Beitrdge zur Gesundheitsékonomie und Versorgungsforschung (Band 38)
Andreas Storm (Herausgeber)

AMNOG-Report 2022






Beitrage zur Gesundheitsékonomie und Versorgungsforschung (Band 38)

AMNOG-Report 2022
Orphan Drugs — Erstattungs- und Versorgungsherausforderungen

Herausgeber:
Andreas Storm, Vorsitzender des Vorstandes der DAK-Gesundheit
Nagelsweg 27-31, D-20097 Hamburg

Autoren:
Manuel Batram, Dr. Julian Witte (Vandage GmbH)
Prof. Dr. Wolfgang Greiner, Daniel Gensorowsky (Universitét Bielefeld)

Mit Beitrdgen von:

Prof. Dr. Wolf-Dieter Ludwig  Dr. Detlev Parow
Han Steutel Michael Weidlich

Unter Mitarbeit von:
Dr. Cordula Riederer (DAK-Gesundheit)
Dr. Felix Schonfeldt (DAK-Gesundheit)

Bielefeld & Hamburg
Januar 2022



Bibliografische Informationen der Deutschen Nationalbibliothek
Die Deutsche Nationalbibliothek verzeichnet diese Publikation in der Deutschen Nationalbiblio-
grafie; detaillierte bibliografische Daten sind im Internet Uber http://dnb.d-nb.de abrufbar.

© 2022 medhochzwei Verlag GmbH, Heidelberg
www.medhochzwei-verlag.de

|1'| medhochzwel

ISBN 978-3-86216-859-0

Dieses Werk, einschlieBlich aller seiner Teile, ist urheberrechtlich geschitzt. Jede Verwertung
auBerhalb der engen Grenzen des Urheberrechtsgesetzes ist ohne Zustimmung des Verlages
unzuldssig und strafbar. Dies gilt insbesondere fiir Vervielfaltigungen, Ubersetzungen, Mikro-
verfilmungen und die Einspeicherung und Verarbeitung in elektronischen Systemen.

Druck: mediaprint solutions GmbH, Paderborn

Titelbilder: Foto links ©istockphoto.com/jacoblund; Foto rechts: © istockphoto.com/Andrey
Popov

Titelbildgestaltung: Natalia Degenhardt

Printed in Germany



Vorwort

Das Arzneimittelneuordnungsgesetz (AMNOG) regelt in Deutsch-
land seit 2011 die Nutzenbewertung von Arzneimitteln, welche
sich an die Zulassung anschlieB3t. Das Ergebnis dieser Nutzenbe-
wertung bildet die Grundlage fir die Preisverhandlung mit dem
Spitzenverband Bund der Krankenkassen und hat somit groBBen
Einfluss auf den Preis, der ein Jahr nach Markteinfihrung fir ein
neues Arzneimittel durch die gesetzlichen Krankenkassen bezahlt
wird.

Bis Ende 2020 wurden 291 Arzneimittel in 527 Verfahren einer fri-
hen Nutzenbewertung unterzogen; in 58 % aller Verfahren konnte
dabei ein Zusatznutzen belegt werden. Im Rahmen des AMNOG-
Reportes sowie vielen begleitenden Diskussionsforen haben wir
dabei in den vergangenen Jahren methodische und politische He-
rausforderungen erdrtert, zum Beispiel die Akzeptanz von Lebens-
qualitdtsdaten oder auch die beobachtete Marktentwicklung der
neuen Arzneimittel in Relation zu ihrem belegten Vorteil fur die
Patientenversorgung. Seit zwei Jahren riicken jedoch methodische
Themen verstarkt in den Hintergrund. Auf der politischen Agenda
stehen inzwischen vielmehr Grundsatzfragen zum AMNOG. Zum
Beispiel, ob das Verfahren noch geeignet ist, einen fairen Interes-
senausgleich zwischen Herstellern und den gesetzlichen Kran-
kenkassen in der Erstattung neuer, jedes Jahr teurerer Medika-
mente zu gewahrleisten.

Die vergangenen AMNOG-Reporte haben gezeigt, dass trotz jahr-
lich steigender Preisvorstellungen der pharmazeutischen Unter-
nehmer der durchschnittliche Rabatt nach erfolgter Nutzenbewer-
tung konstant bei ca. 20 % verbleibt. Dies wird jedoch dann
problematisch, wenn zunehmend mehr extrem hochpreisige
Arzneimittel in immer mehr Indikationen auf den Markt kommen.
183 Medikamente gegen seltene Erkrankungen sind in den
vergangenen zwanzig Jahren neu zugelassen worden, 81 davon
seit Einflhrung der frihen Nutzenbewertung. Dabei war fast jedes
funfte Medikament mit neuem Wirkstoff, das im vergangenen Jahr
in Deutschland neu eingefthrt wurde, ein Orphan Drug fir
Krebspatienten. Eine grundsétzlich gute Nachricht fir betroffene
Patientinnen und Patienten, fir die damit haufig erstmals eine
medikamentdse Therapieoption zur Verfliigung steht.

Die  Entwicklung neuer Medikamente gegen  seltene
Erkrankungen ist deshalb besonders wichtig. In der frihen
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen sind fir
Orphan Drugs insofern besondere Regelungen vorgesehen:
GemaB den gesetzlichen Vorgaben gilt fir diese Medikamente
der medizinische Zusatznutzen bereits durch die Zulassung als
belegt. Nach Uber zehn Jahren Anwendungserfahrung werden
jedoch verschiedene Herausforderungen und Problemstellungen
sichtbar. Die heute verfigbare Evidenz
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Vorwort

entspricht fir viele Orphan Drugs nicht den Anforderungen des Ver-
fahrens. Wissensliicken uber den Nutzen dieser Arzneimittel sollen
zuklnftig mit der anwendungsbegleitenden Datenerhebung ge-
schlossen werden. Doch wie gut kann dies gelingen? Und welche
Konsequenzen haben diese Daten fiir die Preisbildung? Wie kénnen
geeignete Erstattungsmodelle fiir zum Teil sehr hochpreisige Arz-
neimittel mit nur sehr kleinen Patientengruppen aussehen, insbe-
sondere wenn es sich um sogenannte Einmaltherapien handelt?
Und welche Herausforderungen stellen sich in der Versorgungspra-
xis? Angesichts der anhaltenden Preisdynamik mit jahrlich steigen-
den Jahrestherapiekosten fir Orphan Drugs sind dies Fragen, auf
die der AMNOG-Report Antworten geben méchte.

Der erste Abschnitt des Buches gibt zun&chst ein kurzes politisches
Update Uber die jingsten Gesetzesédnderungen am AMNOG sowie
politischen Debatten. Wir werfen dabei auch einen Blick auf die poli-
tischen Forderungen der Partner der Selbstverwaltung fir die Phase
nach der Regierungsbildung. Ein dabei viel diskutiertes Thema sind
mogliche zusétzliche Einspareffekte aus einer Ruckwirkung des Er-
stattungsbetrages. Wir evaluieren deshalb in diesem Kapitel, wie
hoch die tatsachlich méglichen Einsparungen aus verschiedenen
Ruckwirkungsszenarien sind (Kapitel 1). Wie in den vorherigen Re-
porten geben wir mit einer systematischen Analyse der bis Ende
2020 abgeschlossenen Nutzenbewertungsverfahren sowie einer
Aufstellung der abgeschlossenen Erstattungsbetragsverhandlun-
gen, Schiedsverfahren und Marktriicknahmen einen umfassenden
Uberblick Uber alle wesentlichen Fakten zur Nutzenbewertung (Ka-
pitel 2). Im Schwerpunkt diskutieren wir Modelle firr eine faire Preis-
bildung von Orphan Drugs aus (Kapitel 3). Zusatzlich haben wir en-
ge Wegbegleiter des AMNOGs eingeladen, die Herausforderungen
der Preisbildung und Erstattung von Orphan Drugs und insbesonde-
re von ATMPs naher zu beleuchten (Kapitel 4). Im letzten Abschnitt
des Reportes beleuchten wir zudem erneut verschiedene AMNOG-
Mythen und fragen uns beispielsweise, ob die derzeitigen Kriterien
zur Ermittlung eines Erstattungsbetrages von Orphan Drugs wirklich
angemessen sind.

Wir hoffen, wie in den Vorjahren, auf breites Interesse an den vor-
liegenden Ergebnissen und freuen uns auf weitere spannende
Diskussionen.

Prof. Dr. Wolfgang Greiner und Andreas Storm
Bielefeld und Hamburg, Januar 2022
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Executive Summary

Mit dem Ziel, steigende Ausgaben fiir patentgeschitzte Arzneimittel
zu reduzieren, ist am 1. Januar 2011 das Arzneimittelmarktneuord-
nungsgesetz (AMNOG) in Kraft getreten. Die damit eingeflhrte frii-
he Nutzenbewertung markierte eine ordnungspolitische Wende.
Erstmals fanden in Deutschland evidenzbasierte Bewertungen neu-
er Arzneimittel im Verhaltnis zum Therapiestandard statt. Die Ergeb-
nisse dieser Bewertung sollten nicht nur die Markttransparenz ber
den Nutzen neuer Arzneimittel erh6hen, sondern stellen auch
Grundlage fur sich anschlieBende Verhandlungen zwischen dem
pharmazeutischen Unternehmen und dem GKV-Spitzenverband
Uber die Hohe eines Erstattungsbetrages dar. Vor 2011 oblag die
Preisgestaltung allein dem pharmazeutischen Unternehmen.

Die bisherigen Verfahrensergebnisse zeigen, dass das Preisbil-
dungsverfahren — der gesetzgeberischen Intention folgend — hoch
sensitiv flr einen nicht belegten Zusatznutzen gegenuber der Ver-
gleichstherapie ist. Im Durchschnitt ergeben sich signifikant héhere
Preisabschlage von ber 26 % auf den Markteintrittspreis des phar-
mazeutischen Unternehmers, wenn ein neues Arzneimittel zum
Zeitpunkt des Markteintrittes keinen Zusatznutzen gegeniber dem
Therapiestandard nachweisen kann. Ein belegter Zusatznutzen ist
hingegen mit deutlich geringeren Preisabschléagen von durchschnitt-
lich 19 % verbunden, wobei sich auch das Ausmaf des Zusatznut-
zens in der Preisabschlagshéhe widerspiegelt. Dies gilt analog auch
fur Preisaufschlage auf die Vergleichstherapie, welche bei belegtem
Zusatznutzen im Durchschnitt bei dem Finffachen der Kosten der
Vergleichstherapie liegen. Dennoch haben die vergangenen AM-
NOG-Reporte bereits eine heuristische Orientierung an Preiskorri-
doren der Vergleichstherapien gezeigt. Aufgrund der vermehrten
Zulassung von Hochpreistherapien ist die Orientierung an Vergleich-
spreiskorridoren nicht mehr bzw. nur noch sehr eingeschrankt um-
setzbar, da diese neuartigen Therapien vielfach keine Referenzen
im Markt haben. Diskutiert wird, ob die derzeitigen Preisbildungskri-
terien und -Mechanismen ausreichen, um die Erstattung hochpreisi-
ger Arzneimittel auch zukinftig sicherzustellen, oder ob es ergan-
zender Regulierungsansétze bedarf. Der AMNOG-Report 2022 dis-
kutiert deshalb die damit verbundenen Herausforderungen und L&-
sungsansétze in einem Schwerpunkt ,Orphan Drugs®.

Politisches Update 2020/2021

Das Jahr 2021 stand — neben der COVID-19-Pandemie — ganz im
Zeichen der Wahl eines neuen Bundestags. Angesichts wachsen-
den Drucks auf die Finanzlage der gesetzlichen Krankenkassen ha-
ben sich Parteien, Verbadnde und Institutionen des Gesundheitswe-
sens im Vorfeld der Wahl mit Vorschlagen und Forderungen zur
nachhaltigen Sicherstellung eines leistungsfahigen Gesundheits-
systems positioniert. Dabei wurden auch bekannte sowie neue Re-

Schwerpunkt
Orphan Drugs
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Riickwirkung des
Erstattungs-
betrages

Interimspreise

GVWG und
Krebsregister-
daten

gulierungsfragen der friihen Nutzenbewertung und Preisbildung von
Arzneimitteln aufgegriffen und diskutiert.

Zentrales von Krankenkassenseite diskutiertes AMNOG-Thema ist
die Reduktion der bei Markteinflihrung regelhaft noch bestehenden
Unsicherheit Gber den tatsadchlichen Nutzen und dessen Uberset-
zung in einen aus Sicht der Solidargemeinschaft angemessenen
Erstattungsbetrag. Dies sollte nach Meinung der Krankenkassen zu-
kinftig fir regular zugelassene Arzneimittel durch eine Abschaffung
der freien Preisbildung im ersten Jahr und Rickwirkung des verhan-
delten Erstattungsbetrages auf den Zeitpunkt des Markteintrittes
erfolgen. Der Koalitionsvertrag der neuen Bundesregierung aus
SPD, GRUNEN und FDP sieht jedoch eine Riickwirkung auf den
Zeitpunkt des G-BA-Beschlusses vor. Der AMNOG-Report zeigt,
dass in den vergangenen Jahren aufgrund in der Regel erst lang-
sam wachsender Verordnungsvolumina anteilig gréBere Einsparun-
gen auf die Phase nach dem G-BA-Beschluss (also ab Monat sie-
ben) als auf die ersten sechs Monate nach Markteintritt entfallen.
Insgesamt kénnen bei vollsténdiger Ruckwirkung jahrliche Einspa-
rungen in Héhe von ca. 140 Millionen Euro erwartet werden. Bei ei-
ner Rickwirkung auf den G-BA-Beschluss fallen die Einsparungen
pro Jahr ca. 60 Millionen Euro geringer aus.

Um der haufig unsicheren Evidenzlage beim Markteintritt beschleu-
nigt zugelassener Arzneimittel, insb. Orphan Drugs, Rechnung zu
tragen, schlagen der GKV-Spitzenverband und einzelne Kranken-
kassen die Einflhrung kriterienbasierter Interims- bzw. Evidenzprei-
se fur den Zeitraum vor, in dem noch kein verhandelter Erstattungs-
betrag verflgbar ist. Der AMNOG-Report zeigt, dass bislang offene
Fragestellungen zur Umsetzung eines Interimspreises in der Defini-
tion des Interims-Preisankers, dem festzulegenden Zeitraum zur
Evidenzgenerierung sowie dem Aufzahlungsmodell bei Ablésung
durch einen evidenzbasierten Erstattungsbetrag liegen.

Trotz der Bundestagswahl als bestimmendem Thema verging auch
das Jahr 2021 nicht ohne Gesetzesvorhaben mit mittelbarem oder
unmittelbarem Bezug zur frilhen Nutzenbewertung und/oder Preis-
bildung neuer Arzneimittel. Mit dem Gesetz zur Weiterentwicklung
der Gesundheitsversorgung (Gesundheitsversorgungsweiterent-
wicklungsgesetz — GVWG) aus dem Juli 2021 erfolgte neben ande-
ren kleineren Anpassungen ein weiterer Ausbau der Regelungen
zur Fortgeltung des Erstattungsbetrages. Auf gréBtenteils positive
Resonanz stie3 das im August 2021 in Kraft getretene Gesetz zur
Zusammenfihrung von Krebsregisterdaten. Mit dem neuen Gesetz
sollen die Daten aus den Krebsregistern der Lander auf Bundesebe-
ne zusammengefihrt und der Forschung zugéanglich gemacht wer-
den. Bezogen auf das AMNOG diirften die Neuregelungen zur Da-
tenzusammenfihrung und Verflgbarkeit zukinftig insbesondere im
Hinblick anwendungsbegleitende Datenerhebungen, welche der G-
BA fur Arzneimittel mit bedingter Zulassung, mit Zulassung unter
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auBergewdhnlichen Umstanden sowie fir Orphan Drugs vorsehen
kann, eine Rolle spielen.

Zahlen, Daten, Fakten

Bis Ende 2020 wurden 291 Arzneimittel mit neuem Wirkstoff bzw.
Wirkstoffkombination in 527 Verfahren einer frihen Nutzenbewer-
tung durch den G-BA unterzogen. Nach einem neuen Héchstwert
der abgeschlossenen Nutzenbewertungsverfahren im Jahr 2019
(n=90) bleibt die Anzahl der Bewertungsverfahren auch in 2020 auf
hohem Niveau (n=87). Allerdings ist in 2020 die Anzahl erneut nut-
zenbewerteter Orphan Drugs nach Uberschreiten der 50-Millionen-
Euro-Umsatzschwelle so hoch wie nie. Mehr als ein Drittel (n=5/13)
aller uneingeschrankten Nutzenbewertungsverfahren von Orphan
Drugs wurden 2020 durchgefihrt.

Der Anteil neuzugelassener Orphan Drugs ist in den vergangenen
Jahren noch einmal deutlich gestiegen. In den letzten funf Jahren
hat sich deren Anteil an allen neu zugelassenen Arzneimitteln ge-
genuber den ersten flunf Jahren des AMNOG-Verfahrens nahezu
verdoppelt (2016-20: 34% an allen neuzugelassenen Arzneimitteln,
2011-15: 20%). Neue Orphan Drugs werden dabei Uberproportio-
nal haufig fir onkologische und Stoffwechselerkrankungen zugelas-
sen.

Die Ergebnisse der Nutzenbewertung sind weiterhin stabil. 64 % al-
ler bislang nutzenbewerteten Wirkstoffe konnten in wenigstens ei-
nem Teilanwendungsgebiet einen Zusatznutzen belegen. Dies gilt
analog fur die abgeschlossenen Nutzenbewertungsverfahren (60 %).
Schlechter fallt die Bilanz auf Ebene der bewerteten Teilpopulatio-
nen aus. Lediglich in 41 % der bewerteten Patientengruppen stellte
der G-BA einen Zusatznutzen gegeniber den im Markt bereits ver-
figbaren relevanten Therapiealternativen fest.

Far mehr als zwei Drittel aller Orphan Drugs konnte im Rahmen der
Erstbewertung nach Markteintritt das Ausmal des Zusatznutzens
nicht quantifiziert werden. In den letzten funf Jahren ist dieser Anteil
von 46 % zwischen 2011 bis 2015 auf 78 % zwischen 2016 und
2020 gestiegen, ein Plus von 70 %.

In 46 % der Verfahren bewertet der G-BA das Ausmaf des Zusatz-
nutzens differenziert nach Untergruppen im zugelassenen Anwen-
dungsgebiet. Im Durchschnitt bildet der G-BA in diesen Verfahren
drei Teilpopulationen, wobei gegenlber den Vorjahren ein leichter
Rickgang in 2020 zu beobachten ist. In 31 % dieser Teilpopulatio-
nen befinden sich laut Schatzung des G-BA weniger als 1.000 Pati-
enten in Deutschland. Dieser Anteil ist in den vergangenen Jahren
konstant angestiegen und hat im Jahr 2020 mit 41 % an allen Verfah-
ren einen Hoéchstwert eingenommen. Dartber hinaus sind zwei Drit-
tel aller Orphan Drugs fur Anwendungsgebiete mit weniger als ein-
tausend Patienten zugelassen. In mehr als der Hélfte aller bewerte-

Verfahrenszahlen

Orphan Drug-
Zulassungen

Zusatznutzen

Immer unsichere
Nutzenbewertung

Teilpopulationen
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ten Anwendungs- oder Teilanwendungsgebiete ist die Schatzung
der Pravalenz zudem sehr unsicher.

Insgesamt hat die GKV im Jahr 2020 43,3 Mrd. Euro fiir Arzneimittel
ausgegeben. Das entspricht einer Kostensteigerung von 5,5 % im
Vergleich zum Vorjahr. Bei den neuen patentgeschitzten Arzneimit-
teln betrugen die Ausgaben 14,3 Mrd. Euro, wobei die Kostensteige-
rung bei fast 25 % gegentber dem Vorjahr lag. Ein Haupttreiber liegt
in der Kostenentwicklung neuer patentgeschitzter Arzneimittel und
insbesondere neuer Orphan Drugs.

Die Jahrestherapiekosten neuer Arzneimittel sind in den vergange-
nen Jahren kontinuierlich angestiegen. Im Durchschnitt fallen fir ein
zwischen 2011 und 2020 neu eingefuhrtes Arzneimittel Jahresthe-
rapiekosten in H6he von 126 Tausend Euro an. Werden auch Kom-
binationstherapien berucksichtigt, liegen die durchschnittlichen The-
rapiekosten einer Marktneueinfiihrung bei 131 Tausend Euro. Dabei
ist in den vergangenen beiden Jahren insbesondere eine deutliche
Kostendynamik bei Orphan Drugs zu beobachten. Fir in den letzten
zehn Jahren neuzugelassene Orphan Drugs fallen im Durchschnitt
Jahrestherapiekosten in Hoéhe von 295 Tausend Euro an. Mit durch-
schnittlich 390 Tausend bzw. 540 Tausend Euro sind die Jahresthe-
rapiekosten neuer Orphan Drugs in den Jahren 2019 und 2020 je-
weils stark angestiegen. Der jahrliche Anstieg der Therapiekosten
bei Markteintritt von Orphan Drugs liegt in den vergangenen zehn
Jahren bei durchschnittlich 16 %, unter regular zugelassenen Arz-
neimitteln betrédgt die Steigerungsrate der Therapiekosten von
Marktneueinfihrungen nur 10 %.

Kombinationstherapien haben in den letzten Jahren im stationaren
Sektor immer mehr an Bedeutung gewonnen. Die Anzahl der Kran-
kenhausfalle von Versicherten der DAK-Gesundheit mit extrabudge-
tar abgerechneten Arzneimitteln hat im Zeitraum von 2017 bis 2020
um 22,1 % zugenommen. Der Anteil der Kombinationstherapien an
den extrabudgetaren Arzneimitteln ist im gleichen Zeitraum von
13,7 % auf 20,2 % angestiegen, was einer Uberproportionalen Stei-
gerung von 47,4% entspricht. Besonders dynamisch entwickeln
sich Onkologika und Medikamente fiir seltene Erkrankungen.

Herausforderung Orphan Drugs und ATMPs

Die zunehmende Verflgbarkeit von neuartigen Gentherapien stellt
die frihe Nutzenbewertung und Preisbildung vor gro3e Herausfor-
derungen. Von den insgesamt neun gentherapeutischen Arzneimit-
teln, die seit 2014 in Deutschland eingefiihrt worden sind, stehen
sieben Arzneimittel aktuell in der Versorgung zur Verfiigung. Da die-
se Arzneimittel haufig in einem beschleunigten Verfahren zugelas-
sen werden, sind bestimmte Fragestellungen insbesondere zu
Langzeiteffekten zum Zeitpunkt der Nutzenbewertung regelhaft
noch nicht beantwortbar. Dies macht eine frihe nutzenbasierte
Preisbildung nahezu unmdglich. Als Reaktion darauf hat der Ge-
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setzgeber in den letzten Jahren das AMNOG angepasst und mit der
anwendungsbegleitenden Datenerhebung sowie der Definition von
Anforderungen an die Qualitat der Anwendung Instrumente zur Ver-
besserung der Evidenzqualitat implementiert. Dennoch bleiben der-
zeit verschiedene Fragen zur Preisbildung insbesondere von Ein-
maltherapien ungeklart: Wie kénnen Therapiekosten einer Einmal-
therapie in zeitlicher Relation zu einem vergleichbaren Arzneimittel
in Dauertherapie gesetzt werden? Zudem erscheinen Pay-for-Perfo-
mance-Vertrage aufgrund fehlender Dateninfrastruktur und Fehlan-
reizen im Risikopool des Morbi-RSA aktuell nicht sinnvoll anwend-
bar.

AMNOG Fakten-Check

Das AMNOG wird von vielen Mythen umgeben. Folgende Fragestel-
lungen bzw. Aussagen haben wir im diesjahrigen Report einem Fak-
ten-Check unterzogen:

AMNOG-Mythos Fakten-Check

Eine Orphan-Zulassung ist haufig der Einstieg fur Indi- | Stimmt zum Teil
kationserweiterungen.

Die verflgbare Evidenz zum Nutzen von Orphan Stimmt zum Teil
Drugs erflllt regelhaft nicht die Anforderungen.

Klassische Erstattungsmodelle funktionieren bei Or- Stimmt
phan Drugs nicht.

Orphan Drugs diffundieren unkontrolliert in die Patien- | Stimmt zum Teil
tenversorgung und nutzen die Phase der freien Preis-
festsetzung aus.

Orphan Drug-
Mythen stimmen
zumindest
teilweise






1. Nutzenbewertung von Arzneimitteln -
Politisches Update 2021

1.1 Gesetzgebungsverfahren und Gerichtsurteile

1.1.1 Ubersicht der Anderungsgesetze

Seit Einflihrung des AMNOG haben sich verschiedene politische
und interessensverbandsgestitzte Diskussions- und Austauschfo-
ren rund um die Themen der frihen Arzneimittelnutzenbewertung
entwickelt. Dies hat nicht nur dazu gefiihrt, dass es umfangreiche
wissenschaftliche und verfahrensbegleitende Literatur in Form von
Stellungnahmen und Arbeitspapieren gibt; auch der Gesetzgeber
hat Impulse aus den politischen und wissenschaftlichen Debatten
aufgegriffen und das AMNOG in vielen Detailfragen Uberarbeitet
und weiterentwickelt. Die maBgeblichen § 35a SGBV zur frihen
Nutzenbewertung sind bis Anfang 2020 durch Anderungsgesetze
insgesamt achtmal und die § 130b SGBV zur Erstattungsbetrags-
bildung bislang zehnmal durch insgesamt 14 Anderungsgesetzes
angepasst worden (Tabelle 1, Tabelle 2). Viele Verfahrensgegen-
stinde des AMNOG sind zudem einer gerichtlichen Prifung bzw.
Entscheidung zugefiihrt worden. Mittlerweile liegen 14 Entscheidun-
gen des fir sozialrechtliche Fragestellungen zustandige Landesso-
zialgericht (LSG) Berlin-Brandenburg und sechs Urteile des Bun-
dessozialgerichtes (BSG) vor, die sich mit einigen grundlegenden
Fragen des AMNOG-Verfahrens, insbesondere zur Preisbildung
neuer Arzneimittel, beschaftigt haben.

Tabelle 1:  Regulatorische Ereignisse seit Einfihrung des AMNOGs

Ebene Anzahl
Anderungsgesetze des AMNOG 14
Kleine Anfragen an die Bundesregierung 23
Urteile des Bundessozialgerichts 6
Urteile des Landessozialgerichts Berlin-Brandenburg 14

Quelle: Eigene Darstellung.

In bislang 14 Gesetzgebungsverfahren wurde das AMNOG in klei-
neren und grdBeren Detailfragen Uberarbeitet (Tabelle 2). Die be-
deutendsten Veranderungen sind dabei sicherlich auf drei Gesetz-
gebungsverfahren zurlckzufihren:

1. 14.SGB V-Anderungsgesetz (Aufhebung des Bestandsmarktauf-
rufes).

2. Arzneimittelversorgungsstarkungsgesetz (Einfihrung des AM-
NOG-Arztinformationssystems).

Anderungs-
gesetze
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3. Gesetz flir mehr Sicherheit in der Arzneimittelversorgung (Ein-
fihrung der anwendungsbegleitenden Datenerhebung).

Anpassungen an Jiingere Anpassungsgesetze aus den Jahren 2020 bzw. 2021, dar-

Nutzenbewertung unter insbesondere das Fairer-Kassenwettbewerb-Gesetz oder das

und Preisbildung Gesundheitsversorgungsweiterentwicklungsgesetz fuhrten zuletzt
nur noch zu geringeren Anpassungen der Nutzenbewertung bzw.
Preisbildung neuer Arzneimittel in Detailfragen (siehe hierzu die
nachfolgenden Abschnitte). Angesichts der Bundestagswahl im
Herbst 2021 ist vielmehr davon auszugehen, dass einige der nach
wie vor offenen Verfahrensherausforderungen im Jahr 2022 auf die
politische Agenda kommen werden. Einen Ausblick darauf gibt Kapi-
tel 1.3.

Tabelle 2:  Anderungsgesetze der friihen Nutzenbewertung

GZK 31.08.2021 X -
GVWG 11.07.2021 - X
MAK-VO 21.04.2021 X -
GKV-FKG 22.03.2020 X X
DVG 09.12.2019 X -
GSAV 09.09.2019 X X
TSVG 06.05.2019 X X
AMVSG 04.05.2017 X X
EGKuaAndG 21.12.2015 - X
GKV-VSG 16.07.2015 - X
14. SGB V-And-G |27.03.2014 X X
3. AMGuaAndG  |07.08.2013 X X
2. AMGuaAndG  [19.10.2012 X X
GKV-VStG 22.12.2011 - X
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§ 35a SGB V § 130b SGB V

Anderungs- Frihe Nutzen- | Erstattungsbetrags-
gesetz Datum bewertung verhandlungen

GZK: Gesetz zur Zusammenfihrung von Krebsregisterdaten; GVWG:
Gesundheitsversorgungsweiterentwicklungsgesetz; MAK-VO: Monoklo-
nale-Antikérper-Verordnung; GKV-FKG: Fairer-Kassenwettbewerb-Ge-
setz; DVG: Digitale-Versorgung-Gesetz; GSAV: Gesetz fiir mehr Sicher-
heit in der Arzneimittelversorgung; TSVG: Terminservice- und Versor-
gungsgesetz; AMVSG: GKV-Arzneimittelversorgungsstérkungsgesetz,
EGKuaAndG: Gesetz fir sichere digitale Kommunikation und Anwen-
dungen im Gesundheitswesen sowie zur Anderung weiterer Gesetze;
GKV-VSG: GKV-Versorgungsstarkungsgesetz; 14. SGB V-And-G: 14.
SGB V-Anderungsgesetz; 3. AM-GuaAndG: Drittes Gesetz zur Anderung
arzneimittelrechtlicher und anderer Vorschriften; 2. AM-GuaAndG: Zwei-
tes Gesetz zur Anderung arzneimittelrechtlicher und anderer Vorschrif-

ten; GKV-VStG: GKV-Versorgungsstrukturgesetz

Quelle: Eigene Darstellung, Stand: 01.08.2021.

1.1.2 Fairer-Kassenwettbewerb-Gesetz (GKV-FKG)

Mit dem Fairer-Kassenwettbewerb-Gesetz (GKV-FKG), welches im
Mérz 2020 beschlossen wurde, hat der Gesetzgeber auch Anpas-
sungen am Prozess der Arzneimittelnutzenbewertung und Preisfin-
dung vorgenommen. Zum einen wurde Rechtsklarheit in Bezug auf
den Umgang mit Arzneimitteln fir neuartige Therapien (ATMPs) ge-
schaffen. So wurde in § 35a Abs. 1b SGB V festgeschrieben, dass
kiinftig alle ATMPs das AMNOG-Verfahren durchlaufen missen.
Zum anderen sind seit dem GKV-FKG auch Hersteller von Reserve-
antibiotika von der Pflicht zur Vorlage eines Value Dossiers im Rah-
men des AMNOG-Prozesses entbunden. Bislang waren einzig Or-
phan Drugs von der Dossierpflicht befreit. Ein Zusatznutzen gilt hier
automatisch als belegt und es erfolgt nur noch eine Quantifizierung
des Ausmafes. Die Regelung wurde vorgesehen, um pharmazeuti-
schen Unternehmen Anreize zu geben, weiter Forschung fir Arznei-
mittel fir Patienten mit seltenen Krankheiten zu betreiben.

Das GKV-FKG hat diese Anreize auf den Bereich der Antibiotika
gegen durch multiresistente bakterielle Erreger verursachte Infektio-
nen, fir die es nur eingeschréankte Therapiealternativen gibt, ausge-
weitet. Kriterien zur Einordnung eines Wirkstoffes als Reserveanti-
biotikum sollen vom Robert-Koch-Institut im Einvernehmen mit dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte entwickelt wer-
den. Als dritte Anpassung mit direktem Bezug zum AMNOG wurde
im GKV-FKG die Fortgeltung des Erstattungsbetrages nach 130b
SGB V auch nach Ablauf des Unterlagenschutzes geregelt. Dem-
nach gilt ein verhandelter Erstattungsbetrag so lange fur alle Arznei-
mittel mit dem gleichen Wirkstoff fort, bis dieser von einem Festbe-
trag abgeldst wird. Die Mdglichkeit neuer Erstattungsbetragsverein-

GKV-FKG
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Monoklonale
Antikérper-
Verordnung-
MAK-VO

barungen entféllt. Ein Inflationsausgleich wurde trotz entsprechen-
der industrieseitiger Forderungen im Gesetz nicht vorgesehen.

1.1.3 Verordnung zur Vergiitung der Anwendung von mono-
klonalen Antikérpern (Monoklonale Antikérper-Verord-
nung- MAK-VO)

Bereits im Januar 2021 sicherte sich das BMG Besténde der mono-
klonalen Antikérper Bamlanivimab, Casirivimab und Imdevimab zur
Behandlung von Patienten mit COVID-19. Aufgrund fehlender Zulas-
sung fur COVID-19 erfolgt die Behandlung seither ,off label“ unter
individueller Nutzen-Risiko-Abschatzung der behandelnden Kili-
nikarzte. Die Kosten flr die Bereitstellung der Arzneimittel tragt der
Bund. Die Rahmenbedingungen zur Vergutung weiterer Leistungen
im Rahmen der Anwendung hat das BMG im April 2021 in der soge-
nannten Verordnung zur Vergitung der Anwendung von monoklona-
len Antikérpern (Monoklonale Antikdrper-Verordnung— MAK-VO)
geregelt, welche rickwirkend zum 1. Januar in Kraft getreten ist.

Im Vorfeld kam es zu zum Teil erheblicher Kritik an dem entspre-
chenden Referentenentwurf zur Verordnung. Aus Sicht des Deut-
schen Netzwerks Evidenzbasierte Medizin widerspricht die Einfih-
rung einer Vergutung fur nicht hinreichend erforschte und potenziell
schéadliche medizinische Interventionen ,zentralen und konsentier-
ten wissenschaftlich-medizinischen Prinzipien“. Sowohl der G-BA
als auch der Verband der Ersatzkassen (vdek) forderten daher, den
Einsatz der nicht zugelassenen Arzneimittel aufgrund der bislang
unzureichenden Evidenz zwingend an weitere Datenerhebungen zu
knlpfen, um Aussagen zu Nutzen und Risiken der Therapien abzu-
leiten. In der Stellungnahme des G-BA zum Referentenentwurf heif3t
es hierzu: ,Aus der Versorgung gewonnene relevante Erkenntnisse
zum Einsatz der [monoklonalen Antikérper] kénnen so auch im Rah-
men der Zulassung und ggf. spateren Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V Berucksichtigung finden.“ Ferner regte der G-BA an, in der
Verordnung klarzustellen, ,dass durch die Begrindung eines An-
spruchs auf Anwendung von (noch) nicht zugelassenen monoklona-
len Antikérpern nach § 1 MAK-VO eine an die Erstattung entspre-
chender Arzneimittel anknipfende Verpflichtung der pharmazeuti-
schen Unternehmer zur Vorlage eines Dossiers nach § 35a Absatz 1
SGB V nicht intendiert ist.“ Eingang in die abschlieBende Version
der Verordnung fanden diese Anpassungsvorschlédge allerdings
nicht.

1.1.4 Gesetz zur Weiterentwicklung der Gesundheitsversor-
gung (Gesundheitsversorgungsweiterentwicklungs-
gesetz - GVWG)

Mit dem Gesetz zur Weiterentwicklung der Gesundheitsversorgung
(Gesundheitsversorgungsweiterentwicklungsgesetz — GVWG) aus
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dem Juli 2021 erfolgte ein weiterer Ausbau der Regelungen zur
Fortgeltung des Erstattungsbetrages. Diese sind nun im neuen
§ 130b Abs. 8a SGB V verankert und sehen zuséatzlich Regelungen
fir Arzneimittelneueinfiihrungen mit demselben Wirkstoff vor. Fur
diese soll der pharmazeutische Unternehmer den héchstens zulds-
sigen Abgabepreis zuklnftig auf Grundlage des fortgeltenden Er-
stattungsbetrages und des diesem zugrundeliegenden Preisstruk-
turmodells bestimmen. Insbesondere von Industrieseite stie3 die
Neuregelung auf harsche Kritik. So beméangelte etwa der Verband
forschender Arzneimittelhersteller (vfa) in einer Stellungnahme,
dass die entsprechenden Regelungen nicht nur fir Generika oder
Biosimilars gelten sollen: ,Eine innovative Weiterentwicklung von
LAlt-Wirkstoffen’, die einen neuen Unterlagenschutz begriindet, wird
[...] wenig attraktiv, wenn der Erstattungsbetrag auf einem Preisni-
veau eingefroren ist und keine Mdglichkeit fir eine neue Erstat-
tungsbetragsvereinbarung besteht.“ Ferner sei die vorgesehene
Veroéffentlichung des Preisstrukturmodells des erstmalig zugelasse-
nen Arzneimittels durch den GKV-Spitzenverband (GKV-SV) proble-
matisch, da damit wesentliche Informationen aus den vertraulichen
Erstattungsbetragsvereinbarungen offengelegt wiirden. Der GKV-
SV begriiBte die zusatzlichen Regelungen fir Neueinfihrungen be-
kannter Wirkstoffe, da diese nun eine Umgehung des fortgeltenden
Erstattungsbetrages (etwa durch Einfiihrung neuer Dosierungen
oder PackungsgréBen) ausschldssen. Allerdings sprach sich der
Spitzenverband im Zuge des Gesetzgebungsverfahrens gegen die
nun verankerte Pflicht zur Verdffentlichung des Preisstrukturmodells.
Vielmehr fielen Informationen zur Preisstruktur in die Verantwor-
tungssphére des pharmazeutischen Unternehmers.

Neben den Anderungen am fortgeltenden Erstattungsbetrag enthalt
das GVWG weitere gesetzliche Anpassungen, die den Bereich der
AMNOG-Arzneimittel tangieren. So kam der Gesetzgeber dem
Wunsch des G-BA nach, pharmazeutischen Unternehmern ,gene-
ralisierte Informationen“ zu den Nutzenbewertungsvorgaben auf
seiner Internetseite bereitzustellen. Die entsprechenden Informatio-
nen sollen differenziert nach Therapiegebieten dargestellt werden.
Der vfa betonte in diesem Zusammenhang, dass das neue Zusatz-
angebot nicht zu einer Einschrénkung des Rechtsanspruches von
pharmazeutischen Unternehmen auf zeitnahe Beratungen im Vor-
feld der Nutzenbewertung flhren durfe. Darlber hinaus wurde im
Hinblick auf den Ausgleich von Mehr- oder Mindererlésen der Kran-
kenhduser bei zusatzlichen Entgelten fur neue Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden (NUB) gesetzlich nachjustiert. Es ist nun
vorgesehen, dass, wenn die Entgelte erst nach Beginn des Verein-
barungszeitraums vereinbart und genehmigt werden, ein entspre-
chender Ausgleich erfolgt. Die sogenannten NUB-Entgelte spielen
bei der Anwendung neuer hochpreisiger ATMPs im stationaren Sek-
tor eine Rolle. Insbesondere nach Einschatzung der Industrie sind
die bestehenden Regelungen jedoch nicht ausreichend, um die Fi-
nanzierung von neuen Hochpreistherapien nachhaltig sicherzustel-

GVWG

Anpassung am
NUB-Antrags-
verfahren
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len. Abhilfe schaffen kénne demnach beispielsweise die Verpflich-
tung des Instituts fiir das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK), vier
Wochen nach Markteintritt eines innovativen Arzneimittels die Vor-
aussetzungen fiir die Abrechnung eines krankenhausindividuell zu
vereinbarendes Entgeltes zu schaffen, wenn die Kosten nicht im
Rahmen der DRG-Vergutungssystematik sachgerecht abgebildet
sind. Auch ein ganzjahriges Antragsrecht der Krankenhauser mit en-
gen Bearbeitungs- und Vereinbarungsfristen wird diskutiert.

1.1.5 Gesetz zur Zusammenfiihrung von Krebsregisterdaten

Im August 2021 trat das ,Gesetz zur Zusammenfihrung von Krebs-
registerdaten” in Kraft. Mit dem neuen Gesetz sollen die Daten aus
den Krebsregistern der Lander auf Bundesebene zusammengefiihrt
und der Forschung zugéanglich gemacht werden. So ist vorgesehen,
den derzeit von den Krebsregistern der Lander an das Zentrum fir
Krebsregisterdaten (ZfKD) beim Robert Koch-Institut (RKI) zu tber-
mittelnden Datensatz zusammenzufiihren und zu erweitern, um um-
fassendere Analysen zu Therapie und Verlauf von Krebserkrankun-
gen in Deutschland zu ermdglichen. Dreh- und Angelpunkt des neu-
en Datenverbundes soll eine Plattform darstellen, welche die bun-
desweite anlassbezogene Zusammenfihrung und Analyse von
Landeskrebsregisterdaten sowie deren Verknipfung mit anderen
Daten erlaubt. Durch die Verbindung der Krebsregisterdaten mit den
Daten zu den Krebsfriherkennungsprogrammen des G-BA sollen
beispielsweise Erkenntnisse zum Erfolg der Krebsfriherkennung
gewonnen werden.

Die Gesetzesinitiative stie3 in Fachkreisen gréBtenteils auf positive
Resonanz. Im Zuge einer Anhérung im Gesundheitsausschuss des
Bundestages bezeichnete etwa der Direktor des Instituts fir Sozial-
medizin und Epidemiologie und des Instituts fir Krebsepidemiologie
am Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Alexander Katalinic,
das Gesetz als ,groBen Schritt in die richtige Richtung®. Monika
Klinkhammer-Schalke, Vorsitzende der Arbeitsgemeinschaft Deut-
scher Tumorzentren, betonte im gleichen Rahmen, dass die Verbin-
dung von Krebsregisterdaten mit anderen Datenquellen die Zukunft
sein werde. Bezogen auf das AMNOG diirften die Neuregelungen
zur Datenzusammenfihrung und Verflgbarkeit zukunftig insbeson-
dere im Hinblick anwendungsbegleitende Datenerhebungen, wel-
che der G-BA fur Arzneimittel mit bedingter Zulassung, mit Zulas-
sung unter auBergewdhnlichen Umsténden sowie fir Orphan Drugs
vorsehen kann, eine Rolle spielen. Nach Einschatzung des IQWiG
kommen flr versorgungsnahe Untersuchungen aufgrund fehlender
qualitatsgesicherter Alternativen derzeit in erster Linie Patientenre-
gister als Datenquellen infrage. Die hauptamtlichen unparteiischen
Mitglieder des G-BA begruften die Gesetzesinitiative in einer Stel-
lungnahme daher ebenfalls ausdriicklich. Sie machten jedoch For-
derungen nach notwendigen Detailanderungen (z.B. hinsichtlich
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verldngerter Léschfristen) geltend, um eine umfassende Nutzbarkeit
der neugeschaffenen Datenquelle zum Zwecke der Nutzenbewer-
tung sicherzustellen.

1.1.6 Kleine Anfragen an die Bundesregierung

sWir haben viele differenzierte Fragen zu verschiedenen Pay-for-
Performance-Modellen gestellt und haben nur eine pauschale Ant-
wort erhalten®, kritisierte Andrew Ullmann, Obmann der FDP-Bun-
destagsfraktion im Gesundheitsausschuss im Sommer 2021. Die
Bundesregierung zeige damit, dass sie gar nicht an neuen Modellen
zur Erstattung hochpreisiger Arzneimittel interessiert sei. ,Der Wille
zu Innovationen und neuen Lésungen darf nicht an der Eingangstur
des Gesundheitsministeriums abgelegt werden®, so Ullmann.

Die FDP-Fraktion hatte die Bundesregierung in einer Kleinen Anfra-
ge (Drs. 19/23209) um eine Bewertung von Pay-for-Performance-
Vertrdgen, also erfolgsabhangigen Erstattungsmodellen, gebeten.
Solche Modelle basieren auf dem Prinzip, dass eine Vergitung
durch die Krankenkassen nur zu leisten ist, wenn der Therapieerfolg
einer Behandlung nachgewiesen werden kann. Dadurch wirde das
finanzielle Risiko zwischen Hersteller und Krankenkassen aufgeteilt.
Angesichts der hohen Kosten, die die GKV zum Beispiel in der Er-
stattung neuartiger Einmal- oder Gentherapien (sog. ,advanced the-
rapy medicial products®, ATMP) zu tragen habe, ist eine Diskussion
um alternative und stérker am tatsachlichen Nutzen dieser Arznei-
mittel orientierte Erstattungsmodelle derzeit Gegenstand kontrover-
ser Diskussionen.

In den kommenden Jahren werden bedingt durch den medizini-
schen Fortschritt weitere innovative Behandlungsmethoden in
Deutschland zur Verfligung stehen. Ein Beispiel von solchen Innova-
tionen sind Gentherapien. Diese Innovationen mit einem hohen
Preis am Anfang der Behandlung sollen kinftig auch weiterhin in
gewohnter Weise allen Patienten je nach Bedarf zukommen. Er-
folgsabhéngige Erstattungsmodelle teilen das finanzielle Risiko zwi-
schen pharmazeutischem Unternehmer und der gesetzlichen Kran-
kenversicherung auf und basieren auf dem Prinzip, dass eine Vergu-
tung vom Kostentrdger nur dann zu zahlen ist, wenn der Therapieer-
folg einer Behandlung nachgewiesen werden kann. Dies kann
einmalig erfolgen oder, wie im Fall von kurativen Therapien, in Form
von erfolgsbasierten Ratenzahlungen.

Unter den aktuellen Rahmenbedingungen kénnen Krankenkassen
und pharmazeutische Unternehmen grundséatzlich bilaterale Verein-
barungen treffen, die eine Bezahlung vom Therapieerfolg abhangig
machen (auf Basis von § 130a Absatz 8 des Flnften Buches Sozi-
algesetzbuch (SGB V), ab Inkrafttreten einer Erstattungsbetragsver-
einbarung: § 130c SGB V). Es gibt verschiedene Méglichkeiten, er-
folgsabhangige Vergitungsmodelle auszugestalten. So kénnen im
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P4P-Vertrage be-
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Erfolgsfall Gber mehrere Jahre Ratenzahlungen der gesetzlichen
Krankenversicherung an den pharmazeutischen Unternehmer ge-
leistet werden. Ein weiterer Weg ist, dass der pharmazeutische Un-
ternehmer bei Misserfolg der Therapie einen Teil des Kaufpreises an
die gesetzliche Krankenversicherung zuriickzahlt.

Mit GSAV hat der Gesetzgeber bereits erste Grundlagen fur erfolgs-
abhangige Erstattungen geschaffen. Zudem wurde mit dem GKV-
FKG der Risikopool zur Erstattung von Ausgaben iber 100.000 Eu-
ro wiedereingefluhrt. Dieser kann jedoch ein Hindernis fur Pay-for-
Performance-Vertrage darstellen, weil er erfolgsbasierte Ratenzah-
lungen gegenlber der einmaligen Bezahlung eines Gesamtbetrags
strukturell benachteiligt.! Prospektive Ratenzahlungsmodelle sind
fir Krankenkassen durch den Risikopool im Vergleich zur herkémm-
lichen einmaligen Erstattung des Gesamtpreises finanziell unattrak-
tiv, da die Krankenkassen bei Ratenzahlungen den Selbstbehalt des
Risikopools von 100.000 Euro fir jede einzelne Rate tragen missen.
Vorteilhafter ist es jedoch, durch eine Einmalzahlung den Selbstbe-
halt nur einmal zu Ubernehmen und auf diese Weise einen grdBeren
Teil des Erstattungsbetrags aus dem Risikopool zu erhalten. Auch
bei Ruckzahlungsmodellen bestehen Verzerrungen gegenlber der
Einmalzahlung. Findet eine Rickzahlung an die Krankenkasse bei
Therapieversagen nach dem zweiten Jahr statt, wird sie vom Risiko-
pool nicht mehr erfasst und flieBt ausschlieBlich der Krankenkasse
zu, obwohl ein Teil der Gelder aus dem Risikopool stammen. Da er-
folgsorientierte Vergitungsmodelle jedoch einen wichtigen Bestand-
teil der zukinftigen Finanzierung insbesondere von Hochpreisarz-
neimitteln darstellen kdnnen, ist davon auszugehen, dass der Ge-
setzgeber die derzeitige Ausgestaltung des Risikopools noch einmal
Uberprifen wird.

Eine weitere aktuelle Hirde der P4P-Vertrage stellen die Daten dar,
welche bendtigt werden, um den definierten Erfolg einer Therapie
auch feststellen zu kdnnen. Hierzu ist es erforderlich, dass jeder be-
handelte Patient (iber einen fir die jeweilige Therapie und das Indi-
kationsgebiet entsprechenden Zeitraum individuell beobachtet wird,
um die einem erfolgsabhéangigen Verglutungsmodell zugrundliegen-
den Erfolgsparameter zu messen. Dies kann arzneimittelspezifisch
zu einem hohen Aufwand bei der Erfassung der Daten und komple-
xen Herausforderungen sowohl bei der Vertragsgestaltung als auch
bei der Vertragsumsetzung und zu dementsprechend hohen Trans-
aktionskosten fihren. Es ist daher Aufgabe der jeweiligen Vertrags-
partner, zu prifen, ob diese Transaktionskosten in einem angemes-
senen Verhéltnis zu den erhofften Vorteilen solcher erfolgsabhangi-
gen VergUtungsmodelle stehen.

Far die Wahl der jeweiligen konkreten Ausgestaltung eines erfolgs-
abhéngigen VerglUtungsmodelles kdnnen z.B. die erforderliche Be-
obachtungszeit des Patienten, relevante Erfolgsparameter, die zur

' Ulrich (2021).
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Auswertung zur Verfigung stehenden Datenquellen, der Monitoring-
Aufwand und der Preis des jeweiligen Arzneimittels ausschlagge-
bende Faktoren sein. So bieten sich etwa fir Gentherapeutika mit
einem mehrjahrigen Therapieeffekt Ratenzahl-Modelle an, wahrend
fir Arzneimittel mit einem tendenziell eher kurzfristigen Behand-
lungserfolg Riuckerstattungs-Modelle oder adjustierbare Erstat-
tungsbetrage geeigneter sein kdnnen (siehe hierzu ausfihrlich Ka-
pitel 3). Praktisch stellt sich dabei jedoch die Herausforderung, dass
Gesetzliche Krankenkassen fir eine langjéhrige Vertragsevaluation
aktuell die Versichertendaten nicht lange genug speichern durfen.
Hier wére eine Ausweitung des derzeitigen funfjahrigen Speicher-
zeitraumes durch den Gesetzgeber erforderlich.

