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Erlaubnis

Seit Einflihrung des AMNOG 2011 zielen die
pharmazeutische Industrie und ihre Verbande
darauf ab, die Gesetzesregelungen zu verwassern
und den vorherigen komfortablen Zustand — freie
Preisbildung fiir patentgeschiitzte Arzneimittel
ohne Uberpriifung des Mehrnutzens gegeniiber
dem bisherigen Standard bei gleichzeitig voller
Erstattungsfahigkeit ab Tag 1 — wieder herzustellen.

Im ,AMNOG-Check 2017 legen die
Universitatsprofessoren Cassel und Ul-
rich eine Auftragsarbeit des Bundesver-
bands der Pharmazeutischen Industrie
(BPI) vor. Es handelt sich dabei eher nicht
um eine differenzierte, fundierte Ana-
lyse, sondern um eine Untermauerung
von politischen Wiinschen der Industrie
am AMNOG. Es lohnt sich, die dafiir
getroffenen Aussagen noch einmal im
Detail zu hinterfragen.

Die Autoren thematisieren zunéchst
das Phianomen der gestiegenen Ein-
stiegspreise fiir neue patentgeschiitzte
Arzneimittel im ersten Vermarktungs-
jahr. Sie halten die Regelungsliicke der
fehlenden Erstattungsbetridge im ersten
Jahr der Vermarktung fiir notwendig,
um ,,den einzigen noch wirksamen In-
novationsanreiz aus dem Regulierungs-
konzept des AMNOG* zu erhalten.
Dies ist allerdings eine recht einseitige
Betrachtung. Dem gegeniiber stehen
tiber das erste Jahr hinaus anhaltend
hohe Gewinne pharmazeutischer Un-
ternehmen, die zur Refinanzierung der
Forschung verwendet werden konnen.
Wie ein Vergleich der Gewinnmargen
der 5 groften Industriezweige aus dem
Jahr 2013 zeigt, sind Gewinnmargen
von 20% und mehr keine Seltenheit in
der Pharmaindustrie (Richard 2014).
Eine kiirzlich veroffentlichte Studie von
Prasad und Mailankody (2017) zeigt
tiberdies, dass bei 9 der 10 untersuchten

Krebstherapien die Einnahmen nach
durchschnittlich 4 Jahren am Markt
bereits die Entwicklungskosten tiber-
treffen. Hiufig geben Pharmafirmen
dartiber hinaus sogar bis zu doppelt so
viel fiir Marketing als fiir die Entwick-
lung ihrer Arzneimittel aus (Richard
2014). Es gibt also keinen Grund, den
qualitdtsorientierten Preisdifferenzie-
rungsanreiz zugunsten von Gleichma-
cherei abzuschwichen. Im Gegenteil,
das erste, frei gepreiste Jahr stellt einen
Fehlanreiz im Sinne wirklicher Innova-
tionen dar und treibt die ohnehin hohe
Ausgabendynamik im Bereich der neu
eingefiihrten patentgeschiitzten Arznei-
mittel weiter an. Insbesondere liefern
die Autoren kein Argument dafiir, wa-
rum die Solidargemeinschaft der GKV,
bei fehlendem Zusatznutzen weiterhin
Preise oberhalb der Vergleichstherapie
im ersten Jahr der Vermarktung hin-
nehmen soll.

Ohne Frage werden von pharmazeu-
tischen Unternehmen innovative Pro-
dukte entwickelt, die zur Gesundheit
der Patienten beitragen. Aber gibt es ein
Anrecht auf hohe Gewinnmargen? Darf
man so viel Geld von den Sozialversi-
cherungssystemen verlangen, nur weil
man es kann?

