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Eine kritische Bestandsaufnahme aus der Sicht der pharmazeutischen Industrie

Die neuen ,,Leitplanken*

im AMNOG-Prozess

Das AMNOG-Verfahren wurde in den letzten Jahren mehrfach gesetzlich angepasst. Eine wesentliche Veranderung ergab sich
zuletzt mit dem Ende 2022 verabschiedeten GKV-Finanzstabilisierungsgesetz (GKV-FinStG). Das gesetzliche Mallnahmen-
paket umfasst unter anderem neue Vorgaben fiir die Erstattungsbetragsverhandlungen, die das Grundprinzip des AMNOG
verdandern. Nach diesen neuen Vorgaben (sog. ,Leitplanken”) darf ein neues Arzneimittel in bestimmten Fdllen trotz des
nachgewiesenen Zusatznutzens nicht mehr als die Vergleichstherapie kosten. Bei einem nicht belegten Zusatznutzen miissen
die Kosten sogar niedriger sein. Die Details dieser neuen Vorgaben werden im Folgenden einer kritischen Analyse unterzogen.

>> Die AMNOG-Vorgaben beschrankten bis-

lang den Verhandlungsspielraum der Ver-

tragsparteien, wenn das Arzneimittel keinen

Zusatznutzen belegen konnte. In §130b

SGB V war vorgegeben, dass fiir neue Arz-

neimittel ohne belegten Zusatznutzen ein

Erstattungsbetrag vereinbart werden sollte,

der nicht zu hoheren Jahrestherapiekosten

fiihrt als die zweckmaRige Vergleichstherapie

(zVT) bzw. die wirtschaftlichste Alternative

im Falle von mehreren zVT-Alternativen. Bei

einem Zusatznutzen durften entsprechend

hohere Preise vereinbart werden (Prinzip des
sog. ,value-based pricing”).

Die neu implementierten Regelungen,
in den Gesetzmaterialien euphemistisch als
JLeitplanken” bezeichnet, setzen an die-
ser Stelle an und verschdrfen die Verhand-
lungsvorgaben im & 130b SGB V in einer
komplexen Art. Ihre Geltung hédngt von
zwei Faktoren ab: Erstens, von der Art der
zweckmadRigen Vergleichstherapie - die Leit-
planken gelten in solchen Féllen, in denen
der G-BA als zVT ein Arzneimittel mit einem
Wirkstoff bestimmt hat, fiir den Patent- oder
Unterlagenschutz besteht. Zweitens, vom
AusmaR des Zusatznutzen - sie gelten dann,
wenn der Zusatznutzen als nicht belegt, ge-
ring oder nicht-quantifizierbar eingestuft
wurde. Beide Faktoren verkniipfend werden
im Wesentlichen nun drei Verhandlungsvor-
gaben im §130b SGB V gemacht:

a) Ist ein Zusatznutzen nicht belegt und ist
als zVT ein Arzneimittel mit einem Wirk-
stoff bestimmt, bei dem Patent- und Un-
terlagenschutz weggefallen sind, soll ein
Erstattungsbetrag vereinbart werden, der
nicht zu hdoheren Jahrestherapiekosten
fiihrt als die zVT.

b) Ist ein Zusatznutzen nicht belegt und
ist als zVT ein Arzneimittel mit einem
Wirkstoff bestimmt, fiir den Patent- oder
Unterlagenschutz besteht, ist ein Erstat-
tungsbetrag zu vereinbaren, der zu Jahres-
therapiekosten fiihrt, die mindestens 10
Prozent unterhalb derjenigen zVT liegen.

c) Ist ein Zusatznutzen nichtquantifizierbar
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oder als gering eingestuft und ist als zVT
ein Arzneimittel mit einem Wirkstoff be-
stimmt, fiir den Patent- oder Unterlagen-
schutz besteht, ist ein Erstattungsbetrag
zu vereinbaren, der nicht zu hoheren Jah-
restherapiekosten fiihrt als die zVT.

Ergdnzend gilt, dass, wenn mehrere zVT-
Alternativen bestimmt wurden, bei der An-
wendung der oberen Vorgaben auf die zVT
abzustellen ist, die nach den Jahrestherapie-
kosten die wirtschaftlichste Alternative dar-
stellt. Wurde als zVT ein Arzneimittel mit ei-
nem patentgeschiitzten Wirkstoff bestimmt,
der nicht der Nutzenbewertung nach § 35a
unterfallt, ist fiir die Kosten dieses Arznei-
mittels ein fiktiver Abschlag in Hohe von 15
Prozent anzusetzen.

