven T- und B-
Lymphozyten und nachfolgend inflammatorische Prozesse gehemmt.

Dimethylfumarat reduziert die Freisetzung von inflammatorischen Zytokinen und
aktiviert vermutlich Uber den Transkriptionsfaktor Nuclear factor (erythroid-
derived 2)-like 2 (Nrf2) antioxidative Signalwege.

Cladribin ist ein Nukleosid-Analogon des Desoxyadenosin. Als Prodrug wird es
intrazellular aktiviert und induziert selektiv bei Lymphozyten eine Apoptose. So
wird die Progression der MS gehemmt.

Ocrelizumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikorper, der sich gegen das
CD20-Antigen auf der Oberflache vor allem von B-Zellen richtet. Dadurch zirkulie-
ren im peripheren Blut weniger aktivierte B-Zellen, was den Angriff auf die Myelin-
scheiden reduziert.

Fingolimod, Ozanimod, Teriflunomid, Dimethylfumarat und Cladribin sind oral
verfligbar, wahrend Ocrelizumab als Infusion verabreicht wird.

Zulassung

Bei Fingolimod, Teriflunomid, Ocrelizumab und Ozanimod handelt es sich um neue
Wirkstoffe, Dimethylfumarat und Cladribin waren zuvor bereits fiir andere Indika-
tionen zugelassen (Psoriasis beziehungsweise Haarzell-Leukdmie). Den ersten
Antrag auf Zulassung von Cladribin bei Multipler Sklerose hatte die EMA 2011 aus
Sicherheitsgriinden abgelehnt.

Bis auf Fingolimod und Teriflunomid sind alle der hier diskutierten Immunthera-
pien nur fur Erwachsene zugelassen. Die Zulassung von Fingolimod erstreckt sich
auf Patienten ab zehn Jahren.

Die Indikation von Ocrelizumab und Ozanimod ist auf aktive RRMS festgelegt,
wahrend Cladribin nur bei hochaktiver Erkrankung einsetzbar ist. Fingolimod ist als
Zweitlinientherapie zugelassen, als Erstlinientherapie nur bei rasch fortschreiten-
der schwerwiegender Erkrankung.
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Ergebnisse der frithen Nutzenbewertung

Von den hier betrachteten sechs Wirkstoffen haben nur Fingolimod und Terif-
lunomid mehrere Verfahren zur friilhen Nutzenbewertung durchlaufen. Grund fur
die insgesamt funf bzw. zwei Verfahren zwischen 2011 und 2021 waren teils Neu-
bewertungen nach Fristablauf, teils Indikationserweiterungen wie die Zulassung
fir Kinder ab zehn Lebensjahren. In der Nutzenbewertung anderte sich teilweise
auch der Zuschnitt der Subgruppen. (Tabelle 4.5).

Bis auf Teriflunomid und Dimethylfumarat wurden fiir die Nutzenbewertungen
mehrere Subgruppen gebildet, fiir die vor allem die Vorbehandlung, teilweise auch
der Grad der Krankheitsaktivitat eine Rolle spielte. Bei Fingolimod und Terifluno-
mid wurde die padiatrische Indikation getrennt bewertet.

Fur die Subgruppen wurden unterschiedliche zweckmaRige Vergleichstherapien
festgelegt. Fiir nicht vorbehandelte Patienten bei nicht-hochaktiver Erkrankung war
die zVT Glatirameracetat oder Betainterferon la oder 1b. Bei aktiver, aber nicht
hoch-aktiver Erkrankung wurde im Nutzenbewertungsverfahren fiir Ozanimod in der
Erstlinientherapie auch das inzwischen verfligbare Ocrelizumab als zVT betrachtet.

Bei vorbehandelten Patienten mit hochaktiver Erkrankung galten bis zur Nutzen-
bewertung von Ocrelizumab 2018 Alemtuzumab, Fingolimod, Natalizumab oder
ein Wechsel der Basistherapie als zweckmaRige Vergleichstherapien. Bei der Nut-
zenbewertung von Ozanimod wurde wadhrend des Verfahrens die zweckmaRige
Vergleichstherapie gedndert, da der Wechsel der Basistherapie nicht mehr als
Stand der medizinischen Wissenschaft gilt. Das pharmazeutische Unternehmen
hatte die Gelegenheit, ein neues Dossier einzureichen, verzichtete aber darauf.

Eine patientenindividuelle Therapie, teils unter Berlcksichtigung der Vortherapie
und der Zulassung wurde bei mehreren Subgruppen im Rahmen der Nutzenbewer-
tung von Fingolimod als zweckmaRige Vergleichstherapie herangezogen.

Von den hier betrachteten neuen Wirkstoffen wurden nur Fingolimod und Ocreli-
zumab im Laufe des ausgewerteten Zeitraums fiir bestimmte Subgruppen als je-
weils eine von mehreren Optionen der zVT eingestuft. Das entspricht dem Ergeb-
nis der jeweiligen Nutzenbewertungsverfahren. Inwieweit Ozanimod als zuletzt
bewerteter Wirkstoff, dem in einer Subgruppe ein Zusatznutzen zuerkannt wurde,
bei kiinftigen Nutzenbewertungen in dieser Indikation ebenfalls als zVT eingestuft
wird, ist derzeit offen.
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Tabelle 4.7: Ubersicht der Nutzenbewertungen zu RRMS
Wirkstoff Beschlussdatum Indikation bzw. Subgruppe Ergebnis Zusatznutzen

Fingolimod 2015/2016 hohe Krankheitsaktivitat trotz nicht belegt
Vorbehandlung: Umstellung
oder Anpassung der vorherigen
Therapie
hohe Krankheitsaktivitdt trotz nicht belegt
Vorbehandlung:
Therapieeskalation
rasch fortschreitende, schwere gering (Hinweis)
RRMS

2019 padiatrisch*, hohe nicht belegt

Krankheitsaktivitat trotz
Vorbehandlung:
Therapieeskalation
padiatrisch*, hohe nicht quantifizierbar
Krankheitsaktivitat trotz (Anhaltspunkt)
Vorbehandlung: Wechsel
innerhalb der Basis-Therapie

padiatrisch*, rasch nicht quantifizierbar
fortschreitende, schwere (Anhaltspunkt)
RRMS, therapienaiv

padiatrisch*, rasch nicht belegt

fortschreitende, schwere
RRMS, vorbehandelt

Teriflunomid 2014 RRMS nicht belegt
2022 RRMS Padiatrie 10-17 nicht belegt
Dimethylfumarat 2014 RRMS nicht belegt
Cladribin 2018 nicht vorbehandelt nicht belegt
hohe Krankheitsaktivitat trotz nicht belegt
Vorbehandlung
Ocrelizumab 2018 aktive Erkrankung ohne gering (Beleg)

Vorbehandlung oder mit
Vorbehandlung, wenn kein
hochaktiver Verlauf

hohe Krankheitsaktivitat trotz nicht belegt
Vorbehandlung
Ozanimod 2021 aktive Erkrankung ohne gering (Hinweis)

Vorbehandlung oder mit

Vorbehandlung, wenn kein

hochaktiver Verlauf

hohe Krankheitsaktivitdt trotz nicht belegt
Vorbehandlung

*Kinder und Jugendliche 10 bis unter 18 Jahre

Nutzenbewertungen fiir Erwachsene, wenn nicht anders benannt. Ergebnisse von aufgehobenen Beschliissen oder zu anderen
Indikation auRer RRMS sind nicht aufgefiihrt, bei Neubewertungen nach Fristablauf nur der jeweils letzte Stand.
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Tabelle 4.8: Arzneimittel zur Therapie der schubformig remittierenden multiplen Sklerose (RRMS)

Wirkstoff Markt- GKV netto je DDD
(Praparat) Eintritt [€] 2020 real-life
[pV]

Dimethylfumarat 2014 30,53 €
(Tecfidera®)

[Biogen]

Dihydroootat-Dehydrogenase-Hemmer

Teriflunomid 2013
(Aubagio®)

[Sanofi-Aventis]

34,10€

Nukleosid-Analogon

Cladribin
(Mavenclad®)
[Merck]

2017 63,75 €

Sphingosin-1-Phosphat (S1P)-Rezeptor-Modulatoren

Fingolimod 2011
(Gilenya®)

[Novartis]

59,93 €

Ozanimod 2020
(Zeposia®)
[Bristol-Myers-

Squibb]

69,69 €

ApoVK bei

Markteintritt

2.171,65€

1.890,83 €

15.692,35 €

2.346,16 €

6.954,77 €

Preis-

Reduktion durch
Erstattungs-
betrag

57 %

46 %

24%

26 %

12%

Jahresthera-
piekosten im
G-BA-
Beschluss

26.711,48 €

22.972,40€

34.620,46 €
(1. Jahr)
34.620,46 €
(2. Jahr)

11.454,22 € bis
22.142,50 €

24.391,01 €
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Verflgbare
Therapien

000

@00

@00

@00

Bewertung
(Zusatz-) Kosten Gesamtscore
Nutzen

O00O 000 00O

@00 OO0 @00
@00 OO0 @00

00O OO0 00O

Aufgrund des spaten Markteintritts noch nicht in den
Innovationsreporten bewertet.



Alemtuzumab 2013 90,17 € 10.653,50 € keine
(Lemtrada®)

53.268,00 € Aufgrund des spaten Markteintritts noch nicht in den

(1.Jahr) Innovationsreporten bewertet.
Sanofi
[Sanofi 31.961,00€
(2. Jahr)
Ocrelizumab 2018 65,44 € 8.330,80 € 24 % 31.426,12€ Aufgrund des spaten Markteintritts noch nicht in den
(Ocrevus®) Innovationsreporten bewertet.
[Roche]



Fir die Wirkstoffe Fingolimod, Ocrelizumab und Ozanimod wurde in mindestens
einer Subgruppe ein Zusatznutzen festgestellt. Allerdings wurde bei keinem dieser
Wirkstoffe flr alle Subgruppen ein Zusatznutzen anerkannt. In drei Fillen wurde
das Ausmal des Zusatznutzens als gering eingestuft, in zwei Fallen war es nicht
quantifizierbar.

Wenn kein Zusatznutzen zuerkannt wurde, lag das zum Teil daran, dass keine
Daten vorgelegt wurden oder in den vorgelegten Studien die zVT nicht umgesetzt
worden ist. Allerdings fand sich flir viele Subgruppen auch in geeigneten direkten
Vergleichen mit der zVT kein Zusatznutzen.

Erkenntnisse zur Sicherheit nach der Zulassung

Seit der Zulassung wurden im betrachteten Zeitraum 2011 bis 2020 fir zwei der
sechs Immuntherapeutika Rote-Hand-Briefe verschickt.

Die neun Rote-Hand-Briefe zu Fingolimod bezogen sich auf verschiedene Risiken
beziehungsweise Risikosignale: vier zu kardialen Risiken, in denen auf neue Kontra-
indikationen und Empfehlungen zur Uberwachung hingewiesen wurde. Die Emp-
fehlungen zur kardialen Uberwachung wurden mehrmals aktualisiert und iiberar-
beitet. Weitere Rote-Hand-Briefe thematisierten Empfehlungen zur Reduktion des
Risikos flir arzneimittelinduzierte Leberschaden und wiesen auf Risiken der im-
munsuppressiven Effekte hin. Berichtet wurde auBerdem (iber aufgetretene Falle
mit hdmophagozytischem Syndrom beziehungsweise mit progressiver multifokaler
Leukenzephalopathie (PML). Des Weiteren informierte ein Rote-Hand-Brief liber
eine neue Kontraindikation. Sie umfasst Schwangere sowie Frauen im gebarfahi-
gen Alter, die keine wirksame Kontrazeptionsmethode verwenden.

Zu Dimethylfumarat wurden drei Rote-Hand-Briefe versandt, die liber aufgetrete-
ne Falle mit progressiver multifokaler Leukenzephalopathie (PML) informierten
sowie Empfehlungen zur Risikoreduktion enthielten.

Die Zulassung von Daclizumab ruht seit Mdrz 2018 in Folge eines Pharmakovi-
gilanzverfahrens der EMA aufgrund einer negativen Nutzen-Risiko-Bilanz. Mittels
Rote-Hand-Brief erfolgte ein Riickruf des Arzneimittels.
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Bewertungen in friiheren Innovationsreporten

Vier der sechs Wirkstoffe wurden in frilheren Innovationsreporten bewertet. Auf-
grund des spateren Markteintrittes liegen fiir Ocrelizumab und Ozanimod keine
Bewertungen vor.

Hinsichtlich der verfliigbaren Therapien erhielt kein Wirkstoff eine griine Ampel,
gleiches gilt auch fir die Bewertung des Nutzens. Teriflunomid und Cladribin wur-
den in beiden Aspekten mit einer roten Ampel bewertet, gleiches gilt auch fir
Fingolimod in der Kategorie , Verflighare Therapien”. In allen anderen Fallen wur-
den gelbe Ampeln vergeben.

Dabei ist allerdings zu beachten, dass Fingolimod zum Zeitpunkt der Bewertung
noch nicht fir die padiatrische Indikation zugelassen war.

Bewertungen von unabhdngigen Arzneimittelzeitschriften

Eher zuriickhaltend fallen die Bewertungen der arznei-telegramm Datenbank aus:
Fingolimod, Dimethylfumarat und Ocrelizumab werden als ,Mittel der Reserve”
eingestuft, Teriflunomid, Cladribin und Ozanimod als ,zweifelhaftes” oder ,,um-
strittenes” Therapieprinzip.

Die Zeitschrift Prescrire wertete Fingolimod 2011 fir die Anwendung bei Erwach-
senen und 2019 fiir die padiatrischen Altersgruppen, Dimethylfumarat 2015 und
Ocrelizumab 2019 als ,,nothing new"“. Die Klassifizierung ,not acceptable” wurde
2015 fir Teriflunomid und 2019 fir Cladribin vergeben. Ozanimod wurde bislang
nicht bewertet.

Stellenwert in der Therapie

In der aktuellen S2k-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie (DGN,
2021) werden die Immuntherapeutika in drei Wirksamkeitskategorien eingeteilt.
Die Einteilung beruht auf dem AusmaB, mit dem die Wirkstoffe in Studien die
Schubraten reduzierten. Die Wirksamkeitskategorie 1 entspricht dabei einer eher
niedrigen Reduktion, Kategorie 3 einer eher hohen. Fiir die Einteilung in die Kate-
gorien 1 und 2 werden Placebo-Vergleiche herangezogen, fiir die Kategorie 3 zu-
satzlich auch Vergleiche mit Substanzen aus der Kategorie 1. Kontrollierte Ver-
gleichsstudien zwischen allen Wirkstoffen fehlen derzeit jedoch. Die Leitlinie weist
darauf hin, dass das Risiko fir schwere Nebenwirkungen bei den Wirkstoffen in
Kategorie 1 in der Regel niedriger ist als in den Kategorien 2 oder 3. Die Vertrag-
lichkeit im Alltag lasst sich aus der Kategorieneinteilung jedoch nicht ableiten.
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Von den hier betrachteten Wirkstoffen werden Teriflunomid und Dimethylfumarat
der Wirksamkeitskategorie 1 zugeordnet (neben Beta-Interferonen und Glatirame-
roiden), Cladribin, Fingolimod und Ozanimod der Wirksamkeitskategorie 2, Ocreli-
zumab der Wirksamkeitskategorie 3 (neben Alemtuzumab und Natalizumab). Die
Leitlinie benennt auch den off-label use von Rituximab, das chemisch eng mit
Ocrelizumab verwandt ist, als Therapieoption in Wirksamkeitskategorie 3. Ocreli-
zumab und Rituximab werden in den Empfehlungen als CD20-Antikdrper gemein-
sam betrachtet.

Die Leitlinie weist explizit darauf hin, dass bei der Auswahl der Immuntherapeutika
in allen Fallen patientenindividuell nicht nur die zu erwartenden Therapieeffekte,
sondern auch Vertraglichkeit und schwerwiegende Nebenwirkungen sowie even-
tuelle Komorbiditaten zu beachten sind. Im Aufklarungsgesprach sollen Patienten
in die Lage versetzt werden, nach einer individuellen Nutzen-Risiko-Abwagung
eine informierte Entscheidung gemal ihren personlichen Praferenzen zu treffen.

Bei nicht vorbehandelten Patienten kdnnen Substanzen der Kategorie 1 zum Ein-
satz kommen, wenn kein hochaktiver Verlauf vorliegt. Bei Patienten mit Kinder-
wunsch wird Teriflunomid wegen seines teratogenen Potenzials und der vorhan-
denen ausreichend sicheren Alternativen nicht als Mittel der ersten Wahl in Kate-
gorie 1 betrachtet. Bei wahrscheinlich hochaktivem Verlauf kénnen Wirkstoffe aus
den Kategorien 2 und 3 verordnet werden.

Entwickelt sich wahrend einer Behandlung mit einem Wirkstoff aus Kategorie 1 ein
entzlindlich aktiver Verlauf, wird je nach Ausmafl der Krankheitsaktivitdt ein
Wechsel auf einen Wirkstoff aus den Kategorien 2 oder 3 empfohlen. Ein Wechsel
innerhalb der Kategorie 1 sollte nur erwogen werden, wenn patientenindividuelle
Grinde gegen Wirkstoffe aus den Kategorien 2 oder 3 sprechen. Wird eine Be-
handlung mit einem Wirkstoff aus Kategorie 3 notig, stuft die Leitlinie bei JCV-
Antikorper-positiven Patienten CD20-Antikorper als Therapie der ersten Wahl ein.
Begriindet wird das vor allem durch ein besseres Sicherheitsprofil im Vergleich zu
Alemtuzumab und Natalizumab. Alemtuzumab sollte in Kategorie 3 nur eingesetzt
werden, wenn eine Therapie mit Natalizumab oder CD20-Antikérpern nicht mog-
lich ist, die Patienten nicht darauf ansprechen oder die Behandlung nicht vertra-
gen.

Die Empfehlungen der deutschen Leitlinie entsprechen in wesentlichen Punkten
der europdischen Leitlinie, herausgegeben durch das European Committee of
Treatment and Research in Multiple Sclerosis (ECTRIMS) und die European
Academy of Neurology (EAN) (Montalban et al., 2018), sind aber wesentlich detail-
lierter.
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4.4 Diskussion

In den Jahren 2011 bis 2020 finden sich unter den neuen Wirkstoffen fir die Be-
handlung des fortgeschrittenen malignen Melanoms eine Reihe von Beispielen fir
therapeutischen Fortschritt, dem die friihe Nutzenbewertung in einigen Féllen ein
betrachtliches AusmaR attestiert. Unter den Neueinfiihrungen in der Immunthera-
pie der RRMS finden sich zwar einige neue Wirkungsmechanismen, der Mehrwert
der neuen Therapieoptionen im Vergleich zu bisherigen Behandlungsmoglichkei-
ten bleibt jedoch oft unklar. Wenn ein Zusatznutzen Uberhaupt anerkannt wurde,
war er gering oder nicht quantifizierbar (Tabellen 4.3 und 4.4). Das belegt, dass
sich anhand von Bewertungskriterien, die ausschlieBlich auf pharmakologische
Aspekte fokussieren, etwa ob es sich um einen neuen Wirkungsmechanismus
handelt beziehungsweise den ersten Vertreter einer neuen Wirkstoffklasse, der
patientenrelevante Nutzen eines neuen Wirkstoffs nicht umfassend abschatzen
|asst.

In den Verfahren zur friihen Nutzenbewertung fallt fur die beiden betrachteten
Indikationen auf, dass immer wieder direkte vergleichende Studien mit der
zweckmaRigen Vergleichstherapie fehlen. In einigen Fallen wurden deshalb indi-
rekte Vergleiche herangezogen, von denen aber bei weitem nicht alle als metho-
disch geeignet eingestuft wurden. Wenn ein Zusatznutzen zuerkannt wurde, wur-
de die Wahrscheinlichkeit nur selten als Beleg eingestuft, meist nur als Hinweis
oder als Anhaltspunkt.

Diese Beobachtungen decken sich mit denen fiir die frihe Nutzenbewertung ins-
gesamt, bezogen auf die Jahre 2011 bis 2020: Das Urteil ,Zusatznutzen nicht be-
legt” ist in der Mehrheit der Falle darauf zurlickzufiihren, dass keine entsprechen-
de Evidenz verfiigbar oder aus Sicht des gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA)
die vorgelegte Evidenz nicht geeignet war. Wenn ein Zusatznutzen zuerkannt
wurde, wurde die Erkenntnissicherheit fur knapp zwei Drittel aller Fragestellungen
nur als Hinweis oder Anhaltspunkt eingestuft. (Witte, 2021).

Die Ursachen fiir dieses Phdnomen werden seit vielen Jahren diskutiert: Zum Zeit-
punkt der Zulassung (und damit auch in der Regel zum Zeitpunkt der friilhen Nut-
zenbewertung) liegen oftmals keine Studien vor, die relevante Therapieoptionen
miteinander vergleichen. Gleiches gilt auch fiir Studien, die nach der Zulassung
durchgefiihrt werden. Diese dienen oft eher der Erweiterung von Indikationen als
der Schaffung vergleichender Evidenz. Fachleute fordern deshalb von den Zulas-
sungsbehdrden, entsprechende Anreize zu schaffen, damit die pharmazeutischen
Unternehmen aussagekraftige vergleichende Evidenz vor und nach der Zulassung
generieren, und die Anforderungen an die Studien in Zusammenarbeit mit Institu-
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tionen fir die Nutzenbewertung festzulegen (Naci et al., 2020, Cipriani et al., 2020,
Wieseler et al., 2019).

Wie nétig das ist, zeigt das Beispiel Multiple Sklerose: Einer Auswertung der Zeit-
schrift Prescrire aus dem Jahr 2019 zufolge basierte die Zulassung von acht neuen
Wirkstoffen fur diese Indikation in den letzten 15 Jahren auf 16 klinischen Studien,
von denen lediglich finf das neue Arzneimittel mit einem aktiven Komparator vergli-
chen. Die anderen elf Studien waren lediglich placebokontrolliert. Nach der Zulas-
sung wurden 52 weitere randomisierte kontrollierte Studien durchgefiihrt, von de-
nen zwei Drittel ebenfalls lediglich mit Placebo verglichen (Prescrire Int, 2019).

Fehlt solche vergleichende Evidenz, beeintrdchtigt das die klinische Entscheidungs-
findung empfindlich. Das spiegelt sich teilweise auch in Leitlinienempfehlungen
wider, wenn mangels vergleichender Daten keine Priorisierung einzelner Wirkstof-
fe moglich ist. Neue vergleichende Erkenntnisse zur Immuntherapie der RRMS sind
fir Mitte 2022 zu erwarten: Der G-BA hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) beauftragt, fir Alemtuzumab, Natalizumab,
Fingolimod, Ocrelizumab, Cladribin, Teriflunomid und Dimethylfumarat ein Gut-
achten fir eine Nutzenbewertung zu erstellen, die die Wirkstoffe bei der Behand-
lung von Erwachsenen mit hochaktiver schubférmig-remittierender Multipler
Sklerose trotz vollstandiger und angemessener Behandlung mit mindestens einer
krankheitsmodifizierenden Therapie vergleicht (G-BA, 2020).

Wie lange es mitunter nach der Zulassung dauern kann, bis aussagekraftige Daten
zu bestimmten patientenrelevanten Endpunkten vorliegen, zeigt das Beispiel
Pembrolizumab: Fiir die adjuvante Therapie beim malignen Melanom wurde der
Wirkstoff im Dezember 2018 zugelassen. Zu diesem Zeitpunkt lagen noch keine
Daten zum Gesamtiberleben vor. Auch fiir eine sichere Einschatzung zum Auftre-
ten von Rezidiven und des rezidivfreien Uberlebens waren die Informationen fiir
die Nutzenbewertung noch nicht ausreichend. Der pharmazeutische Unternehmer
muss der europaischen Zulassungsbehorde weitere Daten vorlegen, allerdings erst
im 4. Quartal 2023. Zum Zeitpunkt der ersten friihen Nutzenbewertung konnte der
G-BA deshalb nur ein Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen fest-
stellen. Der Beschluss wurde befristet, eine Neubewertung beginnt voraussichtlich
im April 2024.

Ob neue Wirkstoffe einen therapeutischen Fortschritt darstellen, hangt oft auch
davon ab, welche Patientengruppe betrachtet wird. Das verdeutlicht die Notwen-
digkeit differenzierter Betrachtungen. Beim malignen Melanom wurde etwa
Pembrolizumab bei der Behandlung von Patienten mit B-RAF-V600-Wildtyp in der
Erstlinientherapie ein betrachtlicher Zusatznutzen zuerkannt, wahrend er bei Tu-
moren mit B-RAF-V600-Mutation nicht belegt ist. Bei der Kombination von I-
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pilimumab und Nivolumab in der Erstlinientherapie fand sich bei B-RAF-V600-
Wildtyp sogar ein Hinweis auf einen geringeren Nutzen. Hier fehlten nicht nur
positive Effekte, wie es auch bei Vorliegen einer B-RAF-V600-Mutation konstatiert
wurde, sondern es fanden sich dariber hinaus auch noch Hinweise fiir ein ausge-
pragtes Nebenwirkungspotenzial.

Die beiden betrachteten Indikationen illustrieren, dass sich nach der Zulassung
und der frilhen Nutzenbewertung nicht nur neue Daten zum Nutzen, sondern auch
wichtige Erkenntnisse zur Sicherheit ergeben kénnen. Das unterstreicht die Forde-
rung, die frlhe Nutzenbewertung regelhaft durch eine spatere Bewertung einige
Jahre spater zu erganzen (Glaeske et al, 2017). Zum Teil passiert das auch schon im
AMNOG-Verfahren. So hat der G-BA im Marz 2021 fur den Wirkstoff Tofacitinib im
Anwendungsgebiet Rheumatoide Arthritis unter anderem wegen neuer Daten zur
Langzeitsicherheit eine erneute Nutzenbewertung veranlasst (G-BA, 2021).

Quellen

Den Beschreibungen der Zulassungsstatus liegt die jeweils aktuellste Fachinformation des jeweiligen Praparats auf der Website der
EMA https://www.ema.europa.eu/ zugrunde. Letzter Zugriff: 14.06.2021.

Die arznei-telegramm Datenbank https://www.arznei-telegramm.de/ und die Bewertungen in Prescrire (genannt ist jeweils das
Veréffentlichungsdatum in der englischsprachigen Ausgabe) https://english.prescrire.org/ wurden zuletzt am 14.06.2021
iberpriift, ebenso die Ergebnisse der frilhen Nutzenbewertung des G-BA unter https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/

Die Website der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) https://akdae.de/Arzneimittelsicherheit/index.html
wurde zuletzt am 14.06.2021 auf Rote-Hand-Briefe und Drug Safety Mails zu den besprochenen Wirkstoffen geprift.

Die Bewertungen der bisherigen Innovationsreporte wurden jeweils den Langfassungen entnommen. https://www.socium.uni-
bremen.de/ueber-das-socium/mitglieder/gerd-glaeske/projekte/innovationsreport/archiv-innovationsreporte-2013--2020/, letzter
Zugriff 14.06.2021.

abbVie (2016). Wichtige Informationen - Rote Hand Brief.
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2016/20160104.pdf, letzter Zugriff: 10.02.2022.

Arzte ohne Grenzen (2018). Ein System verfehlt sein Ziel. https://www.aerzte-ohne-
grenzen.de/sites/default/files/ein_system_verfehlt_medikamentenkampagne_rz01_20180606_web.pdf, letzter
Zugriff: 10.02.2022.

a-t (2015). Weiterhin Mondpreise fiir Hepatitis-C-Mittel Sofosbuvir (SOVALDI). https://www.arznei-
telegramm.de/html/2015_02/1502017_01.html, letzter Zugriff: 10.02.2022.

a-t (2016). Finanzielle Spekulationen behindern Versorgung mit Arzneimitteln. https://www.arznei-
telegramm.de/html/2016_09/1609079_02.html, letzter Zugriff: 10.02.2022.

Cipriani A, loannidis J, Rothwell P, Glasziou P, Li T, Hernandez A et al. (2020). Generating comparative evidence on new drugs and
devices after approval. Lancet 395(10228): 998-1010.

DGN Deutsche Gesellschaft fur Neurologie (2021). S2k-Leitlinie Diagnose und Therapie der Multiplen Sklerose, Neuromyelitis-
optica-Spektrum-Erkrankungen und MOG-IgG-assoziierten Erkrankungen. https://dgn.org/leitlinien/II-030-050-

69



diagnose-und-therapie-der-multiplen-sklerose-neuromyelitis-optica-spektrum-erkrankungen-und-mog-igg-
assoziierten-erkrankungen/, letzter Zugriff 14.06.2021.

Fricke U, Giinther J, Niepraschk von Dollen K, Zawinell A (2022). Methodik der ATC-Klassifikation und DDD-Festlegung fiir den
deutschen Arzneimittelmarkt.
https://www.wido.de/fileadmin/Dateien/Dokumente/Publikationen_Produkte/Arzneimittel-
Klassifikation/ATC_2021/atc_gkv-ai_2021.zip, letzter Zugriff: 10.02.2022.

Garbe C, Amaral T, Peris K, Hauschild A, Arenberger P, Bastholt L et al. (2020). European consensus-based interdisciplinary
guideline for melanoma. Part 2: Treatment. Update 2019. Eur J Cancer 126: 159-177.

G-BA (2020). Beauftragung IQWiG: Nutzenbewertung von Alemtuzumab, Cladribin, Dimethylfumarat, Fingolimod, Natalizumab,
Ocrelizumab und Teriflunomid zur Behandlung der Multiplen Sklerose. https://www.g-ba.de/beschluesse/4386/,
letzter Zugriff 16.06.2021.

G-BA (2021). Veranlassung einer erneuten Nutzenbewertung: Tofacitinib (rheumatoide Arthritis). https://www.g-
ba.de/beschluesse/4740/, letzter Zugriff 16.06.2021.

Gilead, BMS (2015). Wichtige Information zu Harvoni, Sovaldi und Daklinza — Rote-Hand-Briefe.
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2015/20150512.pdf, letzter Zugriff: 10.02.2022.

Glaeske G (Hg.) (2020). Innovationsreport 2020. Bremen, SOCIUM.

Glaeske G, Ludwig W-D, WeiRbach L (2017). AMNOG: Pflicht zur spiten Nutzenbewertung. Dtsch Arztebl 114(45): A-2086/B-
1758/C-1716.

Glaeske G, Ludwig W-D (Hg.) (2017). Innovationsreport 2017. Bremen, SOCIUM.

Glaeske G, Ludwig W-D (Hg.) (2018). Innovationsreport 2018. Bremen, SOCIUM.

Glaeske G, Ludwig W-D (Hg.) (2019). Innovationsreport 2019. Bremen, SOCIUM.

Glaeske G, Ludwig W-D, Thiirmann P (Hg.) (2016). Innovationsreport 2016. Bremen,

Glaeske G, Ludwig W-D, Thiirmann P (Hg.)(2015). Innovationsreport 2015. Bremen, SOCIUM.

1QWiG — Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (2022). Orphan Drugs: Privileg des ,fiktiven”
Zusatznutzens nicht gerechtfertigt. https://www.iqwig.de/presse/pressemitteilungen/pressemitteilungen-
detailseite_58496.html, letzter Zugriff: 10.02.2022.

Janssen (2013). Wichtige Arzneimittelinformation — Rote-Hand-Brief. 2013.
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2013/20130409.pdf, letzter Zugriff: 10.02.2022.

Leitlinienprogramm Onkologie (2020). S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Melanoms, Version 3.3.
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/melanom/, letzter Zugriff 14.06.2021.

Michielin O, van Akkooi A, Ascierto P, Dummer R, Keilholz U (2019). Cutaneous melanoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up. Annals Oncol 30(12): 1884-1901.

Montalban X, Gold R, Thompson A, Otero-Romeros S, Amato M, Chandraratna D et al. (2018). ECTRIMS/EAN Guideline on the
pharmacological treatment of people with multiple sclerosis. Eur J Neurol 25(2): 215-237.

Naci H, Salcher-Konrad M, Kesselheim A, Wieseler B, Rochaix L, Redberg R et al. (2020). Generating comparative evidence on new
drugs and devices before approval. Lancet 395(10228): 986-997.

70



Prescrire International (2019). Multiple sclerosis: wasted opportunities. Prescrire Int 28(203): 87.

Reich D, Lucchinetti C, Calabresi P. Multiple sclerosis (2018). N Engl J Med 378(2): 169-180.

RKI (2021). Malignes Melanom der Haut. https://www.krebsdaten.de/melanom, letzter Zugriff 14.06.2021.

Schadendorf D, Fisher, D, Garbe C, Gershenwald J, Grob J, Halpern A et al. (2015). Melanoma. Nature Rev Dis Prim 1: 150-203.

Thompson A, Baranzini S, Geurts J, Hemmer B, Ciccarelli O (2018). Multiple sclerosis. Lancet 391(10130): 1622-1636.

Wieseler B, McGauran N, Kaiser T (2019). New drugs: where did we go wrong and what can we do better? BMJ 366: 14340.

Windt R, Boeschen D, Glaeske G (2013). Innovationsreport 2013. Bremen, SOCIUM.

Windt R, Boeschen D, Glaeske G (2014). Innovationsreport 2014. Bremen, SOCIUM.

Witte J (2021) Zahlen, Daten, Fakten. Oder: Was wir tber die frilhe Nutzenbewertung wissen und was nicht. Vortrag bei der G-BA-
Online-Veranstaltung , 10 Jahre AMNOG - Zehn Jahre Lernen und Weiterdenken in der frithen Nutzenbewertung”
am 19.03.2021 https://www.g-ba.de/service/veranstaltungen/10-jahre-amnog/, letzter Zugriff 16.06.2021.

71



72



5 Schwichen des AMNOG - ,Blutenlese” aus acht Jahren Innovations-
report

In diesem Kapitel soll auf einige Erfolge, aber auch auf Schwachen des AMNOG
hingewiesen werden, das am 1.1.2011 in Kraft trat. Dabei wird Bezug genommen
auf die Ergebnisse der bisher publizierten acht Innovationsreporte (2013 bis 2020),
in denen jeweils die neuen patentgeschitzten Arzneimittel nach einem eigenen
Bewertungsschema beurteilt wurden, die zwei Jahre vor der jeweiligen Publikation
im Markt erstmals angeboten wurden. Das hat den Vorteil, dass neben den Daten
aus den Zulassungsstudien weitere Daten aus der realen Versorgung einflieRen
und Aspekte wie bisher unbekannte unerwiinschte Wirkungen, die zu Rote-Hand-
Briefen fiihrten, oder die oft Uberraschend schnell entschiedene Aufnahme in
Leitlinien berlcksichtigt werden konnten. Grundsatzlich ist auch zu konstatieren,
dass die von den pharmazeutischen Unternehmen vorgelegten Daten, Studien und
Dossiers im Laufe der letzten Jahre an Aussagekraft und methodischer Belastbar-
keit gewonnen haben, wenn auch noch nicht alle gesetzlichen Anforderungen an
den Nachweis des Patientennutzens ausreichend bericksichtig werden: Der
§ 35 b SGB V sieht namlich diesen Nachweis erst dann als erbracht an, wenn die
Studien eine verlangerte Lebenszeit, eine Verringerung der Krankheitslast und der
unerwiinschten Begleiterscheinungen und eine Verbesserung der Lebensqualitat
zeigen. Dies ist aber bisher nur bedingt der Fall, hier gibt es Nachholbedarf.

Grundsatzlich ist das AMNOG insofern ein Fortschritt in der GKV-Arzneimittel-
versorgung, als dadurch eine Kosten-Nutzen-Bewertung vorgesehen ist, die zu
erheblichen Einsparungen auf Grund der Verhandlungen lber einen Erstattungs-
betrag zwischen dem GKV-Spitzenverband und dem jeweiligen pharmazeutischen
Unternehmer als Anbieter eines neuen patentgeschiitzten Arzneimittels fiihren
sollte: zwei Mrd. Euro wurden bei der Gesetzeseinflhrung prognostiziert. In der
Realitat wurde dieser Betrag allerdings erst im achten Jahr nach Inkrafttreten des
AMNOG erreicht (im Jahre 2018 waren es nach den Angaben im Arzneiverord-
nungs-Report 2,65 Mrd. Euro), der Preisanstieg bei neuen patentgeschitzten Mit-
teln pro Packung konnte nicht gebremst werden (IMS, 2021). Neben den noch
keineswegs ausreichenden Erfolgen gibt es aber auch Hinweise auf Schwachen des
AMNOG-Prozesses, der sich letztlich negativ auf das Preisniveau der neuen Arz-
neimittel auswirkt und damit die Ausgaben der GKV fiir neue patentgeschiitzte
Arzneimittel deutlich erhoht. Auf solche erkennbaren Schwéachen soll im Folgen-
den hingewiesen werden.
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5.1 Analyse

Freie Preisbildung der pharmazeutischen Unternehmen im ersten Vermarktungs-
jahr

Es ist ohne Frage ein ,Systemfehler” im Gesetz, dass die pharmazeutischen Unter-
nehmen im ersten Jahr der Vermarktung den Listenpreis noch immer selbst be-
stimmen kénnen, wahrend der verhandelte Erstattungsbetrag erst ab dem zweiten
Vermarktungsjahr, also ab Monat 13 in Kraft tritt. Wenn aber schon fiir das erste
Jahr ein Preis gilt, den die pharmazeutischen Unternehmen selber bestimmen
koénnen, ist die Preisrichtung bereits vorgezeichnet. Die Verhandlungen Gber den
Erstattungsbetrag sind dann bereits stark beeinflusst von dem bisherigen Listen-
preis im ersten Vermarktungsjahr und werden dann sicherlich kaum die kosten-
dampfende Wirkung erreichen kénnen, die ohne ein von den pharmazeutischen
Unternehmen bereits vorgegebenes Preisniveau erzielbar ware.

Wertbestimmung liber Vergleichstherapien

Es gibt eine zweite Schwache im AMNOG, die mit der Preisorientierung an einer
Vergleichstherapie zu tun hat. Dies lasst sich gut am Beispiel der Therapie der
spinalen Muskelatrophie zeigen, einer Erkrankung bei Kindern, die unbehandelt
zumeist in den ersten beiden Lebensjahren der betroffenen Kinder zum Tode
fihrt. Insofern ist die ab dem Jahr 2017 mit dem Arzneimittel Spinraza® (Nusiner-
sen) mogliche Therapie, die 2019 mit dem Arzneimittel Zolgensma® eine weitere
Option erhielt, ohne Frage ein therapeutischer Fortschritt. Flir Spinraza® hatte der
Hersteller Biogen einen Preis aufgerufen, der bei Markteinfliihrung zu Jahresthera-
piekosten von 621.354,48 Euro im ersten Jahr der Therapie und 310.677,24 Euro in
jedem weiteren Jahr fiihrte (G-BA, 2021). Nach der Verhandlung des Erstattungs-
betrags ab dem zweiten Jahr der Vermarktung beliefen sich die Jahrestherapiekos-
ten immer noch auf 566.745,01 Euro im ersten Jahr sowie auf 261.574,62 Euro flr
jedes weitere Jahr der Therapie (G-BA 2020). Betrachtet man nun die vermuteten
Forschungskosten fiir Spinraza®, so wird ein Betrag von rund 35 Mio. US-$ ange-
geben. Der Gewinn fir die Firma Biogen betrug in den Jahren 2017 bis 2019 insge-
samt 4.061,5 Mio. US-S. Lasst sich irgendeine Rationale fiir den Preis von Spin-
raza® finden? Die Konsequenz dieses extrem hohen Preises und letztlich auch des
verhandelten Erstattungsbetrages ist aber, dass diese finanziellen GréoRenordnun-
gen nun auch den Preisanker fir weitere Praparate in der Indikation spinale Mus-
kelatrophie bei Kindern bildet. Der Preis fiir Zolgensma® von der Firma Novartis,
das gegeniber der lebenslangen Therapie mit Spinraza® nur einmal injiziert wer-
den muss, bezieht sich daher auch auf den Spinraza®-Preis und lasst sich die ein-
malige Gabe mit einem extrem hohen Preis von zwei Mio. Euro bezahlen. Eine
Relation Forschungskosten und Gewinn wird auch in diesem Fall zugunsten des
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pharmazeutischen Unternehmens ausfallen. Auch hier spielt wiederum der , Lu-
xus“ in unserem System eine Rolle, der es den pharmazeutischen Unternehmen
ermoglicht, im ersten Vermarktungsjahr nach der Zulassung einen allein von ihm
kalkulierten Preis zu verlangen, der weder begriindet noch transparent erlautert
werden kann.

Hohe Preise bleiben aufgrund der Vergleichstherapie in der jeweiligen Indikation
bestehen

Das Beispiel der Hepatitis-C-Therapie mit Arzneimitteln, die zwischen 2014 und
2017 als neue und patengeschiitzte Mittel auf den Markt kamen, macht die schon
oben formulierte Kritik der Preissetzung Uber eine Vergleichstherapie deutlich. Das
erste zugelassene und bewertete Mittel setzt den Preisanker, die Preise der da-
nach angebotenen Mittel sind zwar z. T. niedriger, bewegen sich aber dennoch in
einem Bereich, der durch das erste Mittel, in diesem Fall Sovaldi® (Sofosbuvir),
beansprucht wurde. Die Konkurrenz verschiedener pharmazeutischer Unterneh-
men, die Prdparate zur Behandlung von Hepatitis-C anbieten, fihrt also nur be-
dingt zu einer sonst erwartbaren und auch {blichen marktwirtschaftlichen Preisre-
gulierung. Der gesetzliche Rahmen fiir den G-BA einerseits und die hiernach erfol-
gende Verhandlung des Erstattungsbetrags seitens des GKV-Spitzenverbandes
andereseits scheint nicht ausreichend, um den Erfordernissen einer transparenten
Bildung eines fairen Preises zu geniigen, indem biotechnologisch produzierte Arz-
neimittel regelhaft exorbitante Jahrestherapiekosten bedingen. Im Ergebnis bleibt
festzuhalten, dass der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) mit der Wahl der zVT
einerseits und die jeweiligen Verhandlungsgruppen beim GKV-Spitzenverband
durch ihr Geschick bei der Verhandlung eines Erstattungsbetrages andererseits die
Kosten eines neuen Arzneimittels definieren, jedoch hierbei vom Gesetzgeber
unnotige Grenzen gesetzt wurden (G-BA, 2018). Dies wird besonders deutlich an
dem Beispiel Dupixent®, einem neuen patentgeschiitzten Biologikum, das zur
Behandlung der Neurodermitis zugelassen ist — bei Markteinfihrung hat das
pharmazeutische Unternehmen Jahrestherapiekosten von 21.390,03 Euro verlangt
(G-BA, 2018), sie sanken nach der Verhandlung um 8 %. Die Jahrestherapiekosten
der zweckmaRigen Vergleichstherapie mit topischen Kortikosteroiden oder syste-
misch angewendeten Ciclosoprin liegen bei ca. 1.000 bis 3.000 Euro. Da aber fir
Biologika durchgangig flinfstellige Jahrestherapiekosten (blich sind, flihrte dieser
extreme Unterschied in den Jahrestherapiekosten nicht einmal zu ausfiihrlichen
Diskussionen — der Preisanker ,Biologika“ hat offenbar letztlich den Ausschlag fir
die Festsetzung des Erstattungsbetrages gegeben.
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Orphan Drugs ohne Preisanker

Orphan Drugs, also Arzneimittel fir Patienten, die unter Krankheiten leiden, die in
Europa maximal bei finf von 10.000 Einwohnern vorkommen, werden im Zulas-
sungsprozess wie im AMNOG bevorzugt behandelt. Die Zulassung ist erleichtert, in
Europa kommt es auch zu sukzessiven Erweiterungen der Zulassung fir kleinere
Patientengruppen, die Ublicherweise nicht zu den typischen genetisch bedingten
Orphan Diseases gehoren (diese strategische Verkleinerung der Patientengruppen
wird auch als , Slicing” bezeichnet, was nichts anderes bedeutet, als dass groRere
Patientenkollektive in kleine Gruppen gemaR der Definition seltener Krankheiten
aufgeteilt werden, damit die pharmazeutischen Unternehmen die Vorteile der
Orphan Drugs in der Zulassung nutzen kénnen). In Deutschland gilt im AMNOG-
Prozess der Zusatznutzen fiir alle Orphan Drugs als belegt, es wird lediglich eine
Quantifizierung des Zusatznutzens ausgesprochen, eine zweckmalige Vergleichs-
therapie wird nicht bestimmt, was zur Folge hat, dass es auch keinen Bezug auf
einen Preisanker gibt. In den bisher publizierten acht Innovationsreporten (2013
bis 2020) wurden insgesamt 92 Orphan Drugs bewertet, ein Zusatznutzen wurde in
14 von 26 Subgruppen bei Patienten erkannt. Eine Ubliche AMNOG-Bewertung
muss erst stattfinden, wenn fir ein Orphan Drug die Umsatzschwelle von 50 Mio.
Euro Uberschritten ist, die zur Aufhebung des Orphan-Drugs-Status fiihrt. Dies ist
bisher bei sechs Praparaten erfolgt, die allesamt zur Gruppe der Onkologika geho-
ren. Seit August 2019 missen in diesem Umsatz auch die stationdren Kosten be-
riicksichtigt werden. Die Ermittlung dieser Kosten ist aber ausgesprochen schwie-
rig, da die Ausgaben fiir Arzneimittel in der stationdren Versorgung kaum ermit-
telbar sind, sondern undifferenziert in den Gesamtbehandlungskosten aufgehen.
Wegen der erleichterten Zulassung und des Sonderstatus im AMNOG-Verfahren
haben sich die Orphan Drugs zu einer begehrten Arzneimittelgruppe aus Sicht der
pharmazeutischen Unternehmen entwickelt. Dass in diesem Zusammenhang aller-
dings auch bestimmte seltene Erkrankungen erstmals behandelt werden koénnen,
ist sicherlich ein therapeutischer Fortschritt fiir vielen Patientinnen und Patienten
(z. B. die Therapie bei spinaler Muskelatrophie bei Kindern, siehe Kapitel 6).

