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Das neue zweistufige Verfahren der Nutzenbewertung
und Preisbildung von Arzneimitteln muss noch besser

in den Gesamtkontext der Regulierung eingepasst
werden. So sind die Studienanforderungen der
Zulassung und der Nutzenbewertung besser aufeinander
abzustimmen. Ahnliches gilt fiir die internationalen
Riickwirkungen des AMNOG und fiir die Schnittstelle

zu den sonstigen Regulierungsinstrumenten des

SGB V. Diese Herausforderungen miissen jetzt im

Fokus der AMNOG-Weiterentwicklung stehen.

Einleitung

Mit dem Arzneimittelmarktneuord-
nungsgesetz (AMNOG) wurden die
Erstattungsbedingungen fiir innovative
Arzneimittel neu geregelt. Eingefiihrt
wurde ein zweistufiges Bewertungs- und
Erstattungsverfahren: Zunichst werden
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen di-
rekt nach Markteinfiihrung einer frithen
Nutzenbewertung unterzogen. Anschlie-
Bend vereinbart der einzelne pharma-
zeutische Unternehmer mit dem GKV-
Spitzenverband fiir sein Produkt einen
Erstattungsbetrag.

Die Politik wollte mit dieser Neurege-
lung die Diskussion tiber ,Mondpreise
und ,,Scheininnovationen“ im Arznei-
mittelmarkt beenden. Der Streit tiber den
Nutzen von Arzneimitteln hatte Arzte
und Patienten massiv verunsichert und
im Ergebnis in Deutschland zu einem
sich verschlechternden Innovationsklima
gefithrt. Ziel war es, diese fiir alle Seiten
unbefriedigende Lage zu beenden. Mit dem
AMNOG-Verfahren sollte letztlich eine
»Win-Win-Win-Situation® geschaffen wer-
den — fiir die Patienten, fiir die GKV und
fiir den Innovationsstandort Deutschland.

Dieses Ziel ist bislang nicht erreicht
worden. Das AMNOG-Verfahren lduft
heute im sechsten Jahr und ist fiir viele
Beteiligten weitgehend zur Routine ge-

worden. Allerdings werden mit der wach-
senden Zahl abgeschlossener Verfahren
auch die Auswirkungen, Mingel und
Herausforderungen zunehmend erkenn-
bar. Insbesondere scheint das AMNOG-
System noch nicht ausreichend in den Ge-
samtkontext der Regulierung eingepasst.
Das gilt sowohl fiir die Schnittstelle zur
vorgelagerten arzneimittelrechtlichen Zu-
lassung als auch fiir die internationalen
Rickwirkungen des AMNOG-Erstat-
tungssystems und fiir die Schnittstelle zu
den sonstigen Regulierungsinstrumenten
des SGB V (vgl. Abb. 1). Diese Heraus-
forderungen miissen jetzt im Fokus der
AMNOG-Weiterentwicklung stehen.

1. Inkongruenz mit der Zulassung

Das AMNOG-Verfahren schliefst un-
mittelbar an die arzneimittelrechtliche
Zulassung an, nicht nur zeitlich, son-
dern auch materiell. Zulassungsstudien
sind die Evidenzgrundlage der frithen
Nutzenbewertung. Davon geht auch das
gesetzliche Regelwerk des AMNOG aus.

Praktisch wird dies leider so nicht ge-
lebt. Schaut man sich die Nutzenbewer-
tungsbeschliisse ndher an, bei denen kein
Zusatznutzen gesehen wurde, so zeigt sich:
Bei 75 Prozent der G-BA-Entscheidungen
zu Patientengruppen sind die eingereichten
Zulassungsstudien als nicht bewertungsre-
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Abbildung 1: Schnittstellenprobleme des AMNOG
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fur das AMNOG oder
das Zulassungsverfahren
nach sich ziehen und auch
die formale Trennung der
Rechtskreise von Zulas-
sung und Nutzenbewer-
tung Uberhaupt nicht in
Frage stellen wiirde.

Vor diesem Hintergrund
ist die Kooperationsverein-
barung, die G-BA und Zu-
lassungsbehorden kiirzlich
abgeschlossen haben, sicher
ein wichtiges Signal. Ent-
scheidend ist nun vor allem,
wie die Zusammenarbeit
praktisch ausgestaltet wird.