Wahrend die unter (a) genannten Vorga-
be inhaltlich dem Stand vor dem GKV-FinStG
entspricht, stellen die Vorgaben unter (b)
und (c) eine deutliche Verscharfung dar. Bei
einem nicht belegten Zusatznutzen gilt statt
einer Begrenzung mit einer Soll-Vorgabe nun
ein Mindestabschlag von 10 Prozent, der als
harter Preisdeckel wirkt. Bei einem nicht-
quantifizierbaren oder geringen Zusatznut-
zen gilt statt der Moglichkeit zur Verhand-
lung eines hoheren Erstattungsbetrags nun
eine harte Deckelung auf dem Niveau der zVT
(siehe Tab. 1).

Erste Einschatzungen gehen davon aus,
dass mit diesen Preisbildungsvorgaben jetzt
nur noch bei jeder fiinften bewerteten Teil-
population keine Beschrankungen gelten
und eine Erstattungsbetragsvereinbarung
oberhalb der zVT mdglich ist. Rund 3/4 der
neuen Wirkstoffe wéren bei einer Erstbewer-
tung von einer Einschrdankung durch die Leit-
planken betroffen (9). Insgesamt gilt zudem
mit dem GKV-FinStG die Rickwirkung der
Erstattungsbetrage bereits ab dem 7. Monat
statt dem 13. Monat nach Verfahrensbeginn.

Begriindung des Gesetzgebers
In der Begriindung zum Kabinettsentwurf
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Hintergrund

Seit 2011 unterliegen Arzneimittel mit neuen
Wirkstoffen einer Preisregulierung, die mit dem
AMNOG (Arzneimittelmarktneuordnungs-
gesetz) eingefiihrt wurde. Die Arzneimittel
werden zundchst vom G-BA hinsichtlich ihres
Zusatznutzens gegeniiber dem aktuellen
therapeutischen Standard (sog. zweckmaRige
Vergleichstherapie) bewertet. Auf der Grundlage
dieser Zusatznutzenbewertung findet anschlie-
Rend die Verhandlung eines Erstattungsbetrages
zwischen dem betroffenen pharmazeutischen
Unternehmen und dem GKV-Spitzenverband
statt. Kernprinzip dieser Regulierung war bis-
lang, dass die Preise dem Zusatznutzen folgen.
Die Verhandlung eines Erstattungsbetrages
oberhalb der Kosten der zweckmé@Rigen Ver-
gleichstherapie sollte dann méglich sein, wenn
das neue Medikament einen Zusatznutzen zeigen
konnte. Bei einem nicht belegten Zusatznutzen
sollten die Kosten der Vergleichstherapie hinge-
gen nicht tberschritten werden.

Seit 2011 wurden rund 400 Arzneimittel in tiber
850 Verfahren einem solchen Prozess unterzogen.
In rund 9 von 10 Féllen konnten sich GKV-
Spitzenverband und pharmazeutische Hersteller
auf einen Erstattungsbetrag verstandigen.
Blieben bestimmte Sachverhalte strittig, wurde
die AMNOG-Schiedsstelle eingebunden, um im
Ausgleich der Interessen einen Erstattungsbetrag
festzusetzen. Der Rahmen fiir eine nutzenbasierte
Preisbildung war somit fiir alle Seiten grundsétz-
lich gegeben. Durch die positiven Anreize war
Deutschland bislang fiihrend in Europa bei der
Schnelligkeit der Markteinfiihrung und Verfiigbar-
keit von innovativen Arzneimitteln.

des GKV-FinStG werden die neuen Leitplan-
ken beim nicht quantifizierbaren oder gerin-
gen Zusatznutzen als erforderlich und ange-
messen zur Sicherstellung der finanziellen
Stabilitat der GKV bezeichnet, da ,das Preis-
niveau patentgeschiitzter Arzneimittel bereits
in einem fiir forschende Arzneimittelhersteller
auskémmlichen Bereich ist, der zusdtzliche
Aufschldge bei einem nur nicht quantifizier-
baren Zusatznutzen oder einem geringen Zu-
satznutzen nicht rechtfertigt”. Zudem werde
der Anreiz gesetzt, ,einen gréfieren Schwer-
punkt auf patienten- und versorgungsrelevan-
te fragestellungen fiir die Nutzenbewertung
zu legen, um in der Nutzenbewertung einen
betrdchtlichen oder erheblichen Zusatznutzen
erreichen zu kénnen”.