Keine Addition der Kosten bei Kombinationstherapien, v.a. in der Onkologie

Seit Jahren ist es z. B. in der Onkologie Ublich, mehrere Wirkstoffe gleichzeitig
einzusetzen, um auf diese Weise den Behandlungsverlauf wirksamer zu gestalten.
Diese bekannten Kombinationsstrategien spielen in den AMNOG-Verfahren jedoch
im Hinblick auf die Addition der Kosten keine erkennbare Rolle. So wurde z. B. das
Mittel Yervoy® mit Jahrestherapiekosten in Hohe von 91.022,76 Euro im AMNOG-
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Verfahren® als Mittel mit betréchtlichem Zusatznutzen gegeniiber einer Best Sup-
portive Care (BSC) im Rahmen einer Zweitlinientherapie bewertet, wahrend in der
Erstlinientherapie kein Zusatznutzen gesehen wurde. Dem Mittel Opdivo® mit
Kosten in Hohe von 106.465,32 Euro® wurde ein betrichtlicher Nutzen gegeniiber
der Therapie mit Dacarbazin/Ipilimumab zuerkannt. Der Kombinationstherapie
von Yervoy® 73.997,52 Euro plus Opdivo® 62.543,12 Euro mit Jahrestherapiekos-
ten von 136.540,64 Euro in Kombination® wurde aber nur ein geringer Zusatznut-
zen gegeniber Nivolumab/Pembrolizumab zugesprochen. Im AMNOG-Verfahren
werden also nur einzelne Arzneimittelpreise statt eines leitlinienorientierten Thera-
piepreises verhandelt, was vor allem in der Onkologie die Ausgabenbelastungen fiir
die GKV in die Hohe treibt. Hier sollte dringend nachgebessert werden.

Das Problem der Mischpreise bei Arzneimitteln mit unterschiedlich bewerteten
Indikationen und Subgruppen

Im Arzneimittelmarkt werden in der Zwischenzeit auffallig viele neue Arzneimittel
angeboten, die biotechnologisch produziert werden. Im Einzelnen handelt es sich um
Blutgerinnungsfaktoren, Insulinanaloga mit modifizierter Wirkdauer, Enzymersatz-
praparate oder MAK, d. h. Biologika bzw. deren Biosimilars. Diese MAK werden vor
allem in den Indikationsbereichen Onkologie, Rheumatoide Arthritis, Multiple Skle-
rose oder Psoriasis angewendet. Fir MAK fallen z. T. extrem hohe Jahrestherapie-
kosten von 60.000 Euro und mehr an. So entfielen z. B. von den 31 neuen Mitteln im
Jahre 2017 mit elf Wirkstoffen rund ein Drittel der neu zugelassenen Arzneimittel auf
die Behandlung verschiedener Krebserkrankungen, zehn weitere dienen der Behand-
lung von Entziindungskrankheiten — d. h. Krankheiten, denen eine Fehlsteuerung des
Immunsystems zugrunde liegt. Rheumatoide Arthritis und Asthma zahlen dazu, aber
auch Schuppenflechte und atopische Dermatitis (auch Neurodermitis genannt). Im
Fokus der Diskussionen stehen aber insbesondere die Preise fir die jeweiligen Arz-
neimittel, weil die Wirtschaftlichkeit der Verordnung mit AMNOG-Arzneimitteln
hinterfragt wird, wenn der Zusatznutzen eines Arzneimittels bezliglich des zugelas-
senen Indikationsgebietes auf der Basis von verschiedenen Patientengruppen (Sub-
populationen) bestimmt wurde. Dies ist immer dann zwingend, wenn fir die ver-
schiedenen, in die Zulassungsstudien einbezogenen Patientengruppen ein differen-
zierter Behandlungsstandard existiert. Diese Differenzierung wird schon seit vielen
Jahren angewendet und wurde auch durch die Regelungen des AMNOG nicht veran-

! https://www.g-ba.de/downloads/91-1385-16/2016-04-07_Geltende-Fassung_lpilimumab_D-
014.pdf
? https://www.g-ba.de/downloads/91-1385-179/2016-12-15_Geltende-Fassung_Nivolumab_D-
176.pdf
® https://www.g-ba.de/downloads/91-1385-372/2018-12-20_Geltende-Fassung_Nivolumab_D-
370.pdf
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dert. Als Beispiel sei hier die Nutzenbewertung von Clopidogrel (Plavix®, Iscover®)
aus dem Jahre 2006 in die AMNOG-Systematik tibertragen:

Tabelle 5.1: Nutzenbewertung 2006 libersetzt in fiktives Verfahren nach AMNOG

Neuer Wirkstoff Clopidogrel (Plavix®, Iscover®)

Zugelassenes
Anwendungsgebiet
ZweckmaRBige
Vergleichstherapie (zVT)

Sekundéarprophylaxe vaskularer Erkrankungen

Acetylsalicylsdure

Patienten mit symptomatischer pAVK — Zusatznutzen
Zusatznutzen im belegt

Verhaltnis zur zVT . Patienten mit ZVK und KHK — Zusatznutzen nicht
Subpopulation B .
nachgewiesen

Subpopulation A

Quelle: Kaesbach, 2018, S. 27

Das Problem liegt nun darin, dass trotz der unterschiedlichen Ergebnisse flr den
Zusatznutzen in solchen Fallen nahezu regelhaft ein Mischpreis als Erstattungsbe-
trag im AMNOG-Prozess vereinbart wird, der die Unterschiede im Zusatznutzen
nicht mehr widerspiegelt. Dabei sollte flr Arzneimittel ohne Zusatznutzen ein
Erstattungsbetrag vereinbart werden, der die Jahrestherapiekosten der zweckma-
Rigen Vergleichstherapie nicht Ubersteigt. Wenn dagegen ein Zusatznutzen gar
nicht belegt ist, sollten die Jahrestherapiekosten fiir das neue Arzneimittel gerin-
ger ausfallen als die Kosten fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie.

Ein Mischpreis verdeckt also letztlich die vorhandenen Unterschiede im Zusatznut-
zen. Gleichgliltig, bei welcher Indikation das Mittel eingesetzt wird, kommt es zur
Abrechnung des gleichen Erstattungsbetrags, der als Verhandlungsergebnis zwi-
schen dem pharmazeutischen Unternehmer und dem GKV-Spitzenverband verein-
bart worden ist. Im Ergebnis bedeutet dies aber, schematisch ausgedriickt, dass
der neue Wirkstoff im Indikationsbereich des nachgewiesenen Zusatznutzens
moglicherweise einen zu geringen Preis erzielt, wahrend er im Indikationsbereich
ohne Zusatznutzen zu teuer ist. Es sei denn, man kénnte von einem , Nullsummen-
spiel” ausgehen, wenn man die Ausgaben fir die Verordnungen mit und ohne
nachgewiesenen Zusatznutzen mittelt. Aber selbst wenn dies denkbar ist, so wir-
de es aber bedeuten, dass der Zusatznutzen nicht zum Steuerungs-, Differenzie-
rungs- und damit Wettbewerbsinstrument wird, weil in vielen Fallen das Preissig-
nal gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie entfallt und eben nicht deut-
lich wird, dass unter diesen Bedingungen die Anwendung der bekannten zweck-
maRigen Vergleichstherapie (bisheriger ,Standard”) als bewahrte Therapie die
bessere Wahl ware. Die Anwendung eines neuen Mittels ohne Zusatznutzen wir-
de zwar die bisherige Therapie nicht verteuern, ist aber immer noch mit Unwag-
barkeiten bezliglich der Vertraglichkeit und der Anwendung in breiteren Patien-
tenpopulationen verbunden. Zu bedenken ist aber auch, ob Mischpreise nicht die

78



gesamte Versorgung unnotig verteuern kdnnen, wenn grofRere Verordnungsantei-
le des neuen Wirkstoffs auf solche Subpopulationen entfallen, in denen kein Zu-
satznutzen festgestellt wurde und daher nur Kosten wie die der zweckmaRigen
Vergleichstherapie gerechtfertigt waren.

Individuell addquate Preise hatten die Marketingaktivititen der pharmazeutischen
Unternehmen stoppen konnen, die auch Mittel ohne nachgewiesenen Zusatznutzen
und damit ohne Vorteil fiir die Patienten in den Arztpraxen propagieren, ein Misch-
preis nivelliert namlich die notwendige Differenzierung bezliglich der Unterschiede
im Zusatznutzen — ein Gewinn fir die Pharmaindustrie, nicht aber fiir die Patienten
oder die Krankenkassen. Die Chance fiir mehr Transparenz und den schon am Preis
erkennbaren Unterschied zwischen Indikationen mit und ohne Zusatznutzen wurde
daher leider vom Bundessozialgericht nicht genutzt, das am 4. Juli 2018 entschieden
(BSG, 04.07.2018 - B 3 KR 20/17 R) und ausgefiihrt hat, dass es auch weiterhin nur
einen Preis flir verschreibungspflichtige Arzneimittel geben soll. Der sogenannte
Mischpreis bei neuen Arzneimitteln wird daher Realitdt bleiben, trotz der nachvoll-
ziehbaren Argumente fiir eine differenzierte Festlegung der Erstattungsbetrdge nach
dem AusmaR des Zusatznutzens gegeniiber einer zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Opt-out und Marktriicknahmen als Druckmittel der pharmazeutischen Unternehmen

Eine der unmittelbaren Auswirkungen der Zusatznutzenbewertung auf die Versor-
gung kann die Entscheidung fiir ein Opt-out bzw. die Einstellung des Vertriebs sein.
Als ,,echtes” Opt-out wird dabei definiert, dass der pharmazeutische Unternehmer
den Vertrieb fir sein Produkt innerhalb von vier Wochen nach dem G-BA-
Beschluss einstellt (§ 4 Abs. 7 Rahmenvereinbarung nach § 130b Abs. 9 SGB V).
Wenn fir ein Arzneimittel in der Nutzenbewertung kein Zusatznutzen im Vergleich
zur zweckmaRigen Vergleichstherapie belegt werden kann, dirfen — gemaR den
gesetzlichen Vorgaben — die von der GKV erstatteten Kosten in der Regel nicht
hoéher als die Jahrestherapiekosten der zweckmaRigen Vergleichstherapie sein. Das
kann theoretisch bedeuten, dass die erstatteten Kosten nicht hoher sein dirfen als
fiir eine generische Vergleichstherapie. Fir ein pharmazeutisches Unternehmen ist
es dann offenbar aus wirtschaftlichen Griinden sinnvoller, auf den Vertrieb des
Arzneimittels in Deutschland zu verzichten. Seit Inkrafttreten des AMVSG (Gesetz
zur Starkung der Arzneimittelversorgung in der GKV) am 13. Mai 2017 gilt jedoch,
dass in begriindeten Einzelfdllen anders entschieden werden kann, wenn es sich
z. B. bei dem bewerteten Arzneimittel um eine wichtige Therapieoption handelt
(Beispiele fur Opt-out: Aliskiren/Amlodipin, Canagliflozin, Canagliflozin/Metformin,
Collagenase Clostridium histolyticum, Empagliflozin/Metformin, Gaxilose, Linaglip-
tin, Lomitamid, Lurasidon, Ospemifen, Retigabin).
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Marktriicknahmen aus wirtschaftlichen Griinden gibt es jedoch nicht erst seit oder
wegen des AMNOG-Verfahrens. Ein prominentes Beispiel ist das Fertigarzneimittel
MabCampath® mit dem Wirkstoff Alemtuzumab. Es wurde 2001 in der Indikation
der chronisch lymphatischen Leukdamie vom B-Zell-Typ (B-CLL) zugelassen und
durch den Zulassungsinhaber im Jahr 2012 vom Markt genommen, um es spater
(2013) zu einem deutlich héheren Preis fir die Behandlung der Multiplen Sklerose
(als Lemtrada®) vertreiben zu kénnen, konkret lag der Preis je mg fir MabCam-
path® bei 21,00 Euro, fiir Lemtrada® bei 887,00 Euro (siehe Tabelle 4.6). Den Pati-
enten mit B-CLL wurde so eine wichtige Behandlungsoption genommen.

In der Vergangenheit haben zudem sowohl die seit 2004 bestehende Festbetragsre-
gelung fur patentgeschiitzte Arzneimittel, als auch die Notwendigkeit, flir sogenann-
te Altzulassungen umfangreiche klinische Studien einzureichen, haufiger Anlass
gegeben, Arzneimittel auch aus wirtschaftlichen Griinden vom Markt zu nehmen.
Auch unabhangig vom AMNOG-Verfahren wurden und werden Arzneimittel vom
Hersteller aus wirtschaftlichen Griinden aus dem Handel genommen. Marktriicknah-
men im Rahmen des AMNOG-Verfahrens scheinen haufig der Verhinderung einer
Preisfestsetzung von Arzneimitteln zu dienen, die keinen belegten Zusatznutzen haben.
In bestimmten Situationen kdnnen allerdings auch Arzneimittel ohne tberlegene Wirk-
samkeit eine relevante Erweiterung der Therapieoptionen darstellen. Bisher wurden
nach den Daten der publizierten Innovationsreporte 11 % aller nutzenbewerteten
Arzneimittel vom Markt genommen (z.B. Albiglutid, Dapagliflozin, Dapagliflo-
zin/Metformin, Insulin degludec, Mirabegron, Perampanel, Regorafenib).

Fehlende Nutzenbewertung bei neuen Indikationen von pra-AMNOG-Wirkstoffen

Wie schon angesprochen gibt es auch Marktriicknahmen von Mitteln aus vor-
AMNOG-Zeiten, fir die das jeweilige pharmazeutische Unternehmen den Antrag
auf Entzug der bisherigen Zulassung beantragt, um dasselbe Mittel dann in einer
anderen und profitableren Indikation zuzulassen. Bei einem solchen Indikations-
wechsel entfallt dann der AMNOG-Prozess mit der Feststellung des Zusatznutzens
und ebenso die Preisverhandlungen lber den Erstattungsbetrag. Diese Strategie
hat der pharmazeutische Unternehmer Sanofi-Aventis genutzt, um fiir seinen
Wirkstoff Alemtuzumab, fiir den am 6.7.2001 eine EU-Zulassung zur Behandlung
der Leukdmie ergangen war, am 8.8.2012 den Antrag auf Entzug der Zulassung zu
beantragen und dann am 12.9.2013 eine EU-Zulassung zur Behandlung bei Multip-
ler Sklerose (MS) zu erreichen. Der fir den pharmazeutischen Hersteller finanzielle
Nutzen dieser , Transaktion” ist untibersehbar: In der Leukdmie-Indikation wurde
das Mittel fiir wenige tausend Patienten eingesetzt — der Milligramm-Preis in die-
sem Anwendungsbereich betrug 21,00 Euro, in der MS-Indikation geht es um die
Behandlung von mehreren 100.000 Patienten, nun zu einem Milligrammpreis von
887,00 Euro, also dem 42-fachen des urspriinglichen Preises. Die Schwache des
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AMNOG ist in Bezug auf diesen Zusammenhang schnell beschrieben: Auch bei
einer Indikationsdnderung eines Mittels aus der vor-AMNOG-Zeit darf dies kein
Grund sein, die Nutzenbewertung und die Verhandlung um den Erstattungsbetrag
auszusetzen, ansonsten wird diese Strategie sicherlich immer wieder Nachahmer
finden. Bei dem Wirkstoff Ofatumumab ist eine dhnliche Entwicklung im Gange:
Auch dieses Mittel wurde zunachst zur Behandlung der Leukdmie eingesetzt (EU-
Zulassung am 19.4.2010 unter dem Handelsnamen Arzerra®), dann folgte der
Antrag auf Entzug dieser Zulassung am 8.11.2016, im Februar wurde die Zulassung
bei MS beantragt und liegt seit dem 26.3.2021 unter dem Handelsnamen
Kesimpta® vor. Der Apothekenverkaufspreis von Arzerra® lag zuletzt bei 3,20 Euro
je mg, nach Relaunch als Kesimpta® bei 74,80 bis 76,72 Euro pro mg je nach Pa-
ckungsgrofRe, d. h. um den Faktor 23 bis 24 hoher.

Problematische freie Preisbildung im ersten Jahr bei Einmaltherapien

Die Praparate Yescarta® und Kymriah® werden beim B-Zell-Lymphom eingesetzt.
Der vom pharmazeutischen Unternehmer verlangte Preis bei Markteinfiihrung
betrug fir Yescarta® 327.000 Euro, fir Kymriah® 320.000 Euro, der verhandelt
Erstattungsbetrag lag bei 282.000 resp. 275.000 Euro. Da die Mittel jeweils aber
nur einmal verabreicht werden mussen, fallt im ersten Jahr immer der vom phar-
mazeutischen Unternehmer festgesetzte Preis an. Erst ab dem zweiten Jahr wird
der Erstattungsbetrag giiltig. Mit anderen Worten: Bei solchen Mitteln mit einma-
liger Anwendung sollte eine Behandlung erst dann erlaubt werden, wenn tber den
Erstattungsbetrag entschieden wurde.

Liickenhafte Regularien fiir die Anwendung im stationaren Sektor

Flr das Arzneimittel Glybera®, das bei familidrer Lipoproteinlipasedefizienz (LPLD)
eingesetzt wird, wurde bei der Markteinfihrung ein Preis von 43.870 Euro vom
pharmazeutischen Unternehmer festgelegt. Da sich die Vertragspartner darauf
verstandigten, dass dieses Mittel nur im stationdren Bereich angewendet wird,
sollte der Erstattungsbetrag nach dem AMVSG von 13.5.2017 auch im stationaren
Sektor als Obergrenze gelten. Bisher wurde auch kein Erstattungsbetrag verein-
bart. Zudem ist die praktische Umsetzung dieser Regelung ohnehin unklar, da die
stationar anfallenden Arzneimittelkosten im DRG- oder NUB-System nur schwer-
lich herauszurechnen sind und daher eher untergehen. Fir diese Fallkonstellation
muss dringend eine klare Regelung geschaffen werden.

Insgesamt sind es die folgenden Aspekte, die als Schwache des AMNOG-
Verfahrens angesprochen und fiir die Losungen in diesem sog. lernenden System
gefunden werden missen:
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e  Die Preisfindung tiber eine Vergleichstherapie ist (zumeist) ungeeignet.
o Die Bevorzugung von Orphan Drugs muss liberdacht werden.

e  Es muss auch fur dltere Mittel in neuen Indikationen eine obligatori-
sche Neubewertung geben.

e Die Mischpreisregelung sollte erneut tiberdacht werden.

e Es fehlt eine Losung fir die Kosteneinddmmung bei Kombinations-
therapien.

e Die freie Preisbildung im ersten Jahr muss grundsatzlich, aber spezi-
ell bei Einmaltherapien abgeschafft werden.

e Die AMNOG-Ergebnisse sind im stationdren Sektor schlecht an-
wendbar, hier missen praktikable Losungen gefunden werden.

e Der Marktriicknahme als Druckmittel der Industrie steht kein Aqui-
valent auf Seiten der GKV gegeniiber.

5.2 Kernprobleme und Forderungen aus der AMNOG-Analyse

Efficacy und effectiveness

Sowohl in den USA als auch in Europa haben die zustdndigen regulatorischen Be-
horden in den letzten Jahren verschiedene Verfahren eingefiihrt, die eine Be-
schleunigung der Zulassung neuer Arzneimittel erlauben, um Patienten mit schwe-
ren oder seltenen Erkrankungen (z. B. in der Onkologie) einen rascheren Zugang zu
neuen Arzneimitteln zu erméglichen, so jedenfalls die haufig offizielle Lesart dieser
Strategie. Ein Ergebnis solcher beschleunigten Zulassungsverfahren sind letztlich
aber auch die unlbersehbar groBe Anzahl von neuen Arzneimitteln, die den
AMNOG-Prozess ohne belegten Zusatznutzen beenden — es sind seit der Einfiih-
rung des AMNOG im Jahre 2011 mit 216 neuen Mitteln Gber die Halfte aller seit-
dem bewerteten Medikamente. Ein Grund fiir dieses eher verstérende, ja desas-
trose Ergebnis konnte durch die Gegenlberstellung des im Arzneimittelrecht ver-
ankerten Begriffs efficacy — der unter Idealbedingungen in einer Zulassungsstudie
erreichbaren Wirksamkeit — und der effectiveness — der unter den Alltagsbedin-
gungen im Rahmen unterschiedlicher arztlicher Behandlungskompetenzen und
systemisch gesetzter Rahmenbedingungen (Honorierung, Leitlinien usw.) erreich-
baren Wirksamkeit fur die nicht mehr selektierten Patienten — analysiert werden.
Dazu sollen die folgenden Uberlegungen einen Beitrag und Diskussionsanreiz bie-
ten (Windeler & Antes 2001; Glaeske, 2012; Glaeske et al., 2017).

Vom Wert einer Arzneimitteltherapie — Wirksamkeit ist nicht gleich Wirksamkeit
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Die Zulassung eines Arzneimittels sagt noch nichts iber dessen gesundheitlichen
oder dkonomischen (Netto-)Nutzen aus. Vielmehr muss sich das Mittel in der
alltaglichen medizinischen Versorgung beweisen und zeigen, dass es bezogen auf
klinisch relevante Endpunkte in der Langzeitanwendung bzw. in der Anwendung in
nicht mehr selektierten Patientenpopulationen Vorteile gegeniiber bereits ange-
botenen Arzneimitteln oder anderen medizinischen Interventionen hat. Diese
Vorteile kdnnen in der Verbesserung des Therapieergebnisses oder des Risiko-
Nutzen-Verhéltnisses und damit in einer Optimierung des Patientennutzens liegen.
Die Hoffnungen vieler an schwerwiegenden bisher nur symptomatisch behandel-
baren Krankheiten leidender Patienten richten sich auf die Entwicklung neuer
Medikamente. So bieten therapeutische Innovationen in der Zwischenzeit wirksa-
me Therapien auch z. B. bei der Behandlung von Virusinfektionen wie HIV/AIDS
oder Hepatitis C an. Gleiches gilt flir die Behandlung von Autoimmunerkrankungen
wie Rheumatoide Arthritis, Psoriasis oder chronisch entziindliche Darmerkrankun-
gen wie Morbus Crohn und Colitis ulcerosa. Einige Verbesserungen haben sich
auch bei der Behandlung von Krebserkrankungen wie z. B. beim malignen Mela-
nom durch die Anwendung von Immuntherapeutika ergeben. Manche Hoffnungen
wurden allerdings bislang auch enttauscht: So ist noch immer kein Arzneimittel auf
dem Markt, mit dem das Fortschreiten einer Alzheimerdemenz gestoppt werden
konnte; ein Ziel, das gerade in Gesellschaften langeren Lebens wie der unsrigen
und anderer entwickelter Industriestaaten bei dieser altersbedingten Erkrankung
dringend erreicht werden sollte, um die derzeit bereits Uberlastete pflegerische
Betreuung der betroffenen alteren Menschen zu entlasten. Welche Dimension
allein dieser Krankheitsbereich fir unser Gesundheitswesen bedeutet, lasst sich
bereits aus den epidemiologischen Gegebenheiten ableiten: Im Alter von 60 Jah-
ren liegt die Pravalenz der Alzheimerdemenz bei 0,6 %, im Alter von 90 Jahren bei
32 %. Dieser lineare Anstieg ist deshalb im Rahmen der demographischen Veran-
derung in unserer Gesellschaft von besonderer Bedeutung, weil derzeit etwa flinf
Mio. Menschen im Alter tGber 80 Jahre in unserer Bevdlkerung leben. 2050 werden
es aber bereits 11 Mio. sein — es ist daher klar erkennbar, dass mit diesem Anstieg
auch der Anteil der Menschen mit einer Alzheimerdemenz dramatisch ansteigen
wird — von heute etwa 1,2 Mio. auf etwa drei Mio. Menschen im Jahr 2050. Eine
adaquate Arzneimitteltherapie zur Verringerung der Haufigkeit einer Alzheimer-
demenz wére daher von groRem Nutzen fiir die Patienten, aber auch fir unser
gesamtes Gesundheitswesen, weil dadurch die Ausgaben fiir die pflegerischen
Leistungen deutlich gesenkt werden konnten (Glaeske & Berlit, 2018).

Seit jeher bewegt sich der Einsatz von Pharmaka in der medizinischen Versorgung
auch im Spannungsfeld der Problemfelder Wirksamkeit, patientenorientierter Nut-
zen, gesellschaftliche Wohlfahrt und Kosten. Dieses Spannungsfeld ist in den letzten
Jahren auch deshalb besonders in den Mittelpunkt der Diskussionen geriickt, weil die
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Ausgaben fir die Arzneimitteltherapie bei den schon erwahnten therapeutischen
Innovationen deutlich angestiegen sind. Gegeniiber der Old Pharmaceutical Rese-
arch, die auf neue und dann patentgeschiitzte chemisch synthetisierte Wirkstoffe
setzte, dominieren seit etwa 20 Jahren Wirkstoffe aus dem Bereich der New Phar-
maceutical Research. Dies sind neue Forschungsstrategien, die gentechnisch oder
biologisch hergestellte Medikamente (erstangebotene Biologicals und Biosimilars als
kostengiinstigere Nachahmerprodukte) zur Behandlung von z.B. Rheumatoider
Arthritis, Psoriasis, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa oder Krebserkrankungen in den
Mittelpunkt stellen. Einige solcher Mittel gehdren schon viele Jahre zum Repertoire
einer Behandlung, die auch tatsachlich flir viele Patienten einen therapeutischen
Fortschritt bieten. Das Gleiche gilt fiir neue Medikamente zur Behandlung von Hepa-
titis C oder Multipler Sklerose. Daneben ist aber auch offensichtlich, dass in der
Versorgung mit Antibiotika oder bei den meisten weiteren neurologischen Erkran-
kungen und psychischen Stérungen (z. B. Depressionen), kaum neue Arzneimittel auf
dem Markt angeboten wurden und werden. Neue Arzneimittel werden stattdessen
vor allem in solchen Indikationsbereichen angeboten, in denen hohe Preise, oft auch
als ,Mondpreise” charakterisiert, verlangt werden konnen. Die Onkologie oder Arz-
neimittel bei seltenen Erkrankungen (Orphan Diseases) haben sich in diesem Zu-
sammenhang als besonders lukrativ fiir die pU herausgestellt, weil in diesen Behand-
lungsfeldern kaum Gber hohe Preise diskutiert wird: SchliefSlich sollen die jeweiligen
Patienten moglichst alle Optionen fiir eine Behandlung und eine mdogliche Lebens-
verlangerung in Anspruch nehmen dirfen, auch wenn die Therapiekosten pro Jahr
oftmals 100.000 Euro und mehr betragen. Dabei sind die Daten zur Lebenszeitver-
langerung sowie zur Verbesserung der Lebensqualitdt oft nur wenig lberzeugend
(Glaeske et al., 2017). Die folgende Tabelle 5.2 zeigt die Industrieumsatze der 20
umsatzstirksten Arzneimittel im Jahre 2020/21, die nahezu allesamt zu den biolo-
gisch oder gentechnologisch hergestellten Mitteln gehéren. Und obwohl der Ver-
ordnungsanteil fiir solche patentgeschiitzten AM innerhalb der GKV nur 6,4 % am
DDD Gesamtvolumen betragt, fihren diese Mittel zu 46,3 % der Ausgaben, namlich
zu 21,6 Mrd. Euro von insgesamt 43,4 Mrd. Euro (plus 5,3 % zum Vorjahr). Damit
ergeben sich um den Faktor 7 héhere Therapiekosten im Vergleich zum patentfreien
Bereich. Aber nicht immer zeigen neue Therapien auch einen klaren Nutzen fiir die
Patienten. Vielmehr entsteht oftmals nach kritischer Bewertung der vorliegenden
Studien aus der Versorgung der Eindruck, dass die Kosten flir die Therapien deutlich
schneller als der Nutzen in der Behandlung ansteigen. Die Bewertung der neuen
Mittel fallt daher nach einigen Jahren Therapieerfahrung oftmals eher enttduschend
aus (Glaeske et al., 2017).

In der Aufstellung nach Industrieumsatz (Tabelle 5.2) sind Krebsarzneimittel mit
sechs Nennungen vertreten und bilden somit die gréf3te Gruppe. Die beiden Mittel
zur Behandlung von Multipler Sklerose (MS) und die beiden Mittel zur Behandlung
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der Psoriasis reprasentieren ebenfalls umsatzstarke Indikationen. In der GKV ist die
Rangfolge der filhrenden Arzneimittel identisch mit dem hier gezeigten Ranking.

Tabelle 5.2: Die 20 fiihrenden Pradparate nach Industrieumsatz im Jahreszeitraum
Juli 2020 bis Juni 2021

Rang

10

11

12

13

14

15

16
17

18

19

20

Préaparat (Hersteller)
(Wirkstoff)

Eliquis® (Bristol-Myers Squibb/Pfizer)
(Apixaban)

Revlimid® (Celgene Europe)
(Lenalidomid)

Xarelto® (Bayer)

(Rivaroxaban)

Stelara® (Janssen-Cilag)
(Ustekinumab)

Imbruvica® (Janssen-Cilag)
(lbrutinib)

Zytiga® (Janssen-Cilag)
(Abirateronacetat)

Xtandi® (Astellas)
(Enzalutamid)

Lixiana® (Daiichi Sankyo Europe)
(Endoxaban)

Cosentyx® (Novartis)
(Secukinumab)
Entresto®(Novartis) (Sacubitril,
Valsartan)

Eylea® (Bayer)

(Aflibercept)

lbrance® (Pfizer)

(Palbociclib)

Jakavi® (Novartis)

(Ruxolitinib)

Lucentis® (Novartis)
(Ranibizumab)

Gilenya® (Novartis)
(Fingolimod)

Jardiance® (Boehringer Ingelheim)
(Empagliflozin)

Vyndagel® (Pfizer) (Tafamidis)

Dupixent® (Sanofi-Aventis) (Dupi-
lumab)

Tecfidera® (Biogen)
(Dimethylfumarat)

Humira® (Abbott/Abbvie)
(Adalimumab)

Gesamtmarkt

Quelle: nach IMS Health, 2021

Anwendungsgebiet

Antikoagulanzien
z. B. Myelom

Antikoagulanzien

entzlindliche Erkrankungen,
z. B. Plaque-Psoriasis

Blutkrebs
Prostatakrebs
Prostatakrebs
Antikoagulanzien

z. B. Schuppenflechte
Herzinsuffizienz
Makuladegeneration
Brustkrebs

Blutkrebs
Makuladegeneration

MS

Diabetes mellitus
Herzinsuffizienz

Transthyretin-Amyloidose

Dermatitis
MS

z. B. Rheumatische Arthritis
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Umsatz
2020/2021
in Mio. €

844,6
617,4
456,5
419,1
376,1
371,0
336,2
333,7
303,5
279,1
276,9
271,1
269,1
265,9
245,8

230,8
228,7

218,9
213,2
202,1

38.217,07

Gegenliber
2019
in%

+12,6
+18,0
+30,6
+34,1
+12,3

+0,9
+12,5
+16,8

+4,9

+32,6

+18,9
+311,3
+76,5
+3,4
-43,0

+4,4



Vor der Vermarktung eines Arzneimittels steht die Zulassung

Nahezu alle Arzneimittel, die in Deutschland verordnet werden (Ausnahme z. B.
Homdopathische Arzneimittel mit Indikationsanspruch), bedtrfen einer Zulassung
auf der Basis von methodisch adaquaten Studien an gesunden Probanden (Phase I)
sowie an Patienten, die unter den Symptomen oder Krankheiten leiden (Phasen Il
und IIl), fur die der pharmazeutische Unternehmer (pU) die Mittel auf dem Markt
anbieten mochte (siehe § 21 in Verbindung mit § 25 des Arzneimittelgesetzes
AMG). Insofern bestimmt der pU den Indikationsanspruch fir sein Arzneimittel,
das moglicherweise auch fiir die Behandlung anderer Krankheiten eingesetzt wer-
den kodnnte, dort aber weniger 6konomischen Erfolg und damit weniger Profit
verspricht. Er wahlt letztlich auch die Patienten aus, die in solche Zulassungsstu-
dien einbezogen werden — eine Selektion, die in den meisten Fallen nicht das Pati-
entenklientel widerspiegelt, das spater nach der Zulassung mit dem neuen Mittel
behandelt wird: Meist werden mehr Manner als Frauen in die Studien eingeschlos-
sen (bei Frauen kénnten hormonelle Schwankungen die Studienergebnisse verzer-
ren und eine evtl. spater eintretende Schwangerschaft unter den Folgen der Ein-
nahme des zu prifenden Mittels Schaden beim Neugeborenen nach sich ziehen),
die Patienten sollten moglichst nur unter der zu behandelnden Erkrankung leiden
und keine anderen Arzneimittel einnehmen. Wesentlich fir einen ,ungestorten”
Nachweis einer (idealen) Wirksamkeit ist auch, dass die Studienteilnehmer von
speziell geschulten Studiendrzten und —schwestern tber die Wirkungen und uner-
winschten Wirkungen aufgeklart und begleitet werden, sodass auch die Adhéarenz,
also die bestimmungsgemdle Anwendung unter dauernder Kontrolle steht. Im
Prinzip sind die Studien so aufgebaut, dass die individuellen Charakteristika der
eingeschlossenen Patienten moglichst wenig zu Verzerrungen fiihren, um damit
ein ungestortes Bild und Ergebnis beziglich der Wirksamkeit des eingesetzten
neuen Wirkstoffes zu erreichen. Im Vergleich zur spateren Versorgung sind es
daher eher ,artifizielle” Patienten, an denen die Anforderungen des derzeit gilti-
gen Arzneimittelgesetzes (AMG 76), das 1976 verabschiedet und 1978 in Kraft trat,
namlich neben der Wirksamkeit auch die Unbedenklichkeit und die pharmazeuti-
sche Qualitdt untersucht und nachgewiesen werden miissen. Diese Ergebnisse
werden dann einer Zulassungsbehorde, derzeit zumeist der European Medicines
Agency (EMA) oder, z. B. bei pflanzlichen Mitteln, dem Bundesinstitut fir Arznei-
mittel und Medizinprodukte (BfArM) vorgelegt. An Hand der eingereichten Unter-
lagen wird dann geprift, ob dem Zulassungsantrag des Herstellers stattgegeben
werden kann oder widersprochen werden muss. Bei einer positiven Prifung wird
das Mittel zugelassen und kann dann auch, beginnend mit dem ersten Tag der
Zulassung, je nach dem Status ,rezeptpflichtig (Rx)“ oder ,nicht-rezeptpflichtig
(non-Rx)“ von Arzten verordnet oder von Apothekern verkauft werden.
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Die Zulassung eines Medikamentes erfolgt in der Regel ohne Beachtung der be-
reits auf dem Markt befindlichen Mittel. Eine Rangfolge bezogen auf die relative
therapeutische Wirksamkeit im Vergleich zu anderen Arzneimitteln im Sinne einer
Klassifikation als erste oder letzte Wahl ist aus der Zulassungsentscheidung nicht
ableitbar. Generell sieht die klinische Prifung (Nachweis der efficacy, sprich der
Wirksamkeit fur Patienten unter Idealbedingungen) nur den Vergleich des Wirk-
stoffs mit einem Placebo, nicht jedoch mit einem bereits zugelassenen und spater
evtl. konkurrierenden Wirkstoff vor. Die Erteilung der Zulassung sagt auch nichts
dartber aus, ob ein objektivierbarer Bedarf flr dieses pharmazeutische Produkt
besteht. Gleichwohl stellt die Zulassung eines Medikamentes in der Wahrnehmung
der verordnenden Arzte und der Verbraucher hiufig einen Qualitéts- und in gewis-
ser Weise auch einen Bedarfsnachweis dar. So wurde im Zuge der Ricknahme des
Rheumamedikaments Vioxx® (Rofecoxib) im September 2004 auch Kritik an der
Arzteschaft laut. Das bei lingerer Einnahme des Medikaments deutlich erhdhte
Risiko flr Herzinfarkt und Schlaganfall, welches in Anwendungsstudien nachgewie-
sen wurde, war bereits Gber Beipackzettel und Fachinformation bekannt. Behan-
delnde Arzte hitten diese Information bei der Therapie von Risikopatienten daher
beriicksichtigen kdnnen, sogar missen und keineswegs die grundsatzliche Verfig-
barkeit des Mittels und dessen Zulassung mit dem Nachweis eines allgemeinen
und uneingeschrankten Nutzens fir alle Patienten gleichsetzen dirfen.

Zur Dichotomie von Efficacy und Effectiveness

Die Zulassung eines Arzneimittels aufgrund des Nachweises der efficacy, also der
Wirksamkeit unter streng kontrollierten Studienbedingungen sagt daher nur be-
dingt etwas Uiber dessen gesundheitlichen oder 6konomischen (Netto-)Nutzen aus.
Vielmehr muss sich das Mittel in der alltdglichen medizinischen Versorgung bewei-
sen. Es muss zeigen, dass es bezogen auf klinisch relevante Endpunkte in der Lang-
zeitanwendung bzw. in der Anwendung in nicht mehr selektierten Patientenpopu-
lationen Vorteile gegeniiber bereits angebotenen Arzneimitteln oder anderen
medizinischen Interventionen hat — Nachweis der effectiveness, der Wirksamkeit
fir Patienten unter Alltagsbedingungen. Diese Vorteile konnen in der Verbesse-
rung des Therapieergebnisses oder des Risiko-Nutzen-Verhaltnisses oder in der
Senkung der direkten oder transsektoralen Kosten liegen — festzustellen ist aller-
dings, dass zwischen efficacy und effectiveness aber haufig eine Evidenz-Licke
klafft, die auf den Selektionsbias in den klinischen Studien zuriickzufiihren ist: Die
spateren Patienten sind eben nur bedingt mit den Studienpatienten vergleichbar:
Ein anderes Alter kann z. B. die Abbau- und Verstoffwechselungsgeschwindigkei-
ten beeinflussen, weil Nieren und Leber im hdheren Alter oftmals weniger gut
funktionieren. Die Patienten leiden moglicherweise unter mehreren Erkrankungen,
die sich gegenseitig und vor allem auch die Wirksamkeit des neuen Mittels beein-
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flussen kénnen (Multimorbiditat). Das Gleiche gilt dann, wenn bei mehreren Er-
krankungen eine Vielzahl von Arzneimitteln eingenommen werden miissen (Poly-
pharmazie), die zu Interaktionen mit dem neuen Arzneimittel fihren konnen.
Zudem ist die Adhdrenz oftmals gestort, weil nicht alle Patienten ihre Arzneimittel
regelmaRig einnehmen, was in den Studien z. B. durch Studienschwestern kontrol-
liert wurde. Mit anderen Worten: Es kann zu Effektivitatsverlusten in der nicht
mehr durch Studienanforderungen definierten und protokollgeleiteten Anwen-
dung von Arzneimitteln in der Ublichen Versorgung kommen — ob ambulant oder
stationar.

Abb. 5.1: Reduzierung des pharmakotherapeutischen Potenzials durch Trans-
fer, Implementierung und Umsetzung

Transfer- und Transfer- und
Maximale Implementierungs- Implementierungs-
Effektivitat verluste verluste
—p =P | Umsetzungs-
Reduzierte verluste

Effektivitat

Resteffektivitat

Anders als nach den definierten Protokollen des pU in Zulassungsstudien, die einer
strengen Methodik folgen, um einen moglichst ungestorten und unverzerrten
Wirksamkeitsnachweis als Anforderung fiir eine Zulassung erreichen zu kénnen (in
der Abbildung ,maximale Effektivitdt’), sind die Entscheidungen der behandelnden
Arzte fiir oder gegen eine Anwendung eines Arzneimittels als komplexe, oft auch
schwer durchschaubare Intervention zu bewerten. Das Rezeptieren eines Arznei-
mittels ist einerseits eine rational begriindbare arztliche Handlung, andererseits
ein sozialer Akt mit rituell-symbolischem Charakter. Die Verordnung eines Medi-
kamentes zielt nicht zwangslaufig allein auf die Vorbeugung, Heilung oder Linde-
rung von Krankheit. Beispielsweise ist der Griff zum Rezeptblock — auch in seiner
modernen Form als Eingabe von Computerbefehlen — eine traditionelle Geste, die
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z. B. auch darauf hinweist, dass eine Konsultation nun beendet ist. Arzte selbst
nennen in Studien u. a. folgende Aspekte als entscheidungsleitend fiir die Arznei-
mittelverordnung (vgl. Bradley, 1991), die letztlich alle in einer Effectiveness-
Forschung beriicksichtigt werden miissen, da es sich um eine komplexe Interventi-
on handelt:

e  (Wabhrscheinlichkeit der) Wirksamkeit (i.d.R. efficacy) bzw. Nutzen
fir den individuellen Patienten,

e  Sicherheit der Anwendung bzw. Profil der unerwiinschten Wirkun-
gen und Kontraindikationen,

o Kosten des Medikamentes an sich und Hohe der von den Patienten
zu tragenden Kosten,

e Art und Schwere der Erkrankung sowie Grad der erzielten Kontrolle
Uiber die Krankheit,

e eigene klinische Erfahrung, eindrucksvolle schwerwiegende Negati-
verfahrungen in der Vergangenheit (auch lange zurlickliegende oder
anderer Personen),

e  Wiinsche, Erwartungen und Forderungen der Patienten
e  Einstellung und Kritik der Kollegen
e eigene Einstellungen, Erwartungen und Konzepte sowie

e Einflisse von pharmazeutischen Unternehmen und deren pharma-
zeutischen Referenten sowie Multiplikatoren auf Kongressen oder
Darstellungen in ,,Hochglanzbroschiiren” oder sonstigem Werbema-
terial der jeweiligen pharmazeutischen Firmen

Bislang ist es jedoch noch nicht ausreichend gelungen, arztliches Arzneiverord-
nungsverhalten in einem Modell befriedigend abzubilden. Der Entscheidungspro-
zess lasst sich nur unzureichend als reasoned action, als Ergebnis einer Abwagung
zwischen Pro- und Kontra-Argumenten, darstellen. Eine Medikamentenverord-
nung ist das Produkt eines Interaktionsprozesses zwischen Arzt und Patient — arzt-
seitige Faktoren wirken sich aus und bedingen die individuelle Entscheidung.
Dadurch kann zwischen dem pharmakotherapeutischen Potenzial eines Arzneimit-
tels einerseits (Wirksamkeit unter ldealbedingungen) und der Umsetzung und
Ausschopfung desselben unter den Versorgungsbedingungen (Wirksamkeit unter
Alltagsbedingungen) in der alltdglichen &rztlichen Praxis und in der komplexen
Lebenswirklichkeit von Patienten eine erhebliche Liicke klaffen. Es ergeben sich
gleichsam systemimmanente und als solche anzuerkennende Effektivitatsverluste
(siehe Abbildung 5.1).
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Publikationsstrategien zur Beeinflussung des Verordnungsverhaltens

Erschwerend kommt hinzu, dass es bei der Veroffentlichung der Ergebnisse klini-
scher Studien generell eine Tendenz zum selektiven Publizieren glinstiger Untersu-
chungsergebnisse (selective reporting) gibt. In den USA wurden z. B. wiederholt
Verfahren gegen Pharmafirmen eingeleitet, denen das Zuriickhalten von Informa-
tionen oder andere Manipulationen vorgeworfen wurden (siehe z. B. Djulbegovic
et al., 2000, Melander 2003, Koch 2004, Angell 2005, Wild, Piso 2010, Goldacre
2012, Goétzsche 2016, Lieb et al., 2018). Statistisch signifikante Ergebnisse werden
eher veroffentlicht als nicht signifikante, obwohl eine statistische Signifikanz nicht
gleichzusetzen ist mit einer klinischen Relevanz, die sich zugunsten der Patienten
auswirken wirde. Es ist auch von Bedeutung, dass positive Studienergebnisse
deutlich schneller veroffentlicht werden als negative.

