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Vorwort

Diese Frage haben sich alle gesundheits- und arzneimittelpolitisch Beteiligten
oder Interessierten im vergangenen Sommer und Herbst gestellt, als vor dem Hin-
tergrund kurz- und mittelfristiger fiskalischer Herausforderungen der GKV auch
Regelungen der frihen Arzneimittelnutzenbewertung und Preisbildung geédndert
werden sollten. Drei Monate nach seiner Verabschiedung im Oktober 2022 wirft
das GKV-Finanzstabilisierungsgesetz (GKV-FinStG) eine Reihe von Fragen auf. Da
das Bundesministerium fiir Gesundheit voraussichtlich im Juni dieses Jahres be-
reits Vorschldge fiir ein Folgegesetz vorlegen wird, erscheint es sinnvoll, einen
kritischen Blick auf die AMNOG-relevanten Bestandteile des Gesetzes zur Nutzen-
bewertung und Preisbildung neuer Arzneimittel zu werfen. Ziel des vorliegenden
Reportes ist es, eine erste evidenzbasierte Einschétzung zu den Neuregelungen
des GKV-FinStG zu geben. Der Report bedient sich dabei entweder historischer
Marktdaten oder Modellierungen und soll damit eine erste, evidenzbasierte Orien-
tierung zur Tragweite der AMNOG-Reformen geben.

Die Ergebnisse zeigen, was im Herbst letzten Jahres vielfach schon vermutet wur-
de: Die geplanten AMNOG-MaRnahmen, insbesondere die Riickwirkung des Er-
stattungsbetrages und die Absenkung der Orphan Drug-Schwelle, erzeugen zwar
geringfiigige zusatzliche Einsparungen, l6sen aber keine strukturellen Probleme.
Einzig aus einer konsequenten Umsetzung der neuen Leitplanken zur Preisbildung
und einer damit wieder eingefiihrten stérkeren Orientierung der Preise am tat-
sachlichen Mehrwert fiir Patientinnen und Patienten kénnten Einsparungen in der
Arzneimittelversorgung erzielt werden. Gleichzeitig machen diese Leitplanken
das etablierte System der nutzenbasierten Preishildung bedeutend komplexer. Es
bleibt abzuwarten — und wissenschaftlich zu evaluieren — wie gut diese Leitplan-
ken in der Praxis funktionieren werden. Zu beftirchten ist, dass noch kontroversere
Debatten um die Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapien folgen kdnn-
ten.

Der Abschlag auf Kombinationstherapien — an sich eine naheliegende Losung den
dynamischen Mengen- und Preisentwicklungen in Kombination eingesetzter hoch-
preisiger Arzneimittel entgegenzuwirken — kann so nur eine fir alle Beteiligten
sehr komplexe Zwischenldsung sein. Denn die Antwort auf die Frage, wie eine vom
G-BA definierte Arzneimittelkombination zum Zwecke der Abrechnung zukiinftig
identifiziert werden kann, ist methodisch anspruchsvoll. Da eine entsprechende
.Kombinations-Information” auf einer Rezeptverordnung fehlt, missen nun auf-
wandig zeitliche Abstande zwischen Verordnungen definiert und Gberpriift wer-
den. Man darf zumindest skeptisch auf die entsprechende Anlage zur Rahmenver-
einbarung warten und sich fragen, ob nicht die Schiedsstelle hier wird vermitteln
missen. Der AMNOG-Report prasentiert zur Versachlichung der Debatte erstmals
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empirische Daten zur Identifikation der Anwendung von Kombinationstherapien in
der Onkologie und diskutiert pragmatische Lésungsvorschldge zur Umsetzung des
Abschlages.

Auf Basis der vorliegenden Ergebnisse ist es nicht unwahrscheinlich, dass das
GKV-FinStG nur ein Zwischenschritt zu einer weiteren AMNOG-Reform ist. Die
Umsetzung des Kombinationsabschlages konnte — bei fehlendem pragmatischen
Lésungswillen der Vertragspartner — weitere Eingriffe des Gesetzgebers erfor-
dern. Dies gilt auch dann, wenn sich abzeichnet, dass die Komplexitat der AM-
NOG-Leitplanken zur Preisbildung nicht die gewiinschten, sondern Kollateraleffek-
te mit sich bringen. Dies wird eine geplante Evaluation zeigen. Es gibt aber auch
noch offene Themen, zum Beispiel die Herausforderungen in der Bepreisung vieler
neuartiger Gentherapien, die als sogenannte Einmaltherapien bislang ungeléste
Herausforderungen in der fairen Preisbildung mit sich bringen.

Etabliert haben sich in den vergangenen Jahren im AMNOG-Report zwei Inhalte:
Eine fortlaufende kritische ,externe” Bewertung der frithen Nutzenbewertung in
Form von Gast-Statements und die Diskussion von AMNOG-Mythen. Beide Forma-
te finden sich auch in diesem AMNOG-Report wieder. Als Mythos wird in dieser
Ausgabe der Aussage auf den Grund gegangen, dass die Ausgaben fiir Arzneimit-
tel nicht kontinuierlich steigen, sondern in Relation zu den GKV-Gesamtausgaben
konstant bleiben. Ein Trugschluss, wenn hierfiir nicht nur ambulante Arzneimittel-
umsatze beriicksichtigt werden, sondern auch im Krankenhaus anfallende Arznei-
mittelkosten hinzugerechnet werden. Diese Ausgaben fallen insbesondere fiir be-
sonders hochpreisige neue Therapien an und sind in den vergangenen fiinf Jahren
jahrlich im Durchschnitt um 60 Prozent gestiegen. Im Jahr 2021 lagen sie erstmals
GKV-weit bei tiber einer Milliarde Euro, was gut fiinf Prozent der GKV-Gesamtaus-
gaben fiir patentgeschiitzte Arzneimittel entspricht. Angesichts einer deutlichen
Zunahme dieser Krankenhaus-Arzneimittelkosten ist es wichtig, zukiinftig mehr
Transparenz {iber diese Marktentwicklungen zu schaffen und in versorgungspoliti-
sche Debatten einzubeziehen.

Dariiber hinaus freuen wir uns, mit Prof. Hecken, unparteiischer Vorsitzender des
Gemeinsamen Bundesausschuss, und Prof. Dr. Ruof, Geschéaftsfiihrer von r-con-
nect, zwei anerkannte Experten mit ihren Bewertungen zum Finanzstabilisierungs-
gesetz als Gastautoren gewonnen zu haben.

Wir hoffen, wie in den Vorjahren, auf breites Interesse an den vorliegenden Ergeb-
nissen und freuen uns auf weitere spannende Diskussionen.

Prof. Dr. Wolfgang Greiner und Andreas Storm
Bielefeld und Hamburg, Mérz 2023
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Executive Summary

Das AMNOG und die damit eingefiihrte friihe Nutzenbewertung und Preishildung
neuer Arzneimittel sind ein inzwischen fest verankertes und weitestgehend funk-
tionsfahiges lernendes System. Seit seiner Einfihrung im Jahr 2011 hat das Ver-
fahren bereits zahlreiche gesetzliche und untergesetzliche Anderungen erfahren.
Als die aktuelle Regierungskoalition aus SPD, Griinen und FDP im Dezember 2021
ihren Koalitionsvertrag fiir die Legislaturperiode von 2021 bis 2024 vorgelegt hat,
waurde erneut eine ,Weiterentwicklung” des AMNOGs angekiindigt, insbesondere,
um die Mdglichkeiten der Krankenkassen bei der Begrenzung der Arzneimittelprei-
se zu starken. Konkret benannt wurden die Riickwirkung des Erstattungsbetrags
zum siebten Monat nach Markteintritt sowie eine Fortfiihrung des bestehenden
Preismoratoriums.

Neben allgemeinen und verhaltnismaRig einfach umsetzbaren aber nur kurzfristig
wirksamen Einsparinstrumenten (bspw. die Anhebung des allgemeinen Hersteller-
abschlages in 2023) umfasst das GKV-FinStG auch weitreichende strukturelle An-
derungen am etablierten AMNOG-Verfahren. Erwartbar war die angekiindigte und
vonseiten der GKV schon langer geforderte Riickwirkung des Erstattungsbetrages
auf den siebten Monat nach Markteintritt. Waren mengenbezogene Komponenten
wie Preis-Mengen-Staffelungen oder jahrliche Gesamtvolumina bislang als optio-
naler Bestandteil von Erstattungsbetragsvereinbarungen vorzusehen, sind diese
fortan verpflichtend zu vereinbaren. Fiir Arzneimittel zur Behandlung seltener Lei-
den wurde zudem die Umsatzschwelle, deren Uberschreiten zur Einreichung eines
Nutzenbewertungsdossiers verpflichtet, von bisher 50 Mio. Euro auf 30 Mio. Euro
pro Jahr gesenkt.

Vermeintlich gravierender sind die Anderungen, welche die bisherige Logik der
nutzenbasierten Preishildung betreffen. So gilt fiir vom G-BA definierte Wirkstoff-
kombinationen fortan ein pauschaler Kombinationsabschlag in Héhe von 20 Pro-
zent. Eine Ausnahme stellen Kombinationen dar, fir die durch einen oder mehrere
betroffenen pharmazeutischen Unternehmer ein AMNOG-Dossier eingereicht
wurde und der G-BA mindestens einen betréchtlichen Zusatznutzen erwartet. Un-
klar ist noch, wie dieser Kombinationsabschlag praktisch umgesetzt werden soll.
Die Vertragsparteien haben hierzu eine gesonderte Vereinbarung umzusetzen.
Eine weitestgehende Abkehr von der bisherigen AMNOG-Logik ist mit der Ein-
flihrung sogenannten , Leitplanken” fir die zu verhandelnden Erstattungsbetrage
erfolgt, nach welchen zukiinftig neue Preisobergrenzen in Abhé&ngigkeit der
zweckméaBigen Vergleichstherapie (zVT) und des Ergebnisses der Nutzenbewer-
tung gelten. Fiir diese Neuregelung ist aktuell nur schwer abzuschétzen, wie grofl§
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die tatsachlichen Auswirkungen auf den Ablauf und die Ergebnisse der friihen
Nutzenbewertung wirklich sein werden.

