Die Preisregulierung
neuer Arzneimittel

Was andert sich mit Inkraft-
treten des AMNOG?

Am 15.12.2011 entschied der Ge-
meinsame Bundesausschuss (G-BA)
erstmals Uber das AusmaB des
Zusatznutzens eines neuen Arznei-
mittels. Etwa ein Jahr zuvor, am
01.01.2011 war das Gesetz zur Neu-
ordnung des Arzneimittelmarktes
(AMNOG) in Kraft getreten. Bis
heute wurden fur 23 Arzneimittel
mit neuen Wirkstoffen Bewertungs-
verfahren nach § 35a SGB V ertffnet,
far funf liegen Nutzenbewertungen
vor und zwei Verfahren wurden
bereits abgeschlossen (G-BA, Stand
11.01.2012). Néheres zum Verfahren
findet sich auf den Internetseiten des
G-BA (www.g-ba.de ).

Mit Einfihrung des Gesetzes soll der
Preis eines neuen Arzneimittels erst-
mals auf Grundlage seines Zusatz-
nutzens festgelegt werden. Nach
den Bestimmungen des AMNOG
bewertet der G-BA innerhalb von
sechs Monaten nach Markteinfih-
rung, ob ein nach dem 01.01.2011
neu in den Markt eingefihrtes Arz-
neimittel einen Zusatznutzen gegen-
Uber der zweckmaBigen Vergleichs-
therapie fur das Anwendungsgebiet
besitzt. Wird fir ein neues oder in
einem neuen Anwendungsgebiet
neu zugelassenes Arzneimittel kein
Zusatznutzen festgestellt, kann es in
eine Festbetragsgruppe eingeordnet
werden (§ 35a SGB V). Wird jedoch
ein Zusatznutzen festgestellt, sollen
sich in Zukunft GKV-Spitzenverband
und Hersteller innerhalb von sechs
Monaten nach dem G-BA Beschluss
Uber den Erstattungspreis — als
Rabatt auf den Hersteller-Abgabe-
preis — einigen. Kann keine Einigung
erzielt werden, wird der Rabatt von
einer Schiedsstelle rtickwirkend fest-
gesetzt. Falls auch der so festgelegte
Erstattungspreis von einer der Seiten
nicht akzeptiert wird, kann das Insti-
tut far Qualitat und Wirtschaftlich-
keit im Gesundheitswesen (IQWiG),
das in der Regel bereits zuvor den
Zusatznutzen bewertetet hat, mit
einer weiterfuhrenden Kosten-Nut-
zen-Bewertung (nach § 35b SGB V)
beauftragt werden.
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Preisregulierung gab es

bereits zuvor

Im Jahr 2004 war es mittels Einfih-
rung von Festbetragsgruppen fur
patentgeschitzte Arzneimittel mog-
lich geworden, den Erstattungspreis
far diejenigen neuen Arzneimittel,
die pharmakologisch-therapeutisch,
insbesondere chemisch, mit bereits
vorhandenen Alternativen verwandt
und hinsichtlich ihrer Wirkung ver-
gleichbar sind auf einen Festbetrag
zu begrenzen (§ 35 SGB V). Diese
Arzneimittel werden als sogenannte
Analogpraparate  beziehungsweise
auch ,Scheininnovationen” oder
. Mee-to0"” bezeichnet. Die Hohe des
Festbetrags wird durch die Preise der
Arzneimittel in einer Gruppe be-
stimmt.

Wenn es sich bei dem patentge-
schutzten Arzneimittel jedoch um
eines mit neuartiger Wirkungsweise
(nach Abs. 1 Satz 4 § 35 SGVB V)
handelte oder es therapeutische Ver-
besserungen brachte (z.B. weniger
Nebenwirkungen), war die Einord-
nung in eine Festbetragsgruppe
nicht moglich. Krankenkassen muss-
ten bisher in diesen Fallen jeden Preis
erstatten, den der Hersteller ver-
langte, etwa auch dann, wenn das
neue Arzneimittel keine oder nur
geringe  therapeutische  Vorteile
gegenlber wesentlich gunstigeren
Alternativen bot.