Quelle: Eigene Darstellung
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Sie sollte sich nicht nur auf
»Pipeline-Produkte* bezie-
hen, also Medikamente, die
sich aktuell noch in der kli-

levant eingestuft und gar nicht weiter aus-
gewertet worden (vgl. Abb. 2). Fast immer
konnte der Hersteller zwar randomisierte
kontrollierte Studien vorlegen, doch G-BA
und IQWiG sahen Abweichungen in der
verwendeten Vergleichstherapie (auch nur
mit Blick auf die Dossierung oder das Ti-
trationsmuster), im Therapieregime oder
in der untersuchten Population, die dann
zum ,,formalen Scheitern® des Produktes
in der frithen Nutzenbewertung fiihrten.
Trotz hochwertiger Zulassungsevidenz
wurde der Zusatznutzen letztlich als
»nicht belegt“ eingestuft.

Diese Situation ist dringend zu ver-
bessern. Die Studienanfor-

Zulassungsbehorden jedoch kiinftig bei
den Beratungen in den G-BA-Arbeitsgre-
mien zu AMNOG-Fragen regelmafSig
beteiligt wiirden und ihre Expertise dort
direkt einbringen konnten, konnten fach-
liche Fragen zum Studiendesign unmittel-
bar geklart werden. Umgekehrt konnte
der G-BA durch Beteiligung beim ,,sci-
entific advice“ der Zulassungsbehorden
seine Anforderungen an das Studienpro-
gramm frithzeitig einbringen, bevor die
Planung und Durchfithrung von Phase-
II1-Studien abgeschlossen ist. Das wire
eine pragmatische Losung, die keinerlei
verfahrenstechnische Komplikationen

nischen Entwicklung und
Prifung befinden und erst in einigen
Jahren das AMNOG durchlaufen wer-
den. Es bedarf auch einer verbesserten
Zusammenarbeit fiir die anstehenden
AMNOG-Verfahren. Und sie sollte am
Ende in abgestimmte, wechselseitig an-
erkannte methodische Anforderungen
fiir beide Verfahren miinden. Auch bei
klarer Trennung der rechtlichen Rah-
menbedingungen, der G-BA spricht hier
von ,,Rechtskreisen®, geht es letztlich um
dieselben Studien und tiberschneidende
medizinische und methodische Fragen
wie beispielsweise die nach Studienend-
punkten und Patientengruppen.

derungen der Zulassung
und der Nutzenbewertung
missen besser aufeinan-
der abgestimmt werden.
Es kann nicht sein, dass
Pharmaunternehmen in
Abstimmung mit den Zu-
lassungsbehorden langjdh-
rige, sehr teure klinische
Studien durchfiihren, deren
Ergebnisse dann bei der frii-

hen Nutzenbewertung von
G-BA und IQWiG wegen
methodischer Einzelfragen
komplett ignoriert werden.

Der Schlussel zur Lo-
sung ist der fachliche Di-
alog zwischen den jeweils
zustdndigen Stellen. Dieser
wird gegenwirtig allenfalls
punktuell und sehr reser-

74,8%
151 Subpopulationen

Stand 10.03.2016
Datenbasis: Tragende Griinde zu G-BA Beschliissen zu abgeschlossenen Verfahren
(ohne Zusatznutzen bewertet: 202 Subpopulationen, ohne Erstverfahren bei Verfahrenswiederholungen)

Quelle: Eigene Darstellung

Abbildung 2: Inkongruenz zwischen Nutzenbewertung und Zulassung
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viert gefithrt. Wenn die
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2. Europaische Entwicklungen

Damit konnte auch sichergestellt werden,
dass moderne Entwicklungen in den eu-
ropdischen Zulassungsprozessen kiinftig
bei der Nutzenbewertung berticksichtigt
werden. Die europdische Arzneimittel-
gesetzgebung enthilt eine Reihe von An-
sdtzen in Zulassungsprozessen, um einen
frithzeitigen Zugang fiir Patientinnen und
Patienten zu dringend benétigten Medi-
kamenten zu gewihrleisten, insbesondere
auch die Moglichkeiten, Zulassungen be-
schleunigt oder mit Auflagen zu erteilen.
Diese - bereits etablierten — Moglichkeiten
fasst die EM A nun unter der Bezeichnung
“Adaptive Pathways Approach“ oder
auch ,Medicines Adaptive Pathways to
Patients“ (M APPs) zusammen. Fokussiert
wird auf Medikamente, die einen hohen
medizinischen Bedarf bei schweren Er-
krankungen decken kénnen. Dabei gilt es,
den frithzeitigen Patientenzugang mit dem
Bedarf an addquaten und weiter zu gene-
rierenden Informationen hinsichtlich der
medizinischen Nutzen-Risiko-Abwigung
auszubalancieren.