Wie bereits mehrfach betont, interessiert aber bei der Bewertung des therapeuti-
schen Nutzens eines Arzneimittels nicht nur dessen Wirksamkeit unter klinischen
Idealbedingungen (efficacy), sondern auch — und vielfach sogar primar — unter den
Alltagsbedingungen ambulanter Versorgung (effectiveness). Gleichwohl besteht
bei einem neu zugelassenen patentgeschitzten Arzneimittel zunachst keine ande-
re Moglichkeit, als dessen therapeutische Wirksamkeit auf der Grundlage der zu
diesem Zeitpunkt vorliegenden klinischen (Zulassungs-)Studien zu bewerten.
Denkbar ware daher eine Begleitforschung nach der Zulassung eines Arzneimittels
im Rahmen der Versorgungsforschung zur efficacy bzw. effectiveness, die folgende
methodische Anforderungen zu beriicksichtigen hatte:

e der Bezug auf relevante klinische Endpunkte (d. h. beispielsweise
nicht nur Nachweis der Blutdrucksenkung, sondern auch des Riick-
gangs der hypertonieassoziierten Morbiditdat und Mortalitdt sowie
der Gesamtmortalitat),

e die Vergleichbarkeit von Studien- und Zielpopulation,

e das Prifen gegen die vorhandenen therapeutischen Alternativen in
korrekter Dosierung und

e statistische Auswertung mit intention to treat-Analyse.

Die derzeit zur Zulassung vorgeschriebenen efficacy-Studien beschreiben die Effek-
te an der Gruppe von Patienten, die die Praparate exakt wie empfohlen auch tat-
sachlich eingenommen haben. Sie lassen aber keine Aussagen zu, welche Auswir-
kungen das Medikament beim Praxiseinsatz unter den verschiedenen Einflussfak-
toren auf Verordnungsverhalten der Arzte und Compliance der Patienten haben
wird. Eine Auswertung mit einer intention to treat-Analyse bewertet das Arznei-
mittel unabhangig davon, ob die Studienteilnehmer das ihnen aufgrund der Rand-
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omisierung verordnete Medikament Uberhaupt regelgerecht einnehmen, und lasst
so eine realistischere Aussage Uber die Effektivitat von Arzneimitteln zu, wenn z. B.
ausgepragte unerwinschte Wirkungen zu haufigen Therapieabbriichen fiihren
(Erektionsstorungen bei Blutdrucksenkern, Blahungen beim Antidiabetikum Acar-
bose). Eine intention to treat-Analyse stellt demnach eine notwendige, die number
needed to treat-Analyse (wie viele Patienten mussen statistisch behandelt werden,
damit einer geheilt wird) eine hinreichende Bedingung von Effectiveness-Studien
dar (vgl. Hollis, Campbell, 1999). Die haufig zur besseren Produktvermarktung
durchgefiihrten non inferiority- bzw. Aquivalenzstudien erfiillen diese Anforderun-
gen in der Regel nicht.

Endpunkte, die den Patientennutzen widerspiegeln, sollten dagegen folgende
Ergebnisse zeigen (siehe auch § 35b SGB V)

e die Verringerung von Mortalitdt und Morbiditatsbelastung,
e die Verbesserung der Lebensqualitat,
o die Verlangerung des Gesamtiiberlebens und

e die Verringerung der Nebenwirkungen aller Art, die die Patienten als
belastend empfinden oder auch fiir das Versorgungssystem unglins-
tig sind.

Die oft angewendeten Surrogatparameter wie zum Beispiel progressionsfreies
Uberleben sind unprazise, eine Korrelation mit dem Gesamtiiberleben kann in der
Regel nicht nachgewiesen werden. Solche Parameter kdnnen nur akzeptiert wer-
den, wenn sie bezogen auf einen der Endpunkte im Vorhinein validiert wurden.

Zulassungsstudien sind keine Nutzenstudien. Auf der Basis solcher Studien sind
Arzte kaum in der Lage, fiir ein Arzneimittel unmittelbar nach der Zulassung eine
entsprechende Aufklarung fiir die Patienten lber den Nutzen des neuen Arznei-
mittels anzubieten und mit den Patienten eine gemeinsame Entscheidung lber die
therapeutische Intervention zu treffen. Dies haben auch Mariam Ujeyl und Kolle-
gen in einer bemerkenswerten wissenschaftlichen Untersuchung fiir die Jahre
2009 und 2010 zeigen kdnnen. Sie priiften darin die Charakteristika von 81 Zulas-
sungsstudien, die fir 39 Arzneimittel bei der européischen Zulassungsbehorde
EMA vorgelegt wurden. Das Ergebnis war erniichternd und sollte diejenigen nach-
denklich stimmen, die noch immer eine Zulassungsentscheidung mit einem Nut-
zennachweis gleichsetzen: Bei nur 46 % der Zulassungen konnte auch ein patien-
tenrelevanter Endpunkt beriicksichtigt werden und in nur 28 % der Zulassungen
konnte geprift werden, ob das neue Arzneimittel gegenilber einer aktiven Kon-
trolle Giberlegen war. Oft kommt es in diesem Zusammenhang zu einer Uberschit-
zung der Wirksamkeit bei gleichzeitiger Unterschatzung der Risiken, weil die GroRRe
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der Studienpopulation nicht ausreicht, um seltene unerwiinschte Wirkungen mit
Sicherheit erkennen zu kdnnen: Fir eine Identifikation eines Risikos von 1 : 1.000
mussen mindestens 3.000, fur die Identifikation eines Risikos von 1 : 10.000 min-
destens 30.000 Patienten in eine Studie eingeschlossen werden.

Dies hat auch eine Studie von Davis et al. (2017) zu Onkologika gezeigt, die zwi-
schen 2009 und 2013 von der EMA zugelassen wurden.

e Viele Mittel waren nur auf Basis von indirekten Mal3stdben zugelas-
sen worden, wenn sich z. B. ein etwas verlangsamtes Tumorwachs-
tum gezeigt hatte. Dieser Surrogat-Nutzen muss aber noch lange
nicht zur Verbesserung der Lebensqualitdt oder gar zur Verbesse-
rung der Uberlebenschancen beitragen.

e Von 68 Krebsmedikamenten kamen 39 (57 %) ohne einen Nachweis
fir eine Lebensverldangerung oder fiir eine Verbesserung der Le-
bensqualitat der Patienten auf den Markt.

e Nach fiinf Jahren in der Praxis zeigten nur noch acht Medikamente
wirklich messbare Vorteile. Im Fazit waren nur wenig mehr als die
Halfte aller neuen Krebsmittel besser wirksam als dltere Therapien
oder als ein Placebo.

Die Wirksamkeits-, aber auch die Risiko-Nutzen-Bewertung sind Prozesse, die also
nicht mit der Zulassung abgeschlossen sind, sondern die den gesamten Angebots-
zeitraum eines Arzneimittels umspannen. Daher sollte die Phase der Unsicherheit
nach der Zulassung konsequent Uber zwei bis drei Jahre durch versorgungsrelevan-
te Forschungsaktivitaten begleitet werden, mit denen die Fragen zum patienten-
orientierten Nutzen, zur Angemessenheit der Behandlung und der Allokationsge-
rechtigkeit mit addaquater Methodik im Rahmen guter Studien beantworten kann.
Man sollte nicht dem Irrtum verfallen, dass der § 25 Abs. 2 Zif. 5 des AMG, in dem
als Versagensgrund fir die Zulassung ein ungiinstiges Nutzen-Risiko-Verhaltnis
genannt ist, den Nutzen meint, der einem patientenorientierten Nutzen gleichzu-
setzen ist. Die Erkenntnisse bei der Zulassung sind einfach nicht so, dass aus den
durch Ein- und Ausschlusskriterien charakterisierbaren Zulassungsstudien ein
Nutzen fiir nach Alter, Geschlecht und Begleitkrankheiten unselektierten Gruppen
von Patienten ableitbar waren, wie sie im klinischen Alltag in Krankenh&dusern oder
Praxen behandelt werden.
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Die frithe Nutzenbewertung im Arzneimittelmarkt

Wie nun bereits haufiger ausgefiihrt, sind Zulassungsstudien nur bedingt geeignet,
um einen patientenorientierten Nutzen zu belegen, da sie vom pU vor allem dazu
genutzt werden, um die im Arzneimittelgesetz (AMG) geforderten Kriterien des
Nachweises der Wirksamkeit, der Unbedenklichkeit und der pharmazeutischen
Qualitat zu erfillen, um sein neues Produkt im Markt anbieten zu kénnen. Ein- und
Ausschlusskriterien, begrenzte Laufzeiten, gut erreichbare Patientengruppen und
ein intensives Monitoring (Uberwachung und Dokumentierung) in der Durchfiih-
rung der Studien sollen vor allem die im AMG geforderten Nachweise sicherstellen
— der Nachweis von Wirksamkeit unter Alltagsbedingungen (effectiveness) und der
Patientennutzen stehen daher nur bedingt im Fokus klinischer Zulassungstudien.
Diese Situation wird sich in naher Zukunft noch verscharfen, wenn mehr und mehr
beschleunigte Zulassungsverfahren geférdert werden — ein Aspekt, der insbeson-
dere den Bereich der Onkologie und der Orphan Drugs betrifft, in dem die meisten
neuen Arzneimittel angeboten werden. Dies ist deshalb besonders dramatisch,
weil viele pU die Behandlung von Krebserkrankungen oder seltenen Krankheiten
als lukrative Therapiegebiete mit unverandert grofem Bedarf an echten therapeu-
tischen Innovationen entdeckt haben. Es gibt einen unverkennbaren Trend, dass
gerade in der Onkologie und bei Orphan Diseases neue Wirkstoffe nach beschleu-
nigten Zulassungsverfahren zugelassen werden (in der EU im Rahmen der soge-
nannten Conditional Marketing Authorisation und/oder des Accelerated Assess-
ment). Diese beschleunigten Zulassungsverfahren — vergleichbar mit der in den
USA 2012 neu eingefiihrten, bisher Uberwiegend fiir onkologische Wirkstoffe
vergebenen, Breakthrough-Therapy-Designation — werden zu Recht zunehmend
kritisiert (a-t, 2015; Ludwig & Schildmann, 2015; Hoekman et al., 2015; Glaeske et
al., 2017). Mit anderen Worten: Das BfArM oder die EMA verlangen andere Studi-
endaten (Wirksamkeit, Unbedenklichkeit, pharmazeutische Qualitat) als der G-BA
und das mit der Bewertung der frithen Nutzendossiers beauftragte Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), bei Arzneimitteln
mit Orphan Drug Status nimmt der G-BA die Bewertung der Dossiers des pU selbst
vor. Das IQWiG hat den Auftrag, auf der Basis von Zulassungsstudien und der dar-
aus abgeleiteten Fachinformationen sowie eventuell zusatzlich eingereichter Stu-
dien das AusmaR eines moglichen Mehrwerts zu bestimmen. Dieses Dossier wird
dann vom G-BA als Entscheidungsgrundlage fiir das AusmaR des Zusatznutzens
herangezogen. Der G-BA folgt allerdings nicht immer den Bewertungsergebnissen
des IQWIiG, sondern beriicksichtigt auch in etwa 30 % der Entscheidungen versor-
gungsrelevante Kriterien, die vom IQWiG bei der methodisch festgelegten Vorge-
hensweise im Rahmen der Auswertung der Zulassungsstudien weniger beriicksich-
tigt werden konnen, weil diese Aspekte in den Zulassungsstudien weniger bis gar
nicht von Bedeutung sind. Und diese Entwicklung bekommt immer dramatischere
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Ausmale: Unter den im Jahre 2018 neu zugelassenen neuen Arzneimitteln befin-
den sich auch zwei CAR-T-Zell-Therapien. Diese Therapien werden mit verdnderten
T-Zellen durchgefiihrt. Dem Patienten werden zunachst T-Zellen entnommen und
dann nach einer gentechnischen ,Nachristung” im Labor zuriickinjiziert. Diese
verdanderten T-Zellen sollen Krebszellen aufspiiren und zerstéren. Eingesetzt wird
diese Therapie bei Patienten mit bestimmten Leukdmien oder Lymphomen. Da
gravierende unerwiinschte Wirkungen vorkommen kénnen und auch der Patien-
tennutzen noch besser untersucht und belegt werden muss, werden solche Thera-
pien nur in spezialisierten Einrichtungen angewendet. Die beiden zugelassenen
CAR-T-Zell-Produkte Kymriah® und Yescarta® gehtren zu den derzeit besonders
teuren Therapien. So kostet eine Behandlung mit Kymriah® nach einer Preisreduk-
tion um 17,2 % aktuell 265.000 Euro (vorher 320.000 Euro). Beide Mittel wurden
als Orphan Drugs zugelassen, ausreichende Daten zur Wirksamkeit und Vertraglich-
keit unter Alltagsbedingungen sind derzeit noch nicht zu erwarten. Ein weiteres
Beispiel ist das Mittel Zolgensma® von der Firma Novartis, das bei Kindern unter zwei
Jahren angewendet werden soll, die an einer genetisch bedingten Muskelatrophie
leiden und oft sterben, bevor sie ein Alter von zwei Jahren erreicht haben. Die Kos-
ten der einmaligen Behandlung betrugen zu Beginn der Vermarktung in den USA
2,1 Millionen Dollar. Die Zulassungsstudien wurden an 15 Kindern durchgefihrt.
Derzeit liegen nur Daten fiir den Typ 1 der Krankheit vor. Es wird geschéatzt, dass eins
von 10.000 lebend geborenen Kindern unter diesem Typ 1 der Spinalen Muskelatro-
phie (SMA) leidet, die unbehandelt entweder friih sterben oder ihr Leben lang unter
erheblichen Einschrankungen zu leiden haben. Fiir die daneben existierenden Typen
2 und 3 der SMA liegen noch keine belastbaren Ergebnisse in Bezug auf eine Behand-
lunug mit Zolgensma® vor. Fir Deutschland wiirde dies bedeuten, dass bei etwa
890.000 Geburten jahrlich etwa 90 Kinder mit dem neuen Mittel behandelt werden
kénnten, was zu Ausgaben von geschatzt 180 Mio. Euro pro Geburtsjahrgang fiihren
wiirde. Ob die Ubertragung der Ergebnisse aus den Zulassungsstudien gerechtfertigt
und verlasslich ist, sollten versorgungsrelevante Studien zeigen. Da zu erwarten ist,
dass solche Therapien nur in spezialisierten Einrichtungen vorgenommen werden,
missen solche begleitenden Forschungsaktivitaten zur Wirksamkeit unter Alltagsbe-
dingungen auch Ulber langere Zeit, das heil’t lGber viele Jahre durchgefiihrt werden,
um einen dauerhaften Nutzen fir die Kinder zeigen zu kénnen. Auch in diesem Fall
sind Zweifel berechtigt, ob sich ein patientenbezogener Nutzen aus der vorliegenden
Zulassungsstudie ableiten lasst. Flr Zolgensma® hat der G-BA erstmals einen pU zu
einer anwendungsbegleitenden Datenerhebung verpflichtet.

Die beiden wichtigsten Institutionen, die an der Umsetzung der AMNOG-
Anforderungen beteiligt sind, das IQWiG und der G-BA, haben im Ubrigen diese
Problematik erkannt und Vorschlage fiir eine Optimierung in der Zukunft gemacht.
So weist eine Publikation aus dem IQWiG darauf hin, dass insbesondere die an-
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steigende Anzahl von beschleunigten Zulassungsverfahren zu Informationsdefizi-
ten fiihrt, weil immer weniger Zeit bleibt, belastbare Daten fir die Anwendung
neuer Arzneimittel zu sammeln (Wieseler et al., 2019). Die Konsequenz aus Sicht
der Autoren: ,Wissensliicken nach der Zulassung zu identifizieren und gezielt mit
aussagekraftigen Daten zu schlieRen [sic: Evidenz-Liicke, GG] ist daher eine ganz
wesentliche Aufgabe fiir die Zukunft. Die Autorinnen und Autoren empfehlen
dariber hinaus, bereits zum Zeitpunkt des Marktzugangs verbindlich aussagekraf-
tige Vergleiche zur Standardbehandlung zu verlangen. Auch neue Ansatze der
Arzneimittelentwicklung, die stérker an den Licken in den Therapiemdoglichkeiten
bzw. an den Zielen von Gesundheitssystemen orientiert sind, kdnnten einen Bei-
trag zur besseren Versorgung von Patientinnen und Patienten leisten.” (IQWiIG,
2019). Und der G-BA macht in einer Stellungnahme zum Entwurf eines Gesetzes
fir mehr Sicherheit in der Arzneimittelversorgung (GSAV) auch gleich Vorschlage
fir eine versorgungsbegleitende Forschung bei der Vermarktung neuer Arzneimit-
tel (G-BA, 2019, 11 ff). Dort heiflt es u. a.:

»Die hauptamtlichen unparteiischen Mitglieder des G-BA begriiRen den vorliegenden
Entwurf und die Moglichkeit des G-BA, weitere Datenerhebungen nach der Zulassung
zum Zweck der Nutzenbewertung zu fordern, da dies eine wesentliche Grundlage fiir die
weitere Evidenzgenerierung flr Arzneimittel wahrend der Anwendung in der klinischen
Praxis schafft, bei denen die Evidenzlage zum Zeitpunkt der Nutzenbewertung unzu-
reichend ist. [Erganzung: Dies gilt sowohl fiir den ambulanten wie stationaren Bereich.
GG] [...] Um das Instrument der begleitenden Datenerhebung in zweckverwirklichender
Weise zukunftsoffen und damit hinreichend entwicklungsoffen einsetzen zu kénnen, wird
es daher als sachgerecht angesehen, den Begriff ,anwendungsbegleitend” durch den
Begriff ,versorgungsbegleitend” zu ersetzen. GemaR Gesetzesbegriindung kann es sich
bei den Datenerhebungen z. B. um Anwendungsbeobachtungen, Fall-Kontroll-Studien
oder Registerstudien handeln, solange die Datenerhebung ,,anwendungsbegleitend” ist.
Aus methodischer Sicht konnten auch kontrollierte Studien (zum Beispiel pragmatische
Studiendesigns) versorgungsbegleitend durchgefiihrt werden und sollten von den maogli-
chen Datenerhebungen mit umfasst sein. [...] Datenerhebungen ohne wissenschaftlichen
Mehrwert und ohne transparente Verdéffentlichung der Ergebnisse missen auch im Rah-
men der begleitenden Datenerhebungsforderung vermieden werden. [...] Zum Beispiel

ware es durch die Einrichtung einer unabhangigen zentralen Datenerfassung, z. B. im
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Rahmen eines klinischen Registers, prinzipiell moglich, therapierelevante Krankheitsver-
laufsdaten liberregional produktunabhangig zu erfassen und die im Regierungsentwurf
bezweckte Verbesserung der Evidenzgrundlage im Rahmen der Nutzenbewertung zu
gewihrleisten. Die Ubermittlung pseudonymisierter personenbezogener Daten aus die-
sen Datenerhebungen an den G-BA zur Bewertung der Evidenz sollte nicht ausgeschlos-
sen sein. Bei spaterer Zulassung von Arzneimitteln mit gleichgelagerter Evidenzproblema-
tik in selbiger oder dhnlicher Indikation konnten die versorgungsbegleitenden Daten in
das gleiche Register, ggf. mit angepassten Modulen, eingepflegt werden, ohne dass neue
Strukturen aufgebaut werden missen. Interoperabilitdtsproblematiken, die mit der Etab-
lierung verschiedener Datenerhebungen entstehen, wiirden vermieden, und der Aufbau

von Parallelstrukturen unterbunden.”

Diese Ansdtze aus dem Entwurf eines Gesetzes fuir mehr Sicherheit in der Arznei-
mittelversorgung (GSAV), die hier vom G-BA kommentiert werden, kénnen auch
als Hinwendung zur Methodik einer Spatbewertung verstanden werden, die vor
allem im Zusammenhang mit den beschleunigten Zulassungen mehr und mehr
gefordert wird. Das AMNOG als lernendes System wird eben nicht umhin kommen,
sich den neuen Herausforderungen in der Arzneimittelbewertung zu stellen — die
Schwachen einer ausschliefllichen Frihbewertung, die sicherlich als erfolgreicher
Beginn einer Zugangsprifung fir den GKV-Markt zu betrachten ist, werden immer
sichtbarer, die Ergdnzung einer Spatbewertung aufgrund versorgungsbegleitender
Daten in der Patientenbehandlung ist daher ein vielversprechender und notwendi-
ger Schritt.

Markteintritt und Verfiigbarkeit der Arzneimittel fiir die Patienten

Trotz dieser eingeschrinkten Aussagen zur effectiveness von Arzneimitteln, also
zum nachgewiesenen Patientennutzen sind die Zeiten fir die Verfligbarkeit der
neuzugelassenen Arzneimittel, berechnet nach einem Marktanteil von 1% (,time
to market”), international sehr unterschiedlich und schwanken zwischen zwei und
16 Monaten. Am schnellsten wurde der Zugang in Deutschland mit zwei Monaten
gemessen, es folgten Osterreich, Ddnemark, Finnland und Schweden mit durch-
schnittliche vier bis finf Monaten, ahnlich lag die Zeit in GroRbritannien. Die langs-
te durchschnittliche Zeit des Indikators ,time to market” findet sich in Belgien mit
elf Monaten sowie mit Uber zwolf Monaten in Italien und Portugal (Panteli et al.,
2016). Dies hat offenbar damit zu tun, dass es unterschiedlich lange dauert, bis
Uber die Aufnahme neuer Arzneimittel in nationale Empfehlungslisten entschieden
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wird (z. B. im Rahmen von Health-Technology-Assessments), wahrend z.B. in
Deutschland unmittelbar nach der Zulassung jedes neue Arzneimittel bis auf weni-
ge Ausnahmen (z. B. ,Bagatellarzneimittel”) vom ersten Tag an verordnet werden
kann. Auch dieses Privileg kann wie das Preissetzungsprivileg der pharmazeuti-
schen Unternehmen im ersten Jahr nach der Zulassung zu einer raschen Steige-
rung der Arzneimittelausgaben fuhren. Die bisherigen Ausgaben der Innovations-
reporte haben auch gezeigt, wie schnell neue Arzneimittel in Leitlinien der Fachge-
sellschaften genannt werden (z. B. Glaeske, 2019).

Fazit und Ausblick

Das nun seit 2011 in Kraft befindliche AMNOG-Verfahren kann zumindest nadhe-
rungsweise die Aufgabe wahrnehmen, die fehlende relative Bewertung mit Blick
auf die bereits verfiigbaren Arzneimittel durchzufiihren und den therapeutischen
Nutzen von neuen Arzneimitteln abzuschatzen und diese Information als Grundla-
ge flir die Anwendung bei GKV-Versicherten heranzuziehen. Um dies zu erreichen,
miissten die Arzte allerdings in ihren Entscheidungen den G-BA-Bewertungen
folgen, was sie aber, offenbar auch unter dem Marketingdruck pharmazeutischer
Unternehmen, nur bedingt tun (siehe auch Greiner & Witte, 2017). Das AMNOG
kénnte also in der Tat einen Beitrag zu mehr Versorgungsqualitdit und -
gerechtigkeit leisten, wenn die Nachfrager, also die verordnenden Arzte, sich
durch die Bewertungsergebnisse in ihrer jeweiligen abwagenden Entscheidung
leiten lieBen. Es kdnnte damit vor allem zur besseren Erfiillung folgender konkre-
ter Funktionen beitragen (Schneeweiss, 2001; Wille, 2002):

e Im Rahmen der Arzneimitteltherapie den Fokus stdrker auf die Ori-
entierung zugunsten des Bedarfs des jeweiligen Patienten lenken,

e im Hinblick auf das Nutzen-Kosten-Verhaltnis von vorwiegend pa-
tentgeschiitzten Wirkstoffen die Informationsbasis von Arzten und
Patienten verbessern,

e durch Substitutionen oder Preissenkungen von beziehungsweise bei
Medikamenten mit vergleichsweise unginstiger Nutzen-Kosten-
Relation Finanzierungsspielrdaume fir den Abbau von Unterversor-
gung und fir neue effektive Arzneimittelinnovationen gewinnen so-
wie

e verstarkte finanzielle Anreize fir solche Arzneimittelinnovationen
setzen, die nach objektivierten Kriterien einen eindeutig héheren
Nutzen stiften als bisher im Markt befindliche Praparate.

Arzte sollten derartige unabhingige Daten fordern, um iber die Verwendung der
jeweiligen Arzneimittel optimale Entscheidungen treffen zu kénnen. Diese syste-
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matische Evaluation sollte mindestens zwei bis drei Jahre nach der Zulassung eines
Arzneimittels andauern. Wegen der bei der Zulassung oftmals fehlenden Evidenz
zum Nutzen beziehungsweise zum Zusatznutzen empfehlen Chalkidou und Kolle-
gen (2008), dass Entscheidungen zur Bewertung und zur Finanzierung von neuen
Technologien im Gesundheitswesen, darunter fallen auch neue Arzneimittelthera-
pien, in einen breiteren Kontext der Forschungspolitik eingegliedert werden soll-
ten. Die Versorgungsforschung kann in diesem Zusammenhang einen Beitrag zu
Allokationsentscheidungen leisten, die letztlich der patientenorientierten Versor-
gung zugutekommen und in diesem Zusammenhang auch gesundheitsékonomi-
sche Aspekte berlicksichtigen (Pfaff et al. 2011; Glaeske et al., 2017). Daher sollten
sich alle an der Patientenversorgung beteiligten Akteure fiir die moéglichst rasche
Implementierung einer solchen Real-Life-Evaluation einsetzen. Sie schafft schlieB-
lich mehr Allokationssicherheit und Verteilungsgerechtigkeit fiir das Gesundheits-
system, und damit letztlich eine bessere Entscheidungsgrundlage der Arzte in der
Versorgung der Patienten — eine Erganzung der Friihbewertung um eine Spatbe-
wertung erscheint daher als eine Uberfallig Forderung (Glaeske et al., 2017).

5.3 Das Ziel: Zentrale Preissetzungsverfahren fiir innovative Arzneimittel

e Die freie Preisfestsetzung durch die pharmazeutischen Unternehmer
wird aufgehoben und durch ein transparentes Preisfestsetzungsver-
fahren ersetzt, in dem die pharmazeutische Industrie mit einem ge-
eigneten Partner (Spitzenverband der Krankenkassen, Gemeinsamer
Bundesausschuss, Medizinischer Dienst) einen GKV-Erstattungspreis
aushandelt.

e  Basis der Preisverhandlung soll eine Kosten-Nutzen-Bewertung des
neuen Arzneimittels sein. Die Methoden der Kosten-Nutzen Bewer-
tung muissen dabei wissenschaftlich abgesichert und transparent
sein.

. Die Preisfestsetzung wird durch Preis-Volumen-Abkommen/Rabatte
ergdnzt, um zu verhindern, dass bei einem gegebenen Preis der Um-
satz Uber eine Mengenausweitung gesteigert wird. Solche Rabattver-
trage konnen das Gesamtvolumen kontrollieren oder die Tagesdo-
sen pro Patienten (siehe Frankreich).

o Die maximal zu erstattenden Jahrestherapiekosten werden zentral
festgelegt. Nach der EinfUhrung des Gesundheitsfonds kdnnen die
Krankenkassen ihren Beitragssatz nicht mehr selber festlegen. Mit
der Festlegung einer Hochstgrenze der Ausgaben soll verhindert
werden, dass die Vertragspartner ,Mondpreise” fordern und
dadurch der Beitragssatz fiir den Fonds erhoht werden miisste. Dass
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solche Ausgabensteigerungen ausschlieflich lber einen Zusatzbei-
trag alleine von den Versicherten aufgebracht werden missten, wi-
derspricht dem Grundsatz der GKV einer einkommensunabhé&ngigen
Leistungspflicht.

Jedes zugelassene Medikament steht wie bisher ab der Zulassung so-
fort allen Patienten zur Verfligung. In der Onkologie findet hinsicht-
lich der Spezialisten nach der Zulassung keine Einschrdankung des
Verordnerkreises statt. Alternativvorschlage kénnten die Verord-
nung innovativer Medikamente auf eine festgelegte Spezialisten-
gruppe beschranken. Durch diese begrenzte Gruppe sollen dann die
Daten der fehlenden Kosten-Nutzen-Bewertung generiert werden.
Zu beriicksichtigen ist allerdings, dass solche Regelungen evtl. zu Ra-
tionierungen fiihren und die Sammlung von Daten zur Kosten-
Nutzen-Bewertung unnotig verzégern kdnnen.

Der Erstattungs(hochst)betrag wird zunachst auf nationaler Ebene,
wie oben beschrieben, verhandelt. Sollten zum Zeitpunkt der Zulas-
sung nicht gentigend Daten fiir die Kosten-Nutzen-Bewertung vorlie-
gen, wird ein vorlaufiger Erstattungspreis festgelegt und die Erstat-
tung (via Richtlinie G-BA) mit der Auflage verknipft, in einem festzu-
legenden Zeitraum die fehlenden Daten zu generieren (z. B. durch
Registerstudien oder durch eine methodisch belastbare Versor-
gungsforschung). Die Erstattungsfahigkeit wird zunéchst auf diesen
Zeitraum begrenzt (Verfahren analog der ,vierten Hirde’).

An der im Rahmen von Postzulassungsstudien notwendigen Doku-
mentation missen alle Verordner und Patienten teilnehmen. Das
schliet die Dokumentation der klinischen Daten ein. Die Kosten der
Teilnahme an diesen Studien werden erstattet.

Befreiung von Arzneimitteln mit sinnvollen, therapeutischen Neue-
rungen von Preisfestsetzung Uber eine Dauer von zwei Jahren ab Zu-
lassung.

Nach Indikationserweiterungen wird der Preis mit Blick auf den Nut-
zen fur die Patienten (siehe § 35b SGB V), die GroRe der betroffenen
Bevolkerung und der Schwere der Erkrankung ggf. neu gesetzt.

Die internationalen Auswirkungen solch einer gesetzlichen Regelung missen be-
dacht werden — Deutschland fungiert fiir viele europdische Staaten als Referenz-
preisland haben. Eine Preisreduktion in Deutschland kann dazu fiihren, dass Un-
ternehmen ihre Arzneimittel in Deutschland verzégert vermarkten, damit sich die
Preise nicht in niedrigere Preise anderer Staaten Ubersetzen. Eine Losung fir die-
ses Problem ware die Trennung des gelisteten und des effektiven Preises, d. h. der
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Staat akzeptiert hohe Listenpreise, durch Preis-Volumen-Abkommen wird der
effektive Preise, der von den Krankenkassen bezahlt wird, allerdings gesenkt.

Die Unternehmen missen keine gesetzlichen Eingriffe seitens der Regierung wah-
rend der Vertragsdauer beflirchten, die Auswirkungen auf ihre Einnahmen haben
koénnten. Zugleich erlauben die Preisvereinbarungen die Planbarkeit der Ausgaben
der gesetzlichen Krankenkassen, indem die Uber den erwarteten Ausgaben liegen-
den Kosten von den pharmazeutischen Unternehmen erstattet werden. Rabattver-
trage nach § 130a SGB V kénnen ein jahrliches Umsatzvolumen oder eine Abstaffe-
lung von Mehrerldsen vorsehen und sind somit eine Form von Preis-Volumen-
Abkommen, mit dem Unterschied, dass sie nicht explizit in ein staatliches Preis-
und Erstattungssystem eingegliedert sind.

Den pharmazeutischen Herstellern verbleibt auch noch die Alternative, mit dem
Spitzenverband Bund der Krankenkassen einen Cost- oder Risk-Sharing-Vertrag
abzuschlieRen. Diese Alternative bietet sich fir den Hersteller vor allem dann an,
wenn der Abgabepreis seines Medikamentes in Deutschland auslandischen Regu-
lierungen als Benchmark dient. Cost-Sharing-Vertrage setzen allerdings als Pla-
nungsgrundlage fiir die Vertragspartner ein in seinem Umfang weitgehend be-
kanntes Patientenkollektiv voraus. Sofern der Cost-Sharing-Vertrag auch einen
potenziellen Off-Label-Use einschlielt, gewahrt er dem Spitzenverband Bund der
Krankenkassen Transparenz und Sicherheit hinsichtlich des kiinftigen Ausgabenvo-
lumens. Etwaige Erweiterungen des Patientenkreises oder (andere) angebotsindu-
zierte Nachfrageeffekte gehen dann zwangslaufig zu Lasten des pharmazeutischen
Herstellers, dem unabhangig davon nur das ex ante vereinbarte Erstattungsvolu-
men zusteht.

In Risk-Sharing-Vertragen garantiert der pharmazeutische Hersteller dem Ver-
tragspartner das spéatere Eintreten eines bestimmten therapeutischen Zusatznut-
zens, andernfalls erstattet er den Preis, d. h. hier die Preisdifferenz zur bisherigen
Standardtherapie, ganz oder teilweise zuriick. Der Hersteller geht damit im Ver-
gleich zur Festlegung eines vorlaufigen Erstattungsbetrages insofern ein erhebli-
ches Risiko ein, als er dann fiir sein Arzneimittel im unglinstigen Fall auch fir den
Erprobungszeitraum nur eine Erstattung in Hohe der bisherigen Standardtherapie
erhélt. Er dirfte daher nur dann einen Risk-Sharing-Vertrag abschlieBen, wenn er
aufgrund der klinischen Priifung und u.U. zusatzlicher Informationen vom thera-
peutischen Zusatznutzen seines Medikamentes und dessen nachtraglicher Bestati-
gung durch valide Versorgungsstudien (iberzeugt ist. Die Problematik besteht hier
in der Formulierung eindeutiger bzw. kontrollierbarer und justiziabler Kriterien fir
die Erfassung des therapeutischen Zusatznutzens. Die Erfahrung mit den bisheri-
gen — noch recht seltenen — Risk-Sharing-Vertragen lehrt, dass die Konzipierung
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guter Vertrage auf beiden Seiten mit einem erheblichen Aufwand einhergeht.
Gleichwohl verdient dieses ,, Payment by Result” schon unter Zielaspekten zumin-
dest als Option eine Chance.
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6 Bestehende Losungsstrategien aus anderen Gesundheitssystemen
6.1 Frankreich

Das Preis- und Erstattungssystem Frankreichs wird im Folgenden ausfiihrlicher
beschrieben, da Vorschlage zur Reform des Preissystems in Deutschland in der
Debatte um hochpreisige onkologische Arzneimittel oft nach Frankreich als Bei-
spiel fur eine sinnvolle Preissetzungspraxis verweisen.

Seit 1994 schlieflt der franzdsische Staat vertreten durch das Comité Economique
des Produits de la Santé (CEPS) mit der pharmazeutischen Industrie Frankreichs
Rahmenvertrdge (Accord Cadre) ab, die die Verfahren und Bedingungen der Preis-
setzung und -revision bei Arzneimitteln im ambulanten und stationdren Bereich
regeln.

In Frankreich sind das Niveau des therapeutischen Zusatznutzens eines Arzneimit-
tels, das durch die Commission de la Transparence (CT) der Haute Autorité de
Santé (HAS), des franzésischen Aquivalents zum Institut fiir Qualitat und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) festgelegt wird, und der Zulassungs-
weg entscheidend fiir das Verfahren der Preisfestsetzung flir Arzneimittel in der
ambulanten Versorgung. Zunachst wird in diesem Zusammenhang die grundsatzli-
che Entscheidung zur Kostenerstattung getroffen. Dann erst wird bei einer gege-
benen Wirksamkeit der niedrigst mogliche Preis ausgehandelt. Im Falle von inno-
vativen Arzneimitteln finden allerdings keine Preisverhandlungen statt. Unter-
nehmen kénnen ihre Preise frei festsetzen, miissen sich in der Preissetzung aber
an den Preisen in den groRen Arzneimittelmarkten der Europdischen Union und an
den Preisen therapeutisch dhnlicher Produkte orientieren. Daneben missen sie
einen Uberblick tiber den Umsatz vorlegen, der fiir die Indikationen erwartet wird,
fiir die das Arzneimittel zugelassen wurde.

Bewertungsschritte und -verfahren

Die Bewertung der CT bildet die Entscheidungsgrundlage zur Festsetzung der Kos-
tenerstattung innerhalb der Krankenversicherung und der Preise fur das jeweilige
Arzneimittel. Die HAS nutzt ein Bewertungs- und Klassifikationssystem, das den
Service Medical Rendu (SMR) zugrunde legt. Die Skala des SMR reicht von wesent-
lich oder erheblich, zu GbermaRig und gering bis insuffizient. Der SMR eines Arz-
neimittels wird alle vier Jahre neu ermittelt. Die Re-Evaluierung kann in eine Ande-
rung der Erstattungsrate bzw. der Patientenzuzahlungsrate resultieren. Die Einstu-
fung des SMR legt zusammen mit dem Schweregrad der Erkrankung den Anteil der
offentlichen Kosteniibernahme und damit die erforderliche Zuzahlung durch Pati-
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enten fest. Ein Arzneimittel mit einem SMR IV (siehe Tabelle 6.1) zur Behandlung
einer Bagatellerkrankung wird z. B. nicht erstattet.

Die Kriterien zur Festlegung des SMR sind

e  Wirksamkeit (efficacy)/Toxizitat

e Existierende Behandlungsalternativen

e  Platz in der Behandlungsstrategie (Erstlinientherapie, Zweitlinienthe-
rapie etc.)

Aus der Praxis der Kommission hat sich das zusatzliche Bewertungskriterium ,Inte-
resse fur die 6ffentliche Gesundheit” entwickelt, das

e die Schwere der Erkrankung,

e das Ausmald des Effekts bzw. die GroRRe des positiven Unterschieds,
o die Wirksamkeit (effectiveness) und das Nebenwirkungsprofil,

o die Auswirkung auf das Gesundheitssystem als Ganzes

e die Auswirkungen auf die Gesundheit der Bevolkerung (SchlieRt die
Arzneimitteltherapie eine Bedarfsliicke? Gibt es ein verlassliches Kri-
terium durch das eine Zielpopulation definiert werden kann?)

bericksichtigt.

Das Comité Economique des Produits de Santé, angesiedelt im Wirtschaftsministe-
rium, orientiert sich in den Preisverhandlungen an den Verbesserungen des medi-
zinischen Nutzens (Amélioration du Service Médical Rendu, ASMR), die durch die
CT ermittelt wurden. Ausschlaggebend bei der Bewertung ist die Bedeutung des
neuen Arzneimittels in der bisherigen therapeutischen Strategie. Diese Verbesse-
rungen werden auf einer Skala von eins bis fiinf eingeordnet:

Tabelle 6.1: Niveaus der Verbesserung des therapeutischen Nutzens

Niveau | ] 1 \" v

der Wesentlicher Wichtige Bedeutende Unwesentliche keine
Verbesse- therapeutischer Verbesserung i. Verbesserung Verbesserung, aber Verbesserung,
rung des Fortschritt S.von geringere aber weniger
therapeu- Wirksamkeit Behandlungskosten Kosten
tischen (efficacy), oder

Nutzens weniger Neben-

(ASMR) wirkungen

Quelle: PPRI, 2008
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Preisfestlegung

Der Rahmenvertrag zwischen CEPS und der pharmazeutischen Industrie garantiert
flr Arzneimittel mit einem ASMR I-lll flr die ersten fUnf Jahre ab dem Zeitpunkt
ihrer Zulassung zum Erstattungskatalog einen stabilen Preis. Das Unternehmen
schlagt in diesem Fall dem CEPS einen Preis vor, der sich an dem in den vier grof3-
ten Arzneimittelmarkten in der Europdischen Union (Deutschland, Spanien, Italien
und GroRbritannien) geltenden Preisen orientieren muss. Preisanderungen in den
vier Referenzlandern fiihren zu Anpassungen der Arzneimittelpreise in Frankreich.
Das CEPS hat 15 Tage Zeit, um gegen den vom Hersteller vorgeschlagenen Preis
Einspruch zu erheben.

FUr Arzneimittel, die an Kindern nach einem mit der Zulassungsbehorde abge-
stimmten Priifplan getestet wurden, verlangert sich die Preisstabilitdit um ein
zusatzliches Jahr. Die Garantie der Preisstabilitat kann fir Arzneimittel nach Indika-
tionserweiterung mit einem ASMR I-lll verlangert werden. Fir Arzneimittel mit
einer Indikationserweiterung mit einem ASMR IV und V, bzw. einer temporaren
Zulassung kann sich die Dauer der Garantie hingegen verkiirzen. Durch die Indika-
tionserweiterung wird ein groBeres Volumen umgesetzt, das durch eine entspre-
chende Preisanpassung ausgeglichen wird. Dabei kann ein therapeutischer Zuge-
winn eine Verldangerung rechtfertigen.

Tabelle 6.2: Procedere der Preisfindung in Frankreich

Verfahren Kategorie des Arzneimittels Kriterium

Innovative erstattungsfahige
Arzneimittel in der ambulanten
Versorgung

Kohdrenz mit Preisen in anderen

Preisregistrierung durch das
pharmazeutische Unternehmen
mit Einspruchsmaoglichkeit durch
das CEPS

Preisfestlegung durch das CEPS

Keine Preisregulierung

Quelle: PHIS, 2011

(Arzneimittel mit einem ASMR |,
Il oder lll, Arzneimittel fir
seltene Erkrankungen, fur
Kinder)

Arzneimittel mit einer
temporaren Zulassung

Erstattungsfahige Arzneimittel
mit wenig oder keinem
therapeutischen Zusatznutzen
(ASMR IV, V)

Nicht-erstattungsfahige
Arzneimittel in der ambulanten
Versorgung
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Preis-Volumen-Abkommen

Das CEPS und die Industrie beschlieBen nach Vereinbarung des Preises zusatzliche
Preis-Volumen-Abkommen. Diese Abkommen kontrollieren den Umsatz der In-
dustrie anhand des Verkaufsvolumens, der Kosten der taglichen Arzneimitteldosen
oder der Dosierung. In diesen Vereinbarungen definieren CEPS und das jeweilige
Unternehmen den Umfang der Riickzahlungen, die das Unternehmen an die Zent-
rale Agentur der Sozialversicherungsorganisationen leisten muss, wenn die erwar-
teten Volumina lberschritten wurden. Die Riickzahlungen werden u. a. auf Ebene
der Produkte und auf Ebene der therapeutischen Klassen errechnet. Arzneimittel
mit einem ASMR I-lll fallen in den ersten zwei Jahren nach ihrer Marktzulassung
nicht unter die Rabattregelung. Der Regelung liegt die Annahme zugrunde, dass
ein Produkt nur in den ersten ein bis zwei Jahren nach Marktzulassung eine Inno-
vation darstellt.