Die Hersteller sind auch nicht ver-
pflichtet, den Preis auf die Erstat-
tungshochstgrenze abzusenken. Soll-
ten sie hohere Preise fir Analogpra-
parate verlangen, sind es die Patien-
ten, die fur den Differenzbetrag
aufkommen mussen. Beispiele sind
Paliperidon (Invega®), ein aktiver
Metabolit des Risperidon oder

Tabelle 1: Wichtige Dokumente im Verfahren der frihen Nutzenbewertung, erhaltlich unter

S-Citalopram (Cipralex®) das S-Enan-
tiomer von Citalopram. lhre Preise
betragen ein Vielfaches des jeweili-
gen Original-Wirkstoffs und Festbe-
trags (DIMDI, Stand 01.10.2011) und
so muss bei ihrer Verordnung der
GroBteil des Verkaufspreises (Apo-
thekenabgabepreis) vom Patienten
selbst Ubernommen werden.

Die neuen Regelungen

Mit der frihen Nutzenbewertung
nach § 35a SGB V gibt es nun erst-
mals die Moglichkeit alle Arzneimit-
tel mit neuen Wirkstoffen, fur die ein
Zusatznutzen nicht belegt ist, in Fest-
betragsgruppen einzuordnen oder,
wenn eine Einordnung nicht méglich
ist, einen Erstattungspreis festzule-
gen, der nicht zu hoheren Jahresthe-
rapiekosten als die Vergleichsthera-
pie fuhrt (Abs. 3 § 130b SGB V). Von
der Frihbewertung ausgenommen
sind allerdings die Arzneimittel fur
seltene  Erkrankungen  (orphan
drugs), die maximal 50 Millionen
Euro Umsatz innerhalb eines Jahres
erzielen. Zudem ist auch im Falle
eines Zusatznutzens eine freie Preis-
gestaltung durch den Hersteller nicht
mehr mdglich. Vielmehr soll der Preis
nach dem AusmafB des Zusatznut-
zens festgesetzt werden.

Das Verfahren am Beispiel von
Pitavastatin und Ticagrelor
Pitavastatin — kein Beleg fiir einen
Zusatznutzen und Eingruppierung in
eine Festbetragsgruppe

Bis zur Markteinfihrung von Pitava-
statin (Livazo®) waren die pharma-
zeutischen Unternehmer der Auffor-
derung des G-BA nicht nachgekom-
men ein Dossier einzureichen; ein
Zusatznutzen von Pitavastatin wurde

http://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/

Dokument Verfasser Verfiigbar fiir Offentlichkeit
Dossier Pharmazeutischer  nach Erstellung der Nutzenbewertung (Modul 1 - 4)
Module 1 -5 Hersteller
Nutzenbewertung  IQWiG nach Erstellung

gemeinsam mit Dossier

zu Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens
Beschluss G-BA am Tag des Beschlusses
AZM Richtlinie G-BA bei Veroffentlichung im Bundesanzeiger

mit Inkraftreten
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von ihnen auch nicht reklamiert. Da
Pitavastatin pharmakologisch-thera-
peutisch vergleichbar mit anderen
HMG-CoA-Reduktasehemmern st
und keine therapeutische Verbesse-
rung gegenlber einer Vergleichsthe-
rapie nachgewiesen war, erfolgte die
Eingruppierung in eine entspre-
chende Festbetragsgruppe und der
Abschluss des Verfahrens.

Ticagrelor — Beleg fiir einen Zusatz-
nutzen und Beginn von Preisver-

handlungen
Ticagrelor ist das erste Arzneimittel,
welches nach Inkrafttreten des

AMNOG das gesamte Bewertungs-
verfahren durchlaufen hat.

Nachdem die Europdische Arzneimit-
tel Agentur (EMA) Ticagrelor zur Pra-
vention atherothrombotischer Ereig-
nisse beim akuten Koronarsyndrom
zugelassen hatte, erfolgte die Markt-
einfihrung und Einreichung eines
Dossiers durch den Hersteller. Das
Dossier bildet stets die Grundlage
der Frihbewertung, die in einer Frist
von drei Monaten abgeschlossen
werden muss. Am 04.10.2011 wur-
den die Bewertung und das Dossier
zu Ticagrelor zeitgleich auf der
Homepage des G-BA veroffentlicht
(Tabelle 1).

Eine Reihe von gesetzlichen Rahmen-
bedingungen sind fur den Ablauf
und das methodische Vorgehen bei
der frihen Nutzenbewertung we-
sentlich und werden im Folgenden
am Beispiel von Ticagrelor vorge-
stellt.