Die Ausfithrungen des Gutachtens
zu internationalen Preisvergleichen sind
wenig differenziert und damit tenden-
zi0s. Einerseits verdeutlichen sie, wie
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unreflektiert die Autoren Listenpreise
in anderen europdischen Lindern als
tatsdchliche Abgabepreise akzeptieren.
Des Weiteren klaren Cassel und Ulrich
nicht in ausreichendem Umfang tiber re-
levante Unterschiede in den nationalen
Systemen auf, deren Kenntnis jedoch
notwendig ist, um die unterschiedli-
che Verfugbarkeit verschiedener Arz-
neimittel am Gesamtmarkt bzw. fir
bestimmte Teilindikationen zu erkla-
ren. So ist es in GrofSbritannien bei-
spielsweise Giblich, die Erstattung eines
Arzneimittels auf einen Teil des Anwen-
dungsgebietes zu beschrianken oder an
eng definierte Kriterien zu binden (z.
B. bei Sofosbuvir, vgl. NICE, SMC).
Dariiber wird der Budget Impact auf
das System eingegrenzt. Zudem wer-
den regelmafSig vertrauliche Rabatte
vereinbart, die das Arzneimittel erst
kosteneffizient machen und damit die
Voraussetzung fir eine Erstattung
durch den nationalen Gesundheits-
dienst bilden. Auch der Landervergleich
zu in Deutschland nicht mehr zur Ver-
figung stehenden Arzneimitteln mit
Grof$britannien, den Niederlanden und
Frankreich hinterlidsst den Eindruck,
dass Deutschland durch zu ,,strikte*
Regularien bei der Nutzenbewertung
Arzneimittel vom Markt driange. Eine
breitflachig angelegte Recherche wiirde
jedoch zeigen, dass in anderen Landern
andere — zum Teil sehr teure — Arznei-
mittel nicht mehr zur Verfu-
gung stehen, die wiederum in
Deutschland erstattet werden
(um nur ein paar zu nennen:
Ramucirumab, Macitentan,
Elotuzumab und Eliglustat,
die alle in Frankreich nicht
eingefithrt und/oder nicht
erstattet werden).

Das Konzept der nutzen-
orientierten Erstattung (NoE;
Haasetal. 2016), das als Nebeneffekt im
Industrieinteresse auch zur Verbesserung
der Preissignale nach auflen beitragen
wiirde, bewerten Cassel und Ulrich aus-
gesprochen kritisch. Zur Losung der von
Ihnen gesehenen AMNOG-Probleme
schlagen sie stattdessen eine Klarstel-
lung des Gesetzgebers zur allgemeinen
Wirtschaftlichkeit von Arzneimitteln
mit Erstattungsbetrag vor. Dass diese
Industrieforderung nicht sachgerecht sein
kann, wird allein dadurch klar, dass die
Nutzenbewertung lediglich einen Ver-
gleich zwischen dem neuen Arzneimittel

und einem ausgewihlten Komparator
ermoglicht, nicht jedoch die Stellung
gegeniiber den Alternativen im gesam-
ten Therapiegebiet klart. Somit gibt die
frithe Nutzenbewertung lediglich einen
Einblick in einen Teil des gesamten In-
dikationsgebiets. Es bedarf daher nach
wie vor der medizinischen und Wirt-
schaftlichkeitsentscheidung des Arztes
im Einzelfall.

Beliebt im Zusammenhang mit dem
AMNOG ist das industrieseitige Schii-
ren von Befiirchtungen, dass Deutsch-
land im Hinblick auf Arzneimittel zum
Entwicklungsland wiirde, in dem Pa-
tienten unterversorgt werden. Ein dif-
ferenzierter Blick lohnt jedoch, um zu
zeigen, dass es um Deutschland, auch
nach nunmehr 7 Jahre AMNOG, nicht
schlecht bestellt ist.

Die Autoren des Gutachtens postu-
lieren Versorgungsliicken bei AMNOG-
Priparaten, die sie einerseits in Verfiig-
barkeitsliicken (bei fehlender oder ein-
geschriankter Marktverfigbarkeit) und
andererseits in Verordnungsliicken (bei
Nicht-Verordnung durch Arzte von auf
dem Markt befindlichen Arzneimit-
teln) aufteilen. Bei der Detailanalyse
zu Markteintrittsdefiziten bleiben die
Autoren jedoch schuldig zu erwihnen,
welche 30 Arzneimittel erst gar nicht in
Deutschland eingefiihrt wurden und wa-
rum. So ist es unmoglich nachzuvollzie-
hen, ob es sich bei diesen Arzneimitteln

Ohne Frage werden von
pharmazeutischen Unternehmen
innovative Produkte entwickelt:
Aber gibt es ein Anrecht auf
hohe Gewinnmargen?

um iiberteuerte Praparate ohne Aussicht
auf Zusatznutzen handelt. Die Nicht-
verfugbarmachung dieser Arzneimittel
konnte einfach ein Zeichen dafiir sein,
dass entsprechende Hersteller ihren Pra-
paraten aufgrund mangelhafter Evidenz
nicht zutrauen, in der Nutzenbewertung
zu bestehen.