Riickzahlungen auf Ebene der Produkte: Preisrevisionsklauseln

In Frankreich gibt es zwei unterschiedliche Malstdbe, die zur Preisrevision filhren
koénnen: die taglichen Therapiekosten und das Umsatzvolumen. Die Anbindung
einer Preisrevision an die taglichen Therapiekosten soll garantieren, dass die rea-
len Kosten der Arzneimittelanwendung pro Patient auf dem Niveau bleiben, das
zwischen Unternehmen und CEPS vereinbart wurde. Durch die Uberwachung der
gesamten Ausgaben der Krankenversicherung fiir ein Arzneimittel soll gesichert
werden, dass die Ausgaben konform mit den Zielgebungen bleiben, die zwischen
CEPS und Unternehmen gesetzt wurden.

Riickzahlungen auf Ebene therapeutischer Klassen

Bei dieser Variante teilt die CEPS den Arzneimittelmarkt in therapeutische Klassen.
Fur jede dieser Klassen werden wiinschenswerte Evolutionsraten errechnet, bei
deren Uberschreitung die Unternehmen Rabatte an die Sozialversicherung zahlen
missen. Die Rabatte werden verteilt auf die Unternehmen, die ein Produkt in
dieser Klasse vermarkten: 65 % der Rabatte miissen Unternehmen im Verhaltnis zu
ihrem Umsatz zahlen, die ein Produkt in dieser Klasse vermarkten. 35 % der Ra-
battzahlungen miissen von den Unternehmen geleistet werden, die die vereinbar-
te Evolutionsrate tberschritten haben.

Vorlage weiterer Studien

Die Abkommen zwischen dem CEPS und der Industrie kdnnen vertragliche Bindung
der Industrie vorsehen, weitere Studien durchzufiihren. Dies kann eingefordert
werden, wenn das Arzneimittel zur Anwendung in einer groRen Bevolkerungs-
gruppe bestimmt ist, wenn es auerhalb der zugelassenen Indikation verschrieben
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werden kann oder wenn die Anwendung des Arzneimittels wesentliche Auswir-
kung auf die finanzielle Lage der gesetzlichen Krankenversicherung hat. Die Me-
thode solcher Nachmarktstudien v.a. bezliglich der Datengrundlage und der politi-
schen Konsequenzen fiir die Preis- und Erstattungsentscheidungen war Gegen-
stand intensiver Diskussionen.

Die hohen Arzneimittelkosten in der Krebsbehandlung sind auch Bestandteil der
Debatte in Frankreich. In Frankreich sind innovative Therapien fir alle Patienten
grundsatzlich zuganglich. Grundprinzip des franzdsischen Sozialversicherungssys-
tems ist gerade die Kosteniibernahme flir teure Therapien. Schwere chronische
Erkrankungen wie Krebs werden in Frankreich zu 100 % von der gesetzlichen Kran-
kenversicherung getragen. Mit Blick auf die hohen Preise und Kosten und der
wachsenden Anzahl der Patienten in dieser Erstattungsklasse ist angedacht, Arz-
neimittel, die momentan im Rahmen der Versorgung chronischer Erkrankungen zu
100 % erstattet werden, nur noch zu 35 % zu erstatten und die Differenz zwischen
der Erstattungsgrenze und dem Preis durch eine Zusatzversicherung abzudecken.
Eine Antwort auf die steigenden Arzneimittelkosten durch patentierte Arzneimittel
ist eine Verschiebung der Zuzahlungsgrenze auf Grundlage des therapeutischen
Wertes eines Arzneimittels. Die HAS hat ihre erweiterte Kompetenz im Bereich der
Gesundheitsokonomie genutzt und eine Kommission zur gesundheitsdkonomischen
Bewertung eingerichtet. Das CEPS wird sich zukiinftig in den Preisverhandlungen mit
der Industrie auf die gesundheitsékonomischen Bewertungen beziehen kdnnen.
Durch den institutionellen Kontext in Frankreich, in dem die Preisentscheidung durch
das CEPS der Evaluierung durch die HAS nachgeschaltet ist, scheint eine gesund-
heitsbkonomische Bewertung als Hirde zur Erstattungsfahigkeit allerdings eher
unwahrscheinlich.

6.2 Belgien

In Belgien unterliegen alle verschreibungspflichtigen Arzneimittel Preiskontrollen.
Die Antrage zur Erstattungsfahigkeit werden beim Wirtschaftsministerium einge-
reicht, die dort von der Commission des Prix des Spécialités Pharmaceutiques be-
arbeitet werden. Das Wirtschaftsministerium setzt einen Hochstpreis fest, auf den
sich die spateren Erstattungsverhandlungen zwischen dem pharmazeutischen
Unternehmer und der zustdandigen Institution beziehen. Dieser Hochstpreis wird
auf Basis eines Vergleichs mit ex-factory Preisen in anderen europdischen Staaten,
auf Basis der Preise dhnlicher Produkte in Belgien, auf Basis der Personal-, Verwal-
tungs- und indirekten Kosten des Herstellers sowie auf Basis seiner Forschungs-
und Entwicklungskosten festgelegt.
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Das Entscheidungsverfahren zur Erstattungsfahigkeit wird von der Commission de
Reimboursement des Médicaments (CRM) des Institut National d’Assurance Mala-
die et d’Invalidité gehandhabt. Der Erstattungspreis patentierter Arzneimittel
richtet sich nach dem zusatzlichen therapeutischen Nutzen, den die CRM feststellt,
er darf den vom Wirtschaftsministerium festgelegten Hochstpreis aber nicht tber-
schreiten. In Belgien gibt es zwei Klassen von Arzneimitteln. In der ersten Klasse
werden Arzneimittel mit einem therapeutischen Zusatznutzen gelistet, in der zwei-
ten Klasse Arzneimittel ohne Zusatznutzen. Die Preise der Arzneimittel in der ers-
ten Klasse kénnen héher sein als die Preise dhnlicher schon zugelassener Produkte,
wenn ein nachgewiesener therapeutischer Zusatznutzen besteht.

Der Hersteller schldgt einen Erstattungspreis vor, der von der CRM nach folgenden
Kriterien beurteilt wird:

therapeutischer Wert des Arzneimittels,
der durch das Wirtschaftsministerium festgelegte Hochstpreis,

der durch den Hersteller vorgeschlagene Erstattungspreis,

e

die Bedeutung des Arzneimittels fir den therapeutischen und sozia-
len Bedarf in der medizinischen Praxis,

U

Auswirkungen auf das Budget und
6. die Kosten-Effektivitat.

Hersteller sind verpflichtet, pharmakodkonomische Studien einzureichen, um die
Hohe des Premiumpreises zu rechtfertigen. Laut offizieller Leitlinien sollen Herstel-
ler die Gesamtkosten, Wirksamkeit, Kosten-Effektivitatsverhaltnisse und die Ziel-
population in der Bewertung ihres Arzneimittels bericksichtigten.

Die Entscheidung zur Erstattungsfahigkeit wird vom Sozialministerium getroffen,
das auch die Erstattungskategorien fir jedes Arzneimittel festlegt, um die Hohe
der Zuzahlung festzusetzen. Das Erstattungsniveau kann von 30 % fiir therapeuti-
sche Gruppen wie Spasmolytika, Arzneimittel gegen Migrane oder orale Verhi-
tungsmittel bis 100 % fiir lebensrettende Arzneimittel liegen.

Flr Arzneimittel, bei denen eine Einordnung in die erste Arzneimittelklasse erwar-
tet wird, wie z. B. Orphan Drugs, kann eine vorgezogene Bewertung stattfinden.
Die Bewertung kann beginnen, sobald das Committee for Human Medicinal Pro-
ducts (CHMP) der Europdischen Arzneimittelagentur (EMA) im Rahmen des zentra-
len Arzneimittelzulassungsverfahrens auf europdischer Ebene eine positive Bewer-
tung abgegeben hat.
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Bei einer Indikationserweiterung findet eine Neubewertung der Erstattungsent-
scheidung statt, die zu einer Veranderung des Erstattungspreises innerhalb der
gesetzlichen Krankenversicherung fihren kann. Glivec® z. B. wird als ein Arzneimit-
tel fir seltene Erkrankungen in Belgien zum vom Wirtschaftsministerium festge-
legten Hochstpreis zu 100 % erstattet.

Die Erfahrung zeigt, dass die Einteilung in die 1. Klasse, die mit der Setzung von
Premiumpreisen verbunden ist, oft nur auf Annahmen zum therapeutischen Nut-
zen beruht. In solchen Fallen wird eine vorlaufige Preis- und Erstattungsentschei-
dung getroffen, die fiir einen Zeitraum zwischen 18 und 36 Monaten gilt. Nach der
Einteilung in die 1. Klasse nach Bewertung durch das CRM auf Grundlage der Krite-
rien Wirksamkeit (efficacy), Sicherheit, Anwendungsfreundlichkeit, Anwendbarkeit
und Wirksamkeit in der Alltagsanwendung listet die CRM die unbekannten Fakto-
ren der Entscheidung auf. In den meisten Fallen betreffen die fehlenden Daten
Angaben zur Wirksamkeit in der klinischen Anwendung und zur Wirtschaftlichkeit
des Arzneimittels in der klinischen Praxis. Das pharmazeutische Unternehmen,
dessen Produkt einen Premiumpreis erhalt, wird aufgefordert, innerhalb einer
festgelegten Frist Dokumente mit zusatzlichen Daten einzureichen. Wenn die
zusatzlich eingereichten Unterlagen die Hypothesen, auf der die anfangliche Be-
wertung des Arzneimittels beruht, bestdtigen, werden die Entscheidungen zur
Erstattungsklasse und zum Preis aufrechterhalten. Andernfalls kann die Patienten-
gruppe, fir die die Anwendung des Arzneimittels bestimmt ist, eingegrenzt, die
Verordnung des Arzneimittels nur einer bestimmten Arztegruppe gestattet oder
das Arzneimittel von der Erstattungsliste ggnommen werden.

6.3 Niederlande

Pharmaceutical Pricing and Reimbursement (PPRI)

Die Gesundheit Osterreich GmbH hat als WHO Collaborating Centre fiir pharma-
zeutische Preisbildung und Erstattungspolitik in Kooperation mit dem Gesund-
heitsministerium der Niederlande Informationen zur Lage der Jahre 2007 bis 2019
veroffentlicht, die nachfolgend kurz zusammengefasst werden. Zu beachten ist
hierbei, dass die Preisbildung von Arzneimitteln bei Abgabe tber Krankenhausapo-
theken (in-patient) von der Abgabe Uber offentliche bzw. Offizin-Apotheken (out-
patient) zu unterscheiden ist.

Im Jahr 2007 kdénnen die Preise von OTC-Produkten, d. h. freiverkduflichen, apo-
thekenpflichtigen Arzneimitteln, frei gestaltet werden. Out-patient gelten gesetzli-
che Hoéchstpreise fiir nicht- und erstattungsfahige Produkte sowie seit 1996 eine
externe Referenzierung der Preise mit den Vergleichslandern Belgien, Deutsch-
land, Frankreich sowie GroRbritannien. Die GroBhandelsspanne ist unbekannt.
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Apotheken erheben eine maximale Dispensiergebiihr von 6,10 € je Verordnung,
eine Rickerstattung an den Kostentrager (,,Claw back”) liegt bei 6,82 % des offent-
lichen Listenpreises mit einem Maximum in Hohe von 6,80 € je Verordnung. Die
Umsatzsteuer betrdagt 19 % in den Niederlanden, fiir Arzneimittel gilt aber der
verminderte Satz in Héhe von 6 %. Seit 2004 wird der Wettbewerb bei patent-
freien Arzneimitteln gefordert, d. h. Generika missen 40 % unterhalb des Preises
von Altoriginalen liegen. Rund 71 % der Arzneimittel kdnnen voll erstattet werden,
hiervon liegen 31 % generisch vor. Seit 1992 existiert in den Niederlanden ein
interner Referenzpreis, kosteneffektive Arzneimittel mit zusatzlichem, therapeuti-
schem Stellenwert erhalten eine besondere Erstattung. Eigenanteile sind zu ver-
nachlassigen und liegen unter 0,5 %. Einige nichterstattungsfahige Arzneimittel
werden dennoch fir chronisch Erkrankte erstattet (PPRI, 2007).

Im Jahr 2009 wurden nachfolgende Neuerungen seit 2007 berichtet, d. h. der
Wegfall einer Kosteniibernahme fiir Benzodiazepine seit Januar 2009, teuere Sta-
tine werden nur bei leitlinienkonformer Verordnung finanziell getragen, die maxi-
male Dispensiergebihr der Apotheken wurde ab Januar 2009 auf 7,28 € erhoht,
die Rickerstattung an die Krankenversicherung (,claw back”) bleibt bei maximal
6,80 € je Verordnung. Rund 46 % der Arzneimittel sind erstattungsfahig, 26 % nicht
und 28 % teilweise (PPRI, 2009).

Die Arzneimittel fur Krankenhauser (in-patient) werden Giber Krankenhausapothe-
ken beschafft. Die Preise hierfiir sind nicht 6ffentlich, Rabatte kénnen gewahrt
werden, die Kostenerstattung erfolgt im Kontext der Behandlung (DRG). Zusatzlich
zu den Fallpauschalen kdnnen hochpreisige Pharmakotherapien bzw. Orphan-
Drugs in Rechnung gestellt werden. Alle out-patient zugelassenen Arzneimittel
werden auch bei in-patient Gebrauch erstattet (PHIS, 2010). Der Anteil, d. h. Pro-
zent der defined daily doses [% DDD] der generischen Verordnungen nahm zu von
51,25 % der DDD im Jahr 2008, Uber 53,9 % in 2009 bzw. 59,1 % in 2010 sowie
62,5 % in 2011 auf 65,7 % im Jahr 2012 (PPRI, 2012b). Beachtlich erscheint hierbei,
dass im Jahr 2011 bei einem Anteil von 62 % der DDD im ambulanten Bereich nur
27 % der Arzneimittelkosten hierflir anfielen, d. h. Einsparungen bei generischer
Verordnung realisiert werden kénnen.

Im Jahr 2012 dokumentiert der Bericht die folgenden Punkte: d. h. Protonenpum-
peninhibitoren (PPI) werden mit Ausnahme chronischer Falle ab 2012 nicht mehr
erstattet. Die Vergltung von Apotheken hat fortan keine fixen Hochstsatze mehr,
Apotheken und Krankenversicherungen sollen diese verhandeln. Tumornekrose-
faktor-alpha- (TNF)-Inhibitoren werden vollumfanglich Gber Krankenhausapothe-
ken abgerechnet, da diese niedrigere Preise aushandeln kénnen, ab Januar 2013
wird diese Abrechnungspraxis auch fiir Wachstumshormone und kostenintensive
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Onkologika angewendet (PPRI, 2012a). Zudem werden in kleinem Umfang Preise
fir neue Arzneimittel im Rahmen eines regulierten Marktzugangs (managed entry
scheme bzw. im weiteren Sinne managed entry agreements MEA) verhandelt. Im
Jahr 2012 wurden fir die direkten oralen Antikoagulanzien (DOAK bzw. NOAK)
Dabigatran und Rivaroxaban mit den pharmazeutischen Unternehmern mengen-
gebundene Preise sowie mit den Arzten eine Vereinbarung zum rationalen und
sicheren Gebrauch dieser beiden Arzneimittel geschlossen (PPRI, 2013).

Flr 2014 liegen zwei Berichte vor. Im Bereich der hochpreisigen Arzneimittel nut-
zen die Niederlande in- und out-patient zentrale MEA, um einerseits einen friihen
Zugang zu neuen Arzneimitteln zu erhalten, andererseits als Werkzeug zur Reduk-
tion von Unsicherheiten und Risiken einer Erstattung der innovativen Arzneimittel,
wie sie bei einer Arzneimittelzulassung unter exceptional circumstances, hohen
Arzneimittelkosten oder einem Mangel an Wettbewerb (Monopolisten mit Patent-
schutz) vorliegen. Im Einzelnen wurden in diesem Zeitraum acht MEA pilotiert,
d. h. fir Omalizumab, Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban, Alglucosidase alfa, Agal-
sidase alfa bzw. beta, Ruxolitinib sowie Pirfenidon wurden Preis- bzw. Mengenver-
einbarungen sowie vertrauliche Rabatte mit den pharmazeutischen Unternehmern
vereinbart (PPRI, 2014). Im Jahr 2015 kamen zwei weitere MEAs hinzu, im Einzel-
nen fir Sofosbuvir und Daclatasvir (PPRI, 2015). Im Juli 2015 kam fir Kranken-
hausapotheken ein neues Instrument der Marktregulation auf, mittels ,/ock”, d. h.
Ausschluss neuer Arzneimittel von der Basis-Kostenerstattung. Dieser soll die
Moglichkeit fiir Preisverhandlungen gewahrleisten bzw. die Einrichtung von Pati-
entenregistern ermoglichen. Im Rahmen des Medicines Policy Plan sollen die Kos-
tenerstattungssysteme optimiert werden. Zunehmend preisintensive, vorwiegend
in Krankenhausern eingesetzte Arzneimittel kdnnen von Preisverhandlungen flan-
kiert werden. Zudem wird mehr Transparenz mittels freiwilliger internationaler
Kooperation angestrebt, im Einzelnen tragen hierzu die Beobachtung der Entwick-
lung neuer Arzneimittel bzw. deren Zulassungsverfahren (horizon scanning), ge-
meinsame Bewertungen (joint Health Technology Assessment), Teilen von Infor-
mationen (Information sharing) sowie Verhandlung der Preise bei Markteintritt
(price negotiation) bei. Ein weiterer Schwerpunkt liegt auf der Substitution durch
Biosimilars. Deren Preisbhildung beruht auf einem Vergleich mit den Nachbarlan-
dern (Belgien, Frankreich, GroRbritannien und Deutschland). Patienten sollten als
Erstverordnung stets Biosimilars erhalten, bei Umstellung von Original auf Biosimi-
lar ist eine engmaschige Betreuung der Patienten zu gewahrleisten. Eine Marktbe-
obachtung (horizon scanning) soll fiir Biosimilars zeitnahe MaBnahmen zum
Markteintritt ermdoglichen (PPRI, 2016).

Seitens des PPRI wurden in 2017 zwei Berichte publiziert, ein Schwerpunkt stellt e-
health dar, ein zweiter die Arzneimittelversorgung im Krankenhaus. Seitens des
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Ministeriums fir Gesundheit der Niederlande sind Preislibersichten der Kranken-
hausapotheken angedacht, externe Referenzpreise werden zweimal jahrlich, in-
terne Preisvergleiche monatlich erhoben. Krankenhaustrager und Kostentrager
vereinbaren vertraglich DRGs, welche die Arzneimittelkosten inkludieren, jedoch
konnen fir Arzneimittel mit Kosten hoher als 1.000 Euro zusatzliche Kosteniber-
nahmen beantragt werden. Die Arzneimittelausgaben im Krankenhaus werden im
Jahr 2014 auf 1.740 Millionen Euro und im Jahr 2015 auf 1.857 Mio. Euro ge-
schatzt, d. h. ein Zuwachs um 6,7 %. In Folge von wettbewerblichen Vertragsab-
schliissen werden viele Preise fir Arzneimittel vertraulich behandelt. Als zuklnfti-
ge Optionen gelten eine Biindelung der Nachfrage in Gruppen, auf Landesebene
oder gar unter Beteiligung der Nachbarlander, d. h. Belgien und Luxemburg. Des-
gleichen waren trilaterale Verhandlungen, d. h. die pharmazeutischen Unterneh-
mer einerseits und Krankenhduser sowie Kostentragen gemeinsam auf der ande-
ren Seite eine Moglichkeit. Im Kontext der HTA-(Health Technology Appraisal)
Bewertung erfolgt diese erst ab einem jahrlichen Volumen Uber 2,5 Millionen
Euro, wobei das Ergebnis richtungsweisend fiir eine weitere Kosteniibernahmen
seitens der Krankenversicherung steht. Weiterhin ist die bereits erlauterte lock-
Prozedur moglich (PPRI, 2017b). In Kontext von e-health wurden mehrere Pro-
gramme entwickelt. Eine App ,Receptprijs“ informiert Gber den aktuellen Preis,
Vertriebsstatus, Hohe und Umfang der Kostenerstattung sowie mogliche giinstige-
re Alternativen. Eine weitere App soll die am Medikationsprozess Beteiligten un-
terstilitzen, d. h. die App ,,Farmacotherapeutisch Kompas“ informiert tiber zugelas-
sene Arzneimittel, deren Indikationen, Darreichungsformen, Dosierungen und
Nebenwirkungen. Eine weitere App, ,,GnmVerkeer”, informiert Gber die Einschrdn-
kung zur Teilnahme am StraRenverkehr, eine andere ,Paediatric Formulary”
(www.kinderformularium.nl) unterstiitzt bei der Pharmakotherapie in der Padiat-
rie (PPRI, 2017a).

Im Jahr 2018 erschienen zwei PPRI-Berichte. Im Krankenhaussektor wurde die
lock-Prozedur bis Ende 2018 bereits achtmal genutzt, wobei diese bei Therapiekos-
ten von Uber 40 Millionen Euro pro Behandlungsjahr fir alle Indikationen und die
Gesamtpopulation bzw. iber 50.000 Euro pro Kopf und Jahr bzw. iber 10 Millio-
nen Euro Budget-Impact eingesetzt wird. Die Umsatzsteuer fir Arzneimittel wird
zum 1.1.2019 von 6 % auf 9 % erhoht. Desgleichen steigt die Zuzahlung auf maxi-
mal 250 Euor pro Jahr. Im Landerkorb der externen Referenzpreise wird Deutsch-
land durch Norwegen ab 2020 ersetzt werden. Die internen (GENMID) und exter-
nen (GENEUR) Preisreferenzierungssysteme werden neu aufgesetzt. Eine Herstel-
lung von Arzneimitteln mit Patentschutz in Krankenhausapotheken [als Defektur
bzw. Rezeptur] wird am Beispiel von Chenodeoxycholsadure diskutiert, d. h. wie bei
Neuzulassungen von generisch verfligbaren Arzneimitteln als Orphan drugs mit
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hierdurch bedingter, enormer Preissteigerung verfahren werden soll (PPRI, 2018a;
2018b).

Im Jahr 2019 wurden wiederum zwei Poster publiziert. Einzelimporte von Arznei-
mitteln in die Niederlande sind mdglich, eine Kostenlibernahme jedoch nur, wenn
es sich um eine seltene Erkrankung handelt (ein Fall pro 150.000 Einwohner) und
eine rationale Pharmakotherapie hierfiir belegt werden kann. Die Niederlande
wiesen im Jahr 2018 eine Bevolkerung von 18,3 Millionen auf, insgesamt wurden
76,9 Milliarden Euro fiir Gesundheit ausgegeben (PPRI, 2019a; 2019b).

6.4 GroBbritannien

In GroRBbritannien, d. h. England, Nordirland, Schottland und Wales, wird mittels
Steuergeldern das staatliche Gesundheitssystem, National Health Service (NHS),
und somit auch die Arzneimittelversorgung finanziert. Bei Markteintritt neuer
Arzneimittel kénnen pharmazeutische Unternehmer einen Preis frei wahlen. Fir
England und Wales nimmt das National Institute for Health and Care Excellence
(NICE), vormals als National Institute for Clinical Excellence im Jahr 1999 gegriin-
det, eine gesundheitsokonomische Bewertung im Sinne eines Value-Based-Pricings
mit Hilfe von Quality-adjusted life years (QALY) bzw. der Incremental Cost-
Effectiveness Ratio (ICER) vor. Die Bewertung des NICE beinhaltet verbindliche
Empfehlungen zum therapeutischen Gebrauch im NHS und der Definition von
oberen Richtwerten (£ pro QALY). Wenn das NICE im Rahmen der Evaluation des
neuen Arzneimittels von einem kosten-effektiven Einsatz im therapeutischen
Alltag des NHS ausgeht, findet das Mittel Eingang in die Behandlungsempfehlun-
gen. Diese werden binnen 90 Tagen in den Regionen umgesetzt. Eine generische
Preisbildung folgt im UK frei, jedoch stets unterhalb der Héchstpreise der Altorigi-
nale zum Zeitpunkt des Patentablaufes (TLV, 2021; NICE, 2021a).

Im NHS England werden vier Kategorien der Nutzen-Kosten-Effektivitdt mittels
ICER differenziert:

¢ Standardfall mit bis zu £20.000 bzw. £30.000 [23.314€ bis
34.971 €]" je QALY (NICE, 2018),
e Therapie am Lebensende (End of Life, EolL), d. h. bei Patienten mit

<24 Monaten Lebenserwartung und Verlangerung von >3 Monaten
des Gesamtiberlebens (overall survivalls], 0S) mit £ 20.000

! Kurs: 1 € - £ 0,85785; Stand: 19.06.2021 (EZB, 2021)
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[23.314 €] bei einer moéglichen Gewichtung um den Faktor 2,5, d. h.
effektiv bis zu £ 50.000 [58.285 €] je QALY (NICE, 2018),

e Therapie in Spezialfdllen [bspw. Enzymersatztherapie bei seltenen
Leiden] (Highly Specialised Technology, HST) mit bis zu £ 100.000
[116.571 €] je QALY (NICE, 2017) sowie

e  Onkologie (Cancer Drug Fund, CDF) mit £20.000 bis £ 30.000
[23.314 € bis 34.971 €] je QALY bei mitunter unsicherer Evidenz.

Bereits im Jahr 2007 analysierte Sikora im Beitrag ,,Paying for cancer care — a new
dilemma“ die Versorgung von Patienten in GroRbritannien in der Onkologie. Im
Einzelnen widmete er sich dem Zugang zur Strahlentherapie und zu neuen, hoch-
preisigen Pharmakotherapien (Kosten von £ 30.000 bis £ 70.000 [34.971€ bis
81.599 €] pro Jahr) am Beispiel monoklonaler Antikérper und der Gruppe der
Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI), aber auch der Diagnostik, d. h. Bildgebung (PET-
CT) und molekularbiologische Analytik, die im NHS durch die Bewertungen mitun-
ter erst ein Jahr spater als in anderen EU-Léandern erfolgt. Sikora schlagt zur Finan-
zierung des in England limitierten Budgets im Kontext steigender Ausgaben einen
erhéhten staatlichen Zuschuss und/oder die Einfihrung von Zuzahlungen vor.
Zudem stellt er fest, dass dies weiter zu einer Diskrepanz bzw. sozialer Ungleich-
heit im Zugang fihren konnte, da zahlungskraftige Patienten die Leistungen Uber
internationale Versandapotheken oder den privatarztlichen Sektor aulRerhalb des
NHS in Anspruch nehmen konnten. Hierbei kritisiert Sikora das Agieren pharma-
zeutischer Unternehmer in Kooperation mit Werbeagenturen in Form subtiler PR,
d. h. der ,direct to consumer“-Kampagnen. Er fordert daher, global neue ethische
Standards im Pharma-Marketing zu etablieren (Sikora, 2007).

Flr hochpreisige Arzneimittel in der Onkologie wurde in GroRbritannien ein spezi-
elles Verfahren im Jahr 2010 etabliert, der Cancer Drug Fund (CDF). Dieser CDF
Uberbriickt mittels Kostenlibernahme fiir neue, hochpreisige Arzneimittel Gber
zwei Jahre die Zeit bis zum Vorliegen ausreichender Evidenz der Therapie (Real
World Data, RWD), die ansonsten aufgrund fehlender Kosteneffizienz (zu hohe
Kosten je QALY, d. h. unglnstige ICER bei fehlendem Nutzenbeleg) nicht im NHS
verfligbar waren. Der CDF war als Interimslosung konzipiert, bis ein System des
Value-Based-Pricings den CDF ablosen soll. Lagen die Ausgaben des CDF in
2011/12 noch bei £200 Millionen, waren es in 2014/15 bereits £ 400 Millionen
und bis Juli 2016 £ 1 Milliarde, sodass im Jahr 2016 eine Reform des CDF nétig
wurde. Morrell et al. analysierten die Bewertungen des NICE (HTA) von n=31 neu-
en Arzneimitteln in der Onkologie im Zeitraum von Januar 2014 bis Méarz 2016 und
konnten aus den HTA-Bewertungen des NICE nachfolgende Punkte als seitens der
pharmazeutischen Unternehmen verbesserungswiirdig im Hinblick auf die Evi-
denzgewinnung definieren:
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e Unvollstandige Daten zum Gesamtiiberleben (Overall survival (0S)),

e  Fehlen von relevanten Vergleichstherapien, d. h. in der Zulassungs-
studie wurden andere als im NHS Ubliche Standardtherapie ange-
wendet,

e Typ der Studie (trial design),

e  Zusammensetzung der Studienteilnehmer (relevant patient popula-
tion),

e Daten zur Lebensqualitat (Quality of Life Data),
e  Berechnung bzw. Abschatzung der Therapiekosten,

e Behandlungspfade in Studien und im klinischen Alltag (downstream
pathway),

e  Daten aus Anwendungsbeobachtungen,
e  Optimale Behandlungsdauer,
e  Struktur des Cost-Effectiveness Modells sowie

e Inzidenz unerwiinschter Arzneimitteleffekte (Adverse effects (AE)).

Morrell et al. bewerten die Reform des CDF als Verbesserung, unterstreichen aber,
dass zweijahrige RWD allein nicht zur Gewinnung der notwendigen Datenbasis,
bspw. Langzeitdaten oder Fortsetzung randomisierter, klinischer Studien, ausrei-
chen werden (Morrell et al., 2018).

Lakdawalla et al. gehen in ihrer Publikation zur Reform des CDF des NHS auf das
ethische und gesundheitsokonomische Dilemma der Allokation von Ressourcen,
d. h. des fixen Budgets, im NHS basierend auf unsicherer Datenlage ein und for-
dern hierbei andere MaRstébe als in den reguldren HTA-Verfahren (Lakdawalla et
al., 2014).

Dixon et al. hingegen hinterfragen kritisch die Entscheidungsprozesse des CDF
(Prioritization Tool) en détail, welche die Parameter Gesamtiiberleben (overall
survival, 0S), progressionsfreies Uberleben (progression free survival, PFS), Toxizi-
tat, Lebensqualitdt (Quality of life, QolL) sowie ggf. bisher unerfillten medizini-
schen Behandlungsbedarf (unmet medical need) berlicksichtigen. Sie kritisieren,
dass der CDF unabhangig vom NICE agiere. Am Beispiel der Kombination von Nin-
tedanib plus Docetaxel zeigen sie auf, dass mitunter parallel Bewertungen seitens
CDF bzw. NICE mit diametralem Ergebnis erfolgten. Im zitierten Fall verweigerte
der CDF die Kostenlibernahme, das NICE akzeptierte zwei Monate spater im Rah-
men einer end-of-life-Therapie Ausgaben von knapp £ 50.000 je QALY. Als weite-
ren kritikwiirdigen Punkt fiihren die Autoren die Dauer der Bewertung an, d. h.
beim CDF liegen Ergebnisse nach nur acht Wochen, beim NICE mitunter erst nach
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48 bis 74 Wochen vor. Als Lehren aus der ersten Phase des CDF folgern Dixon et
al., dass Preisverhandlungen mit einem Ergebnis im kosteneffizienten Bereich eine
bessere Alternative darstellen, als eine Kostenlibernahme zum vom pharmazeuti-
schen Unternehmer gewahlten Preis bei unklarer Evidenz und somit nicht vorlie-
gender Nutzen-Kosten-Effizienz (Dixon et al., 2016).

Bovenberg et al. analysierten in einer Ubersichtsarbeit die zwischen 2009 und
2019 durchgefiihrten Bewertungen des NICE (Technology Appraisals, TA; n=350),
die das EoL-Kriterium beinhalten (n=121; 35 %) und stellten Verbesserungsbedarf
der Begutachtungsleitlinie des NICE fest. Sie mahnen eine exakte Definition des OS
an, da mitunter der Mittel- (mean) oder der mittlere Wert (median) entweder aus
den klinischen Studien (Kaplan-Meier-Kurven) oder aus gesundheitsékonomischen
Modellen, der Literatur oder Expertenmeinung beriicksichtigt wurden, was ihrer
Meinung nach einen zu groBen Interpretationsspielraum darstelle. Seit Nutzung
der erganzenden Begutachtungsleitlinie EoL des NICE habe sich der Schwellenwert
der Kosteneffizienz (cost-effectivity threshold) von £20.000 bis £30.000 zu
£ 30.000 bis £ 50.000 verschoben. Die Autoren stellten weiterhin fest, dass die
pharmazeutischen Unternehmer im Kontext der Preisbildungsstrategie diese ho-
heren Schwellenwerte zunehmend bericksichtigen (Bovenberg et al., 2021).

Es fallt in der Diskussion um die Reformation des CDF aber auch der EolL-Kriterien
des NICE auf, dass die Markteintrittspreise der pharmazeutischen Industrie, d. h.
die zentrale Stellschraube und der Ausgangspunkt der Preisbildung, als sakrosankt
angesehen und nicht kritisch gewirdigt werden. Als weiterer Losungsansatz ware
es nur folgerichtig, auch die freie Preisbildung der pharmazeutischen Unternehmer
kritisch zu hinterfragen, sich europa- bzw. weltweit seitens der Kostentrager zu
koordinieren und fiir mehr Transparenz und gerechtere Arzneimittelpreise zu
streben, bevor zu Lasten der Patienten eine Rationierung oder Priorisierung der
Ressourcen der Gesundheitssysteme zu eingeschranktem Zugang nach individuel-
ler Zahlungsfahigkeit flihren.

Das NICE verfolgt gemaR des aktuellen Fiinfjahresplans 2021 bis 2026 die Strate-
gie, weiterhin als global flihrende Institution zur Bewertung von Arzneimitteln
(Health Technology Assessment, HTA) zu agieren. Basierend auf weltweiten Exper-
teninterviews wurden als zukiinftige Herausforderungen aber auch Chancen nach-
folgende Punkte herauskristallisiert:

e Hohes Tempo bei Innovationen von Behandlungsmdglichkeiten im Ge-
sundheitswesen (Advanced Therapies Medicinal Products, ATMP’s,
Digital Health, Diagnostik, Medizintechnologie, Genomik) mit zuneh-
mend hybriden Produkten
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o Digitalisierung, Daten und Evidenzgenerierung im klinischen Alltag
e Integrierte Versorgungssysteme und Abbau traditioneller Barrieren
e  Zunehmende Vernetzung nach COVID-19 und EU-Austritt

e  Zunehmende Fokussierung auf den Abbau von Ungleichheiten bei
der Gesundheit

e Okonomische Herausforderungen zwingen zum optimalen Einsatz
von Ressourcen, d. h. dass in Zeiten einer 6konomischen Rezession
als Folge der COVID-19 Pandemie bei neuen, hochpreisigen thera-
peutischen Interventionen eine Optimierung der Opportunitatskos-
ten unerldsslich wird und hierzu die Interventionen mit dem grofSten
Nutzen fur Patienten zu detektieren sind.

Hierzu sollen eine verbesserte Zusammenarbeit mit der britischen Zulassungsbe-
hoérde Medicine and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA) und ein friih-
zeitig einsetzender Dialog mit den pharmazeutischen Unternehmern erfolgen. Als
eine von vier Saulen dieser zukiinftigen Strategie wird eine ,zligige, verlassliche
und angepasste Bewertung” (,,Rapid, robust and responsive technology evaluati-
on“, NICE, 2021b, S. 19) genannt, als zweite Sdule werden , dynamische, gelebte
Leitlinien-Empfehlungen” (,,Dynamic, living guideline recommendations”, ebd. S.
22), d. h. auch eine Vernetzung mit Patienten und im Gesundheitswesen Agieren-
den, definiert, als dritte Saule dient ,,Eine wirksame Umsetzung der Empfehlungen,
um deren Wirkungsgrad zu erhéhen” (, Effective guidance uptake to maximise our
impact”, ebd. S. 24) sowie als vierte Saule die ,,Flihrungsposition bei Daten, For-
schung und Wissenschaft” (,Leadership in data, research and science”, ebd. S. 26).
Zudem werden als NICE International im Nachgang des Brexit verstarkt weltweite
Kooperationen angestrebt (NICE, 2021b).

Fir die rund 5,4 Mio. Menschen in Schottland, d. h. rund 8 % der Einwohner in UK,
bindelt das Scottish Medicines Consortium (SMC) seit 2002 die Bewertung aller
neuen Arzneimittel (HTA), zuvor lag diese Aufgabe bei 14 regionalen Arzneimittel-
und Therapiekomitees (local Area Drug and Therapeutic Committees, ADTCs)
(OECD, 2018; SMC, 2018). Pharmazeutische Unternehmer nutzen die im Vergleich
zum NICE binnen 18 Wochen schneller vorliegenden Bewertungen des SMC zur
Abschatzung der tendenziellen Bewertung des NICE. Das SMC unterscheidet im
Ergebnis der HTA drei Kategorien, d. h. Kosteniibernahme genehmigt (accepted),
mit Einschrankung auf bestimmte Patientengruppen genehmigt (accepted with
some restrictions) sowie nicht empfohlen (not recommended). Als haufige Griinde
fir eine ablehnende Entscheidung nennt das SMC ungeeignete Wahl der Ver-
gleichstherapie des pU, keine therapeutische Uberlegenheit der Vergleichsthera-
pie, kein iberzeugender Nachweis der gesundheitsdkonomischen Nutzen-Kosten-
Effektivitdat oder fehlende Vorlage von Daten (non-submission). Um bei ansonsten
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unglinstiger Nutzen-Kosten-Effektivitat dennoch Marktzugang zu erlangen, kénnen
pU im Rahmen von Patientenzugangsprogrammen (Patient Access Schemels], PAS)
eine Bewertung der vom SMC getrennt agierenden Patient Access Scheme Asses-
sment Group (PASAG) vornehmen lassen (SMC, 2018). Seit April 2014 bietet das
SMC fiir EoL oder Arzneimittel zur Therapie seltener bzw. sehr seltener Leiden
(orphan bzw. ultra-orphan diseases), welche im Rahmen der reguldren Bewertung
des New Drug Committees (NDC) keine Empfehlung erhalten kénnen, zusatzlich
auf Antrag des pharmazeutischen Unternehmers eine Beteiligung von Patienten
und klinischen Experten (Patient and Clinician Engagement, PACE) im Rahmen
einer vertraulichen Anhoérung an (Barham, 2019; SMC, 2021).

GroRbritannien nutzt keine externe Preisreferenzierung von Arzneimitteln, dient
jedoch Frankreich und 16 weiteren EU-Landern als Referenzland. Busse et al. er-
mittelten in einem Vergleich der Preise fiir Arzneimittel mit Patentschutz von fiinf
EU Landern, dass bei 230 Arzneimitteln bei Nutzung BIP-adjustierter Preise das
Niveau im Mittel um 16 % unter dem Preisniveau in Deutschland lag. Werden
Kaufkraftstandards in diesen Vergleich mit einbezogen, so liegt der Wert bei 13 %
unterhalb der deutschen Arzneimittelpreise. Busse et al. leiten hieraus ein Ein-
sparpotenzial von 1,3 Mrd. Euro ab (Busse et al., 2016).

6.5 Siidkorea

Sudkorea hat in den letzten einhundert Jahren einen beachtlichen Wandel vollzo-
gen. Einen Meilenstein in der Gesundheitsversorgung stellt die Einfihrung der
staatlichen Krankenversicherung, der National Health Insurance (NHI) bzw. opera-
tiv des National Health Insurance Service (NHIS), im Jahr 1977 dar, welche zu-
nachst nur Arbeitern in grofen Unternehmen (>500 Mitarbeiter) offenstand und
zwolf Jahre spater, d. h. im Jahr 1989, als allgemeine Krankenversicherung wirk-
sam wurde. Finanziert wird diese anteilig von Arbeitnehmern und -gebern. Der
Umfang der NHI deckt nicht alle Kosten im Krankheitsfall ab, sodass private Zu-
satzversicherungen, Voluntary Health Insurances (VHI) benotigt werden.

In Stidkorea agiert ein sehr hoher Anteil an privaten Leistungserbringern. Im Jahr
2000 kam es zu zwei grollen Reformen, einerseits der ,integration reform*, welche
366 Versicherungsgesellschaften zu einem einheitlichen Kostentrdger vereinte,
andererseits die ,separation reform“, die eine strikte Trennung von Apotheken
und Arztpraxen umsetzte und als Kostendampfungsinstrument gegen einen zu
hohen Medikamentenkonsum dienen sollte. Die Gesundheitsausgaben fiir Medi-
kamente lagen zu diesem Zeitpunkt mit 31 % Uber dem OECD-Durchschnitt von
20 %. In Apotheken wurde allgemeinmedizinisch therapiert. Die Behandlung fulte
traditionell auf zwei Saulen, der ,westlichen Medizin“ sowie der ,traditionellen
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koreanischen Medizin (TKM)“. Der Zuwachs des Anteils der koreanischen Bevélke-
rung Uber 65 Jahre auf voraussichtlich iber 34 % im Jahr 2050 stellt fur die NHI
eine Herausforderung dar, d. h. in Stdkorea lebt dann die zweitalteste Bevdlke-
rung nach Japan. Als Folge der hierdurch bedingten, rapide steigenden Leistungs-
ausgaben gestaltet sich eine Finanzierung der NHI anspruchsvoll (Huang et al.,
2018; Kern & Nam, 2020; WHO 2015).

Die NHI versichert 97 % der Koreaner, 3 % mit niedrigem Einkommen erhalten eine
Kostenlibernahme Uber das steuerfinanzierte Medical Aid Program. Nicht alle
Leistungen werden von der NHI lbernommen, sodass im Vergleich zu den Mit-
gliedsstaaten der OECD hohere Eigenanteile (20 % inpatient (im Krankenhaus), 30
bis 60 % outpatient (ambulant)) geleistet werden miissen. Unter Aufsicht des
Gesundheitsministeriums, Ministry of Health and Welfare, handeln sowohl opera-
tiv die einheitliche Krankenversicherung, NHIS, als auch die Bewertungsstelle
Health Review and Assessment Service (HIRA). Der HIRA liegen die Daten von na-
hezu der gesamten koreanischen Bevélkerung vor, die im Kontext des Bewer-
tungsauftrages als auch der Versorgungsforschung genutzt werden kénnen. Zwi-
schen den Jahren 2000 und 2013 stiegen die Arzneimittelausgaben in Korea um
275,3 %, sodass umfangreiche Preisregulierungsmechanismen notwendig wurden
(Kim et al., 2017; Kwon & Godman, 2017).

Preisregulierungsmechanismen in der siidkoreanischen Krankenversicherung

Bei Markteintritt neuer Arzneimittel in Siidkorea miissen neben der arzneimittel-
rechtlichen Zulassung durch das Ministerium fir Lebens- und Arzneimittel-
Sicherheit, Ministry of Food and Drug Safety, im Rahmen des Drug Expenditure
Rationalization Plan (DERP) seit 2007 einerseits der therapeutische Stellenwert,
d. h. die clinical usefulness and effectiveness, im Rahmen eines HTA-
Bewertungsverfahrens bei der HIRA bzw. deren Drug Reimbursement Evaluation
Committee (DREC) sowie andererseits der Preis im NHIS, d. h. der sogenannte
Hochstpreis, Maximum Reimbursement Price (MRP) mit dem pU verhandelt wer-
den (Tabelle: 6.3).