Das IQWiG wurde vom G-BA mit der
Bewertung des Zusatznutzens von

Bigen Vergleichstherapie beauftragt.
Die Vergleichstherapie wird vom
G-BA festgelegt und hat den gesetz-
lichen Rahmenbedingungen zu fol-
gen (8§ 6 Abs. 3 VerfO, § 6 AM-Nut-
zenV). Sie schreiben vor, dass es sich
um eine nach allgemeinen medizini-
schen Erkenntnissen zweckmaBige
Therapie im Anwendungsgebiet han-
deln muss, die in der Indikation
zugelassen ist und — im Falle mehre-
rer Alternativen — die wirtschaftli-
chere Therapie ist.

Die Bewertung des Zusatznutzens
von Ticagrelor (in Kombination mit
ASS) im Anwendungsgebiet des aku-
ten Koronarsyndroms hatte gemaR
der Vorgaben des G-BA fur unter-
schiedliche  Patientengruppen  ge-
trennt zu erfolgen. Durch das IQWiG
wurde der Zusatznutzen bei Patien-
ten mit instabiler Anging pectoris
und  Nicht-ST-Strecken-Hebungsin-
farkt (IA/ NSTEMI) versus bei ST-Stre-
cken-Hebungsinfarkt (STEMI) bewer-
tet. Ferner wurde hinsichtlich der auf
den STEMI folgenden Intervention
differenziert und fir insgesamt vier
verschiedene Patientengruppen je-
weils die Vergleichstherapie festge-
legt und der Zusatznutzen bewertet.
Wahrend  die  Zulassungsstudie
PLATO (Wallentin, L.; Becker, R. C.;
Budaj, A.; et al., 2009) Ticagrelor mit
Clopidogrel verglichen hatte, ist fur
Patienten mit STEMI und perkutaner
Koronarintervention nur Prasugrel
zugelassen. Head-to-head Vergleiche
von Ticagrelor versus Prasugrel feh-
len. Wenngleich indirekte Vergleiche
in ihrer Aussagekraft direkten Ver-
gleichen unterlegen sind, machte die

Ticagrelor im Vergleich zur zweckmd-

Frihbewertung nach den geltenden

Tabelle 2: Das AusmaB des Zusatznutzens (gemaB § 5 Abs. 7 VerfO)

Im Vergleich mit zweckmaBiger
Vergleichstherapie

Erheblicher Zusatznutzen

Betrachtlicher Zusatznutzen

Geringer Zusatznutzen

Zusatznutzen nicht quantifizierbar

Kein Zusatznutzen belegt
Nutzen ist geringer
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Quantifizierung des Ausmaf der Zusatznutzens
Gegeniiber der zweckmaBigen Vergleichstherapie:

nachhaltige und bisher nicht erreichte groBe
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens

bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens

bisher nicht erreichte moderate und nicht nur gering-
fligige Verbesserung des therapierelevanten Nutzens

ein Zusatznutzen liegt vor; die Datengrundlage lasst eine
Quantifizierung aber nicht zu

Regelungen fir diese Patienten-
gruppe einen indirekten Vergleich
auf Grundlage der TRITON Studie
erforderlich (Wiviott, S. D.; Braun-
wald, E.; McCabe, C. H.; et al,
2007), die Prasugrel mit Clopidogrel
verglichen hatte.

Im Oktober 2011 vertffentlichte das
IQWIG seine  Dossierbewertung.
Darin stellte es unter anderem Aus-
sagen an Uber die Wahrscheinlich-
keit und das AusmaB3 des Zusatznut-
zens von Ticagrelor je Indikation, die
Anzahl der fur eine Behandlung in
Frage kommenden Patienten und die
Therapiekosten aus Sicht der gesetz-
lichen Krankenversicherung. Das
Ausmall des Zusatznutzens berlck-
sichtigte auch eine vergleichende
Bewertung des Schadens und
musste dabei nach den Kategorien:
erheblich, betréchtlich, gering und
nicht quantifizierbarer angegeben
werden (Tabelle 2).

Die Operationalisierung dieser Kate-
gorien betrifft zum Beispiel die Frage,
wann eine Verlangerung der Uberle-
bensdauer , erheblich” ist. Sie wird
noch diskutiert. Beantwortet werden
muss zum Beispiel, welche statisti-
schen Parameter fur die Einteilungen
herangezogen werden sollten und
ob diese fir alle Erkrankungen und
Indikationen gleichsam gelten kén-
nen.