Hinsichtlich des Mindestabschlages bei
einem nicht belegten Zusatznutzen heil’t es
in der Begriindung, dass diese Anderung des-
halb erforderlich geworden sei, ,da die Pra-



xis gezeigt hat, dass die mit dem Gesetz zur
Stdrkung der Arzneimittelversorgung in der
GKV (AMVSG) eingefiihrte Offnung der Kosten-
Obergrenze fiir Arzneimittel ohne Zusatznut-
zen im begriindeten Einzelfall dazu gefiihrt
hat, dass die vereinbarten Erstattungsbetrige
regelmdfSig oberhalb der wirtschaftlichsten
Alternative der zweckmdfSigen Vergleichsthe-
rapie lagen. Auf diese Weise konnten die Aus-
gaben der GKV fiir Arzneimittel ohne Zusatz-
nutzen auf ein nicht nutzenaddquates Niveau
steigen, wovon insbesondere nachfolgende
Wirkstoffe durch ein entsprechend hdheres
Preisniveau profitieren konnten.”

Die neuen Preishildungsvorgaben sowie
die oben aufgefiihrten gesetzlichen Begriin-
dungen sind zum Gegenstand kritischer Dis-
kussionen geworden. Die Kritikpunkte wer-
den im Folgenden im Detail erldutert.

Stellenwert eines nicht belegten,
geringen oder nicht quantifizierba-
ren Zusatznutzens

Zundchst muss hinterfragt werden, ob
die systematische Abwertung eines nicht
quantifizierbaren oder geringen Zusatznut-
zens eines neuen Arzneimittels sachgerecht
ist. Hier ist zuallererst darauf hinzuweisen,
was sich hinter einem geringen bzw. nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen gemdlR den
rechtlichen Vorgaben verbirgt. Nach der
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
(AM-NutzenV) liegt ein geringer Zusatznut-
zen vor, ,wenn eine gegeniiber der zweck-
mdfSigen Vergleichstherapie bisher nicht er-
reichte moderate und nicht nur geringfiigige
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens
[...] erreicht wird, insbesondere eine Verrin-
gerung von nicht schwerwiegenden Sympto-
men der Erkrankung oder eine relevante Ver-
meidung von Nebenwirkungen” (siehe Tab. 2).

Damit ist deutlich, dass das geringe Aus-
maR bereits eine Mindestschwelle fiir pati-
entenrelevante Therapieeffekte inkludiert,
sodass nicht von vernachldssigbaren oder
geringfiigigen Effekten auszugehen ist. In
der Bewertungspraxis des G-BA fallen dar-
unter auch Bewertungen mit einer Verldange-
rung des Gesamtiiberlebens und Vermeidung
von Rezidiven in onkologischen Erkrankun-
gen oder hdufigeren Komplettremissionen
der schweren Plaque-Psoriasis bei Kindern
und Jugendlichen (3,4, 5).

Bei einem nicht quantifizierbaren Zusatz-
nutzen liegt nach AM-NutzenV ein Zusatz-
nutzen vor, ,ist aber nicht quantifizierbar,
weil die wissenschaftliche Datengrundlage
dies nicht zuldsst” (siehe Tab. 2).
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Ubersicht der wichtigsten Preisbildungsvorgaben

AusmaR des Zusatznutzens | zVT* Vorgaben
nicht belegt G soll nicht héher als zVT

P/U neu: muss mindestens 10% unter zVT
gering G Aufschlag auf zVT maglich
nicht quantifizierbar P/U neu: darf nicht hoher als zVT
betrachtlich/erheblich G oder P/U | Aufschlag auf zVT méglich

Tab. 1: Ubersicht der wichtigsten Preisbildungsvorgaben. Legende: * G = generisch; P/U = Patent- oder

Unterlagenschutz.

Kategorien des ZusatznutzenausmaRes

Zusatznutzen

Beschreibung nach AM-NutzenV

erheblich

wenn eine nachhaltige und gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
bisher nicht erreichte groRe Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im
Sinne von § 2 Absatz 3 erreicht wird, insbesondere eine Heilung der Erkran-
kung, eine erhebliche Verlingerung der Uberlebensdauer, eine langfristige
Freiheit von schwerwiegenden Symptomen oder die weitgehende Vermeidung
schwerwiegender Nebenwirkungen

betréchtlich

wenn eine gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie bisher nicht er-
reichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne von

§ 2 Absatz 3 erreicht wird, insbesondere eine Abschwdchung schwerwiegender
Symptome, eine moderate Verldngerung der Lebensdauer, eine fiir die Patien-
tinnen und Patienten spiirbare Linderung der Erkrankung, eine relevante Ver-
meidung schwerwiegender Nebenwirkungen oder eine bedeutsame Vermeidung

anderer Nebenwirkungen

gering

wenn eine gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie bisher nicht er-
reichte moderate und nicht nur geringfiigige Verbesserung des therapierele-
vanten Nutzens im Sinne von § 2 Absatz 3 erreicht wird, insbesondere eine
Verringerung von nicht schwerwiegenden Symptomen der Erkrankung oder eine
relevante Vermeidung von Nebenwirkungen

nicht quantifizierbar

Zusatznutzen liegt vor, ist aber nicht quantifizierbar, weil die wissenschaft-
liche Datengrundlage dies nicht zuldsst

nicht belegt kein Zusatznutzen belegt

geringer

Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der
zweckmaRigen Vergleichstherapie

Tab. 2: Kategorien des ZusatznutzenausmalRes.