121



Tabelle 6.3: Institutioneller Ablauf der zweistufigen Bewertung neuer Arzneimit-

tel in Korea

Organisation
Ausschuss
Entscheidung tber
Zeitrahmen

Kriterien

Zu beriicksichtigende

HIRA

DREC

Erstattung des Arzneimittels und Rahmen
150 Tage

Klinischer und 6konomischer Stellenwert
- Klinischer Stellenwert

- Kosteneffizienz

- Auswirkung auf die Ausgaben des NHIS
- Prifung der Erstattungsfahigkeit
(Positivliste) und externer Preisvergleich
mittels Landerkorb (USA, Frankreich,

NHIS

Erstattungsbetrag im NHIS
60 Tage

Verhandlungsmacht

- DREC review report

- Wirkung auf die Ausgaben des NHIS

- Berlicksichtigung der zVT,
Arzneimittelpreise, Erstattungsbetrage
sowie Lieferfahigkeit und
Zulassungsstatus der Arzneimittel in

anderen Landern

- Koreanische und internationale Daten,
wie Patentstatus, eigene Forschung,
Forschungs- und Entwicklungskosten

- Weitere Kriterien konnen die Bildung
des Erstattungsbetrages beeinflussen.

Kriterien Italien, GroRbritannien, Schweiz, Japan,

Deutschland, Taiwan, Australien)

Quelle: nach Kwon & Godman, 2017, S. 449

Fir den MRP erfolgt eine externe Referenzierung mittels Landervergleich (USA,
Japan, UK, Deutschland, Frankreich, Schweiz, Italien, Taiwan und Australien) der
Arzneimittelpreise, zudem werden die Kosten der in Korea Ublichen Standardthera-
pie und der Einfluss des neuen Arzneimittels auf die Gesundheitsausgaben, d.h. der
budget impact im NHIS bericksichtigt (s. Abb. 6.2). Flr Arzneimittel in der Onkologie,
Orphan Drugs oder Antibiotika kann eine Ausnahme von der pharmako-
o6konomischen, pharmaco-economic(PE)-pathway, Bewertung erfolgen, indem soge-
nannte risk sharing agreements (RSA) mit den pU verhandelt werden (Choi & Lee,
2021). Auch nach erstmaliger Bewertung von Arzneimitteln bei Aufnahme in die seit
dem Jahr 2007 etablierte Positivliste erfolgt eine kontinuierliche Bewertung der
Erstattungspreise von Arzneimitteln im NHIS (Kim & Lee, 2020; WHO 2015).
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Im Ergebnis fiihrten die Verhandlungen lber die Arzneimittelpreise zwischen NHIS
und pU in den Jahren 2007 bis 2013 zu einer Preisreduktion von durchschnittlich
13 % (Standardabweichung 11,7 %) im Vergleich zum vom pU gewtlinschten Erstat-
tungsbetrag (Kwon & Godman, 2017).

In Slidkorea wird fiir Generika ein Preis in Hohe von 53,55 % des Alt-Originals bei
Markteintritt staatlich festgelegt, was bei fehlendem Wettbewerb zu einem wei-
terhin hohen Anteil des Alt-Originals fihrt. In Europa belaufen sich die Kosten fir
Generika in Folge der Marktmechanismen auf zwei bis 10 % des Alt-Originals
(Kwon & Godman, 2017).

Bewertung von Arzneimitteln der Positivliste

Nach Aufnahme von Arzneimitteln in eine Positivliste erfolgt die Anpassung der
Erstattungsbetrage Uber verschiedene Mechanismen. Eine Streichung von der
Positivliste erfolgt, wenn das Arzneimittel Uber zwei Jahre nicht produziert bzw.
Verordnungen zur Kostenerstattung hierflir eingereicht werden. Eine zunachst
angedachte Bewertung der vor 2007 gelisteten Arzneimittel erfuhr ein dhnliches
Schicksal wie die Bestrebungen zur Bewertung des Bestandmarktes in Deutsch-
land. Aufgrund der GréRe des Projekts sowie des Protestes der pharmazeutischen
Industrie in Slidkorea fand lediglich eine moderate Preisreduktion ohne Kosten-
Nutzen-Bewertung statt (Lee & Kim, 2012).

Konsequent erscheint das Vorgehen gegen finanzielle Riickfliisse von pU an Leis-
tungserbringer, sogenannte Kickback-Zahlungen. PU missen den Betrag des Kick-
backs bei Bekanntwerden als Rabatt an den NHIS gewahren und Arzten droht eine
Haftstrafe von bis zu zwei Jahren, eine Geldstrafe in Hohe von 30 Mio. Koreanische
Won sowie ein potenzieller Verlust der Lizenz zur Behandlung im NHIS von bis zu
einem Jahr.

Monatlich werden verhandelte Erstattungsbetrage des NHIS mit den tatsdchlichen
Marktpreisen abgeglichen und angepasst (actual transaction pricing, ATP). Preis-
Volumen-Vereinbarungen (Price-Volume Agreement, PVA) finden bei Markteintritt
neuer Arzneimittel Anwendung, indem bei Anstieg der Erstattung fiir dieses Arz-
neimittel um 30 % der Rabat des NHIS mit dem Ziel der Ausgabenddampfung neu
verhandelt werden muss (Kwon & Godman, 2017).

In einer Studie widmen sich Kim und Lee der seit 2007 in Siidkorea eingefiihrten
Bewertung neuer Arzneimittel der Positivliste mit Fokus auf den Preisdnderungen
nach Listung Uber einen Zeitraum von elf Jahren, d.h. bis 2017. Hierbei unterschei-
den sie die Preisbildung bei Markteintritt nach den drei Kategorien:
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Cost-effectiveness (CE)-Pathway: Bei Uberlegener, klinischer Wirk-
samkeit erfolgte eine Preisanpassung, bei der ein héherer Preis im
Vergleich zur Standardtherapie akzeptiert wird.

Weighted average price (WAP)-Pathway: Der Weg des gewichteten
Durchschnittspreises kommt bei Uber- oder Nicht-Unterlegenheit im
Hinblick auf die klinische Wertigkeit des Arzneimittels im Vergleich
zur zVT zum Einsatz, der Preis wird unterhalb des WAP angesetzt.

Without CE-Pathway: Bei lebensbedrohlichen Erkrankungen, d. h.
Krebs oder seltenen Leiden; mit fehlenden Therapiealternativen o-
der kleiner Anzahl an Patienten und nicht moglichem Nachweis einer
Kosteneffizienz erfolgt die Bildung eines Erstattungsbetrages im
NHIS auf Basis externer Referenzpreise des Arzneimittels in sieben
Landern (,A7“: USA, Japan, Deutschland, Frankreich, Schweiz, GroR-
britannien und Italien). Zudem kénnen im Sinne eines begleiteten
Marktzugangs, managed entry agreement, RSA fiir das NHIS getrof-
fen werden.

Das System der Preissenkung nach Aufnahme in die Positivliste, post-listing price-
cutting system, in Korea weist vier Typen auf:

1.

Price-volume-agreements (PVA): Bei neuer Aufnahme in die Positiv-
liste im NHIS werden jahrliche Absatzmengen und somit auch Um-
satze, d. h. der Budget Impact definiert, bei Uberschreiten um 30 %
wird der Preis des Arzneimittels im Wege der Verhandlung mit dem
pU um bis zu 10 % reduziert. Bei Steigerung der Ausgaben um 60 %
im Vergleich zum Vorjahr oder bei einem Zuwachs von gréRer 10 %
bei Ausgaben iiber fiinf Milliarden koreanischer Won (KRW)® (=
3.752.542,35 €) erfolgt eine erneute Verhandlung mit wiederum bis
zu 10 %iger Preisreduktion.

Die Transaction price policy beinhaltet die Analyse eines zweijahri-
gen Zeitraumes. Liegt der aktuelle Handelspreis (transaction price)
unter dem vereinbarten Erstattungspreis (reimbursement price) des
NHIS, kann ein zehnprozentiger Abschlag erfolgen.

Erhalten Arzneimittel neue Anwendungsgebiete (expanded indicati-
on) im Rahmen einer Zulassungserweiterung, erfolgt eine Preisan-
passung. Steigen die Ausgaben des NHIS zwischen 1,5 und 10 Milli-
arden KRW, wird eine Obergrenze (Cap) definiert mit einer ein bis

1 Wechselkurs 1 €=1.332,4300 KRW
https://www.finanzen.net/waehrungsrechner/euro_suedkoreanischer-won
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flnf prozentigen Preisreduktion. Liegt der Einfluss auf die Ausgaben
des NHIS hoher als KRW 10 Mrd. (>7,5 Mio. Euro) erfolgen Verhand-
lungen zur Definition der Obergrenze (Price Cutting with Expanded
Indication).

4. Nach Ablauf des Patents wird der Preis von Alt-Originalen um 70 %
reduziert, flr generische Arzneimittel um 59,5 %. Ein Jahr nach ge-
nerischem Markteintritt wird der Preis auf 53,55 % des Alt-Originals
gesetzt, gleichermalien fir Generika oder Alt-Original (Price-cutting
of patent-expired originals and generics).

Kim und Lee haben die Auswirkungen der Mechanismen der Preisbildung in Stdko-
rea von 198 Arzneimitteln (iber einen Zeitraum von elf Jahren analysiert. Der WAP-
Pathway fand bei 123 neuen Arzneimitteln bzw. 62,1 % der Verfahren Anwendung.
Bei 135 neuen Arzneimitteln, d. h. 68 %, erfolgte eine Preisreduktion, im Median um
5,6 % [<0,1 bis 58,1 %] nach fiinf Jahren und um 10,1 % [<0,1 bis 50,3 %] nach zehn
Jahren positiver Listung. Im Ergebnis unterstreichen Kim und Lee den Stellenwert der
kontinuierlichen Bewertung der Arzneimittelpreise nach Aufnahme in die Positivliste
sowie die Effekte der externen Referenzpreise (Kim & Lee, 2020).

Ubertragen auf die Preisbildung in Deutschland zeigt sich eine Regelungsliicke: Nach
erfolgter Verhandlung eines Erstattungsbetrages bis zum Patentablauf wird der
Erstattungsbetrag namlich nicht an die klinische Wertigkeit des Arzneimittels ange-
passt, wie es bei Markteintritt neuer Therapieoptionen im Indikationsgebiet nétig
ware, auller bei einer Nutzenbewertung im Rahmen einer Indikationserweiterung.

Lander wie GroBbritannien und Australien verfligen Uber separate Fonds fiir
Krebsmedikamente, die ein klinisch plausibles Potenzial mit zusatzlichen Daten
haben, aber noch nicht bewertet wurden. Die Fonds verbessern den Zugang der
Patienten zu neuen innovativen Arzneimitteln zur Behandlung seltener Krankhei-
ten oder Krebsarten, die bestimmte Kriterien erfiillen, wobei die Regeln des Kran-
kenversicherungssystems eingehalten werden. Da Sudkorea keine vergleichbare
Politik verfolgt und sich nur auf die Krankenversicherungsbeitrage stltzt, ist es
duBerst schwierig, die Kosten fir teure Krebsmedikamente oder Medikamente fiir
seltene Krankheiten zu erstatten, fur die ein hoher gesellschaftlicher Bedarf be-
steht, deren klinische Ergebnisse aber ungewiss sind. Die Kostenlibernahme fir
diese Medikamente im Rahmen des Krankenversicherungssystems wiirde den
Grundsatzen der Universalversicherung widersprechen und kdnnte die Chancen-
gleichheit verringern, weil im ,,without-CE-Pathway” andere Regeln zur Nutzenbe-
wertung gelten. Daher sollten zusatzliche Finanzierungsquellen auBerhalb der
Krankenversicherung erschlossen werden.
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Das nationale Krankenversicherungssystem in Stidkorea hat die Qualitat der medi-
zinischen Leistungen und den Zugang zu Medikamenten zu angemessenen Preisen
schrittweise verbessert. Allerdings liegt der Deckungsgrad der Krankenversiche-
rung derzeit bei nur 63 % und damit weit unter dem OECD-Durchschnitt von 80 %.
Um die Deckungsrate zu verbessern, hat die Regierung kirzlich einen Fahrplan
angekiindigt, der die Erstattung aller derzeit nicht erstattungsfahigen Behandlun-
gen und Medikamente vorsieht. Es wird erwartet, dass sie erhebliche Anderungen
in Bezug auf den Anwendungsbereich, die Art der Erstattung und die Preisfestset-
zung vornehmen wird. Nach der Einflihrung des Systems der Positivliste im Jahr
2007 wurden verschiedene MalRnahmen ergriffen, und sowohl die Kostenwirk-
samkeitsbewertung durch das HIRA als auch die finanziellen Vereinbarungen mit
dem NHIS spielten und spielen auch in Zukunft eine wichtige Rolle bei der Auf-
nahme von Arzneimitteln in die nationale Arzneimittelliste. Die kontinuierliche
Verbesserung der derzeitigen Politik und die Einfihrung neuer MalRnahmen wer-
den den Zugang der Patienten zu neuen und fortschrittlichen Arzneimitteln in
Sudkorea wahrscheinlich verbessern, und Empfehlungen zur Umsetzung von Fi-
nanzmanagementmalnahmen, die die Nachhaltigkeit der finanziellen Ressourcen
fir die Versicherung sicherstellen, werden diese beiden Aspekte weiter ausglei-
chen (Yoo et al., 2019).

In Stidkorea werden ganz dhnliche Uberlegungen wie in europiischen Staaten zur
Prifung der therapeutischen Wirksamkeit nach der Zulassung und zu einer ange-
messenen Preisfindung angestellt (Yoo et al., 2019). Das Ziel ist die Verbesserung des
Patientenzugangs zu neuen Medikamenten, deren Nutzen positiv bewertet wurde.
Dazu nutzt die nationale Krankenversicherung drei Strategien: Vereinbarungen zur
Risikobeteiligung, die bei besonders teuren Arzneimitteln, die Auflistung von essen-
tiellen Medikamenten und den Verzicht auf Kosten-Effektivitdts-Analysen. Die siid-
koreanische Krankenversicherung geht davon aus, dass Patienten eine schnelle
Abwicklung der Kostenerstattung fiir neue Medikamente wiinschen, um ihren Zu-
gang zu diesen Medikamenten zu verbessern. Die Kostentrdger sehen sich dabei
allerdings mit dem Problem konfrontiert, dass die finanziellen Belastungen ange-
sichts der Ungewissheit der Kosteneffektivitat auch zu kaum steuerbaren Ausgaben-
steigerungen filhren kénnen. Die pU vertreten dagegen den Standpunkt, dass die
Medikamentenpreise oberhalb bestimmter Schwellenwerte liegen sollten, um die
globalen Preisstrategien aufrechterhalten, die Kosten der Medikamentenentwick-
lung decken und zukiinftige Investitionen in Forschung und Entwicklung finanzieren
zu konnen. Von der siidkoreanischen Regierung wird erwartet, dass sie den Zugang
von Patienten zu Medikamenten mit ungedecktem Bedarf verbessern und den Kran-
kenversicherungsschutz mit diesem Ziel zu erweitern.
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Derzeit machen die 6ffentlichen Gesundheitsausgaben in Stidkorea 8,2 % des Bruttoin-
landsprodukts aus. Bezogen auf die Kaufkraftparitat liegen diese Ausgaben pro Person
bei $ 3.406,3 und damit unter dem OECD-Durchschnitt (OECD, 2019); tatsachlich liegt
Stdkorea auf Platz 23 der 38 OECD-Nationen, sodass die stidkoreanischen Gesund-
heitsausgaben nicht sehr hoch sind. Im Gegensatz dazu machen die Ausgaben fiir
Medikamente in Slidkorea 21,4 % der gesamten Gesundheitsausgaben aus, was héher
ist als der OECD-Durchschnitt von 16,2 %. Mit diesem Anteil liegt Stidkorea auf Platz 6
unter den OECD-Landern. Bei der Entscheidungsfindung in Stdkorea beziiglich der
Budgetallokation wird der Anteil der Arzneimittelausgaben am gesamten Gesund-
heitsbudget im Vergleich zum Anteil der Arzneimittelausgaben an den Gesundheits-
ausgaben in anderen OECD-Landern als wichtiger, allerdings umstrittener Index fiir die
Richtungsbestimmung der staatlichen Gesundheitspolitik verwendet.
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7 Losungsvorschlédge fir das deutsche Gesundheitssystem
7.1 Dynamischer Evidenzpreis (dynEP)

Das Modell des dynamischen Evidenzpreis (s. Abb. 7.1) ist erganzend zum derzeiti-
gen AMNOG-Prozess zu sehen. Sechs Monate vor der Zulassung entscheidet der G-
BA dariuber, ob der Preis fiir ein Arzneimittel nach dem AMNOG-Verfahren oder
nach dem Modell des dynamischen Evidenzpreises ermittelt wird.

Abb. 7.1: Der dynamische Evidenzpreis

Entscheidung des geregelte Preisfindung Erstattungsbetrag
G-BA iiber Verfahren Algorithmus fiir Preisobergrenze: EU-Referenz fortlaufende Evaluation
Abschlag Datennutzung durch pU der Daten und Anpassung
= AMNOG Aufschlag R & D in Deutschland/Europa des Erstattungsbetrag
= dynamischer iterativer
Evidenzpreis Prozess
Evidenzgenerierung und Datenerhebung weitere Evidenz-
Behandlungserfolg, Folgetherapien, Endpunkte generierung und
Datenerhebung

6 Monate vor 0 bis 24 Monate

Grundlage des dynamischen Evidenzpreises ist die systematische Generierung von
Phase-IV-"Real-World"-Daten, um Evidenzliicken zu schlieRen. Dafiir werden Pati-
enten, die mit dem entsprechenden Arzneimittel behandelt werden, verpflichtend
in Register aufgenommen. Es ist zwingend erforderlich, dass diese Register von
einer unabhangigen Stelle verwaltet werden, um Neutralitat zu gewahrleisten. So
konnen die bei Markteintritt bestehenden Evidenzliicken sukzessive geschlossen
werden, was zu einer groRtmaglichen Patientensicherheit beitragt.

Die erste Phase der Datenerhebung dauert 24 Monate. Dann erfolgt die erste
Erstattungsbetragsverhandlung auf Grundlage der zuvor generierten Daten. Dieser
Prozess wird alle zwolf Monate wiederholt. Somit wird der Erstattungsbetrag alle
12 Monate aufgrund der aktuellsten Datenbasis neu verhandelt, also dynamisch
angepasst. Diese Anpassung kann bei positiven Daten zur Langzeitwirksamkeit und
-sicherheit nach oben, aber bei negativen auch nach unten erfolgen. So entspricht
der Preis des Arzneimittels jederzeit seinem therapeutischen Wert und das Risiko
der Kostentrager wird minimiert. Nicht nur die Versichertengemeinschaft profitiert
an dieser Stelle von fairen Preisen, sondern auch die pharmazeutische Industrie.
Denn hochwirksame Prdparate werden stdarker honoriert als weniger wirksame
Praparate.
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Der Preis des Arzneimittels in den ersten 24 Monaten kann durch den pharmazeu-
tischen Unternehmer bis zu einer durch EU-Preise definierten Obergrenze frei
gewahlt werden. Mochte der Hersteller die in den Registern erhobenen Daten
nutzen, muss er einen Abschlag auf seinen Preis hinnehmen. Daten erhalten damit
einen 6konomischen Gegenwert. Um die Forschung und Entwicklung von Arznei-
mitteln in Deutschland und Europa zu férdern, soll es moglich sein, dass Unter-
nehmer, die in Deutschland und Europa forschen und entwickeln einen Aufschlag
auf ihren Preis nehmen diirften - den sogenannten Engagement-Bonus.

Der dynamische Evidenzpreis stellt ebenso wie der Erstattungsbetrag (gem. § 130b
SGB V) die Preisobergrenze im stationdren Bereich dar. Dies ermoglicht den be-
troffenen Patienten Uber alle Sektorgrenzen hinaus einen schnellen und struktu-
rierten Zugang zu innovativen Arzneimitteln.

7.2 Modell GKV-SV

Der GKV-Spitzenvervand schlagt zur Lésung der stdandig wachsenden Preisspirale
die Festsetzung sog. Interimspreise ab den Beginn der Vermarktung vor. Es fehlt
allerding ein klares Konzept, auf welcher methodischen Basis eine solcher Inte-
rimspreis erstellt werden soll. Es wird in diesem Zusammenhang vorgeschlagen,
dass das AMNOG-Verfahren um sog. Indikationsregister erganzt werden soll, mit
denen aufgrund einer belastbaren Begleit- und Versorgungsforschung bei der
Einflihrung eines neuen Arzneimittels Daten zum Patientennutzen erhoben wer-
den kénnen. Wie allerdings der Basis-Interimspreis, der dann nach Vorliegen der
Daten zum Patientennutzen (siehe Kapitel 5.2 zu Efficacy und Effectiveness) modi-
fiziert werden soll - entweder zugunsten oder zu Ungunsten der pU — ermittelt
wird, bleibt unklar.

7.3 AIM Fair Pricing Calculator fiir patentgeschiitzte Arzneimittel

Wie bereits beschrieben sind patentgeschitzte Arzneimittel einer der gréften
Kostentreiber fiir die gesetzliche Krankenversicherung (GKV). Trotz einer relativ
geringen Verordnungshaufigkeit verursachen sie aufgrund sehr hoher Preise fast
die Halfte aller Arzneimittelkosten. Die International Association of Mutual Benefit
Societies (AIM) hat deswegen ein Modell zur Berechnung fairer und transparenter
Arzneimittelpreise anhand objektiver Kriterien entwickelt. Diese basieren auf den
Kosten der Hersteller sowie marktiblichen Renditeaufschlagen. Im Folgenden wird
gezeigt, wie die mit dem Fair Pricing Calculator der AIM ermittelten Preise fur eine
Auswahl kostenintensiver Arzneimittel im Vergleich zu den tatsachlichen Jahrest-
herapiekosten ausfallen. Die tatsachlichen Preise sind etwa zwei- bis 13-mal so
hoch, wie sie fairerweise sein sollten. Umsatzgewichtet ergibt dies Uberschissige
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Kosten in HOhe von etwa 173 % fir patentgeschitzte Arzneimittel. Das AIM-
Modell zeigt libertragen auf die GKV-Gesamtausgaben demnach ein Einsparpoten-
zial von etwa 13 Mrd. Euro pro Jahr auf, mit steigender Tendenz. Der Fair Pricing
Calculator ist eine Bereicherung in der Diskussion um faire Arzneimittelpreise und
sollte als ergdanzende Information fiir Preisverhandlungen gesehen werden sowie
als Anreiz fiir die Hersteller, Transparenz Gber Forschungs- und Produktionskosten
herzustellen.

Die Problematik hoher Arzneimittelpreise

Vergleichende Studien der Listenpreise patentgeschiitzter Arzneimittel verdeutli-
chen, dass die in der deutschen Lauer-Taxe gelisteten Herstellerabgabepreise im
Vergleich zu anderen europdischen Gesundheitssystemen am hdchsten liegen
(Vogler et al., 2018). Busse et al. kamen in ihrer Analyse auf eine Differenz eines
BIP-adjustierten Warenkorbs von 16 bis 27 % (Busse et al., 2016).

Eine Erklarung hierfur ist, dass 17 andere europdische Linder bei der eigenen
Preisbildung auf die deutschen Listenpreise referenzieren (Haas, 2016; Rémuzat et
al., 2015) und die pU daher fir Deutschland hdhere Listenpreise definieren sowie
friher in den deutschen Markt drangen (Vogler Vitry Babar, 2016). Von 152 neu in
der EU zugelassenen Arzneimitteln der Jahre 2016-2019 waren in Deutschland 133
(87,5 %) verfligbar, was dem héchsten Wert in der EU entspricht (Newton et al.,
2021).

Arzte ohne Grenzen, Brot fiir die Welt aber auch die Bundestagsfraktionen "DIE
LINKE." und "Blindnis 90/Die Grunen" forderten im Rahmen einer Resolution der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) mehr Transparenz bei den Herstellerabgabe-
preisen von Arzneimitteln, insbesondere eine Offenlegung der Kosten fiir For-
schung und Entwicklung (Research and Development, R&D) zum Zeitpunkt der
Arzneimittelzulassung. Vom Bundesministerium fir Gesundheit (BMG) werde dies
aus ihrer Sicht nicht ausreichend geférdert. Das BMG geht von ausreichender
Transparenz der Arzneimittelpreise in Deutschland aus und verwies auf die Beson-
derheit der Rabatte nach § 130a (8) SGB V, welche als Geschaftsgeheimnisse anzu-
sehen seien. Die Nichtregierungsorganisationen (Non-Governmental Organiza-
tions, NGO) jedoch mahnen, dass Verhandlungen fairer Arzneimittelpreise [oder
auch die Héhe der Rabatte auf diese Arzneimittel] nur auf Basis von Transparenz
erfolgen kénnten (hil, 2019).

Der internationale Verband der Krankenkassenverbande und Krankenversicherun-
gen auf Gegenseitigkeit (The International Association of Mutual Benefit Societies
(AIM)) zahlt 57 Mitglieder aus 30 Landern in Afrika, Europa, Lateinamerika sowie
dem Mittleren Osten und reprasentiert die Interessen von 240 Millionen Men-
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schen. Aus Deutschland sind die Gemeinsame Vertretung der Innungskrankenkas-
sen (IKKe.V.), die Knappschaft, die Sozialversicherung fiir Landwirtschaft, Forsten
und Gartenbau (SVLFG) sowie der Verband der Ersatzkassen (vdek) vertreten (AlM,
2021c). Historisch reichen die Wurzeln von AIM bzw. deren Vorlauferorganisationen
bis ins Jahr 1906 zurtick. Die Griindung von AIM erfolgte am 28.1.1950 (AlM, 2021d).
Am 4. Dezember 2019 hat die NGO ,, AIM“ ihr Konzept zur Bildung fairer Arzneimit-
telpreise im EU-Parlament vorgestellt (AIM, 2019b). Es handelt sich um ein EDV-
gestitztes Online-Werkzeug (https://fairpricingcalculator.eu) zur breiten Anwen-
dung und wurde am 11. Juni 2021 der Offentlichkeit prasentiert (AIM, 2021a).

Nachfolgend werden die Griinde der AIM fiir die Entwicklung eines fairen Arznei-
mittelpreisrechners fir die Preisbildung von Arzneimitteln in der EU erldutert,
dessen Parameter dargestellt und der Rechner mittels ausgewahlter Beispiele
innovativer Arzneimittel einem Praxistest unterzogen.

In ihrer Prasentation zur Vorstellung des fairen Arzneimittelpreisrechners fir die
EU erldutert Anne Hendrickx vom Socialist mutual Fund Belgien zunichst die
Griinde fur den Bedarf eines solchen Rechenmodells: groRe Preissteigerungen bei
neuen Produkten im derzeitigen Pharmamarkt (Bach, 2021), Zugang zu neuen,
innovativen Therapien in der EU nicht in allen Mitgliedsstaaten zeitgleich moglich
(Newton et al., 2021), nicht gentigend Investitionen der pU in R&D (van der Gron-
de et al.,, 2017) sowie Rendite-orientierte Geschiftsmodelle der pU (Hendrickx,
2021; Alonso-Zaldivar, 2015). Eine Analyse der globalen Top 10 pU ergibt R&D-
Kosten von durchschnittlich 19 % bei Ausgaben fiir Vertrieb und Marketing in
Hohe von 29 % und einer durchschnittlichen Umsatzrendite von 20,9 %, mit dem
Spitzenreiter Pfizer bei einer Umsatzrendite von 43 % sowie der nicht zu den
Top 10 zdhlende pU Gilead mit 55 % Gewinnmarge im Jahr 2015 (van der Gronde
et al.,, 2017; at, 2016). Als verbesserungswirdige Punkte fihrt Hendrickx weiterhin
die schwierigen Preisverhandlungen und ambivalenten bzw. riskanten Konzepte
an, mit denen die Verhandlungsparteien gegensatzliche Ziele verfolgen, [in Folge
von Informationsdefiziten] nicht auf Augenhdhe verhandeln, das Konzept der
Wert-basierten-Preisbildung (value-based pricing) fehlerbehaftet und die Systema-
tik von Preisnachlassen knifflig und intransparent seien. In der Praxis werden ob-
jektive wertbasierte Preisbildungsmechanismen mittels emotional aufgeladener
Kampagnen [Therapie fiir erkrankte Kinder] durch die pU ausgehebelt und {ber-
hohte Preise selbst flir me-too-Praparate, zumeist Scheininnovationen, eingefor-
dert. Einem groBtmoglichen Zugewinn an Gesundheit bei limitierten Budgets ste-
hen in der Praxis unsichere Zugewinne an Gesundheit gegeniiber. Steigende Preise
kénnen aber bei begrenzten Gesundheitsbudgets zur Beschrankung der Leistungs-
inanspruchnahme fiihren. Aus einer Bereitschaft und Fahigkeit (willingness and
ability to pay) der EU-Mitgliedsstaaten, flir innovative Produkte zu zahlen, werde
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eine Preisbildung gemalR dem Grundsatz ,was der Markt hergibt” verfolgt, die
zudem nicht am jeweiligen Bruttoinlandsprodukt (BIP) adjustiert ist (Hendrickx,
2021).

Als Loésungsansatz kénnen laut AIM bzw. Hendrickx neue transparente Regeln
dienen, gemaR der Definition der WHO fiir einen fairen Preis, d. h. ,einer der be-
zahlbar fiir Gesundheitssysteme und Patienten ist und zugleich fir die pharmazeu-
tische Industrie einen suffizienten Anreiz am Markt bietet, in Innovation und Her-
stellung der Arzneimittel zu investieren.” Nach Moon et al. beinhaltet dieser faire
Preis im Einzelnen die fur den pU tatsachlichen Kosten fiir R&D, Produktion, Ver-
trieb, Zulassung, Pharmakovigilanz sowie einen fairen Profit (Return on Investment
(Rol)). Auf Seiten der Krankenkassen (oft auf die Rolle als , Kostentrager” reduziert)
und somit auch der Patienten bedeutet dies eine Finanzierbarkeit des Arzneimit-
tels in ausreichender Menge unter Berlicksichtigung der Versorgungssicherheit
und letztendlich dem Wert fiir das Individuum und die Gesellschaft (Moon et al.,
2020). Auf die EU bezogen geht Hendrickx von einem gesamten und einheitlichen
Markt aus, d. h. alle 27 Mitgliedsstaaten sollten gemeinsam mit dem pU verhan-
deln, ein Bezug zu realen Kosten der pU sollte dabei als Basis etabliert werden,
woraus sich eine Vorhersehbarkeit der Arzneimittelausgaben der Mitgliedsstaaten
ergebe (Hendrickx, 2021).

Funktionsweise des AIM Fair Pricing Calculators

Der Algorithmus der NGO AIM beruht auf Kosten- sowie Ertragselementen und
bezieht die Anzahl der zu erwartenden Patienten mit ein (siehe Abb. 7.2). Sofern
der pU die exakten Kosten nicht plausibel offenbart, werden Pauschalbetrdge
berlicksichtigt (AIM, 2021b). So kann das Ziel eines EU-weiten Preises fur jedes
neue, von der europaischen Arzneimittelbehorde (EMA) zugelassene Arzneimittel
realisiert werden. Gegebenenfalls kann unter Beachtung der jeweiligen Bruttoin-
landsprodukte der Mitgliedsstaaten eine faire Anpassung an die jeweilige Kauf-
kraft erfolgen, bspw. fir Deutschland plus 20 %.

Dem Rechner fiir faire Arzneimittelpreise liegen vier Archetypen zu Grunde, d. h.

e chronische Erkrankungen,
e onkologische Erkrankungen,

e seltene Leiden (rare diseases) mit einer Inzidenz von <5/10.000 in
der EU sowie

e sehr seltene Leiden (ultra-rare diseases) mit einer Inzidenz von
<2/100.000.
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Im Einzelnen werden fiinf Elemente zur Berechnung des Preises herangezogen: der
Quotient aus Entwicklungskosten und der Anzahl der therapierbaren Patienten, die
Produktionskosten, die Kosten fiir Vertrieb und medizinische-wissenschaftliche Infor-
mation, ein Basisertrag sowie gegebenenfalls ein Innovationsbonus (AlM, 2019a).

Die globalen R&D-Kosten werden bis zu einer Hohe von maximal 2,5 Milliarden
Euro bericksichtigt, wobei auch Fehlschlage der Forschung gewirdigt werden und
mit klaren Vorgaben 6ffentliche Férdergelder, Steuererstattungen, Opportunitats-
kosten oder Unternehmensiibernahmen (Buy-out) hierbei einflieBen. Legt ein pU
diese Kosten nicht offen, wird eine Pauschale fiir R&D-Kosten in H6he von 250
Millionen Euro akzeptiert. Die globalen Entwicklungskosten werden mit einem
Marktanteil der 27 EU-Mitgliedsstaaten in Hohe von 35,9 % gewichtet und auf die
Zielpopulation im Anwendungsgebiet (Pravalenz oder Inzidenz) sowie einer Be-
handlungsrate von 50 % adjustiert. Final ergeben sich hieraus R&D-Kosten je Pati-
ent bzw. Behandlung sowie Jahrestherapiekosten (Hendrickx, 2021).

Legt der pU seine Produktionskosten offen, werden diese berlicksichtigt. Als Pau-
schalen werden andernfalls fur

e  Gen- bzw. Zelltherapien 60.000 Euro je Anwendung,

e biotechnologisch hergestellte Arzneimittel fir seltene Leiden
750 Euro je Monat,

e fir biotechnologisch produzierte Arzneimittel (Biologika) 150 Euro je
Monat,

e  flir chemisch-synthetische Arzneimittel zur Therapie seltener Leiden
(Orphan Drugs) 250 Euro je Monat,

e  flir chemisch synthetisierte Wirkstoffe 50 Euro je Monat

angesetzt, die wiederum mit der durchschnittlichen Therapiedauer multipliziert
werden. Flr Vertrieb und medizinische Fachinformation werden 20 % der R&D-
Kosten in die Uberlegung einbezogen (Hendrickx, 2021; AIM, 2021b).

Als Basisprofit erhalt der pU 8 % der Gesamtkosten, der Bonus fiir Innovation kann
ggf. gewdhrt werden und zwischen 5 und 40 % der Gesamtkosten variieren (siehe
Abb. 7.3). Hierzu werden eine Verbesserung der Lebensqualitat, die Verlangerung
des Gesamtuberlebens (Overall Survival, OS) bzw. eine Phase ohne Fortschreiten
der Symptome einer Erkrankung (Progression free Survival, PFS), die kurative The-
rapie, der Status als Solitdrarzneimittel oder eine Anwendung des Arzneimittels bei
einer lebensbedrohlichen bzw. chronisch beeintrachtigenden Erkrankung gewdr-
digt. Im Ergebnis soll hierbei der therapeutische Wert der realen Innovation be-
lohnt werden (Hendrickx, 2021; AlM, 2021b).
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Vergleicht man die mit diesem Modell ermittelten Arzneimittelpreise mit den
derzeit ,,marktiiblichen der pU“, so ergeben sich um den Faktor flnf bis zehn nied-
rigere, aus Sicht der AlM, faire Arzneimittelpreise (Hendrickx, 2021; AIM, 2021b).

Die NGO AIM mdchte das Modell der fairen Preisberechnung stufenweise umsetzen.
Die Intransparenz der Kosten bzw. unterschiedlichen Nettopreise in den einzelnen
EU-Staaten sollen einer neuen Transparenz weichen. Kostentrager und Verantwortli-
che sollten den Rechner bei Preisverhandlungen nutzen und die vom pU vorgeschla-
genen Preise kritisch wirdigen, auch auflerhalb der EU-Mitgliedsstaaten. Langfristig
winscht sich die AIM eine Etablierung einer paneuropaischen, dreistufigen Preisbil-
dung als Zugangsvoraussetzung fiir den europdischen Pharmamarkt. Der pU soll
hierzu der EMA alle erforderlichen Daten im Kontext des Zulassungsantrages Uber-
mitteln, ggf. konnte ein Innovationsbonus durch eine Technologiebewertung (health
technology assessment, HTA) beflirwortet und schlieRlich seitens der Europaischen
Kommission beschlossen werden (Hendrickx, 2021).

Abb. 7.2: Eingabemaske des AIM Fair Pricing Calculators

(— DESCRIPTION OF THE MEDICINE AND THE PATIENT POPULATION

Estimated total patient ion (pr
Type of disease /mnumber of patients)
Select from the list below (]
Target population (automatic) Treated population (automatic)
0 patients (10 year period) 0 50%
Global R&D cost for the drug developer of itors (market share)
Select from the list below [ ] Select from the list below
C ition of the ici ion cost Average duration of treatment in months
Select from the list below [i]
Sales and medical information (automatic) Basic profit (automatic)
20% of R&D cost [i] 8% of total cost

AIM, 2021; https://fairpricingcalculator.eu/
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Abb. 7.3: Eingabemaske 2 des AIM Fair Pricing Calculators — Level of Innovation

— LEVEL OF INNOVATION BASED ON THE THERAPEUTIC VALUE

Select one or more items : i

5 The medicine is indicated for a life-threatening or chronically debilitating disease

2

The medicine has no alternative

30 The medicine is curative (the disease is cured) or has a major impact on the course of the disease

o

The medicine has shown a progression-free survival (PF$) gain vs the comparator of at least 6 months or 50%

The medicine has shown an everall survival (O8) gain vs the comparator of up to 6 months or has a minor impact on the course of

2}

the disease

The medicine has shown an overall survival (OS) gain vs the comparator of more than 6 months or has a moderate impact on the
course of the disease

10 The medicine has shown a major improvement of the quality of life (QoL)

AIM, 2021; https://fairpricingcalculator.eu/

Nachfolgend werden die Arche-Typen des AIM-Rechners anhand der in den voran-
gegangenen Innovationsreporten bewerteten Arzneimittel dargestellt.

Orphan Drugs bzw. Ultra-Rare-Diseases

Onasemnogen-Abeparvovec (Zolgensma®)

Zur Therapie der 5g-assoziierten-spinalen Muskelatrophie (SMA), einer progre-
dienten, neurodegenerativen Erkrankung, welche je nach Beginn (in utero bzw. im
Erwachsenenalter) in flinf Subtypen mit je unterschiedlichen Schweregraden un-
terschieden wird (0 bis 4), stehen nunmehr verschiedene Therapiealternativen zur
Verflgung. Diese umfassen Arzneimittel zur taglichen oralen Gabe (Risdiplam
(Evrysdi®)), zur wiederholten intrathekalen Injektion (Nusinersen (Spinraza®)) oder
einmaligen Gentherapie (Onasemnogen-Abeparvovec (Zolgensma®)) (G-BA, 2021g;
G-BA, 2021f; G-BA, 2017a; EMA CHMP, 2017; EMA CHMP EMA CAT, 2020; EMA
CHMP, 2021). Letztere war bei Markteinfiihrung weltweit die Arzneitherapie mit
den hochsten Kosten. Onasemnogen-Abeparvovec bietet Hoffnung fiir Eltern,
deren Neugeborene mit SMA Typ 1 ohne Therapie eine schwere Behinderung
erleiden oder gar in den ersten Lebensjahren versterben konnten. Eine rationale
Bewertung dieser Therapieoption gestaltet sich jedoch anspruchsvoll. Das emotio-
nale Marketing des pU mit einer , Lotterie” von weltweit 100 Anwendungen fir
Patienten ohne medizinische Priorisierung nach Schweregrad der Symptome,
manipulierte, praklinische Tierversuchsdaten im Kontext der FDA-Zulassung (FDA,
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2019) und der Zukauf des mit offentlichen Geldern gefoérderten Entwicklungsun-
ternehmens der Therapie (Beckmann Schillinger, 2020) AveXis fir 8,7 Mrd. US
Dollar werfen substanzielle sowie ethische Fragen auf (Kirschner et al., 2020;
Naumann-Winter et al., 2020). Onasemnogen-Abeparvovec wird derzeit nur stati-
ondr in spezialisierten Zentren angewendet, wobei eine einmalige Applikation
erfolgt. Mit Eintrag in die Lauer-Taxe, dem Preisverzeichnis deutscher Apotheken,
zum 1. Juli 2020 wurde daher nur der Klinik-Einkaufspreis von 1.945.000 Euro
publiziert. Berechnet man die Therapiekosten mit dem Fair Pricing Calculator von
AIM unter Nutzung entsprechender Parameter, so ergibt sich ein fairer Preis von
894.457,25 Euro, d. h. 46 % des aktuellen Krankenhausapotheken-Einkaufspreises.
Beriicksichtigt man die Kaufkraft Deutschlands mit einem 20 %igen Aufschlag, so
ergibt sich ein Preis von 1.073.348,709 Euro, mithin 55 % des derzeitigen Klinik-EK-
Preises. Der G-BA bewertete Onasemnogen-Abeparvovec zweimal, einmal als
Orphan Drug und ein zweites Mal nach Uberschreiten der 50 Mio. Euro-Grenze im
Rahmen eines regularen Verfahrens. Im aktuellen Beschluss vom 04.11.2021 konn-
te in allen Subgruppen mangels addaquater Daten des pU kein Zusatznutzen gegen-
Uber zVT Nusinersen belegt werden. Die Verhandlung eines Erstattungsbetages
zwischen pU und GKV-SV dauert noch an.

[Parameter: ultra-rare-disease; Prdvalenz SMA Typ | 0,17 pro 100.000 (G-BA, 2021c); 761 Patien-
ten in 10 Jahren; 50 % Behandlungsquote; R&D-Kosten 250 Mio. Euro; 1 competitor (1/2 of the
market) Risdiplam war zum Zeitpunkt der Markteinfiihrung noch nicht zugelassen; Gentherapie
60.000 € je Anwendung; Sales und Med-Wiss-Kosten 20 % der R&D-Kosten; Basis-Profit 8 % der
Vollkosten; Innovationsbonus 35 % (life-threatening disease: 5 %; plus major impact on the course
of the disease: 30 %)]

Nusinersen (Spinraza®)

Mit Nusinersen (Spinraza®) kam zur Therapie der SMA bereits im Jahr 2017 ein
Antisense-Oligonukleotid zu intrathekalen Anwendung (Lumbalpunktion) auf den
Markt. Anfangs werden vier Gaben an den Tagen 0, 14, 28 und 63 verabreicht,
sodann sind alle vier Monate (120 Tage) Erhaltungsdosen erforderlich, mithin 34
Gaben binnen zehn Jahren (EMA CHMP, 2017). Der G-BA bewertete Nusinersen im
zweiten Beschluss vom 20.05.2021 nach Uberschreiten der 50 Millionen Euro
Umsatzgrenze in diversen Subgruppen, d.h. je nach 59-SMA-Typ bzw. Anzahl
vorhandener Kopien des SMN2-Gens. Fir 5g-SMA Typ 1 attestierte er einen Hin-
weis auf einen erheblichen Zusatznutzen (ZN). Bei SMA Typ 2 stellte der G-BA
einen Anhaltspunkt flr einen betrdchtlichen ZN fest, bei Typ 3 bzw. 4 konnte ein
ZN jedoch nicht belegt werden. Bei prasymptomatischen Patienten mit noch zwei
SMN2-Genkopien gab es einen Anhaltspunkt fir einen erheblichen ZN, bei drei
SMN2-Genkopien einen Anhaltspunkt flr einen nicht quantifizierbaren ZN, jedoch
bei mehr als drei SMN2-Genkopien konnte ein ZN nicht belegt werden (G-BA,
2021d).
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Im Innovationsreport 2020 wurde Nusinersen mit zwei griinen Ampeln bewertet,
eine fur verfligbare [neue] Therapien und eine fiir (Zusatz-) Nutzen. Ein Kostenver-
gleich wurde aufgrund des Orphan-Drug-Status nicht durchgefiihrt (Glaeske et al.,
2020).