1.1.7 Urteile des Bundessozialgerichtes

Mit einem umfassenden Urteil hat das Bundessozialgericht (BSG)
im Sommer 2021 verschiedene Fragen zur Preisbildung fir neue
Arzneimittel geklart.2 Danach muss die Schiedsstelle nicht einen
Mischpreis aus einem ,Versorgungsmix*“ aller bisherigen Vergleichs-
therapien bilden. Und sie darf auch ein Generikum einbeziehen, das
zum Zeitpunkt der Nutzenbewertung noch gar nicht auf dem Markt
war. Gleichzeitig sicherte das BSG aber einen umfassenden Rechts-
schutz fir die Hersteller. Konkret bestatigte das BSG die Nutzenbe-
wertung des G-BA und den darauf aufbauenden Schiedsspruch
zum Erstattungsbetrag fur das Arzneimittel Tecfidera® mit dem
Wirkstoff Dimethylfumarat. Es ist bereits seit 2014 zur Behandlung
erwachsener Patienten mit schubférmig remittierender Multipler
Sklerose zugelassen.

Zur Nutzenbewertung betonte das BSG, dass es sich nicht um ein
sogenanntes Amtsermittlungsverfahren handelt. Vielmehr werde es
swesentlich gesteuert durch die Antrdge und das Vorbringen des
pharmazeutischen Unternehmens*. Daher sei es ,allein dessen Ent-
scheidung [...], ob ein Zusatznutzen eines neuen Wirkstoffs fir alle
zugelassenen Anwendungsgebiete oder beschrankt fir einzelne
Patientengruppen festgestellt werden soll“. Entsprechend habe hier
der G-BA die Nutzenbewertung ,am gesamten Anwendungsgebiet
von Dimethylfumarat ausrichten“ missen. Den Hinweis auf ,beson-
dere Therapieoptionen“ des Wirkstoffs wies das BSG ab. Auch der
darauf aufbauende Schiedsspruch sei aus Sicht des BSG nicht zu
beanstanden. Fir diesen sei ,die Sach- und Rechtslage zum Zeit-
punkt des Schiedsspruchs® mafBgeblich. Daher habe sich der Erstat-
tungsbetrag fur Tecfidera® an den Jahrestherapiekosten des Arz-
neimittels Clift® mit dem Wirkstoff Glatirameracetat ausrichten dir-
fen, obwohl dies zum Zeitpunkt der Nutzenbewertungsentscheidung
noch gar nicht auf dem Markt war. Dabei habe die Schiedsstelle aus
Sicht des BSG auch nicht einen Mischpreis mit weiteren Wirkstof-
fen, konkret den Interferonen beta-1a und 1b, bilden mussen. Denn

2 Az.:B3 KR 3/20 R.
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schon dem Wortlaut nach muss die in dem Beschluss des G-BA
gebrauchte Formulierung ,Interferon beta-1a oder Interferon beta-
1b oder Glatirameracetat® nicht in diesem Sinne verstanden werden.
Wenn laut Nutzenbewertung mehrere zweckméafige Vergleichsthe-
rapien bestehen, sei vielmehr im Regelfall die wirtschaftlichste Alter-
native maB3gebend.

Bei dem von der Schiedsstelle herangezogenen Arzneimittel Clift®
handelt es sich um das bislang einzige Hybrid-Generikum unter al-
len verfugbaren MS-Therapeutika, welches in Deutschland zu
ca. 10 Prozent geringeren Jahrestherapiekosten als das Original-
produkt Capoxone® verfligbar ist. Alternativ zu diesem Vorgehen
wére auch eine absatzgewichtete Mischpreiserrechnung auf Basis
der tatséchlichen Absétze der verschiedenen in der Versorgung ein-
gesetzten Vergleichstherapien gewesen. Im Anwendungsgebiet von
Dimethylfumarat ist aufgrund des bislang nicht einsetzenden Gene-
rikawettbewerbes ein trotz weiterer Markteintritte stabil hohes Preis-
niveau zu beobachten. Ob die Entscheidung des BSG nachhaltig
Einfluss auf die Preisfindung in anderen Therapiegebieten mit ver-
gleichbarer wenig dynamischer Preisstruktur haben wird, bleibt ab-
zuwarten. Der GKV-Spitzenverband hat vielmehr 2019 beklagt, dass
sich die vereinbarten Jahrestherapiekosten von Wirkstoffen mit nicht
belegtem Zusatznutzen in mehr als drei Viertel aller Falle eher an
teureren und nicht der glinstigsten zVT orientiert haben.?

1.2 Positionen zur und nach der Bundestagswahl

Im Bundestagswahlkampf 2021 standen unter anderem Themen
wie die Bekdmpfung der Folgen der COVID-19-Pandemie sowie der
Klimawandel im Mittelpunkt medialer Diskussionen. Weiterflihrende
Gesundheitsthemen sind insbesondere mittelfristige Finanzierungs-
herausforderungen der Gesetzlichen Krankenkassen. In diesem Zu-
sammenhang wurden auch bekannte sowie neue Regulierungsfra-
gen der frihen Nutzenbewertung und Preisbildung von Arzneimit-
teln diskutiert. Der nachfolgende Abschnitt gibt einen Uberblick iiber
die Positionen der Bundestagsfraktionen, der Selbstverwaltung, der
Gesetzlichen Krankenkassen sowie der pharmazeutischen Indust-
rie. Trotz inzwischen vorliegendem Koalitionsvertrag der neuen Re-
gierungskoalition aus SPD, GRUNEN und FDP kann diese Aufstel-
lung Aufschluss darlber geben, welche arzneimittelpolitischen Re-
gulierungsthemen in der kommenden Legislaturperiode prominent
auf der Agenda stehen kdénnten.

1.2.1 Positionen der Bundestagsfraktionen

In allen Wahlprogrammen der derzeitigen sechs Bundestagesfrak-
tionen fanden sich Abschnitte zur Gesundheits- und in der Regel

3 Zitiert in: Jablonka et al. (2021)
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auch zur Arzneimittelversorgung. Konkrete AMNOG-relevante Posi-
tionen sind dabei bei einigen Parteien zumindest indirekt zu entneh-
men (Tabelle 3).

Tabelle 3:  AMNOG-relevante Positionen der Bundestagsfraktionen

Fraktion AMNOG-Relevante Positionen

CDhu/CSU — Schnelle Verfugbarkeit neuer Therapieoptionen si-
cherstellen.

SPD - Eérderung der Forschung zur personalisierten Medi-
zin.

B.90/Grline — Keine.

FDP — Foérderung der Forschung im Bereich ,Biomedizin®.

— Patentsicherheit bei Orphan Drugs.

Linke — Effektive Begrenzung der Arzneimittelpreise.
— Offentliche Finanzierung der Arzneimittelforschung.
— ErmaBigter Steuersatz fur Arzneimittel.

AfD — Nutzenbewertung des Bestandsmarktes.

Quelle: Eigene Darstellung.

So beschreibt die CDU/CSU-Fraktion unter anderem das Ziel, die
schnelle Verfugbarkeit neuer Therapieoptionen und Arzneimittel fur
schwerkranke Patienten in Deutschland zu erhalten und durch die
richtigen Anreize im Vergltungssystem zu stérken. Dabei ist zu kon-
statieren, dass diese Position weniger eine bedeutende Gesetzes-
anderung als vielmehr ein Beibehalten der aktuellen Regulierungs-
struktur des uneingeschrankten und nicht preisregulierten Marktein-
trittes neuer Arzneimittel im ersten Jahr implizieren dirfte, da
Deutschland bereits heute innerhalb der Européischen Union die
durchschnittlich kurzeste Zeit ab Zulassung bis zur Marktverfugbar-
keit hat (Abbildung 1).
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Koalitionsvertrag

Abbildung 1:  Mittlere Zeit bis zur Marktverfugbarkeit nach Zulassung
neuer Arzneimittel in Europa.

66 ) Orphan Drugs Non-orphan Drugs

Zeitunterschied (Monate)

Quelle: Eigene Darstellung nach Detickeck et al. 2018.

Demnach betragt in Deutschland die mediane Zeit bis zur ersten
Anwendung drei Monaten nach der Marktzulassung, sowohl fiir Or-
phan Drugs als auch fir Arzneimittel flr nicht seltene Erkrankungen.
In GroBbritannien, in Schweden, Norwegen und der Schweiz lag der
Medianwert bei 6 Monaten. In Osterreich, Finnland, Frankreich und
Griechenland war die Halfte der Orphan Drugs innerhalb eines Jah-
res nach Marktzulassung verfugbar. In anderen Landern dauerte es
ein bis 2,6 Jahre, bis wenigstens die Hélfte der auf dem Markt be-
findlichen Arzneimittel verfigbar waren.

Mit Ausnahme der Position der AfD, Bestandsmarktarzneimittel nun
doch — trotz inzwischen evidentem Rickgang der Verordnungsvolu-
mina und bestehenden rechtlichen Bedenken eines sukzessiven
Aufrufes von Bestandsmarktprodukten — in die Nutzenbewertung
und Preisbildung einzubeziehen, waren die weiteren Positionen der
derzeitigen Bundestagsfraktionen eher inhaltlich unspezifisch. Im
Wahlprogramm von Biindnis 90/Die Grinen fanden sich ebenfalls
Positionen zur Arzneimittelversorgung, allerdings ohne erkennbaren
Bezug zur frhen Nutzenbewertung und Preisbildung neuer Arznei-
mittel.

1.2.2 Inhalte des Koalitionsvertrages

Am 24.11.2021 wurde der Koalitionsvertrag der neuen Bundesre-
gierung aus SPD, GRUNEN und FDP veréffentlicht. Im Gegensatz
zu Regulierungsvorhaben aus dem Sondierungspapier der Regie-
rungsparteien, unter anderem die Anhebung des Herstellerabschla-
ges, sind die im Koalitionsvertrag formulierten Plédne mit Bezug zu
patentgeschitzten Arzneimitteln eher knapp formuliert. Die Regie-
rung hielt im Koalitionsvertrag fest, dass
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e das AMNOG weiterentwickelt wird,

e die Mdglichkeiten der Krankenkassen zur Begrenzung der Arz-
neimittelpreise gestérkt werden und dass

e der verhandelte Erstattungsbetrag zuklnftig ab dem siebten Mo-
nat nach Markteintritt gilt.*

Welche konkreten Regulierungsvorhaben mit einer ,Weiterentwick-
lung des AMNOG" verbunden sein kénnten, wird in Kapitel 1.3 die-
ses Reportes diskutiert.

1.2.3 Positionen der Gesetzlichen Krankenkassen und der
pharmazeutischen Industrie

Verschiedene gesetzliche Krankenkassen und ihre Verb&nde haben
im Vorfeld der Bundestagswahl Positionspapiere veroffentlicht, in
denen sie auch Forderungen fur die Arzneimittelnutzenbewertung
und -Preisfindung fur die kommende Legislaturperiode formulieren.
Eine Ubersicht tiber die in diesen Papieren genannten Einzelforde-
rungen gibt Tabelle 4.

Tabelle 4:  Positionen der gesetzlichen Krankenkassen zur Neuregulie-
rung des AMNOG.

Riickwirkung Erstattungsbetrag - X | X | X
Interims-/Evidenzpreis X | X | X -
Zentreneinsatz bei ATMPs - - X -
Uneingeschrénkte Nutzenbewertung fiir ) Sl x|
Orphan Drugs

Verldngerung Preismoratorium - - X -
Anpassung Verhandlungskriterien - X - -
Veréffentlichungspflicht bei Studien - - - X

Quelle: Eigene Darstellung.

Zentrales Regulierungsthema, welches von allen Krankenkassen
adressiert wurde, ist der zukliinftige Umgang mit neuen, hochpreisi-
gen Therapien, welche nicht selten unter bedingter Zulassung und

4 SPD, GRUNE und FDP (2021).

5 GKV-Spitzenverband (2021a); GKV-Spitzenverband (2021b).
8 AOK Bundesverband (2021).

7 Vdek (2021).

8 |KK (2021).
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betrages
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Interimspreis bei
unsicherer
Evidenzlage

h&ufig auf Basis unreifer — da sehr friiher Evidenz — auf dem Markt
verfuigbar gemacht werden. Zur Einddmmung der finanziellen Belas-
tung fur die Gesetzliche Krankenversicherung fordern viele der be-
trachteten Krankenkassen bzw. deren Verbande die Einschrédnkung
bzw. Abschaffung der freien Preisbildung im ersten Jahr durch
Rickwirkung des verhandelten Erstattungsbetrages auf den Zeit-
punkt des Markteintrittes. Inwiefern sich aus einer Riickwirkung des
Erstattungsbetrages Einsparungen generieren lassen, wurde be-
reits im Pharma-Dialog 2015/2016 u. a. zwischen dem Bundesminis-
terium fir Gesundheit, den maBgeblichen Herstellerverbanden so-
wie dem GKV-Spitzenverband diskutiert. Die Regierungsfraktionen
aus CDU/CSU und SPD haben in einem Abschlussbericht zum
Pharmadialog 2016 die Einflhrung eines rickwirkenden Erstat-
tungsbetrages ab Uberschreiten einer Umsatzschwelle vorgesehen,
welche es zundchst auch in den Gesetzesentwurf des AM-VSG
2016 schaffte. Letztlich hat sich der Gesetzgeber jedoch gegen die
Einflihrung dieses Rickwirkungsmodells entschieden.

Einen ganzlich neuen Ansatz zur Preisbildung von beschleunigt zu-
gelassenen Arzneimitteln, darunter (berwiegend Orphan Drugs,
sieht die Einfihrung eines sog. Interimspreises vor. Hintergrund ist,
dass sich der Anteil beschleunigter Zulassungen an allen Neuzulas-
sungen zwischen 2011 und 2020 mehr als verdreifacht hat.® Um der
vielfach unsicheren Evidenz zum Zeitpunkt des Markteintrittes die-
ser Arzneimittel Rechnung zu tragen, schlagen der GKV-Spitzenver-
band, der AOK-Bundesverband (AOK-BV)™ und der Verband der
Ersatzkassen (vdek) die Einfihrung kriterienbasierter Interims- bzw.
Evidenzpreise flr den Zeitraum vor, in dem noch kein verhandelter
Erstattungsbetrag verflgbar ist. Ein solcher Interimspreis soll jedoch
rickwirkend durch einen spateren Erstattungsbetrag ersetzt wer-
den. Uber- oder Unterzahlungen aus der Preisdifferenz zwischen
Interimspreis und endgultigem Erstattungsbetrag wirden dann zwi-
schen den Krankenkassen und dem Hersteller ausgeglichen. Bis-
lang sind fir die Ruckwirkung keine Regel klar definiert. Wird flr die
Phase der Evidenzgenerierung und der damit potenziellen Rickwir-
kung des verhandelten Erstattungsbetrages kein maximaler Zeit-
raum definiert, kann es jedoch zur Herausforderung gréBerer Riick-
stellungen bei den gesetzlichen Krankenkassen kommen. Ein maxi-
maler Ruckzahlungszeitraum ist deshalb zu diskutieren, um einen
weiteren Anreiz fir eine rasche Evidenzgenerierung zu setzen.

Dies ist ein zu den beschriebenen Rickwirkungsmodellen des Er-
stattungsbetrages alternativer Regulierungsvorschlag, welcher die
Unsicherheit Uber die tatsdchliche Erstattungshéhe eines neuen
Arzneimittels innerhalb des ersten Jahres der Marktverfligbarkeit
starker auf die Seite der pharmazeutischen Industrie verschiebt. Die
Kriterien, an denen sich dieser Interimspreis orientiert, sind in den

¢ AOK-Bundesverband (2020); AOK-Bundesverband (2021); GKV-Spitzenverband
(2021b), vdek (2021).
10 Vgl. hierzu zusétzlich Jablonka et al. (2021).
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derzeitig diskutierten Modellen jedoch zum Teil noch vage. Dies be-
trifft insbesondere folgende Fragen (Tabelle 5):

e Definition des Interims-Preisankers
e Festzulegender Zeitraum zur Evidenzgenerierung

e Aufzahlungsmodell bei Ablésung durch einen evidenzbasierten
Erstattungsbetrag

Im Fall von Arzneimitteln mit verfigbarer Vergleichstherapie ist eine
Orientierung an der Héhe der Therapiekosten der zweckméBigen
Vergleichstherapie in bisherigen Diskussionspapieren zum Interims-
preis einheitlich beschrieben.! Liegt keine zVT vor, handelt es sich
also um einen therapeutischen Solisten, sind alternative Preisanker
zu diskutieren.' Vorschlage hierzu liegen bislang nicht vor. Bei die-
sen Wirkstoffen, geméaB Orphan Designation der EMA immerhin
37 Prozent aller bislang nutzenbewerteten Orphan Drugs, wéare al-
ternativ eine Orientierung des Interimspreises an den historisch
konsentierten Kosten anderer Orphan-Solisten unter Adjustierung
der erwarteten ZielpopulationsgréBe denkbar (siehe hierzu ausfihr-
lich Kapitel 3.5 und 5.3). Beriicksichtigt man den gesellschaftlichen
Wunsch nach Neuentwicklungen insbesondere in Indikationen ohne
bislang verfugbare Therapieoptionen, so kommt der Interimspreisre-
gulierung dieser Arzneimittel mit Solisten-Status besondere Steue-
rungswirkung zu, um keine langfristigen Fehlanreize zu setzen. We-
nig sinnvoll erscheint vor diesem Hintergrund auch die Optionen,
einen allgemeingltigen Hoéchstbetrag fur neue Arzneimittel ohne
zVT festzulegen.

Hinsichtlich des Zeitraums zur Evidenzgenerierung sind in der Ver-
gangenheit verschiedene Vorschlage formuliert worden. Neben ei-
nem flexiblen Zeitraum, welcher nach Ansicht des GKV-Spitzenver-
bandes beispielsweise wenigstens 18 Monate betragen kdénnte,
sind auch flexible Zeitrdume in Abh&ngigkeit zum Beispiel der (zu-
nehmenden) Anzahl behandelter Patienten (entspricht der Anzahl
der Beobachtungen) orientieren kdénnte. Auch ist zu definieren, wie
das Aufzahlungsmodell, also der Ausgleich der Differenz zwischen
Interimspreis und Erstattungsbetrag im Fall einer erfolgreichen Evi-
denzgenerierung, ausgestaltet werden soll. Denkbar ist, dass der
Hersteller fir den gesamten Zeitraum der Evidenzgenerierung ab
Markteintritt einen Ausgleich der Differenz erhalt. Um einen héheren
Anreiz fur eine rasche Evidenzgenerierung an den pharmazeuti-
schen Unternehmer zu setzen und gleichzeitig den Ruickstellungs-
zeitraum fir die gesetzlichen Krankenkassen zu begrenzen, wére
es auch denkbar, den Aufzahlungszeitraum auf einen festen Zeit-
raum zu begrenzen.

" GKV-Spitzenverband (2021b).
2. GKV-Spitzenverband (2021b).

Preisanker fiir
Interimspreise
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Interimspreis fiir
Zynteglo

Verkiirzte
Verhandlungs-
dauer

Tabelle 5:  Fragestellungen und Optionen fur die Festlegung von Interim-

spreisen.
Interimspreisoptionen, wenn ...
zVT verfugbar |zVT nicht verfiugbar ist
Fragestellung ist

Interims-Preisanker | Jahrestherapie- | Allgemeiner Héchstpreis

kosten der zVT |, istorische Zahlungsbereit-
schaft flir Solisten

o Ggf. Adjustiert um relevante
Budgetfaktoren (z.B. Zielpo-
pulationsgréfi3e)

Zeitraum zur ¢ Flexibler Zeitraum

Evidenzgenerierung |, pester Zeitraum fiir Evidenzgenerierung

Aufzahlungsmodell |e Vollstdndige Riickzahlung bei Evidenzgene-
rierung

¢ Fester Zeitraum fiir Aufzahlung unabhangig
von Evidenzgenerierung

Quelle: Eigene Darstellung.

Am Beispiel von Zynteglo® l&sst sich die praktische Umsetzung ei-
nes solchen Interimspreises fir ein beschleunigt zugelassenes Or-
phan-Arzneimittel illustrieren. Ergebnis der Nutzenbewertung im
Jahr 2020 war ein Anhaltspunkt fiir einen nicht-quantifizierbaren Zu-
satznutzen. Da auf dieser Grundlage keine Einigung zwischen dem
GKV-SV und dem pU Uber den Erstattungsbetrag erzielt werden
konnte, wurde die Schiedsstelle angerufen. Zur Preisbildung zog
diese die unter Zynteglo in der Zulassungsstudie beobachtete Wirk-
samkeit von 80 % heran und bildete einen Interimspreis in Héhe von
629.974 Euro und fur den Fall einer 100-prozentigen Wirksamkeit
einen hdheren, den Interimspreis abzulésenden Erstattungsbetrag
in Héhe von 787.467 Euro.”™ Die Schiedsstelle begriindet in ihrem
Schiedsspruch den Preis mit den Kosten fir die Alternativtherapie
pro Jahr multipliziert mit der potenziellen Wirkungsdauer von Zynte-
glo® von 15 Jahren sowie einer von ihr vorgenommenen Monetari-
sierung des Zusatznutzens fir den gleichen Zeitraum. Darlber hin-
aus wurde der europdaische Marktpreis von Uber 1,5 Mio. Euro mit
einer Gewichtung von 10 % einbezogen. Der pharmazeutische Un-
ternehmer reagierte auf diesen Schiedsspruch mit der Marktriick-
nahme des Produktes, da nach seiner Angabe der festgesetzte Er-
stattungsbetrag die Produktionskosten nicht decke und eine Ver-
marktung in Deutschland entsprechend unwirtschaftlich sei.™

Erganzend zu der Forderung eines Interimspreises wurde kassen-
seitig vorgeschlagen, die Phase bis zum Vorliegen des Erstattungs-

3 Wasem et al. (2021).
4 Bluebird bio (2021).
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betrags von derzeit sechs auf vier Monate zu verkirzen.'® Flr regulér
zugelassene Arzneimittel ware damit die Phase der freien Preisbil-
dung verkurzt. FUr beschleunigt zugelassene Arzneimittel und Or-
phan Drugs liegt unter einem Interimspreis hingegen schneller der
tatséchliche Erstattungsbetrag vor, womit sich der Ruckwirkungs-
zeitraum verkirzen wurde.

Weitere von Seiten der Ersatzkassen vorgetragene Forderungen
sind die alleinige Anwendung und Erprobung von ATMPs in spezia-
lisierten Zentren, die Ausweitung der Dossierpflicht bzw. obligatori-
schen Nachweispflicht, eines Zusatznutzens fir Orphan Drugs so-
wie die Verlangerung bzw. Verstetigung des zu Ende 2022 auslau-
fenden Preismoratoriums. Die Kaufménnische Krankenkasse (KKH)
fordert zudem die Senkung der Mehrwertsteuer fur Arzneimittel so-
wie die Anhebung des Herstellerabschlages.

Im Hinblick auf die Preisfindung bei neuen Arzneimitteln regt der
AOK-BV eine Uberpriifung der relevanten Parameter der Erstat-
tungsbetragsverhandlungen an. Neben dem Ausmaf3 und der Wahr-
scheinlichkeit des Zusatznutzens als zentralem Kriterium zur Ermitt-
lung eines Erstattungsbetrages flieBen weitere Verhandlungspara-
meter in die Preisfindung neuer Arzneimittel ein. Regelhaft kritisiert
wird das Kriterium der Abgabepreise eines Arzneimittels in anderen
europdaischen Landern, da die Hersteller statt der tatséachlichen Ab-
gabepreise haufig nur ,Schaufensterpreise” nennen, welche nicht
das tatsachliche Erstattungsniveau reflektieren. Ebenfalls kritisiert
wird eine Orientierung des Preises neuer Arzneimittel an den Jah-
restherapiekosten weiterer, neben der zweckméBigen Vergleichs-
therapie vergleichbarer Arzneimittel, was zu einer automatischen
Ubertragung des ggf. hohen Preisniveaus des Bestandsmarktes auf
neue Arzneimittel fihrt.

Vergleichbare Arzneimittel sind fiir das Anwendungsgebiet zugelas-
sene Arzneimittel, deren ZweckmaBigkeit sich aus den internationa-
len Standards der evidenzbasierten Medizin ergibt. Sie sind folglich
auf Basis wissenschaftlicher Studien oder, falls solche nicht verfiig-
bar sind, durch Expertenmeinungen zu bestimmen.'® Aufgrund des
zentralen Stellenwertes der zVT wirkt die im Rahmen der Preisbil-
dung vorgesehene Hinzunahme weiterer Alternativtherapien als
Preisreferenz zun&chst wenig intuitiv. Denn anhand der zVT wird
nicht nur das Ausmaf des Zusatznutzens hergeleitet, sondern de-
ren Jahrestherapiekosten dienen auch als Orientierungswert bei be-
legtem bzw. als Referenzwert bei nicht belegtem Zusatznutzen. Die
Festlegung der zVT erfolgt in einem standardisierten und transpa-
renten Prozess unter Hinzunahme gutachterlicher Stellungnahmen
aus den medizinisch-wissenschaftlichen Fachgesellschaften. Fur
die Definition ,vergleichbarer Arzneimittel ist ein solcher Prozess
nicht implementiert. So besteht grundsétzlich die Méglichkeit, dass

5 GKV-Spitzenverband (2021b).
6 Zipperer (2014).

Zentreneinsatz von
ATMPs

Streichung der
EU-Preise als
Verhandlungs-
kriterium?

Streichung der
Preise
vergleichbarer
Arzneimittel?
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Industrie-
positionen

Kriterien Eingang in die Preisverhandlungen finden, deren wissen-
schaftliche Aussagekraft und Eignung zu einer sachlich fundierten
Verhandlung eingeschrénkt sind.

Andererseits kann in bestimmten Konstellationen die Hinzunahme
weiterer vergleichbarer Arzneimittel die Unsicherheit Uber die maf3-
geblichen zur Preisbildung heranzuziehenden Preise im derzeitigen
Therapiegeflige auch reduzieren. Insbesondere in den beschriebe-
nen ,oder“-Kombinationen, in welchen der G-BA keine eindeutige
zvT festgelegt hat, und in denen sich zwischen der gunstigsten und
teuersten zVT gréBere Preisspannen ergeben, kénnen weitere
Preispunkte vergleichbarer Arzneimittel eine sinnvolle Orientierung
bzw. Gewichtung der definierten zVTen ermdglichen. Hinzu kommt,
dass die Kosten vergleichbarer Arzneimittel in Orphan Drug-Verfah-
ren, in welchen der G-BA keine zVT bestimmt, einen sinnvollen Ori-
entierungswert innerhalb des nationalen Preisgefliges bieten (vor-
ausgesetzt, dass vergleichbare Arzneimittel bestimmt werden kon-
nen). Dieser ist auch deshalb von besonderer Bedeutung, weil der
weitere monetare Preispunkt, europaische Referenzpreise, fir Or-
phan Drugs unmittelbar nach Markteintritt regelhaft noch nicht zur
Verfugung steht, da Deutschland im europaischen Vergleich einen
Uberdurchschnittliche schnellen Markteintritt erméglicht. In diesem
Zusammenhang ist bereits empirisch belegt, dass Deutschland eine
der kiirzten Verfugbarkeitsspannen nach erfolgter Zulassung in Eu-
ropa hat."”

Anders als die genannten Gesetzlichen Krankenkassen bzw. deren
Verbande haben sich die Verbande der pharmazeutischen Industrie
bis Redaktionsschluss nicht in Form eigener Positionspapiere gedu-
Bert. Allerdings hat der vfa in einem Positionspapier im Winter 2021
formuliert, dass das AMNOG grundsétzlich erhalten bleiben sollte
und lediglich in bestimmten Detailfragen weiterzuentwickeln ist.'® Zu
diesen zahlen eine verbesserte Berlicksichtigung der verfugbaren
und im Rahmen der Zulassung noch genutzten Studienevidenz, die
Vertraulichkeit der verhandelten bzw. festgesetzten Erstattungsbe-
trage, die Férderung von P4P-Vertrdgen sowie eine weitere europé-
ische Harmonisierung der Nutzenbewertung.

1.3 Ausblick: Die nidchsten Reformprojekte im AMNOG

Ausgehend von den in Kapitel 1.2 beschriebenen kassenseitig vor-
geschlagenen Regulierungsoptionen soll im nachfolgenden Ab-
schnitt dargelegt werden, wie hoch potenzielle Einsparvolumina aus
entsprechenden AMNOG-Anpassungen waren. Dabei soll im We-
sentlichen ausgefiihrt werden, welche Effekte jahrlich bzw. insge-
samt seit Einfihrung des AMNOG mit folgenden Regulierungsoptio-
nen erzielbar waren:

7 Busse et al. (2015), S. 18.
8 Vfa (2021).
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e Ruckwirkung des Erstattungsbetrages
e Einflihrung einer Hochpreisschwelle

Gemein ist diesen Regulierungsoptionen, dass sie sich jeweils auf
das erste Jahr der Marktverfigbarkeit eines neuen Arzneimittels
bzw. eines neuzugelassenen Anwendungsgebietes beziehen. Zu
klaren ist jedoch, ob mit entsprechenden preis- bzw. Ausgabenbezo-
genen Modellen nennenswerte zusétzliche Einsparungen zu reali-
sieren sind, oder ob es sich dabei im Wesentlichen um eine auf po-
tenzielle zuklnftige hochpreisige Markteintritte gerichtete Regulie-
rung handelt.

1.3.1 Welche Einsparungen generiert das AMNOG bislang?

Der durchschnittliche Nutzenbewertungsrabatt liegt seit 2012 relativ
stabil bei knapp Uber 20 %. Diese Rabatte realisieren ein in den ver-
gangenen Jahren konstant wachsendes Einsparvolumen fur die
GKV-Versorgung. Hierzu liegen unterschiedliche, jedoch hinsichtlich
der GréBenordnung vergleichbare Angaben vor. Je nach Quelle be-
lief sich das Einsparvolumen im Jahr 2017 auf 1,6 bis 1,8 Mrd. EUR.
Fir 2020 wurden — aufgrund zunehmender Marktdurchdringung der
nutzenbewerteten Arzneimittel — Einsparungen in H6he von 3,9 Mrd.
Euro berichtet (Tabelle 6), womit sie die Gesamteinsparungen aus
Erstattungsbetréagen seit Einfihrung des AMNOG auf 13,4 Mrd. Eu-
ro summieren.

Tabelle 6: Geschatzte Einsparungen durch § 130b-Erstattungsbetrage

Quelle 2011 - 2015 2016 2017 2018 2019 2020
AVR?® 1.543| 1.350| 1.750| 2.650 n.a. n.a
Atlas® 1.421 n.a. n.a. n.a. n.a. n.a
GKV-Sv# 1.555| 1.350 n.a. n.a. n.a. n.a
IQVIAZ 1.284| 1.150| 1.573| 2.306| 3.153| 3.900

Quelle: Eigene Darstellung, Datenquellen sind in Tabelle angegeben. 1° 20 21 22

Da Einsparungen aus § 130b-Erstattungsbetrédgen auch flr die PKV
gelten, sind Einsparungen in dieser Versichertenpopulation eben-
falls zu berlcksichtigen. Fur das Jahr 2018 wurden diese auf
303 Mio. Euro quantifiziert.?®

Das im Gesetzesentwurf genannte jahrliche Einsparziel von zwei
Mrd. Euro wurde demnach auch ohne Berlcksichtigung der PKV-
seitigen Effekte spéatestens im Jahr 2018 erreicht. Die bis dahin als

' Schwabe et al. (2019), S. 29.
20 Haussler (2016).

2 BT-Drs. 19/916.

2 1QVIA (2020).

3 1QVIA (2019).

NN

13,4 Mrd. Euro
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2020
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Riickwirkungs-
szenarien

Methodik

verfehlt bezeichneten Einsparergebnisse des AMNOG relativieren
sich in mehrerlei Hinsicht. Eine simple GegenUlberstellung des vom
Gesetzgeber 2010 antizipierten Einsparvolumens mit den bislang
realisierten Einsparungen in einer einfachen Summenrechnung wird
der Komplexitat der Sachlage daher nicht gerecht. Vielmehr hat
auch der Gesetzgeber mit der genannten GréBenordnung eher eine
Prognose (,[...] bei vollstandiger Umsetzung des Vertragsmodells
[...]9%* der erzielbaren Einsparungen formuliert.

1.3.2 Riickwirkung des Erstattungsbetrages

Der zwischen dem GKV-Spitzenverband und dem pharmazeuti-
schen Unternehmer vereinbarte Erstattungsbetrag gilt derzeit ab
dem 13. Monat nach der Markteinfihrung. Die Uberwiegende Anzahl
der Regulierungsvorschlage verschiedener Krankenkassen sieht
vor, auch zukinftig an der freien Arzneimittelpreisbildung im ersten
Jahr nominell grundsétzlich festzuhalten. Zur Ausgabenddmpfung
soll jedoch der auf Basis der Ergebnisse der frihen Nutzenbewer-
tung verhandelte Erstattungsbetrag riickwirkend ab dem ersten Tag
nach Markteinfuhrung gelten. Dariiber hinaus sind theoretisch wei-
tere Ruckwirkungsszenarien denkbar (Abbildung 2):

e Ruickwirkung auf den Zeitpunkt des G-BA-Beschlusses

e Ruckwirkung auf den Zeitpunkt des G-BA-Beschlusses bei unrei-
fer Evidenz

e Riickwirkung bei Uberschreiten einer Umsatzschwelle
Abbildung 2:  Ruckwirkungsszenarien des § 130b-Erstattungsbetrages

G-BA-Beschluss Ende freie Preissetzung
Markteintritt 6 Monate 12 Monate

*—O0—O0—O0—O0—O0—@—O0—O—O—O0—0—@

Status quo Erstattungs-

Volistandige b
Riickwirkung ‘atrag

Riickwirkung
G-BA-Beschluss Erstatungs-

Quelle: Eigene Darstellung.

Bei der Berechnung der erzielbaren Einsparungen durch Rulckwir-
kung der Erstattungsbetrédge sind nicht nur Preissenkungen nach
Markteintritts-/Erstbewertung zu berlcksichtigen, sondern auch je-
ne nach Anwendungsgebietserweiterungen (Abbildung 3).

24 BT.-Drs. 17/2413, S. 38.
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Abbildung 3:  Rickwirkungsszenarien des § 130b-Erstattungsbetrages,
Zeitraumdefinitionen zur Berechnung jahresbezogene Ein-
spareffekte.

Riickwirkung nach Erstbewertung
Beispielrechnung 2019

G-BA-Beschluss

Markteintritt

[01J02 0304 05 06 07 08]09 1011 [12]01 [02]03]04[05]06][07[o08][o09][10]11]12
2018 2019

Riickwirkung nach neuem
Anwendungsgebiet
Beispielrechnung 2019

G-BA-Beschluss

Launch

01 [ 02 [ 03[ 04 05 06|07 0809 1011|1201 [02]03]04] 0506 07 08]09]10]11]12

2019 2020

Quelle: Eigene Darstellung.

Die nachfolgenden Berechnungen erfolgen auf Basis den Verord-
nungsdaten aller DAK-Versicherten. Dabei werden die tatséchlichen
Abgabemengen innerhalb des ersten Jahres nutzenbewerteter Arz-
neimittel unter Berlcksichtigung des Markteintrittspreises in Relati-
on zu den reduzierten Erstattungsbetrdgen gesetzt. Aus der Diffe-
renz der Absatzvolumina der ersten zwolf Monate lasst sich das
theoretische Einsparpotenzial ableiten. Abgeléste Herstellerab-
schlage werden dabei bertcksichtigt. Dieses wird dann auf Basis
des Versichertenanteils der DAK-Gesundheit an allen GKV-Versi-
cherten hochgerechnet.

Hétten die beschriebenen Rickwirkungsmodelle in 2019 gegolten,
so héatten sich mit 89 Mio. Euro die hdchsten Einsparungen durch
eine vollstdndige Ruckwirkung des Erstattungsbetrages erzielen
lassen (Tabelle 7). Eine Ruckwirkung auf den Zeitpunkt des G-BA-
Beschlusses hatte in 2019 zwei Drittel der Einsparungen (im Ver-
gleich zu einer vollstdndigen Rickwirkung) generiert.?> Allerdings ist
erst in den letzten Jahren zu beobachten, dass sich der gréBere
Ausgabenanteil innerhalb des ersten Jahres in die Phase nach dem
G-BA-Beschluss verschiebt. Bis einschlieBlich 2016 wéaren bei
Rickwirkung auf den G-BA-Beschluss jeweils weniger als 50 % der
mdglichen Einsparungen realisiert worden. Dies ist jedoch unter an-
derem auf die Markteinfiihrungen von Hepatitis C-Préparaten zu-
rickzufiihren, welche in 2015 und 2016 rasch hohe Umsatze nach
Zulassung erreichten. Insgesamt kdnnen bei vollstandiger Ruckwir-
kung jéhrliche Einsparungen in Héhe von ca. 140 Millionen Euro er-
wartet werden. Bei einer Ruckwirkung auf den G-BA-Beschluss fal-
len die Einsparungen pro Jahr ca. 60 Millionen Euro geringer aus.

% Der GKV-Spitzenverband rechnet aktuell auf Basis anderer Daten mit etwas ho-
heren jahrlichen Einsparungen bei Riickwirkung auf den Zeitpunkt des G-BA-Be-
schlusses von ca. 110 Millionen Euro pro Jahr. Vgl. hierzu Woratschka (2022).

89 Mio. Euro
mégliche
Einsparungen in
2019
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Riickwirkung auf
G-BA-Beschluss
als Kompromiss?

GroBerer Absatz
nach G-BA-
Beschluss

Tabelle 7:  Einsparungen bei vollstdndiger Ruckwirkung des Erstattungs-
betrages bzw. Rickwirkung auf den Zeitpunkt des G-BA-Be-
schlusses, 2011-2019.

2011-2015 -221 Mio. Euro -526 Mio. Euro 42%
2016 -43 Mio. Euro -109 Mio. Euro 39 %
2017 -109 Mio. Euro -176 Mio. Euro 62 %
2018 -98 Mio. Euro -185 Mio. Euro 53%
2019 -62 Mio. Euro -89 Mio. Euro 70 %
Summe -533 Mio. Euro| -1.085 Mio. Euro 49 %

Quelle: Eigene Berechnungen, Daten: Hochrechnung auf Basis von Daten der DAK-G.

Zum Redaktionsschluss des vorliegenden Reportes diskutierte Ko-
alitionsplane der Regierungskoalition aus SPD, GRUNEN und FDP
lassen vermuten, dass zeitnah eine Rickwirkung des Erstattungs-
betrages auf den Zeitpunkt des G-BA-Beschlusses eingefihrt wer-
den kénnte. Dies kdnnte nach Meinung der Beteiligten einen gut
realisierbaren Kompromiss zwischen den Forderungen der gesetzli-
chen Krankenkassen nach einer vollstdndigen Ruckwirkung des Er-
stattungsbetrages und einer damit verbundenen faktischen Aufhe-
bung der freien Preisbildung sowie dem vonseiten der pharmazeuti-
schen Industrie geforderten Beibehalten eines preislich unregulier-
ten ersten Jahres darstellen.

Dieser mogliche Regulierungskompromiss tragt dabei auch dem
Umstand Rechnung, dass neue Arzneimittel in der Vergangenheit
innerhalb der (dann zukinftig vielleicht nach wie vor preislich unre-
gulierten) ersten sechs Monate nach Markteintritt nur selten sprung-
hafte Absatzentwicklungen realisierten. Vielmehr ist auf Basis von
Verordnungsdaten der DAK-Gesundheit zu beobachten, dass neue
Arzneimittel innerhalb der ersten sechs Monate nach Markteintritt im
Durchschnitt ein Drittel des Packungsabsatzes des gesamten ers-
ten Jahres realisieren. Ferner zeigt sich, dass neu zugelassene
Wirkstoffe der vergangenen Jahre im Durchschnitt erst nach acht
Monaten mehr als 50 Prozent des Packungsabsatzes des ersten
Jahres realisieren (Abbildung 4). Eine Ruckwirkung auf den ersten
Tag der Marktverfigbarkeit hatte demnach zwischen den Jahren
2011 bis 2019 lediglich einen kleinen Teil des preislich unregulierten
Marktvolumens erfasst.
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Abbildung 4:  Durchschnittlicher Anteil des Packungsabsatzes innerhalb
der ersten 12 Monate nach Markteinfihrung je Monat,
2011-2019.
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Quelle: Eigene Berechnungen auf Basis von Daten der DAK-G.

Aufgrund der Veranderungen des Arzneimittelmarktes hin zu Ein-
maltherapien sowie hochpreisigen Arzneimitteln lassen sich diese
Ergebnisse bzw. lasst sich dieser Trend nicht zwangsweise extrapo-
lieren. Vielmehr kénnten sich zuklnftig héhere Einsparpotentiale
ergeben. Aus den bisherigen Marktabsatzdaten lasst sich beispiels-
weise eine geringfugig hoéhere Marktdurchdringung von Orphan
Drugs innerhalb der ersten sechs Monate nach Markteintritt als bei
Non-Orphan Drugs beobachten, allerdings auf geringem Niveau.
Abbildung 5 zeigt hierzu den Anteil des monatlichen Absatzvolu-
mens am Gesamtabsatz des ersten Jahres von Orphan Drugs (A)
und Non-Orphan Drugs aller bis Ende 2019 nutzenbewerteten neu-
en Arzneimittels. Wahrend die mittlere Verordnungsentwicklung von
Orphan und Non-Orphan Drugs innerhalb des ersten Jahres nach
Markteintritt nahezu gleich verlauft, gibt es unter den Orphan Drugs
einige Produkte mit einer héheren und friiheren Marktdurchdringung
(Verlauf der oberen grauen Teilflache, welche das 80 %-Quantil aller
Orphan Drugs reprasentiert).

Regulierungs-
licke durch
Einmaltherapien?
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Einsparungen
durch
Riickwirkung bei
Orphan Drugs

Abbildung 5:  Anteil des monatlichen Absatzvolumens am Gesamtabsatz
des ersten Jahres von Orphan Drugs (A) und Non-Orphan
Drugs (B), 2011-2019 (schwarze Linie: Mittelwert, schraf-
fierte Flache: 20—-80 %-Quantil).
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Quelle: Eigene Berechnungen auf Basis von Daten der DAK-G.

Gleichzeitig entsprechen die Einsparungen, welche bei einer Riick-
wirkung des Erstattungsbetrages auf den Zeitpunkt des G-BA-Be-
schlusses auf Orphan Drugs entfallen, nur einem geringen Anteil
der Gesamteinsparungen aus diesem Rickwirkungsmodell. 13,1 %
der bis Ende 2019 theoretisch erzielbaren Einsparungen durch ein
solches Rickwirkungsmodell seit 2011 entfallen auf Orphan Drugs.
Allerdings sind in diesen Daten neuere ATMPs noch nicht bertck-
sichtigt. Insofern ist es mdglich, dass sich in Zukunft héhere Ein-
sparpotenziale im Orphan Drug-Marktsegment durch eine Riickwir-
kung auf den Zeitpunkt des Nutzenbewertungsbeschlusses er-
schlieBen lassen.

Tabelle 8:  Einsparungen bei vollstandiger Ruckwirkung des Erstattungs-
betrages bzw. Rickwirkung auf den Zeitpunkt des G-BA-Be-
schlusses, 2011-2019.

2011-2015 -32 Mio. Euro -189 Mio. Euro 14,4 %
2016 -14 Mio. Euro -29 Mio. Euro 33,1%
2017 -10 Mio. Euro -99 Mio. Euro 9,0%
2018 -12 Mio. Euro -86 Mio. Euro 11,8%
2019 -5 Mio. Euro -57 Mio. Euro 8,8 %
Summe -73 Mio. Euro -460 Mio. Euro 13,1%

Quelle: Eigene Berechnungen, Daten: Hochrechnung auf Basis von Daten der DAK-G.
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1.3.3 Einfuhrung einer Héchstpreisschwelle im ersten Jahr

Ein pauschalerer Ansatz zur Neugestaltung der Preisregulierung im
ersten Jahr sieht nicht eine Riickwirkung des spateren Erstattungs-
betrages auf einen bestimmten Zeitpunkt oder in Abhangigkeit eines
bestimmten Verfahrensergebnisses vor, sondern begrenzt die maxi-
mal moéglichen Ausgaben der GKV durch Einflhrung von Héchst-
preisen. Die Idee ist, durch EinfUhrung einer Héchstpreisschwelle
fur das erste Jahr die Ausgaben zu begrenzen. Die Regulierungslo-
gik ist dabei nicht mit dem zuvor beschriebenen Interimspreis ver-
gleichbar, da keine rickwirkende Erstattung bzw. Zahlungsabwick-
lung vorgesehen ist. Alternativ wére jedoch auch denkbar, dass eine
Héchstpreisschwelle als Preisanker in einem Interimspreis genutzt
wird.

Zur Berechnung der durch eine Hoéchstpreisschwelle erzielbaren
Einsparungen sind alle Verordnungsumséatze neuer Arzneimittel mit
Jahrestherapiekosten bei Markteintritt von tGber 100.000 EUR (fikti-
ve Schwelle) auf Basis des Abgabepreises des pharmazeutischen
Unternehmers zu berlcksichtigen. Bei der Ermittlung der Jahresthe-
rapiekosten wurden teilpopulationsspezifische Kosten anteilig tber
die im G-BA-Beschluss geschéatzte Pravalenz gewichtet. Die Be-
rechnung der Einsparungen erfolgt dann tber die Multiplikation ei-
nes hypothetischen Rabattes auf den Marktfihrungspreis zu des-
sen Limitation auf 100.000 EUR mit den innerhalb des ersten Jah-
res erzielten Volumina. Bis 2020 hétte eine entsprechende Regelung
73 neue Arzneimittel erfasst, wobei mehr als 50 % erst nach 2018
auf den Markt gekommen sind (Abbildung 6).

Abbildung 6:  Marktneueinfihrungen mit Jahrestherapiekosten Uber
100.000 € pro Jahr / Patient (n=73), 2011-2020.
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Quelle: Eigene Berechnungen, Daten: G-BA.

Wirden die Jahrestherapiekosten neuer Arzneimittel im ersten Jahr
nach Markteinfihrung auf 100.000 EUR pro Patient gedeckelt, so
héatten sich beispielsweise in 2019 zusatzliche Einsparungen in HO-
he von 22 Mio. Euro generieren lassen (Tabelle 9).

Hochstpreis-
schwelle
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Tabelle 9:  GKV-Einsparungen aus der Einflihrung eines Markteinfih-
rungshdchstpreises in Relation zum Umsatz im ersten Jahr
nach Markteinfihrung, 2011-2020.

2011-2015 662 Mio. € 592 Mio. € 70 Mio. €
2016 58 Mio. € 32 Mio. € 26 Mio. €
2017 28 Mio. € 18 Mio. € 10 Mio. €
2018 15 Mio. € 10 Mio. € 5 Mio. €
2019 97 Mio. € 75 Mio. € 22 Mio. €
Summe 860 Mio. € 727 Mio. € 133 Mio. €

Quelle: Eigene Berechnungen, Daten: Hochrechnung auf Basis von Daten der DAK-G.

Unter Einbezug aller bis Ende 2020 nutzenbewerteten Hochpreis-
arzneimittel hatten sich Gesamteinsparungen fur die GKV in Héhe
von 133 Mio. Euro ergeben. Die hohen Ausgaben im Jahr 2015 sind
indes auf die hohen Umséatze von Harvoni® (Ledipasvir/Sofosbuvir)
unter dem Markteinfiihrungspreis des pharmazeutischen Unterneh-
mers zuritickzufuihren (Abbildung 7). Es ist allerdings unklar, welche
Folgewirkungen mit einem solchen Héchstpreismodell verbunden
gewesen waren, z.B. ob es zu héheren Marktabwanderungen ge-
kommen wére und ob die betroffenen Arzneimittel dann in Einzelfal-
lentscheidungen (und zu héheren Preisen) aus dem Ausland bezo-
gen worden wéren.

Abbildung 7:  A: Umsétze alle neuen Arzneimittel mit Jahrestherapiekos-
ten > 100.000 Euro auf Basis des Markteinfiihrungspreis
sowie das darin enthaltene Einsparpotential bei Deckelung
der Jahrestherapiekosten. B: Anteil des Einsparpotentials
am Gesamtumsatz. 2011-2020.
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Quelle: Eigene Berechnungen, Daten: Hochrechnung auf Basis von Daten der DAK-G

Nach aktuellem Planungsstand ist nicht davon auszugehen, dass
mit einer neuen Regulierungskoalition im Jahr 2022 eine Detailregu-
lierung von Hochpreisarzneimitteln erfolgt. Vielmehr ist eine pau-
schalere Generierung zusétzlicher Einsparvolumina im Arzneimit-
telmarkt durch eine erneute Anhebung des Herstellerabschlages
von 7 Prozent auf 16 Prozent, wie in einem Sondierungspapier der
Regierungsparteien vor Verdffentlichung des Koalitionsvertrages
beschrieben wurde, sowie eine weitere Verlangerung des Preismo-
ratoriums wahrscheinlich.
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2. Zahlen, Daten, Fakten

2.1 Datengrundlage

Zur Beschreibung der Ergebnisse abgeschlossener Nutzenbewer-
tungsverfahren durch den G-BA sind verschiedene Informationen
Uber die Verfahren und deren Ergebnisse sowie den sich anschlie-
Benden Preisverhandlungen oder Schiedsverfahren zu dokumentie-
ren. Hierzu wurden alle im Zeitraum vom 01.01.2011 bis 31.12.2020
abgeschlossenen Nutzenbewertungsverfahren in einer relationalen
Datenbank erfasst. Diese Daten stammen aus frei verfligbaren
Quellen. Die vorliegenden Analysen sind somit nachvollziehbar und
reproduzierbar. Maf3gebliche Datenquelle sind die Beschlussdoku-
mente des G-BA Uber das Ergebnis einer Nutzenbewertung. Neben
dem Beschluss selbst sind insbesondere die Tragenden Griinde ei-
nes Beschlusses fir die nachfolgenden Auswertungen relevant, da
sich aus diesen Endpunktdaten und Begriindungsmuster flr einen
nicht belegten Zusatznutzen extrahieren lassen. Nicht frei verfigbar
sind Information Uber ein begonnenes bzw. abgeschlossenes
Schiedsverfahren, da diese Daten nur auf Anfrage in der Schieds-
stellen-Geschéftsstelle beim GKV-Spitzenverband einsehbar sind.
Darlber hinaus wurden Informationen zur Marktverfugbarkeit der
nutzenbewerteten Arzneimittel Gber die Lauer Taxe abgefragt.