In der Bewertungspraxis des G-BA wurde
damit stets ein Zusatznutzen assoziiert, der
grundsétzlich alle positiven Ausmal3katego-
rien umfassen kann (1). Ein nichtquantifi-
zierbarer Zusatznutzen ist somit mindestens
gering und umfasst zugleich die Mdglichkeit
eines betrdchtlichen oder erheblichen Zu-
satznutzens mit deutlichen Verbesserungen
im Therapieverlauf bis hin zur Heilung. Auch
unter einem nicht-quantifizierbaren Zusatz-
nutzen sind u.a. Arzneimittelbewertungen
zu finden, bei denen eine deutliche Verldn-
gerung des Gesamtiiberlebens oder Aushei-
lung der chronischen Hepatitis C bei padiat-
rischen Patienten vorliegt (6,7).

Insgesamt ist daher die pauschale Aus-
sage, dass ein ,nur” geringer oder nicht-
quantifizierbaren  Zusatznutzen vorliege,
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der keiner Belohnung bediirfe, deutlich zu
hinterfragen. Vielmehr verdeutlichen die ge-
nannten Beispiele, dass solche Arzneimittel
einen hohen Stellenwert in der Versorgung
haben konnen, dies aber mit den Neurege-
lungen durch das GKV-FinStG nicht mehr re-
gelhaft angemessen honoriert werden kann.

Zum nicht belegten Zusatznutzen ist an-
zumerken, dass diese Feststellung in den
meisten Féllen nicht auf der Grundlage einer
Abwdgung von positiven und negativen Ef-
fekten erfolgte, sondern weil die verfligba-
re Evidenz aus Zulassungsstudien nicht den
Anforderungen des G-BA im Rahmen seiner
spezifischen Fragestellung entsprach und
daher nicht in die Nutzenbewertung einbe-
zogen wurde (8). Im Ubrigen erweitert jedes
Lnur gleich gute” Arzneimittel die verfligba-
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ren Therapieoptionen im Versorgungsalltag.
Eine zwangsweise Abstrafung dieses Sach-
verhalts ist daher nicht nachvollziehbar.

Die Bewertungspraxis des G-BA zeigt zu-
dem, dass auch Arzneimittel mit einem nicht
belegten, geringen oder nicht quantifizierba-
ren Zusatznutzen von hoher Relevanz in der
Versorgung sind. Werden AMNOG-bewertete
Arzneimittel selbst als neue zVT in einem
Anwendungsgebiet benannt, so haben rund
2/3 von ihnen zuvor ,nur” einen nicht be-
legten, geringen oder nichtquantifizierbaren
Zusatznutzen zeigen kdnnen. Diese zVT-Be-
nennungen umfassen eine ganze Bandbreite
an Indikationen wie Krebs-, Haut-, Muskel-
Skelett- oder Stoffwechselerkrankungen. Die
Relevanz solcher Arzneimittel spiegelt sich
auch in den Leitlinien der medizinischen
Fachgesellschaften wider, die dort einen fes-
ten Platz einnehmen. Zugleich wird auch bei
einem nicht belegten Zusatznutzen seitens
des G-BA immer wieder in den tragenden
Griinden zu den Beschliissen darauf hingewie-
sen, dass solche Arzneimittel in Einzelfdllen
eine relevante Therapieoption sein kdnnen.
Dies insbesondere dann, wenn in der Versor-
gung ein grof3er Therapiebedarf besteht oder
das neue Arzneimittel sogar die erste zuge-
lassene Therapieoption in dieser Indikation
darstellt. Auch vor diesem Hintergrund er-
scheint eine pauschale Marginalisierung des
Stellenwerts dieser Arzneimittel durch die
~Leitplanken” als nicht nachvollziehbar.