Ein neues Medikament bekommt zu-
néchst zum Beispiel auf Basis von Phase-
II-Daten eine Zulassung fiir eine klar defi-
nierte Patientenpopulation mit hohem un-
gedecktem medizinischem Bedarf. Diese
Zulassung kann dann nach Einreichung
weiterer Daten, wozu insbesondere Real-
World-Daten gehoren, auf eine grofSere
Patientenpopulation ausgeweitet werden.

Die Befurchtung, dass dadurch Zu-
lassungsstandards abgesenkt und Medi-
kamente mit weniger Evidenz und somit
hoherer Unsicherheit zugelassen werden,
ist unbegriindet:

1. Die erste Zulassung erfolgt nur fir
eine klar definierte Patientenpopula-
tion mit einer nachgewiesenen posi-
tiven Nutzen-Risiko-Bewertung.

2. Diese Patientenpopulation kann aus-
geweitet werden, sofern neue Evidenz
vorgelegt wird, darunter neben Da-
ten aus klinischen Zulassungsstudien
auch solche, die den Versorgungs-
alltag abbilden.

Auch wenn von interessierter Seite ver-
sucht wird, zukiinftige MAPP-Zulassun-
gen als ein Entgegenkommen gegentiber
der Industrie zu diskreditieren, so handelt
es sich tatsdchlich doch um eine sinnvolle
Initiative der Zulassungsbehorden mit
dem Ziel, Patientinnen und Patienten

moglichst frith den Zugang zu sicheren
und gut wirksamen Medikamenten zu
ermoglichen. Die Medikamente haben in
den bisherigen Tests alle Anforderungen
erfiillt, die auch im normalen Zulassungs-
prozess notwendig sind. Fir die weitere
Erprobung gelten dhnliche Standards
wie im normalen Prozess, nur dass die
gewonnenen Daten zum Teil aus dem
Versorgungsalltag stammen. Die Kosten
fiir die Entwicklung dieser Medikamente
bleiben die gleichen. Und auch fiir ein Arz-
neimittel, das einen Zulassungsprozess
iiber MAPP durchlaufen hat gilt, dass
ein positives Nutzen-Risiko-Verhiltnis
unabdingbare Voraussetzung der Zulas-
sung bleibt.

Es werden somit auch keine neuen re-
gulatorischen Prozesse entwickelt. Die vor-
handenen Mechanismen sollen vielmehr
effektiver und effizienter im Sinne eines
ganzheitlichen Ansatzes genutzt werden,
der die gesamte “Lebensspanne” eines
Arzneimittels umfasst. Denn der Aus-
tausch Giber neue Therapien, den Patien-
tinnen und Patienten heute zum Beispiel
uiber Internet-Foren haben, sorgt dafiir,
dass die Ergebnisse klinischer Priifungen
immer schneller bekannt werden. Dies hat
zur Folge, dass Patientinnen und Patien-
ten fordern, moglichst umgehend auch
von diesen noch in der Entwicklung be-
findlichen Medikamenten zu profitieren.
MAPPs sind ein gut geregelter, sicherer
und hilfreicher Weg, diesen Zugang zu
ermoglichen.

Das MAPP-Verfahren erméoglicht eine
systematische Nutzung bisheriger Zulas-
sungsinstrumente. Somit besteht auch hier
die Herausforderung einer verstarkten
Zusammenarbeit zwischen Zulassungs-
behorden und HTA-Institutionen in Form
abgestimmter oder gemeinsamer friiher
Beratungen zu Evidenzanforderungen.

3. Internationale
Preisreferenzierung

Weiter sind die Ausstrahleffekte des AM-
NOG ins Ausland zu beachten. Mit der
offentlichen Listung der verhandelten Er-
stattungsbetrdage entsteht den Pharma-
Unternehmen ein wirtschaftlicher Scha-
den auf anderen Mirkten. Denn jeder
Erstattungsbetrag in Deutschland fiihrt
zu Preisanpassungen in vielen anderen
Liandern in Europa und Asien, die auf den
deutschen Listenpreis referenzieren. Sol-
che Auswirkungen miissen global titige
Pharma-Unternehmen in den AMNOG-

Verhandlungen antizipieren. AufSerdem
werden Exporteuren Arbitragegeschifte
ermoglicht, die die Versorgung der Pati-
entinnen und Patienten in Deutschland
beeintrichtigen. Diese Situation ist wirt-
schafts- und gesundheitspolitisch vollig
kontraproduktiv, wie inzwischen auch
Krankenkassen sehen. Auch in anderen
Bereichen der GKV und der Wirtschaft
werden verhandelte Rabatte selbstver-
standlich nicht ins Schaufenster gestellt —
zum Vorteil aller Beteiligten.