Riickwirkung des Erstattungsbetrages auf den siebten Monat nach
Markteintritt: Der Gesetzgeber rechnet mittelfristig mit jahrlichen Einsparungen
in Hohe von 150 Mio. Euro. Aktualisierte Analysen auf Basis hochgerechneter
Daten der DAK-Gesundheit lassen jedoch vermuten, dass mit der Riickwirkung
der Erstattungsbetrage auf den Zeitpunkt des G-BA-Beschlusses deutlich gerin-
gere zusatzliche Einsparungen generiert werden. Diese liegen nach Berechnungen
dieses Reportes unter Einbeziehung sowohl ambulant-arztlicher als auch stationa-
rer Arzneimittelumséatze vermutlich nur bei durchschnittlich knapp unter 100 Mio.
Euro jahrlich. Sollen hohere Einsparungen generiert werden, wére eine Riickwir-
kung auf den ersten Tag ab Markteinfiihrung erforderlich. Dies ist aufgrund juristi-
scher Bedenken jedoch bislang stets verworfen worden. Der AMNOG-Report zeigt
zudem, dass im Durchschnitt nur ein Bruchteil der Umsétze neuer Arzneimittel
in den ersten sechs Monaten anfallen, das zusétzliche Einsparpotenzial also be-
grenzt ist. Als faire Feinjustierung am AMNOG-Verfahren ist die Riickwirkung des
Erstattungsbetrages zumindest auf den siebten Monat nach Markteintritt sinn-
voll, als Instrument zur nachhaltigen Ausgabenreduzierung im patentgeschiitzten
Arzneimittelmarkt mit jahrlichen Ausgaben von ca. 25 Mrd. Euro jedoch nur ein-
geschrankt geeignet.

Reduzierte Umsatzschwelle fiir die Vollbewertung von Orphan Drugs: Die
bis zum Erreichen einer Umsatzschwelle geltende gesetzliche Fiktion eines Zu-
satznutzens von Orphan Drugs war bereits in den vergangenen Jahren Gegen-
stand kontroverser Diskussionen. Analysen des AMNQOG-Reportes und des Ins-
tituts fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) haben
gezeigt, dass nur in 35 % aller Fragestellungen, in denen Orphan Drugs einer un-
eingeschrankten Nutzenbewertung unterzogen wurden, ein Zusatznutzen besta-
tigt werden konnte. Infolgedessen wurden die Erstattungsbetrége dieser Orphan
Drugs um durchschnittlich weitere 12 % reduziert. Analysen auf Basis von Abrech-
nungsdaten der DAK-Gesundheit zeigen, dass unter Anwendung des durch das
GKV-FinStG abgesenkten Umsatzschwellenwertes in Héhe von 30 Mio. Euro in
den letzten fiinf Jahren (Zeitraum 2017-2021) zusatzlich fiinf Orphan Drugs einer
Vollbewertung unterzogen worden waren. Die zwischenzeitlich diskutierte nied-
rigere Umsatzschwelle in Hohe von 20 Mio. Euro hatte noch einmal fiinf weitere
Orphan Drugs (also insgesamt zehn zusétzliche) mit in die Vollbewertung einbe-
zogen. In einem sehr konservativen Rechenansatz werden unter Anwendung von
Rabattszenarien hypothetische Einsparungsvolumina fiir eine Umsatzschwelle in
Hohe von 30 Mio. Euro zwischen 10,1 Mio. Euro (5 %-Punkte zusatzlicher Rabatt
nach Vollbewertung) und 40,5 Mio. Euro (20 %-Punkte zusatzlicher Rabatt) errech-
net. Um das vom Gesetzgeber avisierte Einsparziel in jahrlicher Hohe von 100 Mio.
Euro zu erreichen, hatten in den vergangenen Jahren zusétzliche Preisabschldge



in Héhe von 50 % vereinbart werden miissen. Alternativ miissten weitere bzw.
alle Orphan Drugs in die Vollbewertung einbezogen werden, woflir es bislang aber
keine politische Mehrheit gab.

Einfiihrung des Kombinationsabschlags: Inshesondere in der Onkologie sind
Arzneimittel-Kombinationen ein wichtiger Treiber der Ausgabenentwicklung. Mit
dem GKV-FinStG wird ein pauschaler Abschlag auf die in Kombination eingesetz-
ten Wirkstoffe eingefihrt. Dieser Abschlag in Héhe von 20 % wird auf den ver-
einbarten oder festgesetzten Erstattungsbetrag der jeweiligen Monotherapien
angerechnet. Eine Ausnahme stellen solche Arzneimittelkombinationen dar, fiir
die der/die pharmazeutische(n) Unternehmer ein Dossier zur Nutzenbewertung
eingereicht und einen wenigstens betrdchtlichen Zusatznutzen zugesprochen be-
kommen hat. Unklar ist jedoch, wie Wirkstoffkombinationen zum Zwecke der Ab-
rechnung identifiziert und von Monotherapien und Therapiesequenzen abgegrenzt
werden sollen. Dabei ist zu beriicksichtigen, dass Arzneimittel auf verschiedene
Art und Weise kombiniert werden kénnen. Sie kdnnen gleichzeitig oder nacheinan-
der in Kombination eingesetzt werden. Die Arzneimittel kénnen explizit laut Fach-
information ausschlieRlich fiir den Kombinationseinsatz vorgesehen sein oder aber
nach Entscheidung des Arztes miteinander kombiniert werden. Fiir Wirkstoffkom-
binationen (zwei verschiedene PZN) ist zu definieren, wann eine Kombinations-
therapie vorliegt, wenn ein Patient beide Wirkstoffe verschrieben bekommt. Ana-
lysen auf Basis von Abrechnungsdaten der DAK-Gesundheit aus den Jahren 2017
bis 2021 untersuchen fir drei umsatzstarke onkologische Indikationen (Melanom,
Nierenzellkarzinom und multiples Myelom) verschiedene Ansatze zur Identifikation
von Kombinationstherapien. Sie zeigen, dass im Durchschnitt 85 % aller poten-
ziellen Wirkstoffkombinationen, die zur Behandlung des Melanoms zugelassen
sind, mit hoher Sicherheit, das heilt durch Abgabe am selben Tag (+1 Tag) oder
innerhalb eines Krankenhausaufenthaltes, identifiziert werden konnen. Die ldenti-
fikation von Wirkstoffkombinationen in der Behandlung des multiplen Myeloms ist
hingegen mit héherer Unsicherheit verbunden. Im Durchschnitt kdnnen 55 % aller
Wirkstoffkombinationen mit hoher Sicherheit identifiziert werden. Wird ein zeit-
licher Abstand von bis zu 30 Tagen akzeptiert, werden vier von fiinf Abgaben als
Kombination identifiziert. Die Analysen verdeutlichen, dass die praktische Umset-
zung des mit dem GKV-FinStG eingefiihrten pauschalen Kombinationsabschlages
potenziell mit erheblichen Unsicherheiten verbunden ist. Die potenziellen Einspa-
rungen aus dem Abschlag hatten in den hier gewahlten Beispielen im Jahr 2021
GKV-weit bei ca. 55 Mio. Euro gelegen.

Einfiihrung von Leitplanken zur Preisbildung: Die praktische Umsetzung
der Leitplankenregelung ist komplex. Angesichts einer Vielzahl bewerteter Teil-
populationen mit zum Teil unterschiedlichen Zusatznutzenzuschreibungen und
verschiedenartigen zVT sind insbesondere die weiterreichenden Implikationen der
Mischpreisbildung zu beriicksichtigen. Basierend auf einer Berechnung der Leit-
plankeneffekte fiir alle erstbewerteten Wirkstoffe der Jahre 2019 bis 2021 zeigt
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sich, dass die Erstattungsbetragsleitplanken potenziell eine grofe Reichweite be-
sitzen. Lediglich fiir etwas mehr als jede fiinfte Teilpopulation wiirden die Leitplan-
ken keine Beschrénkung vorsehen. In 45 % der Falle wiirden die Jahrestherapie-
kosten des bewerteten Arzneimittels auf zVT-Niveau begrenzt. Bei einem Drittel
missten die Jahrestherapiekosten der zVT um mindestens 10 % unterschritten
werden. Insgesamt waren drei Viertel der betrachteten neugelassenen Wirk-
stoffe der letzten drei Jahre nach ihrer Erstbewertung von einer Einschrankung
durch die Leitplanken betroffen gewesen. Der durchschnittliche Rabatt, der sich
aus den Leitplankenvorgaben ergeben hétte, liegt fiir die 70 in den Jahren 2019
bis 2021 erstbewerteten Wirkstoffe mit quantifizierbarem Leitplankenrabatt bei
44,4 %. Inshesondere fiir Wirkstoffe mit nicht belegtem Zusatznutzen und patent-
freier ZVT ergeben sich hohe Leitplankenrabatte von bis zu 90 % und mehr. Die
ermittelten Leitplankenrabatte lagen im Schnitt mehr als 50 % (ber den beobacht-
baren Erstattungsbetragsrabatten nach Erstbewertung. Es zeigt sich jedoch, dass
die Leitplanken durchschnittlich nur bei Arzneimitteln, die Gber alle bewerteten
Teilpopulationen keinen belegten Zusatznutzen aufweisen, einen bedeutenden
zusatzlichen Einspareffekt gegentiber dem Erstattungsbetragsrabatt realisieren.
Das Gesamteinsparpotenzial der Leitplanken allein fiir die Neuzulassungen der
Jahre 2019 bis 2020 héatte sich innerhalb des ersten Jahres nach G-BA-Beschluss
auf GKV-Ebene auf fast 180 Mio. Euro belaufen. Es ist insofern anzunehmen, dass
die vom Gesetzgeber avisierten jahrlichen Einsparungen durch die Leitplanken in
Hohe von 250 bis 300 Mio. Euro iibertroffen werden kdnnten.

Es ist unstrittig, dass die GKV-Ausgaben fiir Arzneimittel in den letzten Jahren
kontinuierlich angestiegen sind. Ebenso unstrittig ist, dass der Anteil der Arznei-
mittelausgaben an den GKV-Gesamtausgaben in demselben Zeitraum auf anna-
hernd gleichbleibendem Niveau gelegen hat. Steigende Arzneimittelausgaben
entsprechen demnach der Gesamtentwicklung in der GKV. Gleichzeitig beruhen
diese Berechnungen und Diskussionen nur auf einer Betrachtung ambulant-arzt-
licher Arzneimittelumsatze. Ausgaben fiir (hochpreisige) neue Arzneimittel im
Krankenhaus sind bislang weitestgehend unerkannt und von der Betrachtung der
Ausgabenentwicklung ausgeschlossen. Angesichts zunehmender Zulassungen
hochspezialisierter, iberwiegend auch fiir die Krankenhausversorgung vorgese-
hener neuer Arzneimittel erscheint es jedoch relevant, auch diese Kosten zu einer
Versachlichung der Ausgabendebatte heranzuziehen.

Hierzu werden alle in den Jahren 2017 bis 2021 NUB- bzw. ZE-bewerteten Umsat-
ze flir AMNOG-Arzneimittel auf Basis von Abrechnungsdaten der DAK-Gesundheit
ermittelt. Im Jahr 2021 betrugen diese bislang unerkannten Arzneimittelkosten
GKV-weit dber 1,2 Mrd. Euro, was 2,3 % aller GKV-Arzneimittelkosten bzw. 4,2 %
aller Arzneimittelausgaben fiir patentgeschiitzte Arzneimittel entspricht. Wird
berticksichtigt, dass dabei nicht AMNOG-bewertete sowie in DRGs aufgehende



preisgiinstigere Arzneimittel nicht beriicksichtigt werden, handelt es sich noch um
eine konservative Schatzung. Im Jahr 2021 wurde, hochrechnet auf die GKV, bei
iiber 105.000 Krankenhausféallen ein NUB- bzw. ZE-bewertetes AMNOG-Arznei-
mittel zu Lasten der GKV abgerechnet. Innerhalb der letzten fiinf Jahre entspricht
dies einem jahrlichen Plus von im Durchschnitt 34 % mehr Abrechnungsféllen. Die
dabei anfallenden Kosten sind im gleichen Zeitraum mit einem durchschnittlichen
jahrlichen Plus von 59 % (iberproportional gestiegen — neben einer Mengenaus-
weitung findet also auch eine zunehmende Kostenintensivierung der stationdren
Arzneimittelversorgung statt.