2.2 Abgeschlossene Bewertungsverfahren

2.2.1 Bewertungsverfahren nach Verfahrenstyp

Bis zum 31.12.2020 wurde fiir 291 Arzneimittel mit neuem Wirkstoff
bzw. Wirkstoffkombinationen in 527 Verfahren eine friihe Nutzenbe-
wertung abgeschlossen. 115 dieser Arzneimittel wurden in insge-
samt 228 Verfahren wenigstens ein zweites Mal bewertet, priméar
aufgrund der Zulassung eines weiteren Anwendungsgebietes.
64 Prozent aller erneuten Nutzenbewertungsverfahren entfielen auf
entsprechende Indikationserweiterungen. 17 Prozent aller bislang
abgeschlossenen Nutzenbewertungsverfahren sind wiederum auf
erneute Bewertungen nach Ablauf eines befristeten Nutzenbewer-
tungsbeschlusses zuriickzufiihren. Die tatsachliche Anzahl von
Erstbewertungen weicht dabei von der genannten Anzahl bewerte-
ter Arzneimittel mit neuem Wirkstoff aus zwei Griinden ab. Zum ei-
nen wurden sechs nutzenbewertete Wirkstoffe unter zwei Handels-
namen eingefiihrt.?6 Dies wird durch die sogenannte Hartefallrege-

% Betrifft die Erstbewertung folgender Wirkstoffe: Aflibercept (Handelsnamen: Eylea
/ Zaltrap), Cabozanti-nib (Cabometyx / Cometriq), Dimethylfumarat (Skilarence /
Tecfidera), Lenvatinib (Kisplyx / Lenvima), Nintedanib (Ofev / Vargatef), Nivolumab
(Nivolumab BMS / Opdivio).

Datengrundlage
der Analysen

527 Nutzen-
bewertungs-
verfahren bis Ende
2020
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Mehr Orphan
Re-Evaluationen

lung im § 130b Abs. 3a SGB V mdglich.?2” Zum anderen sind unter
den Erstbewertungen sechs Wirkstoffe®, welche in zwei parallelen
Verfahren erstbewertet wurden.?

Tabelle 10: Anzahl und Verfahrensgrundlage der vom G-BA abgeschlos-
senen Nutzenbewertungsverfahren

Nutzenbewertungsverfahren Anzahl| Anteil
Gesamtanzahl 527 -
Gesamtanzahl mit Dossierbewertung 506 96 %
Erstbewertung 299 57 %
Erneute Nutzenbewertung eines bereits erstbewer- 228 43 %
teten Wirkstoffes
Neues Anwendungsgebiet 145 64 %
Auf Antrag des G-BA 5 2%
Auf Antrag des pharmazeutischen Unternehmers 16 7%
Nach Fristablauf 3 39 %
Nach Uberschreiten der Umsatzschwelle fiir 19 (27) 8%

Orphan Drugs

Quelle: G-BA, eigene Auswertung und Darstellung, Stand: 31.12.2020

Mit zunehmender Verfahrensdauer nimmt die Anzahl abgeschlosse-
ner Nutzenbewertungsverfahren kontinuierlich zu. Im Jahr 2020
wurden insgesamt 87 Nutzenbewertungsverfahren durch den G-BA
abgeschlossen. Dies liegt in etwa auf dem Niveau der im Vorjahr
erreichten Hochstzahl von 90 abgeschlossenen Bewertungen in ei-
nem Jahr. Besonders auffallig ist der hohe Anteil der in 2020 erneut
nutzenbewerteter Orphan Drugs nach Uberschreiten der 50-Mio.-
Euro-Umsatzschwelle, welche eine zuvor privilegierte Nutzenbe-
wertung bedeutete. Zwischen 2014 (erste Re-Evaluation nach Uber-
schreiten der Orphan-Schwelle) und 2020 wurden 27 erneute Nut-
zenbewertungen nach Uberschreiten der Orphan-Schwelle (19 plus
acht weitere Verfahren in Kombination mit der Bewertung eines neu-
en Anwendungsgebietes, siehe Abweichung in Tabelle 10) durchge-
fuhrt; 13 davon (48 %) allein im Jahr 2020. Dabei ist jedoch ein-

27 Hintergrund dieser Regelung ist, dass bei ggf. deutlich abweichenden Preisni-

veaus in zwei Zulassungsindikationen eines Wirkstoffes die Vereinbarung eines

einheitlichen Erstattungsbetrags im Hinblick auf die Versorgung nicht sachgerecht
ware und ggf. eine Marktriicknahme fir eine der beiden Indikationen zu erwarten
ware.

Betrifft die Erstbewertung folgender Wirkstoffe: Abemaciclib, Atezolizumab, Axic-

abtagen-Ciloleucel, Rucaparib, Tisagenlecleucel, Vigabatrin.

2 Im Gegensatz zu friheren Verfahren hat der G-BA Ende 2018 seine Verfahren-
spraxis dahingehend angepasst, dass er Wirkstoffe, die zum Markteintritt in zwei
verschiedenen Anwendungsgebieten zugelassen sind, in zwei separaten Verfah-
ren bewertet.

2
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schrankend zu berlicksichtigen, dass sieben dieser Verfahren auf
den Wirkstoff Ivacaftor entfallen. Insgesamt sind bis Ende 2020 13
Orphan Drugs nach Uberschreitung der Umsatzschwelle uneinge-
schrankt bewertet worden, mehr als ein Drittel davon in 2020
(n=5/13).

Insgesamt ist zu erkennen, dass die Anzahl jahrlicher Erstbewertun-
gen, also Marktneueinfiihrungen, mit Ausnahme des Jahres 2017
(n=25 Erstbewertungen) vor 2020 relativ konstant zwischen 35 und
40 Verfahren liegt. In 2020 sind mit 26 jedoch erneut weniger neue
Wirkstoffe erstbewertet worden (Abbildung 8). Kontinuierlich gestie-
gen ist seit 2014 jedoch die Anzahl von Bewertungsverfahren neuer
Anwendungsgebiete bereits bekannter Wirkstoffe sowie erneuter
Bewertungsverfahren, insbesondere nach Ablauf einer Beschluss-
befristung oder auf Antrag des pharmazeutischen Unternehmers.
Letztere Verfahrenskonstellationen waren jedoch auch erst mit fort-
laufender Anwendung der Nutzenbewertung zu erwarten.

Abbildung 8:  Anzahl abgeschlossener Nutzenbewertungsverfahren nach
Jahr der Beschlussfassung und Verfahrenstyp

= Erstbewertungen
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Quelle: G-BA, eigene Auswertung und Darstellung, Stand: 31.12.2020.

Wurden bis Ende 2020 fur ein neues Arzneimittel weitere Anwen-
dungsgebiete zugelassen, betragt die durchschnittliche Dauer seit
der Erstbewertung 26 Monate. Neue Onkologika (@ 23 Monate bis
zu einer Anwendungsgebietserweiterung) bekommen dabei schnel-
ler als Wirkstoffe anderer Indikationen (@ 29 Monate) eine Zulas-
sungserweiterung. Fur die Erstattungsbetragsverhandlungen ergibt
sich dadurch die Herausforderungen, wiederholt sich verandernder
Preisgeflige der jeweiligen Vergleichstherapien in den unterschiedli-
chen Anwendungsgebieten in Relation zu ggf. verschiedenen Nut-
zenbewertungsergebnissen adaquat in einem Erstattungsbetrag
abzubilden.

In den Anfangsjahren des AMNOG umstritten war die vom Gesetz-
geber zugestandene Mdoglichkeit, das Verfahren der friihen Nutzen-
bewertung durch Nichtvorlage eines Dossiers zu umgehen. Herstel-

Neue
Anwendungs-
gebiete

21 Verfahren ohne
Dossier
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ler kénnen die Aufforderung, ein Dossier beim G-BA einzureichen,
ignorieren oder dieser nicht rechtzeitig oder vollstdndig nachkommen.
Zwischen den Jahren 2011 und 2016 wurde in insgesamt 15 Ver-
fahren kein Dossier und in zwei Verfahren ein materiell unvollstén-
diges Dossier vom pharmazeutischen Unternehmer eingereicht.
Nachdem in den Jahren 2017 und 2018 alle Nutzenbewertungsver-
fahren auf Grundlage eines Herstellerdossiers durchgefuhrt werden
konnten, gab es im Jahr 2019 erneut zwei Verfahren ohne Dossier-
vorlage. Dies betraf zum einen neu eingefihrten Wirkstoff (Vigabatrin,
PUMA-Zulassung, Hersteller beantragte fir beide zugelassenen
Anwendungsgebiete die Freistellung aufgrund von Geringfugigkeit),
zum anderen ein Verfahren Uber ein neues Anwendungsgebiet flr
einen bereits nutzenbewerteten Wirkstoffes (Regadenoson, pharma-
zeutischer Unternehmer bewertete das Produkt als Methode und
nicht als Arzneimittel).®® Auch in 2020 wurde fir die Wirkstoffkombi-
nation aus Indacaterol plus Mometason durch den pharmazeutischen
Unternehmer kein Dossier vorgelegt. Damit ist zwischen 2011 und
2020 in insgesamt 21 Verfahren herstellerseitig kein Dossier vorge-
legt worden. Hintergrund der Dossier-Nichtvorlage fiir Indacaterol
plus Mometason dirfte indes die verfigbare Festbetragsgruppe
,Kombinationen von Glucocorticoiden mit langwirksamen Beta2-
Sympathomimetika, Gruppe 1“ gewesen sein. Eine therapeutische
Verbesserung, auch wegen geringerer Nebenwirkungen, bzw. phar-
makologisch-therapeutische Nicht-Vergleichbarkeit hat der pharma-
zeutische Unternehmer nicht reklamiert.

2.2.2 Freigestellte und eingestellte Bewertungsverfahren

Neben den genannten abgeschlossenen Bewertungsverfahren wur-
den bis Ende 2020 zehn erstmalig in Deutschland in Verkehr ge-
brachte Wirkstoffe aufgrund erwarteter geringfligiger Ausgaben fur
die gesetzliche Krankenversicherung von der Nutzenbewertung frei-
gestellt. Dabei handelt es sich neben Orphan Drugs auch um selten
eingesetzte Spezialprédparate wie Malariamittel oder Begleitthera-
peutika bei Stammzelltransplantationen.®' Darlber hinaus wurden
bis Ende 2020 20 Nutzenbewertungsverfahren vorzeitig und ohne
Beschlussfassung ausgesetzt bzw. eingestellt. Zur Einstellung eines
Bewertungsverfahrens liegen unterschiedliche Begriindungsmuster
vor. Vier dieser Verfahren betrafen die Zulassung eines Reservean-
tibiotikums, welche nach dem GKV-FKG 2019 nicht bzw. nur einge-
schrankt nutzenbewertet werden missen. Bereits imitierte Vollbe-
wertungsverfahren wurden folglich eingestellt. In sechs weiteren

30 |m Fall von Vigabatrin hat der pharmazeutische Unternehmer zwar einen Antrag
auf Geringfiugigkeit gestellt, um eine Nutzenbewertung durch den G-BA auszuset-
zen. Da der pharmazeutische Unternehmer diesen Antrag jedoch nach Beginn der
Vermarktung gestellt hat, sah die Rechtsfolge die Durchfuhrung eines Nutzenbe-
wertungsverfahrens vor. Aufgrund des nichtvorgelegten Dossiers gilt der Zusatz-
nutzen als nicht belegt. Vigabatrin ist nach wie vor im Markt verfugbar, zu einem
um 92 Prozent reduzierten Erstattungsbetrag.

31 Siehe hierzu www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/.
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Verfahren wurde die Umsatzschwelle zur Vollbewertung von Orphan
Drugs wahrend eines eingeschrankten Verfahrens uberschritten, so
dass entsprechende Verfahren eingestellt und eine Vollbewertung
des Zusatznutzen initiiert wurde. In vier weiteren Fallen wurde das
begonnene Bewertungsverfahren gegenstandslos, da entweder
nicht zu Lasten der GKV verordnungs- bzw. erstattungsfahige Pa-
ckungsgréBen eingefihrt wurden oder sich das zugelassene An-
wendungsgebiet nachtraglich geandert hat.

Funf dieser eingestellten Verfahren betrafen die vorgesehene Be-
wertung eines Arzneimittels aus dem Bestandsmarkt. Der verpflich-
tenden Nutzenbewertung des sog. Bestandsmarktes, also von Wirk-
stoffen, welche vor Einflhrung der friihen Nutzenbewertung zuge-
lassen wurden, wurde mit dem 14. SGB V Anderungsgesetz 2014
die rechtliche Grundlage entzogen. Bis dahin sind insgesamt flnf
bereits vor 2011 erstmalig in den Markt gebrachte Wirkstoffe®? aus
der Wirkstoffgruppe der Gliptine einer Nutzenbewertung und an-
schlieBender Preisverhandlung unterzogen worden. Mit dem
AMVSG wurde es dem G-BA 2017 wiederum fakultativ mdglich, Be-
standsmarktpraparaten in solchen Ausnahmen zur Nutzenbewer-
tung aufzurufen, in denen eine Ausweitung des Anwendungsgebie-
tes durch Erweiterung der Zulassung eines vor 2011 erstmalig in
den Markt eingefiihrten Wirkstoffes erfolgt.>® Bis Ende 2020 ist ein
entsprechendes Verfahren jedoch nicht eréffnet worden. Dabei ist zu
berlcksichtigen, dass die Bedeutung des Bestandsmarktes durch
kontinuierlich auslaufende Patente, der vor 2011 neu in den Markt
eingefuhrten Arzneimittel geringer wird. Nach Berechnungen des
WIdO entfielen im Jahr 2020 43 % aller Netto-Ausgaben fir patent-
geschutzte Arzneimittel auf eben jenen Bestandsmarkt.®*

2.2.3 Bewertungsverfahren nach Zulassungstyp

Sowohl fir den Nutzenbewertungsprozess als auch fir die sich an-
schlieBenden Erstattungsbetragsverhandlungen spielt die Art der
arzneimittelrechtlichen Zulassung eines Arzneimittels eine bedeu-
tende Rolle. Dies gilt nicht nur fir Orphan Drugs, fUr die der Zusatz-
nutzen entsprechend der gesetzlichen Fiktion qua Zulassung belegt
ist, sondern auch fir weitere konditionale oder adaptive Zulassungs-
verfahren. Letztere sind in der Regel mit einem im Evidenzgenerie-
rungsprozess sehr frihen Markzugang verbunden. Die damit regel-
haft verbundene Unsicherheit Gber den aus Studiendaten ableitba-
ren Nutzen bzw. Zusatznutzen eines Arzneimittels Ubertragt sich
zwangslaufig auf das Nutzenbewertungs- und das sich anschlie-
Bende Preisbildungsverfahren. 35 Prozent (n=100) aller bis Ende
2020 erstbewerteten neuen Arzneimitteln ging ein solches alternati-
ves Zulassungsverfahren voraus, wobei 85 Prozent (n=84) dieser

%2 Saxagliptin, Sitagliptin, Sitagliptin/Metformin, Vildagliptin, Vildagptin/Metformin.
3 Vgl. § 35a Abs. 6 SGB V.
34 Schréder et al. (2020), S. 39.

Steigende Anzahl
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Wirkstoffe als Orphan Drug zugelassen wurden. Die tbrigen Wirk-
stoffe mit alternativer Zulassung (n=16) sind mit Ausnahme der
Wirkstoffe Lomitapid (Wirkstoff zur Behandlung Hypercholesterina-
mie, Zulassung unter ,besonderen Umsténden®), Fampridin (Wirk-
stoff zur Behandlung der Multiplen Sklerose) und Andexanet alfa
(Wirkstoff zur Aufthebung der medikamentésen Antikoagulation)
ausschlieBlich Onkologika. Im zeitlichen Verlauf sind dabei zwei
Trends zu erkennen: Wéhrend die Anzahl der Erstbewertungen fir
regular zugelassene Arzneimittel mit neuem Wirkstoff weitestge-
hend konstant bleibt, steigt seit 2015 der Anteil der erstbewerteten
Wirkstoffe mit alternativem Zulassungsverfahren (Abbildung 9a) von
30 Prozent in 2014 auf 46 Prozent in 2020. Im Gegensatz dazu
bleibt der Anteil der Folgebewertungen, also neu zugelassener An-
wendungsgebiete und Re-Evaluationen, fur Wirkstoffe mit alternati-
vem Zulassungsverfahren bis 2019 vergleichsweise konstant bei
ca. 30 Prozent. In 2020 ist dieser Anteil mit 46 Prozent an allen Fol-
gebewertungen noch einmal deutlich angestiegen (Abbildung 9b).

Abbildung 9:  Anzahl abgeschlossener Nutzenbewertungsverfahren nach
Zulassungstyp und Jahr der Beschlussfassung, a) Erstbe-
wertungen, b) Folgebewertungen.
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Quelle: G-BA, eigene Auswertung und Darstellung, Stand: 31.12.2020.

Wahrend der Befund steigender Erstbewertungen fir alternativ zu-
gelassene Arzneimittel aufgrund aktueller Forschungs- und Entwick-
lungs-* sowie Zulassungstrends® innerhalb des Erwartungsspekt-
rums liegt, verdeutlicht die in 2020 deutlich angestiegene Anzahl
von Folgebewertungen fur Wirkstoffe mit alternativem Zulassungs-
verfahren eine weitere Herausforderung des AMNOG-Verfahrens.
Aufgrund der in diesen Konstellationen in der Regel erst vorldufigen
Evidenz zum Zeitpunkt der frihen Nutzenbewertung, zum Beispiel
aus Phase llI- oder ersten Datenschnitten von Phase llI-Studien, ist
auch in Zukunft mit weiteren Folgebewertungen flr zuvor beschleu-
nigt zugelassenen Arzneimitteln (insb. Orphan Drugs) zu rechnen.
Dabei ist jedoch zu berlcksichtigen, dass unter Folgebewertungen
bislang Uberwiegend neue Anwendungsgebiete regular zugelasse-
ner Wirkstoffe fallen. Werden nur Re-Evaluationen betrachtet, so

35 Attwood et al. (2018), S. 526.
% Ludwig (2018b), 27ff; Eichler et al. (2013), S. 909.
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liegt der Anteil von Wirkstoffen mit alternativer Zulassung bedeutend
héher. Die spiegelt sich auch in der Beschlusspraxis des G-BA wi-
der. Bis Ende 2020 hat der GBA 18 Prozent (n=95) aller Nutzenbe-
wertungsbeschlusse zeitlich befristet. 30 Prozent (n=29) dieser zeit-
lichen Befristungen hat der G-BA jedoch vor Ablauf aufgehoben,
sodass effektiv 13 Prozent aller Nutzenbewertungsbeschliisse be-
fristet waren. Mehr als die Halfte der nicht aufgehobenen befristeten
Beschllisse (n=38/66) entfallen auf Wirkstoffe mit alternativem Zu-
lassungsverfahren. Damit ist die Chance eines nur befristet giltigen
Nutzenbewertungsbeschlusses und damit einer obligatorischen
spateren Re-Evaluation bei Wirkstoffen mit alternativer Zulassung
um das Vierfache erhéht (OR=4,05, p<0,0001). Dies ist fUr den sich
anschlieBenden Erstattungsbetragsverhandlungsprozess von hoher
Relevanz, da sich Unsicherheiten im Evidenzkdrper vermutlich auch
auf die Zahlungsbereitschaft der GKV auswirken kénnen. Inzwi-
schen liegen entsprechende Vorschlage des GKV-Spitzenverban-
des vor, die Arzneimittelpreisbildung obligatorisch adaptiv an den
Prozess der weiteren Evidenzgenerierung nach alternativer bzw.
beschleunigter Zulassung zu knipfen (siehe hierzu ausfihrlich die
Ausfihrungen zum sog. ,Interimspreis® in Abschnitt 1.2.2).5”

2.2.4 Bewertungsverfahren nach Anwendungsgebiet

Neben der Verfahrenskonstellation ist auch das jeweilige Anwen-
dungsgebiet fur den Ablauf des Bewertungs- und anschlieBenden
Preisbildungsverfahrens von hoher Bedeutung. Im Rahmen der fri-
hen Nutzenbewertung wurden bis Ende 2020 Wirkstoffe zur Be-
handlung von Erkrankungen aus 14 verschiedenen Indikationsge-
bieten bewertet. Dabei sind deutliche Konzentrationen auf drei An-
wendungsgebiete zu beobachten. Neue Wirkstoffe aus der Onkolo-
gie (32 %), Endokrinologie (18 %) und Infektiologie (11 %) machen
zusammen 61 Prozent dieser zwischen 2011 und 2020 erstbewer-
teten Wirkstoffe aus (Abbildung 10a). Unter allen Folgebewertungen
ist die Konzentration auf diese drei Anwendungsgebiete noch gro-
Ber, 81 Prozent aller Bewertungen neuer Anwendungsgebiete so-
wie Re-Evaluationen entfallen auf diese drei Anwendungsgebiete
(Abbildung 10b). Dabei zeigt sich im Zeitverlauf insbesondere unter
den Folgebewertungen eine stark zunehmende Konzentration auf
Onkologika. Dies ist wiederum auf die hohe Anzahl neuzugelasse-
ner Anwendungsgebiete fur seit 2011 neu eingefiihrte Onkologika
zurtckzufuhren. 56 Prozent aller bis Ende 2020 nutzenbewerteten
Zulassungserweiterungen gingen auf entsprechende Arzneimittel
zurick.

87 v. Stackelberg et al. (2018), 225.

Onkologika
dominieren nach
wie vor das
Verfahren
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Quelle: G-BA, eigene Auswertung und Darstellung, Stand: 31.12.2020.

2.3 Ergebnisse der Nutzenbewertung

2.3.1 Zusatznutzen in Abhéngigkeit der Bewertungs-
perspektive

Im Mittelpunkt der frihen Nutzenbewertung durch den G-BA und
das IQWiG steht die Quantifizierung des AusmafBes des Zusatznut-
zens sowie eine Bewertung der Ergebnissicherheit fur die von dem
pharmazeutischen Unternehmen eingereichte Evidenz im Hinblick
auf vorab festgelegte Fragestellungen. Das Ausmal3 des Zusatznut-
zen wird dabei auf der Ebene des zugelassenen Anwendungsge-
biets festgesetzt, wobei die Gesamtaussage zum Zusatznutzen auf
Ebene differenziert bewerteter Endpunkte saldiert wird. Die Nutzen-
bewertungsergebnisse lassen sich auf Wirkstoff-, Verfahrens und
Indikations- bzw. Teilpopulationsebene aggregieren. Bei Betrach-
tung der Verfahrenssystematik lasst sich auf Ebene aller abge-
schlossenen Nutzenbewertungsverfahren so zunachst bestimmen,
inwieweit wenigstens einer der innerhalb eines Verfahrens gebilde-
ten Indikationen bzw. Teilpopulationen ein Zusatznutzen zugespro-
chen wurde. In den bislang 527 abgeschlossenen Nutzenbewer-
tungsverfahren wurden fir 58 Prozent in wenigstens einer Teilpopu-
lation durch den G-BA ein Zusatznutzen identifiziert (Tabelle 11).
Dieser Wert ist im Zeitverlauf konstant. Der Anteil des Zusatznut-
zens steigt jedoch, wenn nicht nutzenbewertete Wirkstoffe ohne
vom Hersteller eingereichtes Dossier ausgeschlossen werden, bzw.
sinkt, wenn nur uneingeschrankte durchgefiihrte Nutzenbewer-
tungsverfahren einbezogen werden.
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Tabelle 11: Verfahren mit belegtem Zusatznutzen.

Perspektive Verfahren| Zusatznutzen
Verfahren 527 305 (58 %)
Verfahren mit Dossierbewertung 506 305 (60 %)
Uneingeschrankte Nutzenbewertung; 365 177 (48 %)
exklusive Verfahren ohne Herstellerdos-

sier und ohne Orphan Drugs mit einge-

schréanktem Nutzenbewertungsverfahren

Quelle: G-BA, eigene Auswertung und Darstellung, Stand: 31.12.2020.

Je nach Bewertungsperspektive zeigt sich eine abnehmende Zu-
satznutzenquote. Wéhrend bislang 64 Prozent der seit 2011 zuge-
lassenen Arzneimittel mit neuem Wirkstoff ein Zusatznutzennach-
weis in wenigstens einem bewerteten Anwendungsgebiet und in
wenigstens einer Teilpopulation gelingt, wurde nur in 58 Prozent der
Nutzenbewertungsverfahren ein Zusatznutzen identifiziert. Demge-
genulber sind bislang nur 39 Prozent der im Rahmen der Bewertung
durch den GBA differenzierten Teilpopulationen bzw. Teilindikatio-
nen eines Arzneimittels mit neuem Wirkstoff zusatznutzentragend
(Tabelle 12). Wird ein quantifizierbarer Zusatznutzen durch den GBA
identifiziert, ist ein im Ausmaf betrachtlicher oder geringer Zusatz-
nutzen das bislang haufigste Ergebnis. Das héchstmdgliche Aus-
maf eines erheblichen Zusatznutzen wurde bislang hingegen nur in
drei Verfahren (und dort nur in jeweils einer Teilpopulation) erreicht.2®
Ebenfalls hdufig wird zwar ein Zusatznutzen durch den G-BA attes-
tiert, dieser jedoch aufgrund der verfliigbaren Datengrundlage nicht
néher qualifiziert. Ein solcher im Ausmaf3 nicht quantifizierbarer Zu-
satznutzen wurde bislang in 18 Prozent aller Verfahren bzw. 13 Pro-
zent aller differenzierten Teilpopulationen vergeben. Dabei wird ein
nicht quantifizierbarer Zusatznutzen fast ausschlieBlich Orphan
Drugs zugeschrieben. Die haufige Zuschreibung eines nicht quanti-
fizierbaren Zusatznutzens fir Orphan Drugs ist unter anderem auf
die beschriebene gesetzliche Fiktion eines mit Zulassung belegten
Zusatznutzens zuriickzufihren, sodass der G-BA in entsprechen-
den Verfahren lediglich das Ausmal des Zusatznutzens auf Basis
der verfligbaren Evidenz bewertet.®

Auf Teilpopulationsebene ist ein nicht belegter Zusatznutzen das
haufigste Bewertungsergebnis. Auf Verfahrens- bzw. Wirkstoffebene

38 Chronologisch: Propranolol (2015, Erstbewertung), Afatinib (2015, Neubewertung
nach Fristablauf) und Nusinersen (2017, Erstbewertung).

3 Der G-BA hat in entsprechenden Orphan-Verfahren seine Beschlusspraxis dahin-
gehend verandert, dass er informell eine weitere Zusatznutzenkategorie ,aufgrund
der gesetzlichen Vorgaben nicht quantifizierbarer Zusatznutzen“ geschaffen hat
(vgl. die Verfahren zu Migalastat oder Cerliponase alfa). Auf sich daran anknipfen-
de Diskussion zum Umgang mit ,unreifer Evidenz“ hat der Gesetzgeber mit einer
im Entwurf des GSAV enthaltenen Neuregelung zur anwendungsbegleitenden
Datengenerierung von Orphan Drugs und solchen Arzneimitteln mit alternativem
Zulassungsstatus reagiert.
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schlagt dies jedoch nicht in vollem Umfang durch, da sich entweder
zumindest in anderen Teilpopulationen oder Teilindikationen oder
auch in spateren erneuten Bewertungsverfahren vielfach noch posi-
tive Bewertungskonstellationen ergeben. Ein gegeniber der zVT
geringerer Nutzen wurde bislang in fiinf bewerteten Teilpopulationen
festgestellt. In lediglich einem Verfahren wurde im gesamten gegen-
stédndlichen Anwendungsgebiet ein geringerer Nutzen gegentber
der zVT abgeleitet.*

Tabelle 12: Nutzenbewertungsergebnis nach Bewertungsperspektive.

ZusatznutzenausmaB Wirkstoffe| Verfahren | Teilpopulationen
Erheblich 3 (2%) 3 (1%) 3(0,3%)
Betrachtlich 74 (40%)| 104 (20 %) 120 (12%)
Gering 3(29%)| 96 (18%) 139 (14%)
Nicht quantifizierbar 4 (29%)| 102 (19 %) 135 (14%)
Summe Zusatznutzen 184 (63%)| 305 (58 %) 397 (40%)
belegt

Summe Zusatznutzen 107 (37%) | 222 (42 %) 594 (60%)
nicht belegt

Geringerer Nutzen 1 (0,3 %) 1(0,2%) 5 (1%)
Gesamtanzahl 291 527 996

Quelle: G-BA, eigene Auswertung und Darstellung, Stand: 31.12.2020.

Der Anteil der Nutzenbewertungsverfahren mit in wenigstens einer
Teilpopulation belegtem Zusatznutzen liegt seit 2015 konstant bei
knapp 60 Prozent. Dies gilt sowohl fur Erst- als auch fur Folgebe-
wertungen (Abbildung 11).#'

40 Die betraf eine erneute Nutzenbewertung nach Fristablauf des Wirkstoffes Nivo-
lumab im Jahr 2018. Da es das insgesamt elfte Nutzenbewertungsverfahren fir
diesen Wirkstoff war und zudem nur fur einen sehr kleinen Teil des insgesamt fur
Nivolumab zugelassenen Anwendungsgebietes (1,2 %), sind die Auswirkungen flr
den Preisbildungsprozess sehr gering.

Fir eine differenzierte Auswertung der Bewertungsergebnisse nach Folgebewer-
tung anhand der verschiedenen Bewertungstatbestédnde vergleiche ausfuhrlich
Greiner et al. (2020), 57ff.

4
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Abbildung 11:  Anteil der Zusatznutzenzuschreibungen nach Jahr der Be-
schlussfassung, a) Erstbewertungen, b) Folgebewertun-
gen.
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Quelle: G-BA, eigene Auswertung und Darstellung, Stand: 31.12.2020.

Zu erkennen ist darGber hinaus, dass der Anteil der Verfahren mit
einem im Ausmaf ,nicht quantifizierbarem® Zusatznutzen in den
Jahren ab 2016 deutlich héher ist. War dies in den Anfangsjahren
des AMNOG Uberwiegend auf Orphan Drugs zurlickzufiihren, sind
es zuletzt vermehrt auch Nicht-Orphans, fir die eine Quantifizierung
des Zusatznutzenausmafes unter den gesetzten MaBstdben der
frihen Nutzenbewertung im Rahmen der Erstbewertung nicht még-
lich ist. Bis Ende 2017 waren noch 80 Prozent aller Verfahren mit im
Ausmaf nicht quantifizierbarem Zusatznutzens Orphan Drugs. In
den Jahren 2018 und 2020 lag dieser Anteil nur noch bei 66 Pro-
zent.

Die Umsatzschwelle zur Vollbewertung von Orphan Drugs wurde bis
Ende 2020 von 13 Wirkstoffen Uberschritten und ein entsprechen-
des uneingeschrénktes Bewertungsverfahren auch abgeschlossen.
Im Rahmen der jeweiligen erneuten Nutzenbewertungen wurden
diese Wirkstoffe in insgesamt 27 Verfahren ohne Einschrankungen
bewertet. Das Ergebnis: In 15 dieser Verfahren (56 %) konnte we-
nigstens in einer Teilpopulation ein Zusatznutzen belegt werden.
Doch auch in diesen Konstellationen gibt es wieder Sonderfélle. So
entschied der G-BA im erneuten Bewertungsverfahren von Veneto-
clax nach Aufhebung des Orphan Drug-Status zwar, dass der Zu-
satznutzen in einer der betrachteten Teilpopulationen nicht belegt
ist, vergab jedoch einen ,informellen Zusatznutzen®, indem Veneto-
clax ,[...] geméan Fachinformation in der patientenindividuellen Ab-
wagung [...] in Einzelfallen eine relevante Therapieoption sein
[kann]“.#? Inwiefern eine solche semantische Aufweichung eines
Nutzenbewertungsbeschlusses Einfluss auf die Erstattungsbetrags-
verhandlungen hat, kann im Rahmen der vorliegenden Arbeit nur
spekuliert werden. Unabh&ngig davon ist in 50 Prozent der Teilpopu-
lationen mit nicht belegtem Zusatznutzen bei uneingeschrankt be-

42 Tragende Grinde zum Nutzenbewertungsbeschluss von Venetoclax vom
16.05.2020, S. 8.
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immer haufiger
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werteten Orphan Drugs darauf zurlickzufihren, dass zwar Studien-
daten vorhanden, diese jedoch zu Nutzenbewertungszwecken nicht
geeignet sind.

2.3.2 Zusatznutzen in Abhéngigkeit des Anwendungsgebietes

Die Ergebnisse der Nutzenbewertungen zeigen seit Einfuhrung des
AMNOG zum Teil deutliche indikationsspezifische Zusammenhan-
ge.® In bislang acht Therapiegebieten gelang auf Verfahrensebene
eine Zusatznutzenquote von Uber 50 Prozent, in vier davon basie-
rend auf zehn oder mehr abgeschlossenen Verfahren. Insbesondere
neuen Onkologika gelingt regelhaft der Nachweis eines therapeuti-
schen Vorteils gegenlber den bereits verfligbaren Alternativen.
75 Prozent aller Erstbewertungen in dieser Indikation wurden positiv
bewertet (Tabelle 13). Neue Medikamente aus den Bereichen Dia-
betologie und Neurologie, auf welche ein Viertel aller Verfahren, je-
doch weniger als ein Funftel der vergebenen Zusatznutzen entfal-
len, erreichen deutlich seltener ein positives Bewertungsergebnis.
Hintergrund ist, dass patientenrelevante Vorteile neuer Therapien
zur Behandlung chronischer Erkrankungen aufgrund des dafir in
der Regel erforderlichen langen Nachbeobachtungszeitraumes nur
Uber Surrogatparameter abgebildet werden kénnen, welche im Rah-
men der frhen Nutzenbewertung jedoch aufgrund fehlender Vali-
dierung regelhaft nicht zum Nutzennachweis herangezogen wer-
den.*

Dieser Trend hat sich mit den zuletzt abgeschlossenen Verfahren
weiter verstetigt. Auf Ebene der bewerteten Teilpopulationen zeigt
sich jedoch ein anderer Trend. Fir lediglich 52 Prozent aller Onkolo-
gika im Rahmen der Erstbewertung ein Zusatznutzen identifiziert
werden. Etwas geringer ist die Zusatznutzenquote in Folgebewer-
tungsverfahren. In 64 Prozent aller Folgebewertungen bzw. 41 Pro-
zent aller differenzierten Teilpopulationen konnte fiir Onkologika ein
Zusatznutzen identifiziert werden. Beides liegt oberhalb des AM-
NOG-Durchschnittes von 40 Prozent fur Erst- bzw. 36 Prozent fur
Folgebewertungen.

3 Hill et al. (2015).
“ 0.V, (2020).
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Tabelle 13: Zusatznutzenergebnisse nach Bewertungsperspektive, Be-
wertungsverfahren und Anwendungsgebiet

Anwendungsgebiet Erstbewertung| Folgebewertungen

Onkologie 71/95 (75% 83/127 (65 %

Endokrinologie 30/53 (57 % 24 /46 (52 %

Infektiologie

)
)
18/ 33 (55 %)
) 19/43 (44%

Sonstige 13/99 (47 %

(65 %)
(52%)
4712 (33%)
(44 %)
(57 %)

Gesamt 175 /299 (59 %) 130/228 (57 %

Quelle: G-BA, eigene Auswertung und Darstellung, Stand: 31.12.2020.

2.3.3 Zusatznutzen in Abhangigkeit der GréBe der
GKV-Zielpopulation

Bei naherer Betrachtung der bewerteten Anwendungsgebiete zeigt
sich, dass das Ergebnis der Nutzenbewertung in Abhéngigkeit der
GréBe der GKV-Zielpopulation innerhalb der Zulassungsindikation
signifikant verschieden ist (einseitiger T-Test, p<0,05). Die Verteilung
der in den G-BA-Beschlissen angegebenen Zielpopulationsgré3e
in Relation zu dem Ergebnis der Nutzenbewertung zeigt dement-
sprechend eine deutlich geringere Streuung der Patientenzahlen fir
positiv bewertete Verfahren (Abbildung 12).

Abbildung 12:  GréBe der GKV-Zielpopulation auf Verfahrensebene in Ab-

héngigkeit des Nutzenbewertungsergebnisses.
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1
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Zusatznutzen nicht belegt

Quelle: G-BA, eigene Auswertung und Darstellung, AusreiBer nicht dargestellt,
Stand: 31.12.2020.

Ausgehend von den bisherigen Daten lasst sich Uber einen (arbitra-
ren) Schwellenwert die Chance eines positiven Nutzenbewertungs-

Zusatznutzen
wahrscheinlicher
bei kleinen
Zielpopulationen
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ergebnisses in Abhéngigkeit dieses Faktors ermitteln. In der Litera-
tur wurde hierfur eine ZielpopulationsgréBe von kleiner bzw. groBer
100.000 Patienten vorgeschlagen.*® Vor dem Hintergrund der ver-
figbaren Datenlage erscheint jedoch ein héherer Cut-off sinnvoller.
Ausgehend von einer Differenzierung bis bzw. ab 250.000 Patienten
zeigt sich, dass die Chance flr einen nicht belegten Zusatznutzen in
Verfahren mit entsprechend gréBerer Zielpopulation (gilt analog
auch auf Teilpopulationsebene) im Gegensatz zu solchen mit kleine-
ren Zielpopulationen um mehr als das Doppelte erhéht ist (OR=2,18,
p<0,005).

Auch die Chance fur einen nur zum Teil belegten Zusatznutzen in
einem bestimmten Anwendungsgebiet ist deutlich durch die GréRe
des Anwendungsgebietes selbst beeinflusst (Abbildung 13). Eine
horizontale Verschiebung auf der x-Achse links von der achsentei-
lenden Gerade veranschaulicht einen nur in Teilen des Anwen-
dungsgebietes belegten Zusatznutzen.* Dabei ist erkennbar, dass
der Anteil der Wirkstoffe mit nur zum Teil belegtem Zusatznutzen mit
zunehmender GréBe des bewerteten Anwendungsgebietes steigt.
Diese beobachtete Abhangigkeit der Zusatznutzenwahrscheinlich-
keit von der GroR3e der beobachteten Zielpopulation bestatigt sich in
einem bivariaten logistischen Regressionsmodell (p<0,05) auch auf
Teilpopulationsebene.

Abbildung 13:  Abhangigkeit der ZielpopulationsgréBe mit belegtem Zu-

satznutzen von der GesamtgréBBe der bewerteten Zielpo-
pulation je abgeschlossenem Verfahren
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Quelle: Eigene Auswertung und Darstellung, Achsen logarithmiert, Stand: 31.12.2020.

4 Demiroglu et al. (2020), S. 53.
4 Wirkstoffe mit im gesamten Anwendungsgebiet nicht belegtem Zusatznutzen sind
aufgrund der logarithmierten Darstellung nicht abgetragen.
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2.3.4 Zusatznutzen in Abhéangigkeit der Qualitit verfiigbarer
Evidenz

Fur die Preisbildung eines neuen Arzneimittels aus Perspektive der
GKYV ist ein entscheidender Faktor die Sicherheit Gber die aus vor-
liegenden Studiendaten abgeleiteten Vorteile.*” Innerhalb der Nut-
zenbewertung liegen verschiede Parameter zur Ableitung der Evi-
denzqualitét vor, darunter zum Beispiel die Einstufung zur Belegla-
ge. Ein indirekter Pradiktor der Gute der zum Zeitpunkt der friihen
Nutzenbewertung verfugbaren Evidenz ist hingegen, ob der G-BA
den Nutzenbewertungsbeschluss befristet hat. Bis Ende 2020 wur-
de die Giltigkeit von 19 Prozent aller Nutzenbewertungsbeschlisse
zeitlich befristet, im Durchschnitt fir 32 Monate (Spanne: 5 bis
85 Monate). Die Erwartung zeitnah neuer Evidenz, welche auch
durch die Vorlage weiterer Auswertungen bereits verfligbarer Daten
moglich ist, ist in der Regel begriindend fiir eine kurze Beschlussbe-
fristung. So ist die sehr kurze Befristung eines Beschlusses zum
Beispiel im Verfahren von Blinatumomab (6 Monate) in der Verpflich-
tung des Herstellers seitens der EMA begriindet, weitere Daten
Uber die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit aus einer laufenden
Studie vorzulegen. Die mit sieben Jahren ldngste Beschlussbefris-
tung liegt fir Vandetanib vor. Aufgrund der verzégerten Patientenre-
krutierung wurde eine Fristverlangerung von drei auf sieben Jahre
analog zum Félligkeitsdatum zur Vorlage bei der EMA durch den
GBA beschlossen.*®

35 Prozent dieser Beschlussbefristungen wurden vorzeitig aufgeho-
ben, sodass keine erneute Nutzenbewertung initiiert wurde. Einem
befristeten G-BA-Beschluss liegen entweder sachliche Griinde (z.B.
fehlende Daten zu patientenrelevanten Endpunkten) oder eine be-
dingte Zulassung durch die Européische Kommission (Conditional
Marketing Authorization) zugrunde. Beide Ausgangspunkte einer
Befristung sind insofern mit Unsicherheiten im Evidenzmaterial ver-
bunden. Als sachliche Grinde werden grundséatzlich bestehende
Unsicherheiten hinsichtlich zuverlassiger, wissenschaftlich nach-
prifbarer Aussagen zum Bestehen und zum Ausmal3 eines Zusatz-
nutzens bzw. zum allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse, welche die Beurteilung der ZweckméaBigkeit eines
Arzneimittels einschranken, angeflhrt.

Werden die bisherigen Bewertungsergebnisse hinsichtlich der Gul-
tigkeit (befristet / unbefristet) differenziert, zeigen sich zwei wesent-
liche Trends. Die Chance fur einen befristeten Beschluss ist bei be-
legtem Zusatznutzen fast dreimal héher als bei nicht belegtem Zu-
satznutzen (OR=2,82, 95 %-KI: 1,63—4,86). Gleichzeitig konzentrie-
ren sich befristete Beschlisse auf die schwacheren Zusatznutzen-
kategorien ,gering“ bzw. ,nicht quantifizierbar (Tabelle 14). Ein Ein-

47 Haas et al. (2018).
4 Tragende Grinde zum Beschluss Uber den Antrag auf Verlangerung der Befris-
tung vom 04.08.2016.

1/5 aller
Beschliisse
befristet

Ein Drittel aller
Befristungen
werden
aufgehoben
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fluss eines befristeten Beschlusses auf die folgenden Erstattungs-
betragsverhandlungen ist damit sehr wahrscheinlich.

Tabelle 14: Zusatznutzenergebnisse auf Verfahrensebene in Abhangigkeit
der Gultigkeit des Nutzenbewertungsbeschlusses.

Giiltigkeit des Nutzenbewertungs-
beschlusses

ZusatznutzenausmaB Befristet Unbefristet Gesamt
Erheblich 1(1%) 2 (0,5 %) 3 (1%)
Betrachtlich 14 (15%) 90 (21 %) 104 (20 %)
Gering 25 (26 %) 71 (16 %) 96 (18 %)
Nicht quantifizierbar 31 (33%) 71 (16 %) 102 (19%)
Zusatznutzen belegt 71 (75 %) 234 (54 %) 305 (58 %)
Zusatznutzen nicht 24 (25 %) 198 (46 %) 222 (42 %)
belegt / geringerer

Nutzen

Gesamt 95 (100 %) 432 (100%) | 527 (100 %)

Quelle: Eigene Auswertung und Darstellung, Stand: 31.12.2020.

Bis Ende 2020 lagen zudem 28 abgeschlossene erneute Nutzenbe-
wertungen nach Fristablauf vor. Dabei konnten in fast allen Verfah-
ren erfolgreich neue Daten vorgelegt werden. In acht Verfahren fiihr-
te die erneute Nutzenbewertung zu einer héheren Einschatzung
Uber das Ausmal3 des Zusatznutzens. Dabei gelang es in drei Ver-
fahren, einen Zusatznutzen zu belegen, nachdem zuvor noch ein
Zusatznutzen als nicht belegt angesehen worden war. In insgesamt
14 Verfahren ergab sich auf Ebene der Bewertung des Zusatznut-
zens keine Anderung im erneuten Nutzenbewertungsbeschluss. In
sieben weiteren Verfahren ergab sich eine Abwertung des vorheri-
gen Bewertungsergebnisses.*

Vor dem Hintergrund dieser Ergebnisse empfiehlt die Arzneimittel-
kommission der deutschen Arzteschaft (AkdA), vor allem bei Onko-
logika eine obligatorische Befristung des G-BA-Beschlusses und
eine weitere Nutzenbewertung nach zwei bis drei Jahren.*® Auch
andere Wissenschaftler haben wiederholt eine verpflichtende Re-
Evaluation vorgeschlagen.5' Nach einer kleinen Anfrage der Faktion
DIE LINKE nahm die Bundesregierung im Februar 2018 unter ande-
rem zu dieser Forderung Stellung. Die Bundesregierung verweist in
ihrer Antwort auf die gesetzlich geregelten Fristen zur Durchfihrung
erneuter Nutzenbewertungen sowie auf die fakultative Mdglichkeit

4 Vgl. hierzu ausfihrlich Greiner et al. (2020), 61f.
50 QOsterloh (2016), S. 810.
51 Glaeske et al. (2017), S. 2087.
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des G-BA, Nutzenbewertungsbeschliisse zu befristen.® Der GKV-
Spitzenverband hat wiederum in einem Ende 2017 veréffentlichten
Papier Vorschléage zur regulativen Anpassung der Nutzenbewertung
und Preisbildung neuer Arzneimittel vor dem Hintergrund alternati-
ver Zulassungsverfahren gemacht. Kern dieses Papiers waren Vor-
schlage zur verpflichtenden Re-Evaluation aller neuen Arzneimittel
mit alternativer Zulassung innerhalb der frihen Nutzenbewertung.5®

2.4 Vom Abgabepreis zum Erstattungsbetrag

2.4.1 Ablauf und Gegenstand der Erstattungsbetragsverhand-
lungen

Arzneimittelhersteller kdnnen die Preise eines neuen Arzneimittels
in Deutschland frei bestimmen. Dies ist im internationalen Vergleich
bis auf wenige Ausnahmen einzigartig.>* Ein zugelassenes Arznei-
mittel ist zu diesem Preis ab dem ersten Tag der Marktverfligbarkeit
verkehrs- und zu Lasten der GKV erstattungsfahig.5® Bis zum Jahr
2011 waren Preise patentgeschutzter Arzneimittelmarkt faktisch un-
reguliert. Grundséatzlich waren zwar auch patentgeschiitzte Arznei-
mittel von der Festbetragsregelung erfasst, fur Arzneimittel, die sich
nicht in eine Festbetragsgruppe einbeziehen lassen (zum Beispiel
aufgrund fehlender vergleichbarer Arzneimittel), sollte der GKV-
Spitzenverband einen Erstattungshéchstbetrag festlegen, bis zu
dessen die Krankenkassen die Kosten eines patentgeschutzten
Arzneimittels tragen. Dieser Hochstbetrag sollte auf Grundlage ei-
ner Nutzen-Kosten-Bewertung nach § 35b Abs. 1 Satz 3 ermittelt,
welche vom IQWIG durchzufihren gewesen wére. Arzneimittel, de-
ren Kosteneffektivitat erwiesen ist oder fur die eine Kosten-Nutzen-
Bewertung nur im Vergleich zur Nichtbehandlung erstellt werden
kann, weil eine zweckméaBige Therapiealternative fehlt, sind von der
Festsetzung eines Hbchstbetrags auszunehmen.%¢

Mit Einfihrung der frihen Nutzenbewertung und daran anknipfen-
der nutzenbasierter Preisbildung verschob der Gesetzgeber jedoch
den regulatorischen Fokus von der Festsetzung eines Hochstbetra-
ges hin zur Verhandlung einer (zumindest in der Theorie beliebig
hohen) Erstattungsbetrages. Anstelle einer behdrdlichen Preisfest-
setzung entschied sich der Gesetzgeber im Rahmen des AMNOG
damit fiir eine Starkung des Subsidiaritatsprinzips als zentrales Ele-
ment innerhalb des selbstverwalteten GKV-Systems.?” Obwohl die
Kosten-Nutzen-Bewertung Bestandteil auch dieser frihen Nutzen-
bewertung sein kann, ist sie es aufgrund ihrer Verfahrensstellung
faktisch nicht. Zur Preisbildung neuer Arzneimittel sollen insofern

52 Bundestags-Drucksache (2018a).

5% Haas et al. (2018).

% 0.V.(2002), S. 203.

5 Pirk (2008), S. 170.

% § 31 Abs. 2a SGB V (frihere Fassung).
57 Bundestags-Drucksache (2013a), S. 8.

Festbetrage vs.
Erstattungs-
betrage
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Referenz- oder
Premiumpreis

vorrangig frihe klinische Daten auf Basis der Zulassungsstudien
und keine Kosten-Nutzen-Bewertungen herangezogen werden. Im
AMNOG-Prozess ist damit die Steuerung der Arzneimittelpreise
durch Festbetrdge einerseits und Erstattungsbetrdge andererseits
angelegt. So sollten die Nutzenbewertung und die darauf fuBenden
Erstattungsbetrdge zuvor bestehende Regelungsliicken im festbe-
tragsfreien Markt schlieBen.%® Festbetrdge und nutzenbasierte Er-
stattungsbetrage sind demnach als zwei sich ergdnzende Verfahren
zu verstehen, die zusammen im gesamten Markt fir patentge-
schutzte und patentfreie Arzneimittel ein lickenloses Regulativ der
Qualitat und Wirtschaftlichkeit schaffen sollen.®® Wahrend bei den
Festbetragen Konkurrenz der Anbieter und damit Marktmechanis-
men Grundlage der Preisbildung darstellen, fehlen aber in Deutsch-
land im patentgeschitzten Bereich weiterhin Informationen aus
Kosten-Nutzen-Analysen bei der Preisbildung.