Die neuen Vorgaben sind schlieflich im
Kontext der Innovationslandschaft der letz-
ten Jahrzehnte kritisch zu sehen. Sie be-
strafen Unternehmen im Grunde dafiir, dass
sie das Risiko eingehen, in die Entwicklung
verbesserter Therapieansdtze bei einer Viel-
zahl von Erkrankungen in den verschiede-
nen Therapielinien zu investieren. Die sog.
Schrittinnovationen stellen den Regelfall in
der Arzneimittelforschung und -entwicklung
dar. Sprunginnovationen sind sehr viel selte-
ner anzutreffen. Die neuen Leitplanken re-
duzieren Anreize, auch nach der erstmaligen
Zulassung eines Medikaments nach patien-
tenrelevanten Verbesserungen zu suchen und
diese in der Nutzenbewertung gegeniiber
dem Therapiestandard zu zeigen.

Gleichstellung ungleicher
Sachverhalte

Die Neuregelungen des GKV-FinStG fiih-
ren in der AMNOG-Systematik {iberdies zu
regelhaften Ungleichbehandlungen. Wesent-
lich gleiche Sachverhalte, also in der Nut-
zenbewertung vergleichbare Arzneimittel,
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werden bei der Preisbildung ungleich behan-
delt. Wenn z.B. ein zweiter Vertreter einer
Wirkstoffklasse vergleichbar zu dem ersten
Vertreter ist, der inzwischen zum therapeu-
tischen Standard geworden ist, so wird der
zweite Vertreter mit der Mindestrabattre-
gelung systematisch schlechtergestellt. Zu-
gleich werden wesentlich ungleiche Sachver-
halte, also Arzneimittel mit nachgewiesenem
Zusatznutzen im Vergleich zu ihrer unterle-
genen zweckmdRigen Vergleichstherapie,
gleichbehandelt. Zudem wird durch die An-
wendung von Leitplanken die Durchfiihrung
von vergleichenden Studien dem Ausbleiben
solcher Evidenz gleichgestellt. Eine solche
pauschale Malus-Regelung erscheint daher
auch systematisch dulRerst problematisch.

Verschiebung der
Verhandlungspositionen

Im Gesetzesentwurf wird die Einfiihrung
der Leitplanken u.a. mit der Zielsetzung
der Stdrkung der Position des GKV-Spitzen-
verbandes (GKV-SV) begriindet. Diese Be-
griindung ist nicht nachvollziehbar, da der
GKV-SV sich ohnehin in einer quasi Monopol-
situation befindet. Zudem kommt ihm eine
tragende Rolle im gesamten AMNOG-Prozess
zu. Als malRgebliche Bank im G-BA ist er in
den Prozess der Nutzenbewertung direkt in-
volviert und entscheidet in den Beratungen
der pharmazeutischen Unternehmen sowie in
den anschlieBenden Beschliissen auch iiber
den genauen Wortlaut der zVT und das Aus-
mal des Zusatznutzens - und damit genau
tiber die Hebel fiir die mogliche Anwendung
der Leitplanken in der anschlieRenden Er-
stattungsbetragsverhandlung. Intuitiv deu-
tet das auf ein Governance-Problem hin.
Empirisch spiegelt sich das auch in den
dissenten Abstimmungsergebnissen im G-
BA-Plenum wider. Der GKV-SV stimmte in
solchen Féllen seit 2011 ausnahmslos immer
fiir eine schlechtere Bewertung des jeweili-
gen Arzneimittels im Vergleich zu den ande-
ren G-BA-Bédnken. Der GKV-SV verfiigt zudem
als einzige Partei liber eine Gesamtiibersicht
aller je gelaufenen und laufenden Preisver-
handlungen, was einen deutlichen Verhand-
lungsvorteil bedeutet.

Reduktion der Flexibilitat
in Verhandlungen

Die Leitplanken begrenzen den Spiel-
raum der Vertragsparteien in den Erstat-
tungsbetragsverhandlungen malgeblich.
Die Begriindung, dass die Schaffung einer
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Soll-Regelung dazu gefiihrt habe, dass die
vereinbarten Erstattungsbetrdge regelmaRig
oberhalb der wirtschaftlichsten Alternative
der zVIT lagen, ist dabei zu hinterfragen. Zum
einen liegen keine empirischen Belege vor,
dass eine solche Uberschreitung nicht nur im
Einzelfall, sondern regelmaRig vorlag. Zum
anderen wiirde eine situative Anwendung
gerade auf das Vorliegen eines begriinde-
ten Einzelfalls hinweisen. Die Soll-Regelung
wurde im Jahr 2017 mit dem Arzneimittel-
Versorgungsstarkungsgesetz  (AMVSG)  fiir
solche Einzelfille gezielt eingefiihrt, um
unter besonderen Umstdnden auch fiir Me-
dikamente ohne festgestellten Zusatznutzen
einen Erstattungsbetrag oberhalb der wirt-
schaftlichsten Vergleichstherapie zu verein-
baren. Damit sollten enge, starre Vorgaben
flexibilisiert werden, um mehr Verhandlungs-
spielraum fiir einen angemessenen Preis zu
gewdhrleisten. Solche besonderen Umstdnde
konnen zwar auch im Falle einer patentge-
schiitzten Vergleichstherapie vorliegen. Die
Leitplanken beschranken jedoch nun die
Mdglichkeiten zur Beriicksichtigung dieser
Sachverhalte fiir die Verhandlungspartner
oder die Schiedsstelle.