Bevor der G-BA einen Beschluss
fasste, der Eingang in die Arzneimit-
tel-Richtlinie nehmen wird und auf
dessen Grundlage die Preisverhand-
lungen beginnen, wurde unter ande-
rem den Sachverstéandigen der medi-
zinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis die ihnen
zustehende Mdglichkeit zur schriftli-
chen und mundlichen Stellungnah-
me gegeben (§ 92 Abs. 3a SGB V).
Fir die Arzteschaft hat die Arznei-
mittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA) diese Maglichkeit
und sieht sie als Chance auch
zukiinftig die Positionen der Arzte-
schaft zu vertreten.

Am 15. Dezember 2011 stellte der
G-BA einen betrachtlichen Zusatz-
nutzen von Ticagrelor bei Patienten
mit IA/NSTEMI fest, bei Patienten mit
NSTEMI stellte er hingegen — mit
wenigen Ausnahmen (Patienten mit
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STEMI, PCl >75 Jahre oder mit TIA/
Schlaganfall in Anamnese) — fest,
dass es keinen Beleg fur einen
Zusatznutzen gibt.

Fazit

Nach Inkrafttreten des AMNOG wird
in Zukunft der Preis fur neue Arznei-
mittel erstmals am nachgewiesenen
Zusatznutzen festgemacht. Dies ist
ein wichtiger Schritt auf dem Weg
zu mehr Kosteneffektivitat auf dem
deutschen Arzneimittelmarkt.

Man darf vermuten, dass der Ver-
zicht des Herstellers auf die Einrei-
chung von Unterlagen, freiwillige
Marktricknahmen oder Entschei-
dungen, das Arzneimittel nicht zur
Verfligung zu stellen, Beflrchtungen
widerspiegeln, dass die als Innovati-
onen beworbenen  Arzneimittel
gegentber der Vergleichstherapie
nicht gut genug abschneiden, um
deutlich hohere Preise zu rechtferti-
gen. Im Fall des Antidiabetikums
Linagliptin  (Trajenta®) hatte der
G-BA die Hersteller aufgefordert, ein
Dossier mit Studiendaten zum Ver-
gleich von Linagliptin (als Mono-,
Zweifach- oder Dreifachtherapie)
gegentber Therapien mit Sulfonyl-
harnstoffen, Metformin und Human-
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insulin einzureichen. Die Hersteller
hatten die fir diesen Vergleich rele-
vanten Studien jedoch nicht ins Dos-
sier eingeschlossen und bereits vor
Abschluss der Nutzenbewertung ent-
schieden, Linagliptin nicht zur Verfi-
gung zu stellen; dies unter anderem
mit der Begriindung, dass durch die
Auswahl der Vergleichstherapie ein
Erstattungsbeitrag , droht” der dem
,Innovationscharakter des Medika-
mentes nicht angemessen” sei .
Hinsichtlich der Auswirkungen des
AMNOG muss beachtet werden,
dass zuklnftige Preisverhandlungen
nur einen Rabatt auf den Abgabe-
preis erzielen werden, der zudem
erst ein Jahr nach Markteinfihrung
in Kraft tritt. Hohe Kosten im ersten
Jahr nach Markteinfihrung und die
Listenpreise andern sich nicht. Spa-
tere Ruckzahlungen fur initial zu
hohe Preise sind nicht vorgesehen.
Verordnungsausschlisse sind im Rah-
men der FrUhbewertung nach
AMNOG nicht moglich. Es kann
lediglich festgestellt werden, dass
ein Zusatznutzen fehlt. Die Frihbe-
wertung wirkt sich nur auf Fragen
der Erstattungshéhe aus. Bisher war
es dem G-BA auf Grundlage von
Nutzenbewertungen moglich, Arz-

Verschiedenes

neimittel von der Verordnungsfahig-
keit auszuschlieBen, wenn sie keinen
Nutzen besaBen (Beispiel Reboxetin).
Mit der im Rahmen des AMNOG vor-
genommenen Anderung des § 92
Abs. 1 Satz 1 des SGB V ist dies nicht
mehr moglich. Arzneimittel kénnen
seither nur noch ausgeschlossen
werden, wenn sie unzweckmaBig
oder unwirtschaftlich sind. Damit
wird der sozialversicherungsrechtli-
che Nutzen gleichgesetzt mit der bei
Zulassung nachgewiesenen  Wirk-
samkeit. Dies erscheint weder recht-
lich noch inhaltlich Gberzeugend
(Hess, R.; 2011).

Bei einer Vielzahl anstehender Ver-
fahren zur frihen Nutzenbewertung
und der Maoglichkeit die Positionen
der Arzteschaft im Rahmen des Stel-
lungnahmeverfahrens zu &uBern,
kommen auf die AkdA neue und
wichtige Aufgaben zu.
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