Nach Abschluss der frihen Nutzenbewertung mit Beschlussfassung
des G-BA uUber die Ergebnisse der Nutzenbewertung beginnt die
maximal sechsmonatige Phase der Erstattungsbetragsverhandlun-
gen zwischen pharmazeutischem Unternehmer und GKV-Spitzen-
verband. Wurde zuvor kein Zusatznutzen festgestellt, so wird das
betreffende Arzneimittel innerhalb dieser Zeitspanne in eine Festbe-
tragsgruppe Uberfihrt. Sollte keine Festbetragsgruppe existieren,
fihren GKV-Spitzenverband und der pharmazeutische Unterneh-
mer Verhandlungen daruber, wie der Erstattungsbetrag anzupassen
ist, damit er nicht zu héheren Jahrestherapiekosten als die zVT flhrt
(Tabelle 15).° Bei einem Arzneimittel, das einen Zusatznutzen ge-
genuber der zVT aufweist, wird der Erstattungsbetrag durch einen
Zuschlag auf die Jahrestherapiekosten der zweckmaBigen Ver-
gleichstherapie verhandelt.

Tabelle 15: Preisbildungskonstellationen im AMNOG.

Szenario Vorgabe Preis-
bildung
1. | Zusatznutzen im gegenstandlichen Anwen- Referenzpreis

dungsgebiet nicht belegt

2. |Zusatznutzen im gegenstandlichen Anwen- Premiumpreis
dungsgebiet belegt

Quelle: Eigene Darstellung.

Die Erstattungsbetragsverhandlungen erfolgen in vier Verhand-
lungsrunden. Rahmenvertraglich vereinbart sind dabei die Termine
fur die erste und die letzte Verhandlungsrunde. Der erste Verhand-
lungstermin soll in den ersten vier Wochen nach der Veréffentlichung
des Beschlusses des G-BA Uber die Nutzenbewertung oder Kosten-

% Beggerow et al. (2020).
5 Bode et al. (2014).
80 Deutscher Bundestag (2010).
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Nutzen-Bewertung stattfinden. Der letzte Verhandlungstermin soll
grundsétzlich spatestens vier Wochen vor Ende des sechsmonati-
gen Verhandlungszeitraumes stattfinden.

Gemal § 130b Abs. 9 SGB V hatten der Spitzenverband Bund der
Krankenkassen und die fir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen
Interessen gebildeten mafgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer auf Bundesebene als fiir die Er-
stattungsbetragsverhandlungen relevanten Interessensvertreter ei-
ne Rahmenvereinbarung Uber die MaBstédbe der Erstattungsbe-
tragsverhandlungen zu treffen. Ziel war es, die Erstattungsbetrags-
verhandlungen durch die Vorgabe einheitlicher MaBstabe zu erleich-
tern und zu standardisieren.®? Die Vereinbarung legt die Grundlagen
fur die Vereinbarungen des GKV-Spitzenverbandes mit dem phar-
mazeutischen Unternehmer als Vertragsparteien verbindlich fest.
Gegenstand der Rahmenvereinbarung sind die entscheidungser-
heblichen Kriterien fir die Vereinbarung eines Erstattungsbetrages.
Der Inhalt beschreibt die Details so konkret, dass aus ihnen die ein-
zelnen Vereinbarungen Uber den Erstattungsbetrag entwickelt wer-
den koénnen. In der aktuellen Fassung®® regelt die Rahmenvereinba-
rung néheres zu

e den Verhandlungsterminen (§§ 1 und 2),

e zur Vorbereitung der Verhandlungstermine (§ 3),

e zu den Festlegungen zum Erstattungsbetrag (§ 4),

e zu den Grundlagen der Ermittlung des Erstattungsbetrages (§ 5),

e den Kriterien zur Vereinbarung eines Erstattungsbetrages (§ 6)
sowie

e den formalen Rahmenbedingungen (§§ 7 bis 11), darunter Kiindi-
gungsfristen und Geheimhaltungspflichten.

Die Rahmenvereinbarung sollte urspringlich bis Ende Mai 2011
vorliegen.®* Es zeigte sich jedoch, dass die Vertragsparteien grund-
legende Auffassungsunterschiede zur Interpretation der gesetzli-
chen Rahmenvorgaben insbesondere zu den maf3geblichen Preis-
bildungskriterien haben. Wahrend sich der GKV-SV in der Formulie-
rung der Rahmenvereinbarung an den in § 130b SGB V sowie der
AM-NutzenV genannten Faktoren orientierte, forderte der pharma-

61 § 3 Abs. 1 RahmenV.

62 Deutscher Bundestag (2010), S. 32.

8 Die Rahmenvereinbarung ist inzwischen durch Schiedsspriche der Schiedsstelle
nach § 130b Abs. 5 SGB V Uberarbeitet bzw. angepasst worden. So waren durch
Schiedsspruch v. 8.3.2012 die §§ 3 Abs. 2 und 6 Abs. 3 sowie die Anlage 2 fest-
gesetzt worden, durch Schiedsspruch v. 25.6.2015 die §§ 3 Abs. 6, 6 Abs. 3 und
9 Abs. 1 sowie Anlage 3 Nr. 5 und Nr. 6 und Anlage 4 sowie durch Schiedsspruch
v. 30.6.2016 der § 1 Abs. 3 Satz 4, § 2 Abs. 3a, § 4 Abs. 1, Abs. 2, Abs. 5, Abs. 6,
Abs.7 Satz 1, Abs. 8, Abs. 9, § 5 Abs. 2 Satz 2, § 6 Abs. 1, Abs. 2 Satz 1, Abs. 3
Satz 2 und 3 sowie die Anlagen 1 und 5 festgesetzt worden. GKV-Spitzenverband
etal. 2016

64 Kaesbach (2011), S. 4.
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Schiedsverfahren

zeutische Unternehmer mit Verweis auf die Gesetzesbegriindung
eine starkere Orientierung unter anderem am Innovationsgrad eines
Arzneimittels.% Infolgedessen trat am 08.03.2012 eine nur in Teilen
konsentierte Fassung der RahmenV in Kraft. Die Abschnitte zur
Ubermittlung europaischer Vergleichspreise sowie inklusive des
L&nderkorbes sowie die Kriterien zur Vereinbarung des Erstattungs-
betrages wurden hingegen von der Schiedsstelle festgesetzt und
sind am 19.3.2012 in Kraft getreten.

Entscheidet sich der pharmazeutische Unternehmer innerhalb von
vier Wochen nach Verdéffentlichung des G-BA-Beschlusses, die Ver-
handlung mit dem GKV-Spitzenverband nicht durchzufiihren, ver-
pflichtet er sich damit, sein neues Arzneimittel in Deutschland aus
dem Verkehr zu nehmen. Dieses Vorgehen wird als ,,opt-out” be-
zeichnet und hat zur Folge, dass kein Erstattungsbetrag in Deutsch-
land gelistet wird.%® Damit kénnen andere Lander ihren Arzneimittelpreis
nicht auf einen erméaRigten deutschen Erstattungsbetrag referenzieren.
Die Inhalte der Verhandlungen sind vertraulich. Am Ende einer ab-
geschlossenen Verhandlung wird lediglich der Erstattungsbetrag in
einem Preisverzeichnis (Lauer-Taxe®) verdffentlicht sowie die Diffe-
renz zwischen dem ApU und dem Erstattungsbetrag ausgewiesen.
Die Lauer Taxe®, auch als ,ABDA-Artikelstamm® oder ,Gro3e Deut-
sche Spezialitdtentaxe” bezeichnet, ist eine Datenbank, in der samt-
liche Wirtschaftsdaten aller Fertigarzneimittel®” und apothekenibli-
cher Waren, die in Deutschland fiir den Handel zugelassen und bei
der Informationsstelle flr Arzneimittelspezialitditen gemeldet sind,
abgerufen werden kdénnen. Diese Datenbank ist ein kostenpflichti-
ges Serviceangebot, weshalb ein reduzierter Erstattungsbetrag in
Deutschland zunéchst nur flr Fachkreise ,6ffentlich wird.

Sollten es im Rahmen der Erstattungsbetragsverhandlung strittige
Sachverhalte geben, zu denen innerhalb von sechs Monaten nach
Nutzenbewertungsbeschluss keine Einigung mdéglich ist, kénnen die
Vertragsparteien einzeln oder gemeinsam eine extra zu diesem
Zweck gegriindete Schiedsstelle aufrufen.®® Die Schiedsstelle ent-
scheidet innerhalb von drei Monaten unter freier Wirdigung aller
Umstande des Einzelfalls und berticksichtigt dabei die Besonderhei-
ten des jeweiligen Therapiegebietes. Nach einem Schiedsspruch
kénnen die Vertragsparteien erstmalig innerhalb des Prozesses der
frihen Nutzenbewertung den Klageweg wéhlen. Klagen gegen Ent-
scheidungen der Schiedsstelle haben keine aufschiebende Wir-
kung.®® Zudem kann jede Vertragspartei nach einem Schiedsspruch
beim G BA eine Kosten-Nutzen-Bewertung nach § 35b SGB V be-
antragen (was aber noch nie geschehen ist).”” Die Geltung des

8 Kaesbach (2011), S. 8.

66 § 4 Abs. 7 der RahmenV nach § 130b Abs. 9 SGBV.

7 Fertigarzneimittel sind Arzneimittel, die im Voraus hergestellt und in einer zur Ab-
gabe an den Verbraucher bestimmten Packung in den Verkehr gebracht werden.

6 § 130b Abs. 4 SGB V.

8 § 130b Abs. 4 SGB V.

70§ 130b Abs. 8 SGB V.
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Schiedsspruchs bleibt hiervon unberihrt. Der Erstattungsbetrag
wirde auf Grund des Beschlusses Uber die Kosten-Nutzen-Bewer-
tung neu vereinbart werden.

2.4.2 Giiltigkeit und Abwicklung des Erstattungsbetrages

Der verhandelte bzw. festgesetzte Erstattungsbetrag gilt unabhén-
gig vom Zeitpunkt der Verfligbarkeit des Erstattungsbetrages spé-
testens ab dem 13. Monat nach erstmaligem Inverkehrbringen far
alle Arzneimittel, die den betreffenden Wirkstoff enthalten. Das 14.
SGB V Anderungsgesetz prazisierte dies, indem die Phase der frei-
en Preisbildung nur einmalig je Wirkstoff gewéhrt wird. Dies soll un-
terbinden, dass pharmazeutische Unternehmer durch einen verzo-
gerten Markteintritt oder eine strategische Aufteilung der Anwen-
dungsgebiete die Phase der freien Preissetzung erneut ausldsen
oder verldngern kénnen. Davon abweichende Vereinbarungen zu
Gunsten der GKV sind méglich. Zudem kénnen gestaffelte Preisab-
schlage vereinbart werden.”" Der vereinbarte Erstattungsbetrag gilt
auch fir die private Krankenversicherung, Beihilfetrager und Selbst-
zahler. Bringt ein Re-Importeur ein Arzneimittel erstmalig auf den
deutschen Markt, gelten der Nutzenbeschluss und der verhandelte
Erstattungsbetrag des Originalpraparates auch fiir das Reimport-
Arzneimittel.

Die Mindestvertragslaufzeit eines Vertrags uber einen Erstattungsbe-
trag nach § 130b SGBV betragt ein Jahr.”2 Die maximale Laufzeit
einer Erstattungsbetragsvereinbarung ist nicht gesetzlich geregelt.
Aus vereinzelt veréffentlichten Pressemitteilungen zum Abschluss
entsprechender Verhandlungen durch einzelne Vertragsparteien ist
jedoch ersichtlich, dass diese maximal drei Jahre betragt.”® Im Falle
eines neuen Beschlusses einer weiteren Nutzenbewertung oder
Kosten-Nutzen-Bewertung oder der Voraussetzung zur Bildung ei-
ner Festbetragsgruppe kann der Vertrag vor Ablauf der Frist gekln-
digt werden. Damit unterscheiden sich Vertrdge nach § 130b mafB-
geblich von denen nach § 130a Abs. 8 SGB V. Diese ,klassischen®
Rabattvertrage haben eine empfohlene Laufzeit von zwei Jahren
und bedeuten deshalb ein héheres Maf3 an Planungssicherheit fir
den pharmazeutischen Unternehmer.

Der verhandelte oder festgesetzte Erstattungsbetrag |16st den Lis-
tenpreis zum Zeitpunkt der Markteinfihrung als bisherigen Abgabe-
preis des pharmazeutischen Unternehmers ab. Aus dem Erstat-
tungsbetrag kann der sogenannter ,Nutzenbewertungsrabatt® auf
den einheitlichen Abgabepreis des pharmazeutischen Unterneh-
mers, welcher auf Grund der Preisvorschriften des Arzneimittelge-
setzes gilt™, sowohl als Eurobetrag als auch als prozentuale Diffe-

7 §130b Abs. 1a SGB V.

72§ 8 Abs. 1 der RahmenV nach § 130b Abs. 9 SGBV.
73 Vgl. exemplarisch: GKV-Spitzenverband 2015b.

74 § 78 Absatz 3 AMG.

Vertragslaufzeit
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Referenzierung

renz (,Preisabschlag”) errechnet werden. Der Abgabepreis des
pharmazeutischen Unternehmers bleibt als Listenpreis unveréandert.

2.4.3 Offentliche Listung des Erstattungsbetrages

Ein in Deutschland vereinbarter Erstattungsbetrag fir ein nutzenbe-
wertetes Arzneimittel ist transparent. Dies ist im internationalen Ver-
gleich weitestgehend einmalig und auch deshalb als Diskussionsge-
genstand fortlaufend auf der gesundheitspolitischen Agenda. Dabei
geht Diskussion um die Vertraulichkeit von Erstattungsbetrédgen auf
die Anfange des AMNOGs zuriick”™ und wurde auch auf politischer
Ebene bereits im Rahmen der 16. AMG-Novelle im Jahr 2012 erdr-
tert.”® Zuletzt wurde im Rahmen des AMVSG 2017 kontrovers daru-
ber diskutiert, ob die Vertraulichkeit des Erstattungsbetrages in
Deutschland zu weiteren Preisnachlédssen fuhren kénnte.”” Damals
entschied sich der Gesetzgeber, trotz breiter Initiative durch die
pharmazeutische Industrie, fir eine Beibehaltung der Preistranspa-
renz. Hauptargument fur vertrauliche Erstattungsbetrage waren sei-
nerzeit potenziell héhere Preisnachlasse, wenn Hersteller nicht
mehr beflirchten miissen, dass ein in Deutschland verhandelter Ra-
batt in eine Vielzahl von auf den deutschen Preis referenzierenden
Landern ausstrahlt. Beflrworter der Preistransparenz argumentier-
ten jedoch, dass sich Unternehmen bei vertraulichen Erstattungsbe-
tragen einer gesellschaftlichen Debatte lber die Preise von Innova-
tionen sowie einem offenen Preiswettbewerb entziehen kdnnen.

Bei zunehmender Dichte der internationalen Referenzierung neh-
men die Auswirkungen von Preisentscheidungen einzelner Lander
auf die internationale Preisgestaltung und damit die Erléssituation
fur ein innovatives Arzneimittel zu. Stargardt et al. haben bereits im
Jahre 2006 die Auswirkungen einer Preissenkung in Deutschland
von einem Euro fur ein der internationalen Referenzierung unterlie-
gendes Arzneimittel auf 15 EU-Lander in mehreren Varianten simu-
liert.” Kommt es Uber Re-Referenzierungen, also einer Referenzie-
rung eines Landes auf ein Land, das zuvor das referenzierende
Land referenziert hat, zu Schleifen-Auswirkungen, so kann ein so
genannter ,Kellertreppeneffekt nach unten entstehen. Damit ist in
diesem Fall gemeint, dass sich das Preisniveau fir ein Arzneimittel
stufenweise verringert.8°

Aktuell referenzieren 16 europaische Nachbarldnder auf einen in
Deutschland verhandelten und transparenten Erstattungsbetrag
(Abbildung 14). In Europa werden nur die Arzneimittelabgabepreise

75 Vgl. hierzu exemplarisch Wasem (2011).

76 \lerband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa) (2011).

7 Greiner und Witte (2017), 29ff.

78 AOK Bundesverband (2016).

79 Stargardt und Schreydgg (2006), S. 242.

80 \/gl. flr die negativen allokativen Effekte einer solchen internationeln Preisreferen-
zierung exemplarisch Bauer und May (2020), 18f.
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aus Frankreich (19-mal) und GroBbritannien (17-mal) h&aufiger von
anderen L&ndern im Rahmen der internationalen Preisreferenzie-
rung herangezogen.®' Hinzu kommen auBereuropdische weitere,
zum Teil gréBere Absatzmérkte, welche auf einen deutschen Preis
referenzieren. Die USA als weltweit groBter Absatzmarkt flir neue
Arzneimittel z&hlen bislang nicht dazu, haben zuletzt allerdings Re-
formen angekindigt und kénnten zukinftig ebenfalls Abgabepreise
aus Deutschland in ihre Preisbildung einbeziehen.® Dies kénnte zu-
kinftig nochmals Druck auf das bislang transparente Verfahren in
Deutschland ausiben.

Abbildung 14:  Européische L&nder, welche im Rahmen der nationalen
Preisfindung auf den Deutschen Erstattungsbetrag refe-
renzieren (entsprechende Lander in dunkelgrau).

Quelle: Quelle: Eigene Darstellung nach Toumi et al. 2015, S. 20, modifiziert nach
MAP BioPharma 2019

Bis Ende 2020 referenzierten auch die Niederlande auf den deut-
schen Erstattungsbetrag, nahmen Deutschland jedoch inzwischen
aus dem Referenzkatalog. Hintergrund ist, dass die Niederlande zur
Arzneimittelpreisbildung als ein Entscheidungskriterium einen ge-
mittelten EU-Durchschnittspreis basierend auf den Preisen in Belgi-
en, Deutschland, Frankreich und GroRbritannien bilden. Nach Aus-
kunft des niederlandischen Gesundheitsministeriums haben Uber-
proportional hohe Abgabepreise in Deutschland diesen Durch-

81 Toumi et al. (2015), S. 19.
82 Council of Economic Adviser (2020).
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eines Erstattungs-
betrages

schnittspreis jedoch so stark beeinflusst, dass durch die nun erfolgte
Ersetzung Deutschlands durch Norwegen jéhrliche Einsparungen in
Hoéhe von 300 Mrd. Euro erwartet werden.® Dies steht wiederum im
Widerspruch zu Berechnungen der pharmazeutischen Industrie,
nach welchen zwei Drittel aller bislang in Deutschland verhandelten
Erstattungsbetrdge unterhalb des européischen Preisdurchschnit-
tes liegen.®*

2.4.4 Wirtschaftlichkeit des Erstattungsbetrages

In der Gesetzesbegriindung des AMNOG hielt der Gesetzgeber
fest, dass ,die Nutzenbewertung und die Vereinbarung eines fir die
gesetzliche Krankenversicherung einheitlichen Erstattungsbetrags
die ZweckmaBigkeit und Wirtschaftlichkeit des Arzneimittels
[konkretisieren]“.t®> Die Wirtschaftlichkeit eines im Anschluss an die
frihe Nutzenbewertung verhandelten oder festgesetzten Erstat-
tungsbetrages ist jedoch auch zehn Jahre nach Einfihrung des AM-
NOG Gegenstand kontroverser Diskussionen. Diesen liegen nicht
nur unterschiedliche Rechtsauffassungen des GKV-Spitzenverban-
des, der Kassenérztlichen Bundesvereinigung als Vertretung der
verordnenden Arzteschaft und der pharmazeutischen Industrie,
sondern auch dissente Positionen innerhalb der Industrie zugrun-
de.®

Dem grundsatzlichen Konflikt zur Beurteilung der Wirtschaftlichkeit
einer Verordnung eines Arzneimittels mit Erstattungsbetrag liegt die
Frage zugrunde, ob die Vereinbarung eines Erstattungsbetrags
zwangsléaufig bedeutet, dass dieser auch wirtschaftlich im Sinne des
§12 SGBV (,Wirtschaftlichkeitsgebot®) ist. Hintergrund sind nach
Teilindikationen oder -Populationen differenzierte Nutzenbewer-
tungsbeschlisse in deren Folge die Bildung eines Mischpreises er-
forderlich ist. Darliber hinaus nutzen pharmazeutische Unternehmer
den Begriff der Wirtschaftlichkeit auch zur wettbewerblichen Positio-
nierung ihrer Produkte.®” Das OLG Hamburg hat 2016 die von einem
pharmazeutischen Unternehmer zu Werbezwecke verwendete Aus-
sage ,bei indikationsgerechter Verschreibung wirtschaftlich“ jedoch
fur rechtswidrig erklért. Die streitgegensténdliche Behauptung einer
generellen Wirtschaftlichkeit des Arzneimittels, wenn nur eine indi-
kationsgerechte Verschreibung vorliege, entbehre jeder Grundlage.
Es muisse stets eine patientenbezogene Einzelfalliberprifung erfol-
gen.s®

8 MAP BioPharma (2020).

84 Cassel und Ulrich (2020), 85f.

8 Deutscher Bundestag (2010), S. 1.

5 Empirisch bei Greiner et al. (2020), 57f.
7 V(gl. ausfihrlich Jacobs (2017).

8 OLG Hamburg, vom 23.06.2016.

® @
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2.5 Empirische Befunde zur Erstattungsbetragsbildung
neuer Arzneimittel

2.5.1 Datengrundlage

Zur Beschreibung der Ergebnisse abgeschlossener Erstattungsbe-
tragsverhandlungen bzw. Schiedsverfahren sind verschiedene Infor-
mationen Uber den Bewertungs- und Vergleichsgegenstand, die
Therapiekosten der gegenstandlichen Therapien sowie den Verfah-
rensverlauf zu dokumentieren. Hierzu wurden alle im Zeitraum vom
01.01.2011 bis 01.12.2021 abgeschlossenen Erstattungsbetrags-
verhandlungen bzw. Schiedsverfahren aller bis zum 31.12.2020 nut-
zenbewerteten Arzneimittel in einer relationalen Datenbank er-
fasst.®® Diesen Daten stammen fast ausschlieBlich aus frei verfligba-
ren Quellen. Die vorliegenden Analysen sind somit nachvollziehbar
und reproduzierbar. Eine Ausnahme stellt lediglich die Information
Uber ein begonnenes bzw. abgeschlossenes Schiedsverfahren dar,
da diese Daten nur auf Anfrage in der Schiedsstellen-Geschéftsstel-
le beim GKV-Spitzenverband einsehbar sind.

Die Datenbank zur Ubersicht der abgeschlossenen Erstattungsbe-
tragsverhandlungen umfasst zwei Tabellen mit insgesamt 20 Variab-
len. Zur Beschreibung der Preise der gegensténdlichen Arzneimittel
bzw. der zVT vor und nach Abschluss der Erstattungsbetragsver-
handlungen werden Informationen aus der Lauer Taxe genutzt. Ent-
sprechende Preisdaten werden auf Wirkstoffebene erfasst. Diese
Informationen eignen sich zur Ermittlung der vereinbarten bzw. fest-
gesetzten Nutzenbewertungsrabatte. Zur Berechnung des Preisauf-
schlages auf die zVT sind jedoch Jahrestherapiekosten zu berech-
nen, da unabhé&ngig von der Preishdhe ggf. unterschiedliche Dosie-
rungen und Verbrauchsmengen zu beriicksichtigen sind. Auch Kom-
binationstherapien sind hierbei zu bertcksichtigen. Entsprechende
Daten werden auf Teilpopulationsebene den Beschlussdokumenten
(Beschlussfassung und Tragende Griinde) des G-BA entnommen.

2.5.2 Preisabschldage auf den Abgabepreis des pharmazeuti-
schen Unternehmers

Far die 291 seit 2011 erstmalig in Deutschland in Verkehr gebrach-
ten und nutzenbewerteten Wirkstoffe werden bis Ende 2021 259
Nutzenbewertungsrabatte nach einer Erstbewertung und weitere
141 Nutzenbewertungsrabatte nach einer Folgebewertung (neues
Anwendungsgebiet, Abschluss einer Re-Evaluation) in den ein-
schlagigen Preislisten dokumentiert. Damit wurde fiir 89 Prozent
aller Wirkstoffe nach einer Erstbewertung ein Abschlag auf den
Markteintrittspreis des pharmazeutischen Unternehmers vereinbart
oder festgesetzt. Fur 32 Wirkstoffe liegt nach Marktzugang und er-

8 Die durch den Autor angelegten Datenbanken wurden im Rahmen eines drittmit-
telfinanzierten Projektes am Lehrstuhl fir Gesundheitsdkonomie und Gesund-
heitsmanagement durch eine wissenschaftliche Hilfskraft validiert.
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22 % durch-
schnittlicher
Preisabschlag

folgter Erstbewertung hingegen kein Preisabschlag vor. Dies ist ins-
besondere auf die vorzeitige Marktricknahme des pharmazeuti-
schen Unternehmers, entweder durch AuBervertriebnahme oder
durch Opt-out aus den Preisverhandlungen®, zuriickzufuhren (Ta-
belle 16).

Tabelle 16: Verfugbarkeit von Abschlagen auf den ApU nach Erstbewer-

tung

Abschlag auf den ApU nach Erstbewertung Anzahl
Verfugbar 259 (89%)
Nicht verfugbar, weil... 32 (11%)
Vor der Erstattungsbetragsverhandlung auBBer Vertrieb 11 (4 %)
gesetzt

Opt-out (gem. § 4 Abs. 7 Rahmen V) 11 (4 %)
Verhandlungs- oder Schiedsverfahren noch nicht 2 (1%)
abgeschlossen

Von der Apothekenvertriebskette ausgenommen 3 (1%)
Festbetragseingruppierung 5(2%)

Quelle: Eigene Auswertung und Darstellung, Stand: 01.04.2021

Der durchschnittliche Preisabschlag auf den ApU nach Erstbewer-
tung betragt fur alle bis Ende 2020 erstbewerteten Arzneimittel mit
abgeschlossen Erstattungsbetragsverhandlungen 22,1 % (Median:
19,7 %, SD: 15,6). Dabei deuten die beobachteten Preisabschlage
auf eine stark rechtsschiefe Verteilung hin (Abbildung 15). Zwei Drit-
tel aller vereinbarten oder festgesetzten Abschlage auf den ApU
nach Erstbewertung liegen in einem Korridor zwischen 5% und
30 %. Fur ein Viertel aller Wirkstoffe liegt der Preisabschlag nach
Erstbewertung hingegen bei Uber 30 %. Bei bislang acht Wirkstoffen
Ubernahm der GKV-Spitzenverband hingegen den Listenpreis des
Herstellers als Erstattungsbetrag, der Preisabschlag entspricht in
diesen Fallen 0 %. Dabei handelt es sich um vier Wirkstoffe zur Be-
handlung einer HIV-Infektion (Doravirin/Lamivudin/Tenofovirdisop-
roxil, Emtricitabin, Rilpivirin, Tenofovirdisoproxil, Elvitegravir/Cobi-
cistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid, Cobicistat) sowie jeweils ei-
nem Wirkstoff zur Behandlung der chronischen Hepatitis C (Elbas-
vir/Grazoprevir) bzw. der Plaque-Psoriasis (Secukinumab). Aller-
dings lagen nur fir zwei dieser Wirkstoffe (Emtricitabin, Rilpivirin,
Tenofovirdisoproxil und Secukinumab) die Jahrestherapiekosten
zum Zeitpunkt des Markteintrittes oberhalb der zVT, weshalb nur far
diese zwei die Wirkstoffe in Folge eines belegten Zusatznutzens ein
tatsachliches Preispremium durch die Ubernahme des Listenprei-

% Siehe zu den Einzelheiten der Erstattungsbetragsverhandlung sowie den ver-
schiedenen Moglichkeiten der Markiricknahme eines Arzneimittels ausfuhrlich
Kap. 4.1.2.
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ses gewahrt wurde. Die vier Gbrigen Wirkstoffe wurden im Vergleich
zur zVT zu vergleichbaren oder sogar geringeren Jahrestherapie-
kosten, vermutlich auch in Antizipation des fehlenden Zusatznut-
zens gegentber der zVT, vom pharmazeutischen Unternehmer aus-
geboten. Aufgrund des jeweils nicht belegten Zusatznutzens wére
bei einem hdheren Markteintrittspreis zumindest flr zwei dieser
Wirkstoffe ein Preisabschlag erforderlich gewesen, da dieser vor der
Flexibilisierung der zVT-Preisankers verhandelt wurden.

Abbildung 15:  Verteilung der Preisabschlagshéhe auf den ApU
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Quelle: Eigene Auswertung und Darstellung, Stand: 01.04.2021

Fir die Vereinbarung eines Preisabschlages bzw. dessen Hohe in
Folge der Nutzenbewertung sind unabhéngig der verhandlungsbe-
zogenen Faktoren zwei Ankerpunkte entscheidend:

1. Das Ergebnis der Nutzenbewertung (Zusatznutzen belegt / Zu-
satznutzen nicht belegt).

2. Die H6he des durch den pharmazeutischen Unternehmer frei
festgelegten Markteintrittspreises in Relation zum Preisgeflige
im Anwendungsgebiet.

Fur das Verstdndnis der Preisbildungsergebnisse nach erfolgter
Nutzenbewertung ist die Unterscheidung der Preisbildungsarithme-
tik von entscheidender Bedeutung. Wird in Folge eines positiven Be-
wertungsergebnisses ,frei“ verhandelt, oder ,muss” (bzw. seit dem
AMVSG im Mérz 2017 ,soll“) sich die Preisfindung in Folge nicht
belegter therapeutischer Uberlegenheit an den Therapiekosten der
zVT orientieren? Empirisch zeigt sich, dass in deterministischen
Preisbildungsverfahren fir Wirkstoffe ohne belegten Zusatznutzen
(n=94) die Chance fir einen Preisabschlag von uber 30 % auf den
Listenpreis gegenuber ,freien“ Verhandlungsverfahren nach beleg-
tem Zusatznutzen (n=165) um das Finffache erhéht ist (OR=4,86,
p=0,001). Der durchschnittliche Abschlag auf den ApU liegt bei
Wirkstoffen mit belegtem Zusatznutzen mit 18,9 % (Median: 17,7 %,

Preisabschléage
folgen
Zusatznutzen
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SD: 10,8) folglich deutlich unterhalb des mittleren Preisabschlages
von Wirkstoffen ohne belegten Zusatznutzen (28,2%, Median:
24,3 %, SD: 17,9; Abbildung 16). Darlber hinaus ist die Spanne be-
obachteter Preisabschldge bei Wirkstoffen mit nicht belegtem Zu-
satznutzen gréBer.

Abbildung 16:  Verteilung der Abschldge auf den ApU nach Erstbewer-
tung in Abhangigkeit des Ergebnisses der Nutzenbewer-
tung
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Quelle: Eigene Auswertung und Darstellung, Stand: 01.04.2021

Werden die beobachteten Preisabschlage im Zeitverlauf kumuliert
und Uber die Verfahrensanzahl gemittelt, wird ersichtlich, dass sich
die verhandelten oder festgesetzten Preisabschlage inzwischen auf
stabilem Niveau etabliert haben. Nach 110 abgeschlossenen Erstat-
tungsbetragsverhandlungen bzw. Preisbildungsverfahren ab Ende
2016 liegt der mittlere Preisabschlag konstant zwischen 20,0 Pro-
zent und 21,3 Prozent. Zudem konvergieren die mittleren Preisab-
schlage fur Wirkstoffe mit belegtem und nicht belegtem Zusatznut-
zen in der Erstbewertung. Wahrscheinlich ist, dass sich mit fortlau-
fender Anwendungserfahrung der Vertragsparteien scheinbar ein
Preisabschlagskorridor zwischen 18 Prozent und 27 Prozent etab-
liert hat.

Bertcksichtigt man zudem, dass die Anzahl der strittigen Erstat-
tungsbetragsverhandlungen und damit die Anzahl von Schiedsver-
fahren ebenso rucklaufig ist wie die die Anzahl von Marktriicknah-
men, lieBe sich vermuten, dass die Erstattungsbetragsverhandlung
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inzwischen ein weitergehend eingespielter von beiden Verhand-
lungsparteien antizipierbarer Prozess ist. Inwiefern dies auch ein
Indikator dafur ist, dass sich die Preisfindung fir neue Arzneimittel
verstarkt in die Phase der Marktentwicklung nach der friihen Nut-
zenbewertung verschiebt, kann an dieser Stelle nur spekuliert wer-
den. Ein Indiz dafir ist unter anderem, dass der GKV-Spitzenver-
band zuletzt fir den Wirkstoff Darvadstrocel erstmals auf seiner
Webseite dariber Auskunft gegeben hat, dass er im Rahmen der
Erstattungsbetragsverhandlungen mit dem pharmazeutischen Un-
ternehmer eine Vereinbarung tber eine erfolgsabhangige Vergitung
geschlossen hat.°" In den auf Anfrage erhaltlichen Details dieser
Vertragsanlage sind insbesondere jene patientenbezogenen Kriteri-
en definiert, anhand derer sich der Erfolg bzw. Nutzen der Therapie
in Versorgungsdaten (zum Beispiel GKV-Abrechnungsdaten) moni-
torieren lasst.

2.5.3 Preisaufschlage auf die zweckmaBige Vergleichstherapie

Die absolute Héhe des Rabattes ist nur begrenzt als Erfolgskriteri-
um fur die Verhandlungen nach § 130b SGB V geeignet, da der Ra-
batt umso héher ausfallt, je hdher der pharmazeutische Unterneh-
mer den Listenpreis beim erstmaligen Inverkehrbringen festlegt hat.
Praktisch ist der Erstattungsbetrag eines neuen Arzneimittels ein
Aufschlag auf die Kosten der zVT (,Bottom-Up-Prinzip®). Ausgenom-
men davon sind Orphan Drugs (bis zur Uberschreitung einer Um-
satzschwelle). Fur diese beschliet der G-BA Uber das Ausmaf3 des
Zusatznutzens ohne Festlegung einer zVT. Das ,Bottom-Up-Prinzip*
ist fur Orphan Drugs deshalb nicht anwendbar. Stattdessen erfolgt
die Preisbildung hier im ,Top-Down-Prinzip“ ausgehend vom frei
festgelegten Listenpreis.

Der durchschnittliche Aufschlag auf die Jahrestherapiekosten der
zVT betragt bislang das 2,9-Fache der Jahrestherapiekosten der
zVT (Tabelle 17). Erwartungsgeman sind diese bedeutend héher,
wenn der G-BA einen Zusatznutzen festgestellt hat.

Tabelle 17: Preisaufschlage auf die Jahrestherapiekosten der zVT

Bewertungsergebnis N Mittelwert Spanne
Zusatznutzen belegt 79 538 % 0% —6.368 %
Zusatznutzen nicht belegt 81 46 % -77 % — 589 %
Gesamt 160 289 % -77 % — 6.368 %

Quelle: Eigene Auswertung und Darstellung, Stand: 01.04.2021

Gleichzeitig ist eine stark rechtsschiefe Verteilung der Preisauf-
schlage zu beobachten (Abbildung 17). In dem hier gezeigten Sam-
ple von Wirkstoffen mit belegtem Zusatznutzen kdnnen die beob-

91 GKV-Spitzenverband (2018).

Durchschnittlich
2,8-facher
Preisaufschlag auf
die Vergleichs-
therapie
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Jahres-
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achtbaren Ausrei3er zwar auch auf Fehler in der Quantifizierung der
Jahrestherapiekosten der zVT zuriickzufiihren sein. Allerdings sind
bei generischer zVT und gleichzeitig belegtem Zusatznutzen Preis-
aufschlage in dieser H6he durchaus im vorstellbaren Bereich und
zudem auch schon vor der Schiedsstelle verhandelt worden.

Abbildung 17:  Verteilung der Preisaufschldge auf die Jahrestherapiekos-
ten der zVT bei erstbewerteten Wirkstoffen mit belegtem
Zusatznutzen, a) unadjustiert, b) log-Transformiert
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Quelle: Eigene Auswertung und Darstellung, Stand: 01.04.2021

2.5.4 Hoéhe der Jahrestherapiekosten unter Erstattungs-
betragen

Unabhéngig von den relativen Ergebnismaf3e zur Beschreibung der
Erstattungsbetragsverhandlungen kann es aus Systemperspektive
auch von Interesse sein, die absolute Héhe der Jahrestherapiekos-
ten neuer Arzneimittel nach Abschluss des Preisbildungsverfahren
zu betrachten. Im Durchschnitt fallen fur ein nutzenbewertetes Arz-
neimittel nach Abschluss der Erstattungsbetragsverhandlungen
Jahrestherapiekosten in Héhe von knapp unter 100 Tausend Euro
an (Tabelle 18). Dabei sind zusétzliche Kosten durch die Anwen-
dung als Kombinationstherapie bericksichtigt. Wahrend Arzneimit-
tel mit belegtem Zusatznutzen dabei gegeniber solchen ohne be-
legten Zusatznutzen nahezu doppelt so hohe Jahrestherapiekosten
erlésen, fallen fir nutzenbewertete Orphan Drugs fast viermal héhe-
re Jahrestherapiekosten an als fiir Non-Orphan Drugs. Dabei konnte
empirisch beobachtet werden, dass bei Orphan Drugs der Spiel-
raum fir Preisnachlasse zwar grundséatzlich etwas gréfBer ist, sich
mit einem im Zeitverlauf zunehmenden Anstieg der jahrlichen Be-
handlungskosten jedoch nicht vergréBert.®

9 Greiner et al. (2020), S. 240.
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Tabelle 18: Héhe der Jahrestherapiekosten nutzenbewerteter Arzneimittel
unter Erstattungsbetrag

Konstellation N| Mittelwert Spanne
Zusatznutzen belegt 165| 123.728 € 45 € - 946.961 €
Zusatznutzen nicht belegt 86 58.105 € 75 € — 466.849 €
Gesamt 251| 101.244 € 45 € - 946.961 €
Orphan Drug 77| 212.368 €| 7.475 € —946.961 €
Non Orphan Drug 174 52.068 € 45 € -473.215 €

Quelle: Eigene Auswertung und Darstellung, Stand: 01.04.2021.
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3. Erstattungsherausforderungen bei
Orphan Drugs

3.1 Kostenentwicklung im AMNOG-Markt

Der Anteil der neuzugelassenen Orphan Drugs, insbesondere sol-
che mit eher kleineren Patientenpopulationen von maximal 1.000
Patienten oder weniger, an allen neu zugelassenen Arzneimitteln ist
in den vergangenen Jahren kontinuierlich gestiegen (siehe ausfuhr-
lich Kap. 2.2). Zwischen 2011 und 2020 sind in Deutschland 81 Or-
phan Drugs neu eingefiihrt worden. Knapp die Halfte (40 %) davon
sind in wenigstens einer Indikation zugelassen, in denen es zuvor
keine therapeutische Alternative gab. Dabei ist die Verfigbarkeit
neuer Therapieoptionen in diesen seltenen Indikationen gesell-
schaftlich erwinscht, weshalb neben verschiedenen verfahrenser-
leichternden Anreizen fir die Industrie, darunter beispielsweise er-
leichterte Anforderungen in der arzneimittelrechtlichen Zulassung
sowie der anschlieBenden frihen Nutzenbewertung (,Zusatznut-
zenfiktion®), in der Vergangenheit auch sehr hohe Jahrestherapie-
kosten je Patienten akzeptiert wurden.

Die Jahrestherapiekosten neuer Arzneimittel sind in den vergange-
nen Jahren kontinuierlich angestiegen. Im Durchschnitt fallen fir ein
zwischen 2011 und 2020 neu eingeflhrtes Arzneimittel Jahresthe-
rapiekosten in Hohe von 126 Tausend Euro an. Werden auch Kom-
binationstherapien berucksichtigt, liegen die durchschnittlichen The-
rapiekosten einer Marktneueinfuhrung bei 131 Tausend Euro. Dabei
ist in den vergangenen beiden Jahren insbesondere eine deutliche
Kostendynamik bei Orphan Drugs zu beobachten. Fir in den letzten
zehn Jahren neuzugelassene Orphan Drugs fallen im Durchschnitt
Jahrestherapiekosten in Héhe von 295 Tausend Euro an. Der jahrli-
che Anstieg der Therapiekosten bei Markteintritt von Orphan Drugs
liegt in den vergangenen zehn Jahren bei durchschnittlich 16 %, un-
ter regular zugelassenen Arzneimitteln betragt die Steigerungsrate
der Therapiekosten von Marktneueinfihrungen nur 10 %.%

% Ein vergleichbarer Trend wurde auch fur die Entwicklung durchschnittlicher Pa-
ckungspreise berichtet. Siehe hierzu beispielsweise AOK (2020).

Ungebremste
Kosten-
entwicklung
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Abbildung 18:  Entwicklung der Jahrestherapiekosten neuer Arzneimittel
bei Markteintritt in Abhangigkeit des Zulassungsstatus,
2011-2020
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Quelle: Eigene Auswertung und Darstellung, Stand: 31.12.2020.

Zunahme der In den vergangenen Jahren ist diese Differenz der Jahrestherapie-
Kostendynamik kosten jedoch noch deutlicher auseinandergegangen (Tabelle 19).
seit 2019 Bis 2018 haben sich die mittleren Jahrestherapiekosten flr nutzen-
bewertete neue Arzneimittel bei ca. 104 Tausend Euro eingependelt.
In den Jahren 2019 und 2020 sind jedoch die mittleren Jahresthera-
piekosten mit durchschnittlich ca. 390 Tausend bzw. 540 Tausend
Euro jedoch stark angestiegen. Die Jahrestherapiekosten von Zol-
gensma in Héhe von 2,3 Millionen Euro sind aufgrund der in 2020
ausgesetzten Nutzenbewertung in diesen Berechnungen noch nicht
berucksichtigt. Einzelne Kostentrager haben in jingerer Vergangen-
heit deutlich niedrigere Preisvereinbarungen berichtet®, offen ist ak-
tuell aber noch das Preisreduktionspotenzial auf Kollektivver-
tragsebene.

Tabelle 19: Entwicklung der Jahrestherapiekosten neuer Arzneimittel bei
Markteintritt in Abhé&ngigkeit des Zulassungsstatus, 2011-
2020

2011-2018 2019 2020 | 2011-2020

AMNOG-Markt 103.803 €| 213.652€| 241.534€| 131.232 €

Non-Orphan Drugs 54.988 € 79.227 €| 108.980€| 62.280<€

Orphan Drugs 234529 €| 387.613€| 539.779 €| 294.582 €

Kosten-Differenz 4,3-fach 4,9-fach 5,0-fach 4,7-fach

Quelle: Eigene Auswertung und Darstellung, Stand: 31.12.2020.

% APM Health Europe (2021).
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Einschrankend ist zu bericksichtigen, dass mit Zynteglo® in die Be-
rechnung der durchschnittlichen Jahrestherapiekosten eine sog.
Einmaltherapie eingegangen ist, deren ,Jahrestherapiekosten® nicht
mit denen einer Dauertherapie gleichgesetzt werden kénnen. Fir
die Preisfindung dieser Einmaltherapien stellt sich damit die Frage,
fir welchen Vergleichszeitraum diese Kosten rechnerisch in Ab-
gleich zu bringen sind. Im Schiedsverfahren zu Zynteglo® legte die
Schiedsstelle zur Monetarisierung des Zusatznutzens einen Zeit-
raum von 15 Jahren zugrunde. Ob dieser Zeitraum ubiquitér an-
wendbar ist, darf aufgrund indikationstbergreifend verschiedener
Behandlungs- und damit auch Kostenkorridore bezweifelt werden.
Wahrscheinlicher ist, dass es einer rahmenvertraglichen oder gar
gesetzlichen Regelung bedarf.

Argumente fir diese Preisunterschiede waren neben der Seltenheit
der Erkrankungen, also dem in der Regel stark begrenzten Absatz-
potential der pharmazeutischen Unternehmer, auch das unabhéan-
gig davon hohe Risiko in die Entwicklung entsprechender Arzneimit-
tel. Mit der Verfugbarkeit neuer Therapieoptionen, insbesondere
auch fir seltene Erkrankungen in Form von sog. Einmaltherapien (in
der Regel ATMPs), werden jedoch zunehmend neue Herausforde-
rungen in der Preisbildung und Erstattung dieser Arzneimittel evi-
dent:

e zusétzliche Belastung der Arzneimittelkosten bei neuen thera-
peutischen Solisten,*

e derzeit nicht im Preisbildungs- und Erstattungssystem sowie im
Risikostrukturausgleichsverfahren der Gesetzlichen Krankenkas-
sen abgebildete Einmaltherapien,

e neue Frage zur Angemessenheit der Preise von Innovationen.

Die Zulassung therapeutischer Solisten in bestimmten Orphan-Indi-
kationen vergréBert das medikamentds behandelbare Patientenkol-
lektiv in bereits etablierten Hochpreisindikationen. Fiur die GKV pro-
blematisch ist, dass in diesen Konstellationen trotz AMNOG-indu-
zierter Reduktion des Erstattungsbetrages ein hoher Budgeteffekt
entsteht, da keine Substitution bestehender Therapien erfolgt. Die
Kosten der neuen Therapie fallen somit priméar additiv und damit
zulasten der GKV an.

Das derzeitige Finanzierungssystem von Arzneimitteln ist ferner auf
die Erstattung von Dauertherapien ausgelegt. Aus Krankenkassen-
perspektive ist dies insofern problematisch, als die Ausgleichslogik
im morbiditatsorientierten Risikostrukturausgleich nicht darauf ab-
zielt, extrem hohen Einmalkosten vollstandig auszugleichen. Dies
verschiebt das Kostenrisiko von Hochpreistherapien zu einzelnen

% Sog. Kostenoffsets, also Einsparungen in anderen Leistungsbereichen sind grund-
satzlich méglich, im deutschen Bewertungsverfahren aufgrund der fehlenden Be-
trachtung von Kosten-Nutzen-Aspekten jedoch nicht Gegenstand einer systemati-
schen Evaluation.

Sonderfille
Einmaltherapien

Erwartete
Zunahme von
Gentherapien
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Bezahlbarkeit und
Angemessenheit

Kostentragern. Bei einem einzigen solcher Produkte erscheinen die
Erstattungsherausforderungen aus Perspektive einer Krankenkasse
noch adressierbar. Herausfordernd ist jedoch, dass es sich bei die-
sen Produkten mit extrem hohen Kosten bei sehr kleinen Zielpopu-
lationen nicht um ein einmaliges Phdnomen handelt, sondern viel-
mehr prognostiziert wird, dass in den kommenden Jahren kontinu-
ierlich weitere dieser ATMPs zugelassen werden kdnnen (Abbil-
dung 19).

Abbildung 19:  Prognostizierte Anzahl der in den kommenden Jahren

neuzugelassenen ATMPs.
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Quelle: Eigene Darstellung auf Basis von Quinn et al. 2019.

Aufgrund der vermehrten Zulassung von Hochpreistherapien hat
sich national wie international ein Diskurs um die Bezahlbarkeit
(sog. affordability challenge®)® neuer Therapieverfahren entwi-
ckelt.®” Diskutiert wird dabei, ob es zukiinftig einer weiteren Marktzu-
gangshirde bedarf, um die Bezahlbarkeit hochpreisiger Arzneimit-
teltherapien sicherzustellen. Aufgrund der erwarteten Technologie-
durchbriiche in weiteren gréBeren Indikationen, wie beispielsweise
Multipler Sklerose, Parkinson oder Demenz werden jedoch Beden-
ken laut, dass sich die hohen Preise neuer Technologien auch in
diesen Anwendungsgebieten etablieren kénnten.®® Fraglich ist also,
wie neben der Bezahlbarkeit neuer Technologien auch die Ange-
messenheit des Preises vor dem Hintergrund des Wertes (bzw. Nut-
zens) fur die Patientinnen und Patienten adaquat abgebildet werden
kann.

% Exemplarisch: Hampson et al. (2018).
%7 APM Health Europe (2022).
% GKV-Soitzenverband (2021).
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Abbildung 20:  Hurden im Marktzugangsprozess neuer Arzneimittel.

Qualitat Sicherheit Wirksamkeit Zusatznutzen Angemessenheit
/ Bezahlbarkeit
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Quelle: Eigene Darstellung.

Unter den aktuellen gesundheitspolitischen Rahmenbedingungen
ist eine grundlegende Reform des AMNOG, weg von einem subsidi-
aren Bewertungs- und Verhandlungsverfahren hin zu einer staatlich
administrierten ,harten” vierten Huirde, also der Verknupfung des
Marktzugangs an ein Bewertungs- und Preisbildungsverfahrens, nur
schwer vorstellbar. Eine sinnvolle Alternative kdnnte indes darin lie-
gen, angemessene Hochstbetrage fir neue Arzneimittel in einem
fairen und transparenten Verfahren zu definieren, welche die Zah-
lungsbereitschaft und -fahigkeit der GKV-Versichertengemeinschaft
adaquat reprasentiert und gleichzeitig zu einem Interessenaus-
gleich mit dem pharmazeutischen Unternehmer in der Lage ist.®
Gegen einen vollstandigen Paradigmenwechsel spricht die hohe
Akzeptanz und bisherige Flexibilitit des AMNOG. Zudem bietet das
Verfahren noch verschiedene Ansatzpunkte fir gesetzgeberische
Justierungen. Eine davon kdnnte in einer bereits 2020 diskutierten
~Aenaissance der Kosten-Nutzen-Bewertung“'® liegen.

Problematischer ist der Ansatz einer komparatorbasierten Preisbil-
dung in Konstellationen, in denen eben kein Komparator verfligbar
ist. Im Rahmen des AMNOG-Reportes 2020 konnte bereits gezeigt
werden, dass der Erstattungsbetrag inzwischen nur noch bedingt
als regulativ von Hochpreisarzneimitteln geeignet ist. Hintergrund
ist, dass im Markt mit Nicht-Orphan Arzneimitteln seit Einflihrung
des AMNOG ein relativ gleichbleibendes Verhaltnis von Marktein-
trittspreisen und spéteren, reduzierten Erstattungsbetrdgen auf Ba-
sis der AMNOG-basierten Preisverhandlungen zu erkennen ist.
Gleichzeitig ist zu beobachten, dass bei Orphan Drugs mit durch-
schnittlich deutlich héheren Jahrestherapiekosten der Spielraum fir
Preisnachlésse zwar grundsétzlich etwas gréBer ist, mit dem beob-
achteten Anstieg der jahrlichen Behandlungskosten pro Patient sich
jedoch nicht vergréBert (Abbildung 21).