Wenn auf eine offentliche Listung der
Erstattungsbetrige in der Lauer-Taxe und
anderen Verzeichnissen verzichtet wird,
konnen solche nachteiligen Effekte vermie-
den werden. Dies hat zur Folge, dass die
vereinbarten AMNOG-Rabatte kiinftig
nach dem Muster der Rabattvertrage direkt
zwischen pharmazeutischem Unternehmer
und Krankenkassen abzuwickeln sind.

Mit diesem Verfahren haben Kran-
kenkassen seit langem gute Erfahrungen
gemacht. Der Weg kommt fallweise auch
schon jetzt beim AMNOG zum Einsatz.
Und auch die PKV kennt seit 2011 eine
direkte Schnittstelle fiir die Abwicklung
der Rabatte pharmazeutischer Unter-
nehmer: ZESAR zieht bei allen Arznei-
mitteln fiir alle Beihilfestellen und PKV-
Unternehmen Zwangsrabatte von den
Herstellern ein — und kann dies technisch
genauso fir AMNOG-Rabatte leisten.

In der Arztsoftware und der Lauer-
Taxe werden AMNOG-Produkte nach
Abschluss der Verhandlungen als ,,erstat-
tungsbetragsgeregelt“ gekennzeichnet.
Damit erhalten Arzte und Apotheker die
notwendige Statusinformation tiber das
Arzneimittel. ,,Erstattungsbetragsgere-
gelt heifSt fiir den Arzt: Pharmazeuti-
scher Unternehmer und GKV-Spitzen-
verband haben sich auf Bundesebene auf
einen wirtschaftlichen Preis verstandigt.
Diese Information erméglicht dem Arzt,
seine Verordnungsentscheidung fokus-
siert auf medizinisch-therapeutische
Gesichtspunkte zu treffen.

4. Regionale Nachsteuerung

SchliefSlich geht es um die Schnittstelle
des AMNOG zu den sonstigen Regu-
lierungsinstrumenten des SGB V. Das
neue Regelwerk des AMNOG ist vor fiinf
Jahren auf ein bestehendes Versorgungs-
system aufgepfropft worden. Dies hat zur
Folge, dass regionale Steuerungsinstru-
mente fir Vertragsirzte inzwischen auch
auf AMNOG-regulierte Medikamente
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Abbildung 3: Mehrfachregulierung von AMNOG-Produkten
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Quelle: Eigene Darstellung

Arzte sollen AMNOG-
Medikamente nur restriktiv

Regressdrohung

nungssicherheit gegeben,
ohne die Kostenkontrolle
fur die Krankenkassen
zu untergraben. Dies gilt
auch fiir Arzneimittel ohne
nachgewiesenen Zusatz-
nutzen: Sie sind nach dem
AMNOG genauso gut
wie die Vergleichsthera-
pie, und ihr verhandelter
Preis darf auch nicht teurer
sein als diese. Es gibt also
keinen Grund, diese Arz-
neimittel aus Wirtschaft-
lichkeitsgriinden nicht zu
verordnen — oder gar, wie
der GKV-Spitzenverband
seit einiger Zeit vorschldgt,
diese Therapieoptionen fiir
Arzte und Patienten gene-
rell zu streichen.

angewendet werden. So kommt es de
facto zu einer 6konomischen Doppelre-
gulierung, und es ist keineswegs sicher-
gestellt, dass innovative Medikamente im
Anschluss an das AMNOG-Verfahren
in der Patientenversorgung eingesetzt
werden (vgl. Abb. 3).

Tatsichlich besteht in Deutschland ge-
genwirtig ein Flickenteppich von kollektiv-
und selektivvertraglichen Einzelregelungen
zur Verordnungssteuerung auf Arztebene,
die AMNOG-Medikamente einbezichen.
Arzte werden durch solche regionalen Vor-
gaben, damit verkniipfte Warnhinweise
und Regressdiskussionen massiv verun-
sichert und verordnen Arzneimittel, die
das AMNOG durchlaufen haben, nur
zogerlich. Schon jetzt ist absehbar, dass
dieses Problem immer mehr an Bedeutung
gewinnen wird, je mehr Arzneimittel das
AMNOG zentral reguliert.