Dabei sind steigende Abrechnungszahlen stationar eingesetzter neuer (und hoch-
preisiger) Arzneimittel auch Ausdruck eines anhaltenden Innovationsgeschehens.
Angesichts der jingeren gesetzgeberischen Initiativen zur Vereinfachung des
NUB-Antragsverfahrens fir ATMPs sowie der Beibehaltung einer (begrenzten)
Phase freier Preishildung und der Orphan Drug-Schwelle ist anzunehmen, dass es
der Intention des Gesetzgebers entspricht, Patientinnen und Patienten in der GKV
auch weiterhin schnellstmdglich Zugang zu innovativen Arzneimitteln zu ermog-
lichen. Da das AMNOG auch fiir im stationaren Sektor eingesetzte Arzneimittel
gilt und diese grundsatzlich preislich reguliert, zeigt diese Analyse keine offene
Regulierungsliicke. Angesichts des durch das BMG bis Mai 2023 zu erarbeitende
Konzepts fiir eine stabile, verlassliche und solidarische Finanzierung der GKV er-
scheint es im Sinne der Markt- und Ausgabentransparenz jedoch zwingend erfor-
derlich, die stationdren Arzneimittelausgaben entgegen der bisherigen Praxis in
die Berechnung der anteiligen Arzneimittelausgaben in der GKV miteinzubeziehen.
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1. GKV-Finanzstabilisierungsgesetz
(GKV-FinStG): Hintergriinde,
Reformideen und Umsetzungen

Das AMNOG und die damit eingefiihrte friihe Nutzenbewertung und Preishildung
neuer Arzneimittel ist ein inzwischen fest verankertes und weitestgehend funk-
tionsfahiges lernendes System. Seit seiner Einflihrung im Jahr 2011 hat das Ver-
fahren bereits zahlreiche gesetzliche und untergesetzliche Anderungen erfahren
(vgl. Tabelle 1).

Tabelle 1: Anderungsgesetze des AMNOG und deren Ansatz zur Regulierung der Nutzen-
bewertung und/oder Preisbildung

GKV-FinStG 07.11.2022 X X
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 2112.2015 - 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

GKV-FinStG: GKV-Finanzstabilisierungsgesetz; GZK: Gesetz zur Zusammenfiihrung von
Krebsregisterdaten; GVWG: Gesundheitsversorgungsweiterentwicklungsgesetz; MAK-
VO: Monoklonale-Antikérper-Verordnung; GKV-FKG: Fairer-Kassenwettbewerb-Gesetz;
DVG: Digitale-Versorgung-Gesetz; GSAV: Gesetz fiir mehr Sicherheit in der Arzneimittel-
versorgung; TSVG: Terminservice- und Versorgungsgesetz; AMVSG: GKV-Arzneimittel-
versorgungsstarkungsgesetz; EGKuaAndG: Gesetz fiir sichere digitale Kommunikation
und Anwendungen 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 Vor-
schriften; 2. AM-GuaAndG: Zweites Gesetz zur Anderung arzneimittelrechtlicher und
anderer Vorschriften; GKV-VStG: GKV-Versorgungsstrukturgesetz

Quelle: Eigene Darstellung

Der AMNOG-Report hat diese Weiterentwicklungen stets mit objektiven Analy-
sen und differenzierten Diskussionsbeitrdgen begleitet und zum Teil auch selbst
gepragt. Als die aktuelle Regierungskoalition aus SPD, Griinen und FDP im Dezem-
ber 2021 ihren Koalitionsvertrag fiir die Legislaturperiode von 2021 bis 2024 vor-
gelegt hat, wurde erneut eine ,Weiterentwicklung” des AMNOGs angekiindigt,
insbesondere, um die Mdglichkeiten der Krankenkassen bei der Begrenzung der
Arzneimittelpreise zu starken. Konkret benannt wurden die Riickwirkung des Er-
stattungsbetrags zum siebten Monat nach Markteintritt sowie eine Fortfiihrung
des bestehenden Preismoratoriums. Dass schon binnen Jahresfrist grundlegende
Anderungen an der Arithmetik des AMNQG verabschiedet werden wiirden, war zu
diesem Zeitpunkt noch nicht absehbar.

Bedingt durch die Belastungen wahrend der COVID-19-Pandemie sowie langfris-
tigen strukturellen Herausforderungen wie dem demografischen Wandel und dem
medizinisch-technischen Fortschritt, sieht sich die solidarisch finanzierte GKV mit
einer anwachsenden Finanzierungsliicke konfrontiert. Allein fir das Jahr 2023
waurde ein Defizit von 17 Mrd. Euro prognostiziert. [1] Angesichts dieser Entwick-
lungen hat das Bundesministerium fir Gesundheit im Juni 2022 einen Entwurf
fiir ein umfassendes Kostenddampfungsgesetz in der Gesetzlichen Krankenversi-
cherung (GKV) vorgelegt. Das ausgewiesene Ziel dieses Gesetzes zur finanziel-
len Stabilisierung der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV-Finanzstabilisie-
rungsgesetz, GKV-FinStG) war es, das akute Finanzierungsdefizit zu decken und
zu einer stabilen und verldsslichen Finanzierung der GKV beizutragen. Um dies
zu erreichen, sieht das Gesetz umfassende Finanzierungs- und EinsparmaRnah-
men in verschiedenen Regelungsbereichen vor. Jenseits des Arzneimittelmarktes



hervorzuheben sind etwa die Erhdhung des Bundeszuschusses um 2 Mrd. Euro,
die Abschmelzung der Finanzreserven der Krankenkassen sowie die Abschaffung
der sogenannten Neupatientenregelung in der ambulanten Versorgung, welche zu
Protesten auf Seiten der Arzteschaft filhrte. [2] Dariiber hinaus wurden mit Verab-
schiedung des GKV-FinStG im Oktober 2022 auch allgemeine Einsparmalinahmen
im Arzneimittelmarkt beschlossen, die in erster Linie auf direkt wirksame, tem-
pordre Ausgabenddmpfungen abzielen und nicht ausschlieGlich den Bereich der
neuen, patentgeschiitzten Arzneimittel betreffen. Die MalRnahmen umfassen die
bereits im Koalitionsvertrag angekiindigte Verldngerung des geltenden Preismora-
toriums bis Ende 2026 ebenso wie voriibergehende Anhebungen des Apotheken-
abschlages und des allgemeinen Herstellerabschlages (vgl. Tabelle 2). Ferner ist
bei Arzneimitteln mit unwirtschaftlichen VerpackungsgréRRen, die keine therapie-
gerechte Dosierung zulassen, zukiinftig der entstehende Verwurf preismildernd zu
berticksichtigen. Nicht umgesetzt wurde die urspriinglich im Referentenentwurf
vorgesehene Einfiihrung einer Solidaritatsabgabe fiir pharmazeutische Unterneh-
men in Hohe von je 1 Milliarde Euro in den Jahren 2023 und 2024.

Neben diesen allgemeinen und verhaltnismaRig einfach umsetzbaren Einsparins-
trumenten umfasst das GKV-FinStG auch weitreichende strukturelle Anderungen
am etablierten AMNOG-Verfahren. So hat die Ampel-Koalition mit dem GKV-
FinStG die im Koalitionsvertrag angekiindigte Riickwirkung des Erstattungsbetra-
ges auf den siebten Monat nach Markteintritt eingefiihrt. Waren mengenbezoge-
ne Komponenten wie Preis-Mengen-Staffelungen oder jéhrliche Gesamtvolumina
bislang als optionaler Bestandteil von Erstattungsbetragsvereinbarungen vorzuse-
hen, sind diese fortan gemaf 8 130b (1b) SGB V verpflichtend zu implementieren.
Unmittelbare Anderungen im Hinblick auf die Héhe der Erstattung durch die GKV
ergeben sich zudem bei Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen, welche gemaR Zu-
lassung in Kombination mit anderen patentgeschiitzten Arzneimitteln eingesetzt
werden. Fiir solche Wirkstoffkombinationen gilt gemaR § 130e SGB V fortan ein
pauschaler Preisabschlag von 20 %. Eine Ausnahme stellen Kombinationen dar, fiir
die durch einen oder mehrere betroffene pharmazeutische Unternehmer ein AM-
NOG-Dossier eingereicht wurde und der G-BA mindestens einen betrachtlichen
Zusatznutzen auf Basis einer Stellungnahme des IQWiGs erwartet. Fir die Ab-
wicklung dieses Kombinationsabschlages und insbesondere das Monitoring der in
Kombination abgegebenen Mengen haben die Krankenkassen mit den pharmazeu-
tischen Unternehmen eine gesonderte Vereinbarung zu schlieBen. Fir Arzneimittel
zur Behandlung seltener Leiden wurde mit dem GKV-FinStG zudem die Umsatz-
schwelle, deren Uberschreiten zur Einreichung eines Nutzenbewertungsdossiers
verpflichtet, von bisher 50 Mio. Euro auf 30 Mio. Euro pro Jahr gesenkt.