9 Kohzer (2020).
100 |JQWIG (2019), S. 30.

Value-based
pricing hohe
Preisreferenz?
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Verbesserung der
Datenverfiig-
barkeit erforderlich

Nachhaltige GKV-
Finanzierung

Abbildung 21:  Entwicklung der durchschnittlichen Jahrestherapiekosten
unter Markteintrittspreisen im Vergleich zu verhandelten
Erstattungsbetragen
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Quelle: Eigene Darstellung, Stand: 01.04.2021. Erlauterung: Die obere Linie der Fla-
chen entspricht den mittleren Jahrestherapiekosten unter Markteintrittspreis, die un-
tere Linie denen unter rabattierten Erstattungsbetréagen.

Der durchschnittliche Preisanstieg flr neue Arzneimittel ist ebenso
evident wie die insgesamt ansteigenden jahrlichen Ausgaben flr
Arzneimittel. Letztere lagen bislang jedoch innerhalb der insgesamt
im Gesundheitswesen beobachteten Steigerungsraten. Aufgrund
vielfach gestaffelter Preisabschldge bzw. Nachverhandlungen,
Nacherstattungsbetrégen sowie weiteren vertraulichen Preisab-
schlagen kann dieses Narrativ jedoch nur eingeschrankt aufgeklart
werden. Das Gesundheitssystem hat sich in den vergangenen Jah-
ren jedoch zum Teil bereits auf neue, hochpreisige Therapieverfah-
ren zum Beispiel durch die Einfihrung eines Risikopools bei den
gesetzlichen Krankenkassen eingestellt. Dieser war ein wichtiges
erstes Signal an die Krankenkassen, jedoch keine Lésung fur faire
Preise neuartiger Therapieoptionen. Fir die Preisbildung, die l1&ngst
nicht mehr nur eine ,frihe“ und einmalige Erstattungsbetragsver-
handlung ist, benétigt es zuklinftig aussagekréaftige Versorgungsda-
ten. In der Frage der Datenverfligbarkeit stellt der Gesetzgeber die
Strukturen unter anderem mit dem zuletzt eingefihrten Forschungs-
datenpool neu auf. Winschenswert ware, dass diese Datensatze
zuklnftig auch far die Preisbildung und Umsetzung alternativer Er-
stattungsmodelle nutzbar sein werden.

3.2 Neue Vergiitungsmodelle?

Die Mittel im Gesundheitswesen sind begrenzt. Den Entwicklungs-
moglichkeiten der medizinischen und pharmazeutischen Wissen-
schaft und dem steigenden Bedarf aufgrund der Alterung der Bevdl-
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kerung stehen in der GKV nur begrenzt wachsende oder zukiinftig
vielleicht sogar sinkende Mittel gegenlber. Daher wird es unver-
meidbar sein, zu entscheiden, wie die knappen Ressourcen einge-
setzt werden. Aus 6konomischer Sicht sollte dabei der Kosten-
Nutzen-Relation von medizinischen MaBnahmen ein wichtiger Stel-
lenwert zukommen. Denn werden die begrenzten Mittel vorwiegend
fur solche Verfahren eingesetzt, bei denen mit vergleichsweise we-
nig Aufwand ,viel Gesundheit” erzielt wird, kann der Gesundheitszu-
stand der Bevolkerung stéarker verbessert werden, als wenn die glei-
chen Mittel fir MaBnahmen mit geringen gesundheitlichen Ertrdgen
eingesetzt werden. Grundsétzlich formuliert das Wirtschaftlichkeits-
gebot des SGB V das Ziel, ineffiziente MaBnahmen insbesondere
dann aus der Finanzierung der GKV-Versorgung herauszuhalten,
wenn ein entsprechendes Therapieziel mit anderen Mittel besser
oder zumindest gleichwertig und zu geringeren Kosten erreicht
werden kann. Nur so kann garantiert werden, dass auch langfristig
eine qualitativ hochwertige Versorgung nachhaltig finanzierbar
bleibt.10!

Aktuell ist zu beobachten, dass der komparative Ansatz des AM-
NOG in der Findung bzw. Aushandlung fairer und nachhaltiger Prei-
se nicht hinreichend wirksam ist. Die Zulassung therapeutischer So-
listen vergréBert das medikamentds behandelbare Patientenkollek-
tiv. Fir die GKV problematisch ist, dass trotz AMNOG-induzierter
Reduktion des Erstattungsbetrages ein hoher Budgeteffekt entsteht,
da keine Substitution bestehender Therapien erfolgt. Die Kosten der
neuen Therapie fallen somit priméar additiv an. Allerdings nutzt das
AMNOG bislang auch nicht alle Instrumente, insbesondere nicht die
Kosten-Nutzen-Bewertung aus, um die Effekte eines neuen Arznei-
mittels mdoglichst vollstandig in der Preisfindung zu berlcksichtigen.

Besonders erfolgreiche neue Therapien haben fiir das GKV-Budget
einen doppelt ,negativen” Effekt: Neben der (in der Regel) Erhéhung
des Preisniveaus innerhalb einer Indikation kommt, bei fehlender
Heilung, eine Erhéhung der jahrlichen potentiellen Patientenzahl mit
damit verbundenen Auswirkungen auf das GKV-Budget. Bislang fallt
es dem System der nutzenbasierten Preisfindung schwer, Instru-
mente zur Anpassung des Erstattungsniveaus an chronische Be-
handlungssituationen zu entwickeln. Um den Charakteristiken chro-
nischer Erkrankungen in einem solidarischen System gerecht zu
werden, waren Kosten-Nutzen-Analysen sowie degressive Preis-
Volumen-Vertrdge denkbare Instrumente, wobei beide Optionen im
AMNOG-Kontext bislang auf wenig Akzeptanz stie3en.%

Der § 130b-Erstattungsbetrag selbst ist in gewisser Hinsicht bereits
ein zentraler erfolgsorientierter Vergitungsvertrag. Nur definiert sich
der Erfolg dabei Uber den auf Basis friher klinischer Daten antizi-
pierten Nutzen. Dieser ist mit groBer Unsicherheit verbunden. Ne-

01 Pauge et al. (2020).
102 AOK-Bundesverband via Handelsblatt (2018).

Ausbau der Rolle
von Selektiv-
vertragen
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als Lésung?

ben positiven Wettbewerbssignalen hatten anschlieBende dezentra-
le Vertrdge den Vorteil, diese Unsicherheit durch Monitoring be-
stimmter patientenbezogener Erfolgsfaktoren wie ausbleibende
Krankenhauseinweisungen oder ausbleibende weitere Behandlun-
gen zu reduzieren. Dies ist bislang auf Gesamt-GKV-Ebene nicht
maoglich. Zudem lieBen sich durch Selektivvertrdge weitere Einspa-
rungen erzielen. Dies hdngt eng an der Bereitschaft pharmazeuti-
scher Unternehmen weitere Preisnachldsse einzurdumen, wenn
entsprechende Rabatte nicht bekannt werden. Vor dem Hintergrund
der internationalen Preisreferenzierung ein unter dkonomischen
Gesichtspunkten nachvollziehbares Verhalten.

Ebenfalls diskutiert wird derzeit ein sog. ,cost-based pricing"“, also
eine an der tatsachlichen Héhe der Forschungs- und Entwicklungs-
kosten neuer Arzneimittel orientierte Preisfindung. Eine neuere Stu-
die von Prasad et al. schatzt die Kosten fir die Entwicklung eines
Krebsmedikaments auf 648 Mio. US-Dollar (direkt) und 757 Mio.
US-Dollar (kapitalisiert), basierend auf Daten der bei der US-Bor-
senaufsichtsbehérde eingereichten Antrage von 10 Arzneimittelher-
stellern.'® Eine aktuelle Untersuchung aus den USA konnte zudem
— basierend auf einer Stichprobe von 200 Wirkstoffen — zeigen, dass
die direkten Kosten je zugelassenem Orphan-Medikament etwa
60 Prozent der Kosten fir zugelassene Nicht-Orphan-Medikamente
betragen. AuBerdem betragen die kapitalisierten Kosten je zugelas-
senem Orphan-Medikament etwa 70 Prozent der Kosten fir regulér
zugelassene Arzneimittel.1%4

Neben der Europdischen Kommission'® und den Vereinten Natio-
nen'% fordern verschiedene Institutionen transparente Angaben zu
den Forschungskosten neuer Arzneimittel. Auch im Rahmen des
IQWIiG Herbstsymposiums 2021 wurde hierzu eine lebhafte Diskus-
sion geflhrt. Da verschiedene pharmazeutische Unternehmer die
hohen Preise einiger Orphan Drugs mit hohen Aufwendungen fur
Forschung und Entwicklung rechtfertigen, kénnte es aus Sicht der
Solidargemeinschaft gerechtfertigt erscheinen, auch Nachweise fur
eben diese Aufwendungen zu verlangen. Pharmazeutische Unter-
nehmen sollten gemén einem Entwurf der EU unter anderem die mit
der Entwicklung von Medikamenten und Impfstoffen einhergehen-
den Kosten offenlegen, wenn sie das entsprechende Produkt in na-
tionalen Produktverzeichnissen registrieren wollen. Die offenzule-
genden Kosten sollen neben den Kosten fur Forschung und Ent-
wicklung sowie den Produktionskosten auch Foérdergelder sowie
Gewinnprognosen umfassen. Deutschland hat sich neben GrofBbri-
tannien und Ungarn jedoch unmittelbar vor dem Beschluss eine Be-

1% Prasad und Mailankody (2017), S. 1572.
104 Jayasundara et al. (2019), S. 15.
%5 Europaisches Parlament (2017).
1% Vereinte Nationen (2016), S. 29.
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teiligung an dem Richtlinienvorhaben abgelehnt'®”, was insbesonde-
re von international tatigen Arzteverbanden kritisiert wurde.%®

Unter 6konomischen Gesichtspunkten kann ein ,cost-based pricing®
nicht Gberzeugen. Als praktische Umsetzung wurde dem pharma-
zeutischen Unternehmer ein festzulegender Aufschlag auf die tat-
séchlichen ,Produktionskosten® als Gewinnmarge gewéhrt. Dieser
auf den ersten Blick einfach umzusetzende Ansatz geht jedoch mit
erheblichen Steuerungsproblemen einher. So hatten Hersteller auf-
grund der zugesicherten Vollkostendeckung nur einen sehr gerin-
gen Anreiz, ihre Produktion kosteneffizient zu realisieren. Daruber
hinaus ergeben sich aufgrund der Informationsasymmetrien zwi-
schen Anbieter und Nachfrager mitunter umfassende Spielrdume
fur Hersteller, die im Rahmen der Preisbemessung beriicksichtigten
Kosten zu manipulieren, um einen héheren Preis zu erzielen. Gera-
de in forschungsintensiven Markten, wie dem Arzneimittelmarkt,
stellt es zudem eine grundsétzliche Schwierigkeit dar, alle Kosten
einem bestimmten Produkt zuzurechnen. So verteilen sich For-
schungs- und Entwicklungskosten haufig auf eine Vielzahl von Pro-
dukten und Uber mehrere Jahre. AuBerdem muissen die Kosten fir
fehlgeschlagene Entwicklungen sowie Kapitalkosten beriicksichtigt
werden. Nicht zuletzt hat dieser Preisfindungsansatz auch Auswir-
kungen auf den Innovationswettbewerb. Dies ist in erster Linie auf
die Entkopplung von Preis und Nutzen einer Innovation zurickzu-
fihren. So senkt die fixe Gewinnmarge den Anreiz fir Hersteller,
bessere Produkte als bislang im Markt verfigbar zu entwickeln, da
ein héherer Nutzen keine Auswirkungen auf den Gewinn hétte.

3.3 International diskutierte Preisbildungskonzepte

National wie auch international wird nach alternativen Modellen zur
Finanzierung neuer, besonders hochpreisiger Arzneimitteltherapien
gesucht. Diese Therapien stellen einerseits nicht selten die Heilung
der Betroffenen von ihrer Krankheit in Aussicht, gehen andererseits
aber auch mit erheblichen Einmalkosten von zum Teil mehreren Mil-
lionen Euro einher. In den USA setzt sich das am renommierten
Massachusetts Institute of Technology (MIT) angesiedelte Projekt
FoCUS (Financing and Reimbursement of Cures in the US) mit neu-
en Finanzierungs- und Erstattungsmodellen fiir ATMPs auseinan-
der. Ubergeordnetes Ziel dieser Modelle ist es, den Zugang von Pa-
tientinnen und Patienten zu notwendigen Therapien, die Bezahlbar-
keit fur 6ffentliche und private Kostentrager sowie nachhaltige Inno-
vationsanreize fur Hersteller sicherzustellen und miteinander in
Einklang zu bringen. Um dieses Ziel zu erreichen, arbeiten im Fo-
CUS-Konsortium seit 2016 Stakeholder aus allen Bereichen des
Gesundheitswesens (Kostentrager, Leistungserbringer, Arzneimit-
telhersteller, Forschungseinrichtungen u.a.) zusammen. In der Zwi-

97 Fletcher (2019).
18 Alves (2019).

Nachteile
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Meilenstein-
basierte Vertrage

Abo-Modelle

schenzeit konnten Uber 20 Finanzierungsmodelle entwickelt wer-
den, welche das Projektkonsortium in einem ,Paying for Cures Tool-
kit“ auf seiner Website darstellt.’® Je nach Modell wird das Problem
der finanziellen Belastung von Kostentrdgern durch hohe Einmal-
zahlungen ebenso adressiert wie das Performancerisiko hinsichtlich
der unsicheren (langfristigen) Wirksamkeit der Therapien sowie des
ebenfalls mit Unsicherheiten behafteten Budget Impacts in einer Pe-
riode. Eine Auswahl unterschiedlicher Modelle soll im Folgenden
vorgestellt werden.

Sogenannte meilensteinbasierte Vertrdge werden sowohl als kurz-
fristiges (kirzer als ein Jahr) als auch langfristiges (l&nger als ein
Jahr) Zahlungsmodell vorgeschlagen. Im Sinne eines Pay-for-Per-
formance-Ansatzes beinhalten sie nach wie vor die vollstdndige
Einmalzahlung des verhandelten Preises einer Therapie bei Inan-
spruchnahme. Sollten bestimmte Therapiemeilensteine oder
Outcomes zu festgelegten Zeitpunkten nicht erreicht werden, erfolgt
eine Rickzahlung des Herstellers an den Kostentrager. Einen &hn-
lichen Ansatz stellen performancebasierte Annuitaten dar, welche
ebenfalls regelméaBige Outcome-Bewertungen im Zeitablauf vorse-
hen. Statt einer hohen Einmalzahlung beinhaltet das Modell jedoch
mehrere Uber den Zeitablauf verteilte Zahlungen, welche zu vorab
bestimmten Zeitpunkten bei einem zu definierenden Therapieerfolg
getéatigt werden. Neben den Ublichen inhaltlichen Schwierigkeiten
der Erfolgsmessung erfordern beide Ansétze ein komplexes, dauer-
haftes Monitoring der Patientinnen und Patienten. Ein einfacheres
Modell, welches ebenfalls das Problem der hohen Einmalzahlungen
und damit einhergehend die Unsicherheit Uber die Zahl der zu be-
handelnden Patientinnen und Patienten in einer Periode adressiert,
ist daher das Payment-Over-Time-Modell. Statt einer Einmalzahlung
wird die Vergutung des Herstellers Uber eine ggf. anteilige Voraus-
zahlung sowie mehrere kleinere Zahlungen in einem festzulegenden
Zeitraum gestreckt. Im Unterschied zu den performancebasierten
Annuitaten sind diese Vergltungen jedoch nicht an eine Bewertung
des Therapieerfolges geknipft.

Einen weiteren Ansatz, der insbesondere Kostentrédgern dazu dient,
den Budget Impact neuer hochpreisiger Therapie zu kontrollieren,
und einen breiten Zugang zu neuen Therapien schaffen soll, stellt
das sogenannte Abo-Modell dar. Dabei vereinbaren Kostentrager
und Hersteller eine feste Gebdhr fiir eine bestimmte Menge oder
eine unbegrenzte Zahl von Behandlungen mit einem neuen Medika-
ment. Als Zahlungsmodell kommt auch hier eine einmalige Voraus-
zahlung oder regelméBige periodische Zahlungen infrage. Denkbar
sind zudem erfolgsabhéngige Vergltungsbestandteile, die Ruck-
zahlungen bei Nicht-Wirksamkeit vorsehen.

Zur Absicherung des Performancerisikos schlagt das FoCUS-Kon-
sortium zudem ein Garantiemodell vor. Dabei werden den Kosten-

199 https://payingforcures.mit.edu/.



3 Erstattungsherausforderungen bei Orphan Drugs

73

trdgern die Kosten fur andere Arzneimittel und medizinische Leis-
tungen erstattet, die nicht angefallen wéren, hatte die neue Therapie
wie beabsichtigt gewirkt. Die Garantie stellt damit einen direkten
Schadensersatz fur zusatzlich angefallene Kosten dar und nicht ei-
nen nachtréglichen Rabatt auf den Therapiepreis wie etwa im Annu-
itaten-Modell.

Tabelle 20: Alternative Preisbildungsmodelle fur ATMPs.

Einmal- A - Gdf. Optio- | Vollstan-

zahlung Vollstédndig | Gdgf. anteilig anteilig nal dig

Periodische Ja Optio-

Zahlung Nein (erfolgsabhan- Ja Eal Nein
gig)

Nachtréag- .

liche Ja Nein Nein Oﬁgl‘" Nein

Rabatte

Schadens-

ersatz fiir . . . .

2usitzliche Nein Nein Nein Nein Ja

Kosten

Flatrate- . . . Optio- .

Modell Nein Nein Nein nal Nein

Hohe Ein-

malzahlung X X X)

Perfor-

mancerisiko X A (X) X

Budget-

Impact- X X X

Risiko

Quelle: Eigene Darstellung nach FoCUS 2020.

3.4 Wann ist ein Arzneimittelpreis fair?

Ziel des AMNOGs ist es, einen Interessenausgleich zwischen phar-
mazeutischem Unternehmer und GKV-Spitzenverband Uber ein an-
gemessenes Verhaltnis der Jahrestherapiekosten eines neuen Arz-
neimittels im Verhéltnis zum vom G-BA festgestellten Nutzen bzw.
Zusatznutzen zu erreichen. Vertreter der gesetzlichen Krankenkas-
sen betonen hingegen regelhaft, dass sich aus der derzeit in
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Wie hoch ist die
Zahlungs-
bereitschaft?

Deutschland gelebten nutzenbasierten Preisbildung keine ,fairen®
oder ,gerechten” Preise ergeben.''® Unklar ist dabei allerdings, ab
welcher Héhe Arzneimittelpreise fair bzw. gerecht sind. Unter ord-
nungspolitischen Gesichtspunkten kénnte ein ,gerechter” Preis als
Wettbewerbspreis definiert werden. Einen echten Wettbewerbspreis
kann es allerdings aufgrund der beschriebenen Besonderheiten des
Arzneimittelmarktes fir patentgeschitzte Arzneimittel nicht ge-
ben.!"

Grundsatzlich liegt die Zahlungsbereitschaft der GKV nach Markt-
eintritt eines neuen Arzneimittels oberhalb der marginalen Produkti-
onskosten des entsprechenden Produktes. Damit sich ein freier
Preiswettbewerb zwischen pharmazeutischen Unternehmern nicht
innovationsfeindlich auswirkt, garantieren Patente und Schutzzertifi-
kate ein zeitlich begrenztes Angebotsmonopol. Anreize flr innovati-
ve Behandlungskonzepte, die nachweislich die gesundheitliche Si-
tuation der Patientinnen und Patienten verbessern, sind vor dem
Hintergrund vieler nach wie vor nicht bzw. nur eingeschrénkt behan-
delbarer Erkrankungen gesellschaftlich gewiinscht. Gleichzeitig wird
vor dem Hintergrund hoher Markteintrittspreise neuer Arzneimittel
die Funktionalitat dieses Verfahrens zur Ermittlung fairer Preise in
Frage gestellt und stattdessen bei den pharmazeutischen Unterneh-
mern eine Ausnutzung eben dieser Vermarktungsprivilegien vermu-
tet. Auch aus diesem Grund wird die zwoélfmonatige Phase freier
Preissetzung von Krankenkassenvertretern kritisch hinterfragt.''?
Dies offenbart jedoch zwei Probleme: Zum einen realisiert ein Arz-
neimittel nur aufgrund eines hohen Preises noch keine hohen Kos-
ten fir das GKV-System, obschon Ausstrahlungseffekte auf zukdinf-
tige Preissetzungen bericksichtigt werden mussen. Schwerer wiegt
jedoch, dass in Deutschland keine offene gesellschaftliche Diskus-
sion darUber gefihrt wurde und wird, wie hoch die Zahlungsbereit-
schaft fir neue Arzneimittel ist bzw. wie mit Opportunitaten zu ver-
fahren ist. Im wissenschaftlichen Kontext ist die Bestimmung der
gesellschaftlichen Zahlungsbereitschaft aus einer Aggregation der
individuellen Zahlungsbereitschaften etabliert, zum Beispiel durch
Befragungen. Aufgrund der politischen Sorge vor impliziter Rationie-
rung werden in der Diskussion Uber faire Arzneimittelpreise entspre-
chende Uberlegungen jedoch nicht einbezogen.''® Erschwerend
kommt hinzu, dass Zahlungsbereitschaften flr die in der friihen Nut-
zenbewertung sehr unterschiedlichen Auspragungen des Zusatz-
nutzens (z.B. symptomfreie Tage oder Verzégerung von Rezidiven)
nur schwer zu ermitteln sein durften. Fur ein universelles, eindimen-
sionales Maf3 wie ein qualitatskorrigiertes, zuséatzliches Lebensjahr
(QALY) ist dies deutlich leichter zu erreichen.!* In verschiedenen
Landern, unter anderem Grof3 Britannien und den Niederlanden,

10 Jablonka et al. (2021).
" Schlander et al. (2012).
12 Korzilius (2019).
113 Greiner (2020).
14 Wasem (2018).
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wurden zudem Ausnahmeregelungen flir neue Orphan Drugs als
zusatzliche Anreizsystematik diskutiert.''®

Der Gesetzgeber hat sich mit Einfiihrung des AMNOG letztlich dazu
entschieden, die Austarierung der Zahlungsbereitschaft nicht auf
gesellschaftlicher Ebene, sondern deliberativ zwischen pharmazeu-
tischem Unternehmer und GKV-Spitzenverband aushandeln zu las-
sen.'® Die Diskussion um die Zahlungsbereitschaft fiir neue Arznei-
mittel ist inzwischen weitestgehend einer Diskussion um die Zah-
lungsféhigkeit gewichen. Dies lasst sich unter anderem daraus ab-
leiten, wie unterschiedlich Vertreter des GKV-Spitzenverbandes die
Ergebnisse der Erstattungsbetragsverhandlungen im Zeitverlauf
bewerten. Nach ca. 20 abgeschlossenen Preisverhandlungen be-
zeichnete der damalige Vorsitzende des GKV-Spitzenverbandes,
Johann-Magnus von Stackelberg, das AMNOG noch als ,Riesener-
folg“, wobei nicht unmittelbar die Héhe des verhandelten Erstat-
tungsbetrages, sondern die zu erwartenden Einsparungen tber den
Lebenszyklus nutzenbewerteter Arzneimittel Grund dieser positiven
Bewertung waren."” Inzwischen wird jedoch wiederholt vor einer
Uberforderung des GKV-Systems in Folge zu hoher Arzneimittel-
preise gewarnt. Dabei wird auch die grundsétzliche Frage gestellt,
ob das AMNOG:-Verfahren (noch) zur Preisregulierung neuer Arz-
neimittel geeignet ist."8

Denn die Zulassung therapeutischer Solisten in bestimmten onkolo-
gischen oder Orphan-Indikationen vergréBert das medikamentds
behandelbare Patientenkollektiv in bereits etablierten Hochpreisin-
dikationen. Fur die GKV problematisch ist, dass in diesen Konstella-
tionen trotz AMNOG-induzierter Reduktion des Erstattungsbetrages
ein hoher Budgeteffekt entsteht, da keine Substitution bestehender
Therapien erfolgt. Die Kosten der neuen Therapie fallen somit priméar
additiv an. Allerdings nutzt das AMNOG bislang auch nicht alle Inst-
rumente, insbesondere nicht die Kosten-Nutzen-Bewertung aus, um
ein moglichst vollstandiges Bild der Effekte eines neuen Arzneimit-
tels in der Preisfindung zu berlcksichtigen. Kosten-Nutzen-Bewer-
tungen sind indes weder ein Instrument zur schnellen Ausgabenbe-
grenzung noch ein neues Thema in Deutschland. Seit dem GKV-
Wettbewerbsstérkungsgesetz aus dem Jahr 2004 sieht das SGB V
vor, dass grundséatzlich eine Bewertung des Kosten-Nutzen-Verhalt-
nisses stattfinden kann. Durch das AMNOG wurden diese Bewer-
tungen jedoch an das Ende des Verfahrensprozesses, nach ge-
scheiterten Schiedsverfahren, gestellt. Dann sind in der Regel schon
15 Monate seit Markteinfihrung eines neuen Arzneimittels vergan-
gen. Nach aktueller Gesetzeslage kdnnen mindestens zwei weitere
Jahre bis zum Ergebnis einer Kosten-Nutzen-Analyse durch das
IQWIG vergehen. Zudem sind die derzeit geltenden methodischen

"5 Nuijten (2022).

16 Sussex et al. (2013).
"7 0.V, (2013).

18 Jablonka et al. (2021).
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Weitere Impulse
erforderlich

Kosten-Nutzen-
Bewertungen

Konzepte des IQWIG zur Durchfliihrung einer Kosten-Nutzen-Be-
wertung umstritten und international nur teilweise anschlussfahig.'®
Darum besteht kaum ein Anreiz zu einer Kosten-Nutzen-Bewertung
nach einer Schiedsstellenentscheidung. Wohlfahrtsmaximal ist die-
ser faktische Verzicht jedoch aller Voraussicht nach nicht, weshalb
auch der Sachverstandigenrat zur Begutachtung der Entwicklung im
Gesundheitswesen (SVR-Gesundheit) in seinem Gutachten 2014
anregte, im Rahmen der Preisverhandlungen, Ergebnisse aus Kos-
ten-Nutzen-Bewertungen fakultativ einzubeziehen.?°

Politisch erscheint eine verpflichtende Kosten-Nutzenbewertung fur
alle neuen Arzneimittel derzeit hingegen kaum denkbar.”! Insbe-
sondere von Seiten einiger Kostentrdger mehren sich andererseits
die Stimmen, diese Daten zumindest fakultativ oder in bestimmten
Verfahrenskonstellationen (z.B. ATMPs) obligatorisch in die Verfah-
ren einzubringen. Dazu bedarf es jedoch zweier Voraussetzungen:

1. Einer offenen Diskussion zwischen G-BA, pharmazeutischen
Unternehmern und dem GKV-Spitzenverband, in welcher Form
und vor allem auf welcher Datenbasis Kosten-Nutzen-Bewertun-
gen sinnvoll in die bisherige AMNOG-Systematik als zusatzliche
Entscheidungsgrundlage eingebunden werden kénnen.

2. Eine offene Diskussion zwischen dem IQWiG und der maf3geb-
lich tangierten Fachéffentlichkeit, Medizinern, Okonomen und
Ethikern Uber die Methoden der Kosten-Nutzen-Bewertung. Die-
se ist in den letzten Monaten seitens des IQWiGs beginnen wor-
den

Wann und ob uberhaupt es zu einer Etablierung des Instruments
kommt, bleibt abzuwarten. Wichtige Stakeholder auBerhalb des
akademischen Bereiches sprechen sich gegenwértig nicht fur eine
neue ,vierte Hirde® aus. So hebt der GKV-SV auf einer Tagung her-
vor, dass erst andere MaBnahmen ausgeschépft werden sollten,
beispielsweise die Erstattungsfahigkeit bei bestimmten Indikationen
von dem Zusatznutzen abhéangig zu machen, bevor Kosten-Nutzen
Bewertungen erwagt wirden.'? Auch der G-BA lehnt gegenwértig
eine Kosten-Nutzen-Analyse mit Einbezug des Nutzens gemessen
an QALYs ab.™® Das IQWIiG hingegen scheint derweil eine Renais-
sance der Kosten-Nutzen Bewertungen nicht auszuschlieBen und
kiindigt an, die Methoden hierzu weiterzuentwickeln.?* Es bleibt al-
so spannend, welchen Weg das AMNOG zukiinftig in dieser Frage
einschlagt.

Zwar beantwortet auch die Kosten-Nutzen-Analyse nicht alle Fragen
zur Vorteilhaftigkeit neuer Arzneimittel, insbesondere solange keine

19 Greiner et al. (2010).

20 SVR-Gesundheit (2014).
21 Arzteblatt (2020).

22 Arzteblatt (2020).

23 Handelsblatt (2020).

24 ]QWIG (2019), S. 30.
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gesellschaftlich akzeptierten Schwellenwerte fiir die Erstattungshé-
he vorliegen. Dennoch hatte man unter Opportunitatskostenaspek-
ten eine zusétzliche Information, um Innovationen adaquat aus ge-
sellschaftlicher Perspektive zu bewerten.'?® Erfahrungen aus dem
zum AMNOG vergleichbaren HTA-Verfahren in Frankreich lassen
dabei vermuten, dass es eine gewisse Ubergangsperiode geben
wlrde, in welcher ein gemeinsames Austarieren der Qualitatsstan-
dards erfolgen wirde.'2®

Vor dem Hintergrund der Debatte um Hochpreistherapien wirde
sich auch eine im internationalen Kontext tbliche transparente Aus-
einandersetzung mit dem potenziellen Budgeteffekt (,Budget Im-
pact”) der Erstattung einer neuen Therapie anbieten.™® Es ist zwar
davon auszugehen, dass durch die obligatorische Beriicksichtigung
mengenbezogener Aspekte in Rahmen der Erstattungsbetragsbil-
dung bereits heute indirekt auch Budget-Uberlegungen in den Preis-
bildungsprozess neuer Arzneimittel einflieBen, allerdings béten gut
durchgefiihrte Budget Impact-Analysen den Vorteil, den Einfluss
zum Beispiel von zentralen Annahmen zur zukinftigen Marktdurch-
dringung eines neuen Arzneimittels transparenter als heute zu si-
mulieren und in die Preisfindung einzubeziehen. Im internationalen
Kontext, beispielsweise in den Niederlanden, Polen oder Belgien,
sind solche Analysen obligatorischer Verfahrensbestandteil. Zudem
existieren verschiedene Guidelines fir deren standardisierte Erstel-
lung, sodass eine schnelle Umsetzung im deutschen Versorgungs-
kontext moéglich ware.

Daruber hinaus zeigt sich im Rahmen von Analysen der Preisbil-
dungsergebnisse eine hohe Sensitivitat des AMNOG-Verfahrens fir
die Evidenzqualitat. Diese kdnnte zukunftig durch eine verbesserte
Nutzung der bestehenden rechtlichen Méglichkeiten fur adaptive Er-
stattungsmodelle, zum Beispiel Pay-for-Performance- oder mengen-
bezogene Vertrage, starker als heute Einfluss in den Preisbildungs-
prozess finden. Dabei sind gleichwohl praktische Umsetzungspro-
bleme offenkundig. Neben der unterschiedlichen Erstattung von
Arzneimitteln im ambulanten und stationdren Sektor istinsbesondere
die fir die Umsetzung adaptiver Preismodelle erforderliche Daten-
verfugbarkeit derzeit nicht im erforderlichen Umfang gegeben.'8
Hierzu gehdrt neben einer besseren Verfugbarkeit der stationaren
Leistungsdaten zur Abbildung des dortigen Einsatzes neuer
Arzneimittel insbesondere die Verfligbarkeit von Versorgungsdaten
zum Beispiel auf Basis der GKV-Abrechnungsdaten. Zudem liegen
Vorschlage vor, Erstattungsbetrdge zukinftig dynamisch an die
verfugbare Evidenz zu knlpfen, zum einen durch sog. ,dynamische
Evidenzpreise“®®, also Preisen, welche sich im Lebenszyklus eines

25 Cassel und Ulrich (2016).

26 Toumi et al. (2017)

27 Goldstein und Sarfaty (2016).
28 Stegmaier (2019).

129 0.V. (2020b).

Fehlende Budget
Impact-Analysen
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Rickwirkung des
Erstattungs-
betrages

Einmaltherapien

Arzneimittels an sich verdndernde Evidenzlagen anpasst, zum an-
deren durch die Einfihrung zeitlich begrenzter vertraulicher Preis-
abschlage.’®® Gleichzeitig ist vor dem Hintergrund sich zuletzt kon-
kretisierender Initiativen fUr ein gemeinsames, europdisches Nut-
zenbewertungsverfahren zu berlcksichtigen, dass verschiedenste
nationale Forderungen fiir eine post-Zulassungsdatengenerierung
eben diese Harmonisierungsbemihungen konterkarieren kdnnten. '3

Es gibt darGber hinaus Diskussionen, die allokative Effizienz des
AMNOG-Verfahrens dadurch zu verbessen, den verhandelten Er-
stattungsbetrag bereits auf den ersten Tag ab Marktverfligbarkeit
rickwirken zu lassen.’®? Dabei konnten Analysen im Jahr 2016 zei-
gen, dass die Einsparungen durch eine entsprechende Ruckwir-
kung Uberschaubar wéren, weil die Marktdurchdringung der aller-
meisten Arzneimittel erst langsam anlauft.'®® Entsprechende Vor-
schlage scheiterten (bislang) auch an juristischen Erwagungen wie
einem Ruckwirkungsverbot sowie an der Notwendigkeit verlassli-
cher Rahmenbedingungen fir pharmazeutische Unternehmer zum
Zeitpunkt des Markteintrittes. Bei einer vollsténdigen Rickwirkung
des Erstattungsbetrages entstiinde eine nur begrenzt antizipierbare
Unsicherheit Uber den tatsachlichen Preis des neuen Arzneimittels
zum Zeitpunkt des Markteintrittes. In der Konsequenz miissten Her-
steller innerhalb des ersten Jahres Riicklagen in Héhe eines be-
trachtlichen Anteiles des Produktumsatzes bilden. Uber den Markt-
eintritt misste zudem ohne jeden Anhaltspunkt, Gber den erst am
Ende des Bewertungsprozesses festgelegten Preis entschieden
werden, was aus ordnungspolitischer Sicht zumindest fragwrdig
ist. Die von der neuen Regierungskoalition nun angestrebte Lésung
einer Rickwirkung auf einen Stichtag nach sechs Monaten, also
nach Feststellung des Zusatznutzens durch den G-BA, wirde diese
Problematiken weniger ausgepragt aufweisen und kdnnte einen ak-
zeptablen Ausgleich der Interessen bedeuten.

Etwas anders gestaltet sich die Situation bei Einmaltherapien insbe-
sondere in Konstellationen, in denen die Anwendung in seltenen
Erkrankungsgebieten, also Indikationen mit geringer Inzidenz, vor-
gesehen ist. In diesen Fallkonstellationen besteht grundséatzlich das
Risiko, dass bei einer raschen Marktdurchdringung und Verordnung
bei pravalenten Patienten noch innerhalb des ersten Jahres nach
Marktverfigbarkeit bereits ein GroBteil des erwarteten Umsatzes
entsprechender Einmaltherapien realisiert wird, sodass ein spaterer
reduzierter Erstattungsbetrag faktisch keine Einsparungen mehr ge-
nerieren wirde. Der GKV-SV schlagt fir diese Konstellationen selbst
jedoch auch keine Ruckwirkung, sondern einen sog. Interimspreis
vor. Dieser soll auf Basis der Kosten der zweckméBigen Vergleichs-
therapie festgelegt und erst durch einen Erstattungsbetrag auf Basis

130 Greiner et al. (2020).
81 APM Health Europe (2022).
182 GKV-Spitzenverband (2019).
38 Greiner, Witte (2016).
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einer aktualisierten Nutzenbewertung abgeldst werden. Im Fall von
therapeutischen Solisten waren aus Sicht des GKV-SV alternative
Preisreferenzen zu priifen. Dadurch soll dem Umstand Rechnung
getragen werden, dass insbesondere neuartige ATMPs regelhaft
auf Basis sehr friher Evidenz zugelassen und zu Lasten der GKV
erstattet wird.

3.5 ,Faire” Preisbildung von Orphan Drugs und ATMPs
tiberhaupt méglich?

Die Bildung angemessener und fairer Erstattungsbetrage fur Or-
phan Drugs ist hinsichtlich weitestgehend referenzfreien und damit
vielfach als arbitrar'®* beschrieben Markteintrittspreisen ein komple-
xer Prozess. Kritisiert wird, dass politisch gewéhrte Forschungs- und
Entwicklungsanreize wie eine beschleunigte und kostenreduzierte
Zulassung sowie der Verzicht auf eine uneingeschrankte Nutzenbe-
wertung durch den GBA Orphan Drugs zu einem aus Sicht der In-
dustrie lukrativen Geschéftsmodell machen, was wiederum nicht
nutzenadéquate Preise férdert, die auch nicht durch Erstattungsbe-
tragsverhandlungen korrigiert werden kdnnen.'® Zentraler Grund
dafir sei, dass dem GKV-Spitzenverband das Verhandlungsmandat
fir bedeutend héhere Preisabschléage fehlt.

Obwohl die Preisbildung fur Orphan Drugs der gleichen 6konomi-
schen Logik wie der Preisbildung fir Non-Orphan Drugs folgt, fiihrt
das Angebotsmonopol bei Orphan Drugs zunachst aus denselben
Grunden wie bei Non-Orphan Drugs (Marktexklusivitét, Erldsmaxi-
mierung durch den Unternehmer, fehlender Preiselastizitat der
Nachfrager) zu hohen Abgabepreisen. Bei Orphan Drugs kommt je-
doch hinzu, dass die Nachfrage nicht nur preisunelastisch, sondern
aufgrund der Seltenheit der zugrundeliegenden Erkrankungen hin-
sichtlich der potentiellen Nachfrage stark limitiert ist.'® Hinzu kommt
der Vorwurf, dass durch strategische Zulassungsantrage der phar-
mazeutischen Unternehmer eine ,Orphanisierung® vieler Erkran-
kungen angestrebt werde, um jeweils in vielfach monopolistischer
Marktkonfiguration hdhere Preise erzielen zu kénnen.'®” Gleichzeitig
ist zu berilcksichtigen, dass es in der EU keine Zulassungsbegren-
zung fur eine Orphan-Indikation gibt, also mehrere Arzneimittel fir
die Behandlung einer seltenen Erkrankung zugelassen werden kén-
nen. Infolgedessen kann das Angebotsmonopol eines Orphan-Me-
dikaments auch durch die Verflgbarkeit anderer Produkte aufgeho-
ben und zumindest in Teilen ein Preiswettbewerb initiiert werden. So
gibt es beispielsweise fir das fortgeschrittene Nierenzellkarzinom
und die zystische Fibrose jeweils mehrere inzwischen auch nutzen-

34 Picavet et al. (2014).

85 Arznei-Telegramm (2017).
%6 Simoens (2011).

87 Simoens (2011).
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Zukiinftig starkere
Evidenz-
orientierung

bewertete Arzneimittel mit ausgewiesenem Orphan-Status.'® Fir
Jirst-in-class” Orphan Drugs erscheint ein Marktzugang und eine
Preisfindung insofern auf Basis placebo-kontrollierter oder ver-
gleichsweise schwéacherer Studiendesigns noch grundsétzlich an-
gemessen. Sobald Therapiealternativen verfligbar sind, ist indes
nicht ersichtlich, warum nicht auch Orphan Drugs in Relation zu
eben diesen bewertet und in der Folge einer komparativ-nutzenba-
sierten Preisbildung unterzogen werden sollten.'® Analysen der
Preisbildungsergebnisse aus Frankreich zeigen, dass eine entspre-
chende komparatorbasierte Preisbildung auch fir Orphan Drugs
moglich ist. In aktuellen Untersuchungen konnte gezeigt werden,
dass insbesondere die Verfugbarkeit alternativer Behandlungsmég-
lichkeiten neben dem Ausmaf des Zusatznutzens, der Art des Kom-
parators in der zulassungsrelevanten klinischen Studie sowie dem
Datum der Markteinfiihrung einen relevanten Einfluss auf die Erstat-
tungshéhe hat.°

Solche vergleichenden Preispunkte werden fir die nutzenbasierte
Preisbildung von Orphan Drugs im AMNOG-Prozess derzeit nicht
(transparent) herangezogen. Vielmehr deuten die bisherigen Erstat-
tungsbetrage fir neue Orphan Drugs darauf hin, dass die Zahlungs-
bereitschaft der GKV in diesem Marktsegment vergleichsweise hoch
und das Absenkungspotential des Markteintrittspreises mangels
Marktdynamik vergleichsweise gering ist. Daraus auf eine vollstan-
dige Entkopplung der Orphan Drug-Preisbildung von den Grundséat-
zen der nutzenbasierten Preisbildung zu schlieBen, wére jedoch
nicht sachgerecht. Vielmehr I&sst sich nach unseren Berechnungen
im Rahmen multivariater Analysen ein Einfluss der Evidenzqualitat
bei Markteintritt, abgebildet Uber einen befristeten Nutzenbewer-
tungsbeschluss, auf die Erstattungsbetragshéhe identifizieren.
Durch die im Jahr 2019 vom Gesetzgeber eingefiihrte anwendungs-
begleitende Datenerhebung, welche zukunftig mit weiteren initialen
Preisabschlégen verbunden sein diirfte, wird diese bereits gelebte
Praxis auch gesetzlich geregelt. Es ist davon auszugehen, dass da-
mit insbesondere die unsichere Evidenzlage von Orphan Drugs ad-
ressiert wird. Um negative Innovationsanreize zu vermeiden, schlug
der unparteiische Vorsitzende des G-BA, Prof. Hecken, jiingst vor,
entsprechende initiale Preisabschlage parallel zur Evidenzgenerie-
rung vertraulich zu halten.! Gleichzeitig wird die Interpretation der
nach der Nutzenbewertung erhobenen Versorgungsdaten und de-
ren Einbindung in die Preisverhandlungssystematik eine der gré3e-
ren Herausforderungen des AMNOG-Verfahrens der nidchsten Jah-
re werden. Unabhangig davon kdnnte es flr die Weiterentwicklung
des AMNOG-Verfahrens sinnvoll sein, in Orphan Drug-Verfahren
eine Orientierung an weiteren Preispunkten wie den Therapiekosten
anderer Orphan Drugs in vergleichbar groBen (bzw. kleinen) An-

38 Greiner und Witte (2017).

139 Vgl. fur diesen Vorschlag Greiner und Witte (2018).
140 Korchagina et al. (2017); Korchagina et al. (2015).
41 Greiner et al. (2020).
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wendungsgebieten oder europaweit verhandelte Hoéchstbetrdge
anzustreben.
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4. Versorgungsherausforderungen bei
Orphan Drugs

4.1 Hochpreisigkeit bei Orphan Drugs

Ein Gastbeitrag von: Prof. Dr. Wolf-Dieter Ludwig, Vorsitzender der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

4.1.1 Orphan-Arzneimittel: Weshalb ist eine Evaluation und
Reform der Verordnung (EG) 141/2000 zu Orphan Arznei-
mitteln durch die Europaische Kommission so wichtig?

Orphan-Arzneimittel (,Orphan Medicinal Products“, OMP) werden
zur Behandlung von seltenen Leiden eingesetzt. Als selten inner-
halb der Europaischen Union (EU) gilt eine Krankheit, wenn sie nicht
mehr als 5 pro 10.000 Einwohner in der EU betrifft. Nach Angaben
der Weltgesundheitsorganisation (WHO) gibt es weltweit etwa 6000
bis 8000 seltene Krankheiten, die ungefédhr 6-8 % der Weltbevolke-
rung betreffen, von denen weltweit ca. 400 Mio. Menschen betroffen
sind'2, davon in Europa etwa 30 Mio. und in Nordamerika etwa
25 Mio. Menschen.™? Von den ganz Uberwiegend (ca. 80 %) gene-
tisch bedingten seltenen Krankheiten sind zu etwa 50 Prozent Kin-
der und Jugendliche betroffen, bei denen erste Symptome héufig
schon im Kindesalter auftreten.'** Die meisten der ca. 6.000 selte-
nen Leiden sind — auch heute noch — nur unzureichend behandel-
bar'# und stellen deshalb fur die Patienten sowie ihre Angehérigen
eine grof3e Belastung dar. Das Spektrum seltener Leiden reicht von
Krankheiten mit geringer Préavalenz und kurzem Uberleben (z.B.
schweres kombiniertes Immundefizit-Syndrom) Uber Krankheiten
mit geringer Pravalenz und langem Uberleben (z.B. zystische Fibro-
se, Duchenne-Muskeldystrophie) bis hin zu Krankheiten mit relativ
hoher Prévalenz und meist kurzem Uberleben, wie bspw. verschie-
dene onkologische Erkrankungen.'4

Die Bezeichnung ,Orphan® weist darauf hin, dass seltene Leiden
lange Zeit als ,Waisenkinder” der Medizin angesehen wurden, da
sie wegen hoher Kosten fir Forschung und Entwicklung wirksamer
Arzneimittel und geringer Umsatzerwartungen von pharmazeuti-
schen Unternehmen (pU) nur zégerlich zu den Gblichen Marktbedin-
gungen entwickelt wurden.™” Dies hat sich grundlegend verandert
mit der am 16. Dezember 1999 vom Européischen Parlament und
dem Rat verabschiedeten Verordnung Nr. 141/2000, die im Januar

2 Hivert et al. (2021).

43 Gammie et al. (2015).

44 Melnikova (2012).

45 Hivert et al. (2021).

46 Ludwig (2019); Ludwig & Schwabe (2020).
47 Ludwig & Schwabe (2020).
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Regulatorische
Anreize

2000 in Kraft trat."*® Weitere Verordnungen der Européischen Kom-
mission (EC) regelten u.a. die Anwendungskriterien fir die Bezeich-
nung ,,Orphan®, definierten das Konzept fur ,ahnliche medizinische
Produkte® und ,klinische Vorrangigkeit“ und legten fest, dass alle
Marktzulassungen fir Orphan Arzneimittel entsprechend den Vor-
gaben flr ,Zentrale Zulassungsverfahren“ von Arzneimitteln erfol-
gen sollten. Ein Uberblick hinsichtlich des gesetzlichen Rahmens flr
Bezeichnung und Zulassung von Orphan Arzneimitteln findet sich
u.a. auf der Homepage der Européischen Arzneimittel-Agentur (Eu-
ropean Medicines Agency: Legal framework) und in einer aktuellen
Publikation von Tsigkos et al.™®

Ziel der Verordnung Nr. 141/2000 in der Européischen Union (EU)
war es, pU durch 6konomische und regulatorische Anreize zu moti-
vieren, verstarkt Orphan-Arzneimittel fir Patienten mit seltenen Lei-
den zu entwickeln.'® Zu diesen Anreizen z&hlten vor allem kostenlo-
se wissenschaftliche Beratung zur Erstellung des Prifplanes fur die
klinischen Studien, Befreiung oder ErméBigung von Gebuhren im
Rahmen des Zulassungsverfahrens bei der EMA, zehnjéhriges
Marktexklusivitatsrecht sowie beschleunigte Bearbeitung des Zulas-
sungsantrages bzw. beschleunigte Zulassungsverfahren (z.B. im
Rahmen einer bedingten Zulassung oder einer Zulassung unter au-
Bergewohnlichen Umsténden). Vor Verabschiedung dieser Verord-
nung war der Arzneimittelmarkt hinsichtlich der seltenen Leiden ge-
kennzeichnet durch nur geringe Forschungs- und Entwicklungsakti-
vitéten der pU, einen groBBen und meist ungedeckten medizinischen
Behandlungsbedarf (,unmet medical need”) sowie einen sehr un-
gleichen Zugang zu Orphan Arzneimitteln fiir Patienten in Europa.'!
Insgesamt zeigten pU nur wenig Interesse an diesem Segment des
Arzneimittelmarktes, der haufig kein klares und lukratives Ge-
schéaftsmodell versprach. Zudem war die Zahl an Patienten, die von
seltenen Leiden betroffen war, meist gering, sodass die technisch
haufig anspruchsvolle und kostspielige Entwicklung neuer Wirkstof-
fe fir dieses Segment des Arzneimittelmarkts eher als unsicheres
Geschéftsmodell eingestuft wurde.

Eine 2019 von der EC verdffentlichte Studie zur Evaluierung der EG-
Verordnung 141/2000 zu Arzneimitteln fir seltene Leiden, die auf
einer Vielzahl an Datenquellen basierte, analysierte flinf Dimensio-
nen (Relevanz, Effektivitat, Effizienz, Kohdrenz und EU-Mehrwert)
dieser Verordnung.'®? Ziel der Studie war es, faktenbasierte Informa-
tionen Uber Ergebnisse bzw. Auswirkungen der Verordnung 141/2000
zu sammeln. Aus Sicht der Autoren dieser Studie hat die EU-Verord-
nung zu wichtigen Fortschritten bei der Entwicklung von neuen Arz-
neimitteln zur Behandlung von seltenen Leiden gefiihrt. Gleichzeitig

48 Europaisches Parlament (2000).

149 Tsigkos et al. (2021).

150 Europaisches Parlament (2000); Strater et al. (2014).
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52 European Commission (2019); Technopolis (2019).
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hat diese Verordnung jedoch auch unbeabsichtigte Auswirkungen
nach sich gezogen, deren Bedeutung im Jahr 2000 nicht vorherseh-
bar war. Deshalb war es wichtig, verschiedene Aspekte des Rechts-
rahmens fur Arzneimittel flr seltene Leiden zu priifen und an die
aktuelle Situation anzupassen.