Auswirkungen auf bestimmte
Therapiesituationen

Chronische Erkrankungen

Die pauschalen Leitplanken-Regelungen
zeigen ihre Limitationen auch im Hinblick
auf bestimmte Therapien. So ist z.B. bei
chronischen Erkrankungen anzumerken, dass
hier im AMNOG bislang kaum ein betrachtli-
cher oder gar erheblicher Zusatznutzen ge-
zeigt werden konnte (so z.B. bei Arzneimit-
teln zur Behandlung von Diabetes mellitus
Typ 2 oder bei psychischen Erkrankungen).
Wenn also gemdR der Gesetzesbegriindung
ein groRerer Anreiz auf andere als bislang
bediente Fragestellungen gelenkt werden
soll, so konnten die Leitplanken hier so-
gar eher eine kontraproduktive Wirkung er-
weisen, da die Schwelle eines mindestens
betrdchtlichen Zusatznutzens fiir solche
Erkrankungen auch durch die Spezifika der
Therapien und der AMNOG-Vorgaben in den
vergangenen Jahren nur selten erreicht wer-
den konnte. Gerade fiir die Entwicklung und
Einflihrung von Arzneimitteln in solchen
Indikationsgebieten waren die Anreize also
noch niedriger und der Marktzugang ware
zusdtzlich erschwert (10).

Arzneimittel fiir neuartige Therapien
In der Begriindung zum Kabinettsentwurf
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Magliche Auswirkung der Leitplanken auf Kombinationstherapien

Zusatznutzen flr B ,gering”/"nicht quantifizierbar™:

Erstattungsbetrag fir B max. 0 EUR

Erstattungsbetrag flir B mind. 10% unter 0 EUR

I n
» Zusatznutzen fir B ,nicht belegt®:
neue
ZVT: A Therapie:
B+A

Jahrestherapiekosten

— zusatzlich Kombinationsabschlag 20%

Abb. 1: Mogliche Auswirkung der Leitplanken auf Kombinationstherapien.

des GKV-FinStG heillt es ferner, dass das
Preisniveau patentgeschiitzter Arzneimittel
in einem auskommlichen Bereich fiir die
neuen Arzneimittel liege. Diese sollen daher
einen vergleichbaren Preis realisieren kon-
nen. Diese pauschale Aussage ist ebenso zu
hinterfragen. Auch patentgeschiitzte Arz-
neimittel konnen wesentlich verschiedene
Preisniveaus aufweisen. Gerade bei Arznei-
mittel flir neuartige Therapien (Advanced
Therapy Medicinal Products, ATMPs) sind
Konstellationen vorstellbar, wo ein Zusatz-
nutzen nur als nicht quantifizierbar ein-
gestuft werden kann, das Preisniveau des
bisherigen Therapiestandards jedoch nicht
auskommlich ist. Der harte Preisdeckel er-
laubt fiir diese Falle keinerlei Flexibilitdt zur
Beriicksichtigung der besonderen Umstdnde
des Einzelfalls.

Add-on-Kombinationen

Auch weitere Konstellationen erscheinen
im Leitplanken-System nicht durchdacht.
Beispielhaft sei ein Arzneimittel B genannt,
das als Add-on zu A in Kombinationsthera-
pie eingesetzt wird. Trotz Uberlebensvortei-
len wird der Zusatznutzens vom G-BA fiir B
nur als gering oder nichtquantifizierbar ein-
gestuft. Das Arzneimittel diirfte nach den
Leitplanken-Vorgaben insgesamt nicht zu
hdheren Kosten fiihren als die Jahresthera-
piekosten der Basistherapie A. Dies wiirde
bedeuten, dass die neue Therapie trotz Zu-
satznutzens maximal O Euro kosten darf. Bei
einem nicht belegten Zusatznutzen miisste
der Erstattungsbetrag sogar bei mind. 10%
unter 0 EUR liegen. Unter Beriicksichtigung
weiterer regulatorischer MalRnahmen, wie
dem Kombinationsabschlag, diirfte dies also
zur Forderung noch niedrigerer Preise fiihren
(siehe Abb. 1).