Die Regelung, welche die bisherige Grundlogik des AMNOG vermutlich am
starksten verandern wird, stellen jedoch die neu eingefiihrten ,Leitplanken” fiir
Erstattungsbetrége dar, welche die Position des GKV-Spitzenverbandes (GKV-SV)
in den Erstattungsbetragsverhandlungen stérken sollen. Folgten diese Verhand-



lungen seit Einfihrung des AMNOG im Wesentlichen der Pramisse, dass ein zu-
satzlicher Nutzen auch zu hoheren Preisen bzw. damit einhergehenden Kosten ge-
geniiber der festgelegten zweckméaRigen Vergleichstherapie (zVT) berechtigt, gilt
dies fortan nur noch fiir Arzneimittel mit einem betréchtlichen oder erheblichen
Zusatznutzen ohne Einschrénkungen. Arzneimittel mit geringem oder nicht quanti-
fizierbarem Zusatznutzen dirfen dagegen nur noch zu Jahrestherapiekosten fiih-
ren, welche die der patentgeschiitzten zVT nicht ibersteigen. Bei generischer zVT
gelten keine Einschrankungen. Arzneimittel ohne belegten Zusatznutzen haben
die Jahrestherapiekosten bei einer patentgeschiitzten zVT um mindestens 10 % zu
unterschreiten. Handelt es sich dabei um eine nicht-nutzenbewertete Vergleichs-
therapie, so ist ein pauschaler Abschlag von 15 % auf die zugrunde zu legenden
Kosten zu beriicksichtigen. Bei generischer zVT diirfen die Jahrestherapiekosten
von Arzneimitteln mit nicht belegtem Zusatznutzen diejenigen der zVT nicht iiber-
schreiten. Um die neuen Leitplanken potenziell auch fiir Bestandsprodukte wirk-
sam werden zu lassen, sieht das GKV-FinStG ein bis Anfang Februar 2023 befris-
tetes Sonderkiindigungsrecht fiir bestehende Erstattungsbetragsvereinbarungen
vor.
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Tabelle 2: Entwicklung der Regulierungsinhalte vom Koalitionsvertrag bis zum Gesetzes-
text des GKV-FinStG

Koalitions- Referenten- Kabinetts-
vertrag entwurf entwurf Gesetzestext

Regulierung 07.12.2021 30.06.2022 27.07.2022 07.11.2022
Mit AMNOG-Bezug

Riickwirkung

e Ab Monat 7 v v v
Pauschaler .
Kombinations- 20 % v 20%
+ZN-Schwelle
abschlag
Orphan-Umsatz- . Weiterentwick-
b lung” 20 Mio. Euro v 30 Mio. Euro
schwelle
Leitplanken
fiir EB Ja v v
Mit AMNOG-Bezug
Mengenbezoge-
ne EB-Vereinba- Verpflichtend v v
rungen
Sonderkiindi-
gungsrecht der ,Weiterentwick- Einmali y 5
EB-Vereinba- lung” Y
rung
Abschlag auf
Kosten nicht- 15 % v v
bewerteter ZVT
Ohne AMNOG-Bezug
. q Verlangerung v e v
Preismoratorium bis 2026
Erhohung Her- Erhdht um
stellerabschla - 5 %-Punkte in v
’ 2023
Solidaritéatsab- 5 Je 1 Mrd. Euro B -
gabe der pU iber zwei Jahre
Erhoht 23 ct je
Qgsctgleaken— - Arzneimittel v v
§ tiber zwei Jahre
Unwirtschaft- Verwurf ist
i preismindernd
liche Verpa- - TS v v
" zu berticksich-
ckungsgroen :
tigen

EB: Erstattungsbetrag; pU: pharmazeutische Unternehmer; z2VT: zweckméRige Vergleichs-
therapie

Quelle: Eigene Darstellung



Bereits nach Verdffentlichung des ersten Entwurfes zum GKV-FinStG sorgten die
vorgesehenen Eingriffe in das AMNOG fiir kontroverse Diskussionen zwischen
Politik, Selbstverwaltung und Industrie. Wenngleich die scharferen Regulierungen
im Krankenkassenlager grundsétzlich auf positive Resonanz stieRen, gingen sie
einigen Akteuren noch nicht weit genug. So sprachen sich der GKV-SV, der Ver-
band der Ersatzkassen (vdek) sowie der AOK-Bundesverband (AOK-BV) in ihren
Stellungnahmen zum GKV-FinStG gleichermalRen fiir die génzliche Abschaffung
des Orphan-Privilegs aus. [3—6] Die Absenkung der Orphan-Umsatzschwelle sei
aus Sicht des GKV-SV allerdings als , Schritt in die richtige Richtung” [3] zu werten.
GKV-SV und AOK-BV forderten ferner die Riickwirkung des Erstattungsbetrages
auf den Zeitpunkt des Markteintritts. Vom Spitzenverband hiel8 es hierzu, dass
es nicht ersichtlich sei, warum auch nach der Neuregelung durch das GKV-FinStG
weiterhin ein halbes Jahr ein Preis gezahlt werden solle, der nicht auf dem festge-
stellten Zusatznutzen beruhe. [7] Die Selbstverwaltungspartner Kassenarztliche
Bundesvereinigung (KBV) und Deutsche Krankenhausgesellschaft dukerten sich in
ihren Stellungnahmen zum Gesetz nicht zu den AMNOG-bezogenen Malnahmen.
[2,8-10]

Von Seiten der unparteiischen Mitglieder des G-BA wurden die Reduzierung der
Orphan-Umsatzschwelle, die Riickwirkung des Erstattungsbetrages auf den sieb-
ten Monat sowie verpflichtende Preis-Mengen-Vereinbarungen und eine preisli-
che Beriicksichtigung von Arzneimittelverwiirfen als ,sinnvolle, systemgerechte
Fortentwicklungen des AMNOG-Systems” [11] uneingeschrankt begriit. Im Hin-
blick auf den Kombinationsabschlag fihrten die Unparteiischen allerdings trotz
ihrer grundsatzlichen Befiirwortung rechtliche Bedenken und Klarstellungsbe-
darfe ins Feld. So sei der pauschale Abschlag von 20 % ohne Beriicksichtigung
des Zusatznutzens der Kombination oder der beteiligten Einzelsubstanzen als
potenziell problematisch einzuschatzen. Sie regten deshalb eine flexiblere Aus-
gestaltung sowie die Schaffung von Ausnahmeregelungen an. Gleiches gelte fiir
die Erstattungsbetrags-Leitplanken, welche der etablierten Systematik des § 35a
SGBV und der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) wider-
sprachen. Gegeniiber dem Deutschen Arzteblatt votierte Prof. Josef Hecken, un-
parteiischer Vorsitzender des G-BA, daher dafir, therapeutische Verbesserungen
auch weiterhin zu honorieren: ,Wenn es bei einem neuen Arzneimittel einen pa-
tientenrelevanten Zusatznutzen gibt, sind héhere Preise auch gerechtfertigt.” [7]



Tabelle 3: Einordnung der Positionen relevanter Stakeholder zu AMNOG-bezogenen Re-
formmaBnahmen des GKV-FinStG

Riickwirkung des

Erstattungsbetrags " v v X % v
Kombiabschlag v v v . > x ~
Orphan-Umsatz- y 5 ) g y )
schwelle
Leitplanken fiir Er-

- 4 [ X X X

stattungsbetrage

v : Zustimmung; ®: Eingeschrankte Zustimmung; X: Ablehnung; -: Keine Bewertung;

AOK-BV:  AOK-Bundesverband; AWMF: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften; BPI: Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie;
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV-SV: GKV-Spitzenverband; VDEK: Verband der
Ersatzkassen; VFA: Verband Forschender Arzneimittelhersteller

Quelle: Eigene Einordnung der Autoren nach den im FlieRtext zitierten Stellungnahmen

Einen Bruch mit der bisherigen AMNOG-Systematik beklagten auch die Vertreter
der pharmazeutischen Industrie, von deren Seite das Gesetzesvorhaben harsche
Kritik erntete. Sowohl der Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie (BPI) als
auch der Verband Forschender Arzneimittelhersteller (vfa) betonten in Stellung-
nahmen, dass die vorgesehenen Anpassungen am AMNOG nicht nur die Anreize
fiir die Erforschung und Entwicklung innovativer Arzneimittel, sondern auch die
Planungssicherheit fiir die Industrie minderten. [12, 13] Nach Ansicht von vfa-Pra-
sident, Han Steutel, wirde mit den Neuregelungen ,ein iberkomplexes, kaum kal-
kulierbares und teilweise widerspriichliches Erstattungssystem fiir Arzneimittel”
[7] geschaffen werden, welches die Geschaftsgrundlage der pharmazeutischen
Industrie in Deutschland grundlegend andere. Aus Sicht der Verbande kénnten die
AMNOG-Reformen deshalb zu einer Gefahrdung des schnellen Marktzugangs von
innovativen Arzneimitteln und der Versorgungssicherheit in Deutschland fiihren.
Dem vfa zufolge seien vor dem Hintergrund der Eingriffstiefe und der potenziell
kumulativen Wirkungen zudem die mangelnde Evidenzbasierung der MaBnahmen
sowie eine unzureichende Folgenabschatzung zu kritisieren. [13]

Die Auswirkungen des GKV-FinStG auf die Versorgung mit innovativen Arznei-
mitteln riickte nicht zuletzt auch die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) mit einem Stellungnahmepapier in
den Fokus der Diskussion. [14] Die beteiligten Fachgesellschaften machten darin
deutlich, dass sie das Vorhaben unterstiitzen, die initiale Preishildung auf einem
Niveau zu begrenzen, das mit der Finanzstabilitat der GKV vereinbar ist. Um Inno-



vationen langfristig auch in (chronischen) Indikationen sicherzustellen, in denen
seltener ein hoher Zusatznutzen bestatigt wird, sprach man sich jedoch fiir eine
Beibehaltung der bisherigen zusatznutzenorientierten Verhandlungslogik und
gegen die neuen Leitplanken aus. Statt einer allgemeinen Absenkung der Orphan-
Umsatzschwelle schlug die AWMEF eine prézisere Abgrenzung ,seltener” Indikati-
onen anhand deutscher Inzidenz- und Prévalenzzahlen vor. Um den ,wahren Wert”
eines Arzneimittels zu erfassen, solle zudem eine zusatzliche, spate Nutzenbe-
wertung eingerichtet werden, welche sowoh! langere Beobachtungszeitrdume als
auch gesundheitsékonomische Daten beriicksichtigt.

Umfassende Nachbesserungen an den vorgesehenen Malinahmen forderte der
Bundesrat im Rahmen seiner Stellungnahme im Gesetzgebungsverfahren. [15]
Im Zentrum der Argumentation stand dabei — analog zu den insbesondere von
Industrieseite und AWMEF vorgetragenen Aspekten — die Sicherstellung der not-
wendigen Anreize fir die Erforschung und Entwicklung innovativer Arzneimittel.
Die Landerkammer pladierte daher fiir eine moderate Senkung der Orphan-Um-
satzschwelle auf 30 Mio. Euro statt der zunachst vorgesehenen 20 Mio. Euro aus.
Kombinationsabschlag, Erstattungsbetragsriickwirkung und -leitplanken sollten
komplett entfallen. Vor dem Hintergrund dieser Debatten wurden im parlamenta-
rischen Verfahren vor Verabschiedung des GKV-FinStG noch verschiedene Anpas-
sungen an den AMNOG-bezogenen Regelungen vorgenommen. [16] Der pauschale
Kombinationsabschlag von 20 % sollte beispielsweise fiir alle freien Kombina-
tionen gleichermalien gelten (zur Abgrenzung von Kombinationstherapien spater
mehr in diesem Kapitel). Mit den finalen Anderungen wurde pharmazeutischen
Unternehmern jedoch die Mdglichkeit eingerdumt, Nutzennachweise fiir freie
Kombinationen einzureichen, um so eine Aussetzung des Kombinationsabschlages
zu erwirken.