Unbeabsichtigte Auswirkungen und sogar Missbrauch der EG-Ver-
ordnung Nr. 141/2000 Uber Arzneimittel fir seltene Leiden verdeut-
lichte 2019 eine Untersuchung zur Bewertung der ,EU Orphan Drug
Regulation®.’s® In dieser Studie wurden insgesamt 131 Orphan Arz-
neimittel analysiert, die fur 107 seltene Leiden zwischen 2000 und
2017 zugelassen worden waren. Knapp ein Drittel (28 %) dieser Or-
phan Arzneimittel wurde flr onkologische Anwendungsgebiete ent-
wickelt, fir die jedoch meist bereits medikamentdése Behandlungs-
optionen zur Verfligung standen. Neben dem Trend der Orphanisie-
rung von Indikationen'®* wies diese Studie auch hin auf die heute
haufig verwendete Strategie der pU, verstarkt nach dem Prinzip
~search and development® zu verfahren.'® Diese Strategie fihrt da-
zu, dass die wichtigen friihen Stadien der Erforschung neuer Wirk-
stoffe nicht mehr wie friher (,research and development®) von den
pU durchgefiihrt bzw. finanziert werden, sondern von kleinen biome-
dizinischen Firmen (haufig ,spinoffs“ von Universitaten), die dann in
einem spéaten Stadium der Entwicklung neuer Arzneimittel von gro-
Ben pU aufgekauft werden. ¢

Daruber hinaus nutzen pU die im Rahmen der Verordnung 141/2000
gebotenen Anreize und Erleichterungen, um fir altere Arzneimittel
ohne Patentschutz neue Anwendungsgebiete zu generieren oder
Marktmonopole mit Marktexklusivitat weit Gber 10 Jahre hinaus zu
erreichen, ebenfalls haufig auf dem Gebiet der Onkologika. Investi-
gative Journalisten haben kirzlich diese Strategie — ,Nichebuster
anstelle von Blockbuster” zu entwickeln — an Beispielen flr onkolo-
gische Arzneimittel wie Lenalidomid und Imatinib eindrucksvoll ver-
deutlicht und zu Recht kritisiert.’” In ihrer Analyse untersuchten
Marselis & Hordjik sowohl die seit 2009 erzielten Umsétze als auch
die Dauer der Marktexklusivitat der von der EMA und von der US-
amerikanischen ,Food and Drug Administration“ (FDA) zugelasse-
nen Orphan-Arzneimittel.'®® Im Jahr 2019 erzielten 20 Orphan-Arz-
neimittel Einnahmen von jeweils mehr als einer Mrd. Euro jéhrlich;
darunter befanden sich 10 Arzneimittel zur Behandlung von onkolo-
gischen Erkrankungen, die zudem nicht selten von einer deutlich
langer als 10 Jahre bestehenden Marktexklusivitat profitierten
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Hohe Umsitze
trotz geringen
Verordnungs-

zahlen

Die Ergebnisse einer Evaluation der Gesetzgebung zu Orphan-Arz-
neimitteln'®® wurden wahrend der ,Public consultation” zu der von
der EC durchgefiihrten Revision der ,Pharmaceutical Strategy“°
veroffentlicht, in der als wichtige Themen u.a. Zugang, Verfligbarkeit
und Erschwinglichkeit neuer Arzneimittel behandelt werden soll-
ten.'®! Aus Sicht der Autoren dieser Studie, hat die 2000 verabschie-
dete, flr pU sehr lukrative OD Verordnung nicht bewirkt, das ver-
stéarkt Forschung und Entwicklung zu tats&chlich seltenen Leiden
mit weiterhin ,unerfllitem medizinischen Bedarf‘ (,unmet medical
need) intensiviert werden, sondern eher umsatzstarke therapeuti-
sche Alternativen zu bereits vorhandenen Arzneimitteln entwickelt
werden, die dann von langerer Marktexklusivitat bzw. langerem Pa-
tentschutz profitieren. Diese Aussage wird auch gestitzt durch die
Analyse der investigativen Journalisten'® und aktuelle Daten aus
dem Arzneiverordnungs-Report 2021 zu Arzneiverordnungen 2020
im Arzneimittelmarkt der Gesetzlichen Krankenversicherung.'%®

Orphan-Arzneimittel hatten bereits 2010 vor dem Inkrafttreten des
Gesetzes zur Neuordnung des Arzneimittelmarktes (AMNOG) einen
Anteil von etwa 30 % an den jahrlichen Neueinfihrungen von Arz-
neimitteln in Deutschland.'®* Im Jahre 2020 befinden sich unter den
36 Neueinfuhrungen 8 Orphan-Arzneimittel, die haufig fur onkologi-
sche Indikationen entwickelt wurden'®?; dies entspricht einem Anteil
von 22 %.'% Orphan-Arzneimittel (ohne Arzneimittel nach Riickzug
der Orphan-Designation durch pU) haben naturgeménB kleine Ver-
ordnungsvolumina und erreichten 2020 in Deutschland insgesamt
nur 28,1 Mio. definierte Tagesdosen (,defined daily doses” = DDD).
Das sind gerade einmal 0,06 % des gesamten DDD-Volumens von
45,316 Mrd. DDD.'®” Trotz dieses geringen Verordnungsvolumens
haben Orphan-Arzneimittel 2020 inzwischen ein Umsatzvolumen
von 5.711 Mio. Euro erreicht. Seit 2010 ist der Umsatz aufgrund ei-
nes besonders dynamischen Wachstums mehr als flnffach ange-
stiegen, wahrend der Gesamtmarkt in diesem Zeitraum nur um 60 %
zunahm. Damit erreichte die relativ kleine Gruppe der Orphan-Arz-
neimittel 2020 bereits 11,6 % des Bruttoumsatzes des gesamten
GKV-Arzneimittelmarktes von 49,155 Mrd. Euro. Wegen der hohen
durchschnittlichen DDD Kosten (193,17 Euro) sind Orphan-Arznei-
mittel heute 24-fach teurer als alle patentgeschiitzten Arzneimittel.
Diese Zahlen verdeutlichen, dass sich der Markt der Arzneimittel zur
Behandlung seltener Leiden fir pU im letzten Jahrzehnt grundle-
gend geéndert hat und Orphan-Arzneimittel heute offensichtlich so-
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wohl in Europa als auch in den USA'® auch fir fihrende pU ein
zunehmend wichtiges und sehr lukratives Geschéftsfeld darstellen.

Wiederholt wurde deshalb eine Reform der Verordnung 141/2000
gefordert, um verstérkt Arzneimittel fur die tatsachlich seltenen Lei-
den mit weiterhin ,unmet medical need” zu entwickeln und daruber
hinaus einen weiteren Missbrauch der derzeit bestehenden regula-
torischen Vorgaben zu verhindern.'® In diesem Zusammenhang
sind aktuelle Initiativen auf européischer Ebene zu begriiBen, wie
u.a. die bereits verabschiedete Verordnung (EU) 2018/781 der Kom-
mission vom 29. Mai 2018 und die o.g. 6ffentliche Konsultation der
Européischen Kommission zur Verordnung tber Arzneimittel fur sel-
tene Leiden und péadiatrische Patienten.'”®

4.1.2 Evidenz zum Zeitpunkt der Zulassung von Orphan-Arz-
neimitteln hinsichtlich ihrer Wirksamkeit und Sicherheit

Untersuchungen in Europa und USA haben in den letzten zehn Jah-
ren verdeutlicht, dass Wirksamkeit und Sicherheit von Orphan-Arz-
neimitteln durch die zum Zeitpunkt der Zulassung vorliegenden kli-
nischen Studien haufig nur unzureichend belegt sind. So zeigten
beispielweise Untersuchungen zu den in der ersten Dekade — zwi-
schen 2000 und 2010 — von der EMA zugelassenen 63 Orphan-
Arzneimitteln, dass randomisierte kontrollierte Studien (RCT) nur fir
38 der 63 OD durchgefihrt wurden und Placebo als Vergleichsarm
bei etwa der Hélfte der zugelassenen Orphan-Arzneimittel verwen-
det wurde.'”" Ein Drittel der Orphan-Arzneimittel wurde in klinischen
Studien mit weniger als 100 Patienten untersucht und etwas mehr
als die Hélfte der zugelassenen Orphan-Arzneimittel an 100—200
Patienten.

Diese Ergebnisse wurden bestatigt durch Untersuchungen, die in
den USA bei Orphan-Arzneimitteln zur Behandlung von onkologi-
schen bzw. neurologischen Krankheiten durchgefiihrt wurden.”2 In
den fur die Zulassung relevanten (,pivotal®) klinischen Studien zur
Behandlung onkologischer Krankheiten wurden im Zeitraum zwi-
schen 2004 und 2010 die 15 Orphan-Arzneimittel in Studien mit si-
gnifikant weniger Patienten (im Median N = 96) untersucht als die 12
regular zugelassenen Arzneimittel (Median N = 290). AuBerdem
wurden fir Orphan-Arzneimittel haufiger klinische Studien mit un-
verblindeten und unkontrollierten Designs durchgefiihrt sowie Sur-
rogate (z.B. progressionsfreies Uberleben) als klinische Endpunkte
verwendet.’”® Ahnliche Ergebnisse zeigte ein Vergleich von 19 Or-
phan-Arzneimitteln mit 20 regulér zugelassenen Arzneimitteln zur

88 \Jokinger & Kesselheim (2019).
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Behandlung neurologischer Krankheiten.'” Wéahrend nicht als Or-
phan-Arzneimittel zugelassene Wirkstoffe immer in zumindest zwei
doppelblinden und placebo-kontrollierten RCT getestet wurden, war
dies bei den Orphan-Arzneimitteln signifikant seltener der Fall und
auch die durchschnittliche Zahl der Patienten in den Studien (N =
506 vs. N = 164, jeweils pro Studie) war signifikant kleiner.

Dies hat zur Folge, dass die Zulassung von Orphan-Arzneimitteln
nicht selten auf unzureichender oder nur schwacher Evidenz hin-
sichtlich ihrer klinischen Wirksamkeit und/oder Sicherheit basiert
und daraus erhebliche Unsicherheit fur Patienten in Bezug auf Nut-
zen und Risiken der neu verordneten Orphan-Arzneimittel resul-
tiert.’”® Angesichts dieser Mangel in den fur die Zulassung relevan-
ten klinischen Studien Uberrascht es auch nicht, dass bei mehr als
der Hélfte der Orphan-Arzneimittel, die seit 2011 im Rahmen der
frihen Nutzenbewertung vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-
BA) beurteilt wurden, der Zusatznutzen nicht quantifizierbar war
(Abbildung 22). Es wird deshalb seit langerem gefordert, dass diese
Evidenzlicke zum Zeitpunkt der Zulassung bei Orphan-Arzneimit-
teln geschlossen werden sollte — entweder durch strengere regula-
torische Anforderungen an die Zulassung oder die Verpflichtung,
weitere klinische Studien nach der Zulassung rasch durchzufiih-
ren.'”® So fehlten bspw. wichtige Ergebnisse zur Wirksamkeit bzw.
Sicherheit dieser Arzneimittel in den zugelassenen Anwendungsge-
bieten."”” Weitere Untersuchungen bestétigen diese berechtigten
und bis heute jedoch nicht addquat umgesetzten Forderungen. Am
Beispiel von sechs, alle im Jahr 2004 von der EMA zugelassenen
Orphan-Arzneimittel, darunter drei onkologische Wirkstoffe, konnte
gezeigt werden, dass der von pU immer wieder reklamierte, angeb-
lich durch die Zulassung bereits belegte Zusatznutzen'”® auch zehn
Jahre nach der Zulassung nicht durch aussagekraftige Erkenntnisse
aus klinischen Studien nachgewiesen werden konnte.'® Dies gilt
auch fur finf Orphan-Arzneimittel zur Behandlung onkologischer Er-
krankungen: Sie erhielten 2006 aufgrund von begrenzten klinischen
Daten zunachst nur eine bedingte Zulassung (,conditional marke-
ting authorisation®), die teilweise auch finf Jahre nach Zulassung
noch nicht in eine regulére Zulassung umgewandelt wurde. '8
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Abbildung 22:  Ausmaf des Zusatznutzens fir Orphan-Arzneimittel.

Erheblich Betrdchtlich Gering

= Nicht quantifizierbar m ZN nicht belegt m geringer als zVT

Quelle: Eigene Darstellung.

Es ist nachvollziehbar, dass aufgrund der niedrigen Pravalenz die
Rekrutierung aussagekraftiger Patientenzahlen in klinischen Studi-
en zu Orphan-Arzneimitteln oft schwierig ist. Umso wichtiger ist es,
Wirksamkeit und Sicherheit neuer Orphan-Arzneimittel in internatio-
nalen Studien zu untersuchen, um Ergebnisse an einer gréBeren
Anzahl von Patienten zu erheben. AuBBerdem bedarf es eindeutiger
Auflagen der EMA in Bezug auf die nach Zulassung durchzufihren-
den klinischen Studien bei Orphan-Arzneimitteln, ein konsequentes
Monitoring hinsichtlich Erfullung der Auflagen und ggf. geeignete
Sanktionen, falls dies nicht geschieht — z.B. Marktriicknahme bzw.
Beauftragung unabhéangiger Institutionen, die erforderlichen Studien
nach der Zulassung durchzufihren.

Trotz der offensichtlichen Méngel in den Zulassungsstudien zu Or-
phan-Arzneimitteln gilt ihr medizinischer Zusatznutzen in Deutsch-
land gemal des Gesetzes zur Neuordnung des Arzneimittelmarktes
(AMNOG; siehe auch § 35a Absatz 1 SGB V) durch die européische
Zulassung als belegt, sodass Orphan-Arzneimittel nur einer einge-
schrankten AMNOG-Nutzenbewertung unterliegen. Die Arzneimit-
telkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) und das Institut fiir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)'®" ha-
ben sich gegen diese Ausnahmeregelung ausgesprochen, die erst
in der Schlussphase des Gesetzgebungsverfahrens eingebracht
wurde. Diese Kritik hat dazu beigetragen, dass schlie3lich eine Um-
satzobergrenze fiir die Freistellung von der nationalen Nutzenbe-
wertung in das Gesetz aufgenommen wurde. Ubersteigt der Umsatz
eines Orphan Arzneimittels in den letzten 12 Kalendermonaten den

81 Windeler et al. (2010).



92

Versorgungsherausforderungen bei Orphan Drugs 4

Betrag von 50 Mio. Euro, muss der Zusatznutzen auch fir Orphan-
Arzneimittel nachgewiesen werden. Der hufig nicht quantifizierbare
Zusatznutzen von Orphan-Arzneimitteln bestéatigt jedoch (Abbil-
dung 22), wie berechtigt 2010 die Forderung war, dass auch bei
Orphan-Arzneimitteln im Rahmen der friihen Nutzenbewertung ein
regulares Verfahren zur Bewertung des Zusatznutzens erfolgt und
nicht, wie in der Verfahrensordnung zur Nutzenbewertung von Arz-
neimitteln geman AMNOG festgelegt, von einem fiktiven, durch die
Zulassung belegten Zusatznutzen ausgegangen wird.'® Die Zweifel
an der Eignung der europdischen Zulassung als Basis fur den Nut-
zennachweis von Orphan-Arzneimitteln haben sich in der prakti-
schen Umsetzung bestatigt, wie auch die aktuellen Ergebnisse der
AMNOG-Nutzenbewertung im Jahr 2020 bestéatigen, da der G-BA
fur vier von acht Orphan-Arzneimitteln nur einen nicht quantifizier-
baren Zusatznutzen beschlossen hat.

Ein wichtiger Schritt in Richtung einer fairen Nutzenbewertung von
Orphan-Arzneimitteln wurde inzwischen durch das Gesetz zu mehr
Sicherheit in der Arzneimittelversorgung (GSAV) im § 35a Absatz 1
Satz 12 unternommen, da in die Berechnung der Schwellenwerte
fir den Umsatz eines Orphan-Arzneimittels kinftig auch die statio-
néren Kosten einzubeziehen sind. In den meisten anderen européi-
schen Landern durchlaufen Orphan-Arzneimittel bereits eine regu-
lare Nutzenbewertung.'®

Inwieweit aktuelle Initiativen auf europaischer Ebene wie bspw. des
»international Rare Diseases Research Consortium (IRDiRC)“ ihre
sehr ambitionierten Ziele — verstarkte Férderung von Forschung und
Entwicklung geeigneter Diagnostika und Arzneimittel —umsetzen
kénnen fir die ca. 400 Mio. Patienten weltweit mit mehr als 6.000
seltenen Leiden, bleibt abzuwarten.®
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Anreize durch
Orphan-Drug-
Verordnung der EU

4.2 Orphan Drugs: eine gemeinsame Erfolgsgeschichte

Ein Gastbeitrag von: Han Steutel, Président des Verbandes For-
schender Arzneimittelhersteller e. V.

Arzneimittel gegen seltene Erkrankungen werden dringend ge-
braucht. Nach jahrelangen Diskussionen hat die Européische Union
im Jahr 2000 mit der EU-Verordnung eine klare Botschaft gesetzt,
um einen Anreiz fur die Forschung und Entwicklung von den Orphan
Drugs zu schaffen. Dieser politische Rahmen hat fir die pharma-
zeutische Industrie einen klaren Investitionsanreiz geschaffen, um
Therapien fur rund 8.000 seltene Erkrankungen zu erforschen und
zu entwickeln. Seit Einfihrung der EU-Verordnung sind gut 180 Or-
phan Drugs zugelassen worden. Dies ist viel und doch wenig zu-
gleich. Der Bedarf an neuen Behandlungsoptionen ist weiterhin
hoch, da es erst fir ungefahr zwei Prozent der seltenen Erkrankun-
gen zugelassene Orphan Drugs gibt. Daher gilt es, den eingeschla-
genen Weg der Incentivierung weiterzugehen, um die verstérkte In-
vestitionstatigkeit der forschenden pharmazeutischen Unternehmen
aufrechtzuerhalten.

Die Anforderungen an die klinische Forschung und die Zulassung
sind bei Orphan Drugs prinzipiell nicht anders als bei allen anderen
innovativen Arzneimitteln. Auch sie mussen ihre Wirksamkeit, Ver-
tréglichkeit und Qualitét in Studien aufzeigen. Auch ist das Zulas-
sungsverfahren bei diesen Arzneimitteln nicht automatisch schnel-
ler. Die Kriterien fur die Anerkennung eines Orphan Drug-Status in
der EU sind klar festgelegt. So muss die betreffende Erkrankung
lebensbedrohlich oder schwerwiegend und zugleich selten sein. Es
darfen nicht mehr als funf von 10.000 Personen davon betroffen
sein. Eine weitere Voraussetzung ist, dass es keine zugelassenen
Therapiealternativen gegen diese Krankheiten gibt. Anderenfalls
muss ein Orphan Drug gegeniber einem bereits zugelassenen Arz-
neimittel in dieser Indikation einen deutlichen Therapievorteil auf-
weisen. Daraus ergibt sich folgerichtig, dass der Zusatznutzen eines
Orphan Drugs als belegt gilt.

Unabhangig von der Haufigkeit einer Erkrankung hat die européi-
sche Zulassungsbehérde spezielle Zulassungswege geschaffen,
um bei hohem medizinischem Bedarf innovative Arzneimittel schnel-
ler als im Standardverfahren in die Versorgung zu bringen. In dem
Zeitraum von 2015-2020 haben 71 Prozent der Orphan Drugs den
Standard-Zulassungsprozess durchlaufen. Der GrofB3teil der Orphan
Drugs gelangt somit Uber den standardisierten Zulassungsprozess
in den Markt. 29 Prozent sind aufgrund besonderer Therapiesituati-
onen Uber einen speziellen Zulassungsweg in den Markt gekom-
men. Der GroBteil davon erhielt eine Zulassung unter Auflagen. Bei
diesen Arzneimitteln prift die Zulassungsbehoérde jahrlich, ob die
Auflagen erfullt sind. Angewandt wurde dieses Verfahren z.B. auch
bei der Zulassung von COVID-19-Impfstoffen. Es gibt also nicht nur
far Orphan Drugs gute Grinde fir spezielle Zulassungswege.



4 Versorgungsherausforderungen bei Orphan Drugs

97

In Deutschland durchlauft ein Medikament gegen eine seltene Er-
krankung, wie jedes andere innovative Arzneimittel, das AMNOG-
Verfahren zur Bewertung des Zusatznutzens mit anschlieBender
Preisverhandlung.

Seit 2011 haben Uber 80 Arzneimittel gegen seltene Erkrankungen
eine AMNOG-Nutzenbewertung durchlaufen. Dies ist etwa ein Vier-
tel aller bewerteten Arzneimittel. Beim AMNOG wurde von Beginn
an die Notwenigkeit gesehen, den besonderen Status von Orphan
Drugs entsprechend zu wirdigen. Der Zusatznutzen gilt dabei zu-
nachst als belegt. Der G-BA bestimmt jedoch anhand der vorzule-
genden Unterlagen, wie hoch der Zusatznutzen ist. Dies ist eine lo-
gische Umsetzung der EU-Regelung und stellt zugleich einen rei-
bungslosen und schnellen Zugang der Patienten zu den wichtigen
Arzneimitteln sicher. Zudem gilt, dass sobald ein Orphan Drug einen
Jahresumsatz von 50 Mio. Euro Uberschreitet, dieses rechtlich wie
ein gewdhnliches Arzneimittel behandelt wird. Dann folgt eine er-
neute Nutzenbewertung mit anschlieBender Erstattungsbetragsver-
handlung. Zudem kann der G-BA seine Beschlisse befristen und
die Arzneimittel einer erneuten Bewertung unterziehen. Damit kén-
nen die neuen wissenschaftlichen Erkenntnisse, etwa aus weiteren
Zulassungsauflagen, erneut bewertet und auch die Erstattungsbe-
trdge verhandelt werden. Davon macht der G-BA flr die Orphan
Drugs in etwa jedem flinften Verfahren Gebrauch. Zugleich kann der
G-BA mit dem neuen Instrument der anwendungsbegleitenden Da-
tenerhebung u.a. auch fur die Orphan Drugs die pharmazeutischen
Unternehmen beauflagen, weitere versorgungsnahe Daten zu ge-
nerieren. Die ersten solchen Verfahren wurden hierzu bereits einge-
leitet. Die zukiinftigen Chancen dieses neuen Instruments hangen
jedoch auch von der transparenten Anwendung und der praxistaug-
lichen Umsetzung durch den G-BA ab.

Unstrittig ist, dass die Evidenzgenerierung bei seltenen Erkrankun-
gen alle Beteiligten vor gro3e Herausforderungen stellt. Dies gilt z. B.
fur die haufig erschwerten Bedingungen hinsichtlich der Durchfih-
rung einer randomisiert-kontrollierten Studie mit sehr kleinen Pati-
entenzahlen. In einigen Féllen sind solche Studien sicherlich mach-
bar und erstrebenswert, in anderen jedoch aus ethischen und prak-
tischen Grunden nicht. Besonderheiten bestehen haufig auch bei
der Messung der klinischen Endpunkte. Die methodischen Anforde-
rungen der Zusatznutzenbewertung sollten also, im Einklang mit der
Zulassung, den jeweiligen Therapiesituationen angemessen sein.
Dabei gilt es, eine Balance zwischen dem Ziel eines schnellen Zu-
gangs der Patienten und Patientinnen zu dringend benétigten The-
rapien, der Formulierung sinnvoller Bewertungsmafstabe und ggf.
der Akzeptanz eines hdéheren MaBes an Datenunsicherheit auf-
grund der Besonderheiten von Orphan Drugs zu halten. Eine weite-
re Lésung kdénnen hierzu im Einzelfall auch innovative Erstattungs-
modelle (z.B. ,Pay-for-Performance“-Ansatze) sein.

Uber 80 Orphan
Drugs mit AMNOG-
Bewertung
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Mit der EU-Verordnung wurde somit die Forschung und Entwicklung
der Behandlungsoptionen fur seltene Leiden gezielt geférdert. Auch
das AMNOG ermoglicht mit seinem flexiblen Rahmen, dass Patien-
ten und Patientinnen schnellen Zugang zu den notwendigen Medi-
kamenten erhalten. Trotzdem werden Medikamente flr seltene Er-
krankungen oft als Kostentreiber kritisiert. Haufig werden einzelne
Produkte in den Fokus gerickt, wo der Einzelpreis wahrgenommen
wird — zu selten jedoch der reale Einfluss auf die Gesamtkosten des
Gesundheitssystems. Ein aktuelles Beispiel ist das Orphan Drug
Atidarsagen autotemcel OTL-200 (Libmeldy). Das Medikament ist
eine Gentherapie zur Behandlung metachromatischer Leukodystro-
phie (MLD) im S&uglings- oder friihen Kindesalter — es ist die einzi-
ge Behandlungsoption.

Die einmaligen Kosten mégen sehr hoch sein, bringen jedoch das
solidarische Gesamtsystem nicht aus dem Gleichgewicht, da in
Deutschland rund 2 Patienten die Therapie bendtigen. Der G-BA hat
diesem Produkt einen erheblichen Zusatznutzen attestiert — die
héchstmégliche Nutzenkategorie. Die Einzelpreise fur Orphan
Drugs sind, bedingt durch die kleinen Patientenzahlen, per definitio-
nem héher als bei Arzneimitteln gegen Volkskrankheiten. Die Kosten
fur die Gesellschaft sind dennoch gering, denn es betrifft nur wenige
Falle: Nicht einmal ein Prozent (0,8 %) der gesamten Ausgaben der
gesetzlichen Krankenversicherung entféllt auf Arzneimittel zur The-
rapie seltener Erkrankungen im ambulanten Bereich. Zudem liegen
die jahrlichen Umséatze in Deutschland fiir knapp zwei Drittel der
Orphan Drugs unter zehn Mio. Euro, fir mehr als die Halfte davon
sogar unter einer Mio. Euro.

Festzuhalten ist, dass die gezielte Férderung der Orphan Drugs ei-
ne Erfolgsgeschichte ist. Sie sollte weiterhin Bestand haben, um den
Zugang zu Medikamenten flr seltene Erkrankungen in Deutschland
und anderen Landern zu verbessern. Alles andere wirde am Ende
weniger Forschung bedeuten und das in einem Gebiet, wo der me-
dizinische Bedarf fur die Patienten und Patientinnen anhaltend hoch
ist.
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4.3 Hochpreisige Arzneimittel in Kombitherapien: Fakten
und Handlungsoptionen

Ein Gastbeitrag von Dr. Detlev Parow', Michael Weidlich?, Dr. Julian
Witte?

' DAK-Gesundheit, 2 GKV-Spitzenverband, ® Vandage GmbH

4.3.1 Kombinationstherapien als Herausforderung fiir die
Krankenkassen

Der Arzneimittelmarkt ist von einer beeindruckenden Dynamik an
Innovationen wie auch an Preisentwicklung gepréagt. Insgesamt hat
die Gesetzliche Krankenversicherung (GKV) im Jahr 2020 43,3 Mrd.
Euro far Arzneimittel ausgegeben. Das entspricht einer Kostenstei-
gerung von 5,5 % im Vergleich zum Vorjahr. Bei den neuen patentge-
schitzten Arzneimitteln betrugen die Ausgaben 14,3 Mrd. Euro, wo-
bei hier die Kostensteigerung bei fast 25 % gegentber dem Vorjahr
lag.

Es gibt vielfaltige Griinde fir die Ausgabensteigerung: die allgemei-
ne demographische Entwicklung, den Wechsel auf neuere und teu-
rere Therapien, die oft mit lAngeren Behandlungsdauern einherge-
hen, aber auch die Zunahme von Kombinationstherapien, die neue
patentgeschiitzte Arzneimittel enthalten.

Kombinationstherapien flhren einerseits zu mehr Behandlungsopti-
onen fir die Patientinnen und Patienten. Andererseits stellt die Kom-
bination hochpreisiger Arzneimittel die Krankenkassen und die Soli-
dargemeinschaft vor gro3e Herausforderungen. Denn bei Kombina-
tionstherapien addieren sich die Therapiekosten aus den Kosten der
jeweiligen Einzelarzneimittel, was dazu fihrt, dass diese oft um ein
Vielfaches héher sind, als die des therapeutischen Standards.
Gleichzeitig steht dem linearen Preisanstieg bei Arzneimittelkombi-
nationen ein nicht linearer Nutzenzuwachs in Relation zur monothe-
rapeutischen Anwendung der jeweiligen Kombinationspartner ge-
genuber. In vielen Fallen ist der Zusatznutzen von Kombinationsthe-
rapien fUr die Patientinnen und Patienten zudem unbekannt.

Betrachtet man im ambulanten Sektor den Umsatz der AMNOG-
Arzneimittel, die explizit fir einen Einsatz in Kombination zugelas-
sen sind, ergibt sich fir 2020 im Vergleich zum Vorjahr ein Anstieg
von 32 %. Der Umsatzanteil der Orphan-Arzneimittel, die in Kombi-
nation zugelassen sind, stieg zuletzt sogar um mehr als 50 % (vgl.
Abbildung 23).

5,5 %
Kostensteigerung
bei Arzneimitteln
in 2020
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Abbildung 23:  Exponentielles Umsatzwachstum der als Kombinations-
therapie zugelassenen AMNOG-Arzneimittel mit und ohne
Orphan-Status, 2011 bis 2020 (Quelle: GKV-Arzneimittel-
schnellinformation nach § 84(5) SGBV [GAmSi] Stand:
28.09.2021).

Zulassung/Orphan

W kein Orphan, als Mono- und Kombinationstherapie
Ml kein Orphan, nur als Kombinationstherapie

M Orphan, als Mono- und Kombinationstherapie

M Orphan, nur als Kombinationstherapie

Grundsétzlich gibt es verschiedene Optionen, Arzneimittel zu kom-
binieren. So besteht die Mdglichkeit, dass zwei oder mehr Arzneimit-
tel gleichzeitig verabreicht werden (simultan) oder dass zuerst Wirk-
stoff A und anschlieBend Wirkstoff B gegeben wird (sequentiell). Es
gibt Arzneistoffe, die explizit als Kombinationstherapien zugelassen
wurden, was sich dann in der Fachinformation entsprechend wider-
spiegelt. Es ist jedoch oft auch méglich verschiedene Arzneimittel
frei zu kombinieren, ohne eine explizite Zulassung laut Fachinforma-
tion.

Das in Deutschland seit 2011 etablierte Preisregulierungsinstru-
ment aus (Zusatz-)Nutzenbewertung und anschlieBender Verhand-
lung des Erstattungsbetrages hat sich bewahrt und fihrt mittlerweile
zu erheblichen Einsparungen bei den neuen patentgeschutzten Arz-
neimitteln. Der kombinierte Einsatz von Arzneimitteln offenbart je-
doch Regelungsliicken und Schwachstellen, die im Folgenden na-
her beleuchtet werden sollen.
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4.3.2 AMNOG-Verfahren erfasst Kombinationstherapien
unzureichend

Seit 2011 bewertet der Gemeinsame Bundessausschuss (G-BA)
den Nutzen von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Diese Bewer-
tung dient als Grundlage fur Erstattungsbetragsverhandlungen, in
denen ein dem Zusatznutzen angemessener Preis gefunden wird.
Bei Kombinationstherapien wird aktuell lediglich das Arzneimittel
bewertet, dessen Zulassung das neue Kombinationsschema explizit
umfasst. Fur die (spiegelbildliche) Nutzenbewertung der anderen
Kombinations-Partner ohne eine entsprechende Zulassungserwei-
terung gibt es keine gesetzliche Grundlage. Das hat weitreichende
Folgen fir die Preisverhandlungen. Bedeutet es doch, dass etwaige
Preiserhéhungen oder Abschlage nicht fair auf alle Kombinations-
partner verteilt werden kdnnen, sondern regelhaft lediglich bei ei-
nem Arzneimittel Berticksichtigung finden. Vor allem nutzenbasierte
Preisminderungen lassen sich darum nur selten durchsetzen.

Dass freie Arzneimittelkombinationen (ohne explizite Zulassung)
weder nutzenbewertet noch preislich adjustiert werden kénnen und
Erstattungsbetragsverhandlungen fiir nicht-AMNOG-regulierte Arz-
neimittel (sog. Arzneimittel des Bestandmarktes) gar nicht vorgese-
hen sind, selbst wenn sie sich mit Neumarktarzneimitteln explizit
kombinieren, sind weitere Facetten eines Bewertungsdefizits bei
Kombinationsarzneimitteln.

Wéhrend sich die Kosten bei einer Kombinationstherapie stets sum-
mieren, gilt das fir den medizinischen Zusatznutzen in aller Regel
nicht. Im Extremfall steht den Zusatzkosten aus der Kombination gar
kein patientenrelevanter Zusatznutzen oder sogar ein Nachteil in
Form zuséatzlicher Nebenwirkungen gegeniiber. So ergeben sich un-
ter Beriicksichtigung der MaBgabe, dass ohne Zusatznutzen auch
keine Mehrkosten auf die zweckméBige Vergleichstherapie entste-
hen sollen, zum Teil Situationen, in denen ein Unternehmen bei je-
der Verordnung in Kombination im Prinzip noch Geld an die Kran-
kenkassen zahlen musste, wenn dieses Paradigma nicht verletzt
werden soll.

Ein anschauliches Beispiel dieses Ungleichgewichtes stellt die Kom-
bination der Wirkstoffe Nivolumab und Ipilimumab zur Behandlung
des Melanoms dar. Der G-BA attestierte fur die Kombination im Ver-
gleich zur Einzelsubstanz Nivolumab einen geringeren Nutzen. So-
mit stehen den hdéheren Kosten der Kombinationstherapie auf der
einen Seite sogar ein therapeutischer Nachteil fur die Patienten auf
der anderen Seite gegeniber.

Aber selbst bei einem attestierten Zusatznutzen gegentiber der vom
G-BA bestimmten zweckmaBigen Vergleichstherapie ist der Preis
oft Uberproportional zum patientenrelevanten Zusatznutzen. So
konnte fur den Einsatz der Dreifachkombination aus Elotuzumab,
Lenalidomid und Dexamethason beim Multiplen Myelom in der Nut-
zenbewertung eine Verlangerung des medianen Gesamtlberlebens

AMNOG-
Bewertung nicht
fiir Kombinations-
therapien
konzipiert

Uberproportiona-
ler Kostenanstieg
bei Kombinations-
therapien
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um ca. 10% auf 43,7 Monate festgestellt werden. Betrachtet man
jedoch die Preisebene steht diesem Uberlebensvorteil von 10 % ei-
ne Kostensteigerung der Dreifachkombination gegeniber der Zwei-
fachkombination aus Lenalidomid und Dexamethason von ca. 45 %
gegenuber.

Diese Beispiele zeigen, dass die nutzenbasierte Preisgestaltung ge-
rade bei Kombinationstherapien vor groBen Herausforderungen
steht und im Einzelfall auch Erstattungsbetrage hervorbringen kann,
die mit dem Grundgedanken des AMNOG, eines nutzenadaquaten
Preises, nicht vereinbar sind.

Auch die Detektion von Kombinationstherapien in den Abrechnungs-
daten ist nicht trivial und scheitert auf GKV-Ebene spatestens am
Ubergang der Patienten zwischen der stationédren und der ambulan-
ten Versorgung in Ermangelung eines einheitlichen Versicherten-
pseudonyms zur Verknupfung der Datenquellen. Eine Uber zwei
Jahre hinausreichende Betrachtung von Kombitherapien ist auf
GKV-Ebene weder fur den ambulanten noch flr den stationaren Be-
reich derzeit datentechnisch méglich. Gleichzeitig sind Arzte an Uni-
versitatskliniken oft die ersten, die neuartige Kombinationstherapien
einsetzen und so lohnt sich eine genauere Analyse der Entwicklung
im stationaren Sektor. Hierflr werden in nachfolgenden Abschnitten
auf Basis anonymisierter stationarer Abrechnungsdaten DAK-Versi-
cherter alle zwischen 2017 und 2020 stationar extrabudgetar abge-
rechneten Arzneimittel analysiert.

4.3.3 Kombinationstherapien im stationdren Sektor gewinnen
an Bedeutung

Kombinationstherapien haben in den letzten Jahren im stationéaren
Sektor eine immer gréBere Bedeutung gewonnen. Normalerweise
sind mit der DRG samtliche Kosten flr einen stationaren Aufenthalt
abgegolten. Sehr teure Leistungen hingegen, werden mit einem Zu-
satzentgelt darliber hinaus gesondert extrabudgetar vergutet. Infor-
mationen Uber den Umfang und die H6he der jahrlich geltenden Zu-
satzentgelte fUr extrabudgetér abrechenbare Arzneimittel im Kran-
kenhaus finden sich als Anlage zum Fallpauschalenkatalog. Die
Anzahl der Krankenhausfalle von Versicherten der DAK-Gesundheit
mit extrabudgetér abgerechneten Arzneimitteln hat im Zeitraum von
2017 (13.079) bis 2020 (15.963) um 22,1 % zugenommen. Der An-
teil der Kombinationstherapien an den extrabudgetéren Arzneimit-
teln ist im gleichen Zeitraum von 13,7 % auf 20,2 % angestiegen,
was einer Uberproportionalen Steigerung von 47,4 % entspricht. Et-
wa 83 % sind Zweifachkombinationen, in Einzelféllen sind es auch
Flnffachkombinationen und mehr. Dem stationaren Sektor kommt
dabei eine besondere Bedeutung zu, da die initiale onkologische
Behandlung haufig im Krankenhaus erfolgt und die medikamentése
Therapie nach Entlassung des Patienten in der ambulanten onkolo-
gischen Versorgung fortgesetzt wird. Eine im Krankenhaus begon-
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nene Kombinationstherapie wird deshalb i.d.R. im ambulanten Be-
reich fortgeflhrt.

Besonders die extrabudgetédr abgerechneten Krankenhausfalle mit
nutzenbewerteten AMNOG-Arzneimitteln haben in den vergange-
nen Jahren erwartbar zugenommen: 2017 waren 15,3 % aller extra-
budgetéar abgerechneten Medikamente nutzenbewertet, 2020 be-
reits 35 %. Parallel dazu ist auch die Anzahl von Kombinationsthera-
pien mit nutzenbewerteten Medikamenten von 20,3 % auf 34,0 %
gestiegen. Dieser Bereich hat sich also im Zeitraum 2017 bis 2020
besonders dynamisch entwickelt.

Betrachtet man die TOP 15 der am haufigsten extrabudgetér abge-
rechneten Arzneimittel 2020, dann ist Rituximab fihrend; das am
haufigsten abgerechnete AMNOG-bewertete Medikament ist auf
Platz 3 Pembrolizumab. Betrachtet man nur die nutzenbewerteten
Medikamente 2020, dann belegen die PD1 / PD-L1 Checkpoint-In-
hibitoren Pembrolizumab, Atezolizumab und Nivolumab die Platze 1
bis 3. Besonders dynamisch haben sich Pembrolizumab und Atezo-
lizumab entwickelt: Die Anzahl der Abrechnungen von Pembroli-
zumab hat sich im Zeitraum 2017 bis 2020 versiebenfacht, es war
2020 auch das am haufigsten in Kombinationen verwendete Medi-
kament, die Anzahl der Abrechnungen von Atezolizumab hat sich
von 2019 auf 2020 vervierfacht.

Die TOP 15 der AMNOG-bewerteten Arzneimittel werden von zwei
Gruppen dominiert: Medikamente mit onkologischen Indikationen
belegen die Platze 1 bis 11, danach erst folgen andere Indikationen
(MS, Cytomegalievirus-Infektion und pulmonale Hypertonie) und
acht oder 53,3 % der gelisteten Medikamente haben eine Erstzulas-
sung fir eine seltene Erkrankung (orphan indication). Zwischen bei-
den Gruppen gibt es Uberschneidungen, da onkologische Medika-
mente haufig eine Erstzulassung in einer seltenen onkologischen
Indikation haben.

Onkologika
dominieren die
Verordnungen
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Tabelle 21: Haufigste stationdr eingesetzte NUB-Arzneimittel.

1 Pembrolizumab | Onkologie - 732 %

2 Atezolizumab Onkologie - 399 % |*
3 Nivolumab Onkologie - 109 %

4 Daratumumab | Onkologie X 155% | **
5 Venetoclax Onkologie X 210% |~
6 Ramucirumab | Onkologie X 304 %

7 Ruxolitinib Onkologie X 134 %

8 Pertuzumab Onkologie - 184 %

9 Abirateronacetat | Onkologie - 126 %

10 Enzalutamid Onkologie - 174 %

11 Obinutuzumab | Onkologie X 515%

12 Ocrelizumab Multiple Sklerose - -14% | *
13 Letermovir Cytomegalie X o
14 Macitentan Pulmonale Hypertonie X -53%

15 Riociguat Pulmonale Hypertonie X -32%
Abweichende betrachtete Zeitrdume: *2019-2020; **2018-2020; ***erst-
malig 2020 abgerechnet

Quelle: Eigene Auswertung und Darstellung auf Basis von Daten der DAK-Gesund-
heit.

Der Anteil der extrabudgetar abgerechneten nutzenbewerten Onko-
logika stieg von 2017 von 71,7 % bis 2020 auf 84,1 %, was bei
gleichzeitiger Berlicksichtigung der vorgenannten Steigerungsraten
fur Kombinationstherapien insgesamt in etwa einer Verdreifachung
entspricht. Der Anteil der Orphan Drugs fiel im gleichen Zeitraum
von 40 % auf 31,4 %, beriicksichtigt man aber die Gesamtzunahme
extrabudgetér abgerechneter Arzneimittel, dann gibt es auch hier in
etwa eine Verdoppelung. Dies bedeutet, dass auch das Volumen der
Orphan Drugs wéchst, im Vergleich zu den Onkologika aber langsa-
mer.

Insgesamt zeigt die Analyse der stationar extrabudgetér abgerech-
neten Arzneimittel im Zeitraum 2017 bis 2020 eine deutliche Zunah-
me, insbesondere auch der abgerechneten Kombinationstherapien.
Hierbei nehmen die AMNOG-bewerteten Medikamente Uberpropor-
tional zu. Besonders dynamisch entwickeln sich Onkologika und
Medikamente fir seltene Erkrankungen. Das bis dato ungeldste
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Thema der Vergltung fir Kombinationstherapien bedarf deshalb im-
mer dringender einer Lésung.

4.3.4 Ultrakombinationen mit Gentherapien am Beispiel der
SMA-Therapie

ATMP, Advanced Therapy Medicinal Products, auf Deutsch Arznei-
mittel fUr neuartige Therapien, sind innovative Arzneimittel mit neu-
en Méglichkeiten in der Behandlung von Krankheiten. Dazu gehéren
Gentherapeutika, somatische Zelltherapeutika und biotechnolo-
gisch bearbeitete Gewebeprodukte. Wesentliches Charakteristikum:
Es sind in der Regel Einmaltherapien. Mit der einmaligen Anwen-
dung soll der zur Krankheit fiihrende Defekt dauerhaft behoben wer-
den, z.B. durch das Einschleusen einer DNA zur Produktion eines
Enzyms, das der Korper bisher auf Grund eines Gendefektes nicht
selbst produzieren konnte. Damit soll die Krankheitsursache beho-
ben und die normale Kérperfunktion wiederhergestellt werden. Die
Erwartung ist, dass die Erkrankung damit dauerhaft geheilt ist. Die
bisherigen Erfahrungen mit den ATMP sind allerdings zu kurzfristig,
um dieses wirklich beurteilen zu kénnen. Hingegen zeichnet sich ab,
dass auch Gentherapien in sequentieller Kombination mit Dauerthe-
rapien oder sogar kombiniert mit weiteren Gentherapien eingesetzt
werden kdnnen.

Die Innovation hat aber auch ihren Preis: Mit ATMP sind wir in bisher
fir unmdglich gehaltene Preisdimensionen vorgestoBen, was eine
erhebliche finanzielle Herausforderung fiir das Gesundheitssystem
bedeutet. Eine Behandlung der spinalen Muskelatrophie mit Zol-
gensma® kostet die gesetzliche Krankenversicherung (GKV) bei-
spielsweise 2,3 Mio. Euro.

Drei Medikamente wurden in Europa seit 2017 zur Behandlung der
spinalen Muskelatrophie (SMA), einer genetisch bedingten seltenen
Erkrankung von Nervenzellen im Rickenmark, von der Européische
Arzneimittel-Agentur (EMA) zugelassen: Spinraza® (2017), Zol-
gensma® (2020) und Evrysdi® (2021). Alle drei sind von der EMA
als Medikamente zur Behandlung einer seltenen Erkrankung aner-
kannt (,orphan medicine“), unterscheiden sich im Wirkmechanis-
mus, im konkreten Anwendungsgebiet und in der Anwendung:

Spinraza® ist eine Dauertherapie und muss in regelméaBigen Ab-
standen in den Rickenmarkssack gespritzt werden, Zolgensma® ist
eine Gentherapie zur einmaligen Anwendung und Evrysdi® ein Saft
zur taglichen oralen Gabe.

Auch hier sind grundséatzlich Kombinationstherapien denkbar. So wa-
ren 77,8 % der mit Zolgensma® behandelten Kinder vorher mit Spin-
raza® behandelt worden. Im Januar 2021 startete eine Studie zu
Nusinersen (Spinraza®) bei Patienten mit spinaler Muskelatrophie,
die Onasemnogene Abeparvovec (Zolgensma®) erhalten haben
(RESPOND). Bei dieser sequenziellen Kombination wird die initiale
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Einmaltherapie mit Zolgensma® durch eine Dauertherapie mit Spin-
raza® ergénzt. Die Studie soll Ende 2024 abgeschlossen werden.

Sollte die sequenzielle Kombinationstherapie erst Zolgensma®, dann
Spinnraza® danach Versorgungsrealitdt werden, stellt sich trotz der
vermutlich kleinen Patientenzahl die Frage nach den Grenzen der fi-
nanziellen Belastbarkeit des Gesundheitswesens. Die Moglichkeit einer
Kombination im Héchstpreisbereich unterstreicht noch einmal, wie
wichtig es ist, zeithah L&sungsoptionen fur eine starkere Nutzenfokus-
sierung in der Preisbildung von Kombinationstherapien zu erarbeiten.

4.3.5 Jetzt Handlungsoptionen nutzen

Hochpreisarz- Wie gezeigt werden hochpreisige neue Arzneimittel zunehmend in

neimittel
zunehmend in
Kombination

Kombinationen angewendet. Dies gilt insbesondere auch fur AM-
NOG-bewertete Arzneimittel, sowohl in onkologischen Indikationen
als auch fur die Behandlung seltener Erkrankungen. Das Gesund-
heitswesen wird dadurch vor erhebliche finanzielle Herausforderun-
gen gestellt. Die bisherige Praxis eines einheitlichen, indikations-
Ubergreifenden Erstattungsbetrags ist auf den einzelnen Wirkstoff
bezogen. Einmal- oder Dauertherapien mit nur einem Arzneimittel
sollten deshalb anders bepreist werden, als die Anwendung in Kom-
binationen.

Ein Erstattungsbetrag fiir simultane oder sequenzielle Kombinatio-
nen kann bis dato aber weder vom GKV-Spitzenverband und dem
pharmazeutischen Unternehmer in den Erstattungsbetragsverhand-
lungen vereinbart noch von der AMNOG-Schiedsstelle festgesetzt
werden. Hier mangelt es an G-BA Nutzenbeschllissen und einem
entsprechenden gesetzlichen Verhandlungsauftrag. Auch eine se-
lektivvertragliche Vereinbarung durch die Krankenkasse scheidet
aktuell aus. Insbesondere fir Kombinationen von Arzneimitteln un-
terschiedlicher Hersteller fehlt der Gesetzesrahmen.

Um zukinftig eine angemessene Berlicksichtigung von Kombinati-
onstherapien in den Erstattungsbetragsverhandlungen zu ermdgli-
chen, sind Anpassungen des Sozialgesetzbuchs durch den Gesetz-
geber erforderlich. Dariber hinaus sollte die Position der Kranken-
kassen gestarkt werden, mit einem oder mehreren Herstellern dies-
bezuglich ergdnzende Vertrdge abzuschlieBen. Die gesetzlichen
Regelungen missen sowohl Kombinationen AMNOG-bewerteter,
als auch fur pra-AMNOG-Medikamente einschlieBen, sowie Kombi-
nationen mit Préparaten eines Herstellers, als auch verschiedener
Hersteller.

Eine schnelle und einfache Steuerung im Kombimarkt kénnte durch
die Schaffung eines speziellen ,Kombi-Herstellerabschlages® er-
reicht werden, der immer dann zuséatzlich zum Tragen kommt, wenn
Arzneimittel in Kombination eingesetzt werden. Nattrlich masste ei-
ne solche Kombinationstherapie dann auch zweifelsfrei in den GKV-
Abrechnungsdaten identifizierbar sein.
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5. AMNOG Fakten-Check

Das AMNOG ist seit seiner Einfuhrung Gegenstand kontroverser
Debatten. Dies liegt bei einem solch komplexen Verfahren, an dem
viele verschiedene Stakeholder — unter anderem Arzte, Kranken-
kassen und pharmazeutische Unternehmen — beteiligt sind, in der
Natur der Sache. Die Weiterentwicklung des AMNOG lebt vom kriti-
schen Diskurs und ist — auch angesichts der Dynamik des Arznei-
mittelmarkes — niemals abgeschlossen. Der AMNOG-Report und
seine Autoren begleiten diese Diskussionen seit 2015 in systemati-
scher Form auf Basis des jahrlich erscheinenden AMNOG-Repor-
tes. Dabei gab es immer wieder Mythen und andere Narrative rund
um die Ergebnisse der Nutzenbewertung und Preisbildung neuer
Arzneimittel, mit welchen sich der Report in den vergangenen Jah-
ren auseinandergesetzt hat und sicherlich auch zukiinftig auseinan-
dersetzen wird.

Im diesjahrigen Report versuchen wir vor dem Hintergrund des
Schwerpunktthemas ,Orphan Drugs® folgende AMNOG-Mythen zu
Uberprifen:

1. Eine Orphan-Zulassung ist haufig der Einstieg fir Indikationser-
weiterungen.

2. Die verfugbare Evidenz zum Nutzen von Orphan Drugs erfullt
regelhaft nicht die Anforderungen.

3. Klassische Erstattungsmodelle funktionieren bei Orphan Drugs
nicht.

4. Orphan Drugs diffundieren unkontrolliert in die Patientenversor-
gung.

Im Ergebnis zeigt sich, dass klassische Erstattungsmodelle bei

Orphan Drugs, insbesondere wenn es sich um Einmaltherapien

handelt, an ihre Grenzen sto3en. An den Ubrigen Orphan Drug-

Mythen stimmten zumindest Teile, in der Regel ist jedoch eine dif-

ferenziertere Betrachtung erforderlich.