Der G-BA weist fiir das erste Jahr der Therapie GKV-Nettokosten in Héhe von
566.745,01 Euro aus, hiernach 261.574,62 Euro jahrlich, woraus sich im Rahmen
einer Zehnjahresperiode durchschnittliche Kosten in Hohe von 292.091,66 Euro
pro Jahr ergeben. Aus dem zweiten Beschluss des G-BA zu Nusinersen errechnet
sich eine minimale Pravalenz von 1,22/100.000 sowie eine maximale von
1,44/100.000. Mit dem Fair Pricing Calculator ergibt sich bei einer Pravalenz von
1,44/100.000 ein fairer Preis fur die Therapie mit Nusinersen in Hohe von
21.876,08 Euro bzw. von 25.020,29 Euro pro Jahr bei einer Prédvalenz von
1,22/100.000. Berticksichtigt man die Kaufkraft in Deutschland mit einem 20 %-
igen Aufschlag, so erhoht sich der faire Preis auf 26.151,30 Euro bzw.
30.024,35 Euro pro Jahr, d. h. 10 % bzw. 12 % der derzeitigen durchschnittlichen
Jahrestherapiekosten (APU), die in Folge freier Preiswahl des pU definiert werden.
Im Rahmen der Erstattungsbetragsverhandlungen wurde der Preis des pU um rund
16 % gesenkt. Legt man Forschungs- und Entwicklungskosten (R&D) in Hohe von
30,5 Mio. US Dollar bzw. 25.656.124 Euro (Kurs 02.08.2021 1 US Dollar =
0,84 Euro) zu Grunde, so ergeben sich mittels AIM Fair Pricing Calculator kauf-
kraftadjustierte Jahrestherapiekosten von 7.475,24 Euro bzw. 7.862,45 Euro, d. h.
ca. 3 % des derzeit vom pU beanspruchten Preises (APU) fur eine einjahrige Thera-

pie.

Dieses Beispiel verdeutlicht den immensen Bedarf an Transparenz im Rahmen der
Markteintrittspreise neuer Arzneimittel im paneuropdischen Kontext.

[Parameter: ultra rare disease; 1,22 bzw. 1,44 Patienten je 100.000 Personen; 5.460 bzw. 6.444
behandelte Personen binnen 10 Jahren, Anteil 50 %; 250 Mio. Euro R&D-Kosten; O competitors (total
market); orphan chemical 250 Euro/ Monat; 34 Anwendungen in 10 Jahren; 20 % der R&D-Kosten fiir
Sales & Med-Wiss; Basis-Profit 8 % der Vollkosten, Innovationsbonus 40 %: medicine has no alternati-
ve [Markteintritt]: 5 % plus life-threatening disease: 5 % plus major impact on disease: 30 %]
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Tabelle 7.1: Nusinersen (Spinraza®) im AIM Fair Pricing Calculator

AIM Fair Pricing Calculator

Art der Krankheit

Pravalenz

Zielpopulation (automatisch)

Behandelte Population (automatisch)

Globale R&D Kosten flr das pU

Anzahl erwarteter Konkurrenten (Marktanteil)
Zusammenstellung des Arzneimittels/Produktionskosten
Durchschnittliche Behandlungsdauer [Monate]
Vertrieb und Med-Wiss-Info (automatisch)
Basis-Profit

Innovationslevel basierend auf therapeutischen Nutzen

AIM -> Bestandteile des fairen Preises (pro Behandlung, pro Patient)

R&D Kosten

Produktionskosten

Verkauf und mediznische Informationen
Basisprofit

Innovationsbonus

Faire Preiskalkulation

Fairer Preis pro Behandlung, pro Patient

Fairer Preis pro Behandlungsmonat, pro Patient
Faire Preise pro Behandlungsjahr

Faire Jahrestherapiekosten an Kaufkraft D adjustiert
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sehr selten
1,44 pro 100.000
6.444 pro 10 Jahre

50 %

30,5 Mio. US $ =

250 Mio .€ 25.656.124 €

0 Konkurrentenr (Gesamtmarkt)
Orphan Chemikalie 250 €/Monat
34
20 % der R&D Kosten

8 % der Vollkosten

40 %

27.816,57 € 2.854,66 €
8.500,00 € 8.500,00 €
5.563,31€ 570,93 €
3.350,39 € 954,05 €

16.751,96 € 4.770,24 €

61.982,23 € 17.649,88 €
1.823,01€ 519,11 €

21.876,08 € 6.229,37 €

26.251,30 € 7.475,24 €



Chronische Erkrankungen

Sacubitril-Valsartan (Entresto®)

Die Kombination der Wirkstoffe Sacubitril und des bereits generisch verfiigbaren
Valsartan (Handelsname: Entresto®) wurde zur Therapie der symptomatischen,
chronischen Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion zugelassen und zum
Januar 2016 erstmals in der Lauer-Taxe gelistet (EMA, 2021b). Der G-BA attestierte
im Beschluss zur frilhen Nutzenbewertung vom 16.06.2016 bei Patienten ohne
Diabetes mellitus (ca. 68 %) einen Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen ZN, bei
Patienten mit Diabetes mellitus (ca. 32 %) jedoch nur einen Anhaltspunkt fir einen
geringen ZN. Die Preise des Kombinationsprdaparates werden nach Packungsgro-
Ren (20/56/196 Stiick) unabhingig von der jeweiligen Wirkstiarke (24/26 mg;
49/51 mg oder 97/103 mg) gestaffelt, d. h. es besteht hierbei seitens des pU kein
offensichtlicher Bezug zwischen dem Preis des Fertigarzneimittels und den Kosten
der Wirkstoffmenge bzw. Wirkstadrke. Der G-BA gibt als Jahrestherapiekosten bei
zweimal taglich einer Tablette Sacubitril/Valsartan 2.431,91 Euro GKV-Netto
(16.06.2016) an. Durch den Erstattungsbetrag wurden die Jahrestherapiekosten
um 23 % reduziert. Legt man die aktuell verfligbare N3-Packung mit 196 Tabletten
mit einem Stiickpreis von 2,66 Euro und einen Verbrauch von 730 Tabletten pro
Jahr zu Grunde, so ergeben sich Jahrestherapiekosten in Hohe von 1.945,15 Euro
GKV-netto [Stand: 15.07.2021].

Nach dem AIM Fair Pricing Calculator errechnen sich Jahrestherapiekosten in Hohe
von 898,74 Euro bis 917,84 € unter Berlcksichtigung der Kaufkraft des deutschen
Marktes (entsprechend 20 % Aufschlag), mithin 56 bis 57 % der derzeitigen Jahres-
therapiekosten [APU].

[Parameter: chronic disease; 0,66 % bzw. 1,62 % Anteil der Patienten an der Bevélkerung [Daten
des G-BA Beschlusses]; mithin 2.953.500 bis 7.249.500 Patienten binnen 10 Jahren; 50 % Behand-
lungsquote; 250 Mio. Euro R&D-cost; 2 competitors (1/3 of the market); Chemical (50 Euro/month)
production cost; 120 Behandlungsmonate; Sales & Med.-Wiss. 20 % of R&D cost; 8 % of total cost
as Basis Profit; Innovations-Bonus 15 %: life-threatening disease 5 % plus improvement of the

quality of life: 10 %].

Empagliflozin (Jardiance®)

Der Hemmstoff des renalen Natrium-Glukose-Kotransporters 2 (Sodium-glucose
cotransporter 2, SGLT 2) Empagliflozin (Handelsname: Jardiance®) erhielt nach
Dapagliflozin und Canagliflozin als drittes Gliflozin am 22.05.2014 die Zulassung. In
der EU kann Empagliflozin fir Erwachsene mit Typ-2-Diabetes mellitus zur Verbes-
serung der Blutzuckerkontrolle als Monotherapie verordnet werden, sofern Diat
und Sport nicht ausreichen bzw. Metformin aufgrund von Kontraindikationen nicht
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angewendet werden kann sowie in Kombination mit oralen Antidiabetika und
Insulin. Empagliflozin wurde erstmals zum 15.08.2014 in der Lauer-Taxe gelistet.
Im Juli 2021 wurde das Anwendungsgebiet auf die Behandlung der symptomati-
schen, chronischen Herzinsuffizienz ausgeweitet.

Der G-BA konnte im ersten Beschluss vom 15.02.2015 bei Empagliflozin basierend
auf den vom pU eingereichten Daten keinen Zusatznutzen erkennen. In einem
zweiten Verfahren basierend auf neuen Studien wurden im Beschluss vom
01.09.2016 funf Subgruppen unterschieden. In Monotherapie sowie in Kombinati-
onstherapie bei Patienten ohne bzw. mit manifester kardiovaskularer Erkrankung
gilt ein Zusatznutzen als nicht belegt (Subgruppe a), entsprechend 15,2 % der
Patienten. In Kombination mit Metformin konnte der G-BA bei Patienten ohne
kardiovaskulare Erkrankung einen Anhaltspunkt fiir einen geringen ZN attestieren,
mit kardiovaskuldrer Erkrankung stellte der G-BA einen Anhaltspunkt fir einen
betrachtlichen ZN fest. In einer Zweifachkombination mit weiteren Antidiabetika
auller Metformin und Insulin konnte bei Patienten ohne kardiovaskulare Erkran-
kung kein ZN belegt werden, mit kardiovaskuldrer Erkrankung hingegen ergab sich
ein Anhaltspunkt fur einen betréchtlichen ZN. Im Rahmen einer Dreifachkombina-
tion konnte bei Patienten ohne manifeste kardiovaskuldre Erkrankung kein ZN
belegt werden, mit kardiovaskuldrer Erkrankung ergab sich wieder ein Anhalts-
punkt fir einen betrachtlichen ZN. Fiir die Kombination mit Insulin ergibt sich das
gleiche Ergebnis, d. h. ohne kardiovaskuldre Erkrankung kein Beleg fiir einen ZN,
mit hingegen ein Anhaltspunkt flr einen betrachtlichen ZN (G-BA, 2016).

Das Beispiel Empagliflozin zeigt eindriicklich, dass die Preisbildung basierend auf
dem Nutzen fir Patienten in Subgruppen spezifisch erfolgen sollte, um einen fai-
ren Preis erzielen zu kénnen. Die beiden Wirkstdarken 10 mg und 25 mg weisen je
PackungsgréRe (30 bzw. 100 Stlck) den gleichen Preis auf, d. h. vom pU erfolgt
eine Preisbildung ohne 6ffentlich nachvollziehbaren Zusammenhang zu den tat-
sachlichen Wirkstoffmengen bzw. —kosten. Gemal} Lauer-Taxe sind die Tabletten
mit 25 mg nicht dosisgleich teilbar, sodass eine theoretisch sparsame éarztliche
Verordnung mit Dosierungsvorgabe des Halbierens der Tabletten seitens des pU
ausgeschlossen wird. Geht man von Kosten in Hohe von 1,81 Euro je Tablette GKV-
Netto aus, ergeben sich fiir Empagliflozin bei einem Verbrauch von 365 Tabletten
Jahrestherapiekosten in Hohe von 659,15 Euro [Lauer-Taxe: 15.07.2021]. Durch
den Erstattungsbetrag sank der urspriinglich vom pU geforderte Preis bereits um
14 %. Mittels AIM Fair Pricing Calculator ergibt sich adjustiert an die Kaufkraft in
Deutschland ein fairer Preis fiir eine zwolfmonatige Therapie in HOohe von
861,26 Euro bis 863,12 Euro unter Berlicksichtigung entsprechender Parameter. Es
erstaunt, dass der faire Preis rund 65 % Uiber dem aktuellen Marktpreis (APU) liegt.
Zu beachten ist, dass Empagliflozin als dritter SGLT2-Hemmer auf den Markt kam
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und man an den Innovationsgrad andere MaRstabe anlegen sollte (siehe auch
sogenannte ,Me-Too-Praparate”). Zudem gab es neue Signale zum Nutzen-Risiko-
Verhaltnis in Form von Warnhinweisen (,Rote-Hand-Briefe“ und Informations-
schreiben) zum Risiko des Auftretens von atypischen diabetischen Ketoazidosen
oder Fourniergangran (AKdAE, 2016; AKdAE, 2019). Somit stellt sich die Frage,
inwiefern der Fair Pricing Calculator von AIM Me-too-Praparate und negative
Effekte von neuen Arzneimitteln (Rote-Hand-Briefe) mit noch lickenhafter Daten-
lage zukiinftig beriicksichtigen kdnnte.

[Parameter: chronic disease; 1,51 % bzw. 1,75 % Anteil Erkrankter an der Bevdlkerung; d. h. Target
population 6.757.250 bzw. 7.831.250 Personen; 50 % treated Population; 250 Mio. Euro global
R&D cost; 2 competitors (1/3 of the market); Production cost 50 Euro/ month chemical; 120
Monate Behandlungsdauer; Sales & Med-Wiss. 20 % der R&D-Kosten,; Basis-Profit 8 % der Ge-
samtkosten; 10 % Innovationsbonus: nur bei Subgruppen entsprechende Effekte, daher life-
threatening disease 5 % plus minor impact on disease 5 %].

Secukinumab (Cosentyx®)

Der vollstandig humane monoklonale Antikérper Secukinumab (Handelsname:
Cosentyx®) bindet selektiv an Interleukin 17A, ein Entziindungen forderndes Zyto-
kin, und neutralisiert dies. Secukinumab erhielt am 14.01.2015 die Zulassung fir
das erste Anwendungsgebiet Plaque-Psoriasis in der EU, Erweiterungen der An-
wendungsgebiete auf Psoriasis-Arthritis, Morbus Bechterew sowie axiale Spondy-
loarthritis folgten (EMA, 2021a). Erstmals wurde das biotechnologisch hergestellte
Secukinumab am 01.06.2015 in der Lauer-Taxe gelistet. Der G-BA attestierte Secu-
kinumab in mehreren Bewertungsverfahren zur Indikation Plaque-Psoriasis bei
rund zwei Dritteln der Patienten einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatz-
nutzen, auch im Innovationsreport 2018 erhielt Secukinumab folglich eine griine
Ampel fur den (Zusatz-) Nutzen (G-BA, 2017c; Glaeske et al., 2018). Andererseits
warnte die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft vor einem Grup-
peneffekt bei der Anwendung von Anti-IL-17A-Therapeutika im Kontext einer
moglichen Induktion und/oder Demaskierung von chronisch entziindlichen Dar-
merkrankungen (AKdAE, 2018). Secukinumab wird subkutan angewendet, im ers-
ten Monat wdchentlich (vier Gaben), sodann reicht eine Erhaltungsdosis einmal im
Monat aus, was zum Verbrauch von 15 Dosen im ersten Jahr und fortfolgend 12
Dosen p. a. fihrt, mithin 123 Anwendungen binnen zehn Jahren bzw. durchschnitt-
lich 12,3 pro Jahr. Secukinumab wird in Fertigspritzen bzw. Fertigpens mit 150 mg
bzw. 300 mg Wirkstoff angeboten. In Folge des von pU und GKV-SV verhandelten
Erstattungsbetrages sank der Preis um 13 %. Aktuell belaufen sich die Kosten einer
Therapie mit Secukinumab auf 23.259,95 Euro im ersten Jahr (15 Anwendungen),
fortan 18.607,96 Euro jahrlich, d. h. im Durchschnitt liegen die Jahrestherapiekos-
ten bei 19.073,16 Euro [Stand: Lauer-Taxe: 15.07.2021]. Der Anteil der therapier-
ten Bevolkerung liegt bei 0,07 % bis 0,33 % bzw. einer Pravalenz von je 72,6 bis
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326,0/ 100.000 in der erstzugelassenen Indikation. Bezieht man alle bis heute
zugelassenen Patientengruppen mit ein, ergeben sich Werte von 0,13 % bis 0,48 %
bzw. eine Pravalenz von 155,9 bis 550,1/ 100.000. Dieser Unterschied gewinnt an
Bedeutung, da die Anzahl der potenziell therapierten Patienten fir die Berechnung
eines fairen Preises im Fair Pricing Calculator von AIM berlcksichtigt werden. Je
groBer das mogliche Patientenkollektiv ist, desto geringer fallt der faire Preis aus.
Zu Markteintritt ohne weitere Anti-IL17A-Therapeutika, wie die zwischenzeitlich
verfligharen Ixekizumab oder Brodalumab, ergeben sich jahrliche Therapiekosten
von 3.113,80 Euro bis 3.206,63 Euro pro Jahr bzw. unter Berlcksichtigung der
Mitbewerber und groRerer Patientenkollektive 3.140,35 Euro bis 3.279,14 Euro pa.
Im Ergebnis liegt der faire Preis einer Therapie mit Secukinumab bei 21 % bis 22 %
des aktuell vom pU geforderten Preises (APU) pro Jahr.

Das Beispiel Secukinumab verdeutlicht, dass im Rahmen der Berechnung eines
fairen Arzneimittelpreises auch die stufenweise Erweiterung der Anwendungsge-
biete mit beriicksichtigt werden muss, bestenfalls anhand einer kontinuierlichen
Priifung von vorliegender Evidenz, neuen Therapieoptionen und neuen uner-
wiinschten Effekten.

[Parameter: chronic disease; 0,13 % bzw. 0,48 % Anteil Erkrankter an der Bevélkerung; d. h. Target
population 581.750 bzw. 2.148.000 Personen; 50 % treated Population; 250 Mio. Euro global R&D
cost; 2 competitors (1/3 of the market); Production cost 150 Euro/ month biological; 120 Monate
Behandlungsdauer; Sales & Med-Wiss. 20 % der R&D-Kosten; Basis-Profit 8 % der Gesamtkosten;
35 % Innovationsbonus: life-threatening-disease: 5 % plus medicine is curative: 30 %)].

Onkologie

Peter Bach vom Memorial Sloan Kettering Cancer Center hat die Entwicklung der
monatlichen Therapiekosten von neuen Arzneimitteln in der Onkologie zum Zeit-
punkt der FDA-Zulassung, d. h. zumeist weltweit erstem Marktzugang, von 1965
bis 2019 analysiert. Nachfolgende Darstellung verdeutlicht den Trend zu stark
wachsenden Preisen. Lagen die monatlichen Therapiekosten bzw. medianen mo-
natlichen Kosten im Jahr 1965 noch bei 100 bis 1.000 US Dollar, so sind im Jahr
2019 Kosten von rund 10.000 bis Giber 100.000 US Dollar monatlich fiir eine Krebs-
therapie zu verzeichnen, die logarithmische Skala ist hierbei zu beachten (Bach,
2021).
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Abb. 7.4: ,Monatliche und mediane Kosten von Arzneimitteln in der Onkolo-
gie zum Zeitpunkt der FDA-Zulassung 1965 bis 2019“
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Im Folgenden werden exemplarisch die Arzneimittelpreise eines biotechnologisch
hergestellten Antikdrpers und einer klassischen, chemisch synthetisch produzier-
ten Wirkstoffkombination dargestellt.

Nivolumab (Handelsname: Opdivo®)

In der Gruppe der sogenannten Immun-Checkpoint-Inhibitoren (ICl) stehen derzeit
die Wirkstoffe Ipilimumab (Markteintritt: 01.08.2011), Nivolumab (15.07.2015),
Pembrolizumab  (15.08.2015), Atezolizumab  (15.10.2017), Durvalumab
(15.10.2018) sowie Cemiplimab (01.08.2019) in diversen, stetig wachsenden An-
wendungsgebieten zur Verfiigung. ICl aktivieren indirekt die korpereigene T-
zelluldare Abwehr, indem physiologische Mechanismen zum Schutz einer Uber-
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schieBenden Autoimmunantwort ausgehebelt werden. Nivolumab blockiert als
humaner, monoklonaler Antikérper den auf T-Lymphozyten gebildeten Pro-
grammed (cell) death-1- Rezeptor, PD-1-Rezeptor, wodurch eine Schwachung der
Abwehr durch PD-L1 bzw. PD-L2 auf Tumorzellen unterbleibt (at, 2021).

Der G-BA fiihrt in den Tragenden Griinden zu den Beschliissen zum Wirkstoff Nivo-
lumab aus, dass die Berechnung der Jahrestherapiekosten basierend auf der Arz-
neimittelpreisverordnung und der Anlage 3 der zwischen Deutschem Apotheker-
verband (DAV) und GKV-Spitzenverband (GKV-SV) verhandelten Preise der Hilfsta-
xe ndherungsweise basierend auf den Preisen der benétigten Fertigarzneimittel-
packungen plus Arbeitspreis (71 Euro je applikationsfertiger Lésung monoklonaler
Antikorper) erfolgt. Zu beachten sei laut G-BA hierbei wiederum, dass die Hilfstaxe
stetig, dynamisch verhandelt werde und sich zudem eine Intransparenz dadurch
ergebe, dass gesetzliche Krankenversicherungen mit herstellenden Apotheken
auch vertrauliche Preise unterhalb der Hilfstaxenpreise verhandeln konnten, die
dem G-BA nicht vorliegen (G-BA, 2017b).

Der G-BA hat bisher 17 Bewertungsverfahren zum Wirkstoff Nivolumab durchge-
fahrt (G-BA, 2021e). Im Zuge anschlieBender Verhandlungen von pU und GKV-SV
ergaben die Erstattungsbetrdge einen um 26 % gegeniliber dem Markteintrittspreis
gesenkten Preis.

Vereinfachend werden die Jahrestherapiekosten fiir eine Monotherapie mit Nivo-
lumab in der Dosierung von 240 mg fix alle zwei Wochen, d. h. 26 Zyklen pro Jahr
berechnet. Diese belaufen sich auf 79.308,84 Euro GKV-netto bzw. 65.799,50 Euro
auf Basis des APU pa. Flr die Preisanalysen fallen die Kosten der Herstellung der
Infusionsldsung unter aseptischen Bedingungen in Apotheken nicht ins Gewicht,
sie belaufen sich aber auf 1.846 Euro (26 x 71 Euro) [Lauer-Taxe Stand: 15. Juli
2021] (G-BA, 2021b; G-BA, 2021a).

Mittels AIM Fair Pricing Calculator ergibt sich fur die erstzugelassene Indikation
Melanom (ICD-10 C43; Inzidenz nach GEKID (GEKID-Atlas, 2021): 39,3/100.000)
unter Bericksichtigung entsprechender Parameter ein fairer Preis von
13.825,58 Euro pro Jahr. Im Anwendungsgebiet malignes Pleuramesotheliom
(ICD10: C45.0) mit der niedrigsten Inzidenz aller zugelassenen Indikationen von
2,2/100.000 ermittelt AIM faire Jahrestherapiekosten in Héhe von 22.958,58 Euro.
Setzt man bei ansonsten gleichen Parametern eine kumulative Inzidenz tber alle
Anwendungsgebiete von 254,9/100.000 in den Fair Pricing Calculator ein, so erge-
ben sich faire Kosten in Hohe von 13.367,50 Euro pro Jahr.
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Im Ergebnis liegen die mittels AIM Fair Pricing Calculator berechneten Jahresthe-
rapiekosten fiir Nivolumab um den Faktor 3 bis 5 unterhalb den vom pU derzeit
am Markt realisierten Preisen [APU].

Tabelle 7.2: G-BA Bewertungsverfahrenen zu Nivolumab (n=17) (G-BA, 2021e).

G-BA-Verfahren Beginn
Hodgkin-Lymphom 01.01.2017
Malignes Pleuramesotheliom; Erstlinie + Ipilimumab 01.07.2021
Melanom 15.07.2015
Melanom, adjuvante Therapie 01.09.2018
Melanom; Kombination + Ipilimumab 15.06.2016
Melanom; Neubewertung adjuvante Therapie 01.04.2021
Melanom; Neubewertung BRAF-V600-WT Erstlinie + Ipilimumab 15.06.2018
Melanom; Neubewertung BRAF-V600-WT Erstlinie + Ipilimumab 15.06.2017
Nierenzellkarzinom 01.05.2016
Nierenzellkarzinom; Erstlinie + Cabozantinib 01.05.2021
Nierenzellkarzinom; Erstlinie + Ipilimumab 15.02.2019
NSCLC; Kombination + Ipilimumab + Pt-CT Erstlinie 15.12.2020
NSCLC; Nichtplattenepithelhistologie; nach CT 01.05.2016
NSCLC; Plattenepithelhistologie; nach CT 15.08.2015
Plattenepithelkarzinom des Osophagus; nach Vortherapie 01.01.2021
Plattenepithelkarzinom Kopf-Hals-Bereich 01.06.2017
Urothelkarzinom 01.06.2017

Das Beispiel Nivolumab unterstreicht die Komplexitdt der Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen bzw. von bekannten Wirkstoffen bei Auswei-
tung der Zulassung auf neue Anwendungsgebiete sowie deren Preisbildung. Mit
zunehmender Anwendung steigen einerseits die Einnahmen des pU und anderer-
seits relativieren sich auch die fixen Kosten in Folge von Skaleneffekten. Eine kon-
tinuierliche Anpassung der Bewertung aber auch der Preisbildung an Kosten und
Nutzen im gesamten Patientenkollektiv erscheint dringend notwendig. In Ergan-
zung zur frihen Nutzenbewertung nach AMNOG waére eine Losung in Form einer
kontinuierlichen Bewertung anhand bestmdoglicher Evidenz und eines hiervon
abgeleiteten dynamischen Preises zu suchen.

[Parameter: cancer; 39,3/100.000; 1.758.675 Patienten in 10 Jahren; 50 % Behandlungsquote;
250 Mio. Euro R&D-cost; 2 competitors (2/3 of the market); Biological 150 Euro Production cost;
60 Monate Therapiedauer; Sales & Med.-Wiss.-Kosten 20 % der R&D-Kosten; Basis-Profit 8 % of
total cost; 15 % Innovation Bonus: life-threatening disease 5 % plus OS gain >6 months 10 %].
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Trifluridin/Tipiracil (Handelsname: Lonsurf®)

Die Kombination des Nukleosid-Analogons Trifluridin mit dem Thymidin-
Phosphorylase-Inhibitor Tipiracil (Handelsname: Lonsurf®) erhielt am 25.04.2016
die Zulassung zur Therapie des metastasierten kolorektalen Karzinoms (mKRK) in
der EU als Monotherapie bei Patienten, die bereits verfligbare Arzneimittel erhiel-
ten oder diese in Folge von Kontraindikationen nicht erhalten kénnen. Im Jahr
2019 kam die Anwendung bei metastasiertem Magenkarzinom hinzu, die auch
Adenokarzinome des gastro-oesophagealen Ubergangs umfasst (EMA, 2016). Beim
mKRK attestierte der G-BA in zwei Bewertungsverfahren einen Anhaltspunkt fur
einen geringen ZN, in der zweiten Indikation lediglich einen Hinweis auf einen
geringen ZN basierend auf einer Verlangerung des Gesamtlberlebens (Overall
survival, 0S) um 2 bzw. 2,1 Monate. Das progressionsfreie Uberleben (Progression
free survival, PFS) wurde je nach Studie um 0,2 bis 0,4 Monate verlangert, Daten
zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden vom pU nicht eingereicht und
bei unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) fielen mehr schwerwiegende
UAW des CT-CAE-Grades 23 auf (G-BA, 2020). Im Innovationsreport 2019 erhielt
das Kombinationspraparat gelbe Ampeln (Glaeske et al., 2019).

Die Jahrestherapiekosten belaufen sich auf 43.985,80 Euro GKV-netto bzw.
35.099,96 Euro (APU) [Lauer-Taxe mit Preisen zum 15.07.2021]. Im Zuge der Ver-
handlungen des Erstattungsbetrages kam es zu einer Preisreduktion um 35%
(APU). Mit dem Fair Pricing Calculator von AIM ergeben sich basierend auf Inzi-
denzen des Zentrums fiir Krebsregisterdaten des Robert Koch-Institutes (RKI,
2021) Jahrestherapiekosten von 1.196,50 Euro bis 2.689,20 Euro, mithin 3,5 % bis
7,7 % des vom pU aktuell berechneten Preises (APU) unter Bericksichtigung ent-
sprechender Parameter. Im Ergebnis ruft der pU somit einen 13 bis 29-fach héhe-
ren Preis im Vergleich APU vs. AIM auf.

[Parameter: Cancer, Inzidenz pro Jahr 22,2 mMagenCA/83,2 mKRK/ alle Indikationen 105,4; target
population bezogen auf zehn Jahre 993.450/3.723.200/4.716.650; 50 % treated population;
250 Mio. Euro globale R&D Kosten; 0 competitors; Produktionskosten 50 Euro pro Monat; durch-
schnittliche Behandlungsdauer zwei Monate; Sales und Med.-Wiss. 20 % der R&D-Kosten, Basis-
Profit 8 % der Gesamtkosten; Innovationsbonus 10 %: life-threatening disease: 5 % plus OS-gain up
to 6 months: 5 %].

Das Beispiel des Kombinationspraparates Trifluridin/Tipiracil zeigt einerseits, dass
die Preisbildung bei Arzneimitteln in der Onkologie losgeldst von den tatsachlichen
Produktionskosten erfolgt und eine Bewertung des Nutzens und der Preisbildung
kontinuierlich erfolgen sollte, mithin die Erstattungsbetrdage dynamisch am Stand
der Evidenz adjustiert werden sollten.
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Fazit

Das Konzept zur Berechnung fairer Arzneimittelpreise und dessen Umsetzung in
Form des Fair Pricing Calculators der NGO AIM stellt in diesem Kontext eine Berei-
cherung dar. Es adressiert explizit die Frage nach addquaten, d. h. auf Basis trans-
parenter Vollkostenrechnungen ermittelten, Markteintrittspreisen neuer Arznei-
mittel mit patentgeschiitzten Wirkstoffen. Im alltdglichen Gebrauch im Rahmen
von Verhandlungen mit pU zu Arzneimittelpreisen liefert es Argumente fir die
Kostentrager und animiert die pU zu mehr Transparenz.

Die exemplarisch berechneten Jahrestherapiekosten und der Vergleich mit den
aktuellen zeigen akuten Handlungsbedarf der Politik.

Tabelle 7.3: Vergleich der Jahrestherapiekosten innovativer Arzneimittel auf
Basis des APU zu Markteintritt/aktuellen APU vs. AIM Fair Pricing Tool

Jahrestherapiekosten auf Basis des ApU Relation
Wirkstoff zu Markteintritt am Fairer Preis AIM vs. AIM vs.
(Handelsname) (MA) 15.07.2021 AlM* MA 15.07.2021
Onasemnogen-Abeparvovec
(Zolgensma®) 1.945.000,00 € 1.945.000,00 € 1.073.348,70 € 1,8 1,8
Nusinersen
(Spinraza®) 304.640,00 € 256.609,90 € 30.024,35 € 10,1 8,5
Sacubitril-Valsartan
(Entresto®) 2.007,50 € 1.599,78 € 917,84 € 2,2 1,7
Empagliflozin
(Jardiance ®) 616,85 € 523,56 € 863,12 € 0,7 0,6
Secukinumab
(Cosentyx®) 18.588,16 € 15.187,50 € 3.279,14 € 5,7 4,6
Nivolumab
(Opdivo®) 88.920,00 € 65.799,50 € 13.367,50 € 6,7 4,9
Trifluridin/Tipiracil
(Lonsurf®) 54.220,83 € 35.099,96 € 2.689,20 € 20,2 13,1

* adaptiert an die Kaufkraft in Deutschland nach OECD (AIM plus 20%)

Mit Ausnahme von Empagliflozin sind die derzeitigen Jahrestherapiekosten zwei-
bis 13-mal so hoch, bezogen auf den Markteintritt zwei bis 20-mal so hoch, wie sie
gemessen an fairen Kriterien sein sollten. Die pU sollten erlautern, wie es zu dieser
Diskrepanz kommt.

Analysiert man die durch Erstattungsbetragsverhandlungen erzielten Reduktionen
der Arzneimittelpreise gegeniiber dem Stand zum Markteintritt, so fallt auf, dass
diese bei 13 bis 31 % liegen. Bereits im Jahr 2016 hatten Busse und Kollegen fir
einen Warenkorb um 16 bis 27 % erhdhte Preise patentgeschitzter Arzneimittel in
Deutschland im Kaufkraft adjustierten europaischen Vergleich ermittelt (Busse et
al., 2016). Dies fihrt zur Frage, inwiefern die Zugestandnisse der pU im Rahmen
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der Verhandlungen des Erstattungsbetrages relevant lber die Differenz der héhe-
ren Marktpreise in Deutschland hinausgehen.

Nutzt man den Fair Pricing Calculator der NGO AlM, so fallen um 45 bis 95 % ge-
minderte Jahrestherapiekosten gegeniiber der bei Markteintritt beanspruchten
auf (ApU). Zu beachten ist hierbei, dass die NGO AIM auch die Produktionskosten
bei der Berechnung eines fairen Arzneimittelpreises bericksichtigt und die Ge-
winnmarge staffelt, d. h. von 8 % Basisprofit plus optionalen Innovationsbonus von
bis zu 40 %, je nach evidentem Nutzenbeleg. Ausgenommen sind die Aufschlage
von pharmazeutischem GroBhandel und Apotheken.

Tabelle 7.4: Prozentuale Preisreduktion vs. Effekt des AIM Fair Pricing Calcula-
tors

Preisreduktion

Wirkstoff Handelsname MA vs EB [GKV netto] AIM vs. MA [ApU Markteintritt]
Onasemnogen-Abeparvovec Zolgensma kein 45 %
Nusinersen Spinraza 16 % 90 %
Sacubitril-Valsartan Entresto 23% 54 %
Empagliflozin Jardiance 14 % -40 %
Secukinumab Cosentyx 13 % 82 %
Nivolumab Opdivo 26 % 85%
Trifluridin/Tipiracil Lonsurf 31% 95 %

Der Umsatz der ausgewahlten Arzneimittel ohne Zolgensma® lag bei 1,212 Mrd.
Euro bzw. 59% der Ausgaben der GKV fir Arzneimittel mit Patentschutz
(20,637 Mrd. Euro GKV-netto) im Jahr 2019 (Schwabe & Ludwig, 2020). Mit Hilfe der
DDD-Umsatze je PZN in 2019 kann man zum Vergleich die Kosten errechnen, die bei
Verwendung der fairen AIM-Preise entstanden wdren. Diese betragen in der Stich-
probe insgesamt etwa 444 Mio. Euro, woraus sich potentielle Einsparungen in Hohe
von 63,3 % der Ausgaben des Jahres 2019 ergeben. Auf das Segment der Patent-
Arzneimittel der GKV bezogen wéren dies Einsparungen von rund 13 Mrd. Euro.
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Tabelle 7.5: Potenzielle Einsparungen der GKV bei innovativen Wirkstoffen unter
Nutzung des AIM Fair Pricing Calculators an ausgewdhlten Beispiel-Arzneimitteln
bei aktuellem APU

Ausgaben der GKV im Jahr 2019 Hypothetisches
Einsparpotenzial der GKV

hypothetisch Preise
INN FAM Netto nach AIM [15.07.2021] Prozentual
Onasemnogen-
Abeparvovec Zolgensma NN NN NN
Nusinersen Spinraza 13.729.200 € 1.571.137 € 12.158.063 € 88,56 %
Sacubitril-Valsartan Entresto 186.611.500 € 86.421.551 € 100.189.949 € 53,69 %
Empagliflozin Jardiance 198.084.200 € 221.467.133 € -23.382.933 € -11,80 %
Secukinumab Cosentyx 336.341.700 € 51.255.204 € 285.086.496 € 84,76 %
Nivolumab Opdivo 453.619.400 € 82.197.307 € 371.422.093 € 81,88 %
Trifluridin/Tipiracil Lonsurf 23.807.800 € 1.497.111€ 22.310.689 € 93,71 %
Auswahl neuer
Arzneimittel 1.212.193.800 € 444.409.443 € 767.784.357 € 63,34 %
GKV-Patent-Arzneimittel 20.637.000.000 € 13.071.148.992 € 63,34 %
GKV-Arzneimittel-
ausgaben gesamt 43.859.000.000 €

Stand Lauer-Taxe 15.7.2021

In der Gesamtschau ist der Fair Pricing Calculator von AIM als sinnvolle Erganzung
zu bewerten. Die Details der Beschliisse und tragenden Griinde einer Nutzenbe-
wertung von Arzneimitteln seitens des G-BA nach § 35a SGBV kdénnen in ihrer
Komplexitat jedoch nur bedingt dargestellt werden. Bei vielfachen Erweiterungen
der Anwendungsgebiete (Bsp. Nivolumab) oder Me-too-Praparaten sind die Er-
gebnisse des Fair Pricing Calculators entsprechend zu wiirdigen. Er ist aber als
lernendes System zu bewerten, viele Aspekte des Preiskalkulators missen sicher
Uberdacht und nachjustiert werden. Trotzdem kann dieser Preisfindungsansatz als
eine Aufforderung an die pharmazeutischen Unternehmer verstanden werden,
mehr Transparenz fur die Preisgestaltung anzubieten, weil nur dann auf einer
realistischeren Basis als derzeit Preisverhandlungen durchgefiihrt werden kdénnen
— zum Nutzen der europaischen Gesundheitssysteme und damit der Krankenkas-
sen und deren Versicherten, aber auch zur Weiterentwicklung des Vertrauens in
den Willen der pharmazeutischen Unternehmen, die Gesundheitssysteme finanzi-
ell nicht zu tGberfordern. Daher sollte der AIM-Vorschlag als Anlass zu einer drin-
gend notwendigen Diskussion Beachtung finden.
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Abb. 7.5: Vergleich der GKV-Nettoausgaben in 2019 mit den hypothetischen
Ausgaben unter fairen AIM-Preisen
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8 Blick in die Zukunft: Evidenz
8.1 Generierung

Einrichtung einer Kommission der Versorgungsforschung im Sinne eines ,,Clea-
ringhouses”

Angesicht fehlender Evidenz empfehlen Chalkidou et al. (2008), dass Entscheidun-
gen zur Finanzierung von neuen Technologien im Gesundheitswesen in einen
breiteren Kontext der Forschungspolitik eingegliedert werden sollten. In diesem
Zusammenhang gewinnt die Versorgungsforschung, ein relativ neues Forschungs-
gebiet in Deutschland, zusammen mit der klinischen Forschung und dem Health
Technology Assessment an Bedeutung. Im Fokus der Versorgungsforschung steht
der Bedarf, die Qualitat (Prozess, Ergebnis) und die Verbesserung der im Alltag des
Systems erbrachten Versorgung. Sie evaluiert und fordert somit den Innovations-
transfer aus klinischen Studien (efficacy) in die klinische Praxis (effectiveness).

Um die Evidenzliicken im Allgemeinen, bei Orphan Drugs sowie im Speziellen in der
Onkologie mit hohem Bedarf, d. h. unmet medical need, zu flllen, bedarf es einer
eigenen Kommission, die als Koordinierungsgremium im Sinne eines Clearinghou-
ses die Aufgabe der Forschungskoordinierung und —genehmigung zwischen der
Neuzulassung innovativer Arzneimittel bis zur Bewertung durch das Institut flir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen zur Evidenzgenerierung auf
Grundlage vorab abgestimmter Regeln und Kriterien Gbernimmt. Die Zeit der
Unsicherheit iber die effectiveness neuer Arzneimittel wird mit mindestens zwei
bis drei Jahren kalkuliert, wenn Qualitatskriterien von klinischen Studien eingehal-
ten und eine groRe Anzahl an Patienten in Studien eingeschlossen werden sollen.
Alle Wege der Evidenzgenerierung (Register, Nicht-interventionelle Studien, Hori-
zon Scanning Systeme, Mini-Health Technology Assessments, kontrollierte klini-
sche Studien) und alle moglichen Datenlieferer (Kliniken, Ambulanzen in Kliniken,
ambulante Schwerpunktpraxen) sowie Sponsoren (Industrie und industrie-
unabhangige Sponsoren) sollten grundsatzlich in Betracht gezogen werden, um
Evidenz Giber den Nutzen und das Risiko von neuen onkologischen Arzneimitteln so
rasch wie moglich zu sammeln. Ausschlaggebend ist, dass ein Kriterienkatalog
definiert wird, der die Anforderungen an qualitative Aspekte und die Defizite der
Evidenzgenerierung benennt, und Fragestellung, Studiendesign, primare und se-
kundéare Endpunkte festlegt.

Durch klinische Krebsregister kann Transparenz insbesondere beziiglich der Ergeb-
nisqualitdt der erbrachten Leistungen geschaffen werden. In Krebsregistern wer-
den sektoriibergreifend therapeutische Module umfassende prognoserelevante
Befund- und Behandlungsdaten zum Zeitpunkt der Diagnose, sowie im weiteren
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Krankheitsverlauf (Nachsorge mit evtl. auftretender Progression) unter Angabe des
jeweiligen Versorgungstragers gesammelt. Zeitliche Vergleiche der Ergebnisquali-
tat, vor und nach Einfiihrung einer Innovation, mittels Krebsregister erlauben das
Herauslesen neuer innovativer Arzneimitteltherapien.

Diese Anforderungen an die Evidenzgenerierung sollten von einer Kommission
ausgearbeitet und bestimmt werden, die direkt als eine Untergruppe im G-BA
eingerichtet wird oder in einer G-BA nahen Institution. Diese Kommission setzt
sich aus Fachleuten zusammen, wie z. B. Vertretern aus Studiengruppen (Kompe-
tenznetzwerken), Klinikern, dem medizinischen Dienst und Vertretern der Arznei-
mittelkommission der deutschen Arzteschaft. Das Gremium kann — jeweils indika-
tionsorientiert — Experten aus der ambulanten und stationdren Versorgung zur
Beratung hinzuziehen. Nur so ist gewahrleistet, dass praxisnaher medizinischer
Sachverstand in die Entscheidungen Uber die Fragestellungen und das Design von
Studien einflieRt.

Initiierung klinischer Studien durch die Krankenkassen

Kassen missen vor allem solche Studien initiieren, die auRerhalb des Interesses
von pharmazeutischen Herstellern liegen, die aber gleichwohl von erheblicher
Relevanz im Versorgungsalltag sind. Dabei geht es um den direkten Vergleich
unterschiedlicher therapeutischer Interventionen oder gleichartig wirkender ver-
schiedener Arzneimittel bzw. Kombinationen von verschiedenen Therapieregimen.
Im Rahmen der deutschen Gesetzgebung ist es bereits nach § 35¢ SGB V gesetzlich
moglich, dass der ,zulassungsiiberschreitende Einsatz von Arzneimitteln in klini-
schen Prifungen” auf Antrag nicht-industrieller Sponsoren und nach Priifung
durch den Gemeinsamen Bundesausschuss erstattet wird. Die Erstattung ist an
mehrere Bedingungen gekniipft:

1. Es ist ein ,therapierelevante Verbesserung der Behandlung einer
schwerwiegenden Erkrankung” im Vergleich zu bestehenden Be-
handlungsmoglichkeiten zu erwarten,

2. die damit verbundenen Mehrkosten stehen in einem angemessenen
Verhaltnis zum erwarteten medizinischen Zusatznutzen,

3. die Behandlung erfolgt durch einen Arzt, der an der vertragsarztli-
chen Versorgung oder an der ambulanten Versorgung nach den
§§ 116b und 117 SGB V teilnimmt.

Da letztlich das Ziel die Zulassungserweiterung sein soll, die aber dem pharmazeu-
tischen Unternehmen zu Gute kommen wiirde, ist flur diesen Fall auch durch den
§ 35c SGB V die Regelung eingefiihrt worden, dass die pharmazeutische Industrie
die Kosten an die Krankenkasse zurlickerstattet. In der Onkologie gibt es nicht nur
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Bedarf an Studien, die ein Arzneimittel aulerhalb seiner zugelassenen Indikation
testen, sondern auch in vergleichenden Studien mit Arzneimitteln und deren Kom-
binationen innerhalb der Zulassungsgrenzen. Durch die Neufassung des § 35c
SGB V soll die Initiierung von Arzneimittelstudien durch nicht-industrielle Sponso-
ren und die Erstattung durch Krankenkassen grundsatzlich fiir zugelassene Arz-
neimittel moglich sein, unabhangig von der zugelassenen Indikation, wobei die im
§ 35c SGB V genannten Voraussetzungen bestehen bleiben. Die pharmazeutische
Industrie soll sich sowohl an den Kosten der Studienmedikation beteiligen, als
auch an den Overhead-Kosten der Studien. Damit sollen sowohl Krankenkassen als
auch die pharmazeutische Industrie in die Verantwortung klinisch relevanter Stu-
dien gezogen und Auseinandersetzungen {ber Verantwortungszuweisungen
Uberwunden werden. Die Krankenkassen erhalten fiir die Studienmedikation einen
Abschlag von 50 % von den Herstellern. Die Finanzierung des Studien-Overheads
erfolgt durch einen Studienfonds, in den die Krankenkassen als auch die pharma-
zeutische Industrie einzahlen. Krankenkassen oder stellvertretend der G-BA kon-
nen entscheiden, die Erstattung neuer innovativer Arzneimittel (v. a. ,Solisten”)
von der Durchfiihrung von Studien zur Evidenzgewinnung abh&ngig zu machen. Es
sollte ein gesetzlicher Auftrag an Krankenkassen ergehen, versorgungsrelevante
Studie zu initiieren, die Versorgungsforschung und die Krankenkassen sollten be-
zlglich dieses Auftrags ggf. finanziell unterstiitzt werden. Von dem Evidenzgewinn,
der durch die GKV finanziert wird, profitieren letztlich auch privat versicherte
Patienten und ihre Kassen. Damit die private Krankenversicherung (PKV) und das
Land bzw. der Bund fir die Beihilfeempfanger nicht als ,free-rider” von diesen
Daten profitieren, kénnte ein gemeinsamer Studienfond eingerichtet werden, an
dem sich die PKV, sowie die Lander und der Bund anteilig gemessen an der be-
troffenen Population der Privatversicherten und Beihilfeempfanger mitbeteiligen.