Ungeachtet dieser Einschrankungen der Reichweite der urspriinglich geplanten
MaRnahmen, stellen die mit dem GKV-FinStG verabschiedeten Reformen eine
Zésur fir das AMNOG dar. Welche konkreten Auswirkungen diese auf das Markt-
gefiige und den Marktzugang neuer Arzneimittel in Deutschland haben werden,
ist bislang ebenso ungeklart wie die Erreichbarkeit der in den Gesetzesentwiirfen
beschriebenen Einsparziele. Der vorliegende AMNOG-Report soll in dieser Hin-
sicht zu einer Objektivierung der Debatte beitragen, indem er auf Grundlage von
Abrechnungsdaten der DAK-Gesundheit eine empirisch fundierte Folgenabschat-
zung fir zentrale MaRnahmen des GKV-FinStG unternimmt und diese aus ver-
schiedenen Perspektiven — unter Einbezug renommierter Gastautoren — kritisch
diskutiert. Als Ausgangspunkt hierfiir werden die zuvor skizzierten strukturellen
Anderungen am AMNOG sowie ihre regulatorische Zielsetzung im Folgenden kom-
pakt zusammengefasst.



Der Trend in der Onkologie, Wirkstoffe mit anderen Wirkstoffen frei zu kombinie-
ren, fihrt dazu, dass sich die Kosten der Einzelwirkstoffe meist addieren (1 + 1~ 2),
der dazugewonnene Nutzen aber zum Teil subadditiv ist (1 + 1 < 2). Insbesondere
Vertreter der gesetzlichen Krankenkassen sahen hierin bis zur Verabschiedung
des GKV-FinStG eine bedeutende Regulierungsliicke. Dabei waren zugelassene
Kombinationstherapien bereits vor dem GKV-FinStG fester Bestandteil der Er-
stattungshetragslogik sowie der Schiedsspruchpraxis. Grund der Diskussionen
ist demnach nicht der fehlende Einbezug einer Kombinationstherapie in die Nut-
zenbewertung (welche der G-BA fiir alle zugelassenen Wirkstoffkombinationen
durchfiihrt), sondern die fehlende preisliche Bewertung von Therapieverldaufen
bzw. Therapielinien, welche durch eine zunehmende Anzahl von Kombinationen,
sowohl einzeln als auch in Sequenz, kontinuierlich teurer werden. Zusatzlich ent-
ziehen sich sogenannte freie Wirkstoffkombinationen bislang ganzlich der nutzen-
basierten Preisbildung.

Gemall GKV-FinStG werden zukinftig fiir Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie
eingesetzt werden, durch den G-BA alle Kombinationswirkstoffe im jeweiligen
Anwendungsgebiet im Nutzenbewertungsbeschluss benannt. Altere Beschliisse
werden entsprechend erganzt. Der Gesetzgeber entschied sich damit aber auch
explizit gegen eine Berlicksichtigung von alteren, nicht mehr patentgeschitzten
Kombinationspartnern. Fiir alle Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die in einer
vom G-BA benannten Kombinationstherapie eingesetzt werden, wird ein pauscha-
ler Abschlag von 20 % auf den vereinbarten/festgesetzten Erstattungsbetrag ein-
gefiihrt. Eine Ausnahme stellen solche Wirkstoffkombinationen dar, fiir die ein
oder mehrere betroffene pharmazeutische Unternehmer ein AMNOG-Dossier
eingereicht haben und der GBA fiir diese Kombination auf Basis der verfligharen
wissenschaftlichen Datenlage ein im AusmaR wenigstens betrachtlichen Zusatz-
nutzen erwartet.



10

Tabelle 4&: Zusammenfassende Beschreibung der Einfiihrung eines pauschalen Abschlages
auf Kombinationstherapien

Zielsetzung gemaR Gesetzes- Mittelfristige Einsparungen von rund 185 Mio. Euro

begriindung

Anforderungen an die
Umsetzung

Erwartete Effekte

Adverse Effekte/Schwierig-
keiten/Einschrénkungen

Zeit bis zum Wirksamwerden
Alternativen

Quelle: Eigene Darstellung

(Nachtragliche) Benennung von Kombinationspartnern
durch den Gemeinsamen Bundesausschuss

Krankenkassen und Hersteller miissen Vereinbarungen
zur Abwicklung des Kombinationsabschlages treffen (zum
Monitoring kann auf Abrechnungsdaten zuriickgegriffen
werden)

Mustervereinbarung hat innerhalb von 6 Monaten nach
Inkrafttreten vorzuliegen

Direkt: Einddmmung von Ausgabensteigerungen aufgrund
des Einsatzes neuer Arzneimittel im Rahmen von freien
Kombinationstherapien

Indirekt: Mehr klinische Studien zum Nutzen von in Kombi-
nation eingesetzten Arzneimitteln

Gewahlte Abschlagshohe in Hohe von 20 % ist arbitrar
und nicht inhaltlich begriindbar

Dass Kombinationstherapien mit geringem Zusatznutzen
nicht von der Abschlagsregelung befreit werden, stellt
eine arbitrare Werturteilssetzung dar

Einpreisung der erwarteten Abschlége seitens pharmazeu-
tischer Unternehmer theoretisch moglich

Praktische Umsetzung des Kombinationsabschlages noch
unsicher. Kombinationstherapien sind nicht eindeutig und
vollstandig in GKV-Abrechnungsdaten identifizier- und
monitorierbar. Anwendung einer ex ante geschétzten
Mengenverteilung kann zu einer Erhdhung der Unsicher-
heit fiihren, nach welcher die Preis-Mengen-Annahmen
nicht zutreffen

Unmittelbar

Aufruf von Kombinations-Nutzenbewertung und Preis-
bildungsverfahren durch den G-BA. Gleichzeitig bleibt das
Problem hoher Transaktionskosten und das Monitoring-
Problem bestehen

Weitere Dokumentationen auf dem Muster 16-Rezept zur
eindeutigen Identifikation einer Wirkstoffkombination.
Hierzu ist neben der Information ,Kombination” auch die
LIndikation” zu dokumentieren



Grundsatzlich kdnnen verschiedene Arten von Wirkstoffkombinationen in der Ver-
sorgung zum Einsatz kommen (Tabelle 5). Dabei werden bereits heute vier von
fiinf denkbaren Konstellationen der Kombination von zwei (oder mehr) Wirkstoffen
durch das AMNOG erfasst und preislich reguliert. Eine Ausnahme stellen lediglich
freie Kombinationen von zwei nicht explizit in Kombination zugelassener Arznei-
mittel dar. Einschrénkend dabei ist zu berticksichtigen, dass die preisliche Regu-
lierung nur produktbezogen und nicht im Hinblick auf die Anwendung(-shaufigkeit)
bei Patienten bzw. in Therapielinien erfolgt.

Zu unterscheiden ist, ob die kombinationshezogene Preisregulierung fiir das ge-
samte Produkt (Variante , Fix-Kombi”) oder ggf. nur fiir eine von mehreren zugelas-
senen Indikationen eines Produktes gilt und damit im Mischpreis zu beriicksichti-
gen ist (,Kombi Variante 1-3"). Bei solchen Kombinationstherapien, bei denen die
kombinierten Wirkstoffe auch in anderen Indikationen oder Teilpopulationen als
Monotherapie oder in anderen Kombinationen zugelassen sind, ist ein Mischpreis
zu bilden, welcher, bei korrekter Umsetzung, die Erfassung der Absatzmengen
in den jeweiligen Indikationen und Anwendungen als Mono- und Kombinations-
therapie vorsehen misste. Da auf einem Muster 16-Rezept allerdings weder eine
Kombinations- noch Indikationsinformation vorgesehen ist, ist eine mengenbezo-
gene Adjustierung mit Unsicherheit verbunden. Aus diesem Grund analysiert der
vorliegende Report Optionen zum Mengenmonitoring von Kombinationstherapien
ausfiihrlich in Kapitel 2.4. ,Freie Kombinationen” sind aufgrund des fehlenden
Zulassungsstatus gesondert zu bewerten. Unklar ist jedoch, ob die vom G-BA je
Wirkstoff vorzulegende Liste auch potenzielle freie Kombinationen, welche zum
Beispiel in Leitlinien empfohlen aber nicht explizit zugelassen sind, umfassen wird.

1
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Tabelle 5: Varianten fixer und freier Kombinationstherapien und deren preisliche Regulie-

rung im AMNOG bzw. durch das GKV-FinStG

Fix-Kombi  Min. 2 Wirkstoffe, Eine gemeinsame Indacaterol/Glycopyrronium zur
1 Arzneimittel Zulassung Behandlung der COPD
Kombi Min. 2 Wirkstoffe, ~Zulassung als Mono-  Nivolumab und Ipilimumab zur
Variante 1 Min. 2 Arzneimittel therapien und als Behandlung des Melanoms
Kombinationsthe-
rapie
Kombi Min. 2 Wirkstoffe, Sockeltherapie als Trastuzumab und Pertuzumab
Variante 2 Min. 2 Arzneimittel Mono- und Kom- zur Behandlung des metas-
binationstherapie tasierenden HER2-positiven
zugelassen, add Brustkrebses
on-Therapie nurin
Kombination
Kombi Min. 2 Wirkstoffe, ~Zulassung nur als Pembrolizumab und Lenvatinib
Variante 3 Min. 2 Arzneimittel Kombinationsthe- zur Behandlung des fortge-
rapie schrittenen Nierenzellkarzinoms
Freie Min. 2 Wirkstoffe, ~ Zulassung nur als Offen, ob Gegenstand der vom
Kombi Min. 2 Arzneimittel Monotherapien G-BA zu entwickelnder Liste

Quelle: Eigene Darstellung

Zur Einddmmung der finanziellen Belastung fir die Gesetzliche Krankenversi-
cherung fordern bereits seit vielen Jahren Krankenkassen bzw. deren Verban-
de die Einschrankung bzw. Abschaffung der freien Preisbildung im ersten Jahr
durch Riickwirkung des verhandelten Erstattungsbetrages auf den Zeitpunkt des
Markteintrittes. Inwiefern sich aus einer Riickwirkung des Erstattungsbetrages
Einsparungen generieren lassen, wurde bereits im Pharma-Dialog 2015/2016 u. a.
zwischen dem Bundesministerium fir Gesundheit, den maRgeblichen Hersteller-
verbanden sowie dem GKV-SV diskutiert. Die Regierungsfraktionen aus CDU/CSU
und SPD haben in einem Abschlussbericht zum Pharmadialog 2016 die Einfiihrung
eines riickwirkenden Erstattungsbetrages ab Uberschreiten einer Umsatzschwel-
le vorgesehen, welche es zundchst auch in dem Gesetzesentwurf des AM-VSG
2016 vorgesehen war. Letztlich hat sich der Gesetzgeber bislang gegen die Ein-
flihrung dieses Riickwirkungsmodells entschieden. Mit dem GKV-FinStG gilt der
Erstattungsbetrag nach § 130b SGBV nun riickwirkend ab dem siebten Monat
nach dem erstmaligen Inverkehrbringen eines Arzneimittels.