Auch ist methodisch nicht nachzu-
vollziehen, ob bei der Auswertung der
EMA-Datenbank zwischen verschiede-
nen moglichen Konstellationen unter-
schieden wurde, z. B. ob ein Wirkstoff
tatsdchlich nie in Deutschland einge-

fuhrt wurde oder — wie es durchaus
hdufiger vorkommt aus verschiedenen
Griinden verzogert. So aktuell bei Zal-
moxis (Allogene T-Zellen), welches be-
reits 2016 bei der EM A zugelassen, aber
erstim Januar 2018 in Deutschland auf
den Markt gekommen ist, geschehen.
Es ist also nicht gesagt, dass ein schon
bei der EMA zugelassener Wirkstoff
nicht zukiinftig noch in Verkehr kommt.
Auflerdem wird einerseits von Wirk-
stoffen, andererseits von Pridparaten
gesprochen, so dass ebenfalls unklar
bleibt, welche Ebene gemeint ist. So
kommt es beispielsweise vor, dass von
der EMA der gleiche Wirkstoff zwar
im exakt gleichen Anwendungsgebiet,
aber mit verschiedenen Handelsnamen
separat zugelassen wird und nur ein
Priparat vom Unternehmen in Deutsch-
land eingefithrt wird (z. B. Umeclidi-
nium / Vilanterol: Anoro (in Verkehr
in Deutschland) vs.Laventair (nicht
in Verkehr in Deutschland, aber bei
EMA separat zugelassen)). Von einer
Verschlechterung der Versorgung der
Patienten mit innovativen Arzneimit-
teln kann hier jedoch keinesfalls die
Rede sein. Ob diese Sachverhalte bei
der Analyse durch Cassel und Ulrich
beachtet wurden und ob die Zahl der
nicht verfugbaren Arzneimittel post-
AMNOG nicht tiberschatzt wird, sind
methodisch offene Fragen.

Auch bei genauer Betrachtung der im
Laufe des AMNOG-Verfahrens zuriick-
gezogenen Arzneimittel vermengen die
Autoren nicht zusammengehorende As-
pekte und es treten Fehler auf. Bocepre-
vir und Telaprevir werden beispielsweise
sowohl als ,,nach Schiedsspruch“ als
auch ,nach Preisverhandlung zuriick-
genommen® dargestellt. Klarstellend ist
hierzu anzumerken, dass es bei beiden
Priparaten keinen Schiedsspruch gab
und beide von 2011 bis Mitte Juli 2016
(Boceprevir) bzw. Ende August 2016
(Telaprevir) — also 5 Jahre lang! — auf
dem deutschen Markt verfugbar wa-
ren. Wenn man dann die Entwicklung
berticksichtigt, dass ab 2014 weite-
re acht Hepatitis C-Arzneimittel der
nichsten Generation eingefithrt wur-
den, lasst sich stark bezweifeln, dass es
sich hierbei um — wie von Cassel und
Ulrich betitelt - ,AMNOG-bedingte*
Marktriicknahmen handelt. Hier ist
schlicht Wettbewerb im Gange, den
es auch ohne AMNOG gegeben hitte.
Bei Colestilan wiederum haben allein
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wirtschaftliche Erwidgungen des Unter-
nehmens ein Jahr nach einvernehmlicher
Preisverhandlung zur Marktriicknah-
me gefuhrt. So hat sich mittlerweile ein
Nachfolgepraparat eines anderen Her-
stellers (Velphoro) mit vergleichbarem
Preis am Markt besser etabliert. Auch
ist nicht verstiandlich, warum das AM-
NOG fiir die europaweite Riickgabe
der Zulassung von Sipuleucel-T durch
den Hersteller verantwortlich sein soll.
Hier lagen offensichtlich grundsitzli-
che Erwigungen des Unternehmens
zugrunde. Die Betrachtung dieser Bei-
spiele ldsst die Aussage des Gutachtens,
wonach alle Marktaustritte monokau-
sale Reaktionen der Hersteller auf das
AMNOG-Verfahren wiren, fragwiirdig
erscheinen.