Erste Auswirkungen in der Bewer-
tungspraxis und Versorgung

Einschatzungen zu den Auswirkungen
sind kurzfristig nur bedingt maglich, da erst
eine aussagekréftige Anzahl von Féllen im
Geltungsrahmen der neuen Leitplanken er-
reicht werden muss. Dennoch zeigen sich be-
reits wenige Monate nach Inkrafttreten des
Gesetzes erste Fehlentwicklungen. Das neue
Regelwerk greift offensichtlich auch dort, wo
es aller Voraussicht nach gar nicht intendiert
war - so bei Innovationen mit deutlichen
Verldngerungen des Gesamtiiberlebens, die
sich bereits zum neuen Therapiestandard
etablieren. Deutlich wurde dies friih am Bei-
spiel des Wirkstoffes Trastuzumab-Deruxte-
can zur Behandlung von Patient:innen mit
einem fortgeschrittenen Brustkrebs. Das Arz-
neimittel zeigt in der Zweitlinienbehandlung
insgesamt sehr deutliche Vorteile beim Ge-
samtiiberleben und bei schweren Nebenwir-
kungen - in der bisherigen G-BA-Praxis ein
klarer Fall eines betrdchtlichen Zusatznut-
zens. Unerwartet stufte der G-BA fiir dieses
Anwendungsgebiet jedoch den Zusatznutzen
als nicht-quantifizierbar ein (6).

Durch diese Einstufung fallt das Arz-
neimittel in der Zweitlinie unter die neuen
starren Preisregelungen des GKV-FinStG.
Begriindet wird der G-BA-Beschluss insbe-
sondere mit der formalen Unsicherheit in Be-
zug auf die Quantifizierung, da sich in einer
Subgruppenanalyse der Zulassungsstudie fiir
die groRere Gruppe der Personen unter 65
Jahren Uberlebensvorteile (von erheblichem
AusmaR laut IQWiG) zeigen, wahrend fiir
Personen, die 65 Jahre oder dlter sind, der
Effekt nicht signifikant ist. Laut der DGHO
(Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und
Medizinische Onkologie) gibt es fiir die Sub-
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gruppenbefunde hingegen keine biologische
Rationale. Das Arzneimittel 6st aufgrund
der Studienergebnisse in Deutschland sogar
den bisherigen Therapiestandard in dieser
Indikation ab (11). Auch nach der aktuel-
len Bewertung der europdischen Fachgesell-
schaft ESMO (European Society For Medical
Oncology), liegt der Innovationsgrad bei 4
von 5 moglichen Punkten der ESMO-MCBS
(Magnitude of Clinical Benefit Scale) (12).
Dies entspricht in der Systematik des ESMO-
MCBS einem ,substantial magnitude of cli-
nical benefit”, was insgesamt die vom G-BA
vorgenommene Einstufung als nicht-quanti-
fizierbar sowie den Anwendungsbereich der
Leitplanken hier infrage stellt.

Die Geltung der Leitplanken fiir solche
Félle ist ordnungspolitisch fragwiirdig, da
damit versorgungsrelevante Innovationen
keine Honorierung des Zusatznutzens erfah-
ren. Ein nicht quantifizierbares Ausmal® des
Zusatznutzens entfaltet im System der neuen
Leitplanken deutlich restriktivere Auswirkun-
gen fiir die nachfolgenden Verhandlungen. Es
stellt sich zudem die Frage, bei welchem Mal}
an methodischer Unsicherheit eine Quantifi-
zierung des Ausmales (als mindestens be-
trachtlich) moglich ist und die Leitplanken
nicht greifen sollten. Ebenso verstarkt dies
die Frage, wann methodische Restunsicher-
heiten nicht bei der Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens (also z.B. Herabstufung von
Hinweis auf Anhaltspunkt), sondern statt-
dessen oder zusdtzlich bei der Einstufung
des Zusatznutzenausmalies vom G-BA abge-
bildet werden.