Tabelle 6: Zusammenfassende Beschreibung der Riickwirkung des Erstattungsbhetrages

Zielsetzung gemal Geset-  Einsparungen von rund 150 Mio. Euro im Jahr (ambulanter
zesbegriindung Bereich)

Anforderungen an die Riickwirkende Berechnung der Verordnungsmenge und
Umsetzung Abwicklung der Ausgleichszahlungen aufgrund des Erstat-
tungsbetrages

Riickstellungen aufseiten der pharmazeutischen Unter-
nehmer

Erwartete Effekte Einsparungen aufgrund der friiheren Wirksamkeit des Er-
stattungsbetrags

Durch die langere/friihere Wirksamkeit des Erstattungs-
betrags wird auch die Rolle der Evidenz als Ankerpunkt fiir
den Erstattungsbetrag gestarkt (insb. auch in Kombination
mit den neuen Leitplanken fir Erstattungsbetrage)

Adverse Effekte/Schwierig-  Insbesondere fiir Hersteller von Arzneimitteln, bei denen

keiten/Einschrankungen aufgrund zum Beispiel epidemiologischer Restriktionen nur
eingeschrankte Evidenz verfligbar ist, kann die Attraktivitat
des deutschen Marktes (zumindest als friiher Zugangs-
markt) sinken

Zeit bis zum Wirksam- Unmittelbar/6 Monate nach erstem Markteintritt nach
werden Inkrafttreten
Alternativen Riickwirkung auf den ersten Tag der Marktverfligbarkeit

(allerdings existieren juristische Bedenken)

Riickwirkung in Abhangigkeit des Marktergebnisses (bspw.
Umsatzschwelle) oder des Nutzenbewertungsergebnisses
(bspw. nur bei nicht belegtem Zusatznutzen)

Quelle: Eigene Darstellung

Die Umsatzschwelle fiir die Nutzenbewertung bei Arzneimitteln zur Behandlung
eines seltenen Leidens (8 35a Abs. 1 S.12 SGB V) wird von 50 Mio. Euro auf
30 Mio. Euro reduziert. Hintergrund dieser vermeintlich nur geringfiigigen Verfah-
rensanpassung ist eine Diskussion um die Verwertbarkeit von Evidenz zum Nutzen
von Orphan Drugs. Diese ist zuriickzufiihren auf eine Auswertung der bislang vom
G-BA beschlossenen Vollbewertungen von Orphan Drugs nach Uberschreitung der
Umsatzschwelle. In knapp 70 % aller bisherigen Vollbewertungsverfahren konnte
lediglich ein nicht quantifizierbarer oder nicht belegter Zusatznutzen in den vom
G-BA bewerteten Teilpopulationen festgelegt werden. Gleichzeitig gilt Deutsch-
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land hinsichtlich des Zugangs von Orphan Drugs in die Erstattungssystematik im
europdischen Vergleich als besonders niederschwellig. Im Durchschnitt sind neu-
zugelassene Orphan Drugs hierzulande nach ca. 100 Tagen, und damit bedeutend
schneller als in allen anderen europdischen Landern, im Markt verfligbar. [17]

Tabelle 7. Zusammenfassende Beschreibung der Riickwirkung des Erstattungsbetrages

Zielsetzung gemall Geset-
zesbegriindung

Anforderungen an die

Umsetzung

Erwartete Effekte

Adverse Effekte/Schwierig-
keiten/Einschrénkungen

Zeit bis zum Wirksam-
werden

Alternativen

Quelle: Eigene Darstellung
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Mittelfristige Einsparungen von 100 Mio. Euro im Jahr. Es
wird erwartet, dass von der Neuregelung 20 Orphan Drugs
betroffen sein und in die Dossierpflicht kommen werden

Umsetzung wie bisher, allerdings fir mehr Arzneimittel als
zuvor

Mehr Orphan Drugs, die einer Vollbewertung unterzogen
werden

Stérkung der Evidenzorientierung auch bei Orphan Drugs

Einsparungen durch Vereinbarung von Erstattungsbetragen,
die nicht auf der Zusatznutzenfiktion basieren

Verstérkte Wirkung in Kombination mit den neuen, am Zu-
satznutzen orientierten Leitplanken fir Erstattungsbetrage

An der Tatsache, dass fiir viele Orphan Drugs aufgrund
nattirlicher Restriktionen keine umfassende Evidenz vorge-
legt werden kann, andert auch eine Vollbewertung nichts
(es sei denn, Hersteller fiihren , absichtlich” schwachere
Studien durch)

Anreize fir die Vermarktung von Orphan Drugs im deut-
schen Markt sinken, sobald Erstattungsbeitrage (trotz
natirlicher Restriktionen bei der Evidenzgenerierung) auf
Basis einer Vollbewertung und unter Beriicksichtigung der
neuen Leitplanken vereinbart werden miissen

Gewahlte Umsatzschwelle ist arbitrér und nicht inhaltlich
begriindbar

Unmittelbar/bei erstmaligem Uberschreiten der 30-Mio.-
Euro-Schwelle

Komplette Aufhebung der Zusatznutzenfiktion von Orphan
Drugs

Sonderstellung fiir ATMPs: ATMPs (Gentherapien etc.) wer-
den von der Orphan-Regulierung génzlich ausgenommen
und gesondert reguliert

Sonderstellung fiir therapeutische Solisten



Vor dem Hintergrund der diskutierten Alternativen wie der ganzlichen Abschaf-
fung der Privilegierung von Orphan Drugs bis hin zu spezifischeren Sonderrege-
lungen fir ATMPs oder therapeutische Solisten hat sich der Gesetzgeber mit dem
GKV-FinStG vorlaufig fir einen Mittelweg entschieden. Zur Incentivierung einer
verbesserten Evidenzgenerierung fir Orphan Drugs gilt fortan ein reduzierter
Schwellenwert, welcher gleichzeitig Innovationsanreize in besonders kleinen An-
wendungsgebieten erhalten soll.

Mengenbezogene Aspekte (z. B. Preis-Mengen-Staffelungen) missen fortan Be-
standteil der Erstattungsbetragsvereinbarungen sein (§ 130b Abs. 1a S. 1 SGB V).

Tabelle 8: Zusammenfassende Beschreibung der Verpflichtung zum Abschluss mengenbe-
zogener Erstattungsbetragsvereinbarungen

Zielsetzung gemaR Geset-  Einsparungen von 50 Mio. bis 100 Mio. Euro im Jahr

zesbegriindung
Anforderungen an die Berticksichtigung und Anwendung der neugeschaffenen
Umsetzung Regelungen im Rahmen der Erstattungshetragsverhand-
lungen
Mengenmonitoring und riickwirkende Verrechnung der
mengenbezogenen Anpassungen des Erstattungsbetrages
Erwartete Effekte Einsparungen durch degressive Erstattungsbetrage oder

jahrliche Budgetierung

Prospektive Adressierung des Mengenrisikos

Adverse Effekte/Schwierig- Hohere Anzahl von Schiedsamtsverfahren

e RS T e Hoherer Grundpreis, der erst bei groferen Mengen abge-

staffelt wird

Riickwirkung auf Internationale Preisreferenzierung, wenn
auch abgestaffelte Preise verdffentlicht werden sollten

Weniger Preistransparenz, wenn die abgestaffelte Preise
nicht verdffentlicht werden sollten

Zeit bis zum Wirksam- Unmittelbar bzw. bei Verhandlung eines Erstattungsbetrags
werden
Alternativen Neue Preisverhandlungen, wenn ein bestimmtes Umsatz-

niveau tiberschritten wird

Quelle: Eigene Darstellung
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Eine weitgehende Abkehr der bisherigen Preisbildungsarithmetik des AMNOG ist
mit der Einflihrung der sogenannten Leitplanken fiir Erstattungsbetrdge verbun-
den, deren Ziel es ist, die Verhandlungsposition des G-BA-Spitzenverbandes zu
starken. Fir die Vereinbarung von Erstattungsbetragen gelten fortan neue am Zu-
satznutzen und dem Patentstatus der zVT orientierte Richtlinien (vgl. Abbildung 1).
Bei mehreren zVTs ist die wirtschaftlichste fiir die Bestimmung der Jahresthera-
piekosten maligebend. Ist die relevante zVT ein patentgeschiitzter, aber nicht nut-
zenbewerteter Wirkstoff, so ist auf die zugrunde gelegten Jahrestherapiekosten
ein Abschlag von 15 % anzusetzen.

Abbildung 1: Magliche Leitplankenkonstellationen in Abhéngigkeit des AusmaBes des Zu-
satznutzens sowie der Art der zZVT

Jahrestherapiekosten in
nein — | angemessenem Umfang
niedriger als die der zVT

Dossier
eingereicht?

I

nicht quantifizierbar betrachtlich
oder gering oder erheblich

nicht belegt

patent-
geschutzt

patent-
geschutzt

patent-
geschuatzt

A A

A Jahrestherapiekosten mindestens 10 % unter denen der zVT

A Jahrestherapiekosten nicht héher als die der zVT

A Keine Einschrankung

Quelle: Eigene Darstellung

Insbesondere die Abwertung eines im Ausmal geringen Zusatznutzens, fiir den
gemal Arzneimittel-Nutzenverordnung auch der Nachweis eines patientenrele-
vanten Zusatznutzens erforderlich ist, stellt eine bedeutende Abkehr von der der-
zeitigen Preisbildungslogik des AMNOG dar. Ein Argument fiir diese Abkehr ist,
dass etablierte hohe Preisniveaus in einer Indikation durch Schrittinnovationen



(also gem. der Argumentation Arzneimittel mit im Ausmaf geringem Zusatznut-
zen) kontinuierlich fortgeschrieben werden. Im Gegensatz dazu kann argumentiert
werden, dass diese Leitplanken nicht anerkennen, dass sowohl ein geringer oder
nicht quantifizierbarer Zusatznutzen als auch die Ausweitung der Therapiemdg-
lichkeiten (bei gleichem Nutzen) in einem Anwendungsgebiet Werte darstellen
kénnen, die hohere (geringer/nichtquantifizierbarer Zusatznutzen) oder gleiche
Kosten (kein Zusatznutzen) in Relation zur zVT rechtfertigen kdnnen.