Interessant ist auch das Beispiel Rego-
rafenib, welches als Verfuigbarkeitsliicke
durch Cassel und Ulrich angefithrt wird:
zunichst wurde dem Wirkstoff im ersten
G-BA-Beschluss 2014 ein Anhaltspunkt
fur einen geringen Zusatznutzen zuge-
sprochen, jedoch der Beschluss befristet,
da die Datenlage berechtigte Zweifel
hinterliefl. Angesichts der last-line-Si-
tuation im Therapiegebiet wurde dem
Wirkstoff ein ,,Vertrauensvorschuss“ ge-
wihrt, der bei der erneuten Bewertung
zu dieser Indikation im G-BA 2016 nicht
bestitigt werden konnte, da neben nur
zum Teil gelieferten Befristungsauflagen
nach wie vor erhebliche Nebenwirkun-
gen einer sehr kurzen medianen Verlan-
gerung des Gesamtiiberlebens
von ca. 1,4 Monaten gegen-
uberstanden. Der Hersteller
hat sich daraufhin, vermutlich
allein aus Referenzpreisinte-
ressen fir den Riickzug ent-
schieden, jedoch nicht ohne
vorher tber die Jahre einen
Gesamtumsatz von ca. 50
Mio. € gemacht zu haben.
Wenn ein solches Verhalten
dem G-BA und dem Erstat-
tungsbetrag zur Last gelegt wird, kann
eigentlich nur deutlicher von Beginn an
auf die gesetzliche Nachweispflicht des
Unternehmens Bezug genommen wer-
den. Einen tiefergehenden Blick lohnt
auch der Wirkstoff Osimertinib, welcher
im Gutachten noch als ,,zurtickgezoge-
nes Arzneimittel“ aufgefithrt wird. Der
nach einer Bewertung ohne Zusatznut-
zen aus dem deutschen Markt zuriick-
gezogene Wirkstoff ist im November
2017 wieder in den deutschen Markt
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zuriickgekehrt. Anfang 2016 durch ein
beschleunigtes EMA-Verfahren EU-weit
mit entsprechend unreifen Daten zu-
gelassen, konnte vom G-BA kein Zu-
satznutzen zugesprochen werden. Fiir
den Hersteller war absehbar, dass er
seine Preisvorstellung nicht durchsetzen
kann und er hat daraufhin den Wirk-
stoff zuriickgezogen, um nun nach Fris-
tablauf, Neubewertung und mit einem
betrachtlichen Zusatznutzen, wieder in
den Markt einzutreten, mit einer nun
besseren Ausgangslage fir die Preisver-
handlungen. An den beiden vorangegan-
gen Bespielen zeigt sich gleichermafen,
dass die Nutzenbewertung nicht statisch
ist und es die Unternehmen selbst in
der Hand haben, welche Datenqualitit
sie in die Nutzenbewertung einbringen,
um damit ihre Chancen fiir einen guten
Preis zu erhohen.