Das AMNOG beruht auf dem Prinzip
der Angebotssteuerung: Pharmazeuti-
sche Unternehmen verhandeln mit dem
GKV-Spitzenverband auf Bundesebene
einen Erstattungsbetrag, der den vom
G-BA festgestellten Zusatznutzen reflek-
tiert und fiir die Kassen wirtschaftlich
ist. Dieser Erstattungsbetrag gilt fir ein
Produkt in seinem gesamten zugelasse-
nen Anwendungsgebiet. Er ist, sofern
der G-BA die Bewertung in verschiedene
Teilpopulationen gesplittet hat, zwangs-
laufig ein Mischpreis, der das Mosaik
aus unterschiedlich hohem Zusatznutzen
fiir unterschiedlich grofSe Patientengrup-
pen bewertet. Die Wirtschaftlichkeit der
Arzneimittelversorgung wird dabei in

18 G+S 2/2016

allen drei denkbaren Fallkonstellationen
gesichert:

1. Produkt ohne nachgewiesenen Zu-
satznutzen: Wenn ein Medikament
keine Uberlegenheit gegeniiber der
vom G-BA gewihlten Vergleichsthe-
rapie nachweisen konnte, regelt das
Gesetz, dass es nicht teurer sein darf
als die Vergleichstherapie.

2. Produkt mit nachgewiesenem Zu-
satznutzen in allen Subgruppen und
Indikationen: Wenn ein Medikament
seine Uberlegenheit uneingeschrinkt
nachweisen konnte, bekommt es ei-
nen dem attestierten Zusatznutzen
entsprechenden Erstattungsbetrag.

3. Produkt mit nachgewiesenem Zusatz-
nutzen in einem Teil der Subgruppen
und Indikationen: Hier wird ebenfalls
Wirtschaftlichkeit hergestellt, weil die
verschiedenen Zusatznutzen im Wege
der Verhandlungen in einen produktbe-
zogenen Mischpreis tiberfithrt werden.
Der Einsatz des Produkts in Indikatio-
nen ohne Zusatznutzen subventioniert
quasi den Einsatz des Produkts in In-
dikationen mit Zusatznutzen.

Die 6konomische Verordnungssteuerung
auf der Nachfrageseite, die vor AMNOG
der zentrale Hebel der Kostenddmpfung
in Deutschland war, ist damit fiir den
»Neumarkt“ entbehrlich.

Wenn der Gesetzgeber an dieser Stelle
endlich Klarheit schafft, dass der Erstat-
tungsbetrag Wirtschaftlichkeit herstellt,
wird dem Arzt die notwendige Verord-

Aufsetzend auf der oko-
nomischen Steuerung, die das AMNOG
entfaltet, soll der Arzt die Arzneimittel-
auswahl allein nach medizinisch-therapeu-
tischen Gesichtspunkten treffen konnen.
Damit wird die gute Idee des AMNOG
umgesetzt, sich auf die Regulierung der
Preise zu konzentrieren, nicht jedoch das
Therapiespektrum des Arztes zu beschnei-
den und die Leistungen der GKV zu kiirzen.

5. Fazit

Die diskutierten Schnittstellenprobleme
des AMNOG scheinen allesamt losbar,
ohne dass das System weitreichend umge-
baut werden miisste. Das 2011 begonnene
zweistufige Verfahren der Nutzenbewer-
tung und Erstattungsbetragsverhand-
lungen kann zu einem nachhaltig funk-
tionierenden System entwickelt werden,
das sowohl die Kostenkontrolle fiir die
Krankenkassen als auch den schnellen
Patientenzugang zu Arzneimitteln sichert.

Neue Herausforderungen, zum Bei-
spiel im Bereich der Onkologie oder der
personalisierten Medizin, gilt es niich-
tern zu analysieren und bei Bedarf einer
angemessenen Losung zuzufiihren. Nicht
der von interessierten Kreisen skanda-
lisierte Einzelfall sollte die Politik zu
gesetzgeberischen Aktivitdten veranlas-
sen, sondern die Suche nach sinnvollen
Systemoptimierungen. Wenn die skiz-
zierten Schnittstellenprobleme minimiert
werden, kann es tatsichlich gelingen,
eine Balance zwischen Qualitit der Pa-
tientenversorgung, Systemfinanzierung
und Standortsicherung zu finden. =
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