Tabelle 9: Zusammenfassende Beschreibung der Riickwirkung des Erstattungsbhetrages

Zielsetzung gemal Geset-  Einsparungen von 250 bis 300 Mio. Euro im Jahr

zesbegriindun . . : . o .
. g Anreize zur Entwicklung innovativer Arzneimittel mit héhe-

rem Zusatznutzen

Anforderungen an die Berticksichtigung und Anwendung der neugeschaffenen

Umsetzung Regelungen im Rahmen der Erstattungshetragsverhand-
lungen

Erwartete Effekte Einsparungen durch niedrigere Erstattungsbetréage bei Arz-

neimitteln ohne oder mit lediglich geringem Zusatznutzen

Zumindest theoretisch starkere Anreize zur Entwicklung
von Arzneimitteln mit hoherem Zusatznutzenausmaf

Adverse Effekte/Schwierig-  Erhhung der Erlésunsicherheit bei der Arzneimittelent-
keiten/Einschrankungen wicklung

Senkung der Anreize zur Entwicklung von neuen Arzneimit-
teln in bereits vielbeforschten Anwendungsgebieten

Ausblendung der Tatsachen, dass (1) auch ein geringer/
nicht quantifizierbarer Zusatznutzen sowie (2) eine Aus-
weitung der Therapiemdglichkeiten einen potentiellen
Patientennutzen darstellen

Zeit bis zum Wirksam- Unmittelbar/bei erstmaliger Verhandlung eines Erstat-

werden tungsbetrags nach Inkrafttreten

Alternativen Umsetzung als Soll-Regelung anstelle einer Muss-Re-
gelung

Quelle: Eigene Darstellung






2. Faktencheck FinStG:
Welche Effekte sind zu erwarten?

Kern des GKV-FinStG sind im Wesentlichen kurzfristige Manahmen zur Stabili-
sierung der Finanzlage der GKV. Wenngleich auch der Gesetzgeber eine Ex-post-
Evaluation vorsieht, kann auf Basis historischer Daten bereits heute eine erste Ab-
schatzung der Reichweite der mit dem GKV-FinStG geschaffenen Neuregelungen
vorgenommen werden. Wir analysieren deshalb in den folgenden Abschnitten die
potenziellen Effekte der vier zentralen mit dem GKV-FinStG eingefiihrten AMNOG-
Reformen:

e Riickwirkung des Erstattungshetrages auf den siebten Monat nach Marktein-
tritt

e Absenkung der Orphan-Umsatzschwelle von 50 Mio. Euro auf 30 Mio. Euro

e Finflihrung eines pauschalen Kombinationsabschlages von 20 % auf hislang
nicht gesondert preisregulierte Arzneimittelkombinationen

e Einfilhrung neuer Leitplanken fiir Erstattungsbetrage

Im Ergebnis zeigt sich auf Basis der vorliegenden Berechnungen, dass eine zeit-
nahe Realisierung der gesteckten Einsparziele unrealistisch fiir zwei der vier Re-
formen erscheint (Tabelle 10). Fir die Erstattungsbetragsleitplanken ist dagegen
davon auszugehen, dass das Einsparziel tibertroffen wird, wenngleich eine prézise
Abschatzung der potenziellen Einsparungen tiber alle AMNOG-Wirkstoffe derzeit
nicht méglich ist. Fir den pauschalen Kombinationsabschlag ist das Einsparpoten-
zial nicht serids bezifferbar, was unter anderem auf praktische Umsetzungsfragen
im Hinblick auf die Identifikation und das Versorgungsmonitoring von Kombina-
tionstherapien zurlickzufiihren ist. Nicht abschlieRend bewertet, aber nicht aus-
geschlossen werden kénnen adverse Kollateraleffekte der eingefiihrten MaRnah-
men, zum Beispiel durch verzogerte oder ausbleibende Markteintritte von Orphan
Drugs infolge der abgesenkten Schwelle zur Vollbewertung.
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Tabelle 10: Zusammenfassende Bewertung der AMNOG-bezogenen Neuregulierungen des

Erwartete
Einsparungen p.A.2

GKV-FinStG

Um- Kollate-
setzung | raleffek- AMNOG-
offen? te? Report
Riickwirkung
. Unwahr- o 0 150 Ca.
Erstattungs- ~ Nein schainlich 100 % 100 % Mio. & 80 Mio. €
betrag
QOrphan-Um- . m{H ¥ N=5 . Bis zu
satzschwelle el Uil . (zusétzlich) Jabalie. @ 50 Mio. £
Pauschaler Nicht seritis Nicht
Kombinati- Ja Maglich NA 185 Mio. € serids be-
berechenbar
onsabschlag rechenbar
Leitplanken :
. . 250- Vermutlich
i ~ A 0
flr Erstat ) Eherja  Mdglich NA 86 % 300 Mio. € héher
tungsbetrage

NA — Keine Angabe; p. A. — pro Jahr
GKV-FinStG / AMNOG-Report: Einschatzung durch den Gesetzgeber bzw. eigene Berech-
nungen im Rahmen des AMNOG-Reportes.

! Reichweite: Anteil aller nutzenbewerteter Wirkstoffe, die von dieser Regelung je Jahr
erfasst wird.

2 Einspareffekte: Schatzung/Berechnung der jahrlich erwartbaren Einsparvolumina. Eigene
Berechnungen im AMNOG-Report basieren auf historischen Beobachtungen und nicht auf
einer Extrapolation.

% Bezieht sich auf die ambulant-arztliche Versorgung.

Quelle: Eigene Darstellung

Mit dem GKV-FinStG hat der Gesetzgeber entschieden, dass der verhandelte Er-
stattungsbetrag zukiinftig ab dem siebten und nicht mehr erst ab dem 13. Monat
nach erstmaligem Inverkehrbringen eines Arzneimittels mit neuem Wirkstoff bzw.
Zulassung eines neuen Anwendungsgebietes gelten wird. Der Gesetzgeber er-
wartet hieraus jahrliche Einsparungen in Héhe von 150 Mio. Euro innerhalb der
ambulant-arztlichen Versorgung. Wir unterziehen diese Erwartung einem Fakten-
check.



Berechnungsgrundlage fiir die Abschatzung des Einsparpotenzials bilden die in
den Abrechnungsdaten der DAK-Gesundheit innerhalb der ersten 12 Monate nach
erstmaligem Inverkehrbringen bzw. Zulassung eines neuen Anwendungsgebietes
dokumentierten Umsdtze unter Herstellerpreis. Durch Abzug des verhandelten/
festgesetzten Erstattungsbetragsrabattes von den beobachteten produktspezi-
fischen Umsé&tzen in den Monaten 7 bis 12 nach Markteintritt kann das Einspar-
potenzial je Wirkstoff bestimmt werden. Bei der Berechnung der erzielbaren
Einsparungen durch Riickwirkung der Erstattungsbetrdge werden nicht nur Preis-
senkungen nach Markteintritts-/Erstbewertung beriicksichtigt, sondern auch
jene nach Anwendungsgebietserweiterungen (Abbildung 2). Abgeldste Herstel-
lerabschldage werden dabei ebenfalls berlicksichtigt. Die beobachteten Umsatze
werden auf Basis des Arzneimittel-Ausgabenanteils der DAK-Gesundheit an den
GKV-Gesamtausgaben hochgerechnet (siehe Anhang A2 zur Methodik der Hoch-
rechnung). Dies entspricht einem konservativen Rechenansatz. In die Betrachtung
flieRen samtliche Wirkstoffe, die zwischen dem 01.01.2018 und 30.12.2021 erst-
malig in Deutschland in Verkehr gebracht wurden.

Abbildung 2: Berechnung der jéhrlichen historisch erzielbaren Einsparungen aus der Riick-
wirkung des Erstattungsbhetrages

Wie hoch sind die durch Riickwirkung des § 130b-
im Jahr 2019

Einsparungen?

Produkt B

G-BA-Beschluss

Launch

Produkt A

G-BA-Beschluss
I

Launch

[o7 T 02 [03 [ o4 [ 05 [ 06 [ o7 [ o6 [ 00 [0 [ 7| 12 | o [02 [ 05 [ 0% [ 05 o6 [ o7 ] 06 [ea [0 oz o
2018 2019

Produkt B
Riickwirkung auf den Zeitpunkt des G-BA-Beschlusses
Umsétze aus 09/2019-12/2019 werden beriicksichtigt

Quelle: Eigene Darstellung

Wiare eine Riickwirkung des Erstattungsbetrages bereits 2018 eingefiihrt worden,
waéren bis 2021 (hochgerechnete) GKV-weite Einsparungen zwischen 62 Mio. und
104 Mio. Euro (Tabelle 11) pro Jahr erzielt worden. Die vom Gesetzgeber avisier-
ten Einsparpotenziale waren demnach in keinem der vergangenen Jahre erreicht
worden. Einschrénkend ist dabei zu beriicksichtigen, dass die hier gezeigten Ana-
lysen nur ambulant-arztliche Rezeptdaten umfassen. Einsparungen aus Kranken-
hausumséatzen sind hier nicht beriicksichtigt. Doch selbst unter Berlicksichtigung
stationdrer Umsatze, deren Schatzung aufgrund eingeschrankter Datenverfligbar-
keit kaum mdglich ist (siehe hierzu ausfiihrlich den analysierten AMNOG-Mythos
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in Kapitel 3), sind im Durchschnitt nur Einsparungen von knapp 100 Mio. Euro zu
erwarten.

Tabelle 11: Simulation historischer Einsparungen bei Riickwirkung des Erstattungsbetrages
auf den Zeitpunkt des G-BA-Beschlusses

Einsparung aus Riickwirkung des Erstattungshetrages

(Hochrechnung)
2018 98 Mio. €
2019 62 Mio. €
2020 45 Mio. €
2021 104 Mio. €

80 Mio. €

Quelle: DAK-Gesundheit 2018-2021, nur ambulant-&rztliche Versorgung. Eigene Analyse und Darstellung

Zur Berechnung der durchschnittlichen Einsparungen aus der Riickwirkung des
Erstattungsbetrages wurden unterschiedliche Zeitrdume betrachtet, weil der
AMNOG-Report 2022 gezeigt hat, dass in den letzten Jahren eine Verschiebung
der Ausgaben innerhalb des ersten Jahres in die zweite Jahreshalfte zu beob-
achten war, also in die Phase nach dem G-BA-Beschluss (siehe hierzu auch Ka-
pitel 5 des vorliegenden Reportes). [18] Bis einschlieflich 2016 wéren bei Riick-
wirkung des Erstattungsbetrages auf den Zeitpunkt des G-BA-Beschluss jeweils
weniger als 50 % der im Vergleich zu einer vollstandigen Riickwirkung méglichen
Einsparungen realisiert worden. Dies ist jedoch unter anderem auf die Marktein-
flihrungen von Hepatitis C-Préaparaten zuriickzufiihren, welche in den Jahren 2015
und 2016 rasch hohe Umsétze nach Zulassung erreichten. Berechnungen der in
der historischen Betrachtung durchschnittlich erzielbaren Einsparungen sind also
abhangig vom zugrunde gelegten Zeitraum und den damit einbezogenen neuen
Arzneimitteln und deren Erstattungsbetragsverhandlungsergebnissen. Neben
den genannten Hepatitis C-Préparaten haben insbesondere auch Mengen- und
Preisentwicklungen in der Onkologie die arzneimittelpolitischen Debatten der ver-
gangenen Jahre bestimmt, weshalb eine auf den letzten vier Jahren (2018 bis
2021) basierende Durchschnittsbetrachtung vorgenommen wird. Eine gesonderte
Betrachtung dieses Zeitraumes exklusive der von der COVID-19-Pandemie be-
einflussten Jahre 2020 und 2021 erscheint ebenso sinnvoll. Gleichwohl stellen
diese auf historischen Daten beruhenden Berechnungen keine genaue Prognose
zukiinftiger Einsparungen dar, geben aber eine begriindete Einschdtzung zu den zu
erwartenden GroRenordnungen der Einsparungen.