5.1 Mythos 1: Eine Orphan-Zulassung ist hdufig der Einstieg
fiir Indikationserweiterungen

5.1.1 Rahmenbedingungen zur Zulassung von Orphan Drugs

Seltene Krankheiten sind selten, aber Patienten mit seltenen Krank-
heiten sind zahlreich. Auch diese Patientinnen und Patienten sollen
und wollen durch die Entwicklung wirksamer Medikamente am me-
dizinischen Fortschritt partizipieren. Die grof3e Notwendigkeit, daflr
Voraussetzungen zu schaffen, wurde bereits Anfang der 1980er-
Jahre als gesellschaftliche Aufgabe erkannt. Eine Vorreiterrolle
Ubernahmen die USA, die 1983 den Orphan Drug Act beschlossen,

Vier AMNOG-
Mythen

Orphan-Drug-
Regulierung
férdert
Zulassungszahlen
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der die Férderung und Entwicklung von Arzneimitteln flr seltene
Krankheiten zum Ziel hat. 1991 folgte Singapur mit dem Orphan
Drugs Exemptions to the Medicines Act. In Japan existiert eine ent-
sprechende Regelung (Orphan Drug Regulation) seit 1993 und in
Australien trat das Regelwerk Orphan Drug Policy 1998 in Kraft.
SchlieBlich wurde am 22. Januar 2000 die EG-Verordnung Uber Arz-
neimittel fir seltene Krankheiten (Nr. 141/2000) verabschiedet. Da-
mit stieg die Zahl der Zulassungen von Orphan Drugs in der EU
deutlich an.

Das Verfahren zur Zulassung eines Wirkstoffs als Orphan Drug ver-
lauft zweistufig. Noétig ist zunéchst die Zuerkennung des Orphan
Status durch den Ausschuss fiir Arzneimittel gegen seltene Krank-
heiten (Committee for Orphan Medicinal Products, COMP) bei der
européischen Arzneimittelagentur EMA. Ein Antrag kann in jedem
Stadium der Entwicklung vor Einreichen des Zulassungsantrags ge-
stellt werden. Die Zulassung eines Orphan Drug erfolgt nach Emp-
fehlung durch den Ausschuss fir Humanarzneimittel (Committee for
Medicinal Products for Human Use, CHMP) der européischen Zu-
lassungsagentur EMA. Dieser empfiehlt entweder eine ,normale”
oder eine ,bedingte” Zulassung mit der Aufforderung zur Nachliefe-
rung von Daten. Die Basis fur die Vergabe des Orphan-Drug-Status
bilden vom Hersteller einzureichende belastbare Unterlagen. Erhalt
ein Entwicklungskandidat diesen Status, bringt dies dem entwickeln-
den Unternehmen etliche Vorteile.

Dazu gehort eine zunachst zehnjahrige Marktexklusivitat, die sich
auf zwolf Jahre verlangert, wenn ein Wirkstoff auch eine Indikation
zur Behandlung von Kindern erhélt. Hat sich nach Ablauf des flnften
Jahres die Pravalenz, beispielsweise gerade auch durch die neue
Therapieoption, so weit erhéht, dass die Voraussetzungen flr einen
Orphan-Drug-Status nicht mehr gegeben sind, wird die Marktexklu-
sivitét auf sechs Jahre reduziert. In den USA ist die Marktexklusivitat
generell auf sieben Jahre bemessen.

Ein weiterer Vorteil ist die Unterstitzung bei der Erstellung des Pruf-
plans und des Zulassungsantrags, zum Beispiel durch Scientific Ad-
vice und Protokoll-Assistenz, ohne dass Geblihren erhoben werden.
Zudem sind die GebUhren fir die Antragstellung sowie fiir MaBnah-
men vor und nach der Zulassung, zum Beispiel Inspektionen und
jahrliche Geblhren, reduziert.

Orphan Drugs kdnnen sehr viel leichter als andere Wirkstoffe ein
beschleunigtes Beurteilungsverfahren (Fast Track Procedure) zuge-
sprochen bekommen. Der pharmazeutische Hersteller kann einen
entsprechenden Antrag stellen, wenn der Wirkstoff flir die &ffentli-
che Gesundheit und insbesondere unter dem Gesichtspunkt der
therapeutischen Innovation von hohem Interesse ist. Diesen Antrag
muss er ausreichend begriinden. Akzeptiert der Ausschuss den An-
trag, so verkirzt sich die vorgesehene Bearbeitungsfrist auf 150 Ta-
ge. Ferner gibt es die Zulassung vorbehaltlich besonderer Bedin-
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gungen (conditional marketing authorisation) geméaR der Verord-
nung (EG) 726/2004, Art. 14 (7). In diesem Fall wird das Arzneimittel
jahrlich von der Agentur neu beurteilt. Eine weitere Besonderheit ist
eine Zulassung vorbehaltlich der Verpflichtung des Antragstellers,
Verfahren zu etablieren, die die Sicherheit des Arzneimittels, die In-
formation der zustandigen Behoérde Uber alle Zwischenfélle im Zu-
sammenhang mit der Verwendung und die zu ergreifenden Maf3nah-
men betreffen (authorisation under exceptional circumstances).

Daruber hinaus kénnen die einzelnen EU-Mitgliedsstaaten weitere
Anreize, beispielsweise durch steuerliches Entgegenkommen,
Schaffung von Exzellenzzentren oder Férderung von Datenbanken,
schaffen. Aufgrund dessen wird vielfach diskutiert, dass pharmazeu-
tische Unternehmer das Zielanwendungsgebiet eines neuen Medi-
kaments zunachst bewusst kleinfassen (sog. ,Orphanisierung®), al-
so aus haufigen Erkrankungen ,seltene” machen, indem sie Unter-
gruppen aus gréBeren Anwendungsgebieten ,herausschneiden”
(sog. ,Slicing®) und somit indirekt neue Orphan-Erkrankungen erfin-
den warden. Hintergrund dieser Diskussion ist, dass pharmazeuti-
sche Unternehmer die Zulassung einzelner Anwendungsgebiete
ggf. sequenziell planen, um bei erstmaligen Markteintritt Orphan-
Privilegien zu genief3en, obwohl bereits absehbar ist, dass aufgrund
der erwarteten Zulassungserweiterungen eine Orphan-Privilegie-
rung dauerhaft nicht zu erhalten ist.

5.1.2 Art und Héufigkeit von Folgebewertungen

Unter allen bis Ende 2020 erstmalig nutzenbewerteten Orphan
Drugs sind 14 Arzneimittel, fur welche nach Marktzugang die An-
wendung in insgesamt 28 neuen Anwendungsgebieten bzw. Patien-
tenpopulationen zugelassen wurde. Darunter sind drei Orphan
Drugs, fur die inzwischen vier weitere Anwendungsgebiete zugelas-
sen wurden (Brentuximab Vedotin (Adcetris), Daratumumab (Darza-
lex) und Ibrutinib (Imbruvica)). Fur Ivacaftor (Kalydeco) sind drei
Zulassungserweiterungen erfolgt. Damit erfolgen anteilig fur weni-
ger Orphan Drugs Zulassungserweiterungen als flir Non-Orphan
Drugs (Tabelle 22). Gleichzeitig ist jedoch die durchschnittliche An-
zahl neu zugelassener Anwendungsgebiete mit durchschnittlich
zwei Anwendungsgebieten fur Orphan Drugs héher als fir Non-Or-
phan Drugs. Im Maximum wurden dabei fir ein Orphan Drug vier
weitere Anwendungsgebiete zugelassen (siehe hierzu auch den
nachfolgenden Abschnitt).

14 Orphan Drugs
mit 28 neuen
Anwendungs-
erweiterungen bis
2020
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Tabelle 22: Zulassungserweiterungen in Abhéngigkeit des Orphan Drug-

Status
Orphan Drug 83 14 (17 %) 28 (@ 2,0)
Non-Orphan 196 53 (27 %) 90 (D 1,7)
Drug

AWG - Anwendungsgebiet

Quelle: Eigene Darstellung auf Basis von Daten des G-BA, 2011-2020

Dabei betragt die durchschnittliche Zeit bis zu einer Zulassungser-
weiterung eines Orphan Drugs 38 Monate (Spanne: 7-90 Monate,
Standardabweichung: 23,2), wahrend bei Non-Orphan Drugs im
Durchschnitt 32 Monate (Spanne: 1-88 Monate, Standardabwei-
chung: 21,3) bis zur Zulassung eines neuen Anwendungsgebietes
vergehen.

5.1.3 GréBenentwicklung der Zielpopulation nach Indikations-
erweiterungen von Orphan Drugs

Im Durchschnitt ist die potenzielle Zielpopulation der Zulassungser-
weiterungen groéBer als die der Erstzulassung (Abbildung 24). Der
durchschnittliche Anteil der Zielpopulation der Zulassungserweite-
rung(en) am gesamten zugelassenen Anwendungsgebiet betragt
54 %. Fur lediglich finf der betrachteten Orphan Drugs entspricht
die erstzugelassene Population 50 Prozent oder mehr des gesam-
ten zugelassenen Anwendungsgebietes (Ravicti, Sirturo, Revestive,
Kalydeco, Kyprolis).
Abbildung 24:  GroBe der bislang nutzenbewerteten neuen Anwendungs-
gebiete von Orphan Drugs, links als Anteil an der gesam-

ten Zielpopulation je Verfahren und rechts als absolute
GroBe der Zielpopulation.
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Quelle: Eigene Auswertung. Stand: 31.12.2020.
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5.1.4 Fazit: Mythos stimmt zum Teil. Aber folgt daraus ein Ver-
sorgungsproblem?

Die bisherigen Verfahrensdaten seit 2011 neuzugelassener Arznei-
mittel zeigen, dass fur Orphan Drugs zwar nicht haufiger als fir
Non-Orphan Drugs neue Anwendungsgebiete zugelassen werden.
Wenn Erweiterungen dazu kommen, dann allerdings vergleichswei-
se viele je Arzneimittel. Wird fir ein Orphan Drug ein neues Anwen-
dungsgebiet zugelassen, so erfolgen im Durchschnitt wenigstens
zwei Anwendungsgebietserweiterungen. Zudem erfolgt die Zulas-
sung neuer Anwendungsgebiete fur Orphan Drugs im Durchschnitt
innerhalb von knapp drei Jahren nach Erstzulassung. Fiir Non-Or-
phan Drugs geschieht dies durchschnittlich ein halbes Jahr friher.

Gleichzeitig zeigen die bisherigen Verfahrensdaten, dass fiir Orphan
Drugs neu zugelassene Anwendungsgebiet im Durchschnitt mehr
Patienten umfasst als die erstzugelassene Indikation. Doch ist dies
aus Patienten- und Versorgungsperspektive problematisch? Und
kann daraus auf eine strategische Ausnutzung der Zulassungser-
leichterungen fiir Orphan Drugs im Sinne einer ,Orphanisierung*
geschlussfolgert werden? Bei der Bewertung ist zu beachten, dass
die EMA bzw. die Européaische Kommission einem Medikament, das
fur eine Untergruppe von Patienten mit einer haufigeren Erkrankung
vorgesehen ist, keinen Orphan-Status gewéhrt, sondern ein ,Sli-
cing®, also eine Aufteilung einer Krankheit in kleinere ,,orphanféhige®
Teilgruppen, kategorisch ausschlief3t. Das ,Slicing® wird in einer ent-
sprechenden Regelung (EMA/COMP/15893/2009) explizit verboten.

Ein pharmazeutischer Unternehmer kann also nur dann einen Or-
phan Drug-Status fir eine Untergruppe innerhalb eines Anwen-
dungsgebiets erhalten, wenn bereits das ,gréBere” Anwendungsge-
biet an sich die Bedingungen fir den Orphan Status erfiillt (wie z.B.
bei Ivacaftor fir die Subgruppe von Mukoviszidose-Patienten mit
G551D Mutation). Doch selbst wenn ein ,Slicing“ moglich wére, wir-
de eine kunstliche Aufteilung gréBerer Anwendungsgebiete durch
Hersteller 6konomisch nur wenig Sinn machen, da fir jedes Anwen-
dungsgebiet separate klinische Studien durchgefuhrt werden miss-
ten und man somit fir kleinere Méarkte mehr Studien durchfiihren
musste. Dass die EMA in der Praxis explizit auf mégliches ,,Slicing*
achtet, zeigen einige Orphan Status Ablehnungen. So ist es in der
EU nicht méglich, fir Subgruppen von Patienten mit Lungenkrebs,
deren Tumor bestimmte genetische Merkmale (ALK Mutation) auf-
weist, den Orphan Status zu erhalten, da Lungenkrebs eine der
haufigsten Tumorarten darstellt und nicht zu den seltenen Erkran-
kungen z&hlt. So weist bis Ende 2020 keines der 12 zur Behandlung
des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom zugelassenen Wirkstoffes
eine Orphan Drug-Zulassung auf, obwohl es sich bei den jeweils
zugelassenen Anwendungsgebieten zum Teil um sehr kleine Patien-
tenpopulationen von weniger als 1.000 Patienten handelt.

Mythos stimmt
zum Teil

Explizites
Slicing-Verbot
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5.2 Mythos 2: Die verfiigbare Evidenz zum Nutzen von Or-
phan Drugs erfiillt regelhaft nicht die Anforderungen

5.2.1 Marktzugang von Orphan Drugs und ATMPs

In der Européischen Union (EU) gibt es einen etablierten Rechtsrah-
men, der die Regulierung aller Humanarzneimittel regelt, einschlie3-
lich der Arzneimittel fur neuartige Therapien (ATMP). Im Wesentli-
chen gewahrleistet dieser Regulierungsrahmen die Qualitat, Sicher-
heit und Wirksamkeit von Arzneimitteln, die in der EU auf den Markt
gebracht werden. Der Rechtsrahmen ist im Wesentlichen in der
Richtlinie 2001/83/EG festgelegt, und eine Reihe weiterer Richtlini-
en und Verordnungen (z.B. Uber klinische Prifungen, Herstellung,
Arzneimittel fur seltene Leiden, padiatrische Forschung und ATMP)
legen seine Grundsétze fest.

Der von der Européischen Kommission geschaffene Rechtsrahmen
far Arzneimittel wird von der Européischen Arzneimittel-Agentur
(EMA) zusammen mit den nationalen Zulassungsbehdérden der EU-
Mitgliedstaaten umgesetzt. In den letzten Jahren lag ein Schwer-
punkt der EMA auf der Entwicklung und Umsetzung von Program-
men zur Beschleunigung der klinischen Entwicklung, damit neue
Arzneimittel so frith wie mdglich auf den Markt und zu den Patienten
gelangen kénnen. In der EU flihrte die EMA 2016 zu diesem Zweck
das PRIME-Programm (Priority Medicines) ein.

PRIME nutzt die bereits im EU-Rechtsrahmen vorhandenen Instru-
mente — wie wissenschaftliche Beratung, bedingte Zulassung und
beschleunigte Prufung —, um den Entwicklungspfad flr vorrangige
Arzneimittel zu definieren und zu optimieren, die einen hohen unge-
deckten medizinischen Bedarf aufweisen und/oder eine therapeuti-
sche Innovation darstellen (siehe unten). Bei der wissenschaftlichen
Beratung handelt es sich um einen formellen Dialog mit der EMA,
bei dem Ruickmeldungen zu Entwicklungsprogrammen eingeholt
und diese unterstitzt werden kénnen, um sicherzustellen, dass die
fur die Zulassung erforderlichen Daten generiert werden. Die be-
dingte Zulassung und die beschleunigte Bewertung sind regulatori-
sche Verfahren, die im Rahmen einer regulatorischen Strategie ein-
gesetzt werden kénnen, um eine MAA so frih und so schnell wie
mdglich einzureichen, zu prifen und zu genehmigen und so dazu
beizutragen, dass Patienten rechtzeitig mit neuen Medikamenten
versorgt werden kénnen.

5.2.2 Nutzenbewertung von Orphan Drugs

Fir Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan
Drugs), die nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europai-
schen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelas-
sen sind, gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung
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als belegt.'®® Ausgangspunkt der Klassifikation als Orphan Drugs ist
dabei die technische Grenze von finf je 10.000 Personen, die die
Seltenheit einer Erkrankung definiert.’® Nachweise zum medizini-
schen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis
zur zVT missen vom pharmazeutischen Unternehmer in diesem
Fall nicht vorgelegt werden. § 35a Absatz 1 SGB V fingiert somit ei-
nen Zusatznutzen fir ein zugelassenes Orphan Drug. Diese gesetz-
liche Fiktion wird getragen durch die europaweit geltenden regulato-
rischen Anforderungen zur Erlangung eines Orphan-Status im Rah-
men der Zulassung. Entsprechend der mafgeblichen EU-Verord-
nung ist ein Orphan-Status an einen ,Zusatznutzen® in dem Sinne
geknipft, dass der neue Wirkstoff in einem Anwendungsgebiet zu-
gelassen werden soll, in dem bislang keine zufriedenstellende Be-
handlungsoption verfliigbar war oder die neue Therapieoption einen
erheblichen Nutzen gegenulber bestehenden Behandlungsoptionen
darstellt. Im Nutzendossier ist durch den Unternehmer deshalb nur
das Ausmaf des Zusatznutzens (erheblich, betrachtlich, gering,
nicht-quantifizierbar) unter Angabe entsprechender Nachweise, al-
so einer systematischen Aufbereitung der verfligbaren Studienda-
ten, zu quantifizieren.'®”

Der ehemalige unparteiische Vorsitzende des G-BA, Hess, halt die-
se generelle gesetzliche Unterstellung eines Solitarstatus fir Or-
phan Drugs fur unbefriedigend und dem Schutz von Patienten vor
hoch risikobehafteten Arzneimitteln zuwiderlaufend. Solange zu sol-
chen Arzneimitteln tatséchlich keine Behandlungsalternativen be-
stiinden, sei ihr Nutzen zwar anzuerkennen. Wenn aber zur Behand-
lung einer Erkrankung bereits mehrere Orphan Drugs zugelassen
seien, musse die Mdglichkeit einer vergleichenden Nutzenbewer-
tung durch den G-BA mit entsprechenden Schlussfolgerungen far
die GKV-Verordnungsfahigkeit erhalten bleiben. %

Die aus der gesetzlichen Bindung an die Zulassung resultierenden
Beschrénkungen bei der Nutzenbewertung von Orphan Drugs ent-
fallen jedoch, wenn der Umsatz des Arzneimittels in der gesetzli-
chen Krankenversicherung zu Apothekenverkaufspreisen sowie im
Rahmen der stationdren Versorgung einschlieBlich Umsatzsteuer in
den letzten zwdlf Kalendermonaten einen Betrag von 50 Mio. Euro
Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer innerhalb
von drei Monaten nach Aufforderung durch den G-BA Nachweise
insbesondere zum medizinischen Zusatznutzen im Vergleich zu ei-
ner vom G-BA festgelegten zVT zu lbermitteln.

8§ 35a Abs. 1 SGB V.

8 Das Festhalten an diesem popuationsbasierten und letztlich arbitraren Schwel-
lenwert wird von Kostentragern und Vertretern medizinisch-wissenschaftlicher
Fachgesellschaften kritisiert, da es Anreize fiir eine strategische sequentielle Zu-
lassung vieler kleiner Anwendungsgebiete (sog. ,,Slicing®) fihre. Dem wird wiede-
rum entgegengehalten, dass die EMA bestrebt ist, Zulassungen méglichst breit
zu erteilen, um off-abel-use zu vermeiden. Vgl. hierzu exemplarisch Arzteblatt
(2018).

87§ 5 Abs. 8 AM-NutzenV.

18 0.V, (2010).
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Orphan Drugs genieBen im AMNOG Verfahren einen Sonderstatus,
der bis heute fiir viel Diskussion sorgt. So miissen Orphan Drugs,
solange sie als solche von der EMA klassifiziert sind und nicht die
Umsatzschwelle von 50 Mio. Uberschritten haben, nur eine verein-
fachte Nutzenbewertung durchlaufen und erhalten qua Gesetz ei-
nen belegten Zusatznutzen zugeschrieben. Mit der Sonderregel
sollte ein Anreiz fur die Forschung, Entwicklung und schnelle Markt-
zulassung von Orphan Drugs geschaffen werden. Kritiker monieren
seit langem, dass die Evidenzgrundlage bei Orphan Drugs nicht
ausreichend sei, um einen Zusatznutzen und die damit einherge-
henden hohen Arzneimittelpreise zu rechtfertigen.s®

Die Evidenzgenerierung bei Orphan Drugs unterliegt aufgrund der
meist geringen Pravalenz seltener Erkrankungen der Schwierigkeit,
ausreichend Patienten fiir Zulassungsstudien zu rekrutieren, um
aussagekraftige Ergebnisse liefern zu kénnen. Orphan Drug-Her-
steller werden bei der Zulassung durch die EMA nicht von den Evi-
denzanforderungen zur Risiko-Nutzen-Abschatzung entbunden. Je-
doch kommt es hier hdufig zu bedingten Zulassungen (conditional
marketing authorization), bei denen keine abschlieBenden Daten
bendétigt und Non-RCT-Studiendesigns leichter akzeptiert werden.
RCTs stellen hingegen flir den GBA und das IQWiG nicht nur den
Goldstandard zum Evidenznachweis im Sinne des § 35a Abs. 1
SGB YV dar, sondern werden grundséatzlich als notwendig angese-
hen, um einen Zusatznutzen zuzusprechen (Ausnahme: sogenann-
te ,dramatische Effekte“ innerhalb der verfligbaren nicht-RCT-Evi-
denz).

5.2.3 Verfugbare Evidenz fiir die Nutzenbewertung von
Orphan Drugs

Im GSAV wurde die Debatte um die Evidenz von Orphan Drugs un-
mittelbar aufgegriffen und gesetzlich ermdglicht, anwendungsbe-
gleitende Datenerhebung (etwa in Form von Registerstudien) zur
Quantifizierung des Zusatznutzens zu fordern und dies in nachfol-
gende Erstattungsverhandlungen miteinzubeziehen. Doch ist die
Evidenz bei Orphan Drugs tatsachlich in der Regel so schlecht, wie
die Kritiker anfiihren? Das IQWiG greift in seinem Rapid Report zu
versorgungsnahen Daten in der Nutzenbewertung die Thematik der
Evidenzliicken bei Orphan Drugs auf und untersucht die Evidenz-
grundlage und die Zusatznutzenbewertung aller Orphan Drugs bei
Marktzugang zwischen 2014 und 2020. Daraus ergibt sich, dass
rund zwei Drittel (64 von 100 Fragestellungen bei 90 Orphan Drugs)
aller relevanten Fragestellungen im Rahmen der Nutzenbewertun-
gen von Orphan Drugs auf Basis von Studien mit Randomisierung
durchgefihrt wurden. Unter Studien mit Randomisierung kénnen
sowohl RCTs als auch indirekte Vergleiche von RCTs Uber einen
gemeinsamen Briickenkomparator verstanden werden.

89 GKV-Spitzenverband (2021).
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Tabelle 23: Relation Studiendesign und Evidenzliicke von Orphan Drug-
Beschlussen 2014-2020.

Studien mit Studien ohne
Randomisierung Randomisierung

Aussagekréftige Daten 37 (37 %) 0 (0%)

Zu groBe Evidenzliicken 27 (27 %) 36 (36 %)

Quelle: Eigene Darstellung.

Bei der Halfte der Fragestellungen mit zugrunde gelegten, randomi-
sierten Studien (insgesamt 37) reichte die Datengrundlage in den
Augen des G-BA aus, um eine Beurteilung des Zusatznutzens vor-
zunehmen. Es erfolgte bei 24 Fragestellungen eine Quantifizierung
des Zusatznutzens, wahrend 13 Fragestellungen keine Verbesse-
rung durch die Orphan Drugs gegentber der zVT ergaben, sodass
auf Grundlage der gesetzlichen Bestimmungen keine Quantifizie-
rung erfolgte. In 60 % der Falle (63 von 100 der Fragestellungen)
konnte jedoch aufgrund unzureichender Evidenz der Zusatznutzen
nicht quantifiziert werden. In 27 dieser Falle lagen randomisierte
Studien zugrunde. Aus den Tragenden Griinden des G-BAs ergibt
sich, dass Evidenzlicken sowohl aufgrund unzureichender (bzw.
fehlender) Daten der Orphan Drugs (77 % bei 63 Fragestellungen)
als auch bei den Daten der Kontrollgruppen (100 % bei 63 Fragestel-
lungen) auftraten. Dabei handelt es sich bei den Evidenzlicken der
Kontrollgruppe haufig um ein vollstandiges Fehlen der Daten.

Dass Evidenzliicken bei Daten der Kontrollgruppe in Studien ohne
Randomisierung auftreten, ist einleuchtend, da in 65 % der Studien
ohne Randomisierung keine Vergleichsgruppe vorhanden war oder
aber Studiendaten beim Matching nicht vollstandig vergleichbar vor-
lagen. Bei randomisierten Studien kommt es haufig durch methodi-
sche Schwierigkeiten zu Evidenzliicken'®, die sich teilweise durch
die Herausforderungen von RCTs bei Orphan Drugs (zu geringe
Fallzahl, ethische Uberlegungen etc.) erklaren lassen. Darlber hin-
aus lassen sich zwei weitere Beobachtungen tétigen: Zum einen
existieren Evidenzlicken bei Orphan Drugs und etwaigen Kontroll-
gruppen gleichermaBBen auf allen Endpunktgruppen (Mortalitat,
Morbiditat, Lebensqualitat, Nebenwirkungen). Zum anderen liegen
Studien ohne Randomisierung haufiger bei Fragestellungen mit klei-
neren Populationen vor, wobei kleine Zielpopulationen nicht zwangs-
laufig zu einer fehlenden Quantifizierung des Zusatznutzens fihren.

Im Zeitverlauf l&sst sich zudem feststellen, dass sowohl die Anzahl
an Verfahren mit bestmdglicher Evidenz (d.h. RCTs) bei den Or-
phan Drugs als auch damit einhergehend die Anzahl an Quantifizie-
rungen von Orphan Drugs in den einzelnen Jahren leicht ansteigt.
Die beobachteten Trends setzen sich auch bei Orphan Drugs mit

%0 Daten wurden nicht erhoben, Mangel in der Erhebung/bei der Auswertung.

Evidenz bei der
Halfte der
Fragestellungen
ausreichend
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Marktzulassung in 2021 fort. Rund 55 % der nutzenbewerteten Or-
phan Drugs legten wenigstens eine RCT als Datengrundlage fir die
Nutzenbewertung vor, wovon mehr als die Halfte zum Zusatznutzen-
nachweis hinreichend war (6x Quantifizierung des Zusatznutzens,
1x keine Verbesserung gegeniber zVT).

5.2.4 Fazit: Mythos stimmt zum Teil. Gibt es L6sungen?

Es liegt bei rund 40 % aller zwischen 2014 und 2020 nutzenbewer-
teten Orphan Drugs ausreichend und verwertbare Evidenz zur Be-
stimmung des Zusatznutzens vor, sodass sich der Mythos nur zum
Teil bewahrheitet. Daruber hinaus bieten weitere 25 % der bewerte-
ten Orphan Drugs Daten mit grundséatzlichem Verwertungspotenzial
an, wenn diese durch die im GSAV vorgesehene, anwendungsbe-
gleitende Datenerhebungen zur Quantifizierung des Zusatznutzens
herangezogen werden dlrfen. Bei einem Drittel aller Orphan Drugs
ist die Evidenzgrundlage hingegen in der Tat unzureichend und ent-
spricht insbesondere aufgrund mangelnder Randomisierung nicht
den gegenwartigen Evidenzanforderungen.

Bislang bot das AMNOG-Verfahren zwei Mdglichkeiten, auf qualita-
tiv schlechte, noch sehr friihe oder mit Unsicherheit verbundene Evi-
denz zu reagieren:

1. durch Befristung des Nutzenbewertungsbeschlusses des G-BA
oder

2. durch Bertiicksichtigung der Evidenzlage im Erstattungsbetrag.

Wie in Kapitel 2 gezeigt, unterscheidet sich die Befristungsquote
von Orphan Drug-Beschlissen nicht von der der non-Orphan Drugs
(jeweils 25 Prozent). Zudem ist ein befristeter Nutzenbewertungsbe-
schluss statistisch signifikant mit der Hohe des Preisabschlages as-
soziiert (p<0,05). Dies wurde in &lteren Analysen bereits in Form
hoéherer Preisabschlage bei befristeten Orphan Drug-Verfahren be-
richtet.'®" Dies tragt dem Umstand Rechnung, dass zeitlich befriste-
ten Beschlussen in der Regel ein noch nicht vollstandiger Evidenz-
kérper zugrunde liegt. Es ist folglich anzunehmen, dass der GKV-
Spitzenverband die hier latente Unsicherheit Giber den tatsachlichen
Effekt einer neuen Therapie im Erstattungsbetrag berlcksichtigt.
Dies ist auch aus ordnungspolitischer Perspektive interessant, da
der Gesetzgeber mit der im Zuge des GSAV im Jahr 2019 einge-
fihrten anwendungsbegleitenden Datenerhebung ein weiteres Inst-
rument fir den G-BA und den GKV-Spitzenverband geschaffen hat,
den Zusatznutzen und den Erstattungsbetrag temporéar starker an
laufende Evidenzgenerierungsprozesse zu koppeln. Die bislang vor-
liegenden Preisbildungsergebnisse mit 38 befristeten Beschlissen
deuten indes darauf hin, dass der GKV-Spitzenverband bereits vor
der gesetzgeberischen Nachsteuerung eine noch laufende Evidenz-

91 Beckert et al. (2017).
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generierung durch zusétzliche Preisabschlédge berlcksichtigt hat.
Hinsichtlich des mittleren Markteintrittspremiums bei Wirkstoffen mit
befristetem Zusatznutzen ist zu beriicksichtigen, dass ein Ausrei3er
starken Einfluss auf dieses Ergebnis hat.'®

Tabelle 24: Preisabschlage in Abhangigkeit der Befristung

Verfahrensverlauf Mittelwert Spanne| SD| Diff zVT
Unbefristeter Beschluss 20,9 % 0% —-70,7%| 14,2 340,7 %
Befristet 27,2%| 9,0% —55,2%| 12,0| 1.450,5%

Diff_zVT — Mittlere Preisdifferenz des Innovators zur zZVT bei Markt-
eintritt.

Quelle: Eigene Auswertung und Darstellung, Stand: 01.04.2021

Es muss jedoch konstatiert werde, dass bei einigen neuen Orphan
Drugs die Studiendaten zum Zeitpunkt der Zulassung fiir die Bewer-
tung des Nutzens und Zusatznutzens nur wenig aussagekraftig sind.
In diesen Fallen kann der G-BA vom pharmazeutischen Unterneh-
mer verlangen, dass wahrend der Behandlung mit diesem Arznei-
mittel in der taglichen Praxis Daten gesammelt werden. Diese soge-
nannte anwendungsbegleitende Datenerhebung soll helfen, mehr
Uber den Nutzen und Schaden des neuen Arzneimittels herauszu-
finden. Sie liefert damit solche Informationen, die Uber die bereits
bekannten Studiendaten hinausgehen und vom G-BA fiir die Nut-
zenbewertung ergédnzend zu anderen klinischen Daten bendtigt
werden. Die erste anwendungsbegleitende Datenerhebung hat der
G-BA 2020 flr Zolgensma (Onasemnogene abeparvovec) beschlos-
sen. Dabei ist jedoch abzusehen, dass die Ergebnisse der vom G-
BA geforderten Datenerhebung nach der Markteinfihrung von Zol-
gensma bei spinaler Muskelatrophie (SMA) nicht zu einem quantifi-
zierbaren Zusatznutzen fihren kénnte, wenn der G-BA seine derzei-
tigen methodischen Standards beibehélt. Hintergrund ist, dass der
voraussichtliche Zeitrahmen fiir die vom pharmazeutischen Unter-
nehmer durchzufiihrende Studie — voraussichtlich Uber 10 bis
15 Jahre bis zur Erreichung der erforderlichen Teilnehmerzahl — das
Ergebnis einer dann erneuten Nutzenbewertung irrelevant fir eine
neue Preisverhandlung macht. Ausgangsidee der anwendungsbe-
gleitenden Datenerhebung ist es, den Preis neu auszuhandeln,
wenn mit fortlaufender Anwendungserfahrung mehr tber die Vortei-
le von Zolgensma bekannt ist.

Der G-BA hat eine erstmalige Datenerhebung zu Zolgensma nach
der Markteinfihrung initiiert, nachdem er die Belege fiir den Zusatz-
nutzen aus den Zulassungsstudien flr nicht ausreichend hielt. Die
Datenerhebung soll 500 Patienten mit symptomatischen und préa-
symptomatischen Patienten, die &lter als sechs Monate sind, mit

92 Da handelt es sich um den Wirkstoff Vismodegib, einer Sprunginnovation (geman
PZ) zur Behandlung des Basalzellkarzinoms aus dem Jahr 2014, welches zu
Jahrestherapiekosten von 113 Tausend Euro in den Markt eingefuihrt wurde.

Bessere Evidenz
durch
anwendungs-
begleitende
Datenerhebung

Datenerhebung zu
Zolgensma
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SMA Typ 1 und 2 umfassen, mit einer Nachbeobachtungszeit von
bis zu vier Jahren, so der Antrag des G-BA, der sich noch in Gespra-
chen mit Novartis befindet. Zolgensma soll mit Spinraza (Nusiner-
sen) von Biogen und best supportive care (BSC) verglichen werden,
wobei in erster Linie Daten aus dem SMArtCARE-Register verwen-
det werden. Die Rekrutierung von 500 Patienten mit SMA, die die
Kriterien erflllen, kdnnte jedoch bis zu 10 Jahre dauern, beriicksich-
tigt man die SMA-Inzidenz, welche bei 45 bis 65 Patienten pro Jahr
liegt, zu denen noch drei bis funf Jahre Follow-up-Zeit in der anwen-
dungsbegleitenden Datenerhebung hinzukommen. Hinzu kommt,
dass nur zehn Zentren in Deutschland flr die Behandlung zugelas-
sen sind. Durch die Einfihrung des Neugeborenen-Screenings wer-
den in absehbarer Zeit weniger oder gar keine symptomatischen
Patienten mehr auftreten, wahrend die Sterblichkeit sinkt, so dass
die Zahl der einzuschlieBenden Félle unter Umstanden nicht realis-
tisch ist. Auch das Design der Datenerhebung — eine prospektive
nicht-randomisierte Kohortenstudie, erganzt durch eine historische
Kontrolle — ist grundsatzlich nur eingeschrdnkt zum Nutzennach-
weis geeignet, da eine solche Studie nach den MafBstdben des
IQWIG nur bei ,dramatischen” EffektgréBen zu einer Quantifizierung
des Zusatznutzens geeignet ist. Hinzu kommt, dass die Einfihrung
eines dritten SMA-Medikaments, Evrysdi (Risdiplam) von Roche, im
Mérz 2021 aktuell noch nicht in der Datenerhebung vorgesehen ist.
Zudem ist unklar, welche Folgen die Verfligbarkeit weiterer SMA-
Therapieoptionen fir die Patienten unter Zolgensma haben wird.

Bedenkt man den extrem hohen Preis, zu welchem Zolgensma in
Deutschland verfigbar ist, und die zum Zeitpunkt des Markteintrittes
unsichere Evidenzlage, so wére aus Sicht aller Verfahrensbeteilig-
ten sicher eine schnellere Lésung zur Herstellung eines angemes-
senen Vergutungsbetrages sinnvoll. Dies gilt auch vor dem Hinter-
grund der derzeit diskutierten Neuregulierungen, insbesondere zur
Preisbildung von Hochpreismedikamenten. Unter anderem der
GKV-Spitzenverband und weitere gesetzliche Krankenkassen ver-
treten dabei die Position, dass bis zum Vorliegen der Ergebnisse
weiterer Datengenerierungen nur der Preis des glnstigsten Ver-
gleichspraparates angesetzt werden kann (siehe hierzu Kapitel 1.3).

5.3 Mythos 3: Klassische Erstattungsmodelle funktionieren
bei Orphan Drugs nicht

5.3.1 Mythos Orphan Drug-Preise

+AMNOG-Report 2019: 100.000 Euro und mehr fir neue Medika-
mente. DAK-Gesundheit kritisiert enormen Kostenanstieg bei Arz-
neimitteln® lautete eine Schlagzeile zur Veréffentlichung des AM-
NOG-Reportes 2019. Hintergrund war ein beobachteter Trend zu
immer héheren Markteintrittspreisen. Kostete zwischen 2011 und
2014 im Durchschnitt pro Patient und Jahr nur jedes achte Arznei-
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mittel Gber 100.000 Euro, so traf dies zwischen 2015 und 2018 be-
reits auf jedes Vierte zu. Vor allem Medikamente zur Behandlung
seltener Leiden und neuartige Therapiekonzepte fir sehr kleine Pa-
tientengruppen, insbesondere Gen- und Zelltherapien, wurden zu-
letzt zu sehr hohen Jahrestherapiekosten neu in Verkehr gebracht.
Daran &ndert auch die sich an die Nutzenbewertung anschlieBende
Preisverhandlung mit dem GKV-Spitzenverband nicht viel. Fir alle
bis Ende 2020 nutzenbewerteten Orphan Drugs fallen unter Erstat-
tungsbetragen fast viermal héhere Jahrestherapiekosten an als fir
Non-Orphan Drugs (Tabelle 25).

Tabelle 25: Ho6he der Jahrestherapiekosten nutzenbewerteter Arzneimittel
unter Erstattungsbetrag

Konstellation N | Mittelwert Spanne SD
Gesamt 251 101.244 € 45 € —-949.961 €| 158.134 €
Orphan Drug 771212.368 €| 7.475€ —949.961 €| 215.643 €
Non-Orphan Drug | 174| 52.068 € 45 € -473.215€| 87.241 €

Quelle: Eigene Auswertung und Darstellung, Stand: 01.04.2021

Dabei konnte empirisch beobachtet werden, dass bei Orphan Drugs
der Spielraum fur Preisnachlasse zwar grundsétzlich etwas gréBer
ist, sich mit einem im Zeitverlauf zunehmenden Anstieg der jahrli-
chen Behandlungskosten jedoch nicht vergréBert.'*® Bei Differenzie-
rung nach Orphan- und Non-Orphan Arzneimitteln ist in einer kumu-
lierten Durchschnittsbetrachtung der Preisbildungsergebnisse wie-
derum zunéchst der annéhernd gleich verlaufende Anstieg tber die
bislang bepreisten Arzneimittel auffallig (Abbildung 25). Sowohl fir
Orphan als auch Non-Orphan Drugs ist ein nahezu linearer Anstieg
der Jahrestherapiekosten unter Erstattungsbetrdgen zu beobach-
ten, bei Orphan Drugs aber, wie bereits gezeigt, auf absolut deutlich
héherem Niveau.

Abbildung 25:  Entwicklung der mittleren Jahrestherapiekosten unter Er-
stattungsbetrag in Abhangigkeit des Zulassungsstatus
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193 Greiner et al. (2020), S. 240.
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Zahlungs- Entsprechende Daten haben in den vergangenen Jahren zu einer
bereitschaft fiir kontroversen Debatte Uber die Zahlungsbereitschaft fir neue spezi-

neue Medikamente alisierte Medikamente gefiihrt. Dabei wurde zuletzt auch in Frage

gestellt, ob die nutzenbasierte Preisbildung auf Basis einer fir Or-
phan Drugs regelhaft nur eingeschrankten Evidenzbasis (siehe My-
thos #2) angesichts der hohen Preisforderungen pharmazeutischer
Unternehmer noch angemessen und sinnvoll umsetzbar ist. GKV-
seitig wurden deshalb jungst Vorschlage diskutiert, die Hohe des
Markteintrittspreises neuer Arzneimittel zum Beispiel auf
100.000 Euro Jahrestherapiekosten zu deckeln und erst mit belast-
barem Nutzennachweis auf Basis randomisierter Studien héhere
Preise zuzulassen.'®* Ein &hnlichen Vorschlag legte der GKV-SV be-
reits vor einigen Jahren vor, wobei er vorschlug, sog. ,dynamische
Evidenzpreise“ einzuflhren, welche sich mit der kontinuierlich ver-
andernden Datenbasis, u.a. aus anwendungsbegleitenden Daten-
erhebungen, fortlaufendend anpassen.'®

Bislang orientiert sich diese Debatte jedoch an Einzelfallen mit ext-
rem hohen Markteinflhrungspreisen, wie zum Beispiel Zolgensma,
eine empirische Rationale zur Neuregulierung der Preisbildung von
Orphan Drugs liegt bislang nicht vor. Das méchte der nachfolgende
Fakten-Check andern.

5.3.2 Fakten-Check: Erstattungsbetrage fiir Orphan Drugs

Die Erstattungsbetragsverhandlungen fir neue nutzenbewertete
Arzneimittel fihren seit 2011 relativ konstant zu mittleren Preisab-
schldgen in H6he von ca. 22 % auf den Markteinfiihrungspreis des
pharmazeutischen Unternehmers. Dabei ist fir Orphan Drugs eine
geringere mittlere Preisabschlagshéhe und eine geringere Streuung
dieser zu beobachten (Tabelle 26) allerdings auf statistisch nicht si-
gnifikantem Niveau. Solitdre Orphan Drugs, also solche, fir welche
die EMA bei Zulassung bestétigt hat, dass derzeit keine Alternativ-
therapie verfugbar ist, weisen marginal héhere Preisabschlage als
nicht-solitire Orphan Drugs auf, allerdings auf insgesamt vernach-
lassigbarem Niveau. Dies kdnnte ein Hinweis darauf sein, dass das
Potential fiir Preisabschlage groBer ist, wenn es keine Therapierefe-
renz gibt.

94 AOK-BV (2020).
195 GKV-Spitzenverband (2019).
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Tabelle 26: Preisabschlage in Abhangigkeit des Zulassungsverfahrens

Zulassungsverfahren | Mittelwert Spanne SD| Diff zVT
Regular 22,1%| 0% —93,0% 15,5| 614,5%
Alternativ 22,7%|5,0% - 71,0% 10,5| 170,0%
Non-Orphan Drugs 23,1%| 0% —93,0% 16,0 -
Orphan Drugs 20,3% 5,0 % — 54,0 % 8,3 -
Orphan Drug, Solitar 20,7%(5,0% — 41,6 % 8,7 -
Orphan Drug, Non- 20,1%(5,0% — 54,0 % 8,1 -
Solitar

Diff_zVT — Mittlere Preisdifferenz des Innovators zur zVT bei Marktein-
tritt; SD — Standardabweichung

Quelle: Eigene Auswertung und Darstellung, n=278 Beobachtungen, Stand:
01.04.2021

In den Erstattungsbetragsverhandlungen spielt die GréB3e der GKV-
Zielpopulation eine entscheidende Rolle. Sie kann zum einen appro-
ximativ zur Abschétzung des potenziellen Absatzmarktes und damit
zur Schéatzung des Budget Impacts herangezogen werden'®®, zum
anderen zur Gewichtung unterschiedlicher Teilpopulationen und de-
ren Preisbildungsfaktoren (zum Beispiel das Ausmal des Zusatz-
nutzens) in einem Erstattungsbetrag. Wahrend eine gréBere Zielpo-
pulation zwar deskriptiv mit einem leicht hdheren Preisabschlag
assoziiert ist (Abbildung 26a), ist ein gréBerer zusatznutzentragen-
der Anteil der GKV-Zielpopulation signifikant mit einem geringeren
Preisabschlag verbunden (Abbildung 26¢, p<0,001). Insbesondere
bei Wirkstoffen mit einem zusatznutzentragenden Zielpopulations-
anteil von tber 80 Prozent findet sich eine deutliche Konzentration
der Preisabschlage unterhalb von 20 Prozent auf den ApU.

Abbildung 26:  Preisabschlag in Relation a) zur GréBe der GKV-Zielpopu-
lation, b) der Gré3e der GKV-Zielpopulation mit Zusatznut-
zen und c) dem Anteil der GKV-Zielpopulation mit Zusatz-
nutzen
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Quelle: Eigene Auswertung und Darstellung, n=278, Achsen bei a) und b) logarith-
miert; Stand: 01.04.2021

1% Der pharmazeutische Unternehmer ist zwar verpflichtet, den erwarteten Markt-
anteil innerhalb dieser GKV-Zielpopulation fir die ersten Jahre nach Markteintritt
im Dossier abzuschéatzen. Eine Auswertung dieser Daten zeigt jedoch eine hohe
Inkonsistenz in den Angaben, so dass diese Daten hier nicht herangezogen wer-
den kénnen.

GroBe der
Zielpopulation bei
Preiserhandlungen
entscheidend
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Rolle des Budget Eine unter Berlicksichtigung von Budgetrestriktionen der GKV nahe-

Impacts liegende Hypothese ist, dass die Erstattungsbetragsverhandlungs-

ergebnisse durch die tatséchlichen Jahrestherapiekosten bei Markt-
eintritt oder den sich durch Multiplikation mit der GKV-Zielpopulation
ergebenen maximal mdglichen Budget Impact bei vollstandiger (na-
tarlich in der Regel unrealistischen) Marktdurchdringung beeinflusst
werden. Erwartbar wére, dass mit steigenden Jahrestherapiekosten
bzw. Budget Impact bei Markteintritt auch der prozentuale Preisab-
schlag steigt. Dies ist bislang jedoch nicht der Fall (Abbildung 27).
Der durchschnittliche Preisabschlag fur Wirkstoffe unterhalb der
medianen Jahrestherapiekosten bei Markteintritt liegt mit 22,8 Pro-
zent zwar leicht unterhalb des Niveaus der Wirkstoffe, die oberhalb
der medianen Jahrestherapiekosten liegen (24,0 %), allerdings auf
statistisch nicht signifikantem Niveau. Auch die Preisabschlagsun-
terschiede in Abhangigkeit der medianen Budgetbelastung zeigen
keinen signifikanten Effekt. Eine mit einer weiteren Therapie kombi-
nierte Neuzulassung fiihrt dabei ebenfalls zu deskriptiv héheren
Jahrestherapiekosten, aber im Durchschnitt gegentber als Mono-
therapie zugelassenen Arzneimitteln nicht zu héheren Preisabschlé-
gen auf den ApU.

Abbildung 27:  Preisabschlage in Relation zu a) den Jahrestherapiekos-

ten bei Markteintritt und b) dem hypothetischen Budget
Impact bei Markteintritt
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Quelle: Eigene Auswertung und Darstellung, n=273, Achsen logarithmiert, Stand:
01.04.2021

Auf eine fehlende Kosten- bzw. Budgetsensitivitat des GKV-Spitzen-
verbandes als Nachfrager in den Preisverhandlungen aus diesen
Ergebnissen zu schlieBen, wére jedoch falsch. Vielmehr ist der
Preisabschlag durch seine enge Bindung an den ApU stark verzerrt.
Eine Betrachtung der Jahrestherapiekosten nach Abschluss der Er-
stattungsbetragsverhandlungen, also eine Kombination der beiden
Variablen aus Abbildung 27a, zeigt in Relation zur Grée der GKV-
Zielpopulation und damit auch zur potenziellen Budgetbelastung
keine statistisch signifikante Abhangigkeit. Aufgrund der gro3en Un-
terschiede in den PopulationsgréBen zeigt eine differenzierte Be-
trachtung sowohl fir Orphan Drugs (Korrelationskoeffizient -0,30,
p<0,02) als auch nicht-Orphan Produkte (Korrelationskoeffizient
-0,24, p<0,01) eine vergleichsweise starke statistisch signifikante
Korrelation zwischen der GréBe der GKV-Zielpopulation und den
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verhandelten oder festgesetzten Jahrestherapiekosten. Dabei ist zu
erkennen, dass keine Therapie mit einer potenziellen Zielpopulati-
onsgroBe von mehr als 200 Tausend Patienten Jahrestherapiekos-
ten von Uber 20 Tausend Euro als Ergebnis der Erstattungsbetrags-
verhandlungen erzielen konnte (Abbildung 28b).

Abbildung 28:  Jahrestherapiekosten nach Abschluss der Erstattungsbe-
tragsverhandlungen in Relation zur GréBe der GKV-Ziel-
population fur a) Orphan Drugs und b) Non-Orphan Drugs.
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Quelle: Eigene Auswertung und Darstellung, a=83 Beobachtungen, b=181 Beobach-
tungen, Stand: 01.06.2021

Da im Rahmen der Preisverhandlung fir Orphan Drugs viele der
relevanten Vergleichsparameter entfallen, kann auf Basis der der
bislang vereinbarten Jahrestherapiekosten in Relation zur Gréfe
der Zielpopulation mit dem sog. preishalbierenden Faktor ein fur die
Preisverhandlung relevanter Parameter ermittelt werden.” Idee die-
ses Ansatzes ist es, eine einfache Orientierung der bisherigen Or-
phan Drug-Preise in Relation zur Populationsgré3e und damit indi-
rekt zur potenziellen Budgetbelastung der GKV zu erméglichen. Da
bei Orphan Drugs aufgrund des ,unmet medical needs” und den ggf.
fehlenden Therapiealternativen von einer hohen Marktnachfrage
auszugehen ist, ist eine solche Perspektive fur die GKV von mut-
maBlich hohem Stellenwert.’®® Unter vereinfachender Annahme ei-
nes linearen Zusammenhangs zwischen den verhandelten Jahrest-
herapiekosten und der GréBe der GKV-Zielpopulation (Abbildung 29)
kann die Anzahl der Patienten ermittelt werden, nach denen sich
bislang die verhandelten Jahrestherapiekosten fir Orphan Drugs
halbieren.

97 \/gl. fUr dieses methodische Vorgehen Messori (2016), S. 622.
% Simoens (2011), S. 4.

Orientierung der
Orphan Drug-
Preise an
PopulationsgréBe
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Reform der
Umsatzschwelle
durch GSAV

Abbildung 29:  Jahrestherapiekosten nach Abschluss der Erstattungsbe-
tragsverhandlungen in Relation zur GréBe der GKV-Ziel-
population fir Orphan Drugs
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Quelle: Eigene Auswertung und Darstellung, n=68 Beobachtungen, Stand: 01.06.2021

Aus den bisherigen Beobachtungen erhélt man bei Annahme eines
linearen Zusammenhangs die Gleichung

y=-32,579x + 251.295.