Bei Eptinezumab zur Anwendung bei Mig-
raneprophylaxe zeigt sich beispielhaft, dass
die Leitplanken zur Ungleichbehandlung und
Inkonsistenz fiihren. Die zuvor AMNOG-be-
werteten Arzneimittel dieser Wirkstoffklasse
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wurden jeweils gegeniiber Best Supportive
Care (BSC) als zVT verglichen und konnten
jeweils einen betrdchtlichen Zusatznutzen
belegen. Bei Eptinezumab wurde jedoch in
der Beratung zuvor die Vorgabe der zVT hin
zu bereits bewerteten Arzneimitteln verdn-
dert. Ein Zusatznutzennachweis gegeniiber
BSC war hier somit nicht mehr mdglich. In
der Folge gilt sogar die Vorgabe eines Min-
destabschlages von 10 Prozent. Die Leitplan-
ken verschdrfen also in dieser Situation eine
uneinheitliche Bewertung. Zudem stellt sich
in diesem Fall auch die Frage, welchen Stel-
lenwert die Vorgabe nach §6 Abs. 3 der AM-
NutzenV beim G-BA einnimmt, wonach fiir
Arzneimittel derselben Wirkstoffklasse die
gleiche zweckm@lRige Vergleichstherapie her-
anzuziehen ist, um eine einheitliche Bewer-
tung zu gewdhrleisten. Erschwerend kommt
hinzu, dass die Entscheidung des G-BA zu
dem Erfordernis einer Anderung zu einem
bestimmten Zeitpunkt nicht ausreichend
transparent erscheint (14). Das Beispiel ver-
deutlicht auch, dass die Anderung einer zVT
sich ebenfalls zu einem strategischen Hebel
fiir die Anwendung der Leitplanken entwi-
ckeln kann.

Exemplarisch ist des Weiteren auf die
ausbleibende Einfiihrung der Fixkombination
aus Nivolumab und Relatlimab zur Erstlinien-
behandlung fortgeschrittener Melanome bei
Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren
als Folge der neuen Regulierung hinzuwei-
sen. Die duale Immuntherapie zeigt zwar
deutliche Vorteile bei der Verbesserung des
progressionsfreien Uberlebens (PFS), hierzu-
lande wird jedoch PFS nicht als patienten-

relevanter Endpunkt und als Zusatznutzen
anerkannt. Fiir diese Kombinationstherapie
sieht die aktuelle Bewertung der europdi-
schen Fachgesellschaft 3 von 5 Punkten auf
der ESMO-MCBS (13). Zusammen mit den
neuen Leitplanken kann damit der Mehrwert
dieses Therapieansatzes nach Aussage des
betroffenen Unternehmens nicht mehr wider-
gespiegelt werden, sodass Inverkehrbringen
fiir das Arzneimittel vorerst ausbleibt.

Weitere direkte Folgen fiir die Versorgung
konnen zum aktuellen Zeitpunkt nicht ein-
geschdtzt werden, da die Leitplanken ihre
Wirkung vor allem mittel- und langfristig
entfalten werden. Neben der Erfassung der
nicht intendierten Anwendungsfdlle miis-
sen daher auch weitere Auswirkungen auf
die Verfiigbarkeit und die Schnelligkeit des
Marktzuganges in Deutschland weiter beob-
achtet werden.

Schlussfolgerung

Festzuhalten ist, dass mit den neuen
JLeitplanken” das Grundprinzip des AMNOG
(value-based pricing mit hdheren Preisen bei
einem hdheren Zusatznutzen) in einer Reihe
von Fallen eingeschrankt wurde. Fraglich er-
scheint dabei der daraus folgende pauschale
Umgang mit dem Stellenwert eines nicht be-
legten, geringen oder nichtquantifizierbaren
Zusatznutzens. Ebenso diskutabel erscheint
eine weitere Verschiebung der Verhandlungs-
positionen bei bereits bestehenden Gover-
nance-Problemen sowie die Einschrankung
der Flexibilitdt bei Verhandlungen. Teils un-
durchdacht erscheinen die Konsequenzen fiir

bestimmte Therapiesituation wie bei chroni-
schen Erkrankungen, Arzneimitteln fiir neu-
artige Therapien oder Kombinationstherapi-
en. Auch ordnungspolitisch erscheint eine
kontraproduktive Wirkung der Leitplanken
moglich, da die Forschung und Entwicklung
fiir bestimmte Therapien gemaR der aktuel-
len AMNOG-Praxis regelhaft nicht in einen
mindestens  betrdchtlichen  Zusatznutzen
miinden. Diskutabel erscheint auch die aus-
bleibende Honorierung fiir das Forschungsri-
siko bei Schrittinnovation als Riickgrat der
Arzneimittelforschung. Auch wenn aussage-
krédftige Einschatzungen hinsichtlich der Aus-
wirkungen in der Praxis noch kaum mdglich
sind, so zeigen sich dennoch erste Beispiele
fiir streitbare Anwendungen der Leitplanken
und fiir Auswirkungen auf die Verfiigharkeit
von Arzneimitteln. Die anstehende Evaluati-
on dieses neuen Regelwerks sollte somit die
bestehenden Probleme beriicksichtigen und
zu einer Revision fiihren. <<
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