Die Analyse der Marktdurchdrin-
gung von 19 AMNOG Wirkstoffen
mit betrdachtlichem oder erheblichem
Zusatznutzen stellt fiir vier Prdparate
einen aus Sicht der Autoren des Gutach-
tens nicht erkldrbaren niedrigen Verord-
nungsgrad fest. Neben einer kritische-
ren Auseinandersetzung mit etwaigen
methodischen Schwichen (z. B. Unsi-
cherheiten aus in den G-BA-Beschliissen
abgebildeten Marktpotentialen oder der
Besonderheiten bei Betrachtung von
verordneten DDD im Gegensatz zu Pa-
tientenzahlen) fehlt es in Teilen auch
hier an einer dem einzelnen Wirkstoff

Der ,,AMNOG-Check 2017
ist ein pharmafreundliches
Auftragsqutachten, das
durch Beschworen von
Versorqgungsliicken Panik
verbreiten soll.

gerecht werdenden Betrachtungstiefe.
So kann sich das Verordnungsausmafd
des Antibiotikums Fidaxomicin, wel-
ches bei nosokomialer Clostridium
difficile Infektion eingesetzt wird, in
den ambulanten Verordnungsdaten
schlichtweg nicht zeigen, wenn gemafd
Aussagen des Herstellers im Dossier
Behandlungen tiberwiegend stationar
erfolgen (vgl. auch Arzneimittel-Atlas
2017). Auch die angebliche Unterversor-
gung mit dem Wirkstoff Ocriplasmin,

der durch intravitreale Injektion in den
Glaskorper des Auges verabreicht wird,
ist einerseits durch die erhebliche Unsi-
cherheit bei der Herleitung der in Fra-
gen kommenden Patientenzahlen (siche
Dossier des Herstellers), sowie durch die
erst seit Oktober 2014 existente EBM-
Ziffer zur drztlichen Abrechnung zu
erklaren. Es bleibt abzuwarten, wie sich
der Verbrauch iiber die nachsten Jahre
entwickelt.

Im Falle von Ticagrelor bleibt es
unverstiandlich, warum Cassel und
Ulrich hier von einer Unterversorgung
ausgehen. Eine Analyse der Morbi-
RSA-Daten bis einschliefSlich 2016
zeigt seit 2011 einen ungebrochenen,
kontinuierlichen Anstieg auf bis zu tiber
50% gemessen am Marktpotential der
Teilindikation mit betrachtlichem Zu-
satznutzen, was bei einer chronischen
Krankheit und der Verfiigbarkeit zahl-
reicher Therapiealternativen aus dem
Bestands- und Generikamarkt und
der darauf bereits gut eingestellten Pa-
tienten als gutes Ergebnis zu werten
ist. Interessant ist die im Zuge dieser
Auswertung gewonnene Erkenntnis der
Autoren, dass keine subgruppenspezi-
fische Analyse von Verordnungsgraden
moglich ist. Dies ist auch in den Augen
der Rezensentinnen ein Mangel, der
im Zuge der Etablierung eines Arzt-
Informations-Systems, welches neben
der Informationsvermittlung zu den Pa-
tientengruppen der Nutzenbewertung
auch eine Morbiditdtsdokumentation in
der Differenzierung der Teilindikatio-
nen ermoglichen soll, behoben werden
koénnte (vgl. Haas und Kleinert 2017,
v Stackelberg et al. 2017).

Fazit: Der ,, AMNOG-Check 2017
ist ein pharmafreundliches Auftrags-
gutachten, welches einmal mehr durch
das Beschworen von Versorgungsliicken
Panik verbreiten soll, um abschlieflend
Forderungen unterzubringen, welche
die Regularien des AMNOG im Sin-
ne der pharmazeutischen Industrie
aufweichen sollen (z. B. Per se Wirt-
schaftlichkeit der Erstattungsbetrige,
Mehrkosten ohne Zusatznutzen, Preis-
findung im Top-Down statt Bottom-Up
Verfahren).

Vielmehr wiirde eine Weiterentwick-
lung des AMNOG im Sinne einer klare-
ren (Zusatz)-Nutzenorientierten Preisdif-
ferenzierung mehr Anreiz zu patienten-
orientierter Forschung ausiiben als jede
Form der Gleichmacherei. Dafiir braucht
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es die Anerkennung der Realititen der
frithen Nutzenbewertung durch Kon-
zernzentralen und die Ausrichtung der
Zulassungsstudien auf Patientenrelevanz
zugunsten von Surrogaten. Aber auch
Postzulassungsevidenz wird angesichts
der wachsenden Bedeutung von Zweit-
und Drittbewertungen zunehmend wich-

tig im AMNOG-Prozess. [
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