Finanzierung durch Marketingsteuer

Das Beispiel der italienischen Zulassungsbehorde (AIFA) illustriert eine weitere
Losung industrie-unabhéangiger Forschung. Die pharmazeutischen Unternehmen
zahlen eine prozentuale Abgabe von 5 % fiir jeden Euro, den sie in die Vermark-
tung ihrer Produkte investieren, in einen Pool ein, aus dem die AIFA Studien finan-
zieren kann. In den ersten drei Jahren dieses Programms standen 45 Millionen
Euro pro Jahr zu jeweils 50 % zur industrie-unabhangigen Forschung und zur Er-
stattung von orphan und lebensrettenden Arzneimitteln zur Verfligung (AIFA,
2010). Im Fokus des Interesses der AIFA stehen:

1. Studien an Orphan Drugs, Studien zur off-label Anwendungen von
Arzneimitteln zur Behandlung von seltenen Erkrankungen, Nutzen-
Risiko-Bewertungen von Therapien fiir Patienten, die nicht auf die
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Standardtherapie ansprechen. Die AIFA legte fest, dass all diese Stu-
dien ein vergleichendes Design haben sollten.

2. Vergleichende Studien der Phase IlI-IV, die Arzneimittel head-to-
head hinsichtlich ihres Nutzen-Risiko-Profils miteinander verglei-
chen. Als Bedingung wurde festgelegt, dass mindestens eines der
Arzneimittel durch die gesetzliche Krankenkasse (/talien NHS) erstat-
tet wurde.

3. Therapieoptimierung, Pharmakovigilanz und Versorgungsforschung
sollen zur Verbesserung der Erkenntnisse zu bereits zugelassenen
Arzneimitteln mit noch liickenhafter Datenlage mit Fokus auf das Ri-
siko-Nutzen-Profil beitragen. In diesem Bereich werden auch For-
schungsantriage fiir systematische Ubersichtsarbeiten (Systematic
Reviews) zur Entdeckung von Erkenntnisliicken akzeptiert.

Ein weiteres Konzept: Horizon Scanning System zur Friiherkennung und Bewer-
tung von neuen medikamentosen Therapiekonzepten vor der Zulassung

Durch die Einflihrung von Horizon Scanning Systemen fir die frihe Identifizierung
und Evaluierung neuer Arzneimitteltherapien in der Onkologie vor der routinema-
Rigen Anwendung sollen die Entscheider im Gesundheitswesen bei Allokationsent-
scheidungen, z. B. in der Budgetplanung, unterstiitzt werden.

Horizon Scanning Systeme zur Frilherkennung und Bewertung von neuen Arznei-
mitteln bzw. medikamentdsen Therapiekonzepten sind in GroRbritannien, Norwe-
gen, Schweden, Belgien, Kanada und Australien bereits eingefiihrt worden und bei
den dortigen HTA-Organisationen angesiedelt. In Osterreich wurde im Jahre 2007
vom Ludwig Boltzmann Institut (LBI), der 6sterreichischen Health Technology As-
sessment -Organisation, ein Pilotprojekt zu Horizon Scanning Systemen in der
Onkologie durchgefihrt (LBI, 2008). Im Fokus solcher Friihwarnsysteme stehen
neue Arzneimittel bzw. neue Anwendungsgebiete bestehender Arzneimittel, die
einer raschen Neubewertung bezlglich ihrer sozialen und 6konomischen Auswir-
kungen unterzogen werden sollen oder die Anderungen in den klinischen Empfeh-
lungen und Leitlinien nach sich ziehen.

Erfahrungen aus GroRbritannien zeigen, dass sich insbesondere der Kontakt mit
Forschern und der Industrie, mit medizinischen Fachzeitschriften und Konferen-
zen, Kooperationen mit Registern und Arzneimittelinstituten, Umfragen bei Fach-
gesellschaften, Kliniken und personliche Kontakte zu Spezialisten als nitzlich er-
wiesen hat, neue, sich noch in der Entwicklung befindende Wirkstoffe zu identifi-
zieren, die fiir die Versorgung relevant werden kdénnten.
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In dem Osterreichischen Pilotprojekt wurde ein Expertenpanel von drei Onkologen
eingesetzt, die anhand eines Priorisierungsinstruments ein Arzneimittel-Ranking
durchfiihren sollten. Es zeigt sich dabei, dass es sinnvoll ist, die ausgewdahlten
Wirkstoffe in Indikationsgruppen zusammenzufassen und von Fachgebietsspezia-
listen, sowie Vertretern von Arzneimittelkommissionen aus Krankenhausern be-
gutachten zu lassen, da diese am besten den méglichen Platz dieser neuen Wirk-
stoffe in der Therapie bestimmen kdnnen. Die individuellen Bewertungen der
einzelnen Arzneimittel konnen aber durchaus unterschiedlich ausfallen, daher
werden Konsensuskonferenzen und Delphi-Verfahren zur Abstimmung vorge-
schlagen.

Eine friihere Bewertung wird immer erschwert sein durch die fehlende Evidenz
und den begrenzten Zugang zu Informationen. Daten, mit denen die 6konomi-
schen Auswirkungen auf Krankenhausbudgets und das Budget der Krankenkassen
berechnet werden konnten, fehlen. In diesem frithen Stadium stiinden nur Daten
der pharmazeutischen Industrie zur Verfliigung, die von der Industrie fir die Be-
wertungsprozesse zur Verfligung gestellt werden sollten.

Horizon Scannning Systeme sind in der Zwischenzeit international weit verbreitet.
Sie werden z. B. in Australien, Belgien, Zypern, in der Tschechischen Republik, in
Frankreich, in den Niederlanden und in Schweden genutzt. Eine im Jahre 2018 ins
Leben gerufene Initiative mit Namen BeNeLuxA (Belgien, Niederlande, Luxemburg
und Osterreich) 14dt alle anderen Linder ein, sich an diesem Zusammenschluss zu
beteiligen. Dies ist auch unter dem Aspekt nachvollziehbar, dass sich der Pharma-
markt in der Zwischenzeit als globaler Markt international agierender pharmazeu-
tischer Unternehmen entwickelt hat und die Bewertung der gleichen Mittel in
unterschiedlichen Landern nicht unterschiedlich ausfallen sollte. Die evidenzba-
sierte Beurteilung neuer Arzneimittel ist unter Berlicksichtigung der Methodik der
Evidenz unteilbar — insofern ist eine international abgestimmte Strategie der Be-
wertung neuer Arzneimittel ein wichtiger Schritt auf dem Weg zu einer gemeinsa-
men Reaktion staatlicher Gesundheitssystems gegeniiber den Anbietern aus den
Reihen der pharmzeutischen Hersteller (OECD, 2019).

Eine europdische Vision

Die bestehende Kollaboration nationaler HTA-Organisationen (EUnetHTA) kann als
intergouvernementales Koordinierungsorgan von Seiten der europdischen Kom-
mission, EC, bei der EMA in Amsterdam eingesetzt werden. Es begleitet die weite-
re Bewertung durch die europdische Ebene zentral zugelassener Arzneimittel. Es
bezieht seine wissenschaftliche Expertise aus seinen nationalen Mitgliedsorganisa-
tionen (NICE, IQWiG, LBI). Wahrend des Zulassungsprozesses und nach der Zulas-
sung koordiniert es in Zusammenarbeit mit der EMA die weitere Bewertung von
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Arzneimittel unter Beriicksichtigung von arzneimittelrechtlichen und im deutschen
Falle sozialrechtlichen Anforderungen an den Wirksamkeitsnachweis. Mit der
Zulassung der Arzneimittel kann so bereits ein Plan Uber weitere Schritte zur Evi-
denzgenerierung erstellt werden. Durch die Zusammenarbeit mit der EMA kénnen
die HTA-Organisationen von der bestehenden Expertise in den Indikationsgebieten
bzgl. Studienplanung profitieren. Diese Koordinierungsstelle als Clearinghouse auf
europaischer Ebene setzt sich indikationsorientiert aus Vertretern nationaler HTA-
Organisationen zusammen. Die pharmazeutische Industrie soll ein Anhoérrecht
erhalten, aber nicht mitentscheiden dirfen. Denkbar wére es auch, die EMA um
eine Abteilung zu erweitern, in die Experten von den nationalen HTA-
Organisationen abgesandt werden, um miteinander die notwendigen Entschei-
dungen und Bewertungen zu treffen. Das Beispiel des international besetzten
Padiatrieausschusses bei der EMA, der dariliber entscheidet, fiir welche neu zuge-
lassenen Wirkstoffe eine Relevanz fiir die Versorgung von Kindern besteht, was
dann zu der Verpflichtung der pharmazeutischen Unternehmer fiihrt, entspre-
chende klinische Studien mit Kindern durchzufiihren, konnte fir eine solche HTA-
Kommission bei der EMA beispielgebend sein.

8.2 Evidenzindikator

Kriterien zur Bewertung und Preisfindung von Arzneimitteln

Ziel jeder Bewertung muss es sein, Arzneimittel anhand gesicherten Wissens aus
der klinisch-pharmakologischen Forschung zu klassifizieren und zu bewerten. Wird
ein Wirkstoff naher untersucht, sind ganz verschiedene Untersuchungsmethoden
moglich. Geht es um die therapeutische Wirksamkeit, sind Doppelblindstudien
erforderlich, um auch den bekannten Placeboeffekt zu erkennen. Diese bieten
eine besonders sichere Basis zur Bewertung der Wirksamkeit von Arzneimitteln. In
Doppelblindstudien wissen weder Arzt noch Patient, ob jeweils das zu prifenden
Arzneimittel oder ein Scheinmedikament (Placebo) ohne Wirkstoff bzw. eigenen
wirksamen Bestandteil verabreicht werden. Die Zuteilung der Studienteilnehmer
auf die Untersuchungsgruppen erfolgt nach dem Zufallsprinzip (Randomisierung).
Alles andere jedoch, was zur Behandlung dazugehort, ist bei beiden Gruppen
gleich: zum Beispiel die Art der Betreuung durch die Arzte und die Zeit, die sie fir
die Behandlung aufwenden. Erst wenn die Effekte der Therapie ermittelt und
dokumentiert sind, wird aufgedeckt, wer das Arzneimittel und wer das Scheinmit-
tel beziehungsweise den Standardwirkstoff bekam. Mit dieser Vorgehensweise soll
geklart werden, welcher Anteil der beschriebenen Effekte wirklich dem Arzneimit-
tel zuzuschreiben ist und welcher auf dem gesamten Prozess des Behandelns be-
ruht. SchlieBlich kann bereits das Gefiihl, behandelt zu werden, Beschwerden
lindern, und die Hoffnung, dass nun alles besser wird, kann die Heilung vorantrei-
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ben. All dies gehort zum Placeboeffekt dazu. Das AusmaR des Placeboeffekts
schwankt je nach Art der Krankheit und Anordnung der Studie zwischen 20 und 70
Prozent. Das bedeutet, dass die Behandlung die Krankheit bei 20 bis 70 von 100
Patienten bessert, ohne dass dies auf die spezifische Wirkung des Medikaments
zuriickzufiihren ist. In dieser klinischen Prifphase vor der Zulassung eines Arznei-
mittels werden Wirksamkeit (Efficacy (siehe Kapitel 5.2) und die Unbedenklichkeit
(Vertraglichkeit (siehe dazu ebenfalls das Kapitel 5.2, in dem die Grenzen dieser
Prifungen wegen der selektiven Studienpopulationen problematisiert werden)
evaluiert. Diese Daten, die der Zulassungsbehorde vorgelegt werden mussen, sind
letztlich die Basis fiir oder gegen eine Zulassung zum Arzneimittelmarkt. Die Einge-
schranktheit der Ubertragbarkeit von Ergebnissen der Zulassungsstudien zeigt sich
dann aber oft in der realen Versorgung, in der dann nicht mehr selektierte Patien-
tenpopulationen behandelt werden (siehe auch hier die Uberlegungen zu der
Dichotomie von Efficacy und Effectiveness a.a.0). In den Nachweis der therapeuti-
schen Wirksamkeit, d. h. in den Evidenzindikator, geht also das Ergebnis der Pri-
fung ein. Das heilst, ob das Mittel fiir Patienten tatsdchlich von Nutzen ist. Dabei
wird das Anwendungsgebiet berilicksichtigt, das der Hersteller festgelegt hat. Pri-
fungen neuer Arzneimittel im Rahmen der Zulassung kénnen sowohl gegeniiber
Scheinmedikament (Placebo) als auch gegenliber bereits zugelassenen Arzneimit-
teln im zu priifenden Anwendungsgebiet erfolgen.

Die pharmakologische Wirkung eines Medikaments und dessen therapeutische
Wirksamkeit sind namlich nicht das Gleiche. Die pharmakologische Wirkung be-
schreibt, wie das Mittel Kérperfunktionen beeinflusst: Es hemmt zum Beispiel ein
Enzym, blockiert bestimmte Bindungsstellen oder behindert die Blugerinnung.
Dieses lasst sich biochemisch messen und nachweisen. Die klinische oder thera-
peutische Wirkamkeit gibt an, was sich bei den Anwendern konkret verbessert,
wie grof} also der Nutzen fiir die Patienten ist. Medikamente kénnen beispielswei-
se die Anzahl der Todesfélle verringern, die Krankheitsdauer verkirzen, die Krank-
heitsbelastung verringern, die Lebensqualitdt verbessern oder auch das Auftreten
einer Krankheit verhindern.

Die therapeutische Wirksamkeit gilt aber letztlich nur dann als erbracht, wenn
mehrere Institutionen unabhangig voneinander unter wissenschaftlich anerkann-
ten und reproduzierbaren Bedingungen in kontrollierten Studien zu vergleichbar
positiven Ergebnissen gelangt sind. Bei der Bewertung der Mittel werden auch die
Gutachten des Instituts fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG) und &hnlicher Institutionen bericksichtigt. Klinische Studien, die fir die
Bewertung des Evidenzindikators herangezogen werden, missen

e  prospektiv
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¢ randomisiert
o  kontrolliert

e mit vorab definierten und der Fragestellung angemessenen End-
punkten sowie

e mit einer angemessenen statistischen Auswertung versehen sein.

Dabei bedeutet prospektiv, dass die Studien als Verlaufsstudien in die Zukunft
ausgerichtet und geplant sind. In diesen Studien werden die Auswirkungen eines
Arzneimittels auf die Behandelten direkt beobachtet und begleitend dokumen-
tiert. Randomisiert bedeutet, dass die Studienteilnehmenden den Behandlungs-
gruppen nach dem Zufallsprinzip zugeteilt wurden. Weder Arzt noch Teilnehmer
bestimmen also dariber, wer wihrend der Studie welche Behandlung bekommt.

Als kontrolliert gelten Studien, in denen eine Patientengruppe das neu zu priifende
Arzneimittel (Verum) erhalt und weitere Patientengruppen ein bereits lange in
seinem Nutzen bestatigtes, gleichartig wirksames (Standard oder zweckmaRige
Vergleichstherapie) oder ein wirkstofffreies Mittel (Placebo). Aus den Unterschie-
den in den therapeutischen Effekten — sowohl beziglich der erwiinschten als auch
der unerwiinschten Wirkungen — kénnen dann die therapeutische Wirksamkeit
und gegebenenfalls auch der Stellenwert des gepriften Mittels bei der Therapie
der jeweiligen Krankheit insgesamt bestimmt werden. Prifungen ohne Kontroll-
gruppe konnen zum Nachweis einer therapeutischen Wirksamkeit nicht anerkannt
werden. Ausgenommen sind davon lediglich Krebstherapien, bei denen eine Be-
handlung im Vergleich zu einer Scheinbehandlung aus ethischen Griinden nur
selten infrage kommt. Sinnvollerweise sollten Vergleiche mit der bisherigen Stan-
dardtherapie oder, wenn dies nicht méglich ist, mit der géangigen unterstiitzenden
Therapie durchgefihrt werden.

Die untersuchte Fragestellung muss klinisch und therapeutisch relevant und vorab
definiert sein. Effekte, die sich nachtraglich zeigen, kénnen nicht als nachgewiesen
gelten, wenn nicht von Beginn an geplant war, dieser Frage in dieser Studie nach-
zugehen. AuBerdem miussen die untersuchten Endpunkte der Fragestellung ange-
messen und fir die Behandelten wirklich wichtig sein. Bei einer Studie zu einem
blutdrucksenkenden Mittel sind sinnvolle Endpunkte beispielsweise die Fragen, ob
das Mittel Folgeerkrankungen des hohen Blutdrucks wie Herzinfarkt und Schlagan-
fall verhindern kann und ob die Behandlung das Sterberisiko verringert.

Fiir die statistische Auswertung gibt es internationale Ubereinkiinfte. Danach kann
ein Wirksamkeitsnachweis nur als erbracht gelten, wenn aufgrund der Statistik die
Irrtumswahrscheinlichkeit fir das Ergebnis unter fiinf Prozent liegt. Dabei ist die
klinische Relevanz hoher zu bewerten als die alleinige statistische Signifikanz.
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Deshalb reichen auch statistisch gesicherte Ergebnisse von gemessenen Effekten
zum Nachweis einer therapeutischen Wirksamkeit nicht aus. So ist zum Beispiel
die statistisch signifikante Senkung des Bluthochdrucks nicht grundsatzlich ein
Nachweis fur den Nutzen eines Blutdrucksenkers, diese statistische Senkung kann
auch als Surrogatparameter gewertet werden, also ein Parameter, der in keiner
direkten Korrelation zum Nutzen des Arzneimittels zu sehen ist. Im Bereich der
Onkologie werden solche Surrogatparameter auffdllig haufig genutzt, z. B. der
progressionsfreie Zeitraum bis zum nachsten auftretenden Rezidiv, der aber nur
selten mit dem gesamten Uberlebenszeitraum zu tun hat, der als wichtiger Para-
meter eines Patientennutzens zu bewerten ist (siehe auch§ 35b SGB V; zur Surro-
gatdiskussion siehe Glaeske, 2012).

Fazit zu Surrogatparametern in klinischen Studien:

»Use of invalid surrogate end points causes illness and death. Clinical use of un-
proven surrogate end points is unscientific and potentially dangerous. Adoption
and use of surrogate end points lacking validation, especially in cardiovascular
medicine, have caused thousands of patients’ death, a serious violation of the
ethical principle of beneficience.” (Grimes et al., 2010) ,Ergebnisse aus Surrogat-
markerstudien sollten nur dann Eingang in ein Behandlungskonzept finden, wenn
die Krankheit lebensbedrohlich ist, ein sehr hoher Leidensdruck des Patienten
besteht, die EffektgrofRe der Intervention auf den Surrogatendpunkt groR, prazise
und klinisch relevant ist und keine gute andere Behandlungsalternative vorliegt.”
(Bucher, 2008). Daher gilt auch das Fazit mit Blick auf den Patientennutzen: Surro-
gatparameter sind nur sehr selten unverzichtbar, meist aber indiskutabel und
sogar schadlich. Daher taugen klinische Studien, deren Aussagen auf Surrogatpa-
rametern basieren, in den meisten Fallen nicht als Nutzennachweis fir ein Arznei-
mittel und sollten daher nicht als relevant in einem Evidenzindikator akzeptiert
werden (Glaeske, 2012).

Grundsatzlich gilt: Eine positive Bewertung ist immer am Indikationsanspruch zu
messen — und im Mittelpunkt steht der Vergleich zu bewahrten anderen Arzneimit-
teln.

Dazu ein aktuelles Beispiel, um die Inhalte eines Evidenzindikators besser verste-
hen zu kénnen:

Es kommt héufiger vor, dass bestimmte, auf Grund ihres Wirkmechanismus breiter
einsetzbare Arzneimittel nach ihrer Erstzulassung fiir ein bestimmtes Indikations-
gebiet weitere Zulassungen beantragen und auch den Marktzutritt erreichen. Eine
gerade zugelassene Indikationserweiterung gab es fiir den Januskinase (JAK)-
Hemmer Baricitinib (in Olumiant®), der urspriinglich 2017 fiir die Behandlung der
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rheumatoiden Arthritis auf den Markt kam, nun aber auch eine Zulassung fiir die
Behandlung der atopischen Dermatitis erhielt. Basis fiir die Zulassung waren drei
placebokontrollierte Phase-llI-Studien als Monotherapie oder als Zusatz zu einer
Glukokortikoid-Behandlung. Es fehlten aber direkte Vergleichsstudien mit den seit
langer Zeit eingesetzten Wirkstoffen Ciclosporin (dieses Mittel ist seit langem ne-
ben dem Original Sandimmun® auch als preisgiinstiges Generikum verfiigbar) bzw.
dem Wirkstoff Dupilumab (in Duxipent®), wobei Dupilumab offenbar nach einem
indirekten Vergleich besser abschneidet. Die Kostenunterschiede fiir die jeweiligen
Behandlungen sind aber bemerkenswert: Gegeniiber der Behandlung mit Ciclospo-
rin, d.h. 2.263 bis 4.526 Euro p a bei einer Dosierung von 2,5 bis 5 mg/kg KG und
77kg KG sowie 3,10 Euro je Kapsel mit 100 mg Ciclosporin als Generikum, verteuert
sich die monatliche Behandlung mit 4 mg Baricitinib [14.328,26 Euro p a'] um das
drei- bis sechsfache, statt ca. 183 Euro fiir Ciclosporin fallen 1.165 Euro an, lediglich
das besser bewertete Mittel Dupilumab (17.795,11 Euro p a), fiir das im gleichen
Behandlungszeitraum Ausgaben von 1.446 Euro entstehen, verteuert die Behand-
lung um etwa 24 %. Wegen der unklaren Evidenz, der fehlenden notwendigen
Vergleichsstudien und der unerwiinschten Wirkungen von Baricitinib (Infektionen,
Oberbauchschmerzen, Thrombosen u. a.) wird dieses Mittel in der neuzugelassenen
Indikation nur als letzte Behandlungsoption eingestuft. Bei der Preisfindung miis-
sen diese Aspekte als wesentliche und ausschlaggebende Kriterien Beriicksichti-
gung finden’.

Die Bewertungsstufen in einem Evidenzindikator — Unterschiede bei Mono- und
Kombinationspraparaten

Ein Monopraparat wird dann als positiv bewertet, wenn seine therapeutische
Wirksambkeit in entsprechenden indikationsbezogenen Studien (s.0.) nachgewie-
sen ist und keine weiteren Einschrankungen vorliegen. Die positive Bewertung
muss sich aus addquat geplanten und ausgewerteten Studien zweifelsfrei erge-
ben, die auch geschlechtsspezifisch angelegt sind und die patientenorientierten
Nutzenkriterien ausdricklich berticksichtigen (Verringerung der Gesamtmortali-
tat, der Krankheitslast und der unerwiinschten Begleiterscheinungen und Ver-
besserung der Lebensqualitat).

Ein Monopraparat gilt dann als positiv mit Einschrankungen, wenn zwar die thera-
peutische Wirksamkeit belegt ist, aber die weiteren Anforderungen an den Patien-
tennutzen (s.o0.) eher unberticksichtigt bleiben oder gar nicht bericksichtigt wurden.

! https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/608/#beschluesse
2 https://www.arznei-telegramm.de/html/2021_04/2104027_01.html
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Flr ein Monopraparat ist eine positive Bewertung nicht moglich, wenn weitere kon-
trollierte klinische Studien fiir eine abschlieBende Bewertung vorliegen missen. Die
Studien missen vom pharmazeutischen Unternehmer nachgefordert werden.

Ein Monopréparat gilt dann als nicht beurteilbar, wenn seine Bewertbarkeit durch
die vorliegenden Informationsquellen nicht moglich ist. Aus dieser Kategorie kon-
nen weder positive noch negative Schlussfolgerungen gezogen werden. Auch dann
sollten die pharmazeutischen Unternehmen aufgefordert werden, weitere und
deutlich aussagekraftigere Studien als die bisher publizierten vorzulegen.

Negativ werden Monoprédparate bewertet, die nicht als therapeutisch wirksam nach
den oben genannten Kriterien beurteilt werden kénnen. Dies kann auch z. B. durch
gravierende unerwiinschte Wirkungen (schwere Herzrhythmusstérungen, sich rasch
entwickelndes Abhangigkeitspotenzial, Stérungen der Blutbildung u. a.) bedingt sein.

Es ist denkbar, dass mit anderen Methoden oder anderen Priifkriterien andere
Beurteilungen zustande kommen als hier fir den Evidenzindikator gefordert wer-
den. Dies kann sich auch auf die Arbeit des Bundesinstituts fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) beziehen, das unter Betrachtung der Daten zu Einzelarz-
neimitteln Zulassungsentscheidungen trifft und den Marktzugang regelt. Das
BfArM hat einen beschrankten Priifauftrag. Es berlicksichtigt bei der Zulassung
eines Arzneimittels vor allem den Nachweis von Wirksamkeit, Unbedenklichkeit
und pharmazeutischer Qualitdt sowie gegebenenfalls die ZweckmaRigkeit einer
Kombination. Die Zulassungsbehérde darf weder priifen, ob neue Mittel in Relati-
on zum bereits vorhandenen Markt aus therapeutischen Griinden erforderlich sind
(Verbot der Bedurfnisprifung), noch welchen Rang sie unter den Alternativen
einnehmen. lhre Arbeit beschradnkt sich vor allem darauf, ob eine Zulassung zum
Markt wegen unzureichender Daten oder wegen bestimmter Risiken, die in sich
aus den vorgelegten Unterlagen ergeben, versagt werden muss. Wenn sich derar-
tige Griinde aus den Zulassungsstudien nicht ableiten lassen, weil z. B. die Risiken
nach einer Anwendung die zu erwartende wahrscheinliche Wirksamkeit nicht
Ubersteigen, wird eine Zulassung zum Markt ausgesprochen.

Ein nach wie vor besonderes Problem im Arzneimittelmarkt: Fixe Wirkstoff-
Kombinationen

Kombinationsprdparate enthalten mehrere Wirkstoffe in einem bestimmten fest-
gelegten Mischungsverhaltnis. Das ist gegeniber Arzneimitteln mit nur einem
Wirkstoff nur selten von Vorteil, denn in der Regel miissen die Wirkstoffe individu-
ell dosiert werden. Bevor eine fixe Kombination bezogen auf ihren positiven Bei-
trag zu einer Therapie bewertet werden kann, muss zunachst die ZweckmaRigkeit
der Mischung der einzelnen Komponenten beurteilt werden. Fallt diese nicht posi-
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tiv aus, erlibrigt sich letztlich ein Wirksamkeitsnachweis, da die jeweilige Kombina-
tion grundsatzlich nicht als sinnvolles Arzneimittel anerkannt werden kann, gleich
in welchem Anwendungsbereich. Fir die Bewertung von festen Wirkstoff-
Kombinationen haben sich die sogenannten Crout-Kriterien als internationaler
Standard bewdhrt. J.R. Crout war in den 1970er-Jahren Direktor der US-
amerikanischen Zulassungsbehorde Food and Drug Administration. Die Crout-
Kriterien tragen den Erfordernissen der praktischen Anwendung von Arzneimitteln
Rechnung. Sie werden der Forderung nach Unbedenklichkeit und Sicherheit von
Arzneimitteln ebenso gerecht wie dem Problem des Missbrauchs und maoglichen
Vorteilen im Hinblick auf die richtige Anwendung (friher: Compliance, heute:
Adherence).

Wenn zum Beispiel mehrere Wirkstoffe nebeneinander eingesetzt werden miis-
sen, kann es einfacher sein, sie in Form eines Kombinationspraparats einzuneh-
men. Voraussetzung ist dann allerdings, dass die Dosierung der Einzelbestandteile
fir den jeweiligen Einzelfall passend ist. Die Crout-Kriterien sollen daher auch
keineswegs jegliche Anwendung von Kombinationspréaparaten verhindern. Viel-
mehr gibt es Indikationsbereiche, in denen sie wichtig und sinnvoll sind, etwa bei
hohem Blutdruck, zur Empfangnisverhiitung oder bei der Behandlung von bakteri-
ellen Infektionen mit Antibiotika.

Crout-Kriterien im Einzelnen

Nach den Crout-Kriterien gelten Kombinationspraparate als sinnvoll, wenn nach-
gewiesen ist, dass

e jeder einzelne Inhaltsstoff in Bezug auf das beanspruchte Anwen-
dungsgebiet therapeutisch wirksam ist und

e die Dosierung jedes einzelnen Inhaltstoffs im Hinblick auf Hochstdo-
sierung, Anwendungshaufigkeit und -dauer so bemessen ist, dass ei-
ne nennenswerte Patientenanzahl einer solchen festgelegten Kom-
bination bedarf und sie wirksam und unbedenklich (im Sinne des
Verhaltnisses von Nutzen zu Risiko) ist und

e die zugefugten Inhaltsstoffe die Wirksamkeit und/oder Unbedenk-
lichkeit des Hauptinhaltsstoffs erhohen oder die Moglichkeit des
Missbrauchs des Hauptinhaltsstoffs verringern oder

o die festgelegte Kombination von Inhaltsstoffen einen groReren the-
rapeutischen Nutzen bringt oder gréRere Unbedenklichkeit bietet als
jeder einzelne Inhaltsstoff fur sich.
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Diese Aspekte sind im deutschen Arzneimittelgesetz zwar berlicksichtigt, ob sie
allerdings immer ausreichend angewendet werden, wird immer wieder diskutiert,
obwohl der Anteil der fixen Kombinationen im rezeptpflichtigen verordneten
Markt, im Unterschied zum Markt der rezeptfreien Mittel, in den letzten Jahren
deutlich zuriickgegangen ist. Es fordert flir Arzneimittel, die mehr als einen arznei-
lich wirksamen Bestandteil enthalten, eine ausreichende Begriindung dafir, dass
jeder dieser Bestandteile einen Beitrag zur positiven Beurteilung leistet — hier hilft
die Anwendung der Crout-Kriterien, um Kombinationspraparate auf ihre zweck-
maRige Zusammensetzung hin zu prifen. Erst bei einem positiven Ergebnis dieser
Prifung kommt die moglicherweise nachgewiesene therapeutische Wirksamkeit
des Mittels fiir die Behandlung zum Tragen.

Wenn es sich um eine Kombination aus unbedenklichen Einzelkomponenten han-
delt, miissen mehrere Institutionen unabhdngig voneinander unter wissenschaft-
lich anerkannten und reproduzierbaren Bedingungen in kontrollierten Studien —
wie im Abschnitt Wirksamkeitsnachweise beschrieben — zu gleichartigen Ergebnis-
sen beziiglich der therapeutischen Wirksamkeit gelangt sein. Wenn die Kombinati-
on aber einen oder mehrere Bestandteile enthalt, fir den oder die Probleme bei
Wirksamkeit oder Vertraglichkeit bekannt sind, muss hierfiir gemaR den Crout-
Kriterien ein eigener Nutzen der Kombination nachgewiesen werden. Ebenfalls
muss gemal den Crout-Erfordernissen ein eigener Nutzen solcher Bestandteile fur
die Kombination nachgewiesen werden, fir die in den Produktinformationen der
pharmazeutischen Hersteller ein Zusatznutzen propagiert wird.

Ein Beispiel soll die Folgen fiir eine solch unsachgemaRe Zulassung verdeutlichen:

Seit Oktober 2007 ist das Mittel Targin® der Firma Mundipharma im Handel, eine
Fixkombination des Opioids Oxycodon mit dem Opioidantagonisten Naloxon. Targin®
wurde im Fast-track-Verfahren nach § 28 (3) Arzneimittelgesetz zugelassen. Dieses
Verfahren kann angewendet werden, wenn "hinreichende Anhaltspunkte dafiir
vorliegen, dass das Arzneimittel einen grofien therapeutischen Wert haben kann
und deshalb ein dffentliches Interesse an seinem unverziiglichen Inverkehrbringen
besteht". Im Fall von Targin® bedeutet dies: Es wurde allein auf der Basis von Pha-
se-I- und -llI-Daten zugelassen. Im Phase-lll-Programm wird das Mittel in Abstim-
mung mit der Zulassungsbehérde erst noch gepriift. Verdffentlichte Studien zu
Targin® sind bei der Zulassung nicht publiziert. Die Beimischung von Naloxon soll
der Vorbeugung oder Therapie einer Opioid-bedingten Obstipation dienen. Das
Konzept wurde bislang allerdings nur in wenigen kleinen kurzen und zum Teil un-
kontrollierten klinischen Studien mit drei bis 46 Patienten gepriift. Danach scheint
Naloxon in freier Kombination mit der bisherigen Opioidmedikation zumindest bei
einem Teil der Patienten abfiihrend zu wirken. Es kann aber auch lokale und syste-
mische Entzugssymptome einschliefSlich Wiederauftreten der Schmerzen und aus-
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geprdgter gastrointestinaler Beschwerden wie Durchfall oder Koliken provozieren.
Das therapeutische Fenster scheint klein zu sein. Effektive, aber zugleich sichere
Dosierungen scheinen zudem interindividuell erheblich zu variieren. Soweit sich aus
den spdrlichen Daten (iberhaupt Schliisse ziehen lassen, scheint es erforderlich, mit
einer niedrigen Dosis anzufangen und unter sorgféltiger Uberwachung vorsichtig
aufzutitrieren. Uberpriifbare Daten mit gréferen Kollektiven und zum léngerfristi-
gen Verlauf fehlen auch fiir die freie Kombination von Naloxon mit Opioiden.

Ein Monopréparat mit Naloxon zur Anwendung per os steht nicht zur Verfligung.
Auf die Fixkombination sind die bisherigen spdrlichen Erkenntnisse jedoch in keiner
Weise libertragbar. Angesichts der Variabilitit des Ansprechens auf Naloxon ist der
medizinische Sinn einer fixen Kombination mit Oxycodon ohnehin nicht nachvoll-
ziehbar. Laut Fachinformation wurde in bisherigen klinischen Studien die Umstel-
lung auf Targin® nur bei solchen Patienten gepriift, die zuvor auf Oxycodon einge-
stellt waren. Oxycodon ist jedoch nicht Mittel der Wahl zur Behandlung starker
Schmerzen. Zur Umstellung von anderen Opioiden wie dem Erstwahlmittel Morphin
auf Targin® liegen keine Erfahrungen vor. Fiir die Therapie von Dauerschmerzen,
bei der eine gleichmdflige Analgesie angestrebt wird, ist eine solche Kinetik nicht
angemessen. Welches éffentliche Interesse sollte am unverziiglichen Inverkehrbrin-
gen eines Behandlungsprinzips wie Targin® bestehen, (iber das fast nichts bekannt
ist, dessen wenige bekannte Eckdaten aber mit medizinischer Ratio nicht in Einklang
zu bringen sind?

Abb. 8.1: Prescire international zum Thema Targin

New Probucts

Translated from Rev Prescrire June 2012; 32 (344): 412413

oxycodone + naloxone NEwW COMBINATION

Choose morphine and optimal laxative therapy instead

@ At high doses of oxycodone, the
fixed-dose combination of oxycodone
plus naloxone complicates thera-
peutic management and will likely
have lower analgesic efficacy.

dard strong opioid for
severe cancer and non-
m cancer pain (1). Oxy-
codone, a semisynthet-
ic morphine derivative, has no proven
advantages in terms of efficacy,

adverse effects, drug interactions or
PRESCRIRE INTERNATIONAL JANUARY 2013/VOLUME 22 N* 134 usability (1-3).

}” Morphine is the stan-

Es bestand bei der Einfiihrung von Targin® der Verdacht, dass der Markterfolg von
Oxygesic® durch die Einfiihrung dieses neuen, durch ein Patent geschiitztes Produkt
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aufrecht erhalten werden sollte, weil das Patent fiir Oxygesic® in der Zeit des
Marktzugangs von Targin® auslief, also eine 6konomisch veranlasste ,,Innovation”
des pharmazeutischen Unternehmers, die nach der therapeutischen (wirklicher und
evidenzbasierter therapeutischer Fortschritt) und technologischen Innovationen
(verbesserte patientenorienterte Anwendung, z. B. Schmerzpflaster bei Kranken,
die Schwierigkeiten beim Schlucken von Tabletten haben) rangiert.

Targin® wurde seinerzeit exakt zum gleichen Preis wie Oxygesic® in entsprechender
Wirkstérke angeboten. 100 Tabletten 10/5mg Targin® beziehungsweise 10 mg
Oxygesic® kosteten 121,53 Euro, 100 Tabletten der doppelten Wirkstirke
209,28 Euro.

Die Auswirkungen dieser Zulassung fiir die GKV sind aber heute noch spiirbar: Trotz
der langjéhrigen Kritik an der Zusammensetzung dieses Kombinationsprdparates
rangiert Targin® mit der Wirkstoffkombination Oxycodon plus Naloxon des pU
Mundipharma, d. h. der europdischen Tochterfirma von purdue-pharma, 2019
nach den Daten des AVR 2020 (Schwabe & Ludwig, 2020) bei der Menge der ver-
ordneten DDD (trotz des Riickgangs um 32 % gegeniiber dem Jahr 2018) auf
Platz 1, obgleich diese Wirkstoffkombination inzwischen auch generisch vorhanden
ist. Die Ausgaben fiir die GKV betrugen 41,5 Mio. Euro, fiir das gesamte Sortiment
dieser zweifelhaften Kombination, die wegen des Markterfolges auch von vielen
Generika-Herstellern nachgeahmt wurde. 2019 kamen Ausgaben von insgesamt
116 Mio. Euro zusammen. Ein unerwiinschter Umsatz fiir ein Produkt, das in dieser
Zusammensetzung aufgrund der unzureichenden Plausibilitidt der Kombination von
zwei Wirkstoffen nicht hdtte zugelassen werden diirfen.

Tabelle 8.1: Verordnungsmenge der Wirkstoffkombination Oxycodon/Naloxon in
der GKV im Jahr 2019

Oxycodon plus Naloxon DDD in Anderung zum DDD-Nettokosten in
Praparat Mio. Vorjahr in% Euro
Targin® 4,3 (-32,0) 9,65
Oxycodon/Naloxon Krugmann 3,9 (-39,0) 7,64
Oxycodon comp AbZ 1,4 (+183,5) 4,12
Oxycodon com-1 A Pharma 1,0 (+302,7) 6,30
Oxycodon-ratiopharm 0,96 (+7,8) 7,17

Oxycodon-HCL/

Naloxon-HCL AL 0,84 (>1.000) 4,28
Ocycodon-HCL/

Naloxon-HCL beta 0,74 (+69,7) 4,24
Oxycodon/Naloxon Aristo 0,71 (>1.000) 5,94
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Oxycodon plus Naloxon DDD in Anderung zum DDD-Nettokosten in

Praparat Mio. Vorjahr in%
Oxycodon comp Amneal 0,63 (+231,3)
Oxycodon comp HEXAL 0,55 (+36,6)
Oxycodon/Naloxon Hormosan 0,53 (+49,7)

Oxycodon-HCl/
Naloxon-HCI Mylan
Oxycaloxon TAD 0,40 (-27,9)

Oxycodon-HCl/
Naloxon-HCI Ethypharm

0,48 (+54,9)

0,27 (+234,8)
16,7 (-0,2)

Quelle: nach Schwabe & Ludwig, 2020

Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft fasste lhr Urteil daher wie
folgt zusammen:

Abb. 8.2: Empfehlung der AKdA zu Targin

£ = Oxycodon/Naloxon (Targin®): Wirkstoff AKTUELL 6/2012:

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Empfehlung:
Oxycodon/Naloxon ist hinsichtlich seiner analgetischen
Wirksamkeit mit den zurzeit zur Verfiigung stehenden

stark wirkenden Opioiden vergleichbar.

Ein Kklinischer Zusatznutzen ist bei Patienten mit regularer
Laxantientherapie nicht gesichert. Daher wird der Einsatz
von Oxycodon/Naloxon nicht empfohlen.

Und die Konsequenzen fiir einen flexibel von der Evidenz abhéngigen Preis?

Der Grad der Evidenz fiir ein neu zugelassenes Arzneimittel ist nur im Vergleich mit
den bisherigen Therapien abschatzbar. Die Zulassung durch das BfArM hat daher
flir die GKV eine besondere Bedeutung, da sie sich in ihrem Arzneimittelleistungs-
katalog bis auf einige Ausnahmen (v. a. Mittel der Selbstmedikation) berwiegend
an die Zulassungsentscheidungen bindet. Die Zulassungsunterlagen liefern jedoch
nur ein eingeschranktes Bild. Besonders fallt dies in Bezug auf die in die klinischen
Studien einbezogenen selektierten Patientengruppen auf, die zwar zur Beantwor-
tung von Fragestellungen aus dem Arzneimittelgesetz optimal dienen, jedoch
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kaum patientenorientierte Erfahrungen und Ergebnisse aus der realen Versorgung
dokumentieren. Daher sind auch die Kalkulationen und Festlegungen eines ersten
Erstattungsbetrages nur approximativ zu bestimmen.

Es muss daher der Vergleich mit den bisherigen bewé&hrten und evidenzbasierten
Arzneimitteltherapien zu den wahrscheinlichen therapeutischen Verbesserungen
durch ein neues Arzneimittel auf der Basis belastbarer Effectiveness-Daten gefun-
den werden, da die Efficacy-Daten aus Zulassungsstudien eine allenfalls vorlaufige
Begriindungsbasis flr einen Preis zulassen (siehe das Kapitel 5.2 zur Dichtomie von
Efficacy und Effectiveness).

Daher muss das Wirtschaftlichkeitsgebot und die Anforderung der Effizienzanfor-
derung in der GKV Beriicksichtigung finden. Dabei geht es darum, das angestrebte
Therapieziel mit einem moglichst geringen Ressourceneinsatz zu erreichen, um
durch die moglichen Einsparpotenziale einen ,finanziellen Headroom fir thera-
peutisch wichtige Innovationen” zu schaffen. Dieser Abgleich kann in einen ,Kom-
binierten Evidenzindikator” einflieBen und Leitplanken flr eine Preisfindung er-
leichtern.

Dabei muss abgeschatzt werden — moglichst durch ein unabhangig beratendes
Gremium von Arzten, Okonomen, Sachverstindigen fiir die jeweilige Indikation
und fir die Belange der GKV (z. B. Mitglieder des Sachverstandigenrates zur Beur-
teilung der Entwicklung im Gesundheitswesen (SVR) oder eines zu etablierenden
Clearinghouses, beide ,,angehdngt” beim G-BA oder IQWiG), um welchen Prozent-
satz die positiv, positiv mit Einschrankungen, eine positive Bewertung (noch) nicht
moglich, nicht beurteilbar oder negativ bewerteten neuen Arzneimittel Gber dem
Preis der Mittel liegen dirfen, die bisher mit einem hohen Bewahrungsgrad und
Uiberzeugender Evidenz eingesetzt wurden. Da kaum zu erwarten sein dirfte, dass
die pharmazeutischen Hersteller ihre Ausgaben fiir die Forschung und Entwicklung
eines neuen Arzneimittels transparent darstellen werden, sind solche Schatzwerte
ein erster Schritt, um Uber Preisverhandlungen zu einem vertretbaren Ergebnis zu
kommen, das Evidenz und Effizienz gleichermaRen berlicksichtigt. Dabei spielen
auch die Indikationen, die Charakteristika von Subgruppen und die Erfolgswahr-
scheinlichkeiten fir die Therapie eine wesentliche Rolle. Langzeittherapien sind in
diesem Zusammenhang sicherlich anders zu bewerten als Therapien, die bisher
Uber langere Zeitraume durchgefiihrt werden mussten, nun aber durch wirkliche
Innovationen deutlich verkiirzt werden kdnnen (siehe die Therapie bei Hepatitis C).