Durch Umstellen Iasst sich errechnen, dass sich bislang die Héhe
der Jahrestherapiekosten eines Orphan Drugs unter Erstattungsbe-
trag bei zuséatzlichen 3.857 Patienten halbieren. Schlander et al. be-
statigen die beobachtete Tendenz, indem sie auf Basis eines ver-
gleichbaren Datensatzes errechnet haben, dass eine Verdopplung
der Pravalenz bei Orphan Drugs zu einer Reduktion der verhandel-
ten Jahrestherapiekosten in Héhe von 43 Prozent fiihrt. '

5.3.3 Fakten-Check: Was tut der Gesetzgeber?

Das ,Gesetz fur mehr Sicherheit in der Arzneimittelversorgung“
(GSAV) markiert das letzte arzneimittelpolitische Reformgesetz,
welches zumindest in Teilen in die von der frihen Nutzenbewertung
abgedeckten Markisegmente eingreift. Nach dem GSAV soll die
Umsatzschwelle zur Durchfuhrung einer uneingeschrénkten Nut-
zenbewertung von Orphan Drugs durch eine neue Berechnungs-
grundlage abgel6st werden, indem kiinftig auch die Umsétze auf3er-
halb der vertragsérztlichen Versorgung (also in der stationaren Ver-
sorgung) einbezogen werden. Es ist anzunehmen, dass die ver-
mehrte Neuzulassung spezialisiert eingesetzter hochpreisiger
Immun- oder Gentherapien in unmittelbarem Zusammenhang zu
dieser Neuregelung steht. Bei Gentherapien, bei denen eine einma-
lige Gabe des Wirkstoffes im Rahmen der stationaren Behandlung

199 Schlander et al. (2018), S. 528.
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ausreichend ist, hatte aufgrund der bisherigen Erstattungssystema-
tik fr rein stationér eingesetzte Arzneimittel Gber Neue Untersu-
chungs- und Behandlungsmethoden (NUBSs) ein extrem hohes Er-
stattungsrisiko auf Seiten der Kostentrager gelegen.?® Die mit dem
GSAV vorgesehene Erweiterung der Berechnungsgrundlage wird
indes dazu fihren, dass potenziell Orphan Drugs friher sowie ins-
gesamt mehr einer uneingeschrankten Nutzenbewertung zugefihrt
werden. Der GKV-Spitzenverband schlug bereits 2016 vor, dass der
G-BA in ,begriindeten Einzelfallen“ eine vollstdndige Bewertung von
Orphan Drugs auch unabhangig von Umsatzentwicklungen durch-
fihren kénnen sollte.2*!

Das GSAV sah dariiber hinaus Anderungen in die Bewertung und
Preisfindung der Arzneimittel vor, die nicht auf regularem Wege
durch die EMA zugelassen wurden. Dies betrifft Orphan Drugs so-
wie Arzneimittel mit bedingter (,conditional approval“) oder unter au-
Bergewohnlichen Umstédnden (,exceptional circumstances®) ge-
wahrter Zulassung. Die Idee einer entsprechenden Neuregelung
der Erstattungsbetragsregelung von Orphan Drugs bzw. Arzneimit-
teln mit anderen alternativen Zulassungsformen wurde erstmalig in
einem Beitrag vom GKV-Spitzenverband diskutiert.22 Die Autoren
schlugen damals ein ,stufenweises Vorgehen“ vor, in welchem der
Erstattungsbetrag eines jeweiligen Arzneimittels ,adaptiv* an die im
Zeitverlauf zu generierende Evidenz geknlpft sei. Der G-BA sollte in
einem solchen Modell nach einer Erstbewertung im Falle ,unreifer
Daten” den Beschluss befristen und Auflagen zur Datengenerierung
formulieren. In der Phase zwischen Markteintritt und erneuter Nut-
zenbewertung nach Fristablauf wiirde ein reduzierter Erstattungs-
betrag und/oder Mengeneinschréankungen gelten. Konnten die Auf-
lagen zur Datengenerierung zum Zeitpunkt der erneuten Bewertung
erfullt werden, qilt fortan ein angepasster (héherer) Erstattungsbe-
trag. Werden die Auflagen nicht erflllt, seien alternative Erstattungs-
regelungen zu finden, welche dem nach wie vor bestehenden Risiko
angemessen Rechnung tragen (zum Beispiel durch weitere Preis-
abschlage).

Fraglich ist, wie viele neue Arzneimittel potenziell von dieser Rege-
lung betroffen wéren. 33 Prozent aller Arzneimittel mit neuen Wirk-
stoffen, die bis 2020 im Rahmen der frihen Nutzenbewertung be-
wertet wurden, wéren aufgrund der Art der Zulassung bislang po-
tenziell Gegenstand einer entsprechenden Neuregelung gewesen
(Tabelle 27). 28 % dieser Arzneimittel hatten eine Orphan-Zulas-
sung. Darlber hinaus gibt es 16 Non-Orphan Arzneimittel welche
eine beschleunigte Zulassung erhalten haben.

200 Mrosowsky und Schénermark (2017). Obgleich sich in entsprechenden Konstel-
lationen zur Verteilung des Kostenrisikos Risk-Sharing-Vertrage zwischen phar-
mazeutischem Unternehmer und Kostentrdger anbieten.

201 Haas et al. (2016).

202 Haas et al. (2018).
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Mythos stimmt

Tabelle 27: Anteil seit 2011 neu zugelassener Wirkstoffe mit beschleunig-
tem Zulassungsverfahren

Anzahl und Anteil an

Wirkstoffen in friiher
Zulassungsverfahren Nutzenbewertung
Alle Wirkstoffe 299 (-)
Orphan Zulassung 84 (28 %)
,Accelerated Access** 5(2%)
»Conditional approval* 31 (10%)
~Exceptional circumstances” 2 (4%)
Summe Wirkstoffe mit ,,beschleunigtem 100 (33 %)
Zulassungsverfahren®
Zynteglo wurde sowohl beschleunigt als auch konditionell zugelassen
und wird hier doppelt gezahlt.

Quelle: Eigene Auswertung und Darstellung auf Basis von Daten der EMA, Stand:
31.12.2020

Dabei hat der Anteil der nutzenbewerteten Arzneimittel mit be-
schleunigter Zulassung in den vergangenen Jahren stetig zugenom-
men. Lag der Anteil der beschleunigt zugelassenen Arzneimittel bis
2018 durchschnittlich bei 29 %, liegt er in den Jahren 2019 mit 49 %
bzw. 2020 mit 45 % jeweils deutlich darlber.

5.3.4 Fazit: Mythos stimmt. Gibt es L6sungen?

Die Bildung angemessener und fairer Erstattungsbetrage fiir Or-
phan Drugs ist aufgrund der weitestgehend referenzfreien und da-
mit vielfach als arbitrar?® beschrieben Markteintrittspreisen ein kom-
plexer Prozess. Der AMNOG-Mythos, dass die nutzenbasierte
Preisbildung fur Orphan Drugs dysfunktional ist, hat sich bestétigt.
Kritisiert wird, dass politisch gewéhrte Forschungs- und Entwick-
lungsanreize wie eine beschleunigte und kostenreduzierte Zulas-
sung sowie der Verzicht auf eine uneingeschrankte Nutzenbewer-
tung durch den GBA Orphan Drugs zu einem aus Sicht der Industrie
lukrativen Geschaftsmodell machen, was wiederum nicht nutzenad-
aquate Preise fordert, die auch nicht bzw. nur begrenzt durch Erstat-
tungsbetragsverhandlungen korrigiert werden kénnen.2** Zentraler
Grund dafir sei, dass dem GKV-Spitzenverband das Verhandlungs-
mandat fur bedeutend hdhere Preisabschlége fehlt bzw. er dieses
aufgrund der hohen Nachfrage nach diesen Arzneimitteln nur be-
grenzt durchsetzen kann.

203 Pjcavet et al. (2014), S. 1.
204 Arznei-Telegramm (2017b), S. 58.
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Obwohl die Preisbildung fur Orphan Drugs der gleichen 6konomi-
schen Logik wie der Preisbildung fir Non-Orphan Drugs folgt, fiihrt
das Angebotsmonopol bei Orphan Drugs zunachst aus denselben
Grunden wie bei Non-Orphan Drugs (Marktexklusivitét, Erldsmaxi-
mierung durch den Unternehmer, fehlender Preiselastizitdt der
Nachfrager) zu hohen Abgabepreisen. Bei Orphan Drugs kommt je-
doch hinzu, dass die Nachfrage nicht nur preisunelastisch, sondern
aufgrund der Seltenheit zugrunde liegender Erkrankungen im An-
wendungsgebiet mengenmaBig stark limitiert ist.2® Hinzu kommt
der Vorwurf, dass durch strategische Zulassungsantrage der phar-
mazeutischen Unternehmer eine ,Orphanisierung® vieler Erkran-
kungen angestrebt wird, um jeweils in vielfach monopolistischer
Marktkonfiguration héhere Preise erzielen zu kénnen.2% Gleichzeitig
ist zu berilcksichtigen, dass es in der EU keine Zulassungsbegren-
zung fur eine Orphan-Indikation gibt, also mehrere Arzneimittel fir
die Behandlung eines seltenen Leidens zugelassen werden kénnen.
Infolgedessen kann das Angebotsmonopols eines Orphan-Medika-
ments auch durch die Verfligbarkeit anderer Produkte aufgehoben
und zumindest in Teilen ein Preiswettbewerb initiiert wird. So gibt es
beispielsweise fir das fortgeschrittene Nierenzellkarzinom und die
zystische Fibrose jeweils mehrere inzwischen auch nutzenbewerte-
te Arzneimittel mit ausgewiesenem Orphan-Status.2” Fir first-in-
class® Orphan Drugs erscheint ein Marktzugang und eine Preisfin-
dung insofern auf Basis placebokontrollierter oder noch schwéche-
rer Studiendesigns grundsétzlich angemessen. Sobald Therapieal-
ternativen verflgbar sind, ist indes nicht ersichtlich, warum auch
Orphan Drugs nicht in Relation zu eben diesen bewertet und in der
Folge einer komparativ-nutzenbasierten Preisbildung unterzogen
werden sollten.?® Praktische Umsetzungserfahrungen aus Frank-
reich lassen eine Ubertragbarkeit auch auf Deutschland mdglich er-
scheinen (siehe ausfiihrlich Kapitel 3.5).

Unabhangig davon kénnte es fur die Weiterentwicklung des AM-
NOG-Verfahrens sinnvoll sein, in Orphan Drug-Verfahren eine Ori-
entierung an weiteren Preispunkten wie den Therapiekosten ande-
rer Orphan Drugs in vergleichbar groBen (bzw. kleinen) Anwen-
dungsgebiete oder an europaweit verhandelten Hdchstbetrdgen
anzustreben.

Die Diskussion um die Zahlungsbereitschaft flir neue Arzneimittel ist
inzwischen zudem einer Diskussion um die Zahlungsfahigkeit gewi-
chen. Dies lésst sich unter anderem daraus ableiten, wie unter-
schiedlich Vertreter des GKV-Spitzenverbandes die Ergebnisse der
Erstattungsbetragsverhandlungen im Zeitverlauf bewerten. Nach

205 Simoens (2011), S. 2.

206 Simoens (2011), S. 2.

207 Dabei konnte zudem empirisch belegt werden, dass Orphan Drugs ohne So-
litarstatus vermutlich aufgrund des Wettbewerbes eine bedeutend langsamere
Marktdurchdringugn erfahren als Orphan Drugs, fiir die keine Therapiealternative
existiert. Vgl. hierzu Greiner und Witte (2017), S. 242.

208 Vgl fur diesen Vorschlag Greiner und Witte (2018), S. 25.

Unelastische und
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Nachfrage

Weitere
Preispunkte fiir
Orphan Drugs
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ca. 20 abgeschlossenen Preisverhandlungen bezeichnete der Vor-
sitzende des GKV-Spitzenverbandes, Johann-Magnus von Stackel-
berg, das AMNOG noch als ,Riesenerfolg“, wobei nicht unmittelbar
die H6he des verhandelten Erstattungsbetrages, sondern erwartba-
re Einsparungen Uber den Lebenszyklus nutzenbewerteter Arznei-
mittel Grund dieser positiven Bewertung waren.?* Inzwischen wird
jedoch regelhaft vor einer Uberforderung des GKV-Systems in Folge
zu hohen Arzneimittelpreisen gewarnt. Dabei steht auch die Frage
im Mittelpunkt, ob das AMNOG-Verfahren (noch) zur Preisregulie-
rung neuer Arzneimittel geeignet ist.

Denn die Zulassung therapeutischer Solisten in bestimmten onkolo-
gischen oder Orphan-Indikationen vergréBert das medikamentds
behandelbare Patientenkollektiv in bereits etablierten Hochpreisin-
dikationen. Fir die GKV problematisch ist, dass in diesen Konstella-
tionen trotz AMNOG-induzierter Reduktion des Erstattungsbetrages
ein hoher Budgeteffekt entsteht, da keine Substitution bestehender
Therapien erfolgt. Die Kosten der neuen Therapie fallen somit priméar
additiv an. Allerdings nutzt das AMNOG bislang auch nicht alle Inst-
rumente, vorrangig die Kosten-Nutzen-Bewertung aus, um ein még-
lichst vollstandiges Bild der Effekte eines neuen Arzneimittels in der
Preisfindung zu bericksichtigen. Kosten-Nutzen-Bewertungen sind
in Deutschland indes kein neues Thema. Seit dem GKV-Wettbe-
werbsstarkungsgesetz aus dem Jahr 2004 sieht das SGBV vor,
dass bei bestimmten Arzneimitteln eine Bewertung des Kosten-Nut-
zen-Verhéltnisses stattfinden kann. Durch das AMNOG wurden die-
se Bewertungen jedoch an das Ende des Verfahrensprozesses,
nach gescheiterten Schiedsverfahren, gestellt. Dann sind in der Re-
gel schon 15 Monate seit Markteinfihrung eines neuen Arzneimit-
tels vergangen. Nach aktueller Gesetzeslage kénnen mindestens
zwei weitere Jahre bis zum Ergebnis einer Kosten-Nutzen-Analyse
durch das IQWiG vergehen. Zudem sind die methodischen Konzep-
te des IQWIiG zur Durchflihrung einer Kosten-Nutzen-Bewertung
umstritten.2'® Darum ist der Anreiz einer Verhandlungslésung vor der
Kosten-Nutzen-Bewertung hoch. Wohlfahrtsmaximal ist die Lésung
jedoch aller Voraussicht nach nicht, weshalb auch der Sachverstén-
digenrat zur Begutachtung der Entwicklung im Gesundheitswesen
(SVR-Gesundheit) in seinem Gutachten 2014 anregte, im Rahmen
der Preisverhandlungen, Ergebnisse aus Kosten-Nutzen-Bewertun-
gen fakultativ einzubeziehen.?!

209 0.V.(2013b).
210 Greiner et al. (2010).
211 SVR-Gesundheit (2014), S. 50.
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5.4 Mythos 4: Orphan Drugs diffundieren unkontrolliert in
die Patientenversorgung

5.4.1 Mythos Ausnutzung der freien Preissetzung durch
Orphan Drugs

Ein im Anschluss an die Nutzenbewertung reduzierter Erstattungs-
betrag gilt erst ab dem ersten Tag des 13. Monats. Dies wird derzeit
wiederholt kassenseitig deshalb kritisiert, weil es dadurch zu einer
strategischen Ausnutzung dieser preislich unregulierten Phase
durch die pharmazeutischen Unternehmer kommen kann, wenn es
gelingt, innerhalb dieser Phase schnell hohe Marktanteile bzw. Ab-
satzmengen zu generieren. Dabei ist bislang nicht evident, wie
schnell Orphan Drugs tatséchlich in die Versorgung diffundieren.

Der Markterfolg neuer Orphan Drugs kann dabei jedoch von einer
Vielzahl verschiedener Faktoren abhangig sein bzw. durch diese be-
einflusst werden. Zu diesen z&hlen:

e Therapiehinweise und Anforderungen an die Qualitdtsgesicherte
Anwendung von Orphan Drugs

e Relatives Verordnungswachstum von Orphan Drugs im Vergleich
zu non-Orphan Drugs

— nach Markteintritt
— nach G-BA-Beschluss

— bis und nach Uberschreiten der Umsatzschwelle in Hohe von
50 Millionen Euro

5.4.2 Therapiehinweise und Anforderungen an die Qualitéts-
gesicherte Anwendung von Orphan Drugs

Der G-BA hat den gesetzlichen Auftrag, Vertragsarztinnen und &rz-
ten Therapiehinweise fir eine qualitdtsgesicherte und wirtschaftli-
che Arzneimitteltherapie zu geben. Bei verschiedenen komplexen
Krankheitsbildern bestehen hierzu sehr differenzierte Anforderun-
gen. Therapiehinweise sind zum Beispiel sinnvoll, wenn von einem
sehr breit eingesetzten Arzneimittel nur bestimmte Patientengrup-
pen unter bestimmten Bedingungen profitieren und der Wirkstoff far
andere Patientengruppen nicht zu empfehlen ist. Auch Gber ein bis-
lang unbekanntes Schadenspotenzial eines Wirkstoffs kann in ei-
nem Therapiehinweis informiert werden.

Alle Therapiehinweise des G-BA sind in Anlage IV der Arzneimittel-
Richtlinie aufgefiihrt. Arztinnen und Arzte werden hier (iber den Um-
fang der arzneimittelrechtlichen Zulassung, tber die Wirkung, die
Wirksamkeit sowie Uber die Nebenwirkungen und Risiken der be-
treffenden Wirkstoffe informiert. Zudem enthalten die Therapiehin-
weise Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise, zur
medizinischen Notwendigkeit und ZweckmaBigkeit, zu Patienten-

Strategische
Ausnutzung
unregulierter
Preise vermutet

Therapiehinweise
und
Anforderungen
des G-BA als
Regulativ
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gruppen, die in besonderer Weise von dem Arzneimitteleinsatz pro-
fitieren, zu den Kosten sowie zu gegebenenfalls notwendigen Vor-
sichtsmafBnahmen. Therapiehinweise sind im Unterschied zu Ver-
ordnungsausschlissen und -einschrankungen nicht unmittelbar
bindend fir die Vertragsarzte, sondern sollen ihnen eine zweckma-
Bige und preisgerechte Auswahl der Arzneimittelbehandlung nahe-
legen. Die Therapiehinweise des G-BA zur Wirtschaftlichkeit kbnnen
somit auch Arzneimittel, fir die ein Erstattungsbetrag verhandelt
wurde, umfassen. MaBgeblich fur die Bewertung von Kosten und
Nutzen einer Therapie in den Therapiehinweisen ist unter anderem
auch der vereinbarte Erstattungsbetrag. Aktuell liegt jedoch kein
Therapiehinweis flr ein nutzenbewertetes Arzneimittel vor.

Neuartige Gen- und Zelltherapeutika z&hlen aufgrund ihrer beson-
deren Herstellung und Wirkweise zur Gruppe der Arzneimittel flr
neuartige Therapien (ATMP). Sie enthalten Bestandteile lebender
Zellen oder Nukleinsauren und stellen innovative, gleichzeitig aber
auch risikoreiche Therapien fur unterschiedliche Erkrankungen dar.
Um eine hochwertige und mdéglichst komplikationsfreie Behandlung
mit diesen besonderen Arzneimitteln sicherzustellen, erteilte der
Gesetzgeber dem G-BA den Auftrag, qualitatssichernde Anforde-
rungen festzulegen. Dabei geht es vor allem um die Fachkompe-
tenz, die vorhandenen Erfahrungen und die rdumliche und medizin-
technische Ausstattung der Behandlungseinrichtung bzw. der Arzt-
praxis. Nur solche Krankenhduser und Praxen, die die Anforderun-
gen erfillen, dirfen die Arzneimittel mit den gesetzlichen
Krankenkassen abrechnen.
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Tabelle 28: Systematik der Anforderungen zur qualititsgesicherten An-
wendung neuer Arzneimittel.

Notwendige Qualifi-
kation der Leistungs-
erbringer

Struktur- und Prozess-
anforderungen

Sonstige MaB-
nahmen der
Qualitatssiche-
rung

Arztliches Personal:
z.B. Facharztqualifika-
tion, mehrjahrige Be-
rufserfahrung in spezi-
alisierter Einrichtung/
Abteilung/Klinik, Min-
destfallzahlen bei Be-
handlung mit spezifi-
schen Diagnosen,
Teilnahme Studien-

gruppen

Strukturen: z. B. Fachabtei-
lungen/Klinken, OP-Ausstat-
tung und Kapazitat, Rdum-
lichkeiten zur Erfillung be-
sonderer Hygieneanforde-
rungen

Pflegepersonal und
weiteres Personal: z.B.
Fachweiterbildungen
(z.B. Intensivpflege),

Prozess- und Organisation:
z.B. OP-Teams, Bereit-
schaftsdienste, Indikations-
stellung (z.B. durch Be-

Wissensgenerie-
rende Versorgung:
z.B. Register
(zum Zweck der
Qualitatssiche-
rung)

Personalschlussel handlungsteam/interdiszipli-
nare Fallkonferenzen), Vor-
bereitung, Herstellung,
Transport, Behandlung von

Komplikationen

Quelle: Eigene Darstellung.

Zur Anwendung folgender ATMPs hat der G-BA bereits Qualitatsan-
forderungen beschlossen:

o CAR-T-Zellen bei B-Zell-Neoplasien

e Onasemnogen-Abeparvovec (Zolgensma) bei spinaler Muskel-
atrophie (SMA)

CAR-T-Zellen sind patientenindividuell hergestellte Gentherapeuti-
ka. Hierfir werden dem Patienten kdrpereigene Immunzellen (T-
Zellen) entnommen. Diese werden gentechnisch behandelt, um auf
deren Zelloberflache die Bildung von sogenannten chiméren Anti-
genrezeptoren (CAR) anzuregen. AnschlieBend werden diese dem
Patienten zurickgegeben. Durch die chimdren Antigenrezeptoren
kénnen die Immunzellen die Krebszellen gezielt erkennen und be-
kdmpfen. Bei B-Zell-Neoplasien handelt es sich um bdsartige Er-
krankungen des lymphatischen Systems.

Aktuell liegen Beschliisse zur qualitatsgesicherten Anwendung fir
drei CAR-T-Zelltherapien, die unter den Handelsnamen Yescarta®,
Kymriah® und Tecartus® vertrieben werden, vor. Die beiden Nut-
zenbewertungsbeschliisse zeichnen sich durch sehr umfassende
Vorgaben zur qualitatsgesicherten Anwendung aus. Es ist allerdings
zweifelhaft, ob auf Grundlage des § 35a Abs. 1 Satz 3 Nr.6 SGB V

Qualitatsanforde-
rungen bei ATMPs
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Qualitatsanforde-
rungen bei
Zolgensma

solche umfassenden Vorgaben gemacht werden kénnen, die auch
Uber den Inhalt der arzneimittelrechtlichen Zulassung deutlich hin-
ausgehen. Die Frage, ob solche Grundlagen vorausgesetzt werden
kénne, hat der Gesetzgeber durch das GSAV vom 09.08.2019 in
§ 136a SGBV einen neuen Abs. 5 ausgerdumt, indem der den G-
BA — im Benehmen mit dem Paul-Ehrlich-Institut — zur Festlegung
von Anforderungen an die Qualitat und die Anwendung von ATMPs
ermachtigt wurde. Es liegt bereits ein Beschluss des G-BA vom
23.06.2020 zur Uberfuhrung der bisherigen Qualitatssicherungsre-
gelungen aus den Nutzenbewertungsbeschlissen in einen eigen-
stdndigen Beschluss zur Qualitatssicherung vor. Erstaunlicherweise
wird dieser Beschluss unter der Anlage XlI zur Arzneimittel-Richtli-
nie gefuhrt. In der Anlage XII sind die Nutzenbewertungsbeschllisse
aufgefuhrt. Der Gesetzgeber hat aber gerade die Qualitatssiche-
rungsregelungen fir ATMPs von dem Nutzenbewertungsverfahren
entflechten wollen.

Onasemnogen-Abeparvovec (Zolgensma) hingegen ist eine Gen-
therapie, die bei bestimmten Formen der spinalen Muskelatrophien
(SMA) eine Kopie des fehlenden/fehlerhaften Gens liefert und ent-
sprechend friihzeitig in den Krankheitsverlauf eingreifen soll, um
das Fortschreiten der Muskelschwéche aufzuhalten. Die SMA ist
eine seltene, genetisch bedingte neuromuskuléare Erkrankung. Sie
geht einher mit Muskelschwéche und Skelettverformungen und fiihrt
in der schwersten Form unbehandelt zum Tod. SMA ist eine sehr
seltene Erkrankung. Uber die tatsachliche Haufigkeit erkrankter Kin-
der in Deutschland sowie die jahrliche Neuerkrankungsrate gibt es
unterschiedliche Schatzungen. Im Nutzenbewertungsdossier
schatzt der pharmazeutische die Anzahl der jahrlich neuerkrankten
Kinder pro Jahr auf Basis von Literaturangaben auf insgesamt 56
bis 71. Der G-BA schétzt ferner, dass der Umfang der Inzidenz fir
SMA Typ 1 und 2 auf eine Spanne von insgesamt 78 bis 87 Patien-
tinnen und Patienten steigen wird. Offizielle Datenquellen, die eine
exakte Angabe zur Prévalenz der Patienten mit SMA in Deutschland
ermoglichen, liegen trotz der eindeutigen ICD-10-Klassifikation nicht
vor. Im Nutzenbewertungsbeschluss zu Nusinersen im Jahr 2017
weist der G-BA als derzeit pravalente Patientenpopulation fir SMA
Typ 1 70 bis 120 Patientinnen und Patienten sowie fur SMA Typ 2
360 bis 440 Patientinnen und Patienten aus.

Der G-BA-Beschluss zur qualitdtsgesicherten Anwendung orientiert
sich in seinen Regelungen ausgehend von den zu behandelnden
Patientinnen und Patienten am chronologischen Behandlungsab-
lauf. Folglich werden inhaltliche Qualitatsanforderungen an die neu-
rologische Behandlung von Patienten und Patientinnen im Zusam-
menhang mit und nach der Anwendung von Zolgensma festgelegt.
Dazu z&hlt insbesondere, dass die Patientenbehandlung durch
Fachérztinnen und Fachérzte mit abgeschlossener Weiterbildung in
den jeweiligen Fachgebieten gewéhrleistet wird. Ferner sind im Rah-
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men der Diagnostik verschiedene Tests durchzufuhren und zu doku-
mentieren.

Die definierten Anforderungen kdnnen, je nach Erfillung des Anfor-
derungsprofils, jeweils durch unterschiedliche Behandlungseinrich-
tungen oder auch durch ein und dieselbe Behandlungseinrichtung
erflllt sein. Hinzu kommen Anforderungen an die Aufklarung der
Patientinnen und Patienten, wissensgenerierende Versorgung (also
den Aufbau eines Registers) sowie Ubergangsbestimmungen und
Folgen der Nichterfillung der Qualitdtsanforderungen. Behand-
lungseinrichtungen, welche die Versorgung von Patientinnen und
Patienten bis mindestens finf Jahre nach der Zolgensma-Therapie
Ubernehmen, miussen die personellen und strukturellen Vorausset-
zungen fir den Anschluss an das SMArtCARE-Register und ggf.
andere erforderliche Dokumentationssysteme fiir eine zeitnahe Do-
kumentation vorhalten. Insbesondere ist bis mindestens funf Jahre
nach der Zolgensma-Therapie in regelmaBigen Abstdnden geman
den SMArtCARE-Empfehlungen verschiedene Daten, insbesonde-
re zu motorischen Meilensteinen, zur physiotherapeutischen Evalu-
ation oder zur Lungenfunktion, zu dokumentieren.

5.4.3 Relatives Verordnungswachstum von Orphan Drugs
nach Markteintritt

Zur Beurteilung des Einflusses der Nutzenbewertung bzw. des Zu-
lassungsstatus auf die Marktdurchdringung neuer Arzneimittel las-
sen sich verschiedene ErgebnismaBe konstruieren. Sowohl kassen-
als auch industrieseitig werden regelhaft Statistiken zur Marktdurch-
dringung von AMNOG-Arzneimitteln in Relation zum maximal zu
erwartenden Verbrauch diskutiert. Hierzu werden die Anzahl der
Patienten der Zielpopulation aus dem G-BA-Beschluss multipliziert
mit der Anzahl der Behandlungstage pro Jahr und der durchschnitt-
lichen Tagesdosis. Datengrundlage fur entsprechende Analysen
sind beispielsweise die § 217f-Daten des GKV-Spitzenverbandes
oder Analysen des IGES auf Basis von Daten aus den Apotheken-
rechenzentren.??

Zuletzt wurden Analysen zur Marktdurchdringung 17 ausgewéhlter
Wirkstoffe mit belegtem Zusatznutzen durch das IGES-Institut aktu-
alisiert, deren Verordnungsentwicklung sich aufgrund nur eines An-
wendungsgebietes und fehlender medikamentdser Alternativen gut
isolieren lasst. Deren realisierte Marktdurchdringung wurde einem
theoretischen Absatzpotential gegenibergestellt, welches sich aus
den Angaben zur Pravalenz und der Dosierung errechnet.?'® Im Er-
gebnis zeigte sich, dass bislang nur vier Wirkstoffe einen Anteil am
zu erwartenden Gebrauch von Uber 20 % erreichen. Fir vier Wirk-
stoffe zeigte sich wiederum ein nicht erklarbarer niedriger Versor-

212 Berkemeier, Hoer (2016), S. 104ff; Haas et al. (2016), S. 4.
213 |GES (2018).

Nutzenbewertung
und Markt-
durchdringung
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gungsgrad (Belimumab, Fidaxomicin, Ocriplasmin, Ticagrelor).?'*
Dabei sind jedoch neben Unsicherheiten in der Préavalenzschétzung
des G-BA auch wirkstoffspezifische Zusammenhénge (z.B. ein
Uberwiegender Einsatz im stationdren Setting) zu beachten.?'s

Neben den auf absoluten Umsatzdaten basierenden Analysen lasst
sich auch die relative Marktdurchdringung neuer Arzneimittel zur
Beschreibung AMNOG-induzierter Versorgungseffekte heranzie-
hen. Eine solche Analyse zielt nicht darauf ab, eine Uber- oder Un-
terversorgung mit einzelnen neuen Wirkstoffen zu identifizieren,
sondern wirkstofflbergreifende Trends in der Marktdurchdringung
basierend auf verordneten Tagesdosen abzubilden. Der Anstieg des
Verordnungsvolumens (DDD) lasst sich berechnen, indem die rela-
tive Verdnderung des Verordnungsvolumens zum Vormonat Uber
den betrachteten Zeitraum aufsummiert und dann durch die ent-
sprechende Anzahl der Monate geteilt wird. Der ,DDDUptake” gibt
damit die durchschnittliche relative Anderung von einem Monat zum
anderen Uber den betrachteten Zeitraum an (entspricht der Wachs-
tumsrate je Zeiteinheit). Die Berechnung relativer monatlicher Ver-
anderungen ist grundsétzlich dann anféllig flr AusreiBer im monatli-
chen Verordnungsvolumen, wenn kleine Volumina betrachtet wer-
den und es zu absolut gréBeren Mengenunterschieden in aufeinan-
derfolgenden Monaten kommt.2'¢

Basierend auf Daten von 214 Wirkstoffen (alle Wirkstoffe, fur die bis
zum 31.12.2020 ein volles Beobachtungsjahr nach Veroéffentlichung
des G-BA-Beschlusses vorlag) zeigt sich, dass das Ergebnis der
Nutzenbewertung gemessen am festgestellten Zusatznutzen auch
nach sieben Beobachtungsjahren nur begrenzten Einfluss auf die
Marktentwicklung neuer Wirkstoffe hat. Die durchschnittliche Up-
take-Rate aller AMNOG-Préaparate innerhalb eines Jahres nach G-
BA-Beschluss liegt bei 12,9 %. Unter Beriicksichtigung der absolu-
ten Umsatzvolumina steigt das Umsatzvolumen der betrachteten
AMNOG-Praparate innerhalb eines Jahres nach G-BA-Beschluss
im Mittel um 14,4 %. Dieser Wert ist gegentliber den vergangenen
Jahren geringfligig héher.

Gleichzeitig bleibt der Befund bestehen, dass Wirkstoffe mit einer
groBen GKV-Zielpopulation innerhalb eines Jahres nach Vorliegen
des G-BA-Beschlusses durchschnittlich stérkere prozentuale Um-
satzzuwéchse als Wirkstoffe in kleinen Anwendungsgebieten errei-
chen — unabhangig vom Ausmaf des Zusatznutzens. Orphan Drugs
zeigen bislang jedoch langsamere Adoptionsraten, da fir diese der

214 Cassel, Ulrich (2017), S. 179.

25 Haas, Pietsch (2018), S. 53.

216 Im Rahmen von Sensitivitdtsanalysen wurde deshalb die durchschnittliche
Wachstumsrate uber den entsprechenden Zeitraum berechnet. Der Unterschied
zur Berechnung des DDD-Uptakes besteht darin, dass eine konstante Wachs-
tumsrate zugrunde gelegt wird, welche ausgehend von dem Anfangswert nach n
Monaten zu dem Endwert fihrt, wahrend der Endwert beim DDD-Uptake keine
Berucksichtigung findet. Die errechnete Abweichung zum DDD-Uptake ist hin-
sichtlich des AusmafBes jedoch vernachlassigbar.



5 AMNOG Fakten-Check

135

durchschnittliche monatliche Anstieg im Verordnungsvolumen im
Zeitraum nach Veréffentlichung des G-BA-Beschlusses mit 12,6 %
(rohe Wachstumsrate: 11,8 %) deutlich unterhalb des Durchschnit-
tes des AMNOG-Marktes liegt (Abbildung 30).

Abbildung 30:  Durchschnittliche Absatz-Wachstumsraten innerhalb von
12 Monaten nach G-BA-Beschluss.

20 ~

18 [
16 _
14

! —

10 A

Uptakerate nach G-BA-Beschluss (in %)

[ T O R O = A T & ]
1

Non-Orphan Orphan Drug

Quelle: Eigene Darstellung, Daten: 2011-2020, DAK-Gesundheit.

Diese Analyse bertiicksichtigt allerdings nicht die Umsétze innerhalb
der ersten sechs Monate nach Markteintritt. Denkbar wéare, dass ins-
besondere Orphan Drugs aufgrund vielfach fehlender therapeuti-
scher Alternativen relativ zeitnah nach Markteintritt vermehrt abge-
geben bzw. verordnet werden. In einer Analyse aller zwischen 2011
und 2020 realisierten Absétze nutzenbewerteter Arzneimittel zeigt
sich jedoch, dass der Absatzanteil von Orphan Drugs innerhalb der
ersten sechs Monate in Relation zum Gesamtabsatz nach 12 Mona-
ten auf zu Non-Orphan Drugs vergleichbarem Niveau liegt. Mit ei-
nem durchschnittlichen Anteil von 38,5 % des Absatzes nach 6 Mo-
naten liegen Orphan Drugs nur geringfugig oberhalb der Non-Or-
phan Drugs (36,1 %).

Dabei ist auch zu beobachten, dass die Adoptionskurven sowohl
von Orphan als auch Non-Orphan Drugs im Durchschnitt weitestge-
hend vergleichbar verlaufen (Abbildung 31).



136

AMNOG Fakten-Check 5

Abbildung 31:  Absatzentwicklung neuer Arzneimittel in Abhangigkeit des
Orphan Drug-Status innerhalb der ersten 12 Monate nach
Markteintritt.
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Quelle: Eigene Darstellung, Daten: 2011-2020, DAK-Gesundheit.

Unter Beriicksichtigung der Varianz in der Marktdurchdringung ein-
zelner Orphan und Non-Orphan Drugs ist hingegen zu erkennen,
dass es bei einzelnen absatzstérkeren Orphan Drugs einen Trend
zu einer friheren Marktdurchdringung gibt. So erreichen insgesamt
13,2 % aller Orphan Drugs innerhalb der ersten sechs Monate nach
Markteintritt wenigstens 50 % ihres Gesamtabsatzes des ersten
Jahres, diffundieren also schnell in die Versorgung. Bei Non-Orphan
Drugs liegt dieser Anteil mit 9,1 % etwas tiefer (Tabelle 29).

Tabelle 29: Absatzanteile nach 6 Monaten am Gesamtabsatz nach 12 Mo-
naten in Abhangigkeit des Orphan Drug-Status.

10 % 94,3 % 98,7 %
25% 83,0% 85,1%
50 % 13,2% 9,1%
75% 0% 0,6 %
90 % 0% 0%

Quelle: Eigene Darstellung, Daten: 2011-2020, DAK-Gesundheit.
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5.4.4 Uberschreiten der Umsatzschwelle

Entscheidungen Uber das Ausmal eines Zusatznutzens sind auf-
grund der unmittelbar auf die Zulassung folgenden frihen Nutzen-
bewertung in der Regel auf Basis einer unsicheren Datengrundlage
zu treffen. Das Ziel eines zeithahen Zugangs zu neuen Arzneimit-
teln2'” steht nicht immer im Einklang mit der zur Abschatzung des
AusmalBBes eines Zusatznutzens verfigbaren Evidenz. Zu diesem
Zweck gibt es verschiedene Moglichkeiten, eine erneute Nutzenbe-
wertung durchzufiihren. Eine erneute Nutzenbewertung ist dabei
grundsatzlich in funf Fallkonstellationen mdéglich:

Tabelle 30: Konstellationen einer erneuten Nutzenbewertung

Anlass Rechtsgrundlage

1. | Zulassung eines weiteren Anwen- § 35a Abs.1S.3 SGBV
dungsgebietes. § 35a Abs. 6 SGB V

2. | Nach Ablauf einer Befristung des § 35a Abs.3S.4 SGBV
vorangegangenen Beschlusses.

3. | Uberschreitung der 50-Millionen- § 35a Abs.1S.12SGBV
EUR-Umsatzschwelle fir Orphan
Drugs.

4. | Auf Antrag des pharmazeutischen § 35a Abs.5S.1 SGBV
Unternehmers, friihestens ein Jahr

nach Abschluss der vorangegange- § 35a Abs. 5b SGBV
nen Bewertung

5. | Auf Antrag des G-BA bei Vorliegen § 3 Abs. 1 Nr. 4 AM-NutzenV
neuer wissenschaftlicher Erkenntnis-
se friihestens ein Jahr nach Ab-
schluss der vorangegangenen Be-
wertung

Quelle: Eigene Darstellung.

Inzwischen kann der G-BA aus Griinden der Verfahrenseffizienz
den pharmazeutischen Unternehmer von der gesetzlichen Fristvor-
gabe zur Vorlage des Nutzendossiers spatestens vier Wochen nach
Zulassung neuer Anwendungsgebiete auf dessen Antrag entbinden.
Eine entsprechende Anregung hatte der G-BA zuvor im Gesetzge-
bungsverfahren des AM-VSG eingebracht. Dies ist seit 2017 dann
mdglich, wenn innerhalb eines Zeitraums von maximal sechs Mona-
ten die Zulassung von mindestens einem neuen Anwendungsgebiet
oder weiteren neuen Anwendungsgebieten zu erwarten ist.2®

Bis Ende 2020 sind 141 Nutzenbewertungsverfahren fiir Orphan
Drugs abgeschlossen worden. Davon entfallen 60 Prozent auf die
Erstbewertungsverfahren neuer Orphan Drugs und 20 Prozent auf

217 BT-Drs. 18/10208, S. 1.
218 5. Kapitel, § 8 Abs 2 VerfO G-BA.

Verkiirzte Fristen
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die Bewertung neuer zugelassener Anwendungsgebiete bereits be-
werteter Orphan Drugs. Ebenfalls 20 Prozent der bisherigen Verfah-
ren entfallen auf erneute Bewertungsverfahren (Tabelle 31).

Tabelle 31: Abgeschlossene Nutzenbewertungsverfahren fir Orphan

Drugs
Verfahrenstyp Anzahl| Anteil
Erstbewertung 85| 60,3%
Zulassungserweiterung 28| 199%

Erneute Nutzenbewertung

nach Fristablauf 7 5,0%
nach Uberschreiten der Umsatzschwelle 20| 141%
nach Antrag des pharmazeutischen Unternehmers 1 0,7 %

Quelle: Eigene Darstellung. Stand: 31.12.2020.

Hinsichtlich der Frage einer weitestgehend unkontrollierten Markt-
durchdringung von Orphan Drugs ist insbesondere von Interesse,
ob und wie schnell diese Medikamente eine vom Gesetzgeber zur
Privilegierung in der Nutzenbewertung festgelegte Umsatzschwelle
Uberschreitet. Denn nach § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V mdissen flr
Arzneimittel, die zur Behandlung einer seltenen Erkrankung zuge-
lassen sind, Nachweise nach § 35a Abs. 1 Satz 3 Nummer 2 und 3
nicht vorgelegt werden. Das heif3t, bei diesen Arzneimitteln muss
das vom pharmazeutischen Unternehmer zu erstellende Dossier —
solange die Privilegierung von Gesetzes wegen greift — keine Anga-
ben zum medizinischen Nutzen bzw. dem medizinischen Zusatznut-
zen im Verhéltnis zur zweckméBigen Vergleichstherapie enthalten.
Uberschreitet der Umsatz des Orphan Drug mit der gesetzlichen
Krankenversicherung zu Apothekenverkaufspreisen sowie auf3er-
halb der vertragséarztlichen Versorgung einschlie3lich Umsatzsteuer
in den letzten zwolf Kalendermonaten in einem anhangigen Verfah-
ren der Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 1 SGB V einen Betrag
von 50 Millionen Euro, ist der G-BA dazu berechtigt, den pharma-
zeutischen Unternehmer aufzufordern, ein Dossier fur die Einleitung
eines Nutzenbewertungsverfahrens nach § 35a Abs.1 Satz 11
SGBV i.V.m. 5. Kapitel § 12 Nr. 2 VerfO mit vollstdndigen Nachwei-
sen nach MaBgabe des § 35a Abs. 1 Satz 3 SGB V vorzulegen. Das
Verfahrensprivileg der nur eingeschrénkten Priftiefe bei der Nutzen-
bewertung entfallt. Die Verfahrensprivilegierung ist fir Arzneimittel
angemessen, die aufgrund ihrer Zulassung fur seltene Erkrankun-
gen einen nur geringen Umsatz haben. Erreicht der pharmazeuti-
sche Unternehmer mit dem Arzneimittel indes in der gesetzlichen
Krankenversicherung einen Umsatz von mehr als 50 Millionen Euro
in den letzten 12 Kalendermonaten, ist es auch ihm zuzumuten, den
Nachweis des Zusatznutzens zu erbringen und hierfur ein vollstén-
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diges Dossier insbesondere zum Nachweis des medizinischen Nut-
zens bzw. des medizinischen Zusatznutzens im Verhéltnis zur
zweckméBigen Vergleichstherapie vorzulegen.

Eine erneute Bewertung nach Uberschreiten der 50-Millionen-EUR-
Umsatzschwelle wurde inzwischen fur 13 Orphan Drugs in 27 Ver-
fahren abgeschlossen. Damit haben 15 Prozent aller Orphan Drugs
aufgrund ihrer Umsatzhdhe die Orphan-Privilegierung im Rahmen
der Nutzenbewertung verloren. Hinzu kommt das Bewertungsver-
fahren von Onasemnogen-Abeparvovec (Zolgensma), welches
noch vor Abschluss der Erstbewertung ausgesetzt und eine unein-
geschréankte Bewertung initiilert wurde. Die durchschnittliche Dauer
bis zur Uberschreitung dieser Umsatzschwelle betrug bislang
30 Monate. Aufféllig ist, dass abgesehen von Zolgensma keines der
bisherigen Orphan Drugs innerhalb der ersten zwdlf Monate der
Marktverfligbarkeit und damit unter einem unregulierten Erstat-
tungsbetrag die Umsatzschwelle Uberschritten hat.

Abbildung 32:  Dauer bis zur Uberschreitung der 50-Millionen-EUR-Um-
satzschwelle von Orphan Drugs.

Monate bis zur Uberschreitung der Umsatzschwelle ab Markteintritt
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Zolgensma 5
Cyramza 13
Darzalex 14
Imbruvica 15
Symkevi 19
Jakavi 19
Kyprolis 20
Zejula 21
Imnovid 24
Opsumit 32
Strensiq 48
Ofev 49
Adempas 70
Kalydeco 84

Quelle: Eigene Auswertung. Stand: 31.12.2020.

Dabei konnte fiir acht dieser Wirkstoffe zumindest in einem Verfah-
ren bzw. in einer Teilpopulation im Rahmen eines uneingeschrank-
ten Verfahrens der zuvor qua Gesetz belegte Zusatznutzen bestétigt
werden.

5.4.5 Fazit: Mythos stimmt zum Teil

Wie sind die vorliegenden Ergebnisse zu interpretieren? Ein G-BA-
Beschluss ersetzt weder in seinen Aussagen zur zweckmaBigen
Vergleichstherapie noch zum relativen Zusatznutzen des neuen
Wirkstoffs die arztliche Indikationsstellung im Einzelfall. Das bedeu-
tet, dass sich weder ein Verordnungszwang fur Arzneimittel mit Zu-
satznutzen, was auf alle Orphan Drugs bei Erstbewertung zutrifft,

Mythos stimmt
zum Teil
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Keine
tberproportional
schnelle Markt-
durchdringung bei
Orphan Drugs

Umsatzschwelle
begrenzt
Privilegierung

noch einen Hinweis gegen den Einsatz eines neuen Arzneimittels
ohne Zusatznutzen aus dem G-BA-Beschluss ableiten lasst. Aus-
nahme stellen hier ggf. die wenigen Teilindikationen dar, in welchen
der G-BA einen geringeren Nutzen festgestellt hat. Dies trifft auf Or-
phan Drugs jedoch nicht zu. Aufgrund der Nutzen- und Preissignale,
welche mit der frihen Nutzenbewertung verbunden sind, kénnte je-
doch vermutet werden, dass der Beschluss Uber das Ausmafl des
Zusatznutzens die Marktdurchdringung beschleunigt.?'®

Die Idee des hier berechneten ,DDD-Uptaktes” Uber monatliche
Wachstumsraten ist es, einen potenziellen Mengeneffekt unmittel-
bar nach erfolgter Beschlussfassung des G-BA zu isolieren. Gleich-
wohl ist einschrankend zu berlcksichtigen, dass bei Wirkstoffen, die
innerhalb eines kurzen Zeitraumes unmittelbar nach Marktzugang
ein hohes Umsatzvolumen erreichen, trotz ihres spéater belegten Zu-
satznutzens in der Betrachtungsperiode nur noch ein vergleichswei-
se geringer Anstieg im Volumen zu verzeichnen ist. Dies kann auch
dann beobachtet werden, wenn innerhalb des Anwendungsgebietes
eines neuen Wirkstoffes aufgrund einsetzenden Innovationswettbe-
werbes in rascher Abfolge weitere neue Produkte in den Markt kom-
men. Dies traf 2016 beispielsweise auf den Hepatitis C-Markt zu. Im
Uberwiegenden Anteil des AMNOG-Marktes ist bislang jedoch eher
eine kontinuierliche Marktdurchdringung zu beobachten. Eine be-
schleunigte Marktdurchdringung der neuen Arzneimittel mit beleg-
tem Zusatznutzen kénnte wiederum ein erklartes Ziel des Arztinfor-
mationssystems sein.??® Fur Orphan Drugs ist bislang jedoch nicht
zu erkennen, dass diese im Vergleich zum AMNOG-Gesamtmarkt
eine Uberproportional schnelle Marktdurchdringung erfahren und so
gof. die Phase der freien Preissetzung strategisch ausnutzen.

Gleichwohl ist zu beobachten, dass einige Orphan Drugs bereits
frh nach Markteintritt so groBe Umsatzvolumina erreichen, dass
sie ihr Privileg einer eingeschrénkten Nutzenbewertung verlieren
und vollstdndige Nutzenbewertungen im Vergleich zu einer zweck-
maBigen Vergleichstherapie vorlegen mussen. Dies ist bislang zwar
in 61,5% der Félle auch mit einem positiven Bewertungsergebnis
verbunden, jedoch nicht in allen. Kritiker dieser Sonderregelung fiih-
ren deshalb haufig den Wunsch nach einer obligatorischen uneinge-
schrankten Nutzenbewertung von Orphan Drugs an. Diese Forde-
rung ist auch vor dem Hintergrund vielfacher Indikationserweiterun-
gen einiger Orphan Drugs zu bewerten. Das Regulativ der friihen
Nutzenbewertung greift jedoch grundsatzlich auch in diesen Verfah-
ren zu Indikationserweiterungen. Dass allerdings 25 % aller neuzu-
gelassenen Anwendungsgebiete von Orphan Drugs bereits nicht
mehr unter das privilegierte Bewertungsverfahren fallen, zeigt je-
doch, dass auch Orphan Drugs schnell eine bedeutende Patienten-
anzahl erreichen kdénnen.

219 Ulrich, Cassel (2016), S. 31.
220 Vgl. hierzu Hecken in Beerheide, Maybaum (2017).
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Seit Oktober 2020 sind unter anderem auch deshalb die Anforde-
rungen an die qualitdtsgesicherte Anwendung zudem obligatori-
scher Bestandteil der Arzneimittel-Verordnungssoftware niederge-
lassener Arztinnen und Arzten geworden. Mit den bis Ende 2020 fiir
90 % aller Orphan Drugs zeitgleich beschlossenen Qualitatsstan-
dards sollen die besten Voraussetzungen fur eine erfolgreiche Be-
handlung der Patientinnen und Patienten sichergestellt werden. Ziel
ist eine gesicherte Indikationsstellung, da die Nutzen-Risiko-Abwa-
gung flr jede Patientin und jeden Patienten anders aussehen kann,
sowie eine optimale komplikationsfreie Behandlung und Nachsorge.
Bei den CAR-T-Zelltherapien gelten zudem weitere qualitétssichern-
de Vorgaben fir die Aufbereitung und Verabreichung der CAR-T-
Zellen, da durch eine falsche Handhabung der Produkte der mégli-
che Therapieerfolg eingeschrankt werden kann.
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