Wie kdnnte eine derartige Abschatzung aussehen — sowohl anwendbar fiir Mono-
als auch fur Kombinationspraparate?
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Tabelle 8.2: Abschatzung Grad des Preiszuschlages

Bewertungsgrad

Positiv

Positiv mit Einschrankungen, z. B. wegen
unerwiinschter Wirkungen*

Vorschlag erster festgelegter Erstattungspreis

30— 50 % uber den bisherigen Monatstherapiekosten
bewahrter Mittel (zweckmaRige Vergleichstherapie)

20— 30 % (Erlauterung wie bei positiv)

Ein geringer finanzieller Zuschlag (z. B. 10 %)

Eine positive Bewertung ist (noch) nicht moglich* gegeniber einer bewdhrten zweckméaRigen

Nicht beurteilbar*
Negativ*

Bei allen mit einem

Vergleichstherapie
Kein Zuschlag gegeniiber einer zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Keine Berticksichtigung bei Preisverhandlungen

* markierten Bewertungen sind weitere Studien zur patientenorientierten Evidenzgenerierung nach den

Vorgaben des § 35b SGB V auf Kosten der pharmazeutischen Hersteller nach Beratungen und Vorschldgen unverzichtbar, um die
Kriterien Reduktion der Mortalitat, Verringerung der Morbiditétslast und der unerwiinschten Wirkungen sowie die Verbesserung
der Lebensqualitit der Patienten zu bestimmen. Bedenkenswert sind in diesem Zusammenhang auch die Kriterien ,Uberlebens-
zeit” oder das ,Erreichen eines notwendigen oder eines moglichen Therapieziels” im Vergleich der aufzuwendenden Ressourcen.

Vorlaufiges Fazit:

Ein kombinierter Evidenzindikator ist aus mehreren Anforderungen zusammenge-

setzt:

Es muss eine moglichst uneingeschrankt positive Bewertung des
Mono- oder Kombinationspraparates vorliegen.

Es handelt sich bei den neuen Arzneimittel um eine moglichst thera-
peutische, minimal aber um eine technologische Innovation.

Okonomisch getriebene Neuerungen, die nicht als wirkliche Innova-
tionen bezeichnet werden kdnnen, missen friihzeitig in einem kom-
binierten Evidenzindikator diskreditiert werden.

Es werden, gemessen an den ersten moéglichen Bewertungen, Erstat-
tungspreise auf der Basis unterschiedlicher prozentualer Aufschlage
gegenlber den bisherigen Preisen der zweckmaRigen Vergleichsthe-
rapie vorgeschlagen und zur Verhandlung angeboten.

Insbesondere bei Defiziten bezliglich der belastbaren Abschatzung
fir Evidenz und Effizienz sind obligatorisch weitere begleitende Stu-
dien (Registerstudien oder andere adaquate, dem Forschungsgegen-
stand angemessene methodische Ansdtze der Versorgungsfor-
schung) durch den pharmazeutischen Unternehmer (u. U. unter Nut-
zung von Krankenkassendaten) in Kooperation mit dafir kompeten-
ten unabhangigen Experten obligatorisch durchzufiihren.
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e  Fallen im Verlauf der Studienzeit wesentliche preisbestimmende Er-
gebnisse an, kdnnen nach dem Konzept des dynamischen Evidenz-
preises Nachverhandlungen mit dem pharmazeutischen Unterneh-
mer stattfinden.
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9 MaBnahmen zur Stabilisierung und Senkung von Arzneimittelkosten

Die vorhergehenden Ausfiihrungen haben die Schwachen des aktuellen AMNOG-
Verfahrens zur Bildung von Arzneimittelpreisen in Deutschland gezeigt. Das
AMNOG st in seiner derzeitigen Form nicht in der Lage die sich nach oben dre-
hende Preisspirale bei neuen Arzneimitteln zu unterbrechen. Um die Ausgaben —
gerade fir patentgeschiitzte Arzneimittel — in einem fir die GKV tragbaren Rah-
men zu halten, bedarf es verschiedener MalRnahmen. Neben einer langfristigen
Anpassung des AMNOG sind kurzfristige Schritte zu unternehmen, um die GKV zu
entlasten.

9.1 Kurzfristige MaRnahmen

Die kurzfristigen MaBnahmen lassen sich weiter unterteilen. Die Politik sollte zum
einen selbst die Initiative ergreifen und mittels dirigistischer MaRnahmen die Aus-
gaben senken. Zum anderen sollte sie den Krankenkassen die Méglichkeit geben,
Uber neue Steuerungsmalnahmen weitere Einsparungen zu erzielen.

Dirigistische MaBnahmen

Umsatzsteuer absenken

Die Ausgaben der gesetzlichen Krankenkassen hdngen stark von der zu zahlenden
Umsatzsteuer ab. Eine Absenkung der Umsatzsteuer wiirde also direkt entlastend
auf die Finanzlage der GKV wirken, zumindest kurzfristig. Da auch fir andere le-
bensnotwendige Produkte in Deutschland eine reduzierte Umsatzsteuer gilt, ware
eine derartige Anpassung in der Folge nur konsequent. In der tiberwiegenden Zahl
der EU-Mitgliedesstaaten werden fir Arzneimittel ebenfalls nur verminderte Um-
satzsteuersatze fallig. Nicht zuletzt die Minderung der Umsatzsteuer wahrend der
Corona-Pandemie hat gezeigt, dass die Umsetzung einer solchen MaRRnahme ziel-
flhrend ist. Nach Einschatzung des GKV-SV wurden die GKV-weiten Ausgaben fir
Arzneimittel im zweiten Halbjahr 2020 durch die Umsatzsteuer um etwa 620 Mio.
Euro gesenkt. Ubertragt man diesen Effekt auf die erwarteten Arzneimittelausga-
ben in 2022, ergeben sich bei einer Absenkung von 19 auf 7 % Einsparungen in
Hohe von 5,6 Mrd. Euro fur die GKV (NOZ, 2021). Dieses Vorgehen sollte allerdings
mit Vorsicht bedacht werden, da es potenziell Raum fir die pharmazeutische
Industrie o6ffnet, die Umsatzsteuerentlastung einzustreichen und sie nur teilweise
oder gar nicht an die Krankenkassen weiterzureichen. Diese Gefahr bestiinde
insbesondere bei einer dauerhaften Anpassung der Umsatzsteuer. Diese Mal-
nahme sollte daher mit bindenden Regeln flr die Steuerinzidenz fir die pharma-
zeutische Industrie einhergehen.
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Herstellerabschlag fiir patentgeschiitzte Arzneimittel anheben

Die Menge der definierten Tagesdosen patentgeschitzter Originalpraparate ent-
sprach im Jahr 2020 10,4 % des Gesamtverbrauchs, jedoch machte ihr Umsatz mit
21,9 Mrd. Euro etwas mehr als die Halfte der GKV-Arzneimittelausgaben aus (GKV-
SV, 2021a). Diese Zahlen verdeutlichen die enorme Bedeutung weniger patentge-
schitzter Arzneimittel fir die GKV-Arzneimittelausgaben. Berechnungen mit dem
Fair Pricing Calculator der AIM kommen zu dem Ergebnis, dass GKV-weit bis zu
13 Mrd. Euro eingespart werden kdnnten, wenn man die Preise fairer kalkulieren
wirde (Muth et al., 2021). Trotz einiger Ungenauigkeiten im Modell gibt diese Zahl
einen guten Hinweis auf die immensen Gewinnspannen der pU. Um zumindest
einen Teil dieser Gberhohten Preise auszugleichen, kénnte man die Herstellerab-
schldage fir patentgeschiitzte Arzneimittel von derzeit 7 auf 17 % erhdhen.
Dadurch lieBen sich die Arzneimittelausgaben der GKV um 2,4 Mrd. Euro senken.
Es ist jedoch zu beflirchten, dass eine Reihe von Firmen den Zugang zu patentge-
schitzten Arzneimitteln kiinstlich verknappen wiirde. Insgesamt wirkt diese Mal3-
nahme aber wesentlich passgenauer auf das relevante Marktsegment, welches in
den letzten Jahren hauptsachlich fiir die Kostensteigerungen verantwortlich war.

Herstellerabschlag fiir Generika anheben

Generika waren in den vergangenen Jahren zwar nicht Kostentreiber im Arzneimit-
telbereich, dennoch waren sie in 2020 mit 19,4 Mrd. Euro fir etwas weniger als
die Hélfte des Umsatzes im Fertigarzneimittelmarkt verantwortlich und damit ein
relevanter Kostenfaktor. Eine Steigerung des Herstellerabschlags fiir Generika
wirde der GKV Einsparungen von etwas mehr als 900 Mio. Euro einbringen. Zu
bedenken ist hierbei jedoch, dass eine derartige Erhéhung dem Ziel, vor allem die
Produktion von Generika wieder nach Deutschland zu holen, zuwiderlaufen wirde.
An dieser Stelle missen wir uns als Gesellschaft die Frage stellen, was uns vor Ort
hergestellte Arzneimittel wert sind. Sollten wir bereit sein, mehr Geld fir in
Deutschland produzierte Arzenimittel zu bezahlen, missen diese Mehrausgaben
durch Einsparungen an anderer Stelle kompensiert werden. Sonst ist eine Erho-
hung der Beitrdage zur gesetzlichen Krankenversicherung unausweichlich, um die
Finanzierungsliicke zu schlieRRen.

Alle beschriebenen MalRnahmen sollten nur fiir eine begrenzte Zeit eingefiihrt
werden. In der Zwischenzeit missen eine Reihe von ReparaturmafRnahmen am
AMNOG vorgenommen werden, um identifizierte Schwachen des AMNOG (vgl.
Kapitel 5) auszubessern. Ein erster Schritt in diese Richtung ware die Umsetzung
des Koalitionsvertrags, um , die Moglichkeiten der Krankenkassen zur Begrenzung
der Arzneimittelpreise [zu stiarken]” (SPD, Buindnis 90/Die Griinen, FDP, 2021). Im
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Folgenden werden einige mogliche SteuerungsmaRnahmen und deren finanzielle
Auswirkungen beschrieben.

SteuerungsmaBlnahmen der Krankenkassen

Riickwirkung des Erstattungsbetrags

Die erste schnell umzusetzende MalRnahme, dass der Erstattungsbetrag ab dem
siebten Monat nach Markteintritt riickwirkend gelten soll, wurde bereits im Koali-
tionsvertrag festgeschrieben (SPD, Biindnis 90/Die Griinen, FDP, 2021). Nach Be-
rechnungen des GKV-SV sollen dadurch etwa 110 Mio. Euro pro Jahr eingespart
werden kénnen. Der GKV-SV wiirde zwar eine Rickwirkung ab dem ersten Tag
bevorzugen. Doch auch die Sieben-Monats-Losung sei ein Schritt in die richtige
Richtung, meint Stefanie Stoff-Ahnis, Vorsitzende des GKV-SV (Woratschka, 2022).
Die Umsetzung dieser MaBRnahme héatte zur Folge, dass sich die Preise bereits vom
Markteintritt an am nachgewiesenen Nutzen orientieren und nicht mehr der Will-
kiir der pharmazeutischen Industrie unterliegen. Der vfa-Prasident Han Steutel
sprach in einem Interview von Einsparungen zwischen 50 und 75 Mio. Euro fir die
Krankenkassen (Haarhoff, 2022a).

Privilegien fiir Orphan Drugs aufheben

Flr Orphan Drugs gilt mit der Zulassung der Zusatznutzen im Rahmen der friihen
Nutzenbewertung als belegt. Dieses Privileg wurde eingefiihrt, um die Entwicklung
von Arzneimitteln fir seltene Erkrankungen zu férdern und so einen medizinischen
Bedarf zu decken. Erst wenn ein Orphan Drug einen Jahresumsatz von 50 Mio.
Euro Uberschreitet, erfolgt eine reguldre Nutzenbewertung. Eine Auswertung des
IQWiGs fir alle Orphan Drugs, die sich seit Inkrafttreten des AMNOGs aufgrund
der Uberschreitung dieser Umsatzgrenze einer reguldren Nutzenbewertung unter-
ziehen mussten, zeigt, dass bei mehr als der Halfte der Falle (22/40) der fiktive
Zusatznutzen nicht bestatigt werden konnte (IQWiG, 2021). Vor dem Hintergrund
dieser Ergebnisse ist zu fordern, dass sich auch Orphan Drugs bei Markteintritt
einer regularen Nutzenbewertung unterziehen miissen. GemalR GKV-SV kénnten
so 350 Mio. Euro jahrlich eingespart werden (Woratschka, 2022). Betrachtet man
die Veranderung des Erstattungsbetrags von Orphan Drugs, die eine regulare
Nutzenbewertung durchlaufen haben, kommt man auf eine durchschnittliche
Reduktion des Erstattungsbetrags von 9,5 %. Bei Ausgaben in Hohe von 2,7 Mrd.
Euro flr Orphan Drugs in 2020, entsprache diese Reduktion Einsparungen in Hohe
von gut 260 Mio. Euro.

Der Vorsitzende des G-BA Josef Hecken forderte unldngst, dass eine reguldre Nut-
zenbewertung bereits bei Uberschreiten einer Grenze von 25 Mio. Euro vorge-
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nommen werden sollte. So missten extrem hochpreisige Produkte friiher ihren
Beitrag fiir die Patientenversorgung belegen. Hecken ist auBerdem der Meinung,
dass nur noch das erste neue Medikament zur Behandlung einer seltenen Erkran-
kung den Orphan Drug Status und die damit verbundenen Privilegien erhalten
sollte. So wiirde einerseits der Anreiz zur Forschung in diesen Bereichen fir die
Industrie erhalten bleiben, andererseits kdnnten Einsparungen erzielt werden,
wenn sich die folgenden Produkte fir diese Erkrankung einer reguldaren Nutzen-
bewertung unterziehen mussen (Haarhoff, 2022b).

Fokusliste der Krankenkassen

In den letzten Jahren sind in vielen Therapiegebieten in kurzer Zeit mehrere ver-
gleichbare Arzneimittel auf den Markt gekommen. Jiingstes Beispiel sind die CGRP-
Antikorper zur Prophylaxe der Migrane. Ob fir die Versorgung der Patienten in
diesem konkreten Fall drei verschiedene Antikdrper notwendig sind, die sich in
ihrer Wirksamkeit kaum von einander unterscheiden, ist fraglich. Der G-BA sollte
hier einen Katalog medizinisch-therapeutisch vergleichbarer Arzneimittel erstellen.
Die Krankenkassen haben anschlieBend die Mdoglichkeit einzelne Arzneimittel fir
die bevorzugte Versorgung ihrer Versicherten auszuwahlen. Es ist davon auszuge-
hen, dass die pU bereit sind, fir diesen ,Fokusstatus“ hohere Rabatte zu gewah-
ren. Nimmt man eine durchschnittliche Erhéhung der Rabattsdtze fiir patentge-
schiitzte Arzneimittel von 5% durch die Einfiihrung einer Fokusliste an, kénnten
damit Einsparungen in Hohe von 1,4 Mrd. Euro GKV-weit erzielt werden, bei einer
gleichbleibend hohen Versorgungsqualitat.

Kombinationsabschlag einfiihren

Vor allem in der Onkologie sind die Ausgaben in den letzten Jahren rasant ange-
stiegen. Seit 2014 bilden Onkologika die ausgabenstarkste Arzneimittelgruppe.
2010 waren unter den 50 umsatzstarksten Arzneimitteln nur fiinf Onkologika zu
finden, 2018 waren es schon elf in den Top 30 (Schwabe und Ludwig, 2020). Der
Ausgabenanstieg ist jedoch nicht nur auf die hohen Preise der einzelnen Wirkstof-
fe zuriickzufiihren, sondern vor allem auf die verstarkte Anwendung dieser Mittel
in Kombination. So wird zum Beispiel hadufig die bereits hochpreisige Zweitlinien-
therapie in der nachsten Therapiestufe um einen neuen ebenfalls hochpreisigen
Wirkstoff erganzt. Dies flihrt zu einer Addition der Kosten, geht aber nur in selte-
nen Fallen auch mit einer Addition des Nutzens flir den Patienten einher. Im un-
glnstigsten Fall kann es sogar zu einer Verstarkung der Nebenwirkungen fihren.
Daher bedirfte es neben dem jeweiligen Erstattungsbetrag eines Arzneimittels
auch noch eines Therapiepreises fiir die Kombinationsanwendung. Derartige Rege-
lungen sind im aktuellen AMNOG jedoch nicht vorgesehen und waren vermutlich
auch nicht praktikabel, da es vor allem in der Onkologie auch viele Kombinations-
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therapien gibt, die nicht explizit zugelassen sind. Zudem gibt es auch Kombinatio-
nen mit pra-AMNOG-Wirkstoffen. Hier ist die Evidenzliicke als noch groRer anzu-
sehen - mit enormer Ausgabenrelevanz. Nichtsdestotroz bedarf es einer adaqua-
ten Regelung, um den bezogen auf den Patiennutzen unverhaltnismafRRig hohen
Kosten dieser Kombinationsanwendungen zu begegnen. Um den Aufwand mog-
lichst gering zu halten, wére die Einflihrung eines pauschalen Kombinationsab-
schlags sinnvoll, von diesem waren beide Kombinationspartner gleichermallen
betroffen. Zur Ermittlumg der Héhe wurden exemplarisch fiir vier verschiedene
Wirkstoffkombinationen mittels des Fair Pricing Calculators die Preise flr die je-
weiligen Einzelwirkstoffe und die Kombination flr ein Jahr Kaufkraft adjustiert
ermittelt (Tab. 9.1). Bei der Berechnung des fairen Kombinationspreises mittels
des Fair Pricing Calculators wurde diese als ein Wirkstoff betrachtet. Lediglich bei
den Kosten fiir Forschung und Entwicklung wurde das 1,5 fache der Einzelwirkstof-
fe (375 Mio. Euro) angenommen. Die Produktionskosten wurden fir beide Wirk-
stoffe additiv beriicksichtigt.

Tabelle 9.1: Faire Preise fiir Kombinationen anhand des Fair Pricing Calculators

Kombination Summe der Einzelkomponenten Preis der Kombination Differenz
Nivolumab + Ipilimumab 6.427,82 € 5.836,99 € 10,1 %
Daratumumab + Pomaldomid 5.402,90 € 4.645,99 € 16,3 %
Cabozantinib + Nivolumab 5.387,26 € 4.283,54 € 25,8 %
Ibrutinib + Obinutuzumab 5.604,79 € 4.856,89 € 15,4 %

Auf Basis dieser Beispiele erscheint ein Kombinationsabschlag in Hohe von 15 % als
angemessen. Geht man nun davon aus, dass 10 % des Umsatzes patentgeschliitzter
Arzneimittel auf Kombinationen entfallen, konnte man durch diesen Abschlag
Einsparungen von etwas mehr als 400 Mio. Euro realisieren. In der praktischen
Umsetzung stellt sich jedoch noch die Frage, wie man Kombinationstherapien
erkennt. So gibt es bislang keine Kennzeichnung von Kombinationstherapien in der
Rezeptabrechnung. AuRerdem kdnnen Kombinationstherapien sowohl simultan als
auch sequentiell erfolgen, weshalb die zeitgleiche Verordnung ebenfalls kein aus-
reichendes Kriterium darstellt. Hier bedarf es bevorzugt einer regulatorischen
Losung im Rahmen des E-Rezepts.
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Herstellerabschlag nach opt-out erhéhen

Derzeit haben Hersteller die Mdoglichkeit ihr Praparat vor Ende der Erstattungsbe-
tragsverhandlungen vom Markt zu nehmen. Es wird dann kein Erstattungsbetrag
gelistet. Diese Moglichkeit soll grundséatzlich erhalten bleiben. Die Hersteller nut-
zen dies in den Preisverhandlungen jedoch gern als Druckmittel dem die GKV bis-
lang nichts entgegenzusetzen hat. Daher sollte der Herstellerabschlag fir alle
weiteren und zukiinftigen Produkte des Herstellers um 0,5 Prozentpunkte erhdht
werden, um den Anreiz fiir die Wahl der Opt-out-Option zu verringern und die
Therapievielfalt zu erhalten. Auf Basis der bisherigen opt-out-Arzneimittel kom-
men so Einsparungen in Héhe von gut 45 Mio. Euro zustande.

Man sollte ebenfalls erwdgen, diesen zusatzlichen Abschlag auch fiir Hersteller zu
erheben, die den gesamten Prozess der Preisverhandlung durchlaufen und ihr
Produkt danach vom Markt nehmen. Denn dieses Verhalten flihrt dazu, dass Pati-
enten zunachst auf ein Praparat eingestellt werden. Wenn dieses nach einem Jahr
nicht mehr verflgbar ist, missen die Patienten entweder aufwéndig umgestellt
oder die Praparate aus dem Ausland importiert werden. Beides fiihrt zu einem
erheblichen Mehraufwand fiir Arzte und/oder Apotheker und zu steigenden Kos-
ten.

E-ATMP-Rezept

Der Prozess der Vergiitung und Kosteniibernahme von Arzneimitteln flir neuartige
Therapien, Advanced Therapy Medicinal Products (ATMPs), im stationdren Sektor
ist bislang intransparent und uneinheitlich geregelt. Zum Teil "versickern" die
Kosten fir ATMPs im DRG-System, sodass nicht explizit nachvollzogen werden
kann, welche Arzneimittelkosten durch ein ATMP entstanden sind. Dies erschwert
z.B. dem G-BA die Ermittlung des Zeitpunktes, an dem die 50 Mio. Euro-
Umsatzgrenze fur Orphan Drugs (iberschritten wurde, obwohl seit dem GSAV auch
Umsatze aus dem stationdren Bereich dabei miteinbezogen werden sollen.

Die Einflhrung eines E-ATMP-Rezeptes wiirde diesen Prozess strukturieren und fiir
mehr Transparenz und Klarheit sorgen. Uber das E-ATMP-Rezept erfolgen die
Genehmigung und die Kostenlibernahme durch die Krankenkassen. Dadurch wir-
de die NUB- und Off-lable-use-Bewilligung ersetzt und weiter standardisiert. Zu-
dem hatte die GKV so die Moglichkeit nachzuvollziehen, ob die Erstattungsbetrage
wirklich auch die Preisobergrenze im stationdren Bereich bilden und das Monito-
ring der stationdren Arzneimittelausgaben wiirde erleichtert.

Insgesamt konnte man durch diese kurzfristigen MalRnahmen gut 11 Mrd. Euro
einsparen (Abb. 9.1). Langfristiges Ziel muss die Einfihrung kriterienbasierter
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Arzneimitelpreise sein, mit denen sich Einsparungen von rund 13 Mrd. Euro reali-
sieren lassen (Muth et al., 2021).

Abb. 9.1: Einsparungen aus dirigistischen und SteuerungsmaBnahmen der
Krankenkassen
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Losungsansatze des GKV-SV

Erste Vorschldge wie eine Anpassung des AMNOG aussehen kann, unterbreitete
der GKV-SV Ende Juli 2021 in einem Positionspapier zu patentgeschiitzten Arznei-
mitteln. Darin heiRt es: "Eine nachhaltige und qualitativ hochwertige Versorgung
mit Arzneimitteln ist jedoch nur moglich, wenn sich die Kosten fiir neue Arzneimit-
tel an nachgewiesenen Behandlungserfolgen orientieren." (GKV-SV, 2021b). Das
kann das AMNOG in seiner derzeitigen Form vor allem bei Arzneimitteln mit be-
schleunigter Zulassung, bei denen zum Zeitpunkt der Nutzenbewertung nur sehr
wenige Daten vorliegen, nicht leisten. Daher schldagt der GKV-SV in seinem Papier
als Weiterentwicklung des AMNOG das sogenannte "Interimspreis-Modell fir
Arzneimittel mit beschleunigter Zulassung" vor (s. Abb. 9.2) (GKV-SV, 2021b). Ziel
des Modells ist es, Preis und Evidenz in ein angemessenes Verhaltnis zu setzen.

Ein wesentlicher Unterschied zum aktuellen Vorgehen ist, dass die Hersteller den
Markteinflihrungspreis nicht mehr frei wahlen dirfen. Stattdessen wird auf Basis
der zweckmaRigen Vergleichstherapie ein Interimspreis gebildet. Dieser gilt, bis
ausreichend Daten vorliegen, anhand derer man eine Zusatznutzenbewertung
vornehmen kann. Zusatzlich werden ab dem ersten Tag der Anwendung anwen-
dungsbegleitende Datenerhebungen in einheitlichen Indikationsregistern vorge-
nommen.
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Diese Register sollen unabhangig betrieben werden. Die Kosten tragen die phar-
mazeutischen Unternehmer.

Flr alle Arzneimittel soll darliber hinaus die Nutzenbewertung regelmafig und
systematisch aktualisiert werden. In Folge dessen erfolgt auch eine Dynamisierung
des Erstattungsbetrags. Dieser soll zukiinftig neben der Zusatznutzenbewertung
auf den rationalen Preisbildungskriterien tatsachliche Forschungs- und Entwick-
lungskosten sowie tatsdchliche Preise des Arzneimittels in anderen europdischen
Landern beruhen. Machen die Hersteller dazu zweifelhafte Angaben, drohen ihnen
Sanktionen.

Fir Arzneimittel mit einer reguldren Zulassung soll der erste Erstattungsbetrag
zukinftig riickwirkend ab dem ersten Tag des Inverkehrbringens gelten.

All diese MalRnahmen l6sen jedoch noch nicht das Problem von Mischpreisen,
wenn fur ein Arzneimittel nur Daten flir eine eng umschriebene Population vorlie-
gen, die Zulassung jedoch wesentlich breiter ausgesprochen wurde. In solchen
Fallen soll der G-BA in einer Fokus-Liste die Verordnung eines Arzneimittels fir ein
begrenztes Anwendungsgebiet vorgeben kdnnen, bis auch fir die weiteren zuge-
lassenen Anwendungsgebiete aussagekraftige Daten zur Verfligung stehen.

Unabhangig von den Neuregelungen zu den Erstattungsbetrdgen schlagt der GKV-
SV weiterhin vor, das Gesamtvolumen der Arzneimittelausgaben zu begrenzen und
den Krankenkassen die Mdoglichkeit einzurdumen, aus einen Vertragskatalog medi-
zinisch-therapeutisch vergleichbarer Arzneimittel einzelne Arzneimittel fir die
bevorzugte Versorgung ihrer Versicherten auszuwahlen.
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9.2 Langfristiges Ziel

Fasst man die vorangegangenen Ausfiihrungen zusammen, wird deutlich, dass es
einer nachhaltigen, fairen und innovationsférdernden Preislogik bedarf, um einer-
seits die Finanzierbarkeit des GKV-Systems zu gewdhrleisten und andererseits der
Versichertengemeinschaft den Zugang zu innovativen Therapieformen auch zu-
kiinftig zu ermoglichen. Grundlage dieser Preislogik miissen objektivierbare und
transparente Kriterien sein, um allen Interessengruppen gerecht zu werden und
der Strategieanfalligkeit vorzubeugen.

Daher schlagen wir als zukinftiges Modell fir eine kontinuierliche Berichtigung der
Arzneimittelpreise das nachfolgende Modell vor:

Abb. 9.3: Kriterienbasierte Preisfindung fiir neue Arzneimittel — Weiterent-
wicklung des AMNOG

rienbasierte Preisobergrenze* @

Startpreis bei positiver
Nutzenevidenz

Preisauf- und abschldge
(Evidenz +/- Dauer am Markt)

Startpreis bei unsicherer/
fehlender Nutzenevidenz

Interimspreis

Dauer am Markt

Generisches
Preisniveau “Migliche Kriterien:
medical need, Evident,
Versorgungssicherheit,
Forschung in der EU,
Bereitstellung von Daten
2u Forschungs swecken

Zielpreis

Quelle: eigene Darstellung

Neue Arzneimittel werden zundchst nach ihrer Nutzenevidenz bei Markteinfiih-
rung eingestuft. Bei positiver Nutzenevidenz gilt ein fairer Einfihrungspreis fir
Innovationen, welcher bis hin zu einer kriterienbasierten Preisobergrenze reichen
kann. Mogliche Kriterien sind medical need, Evidenz, Versorgungssicherheit, For-
schung in der EU und Bereitstellung von Daten zu Forschungszwecken. Wie der
faire Einfihrungspreis bzw. die Preisobergrenze definiert werden kann, hat die
AIM mit dem Fair Pricing Calculator gezeigt. Ausgehend von diesem Einfiihrungs-
preis als Startpunkt wird das Preisniveau verfllssigt. Das bedeutet, dass lber die
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Zeit ein Preisverfall Uber gestaffelte Abschldage definiert wird, der mit Ablauf des
Patents ins generische Preisniveau miindet. Die Abschldge richten sich nach der
vorliegenden Evidenz. Diese wird mittels anwendungsbegleitender Datenerhebun-
gen Uber unabhédngige Indikationsregister erhoben und regelmaRig bewertet. Je
groRer der Nutzen eines Arzneimittels, desto héher der Preis. So werden Innovati-
onen gefordert und Kosten fiir weniger nitzliche Préparate gesenkt.

Bei unsicherer oder fehlender Nutzenevidenz gilt zunachst ein Interimspreis, der
sich an Vergleichstherapien mit Preisen auch aus dem generischen Markt orien-
tiert. Je nach vorhandener Evidenz kann der Interimspreis mit einem Aufschlag
versehen werden, sodass er Uber dem generischen Preisniveau liegt. Liegt zu ei-
nem spéateren Zeitpunkt eine positive Nutzenevidenz vor, kann der Preis anhand
fairer Kriterien bis hin zur Preisobergrenze bewegt werden. In beiden Fallen bewe-
gen Abschldage das Preisniveau mit der Zeit automatisch hin zum generischen
Preisniveau, in welches das Arzneimittel mit Patentauslauf mindet.

Lasst sich fur das Arzneimittel keine Evidenz nachweisen, wird es in eine Festbe-
tragsgruppe eingegliedert.

Mit diesem Modell kénnen bei Markteintritt, in der Zeit des Patentschutzes und
beim Eintritt in die patentfreie Vermarktungsphase nachhaltig marktgerechte
Preise realisiert werden. Innovationen werden geférdert und die Kosten fiir Arz-
neimittel ohne therapeutischen Benefit friihzeitig und nachhaltig gesenkt.
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10 Methodik

Flr die Innovationsreporte 2013 bis 2020 wurden Arzneimittel mit neuen Wirk-
stoffen bewertet, die jeweils drei Jahre zuvor erstmals in den deutschen Arznei-
mittelmarkt eingefiihrt wurden. AuRer in den Jahren 2019 sowie im Jahr 2020
wurden in den vorangegangenen Innovationsreporten keine Impfstoffe bewertet,
da ihre Zulassung anderen Bedingungen unterliegt. Im Jahr 2019 wurde der Me-
ningokokken-B-Impfstoff Trumenba® aufgenommen und in 2020 die HPV-
Impfstoffe. Generell wurden neue Arzneimittel mit bereits in anderen zugelasse-
nen Praparaten verfligbaren Wirkstoffen (z. B. Generika) oder neue Kombinatio-
nen aus bereits bekannten Wirkstoffen nicht berlcksichtigt. Die Ausnahme im
Innovationsreport 2020 bilden die beiden Wirkstoffe Dimethylfumarat (Ski-
larence®) und Cladribin (Mavenclad®) aufgrund deren pharmakodkonomischer
Relevanz im Sinne des Life-Cycle-Managements, die bereits zuvor als Tecfidera®
(Indikation MS) bzw. Leustatin® (Indikation: Haarzell-Leukdmie) als Fertigarznei-
mittel verfligbar waren. Von den neuen Wirkstoffen bzw. Wirkstoffkombinationen
der jeweiligen Jahrgdange wurden Prdparate nicht in unsere Bewertung miteinbe-
zogen, die in der ambulanten Versorgung keine Rolle spielen, d. h. wenn zu diesen
keine auswertbaren Abrechnungsdaten vorliegen. Dies trifft mitunter auch auf
Arzneimittel mit speziellen und/oder seltenen Indikationen zu, die ggf. ebenso
nicht in unsere Bewertung mit einbezogen wurden.

Die Bewertung der Studienlage basierte zum einen auf den Ergebnissen der Zulas-
sungsstudien sowie dem Beurteilungsbericht der verantwortlichen Zulassungsbe-
horde und zum anderen auf Literaturrecherchen, welche die jeweiligen Autoren
unabhdngig voneinander durchfiihrten. Hauptsachlich wurde in der Literaturda-
tenbank MEDLINE Uber PubMed recherchiert. Zuséatzlich zur Suche Uber Literatur-
datenbanken wurden Standardwerke der wissenschaftlichen Literatur genutzt.

GemalR den Grundsatzen der Evidenzbasierten Medizin (EbM), dem Methodenpa-
pier des IQWiG, analog zum Vorgehen nach § 35 Absatz 1b Satz 1 bis 5 SGB V und
nach § 13 Absatz 2 der Verfahrensordnung des G-BA wurden im Wesentlichen
kontrollierte und bzw. oder versorgungsrelevante klinische Studien mit patienten-
relevanten Endpunkten eingeschlossen, insbesondere zur Mortalitdt, Morbiditat
und Lebensqualitat. Bei der Extraktion der Ergebnisse zu primaren und sekundaren
Endpunkten der Studien wurde auf die Verfligbarkeit von Ergebnissen zur Health
Related Quality of Life (HRQoL) geachtet; sofern vorhanden, wurden sie in den
Bericht aufgenommen.

Die Bewertung neuer Arzneimittel wird durch Sekundarliteratur unter dem Aspekt
"Wie bewerten andere" ergédnzt. Dazu gehéren die Bewertungen des Innovations-
grades A bis D nach der Methode von Fricke und Klaus, die Bewertungen des arz-
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neitelegramms (a-t) und seiner Datenbank (atd), des Arzneimittelbriefes (AMB)
sowie die sieben Bewertungsstufen von Prescrire International zwischen ,BRAVO”
und ,,not acceptable”. Die Methode von Fricke und Kollegen basiert auf pharmako-
logischen Kriterien und beurteilt primar die Neuartigkeit des Wirkungsmechanis-
mus der Arzneistoffe. Das Hauptgewicht der Bewertung liegt dabei auf dem ange-
strebten therapeutischen Effekt: ,Flihrt ein neuartiger Wirkungsmechanismus (A)
nicht zu der entsprechenden Verbesserung des therapeutischen Nutzens, wird die
unterschiedliche Bewertung der klinischen Eigenschaften durch eine zusatzliche
Kennzeichnung hervorgehoben. Solche Doppelbewertungen ergeben sich aus
einer unterschiedlichen Beurteilung der pharmakologischen Aspekte (z. B. neuarti-
ges Wirkprinzip) und der klinischen Studiendaten, wenn ein pharmakologisch
innovatives Arzneimittel keine therapeutische Uberlegenheit gegen iiber bereits
verfiigbaren Arzneimitteln mit gleicher Indikation gezeigt hat (A/C)“ (Fricke, 2016).

Die anschlieRende Beurteilung der Evidenz nahmen die Autoren im Konsensver-
fahren vor.

Fir die Leitlinienempfehlungen zu den einzelnen Arzneimitteln und ihren jeweili-
gen Indikationsgebieten wurden Leitlinien genutzt, die im Register der Arbeitsge-
meinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF)
eingetragen sind. Wurde zu den entsprechenden Indikationsgebieten keine
AWMF-Leitlinie gefunden, erfolgte eine Recherche nach anderen nationalen oder
internationalen Handlungsempfehlungen.

Bei den einzelnen Wirkstoffen wurden verschiedene Punkte separat bewertet:
erstens die Verfligbarkeit bestehender medikamentdser Therapien, zweitens der
patientenorientierte (Zusatz-) Nutzen und drittens die Kosten des neuen Arznei-
mittels im Vergleich zu bisher verfligbaren Arzneimitteln. Waren bis dato keine
medikamentdsen Therapien fiir die jeweilige Erkrankung verfligbar, so wurde die
therapeutische Wirksamkeit des neuen Arzneimittels bewertet. Fiir jeden der drei
genannten Punkte wurde ein Ampelschema genutzt, wobei die Farben das Folgen-
de bedeuten:

1. Verfiigbare Therapien

e  Rot: Das neue Arzneimittel stellt lediglich eine weitere Therapieopti-
on flr das zugelassene Anwendungsgebiet dar, es gibt fiir die Be-
handlung der jeweiligen Erkrankung(en) bereits zugelassene Arznei-
mittel mit vergleichbaren pharmakodynamischen und pharmakoki-
netischen Eigenschaften auf dem deutschen Markt.

e  Gelb: Das neue Arzneimittel stellt aufgrund eines neuartigen Wir-
kungsmechanismus oder verbesserter pharmakokinetischer Eigen-

192



schaften (z. B. einer neuen Applikationsform) eine Novitat dar, die
zumindest fur eine bestimmte Untergruppe der Erkrankten eine zu-
satzliche Therapiemoglichkeit bietet, z. B. weil gegen bisher zugelas-
sene Arzneimittel Resistenzen vorliegen.

Grin: Das neue Arzneimittel bietet erstmals die Méglichkeit, die Er-
krankung, fir die es zugelassen ist, medikament6s zu behandeln
(therapeutische Innovation).

2. (Zusatz-)Nutzen

3. Kosten

Rot: Das neue Arzneimittel bietet fiir die Behandlung gegeniiber den
bisher verfigbaren Arzneimitteln keine patientenrelevante Verbes-
serung oder weist sogar eine schlechtere Nutzen-Schaden-Relation
auf als bisher verfiigbare Arzneimittel (z. B. mehr Nebenwirkungen).

Gelb: Das neue Arzneimittel bietet Verbesserungen in Bezug auf die
therapeutische Wirksamkeit oder die Vertraglichkeit bzw. Therapie-
sicherheit, wobei die Evidenz nicht eindeutig ist (z. B. heterogene
Studienergebnisse) oder die beobachteten Verbesserungen eher ge-
ring ausfallen.

Grin: Das neue Arzneimittel bietet flr die zugelassene Behandlung
der jeweiligen Erkrankung beziglich klinisch relevanter Endpunkte
eine Verbesserung gegeniber den bisher verfliigbaren Arzneimitteln.
Der erforderliche Zusatzeffekt wird hier in Abhangigkeit von der je-
weiligen Indikation festgelegt, so dass z. B. auch kleinere, aber pati-
entenrelevante Verbesserungen bei seltenen Erkrankungen, fir die
es noch keine Therapie gibt, an Gewicht gewinnen. Ebenfalls wurde
mit ,,griin“ bewertet, wenn es eindeutige Belege dafiir gibt, dass die
Nutzen-Schaden-Bilanz gegeniiber bisherigen Therapien, z. B. auf-
grund einer Verminderung schwerer unerwiinschter Wirkungen, re-
duziert ist.

Rot: Das neue Arzneimittel ist in Bezug auf einen vergleichbaren
Anwendungszeitraum teurer als andere bisher fir das jeweilige An-
wendungsgebiet zugelassene Arzneimittel bzw. die zweckmaRige
Vergleichstherapie. Bei mehreren Indikationen ist primér die Indika-
tion fiir die Bewertung relevant, bei welcher aufgrund epidemiologi-
scher Daten die meisten Anwender zu erwarten sind.

Gelb: Das neue Arzneimittel kostet in Bezug auf einen vergleichba-
ren Anwendungszeitraum ungefahr gleich viel wie bisher fir das je-
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weilige Anwendungsgebiet zugelassene Arzneimittel bzw. die
zweckmaBige Vergleichstherapie. Oder einige wichtige Arzneimittel-
gruppen sind glinstiger, wihrend andere relevante Alternativen teu-
rer sind als das neue Arzneimittel. Nur bei einem quantifizierbaren
Zusatznutzen wird auch ein héherer Preis akzeptiert. Bei mehreren
Indikationen ist primér die Indikation fiir die Bewertung relevant, bei
welcher aufgrund epidemiologischer Daten die meisten Anwender
zu erwarten sind.

e  Grin: Das neue Arzneimittel ist in Bezug auf einen vergleichbaren
Anwendungszeitraum ginstiger als bisher fir das jeweilige Anwen-
dungsgebiet zugelassene Arzneimittel bzw. als die zweckmaRige
Vergleichstherapie. Bei mehreren Indikationen ist primar die Indika-
tion fur die Bewertung relevant, bei welcher aufgrund epidemiologi-
scher Daten die meisten Anwender zu erwarten sind.

e  Weil: Ein aktueller Kostenvergleich mit Arzneimitteln, die sich be-
reits langer auf dem Markt befinden, ist entweder aufgrund einer
fehlenden Markteinfiihrung bzw. einer Marktriicknahme des neuen
Arzneimittels oder aufgrund des Fehlens einer zweckmaRigen medi-
kamentdsen Vergleichstherapie nicht moglich.

Wenn die Ampel bei den ,verfligbaren Therapien” rot gekennzeichnet ist, ist dies
nicht automatisch negativ zu sehen. Sofern diese neue Substanz einen therapeuti-
schen Fortschritt mit sich bringt, also eine griine Ampel beim ,(Zusatz-) Nutzen”
aufweist, kann immer noch eine relevante therapeutische Innovation vorliegen. In
der Regel ist jedoch bei einem nachgewiesenen (Zusatz-) Nutzen die Verfligbar-
keitsampel mindestens auf ,gelb” gestellt, weil mit der Anwendung des Mittels
Vorteile verbunden sein kdnnen, z. B. fur definierte kleine Patientengruppen. Die
Verfugbarkeit bestehender Therapien orientiert sich hier an der Situation zum
Zeitpunkt des Redaktionsschlusses des jeweiligen Innovationsreportes, ebenso
wird der (Zusatz-) Nutzen auf Basis der aktuellen Literatur zum jeweiligen Redakti-
onsschluss bestimmt. Die Kosten in den Innovationsreporten 2013 bis 2020 wur-
den auf Basis der entsprechend publizierten Preisstande gemalR Lauer-Taxe beur-
teilt. Sollte das neue Arzneimittel fir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen
sein, wurde unsere Bewertung durch die Haupt- bzw. Erstindikation geleitet, so-
fern diese identifizierbar war.

Im Rahmen der klinischen Studien méglicherweise auftretende unerwiinschte
Ereignisse bzw. Nebenwirkungen wurden geméaR § 3 Abs. 6, 7 und 8 der ,Verord-
nung Uber die Anwendung der Guten Klinischen Praxis bei der Durchfiihrung von
klinischen Priifungen mit Arzneimitteln zur Anwendung am Menschen” (GCP-
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Verordnung) wie folgt definiert und so auch in den Bewertungen dieses Reports
behandelt (BMJV, 2012):

e Unerwiinschtes Ereignis (Unerwinschtes Arzneimittelereignis, UAE)
ist jedes nachteilige Vorkommnis, das einer betroffenen Person wi-
derfahrt, der ein Prifpraparat verabreicht wurde, das aber nicht
notwendigerweise in ursdchlichem Zusammenhang mit diesem Pra-
parat steht.

e Nebenwirkung ist jede nachteilige und unbeabsichtigte Reaktion auf
ein Prifpréaparat, unabhangig von dessen Dosierung.

e Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis oder schwerwiegende
Nebenwirkung ist jedes unerwiinschte Ereignis oder jede Nebenwir-
kung, das oder die todlich oder lebensbedrohend ist, eine stationare
Behandlung oder deren Verldngerung erforderlich macht oder zu
bleibender oder schwerwiegender Behinderung oder Invaliditat
flhrt oder eine kongenitale Anomalie oder einen Geburtsfehler zur
Folge hat.
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