Eine Riickwirkung des Erstattungsbetrages auf den Zeitpunkt des G-BA-Beschlus-
ses wird bereits seit Einfihrung des AMNQG, intensiver aber spatestens seit 2014
diskutiert. Die nun erfolgte Durchsetzung der Rickwirkung war ldnger absehbar
und ist unter 6konomischen Gesichtspunkten nachvollziehbar, da zum Zeitpunkt
des G-BA-Beschlusses tiber das AusmaR des Zusatznutzens die Grundlage eines
aus Sicht der GKV angemessenen Preises bekannt und der Ausgang des Erstat-
tungsbetragsverfahrens fiir den pharmazeutischen Unternehmer zumindest grob
planbar ist. Zudem stellt diese Halbierung der innovationsférdernden Phase der
freien Preishildung einen gut realisierbaren Kompromiss zwischen den Forderun-
gen der gesetzlichen Krankenkassen nach einer vollsténdigen Riickwirkung des Er-
stattungsbetrages und einer damit verbundenen faktischen Aufhebung der freien
Preisbildung sowie dem vonseiten der pharmazeutischen Industrie geforderten
Beibehalten einer freien Preissetzung im ersten Jahr dar.

Dieser Kompromiss tragt auch dem Umstand Rechnung, dass neue Arzneimittel
in der Vergangenheit innerhalb der ersten sechs Monate nach Markteintritt nur
selten sprunghafte 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 Umsatzes des ersten Jahres realisieren. Eine Riickwirkung auf den ersten Tag
der Marktverfiigbarkeit wiirde demnach nur einen kleinen zusatzlichen Teil des
preislich unregulierten Marktvolumens erfassen.

Dennoch ist absehbar, dass die vom Gesetzgeber erwartete Einsparvolumina
durch das nun beschlossene Riickwirkungsmodell derzeit nicht erreicht werden
konnen. Die avisierten jahrlichen Einsparungen in Héhe von 150 Mio. Euro wur-
den zwischen 2011 und 2021 basierend auf unseren Be- und Hochrechnungen in
keinem Jahr erreicht. Zwar konnte eine dynamische Entwicklung im AMNOG-re-
gulierten Patentmarkt dazu fiihren, dass bei hdheren zukiinftigen Umséatzen oder
zukiinftig gréReren Preisabschlagen in Folge der Nutzenbewertung auch das Ein-
sparpotenzial durch Riickwirkung steigt. Aktuell ist dies jedoch nicht absehbar.

Innerhalb der letzten vier Jahre hatte das durchschnittliche Einsparvolumen durch
Riickwirkung bei ca. 77 Mio. Euro pro Jahr gelegen. Werden die Jahre 2020 und
2021 aufgrund veranderter Marktbedingungen in Folge der COVID-19-Pandemie
nicht beriicksichtigt, lagen die durchschnittlichen Einsparungen bei 80 Mio. Euro.
Zusatzliche Einsparungen aus einer Riickwirkung der Erstattungsbetrage im sta-
tiondren Sektor kénnen nur geschéatzt werden. Es erscheint jedoch unwahrschein-
lich, dass sich dort noch einmal dasselbe Einsparpotenzial wie in der ambulant-
arztlichen Versorgung realisieren lasst.
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Die Umsatzschwelle, ab der Orphan Drugs uneingeschrankt, also ohne Zusatz-
nutzenfiktion, nutzenbewertet werden, wird von jahrlich 50 Mio. Euro auf 30 Mio.
Euro herabgesenkt. Fraglich ist, wie viele Orphan Drugs zuséatzlich durch diese
Absenkung einer Vollbewertung zugefiihrt werden. Da die zukiinftige Marktent-
wicklung aktuell verfigbarer Orphan Drugs nicht extrapoliert werden soll, wird
auf Basis historischer Daten abgeschétzt, wie viele Orphan Drugs zusatzlich einer
Vollbewertung unterzogen worden wéren, hatte bereits in der Vergangenheit die
geringere Umsatzschwelle gegolten. Neben der nun geltenden Schwelle in Hohe
von 30 Mio. Euro wird auch der potenzielle Effekt der im Gesetzgebungsverfahren
diskutierten Schwellenwerthéhe von 20 Mio. Euro evaluiert. Basierend auf dem
bekannten mittleren Preisabschlag auf Orphan Drugs nach Vollbewertung wird ab-
geschatzt, wie groR das zusatzliche Einsparpotenzial aus dieser reduzierten Um-
satzschwelle ist. Der Gesetzgeber rechnet zukiinftig mit Einsparvolumina in Héhe
von 100 Mio. Euro jahrlich.

Basierend auf Abrechnungsdaten der DAK-Gesundheit aus den Jahren 2017 bis
2021 wurden fir alle seit 2011 neu eingefiihrten Orphan Drugs jahrliche und kumu-
lierte Umsatzvolumina berechnet. Unter Hochrechnung der bei DAK-Versicherten
beobachteten Umsatze auf die GKV-Ebene wurde berechnet, wie viele Wirkstoffe
pro Kalenderjahr die Umsatzschwellen (berschritten hatten. Dies wurde abge-
glichen mit den tatsachlich vom G-BA im Beobachtungszeitraum initiierten Voll-
bewertungsverfahren. Durch Verrechnung mit einem fiktiven zusatzlichen Preisab-
schlag nach Vollbewertung (5 %, 10 %, 15 %, 20 %) wurden mdgliche zusatzliche
Einsparungen der reduzierten Orphan Drug-Schwelle berechnet. Der durchschnitt-
liche zusatzliche Preisabschlag auf Orphan Drugs nach Uberschreiten der Umsatz-
schwelle lag bislang bei 12 %.

Bis Ende 2022 wurden 57 Verfahren nach Uberschreitung der 50 Mio. Euro-Um-
satzschwelle fiir 21 Orphan Drugs initiiert. Innerhalb des verfligbaren Datenzeit-
raumes 2017 bis 2021 sind es 16 durch den G-BA initiierte Vollbewertungsver-
fahren von Orphan Drugs. Im gleichen Zeitraum kénnen durch Hochrechnung der
Daten der DAK-Gesundheit 18 Orphan Drugs mit einem Umsatz von {iber 50 Mio.
Euro identifiziert werden, weshalb — angesichts der hohen Streuung von Orphan
Drug-Kosten — von einer hohen Aussagesicherheit und Reprasentativitat dieser
Hochrechnung ausgegangen werden kann. Unter Anwendung des durch das GKV-
FinStG abgesenkten Schwellenwertes in Héhe von 30 Mio. Euro waren in den letz-
ten fiinf Jahren (Zeitraum 2017-2021) zuséatzlich fiinf Orphan Drugs einer Vollbe-



wertung zugefiihrt worden (Tabelle 12). Die zwischenzeitlich diskutierte niedrigere
Schwelle in Hohe von 20 Mio. Euro hatte noch einmal fiinf weitere Orphan Drugs
(also insgesamt zehn) zusétzlich in die Vollbewertung einbezogen.

Tabelle 12: Historischer jahrlicher Effekt einer reduzierten Umsatzschwelle zur Vollbewer-
tung von Orphan Drugs

Bis 2017 14 13 8
Bis 2018 21 16 12
Bis 2019 27 20 18
Bis 2020 26 23 18
Bis 2021 28 23 18
G-BA-Verfahren 5 . 1%
2017-2021

Quelle: DAK-Gesundheit, Lauer Taxe, 2017-2021. Eigene Analyse und Darstellung

Der Gesetzgeber selbst rechnete im Kabinettsentwurf des GKV-FinStG mit ca. 20
Arzneimitteln, die von der Absenkung der Umsatzschwelle auf 20 Mio. Euro be-
troffen waren. Unklar ist, ob es sich dabei um die erwartete Gesamtzahl bewerte-
ter Orphan Drugs oder um die Zahl der zusatzlich von der Regelung erfassten Arz-
neimittel handelt. Auf Basis dieser Annahme rechnet der Gesetzgeber zudem mit
100 Mio. Euro zusatzlichen jahrlichen Einsparungen. Wird iiberpriift, welcher Brut-
toumsatz entsteht, wenn ab dem Folgejahr der Uberschreitung der Umsatzschwel-
le' ein zuséatzlicher Rabatt greift, kann in einem sehr konservativen Rechenansatz
zumindest naherungsweise evaluiert werden, welche tatsachlichen Einsparvolu-
mina durch die reduzierte Umsatzschwelle erreicht werden kdnnen. Nachfolgend
werden hierzu erneut die fiir DAK-Versicherte hochgerechneten Orphan-Drug-Um-
satze der Jahre 2017 bis 2021 genutzt. Ab dem Zeitpunkt der Uberschreitung der
Umsatzschwelle wird dann ein fiktiver zusatzlicher Rabatt verrechnet (Tabelle 13).
Das sich daraus ergebende fiktive historische Einsparungsvolumen im Jahr 2021
liegt fiir die nun beschlossene Umsatzschwelle in Hohe von 30 Mio. Euro zwischen
10,1 Mio. Euro (5 %-Punkte zusatzlicher Rabatt) und 40,5 Mio. Euro (20 %-Punkte
zusatzlicher Rabatt). Bei einer Umsatzschwelle von 20 Mio. Euro hatten sich im
selben Jahr Einsparpotenziale zwischen 14,3 Mio. Euro (5 %-Punkte Rabatt) und
57,4 Mio. Euro (20 %-Punkte Rabatt) ergeben. Die hdchsten Einsparungen wéren
demnach mit 81,5 Mio. Euro im Jahr 2019 zu erwarten gewesen. Die fiktiven Ein-
sparungen hatten somit in allen Betrachtungsjahren sowohl bei einer 20 Mio. Euro

1 Fir das Datenjahr 2017 kénnen aufgrund des begrenzten Datenzeitraumes folglich keine fiktiven
Einsparpotenziale berichtet werden.
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als auch bei einer 30 Mio. Euro Umsatzschwelle das vom Gesetzgeber anvisierte
jahrliche Einsparziel deutlich unterschritten. Das gilt insbesondere, wenn man den
bislang beobachtbaren durchschnittlichen Nutzenbewertungsrabatt nach Uber-
schreiten der Umsatzschwelle von 12 % zugrunde legt. Bei einer Umsatzschwelle
in Hohe von 30 Mio. Euro hétten in den vergangenen Jahren zusatzliche Preis-
abschldge in Hohe von 50 % vereinbart werden missen, um das Einsparziel von
100 Mio. Euro zu erreichen.

Tabelle 13: Fiktive historische Einsparungen durch eine niedrigere Umsatzschwelle zur
Vollbewertung von Orphan Drugs

15,1 204 20,2 14,3

o/ _
5 %-Punkte Mio. € Mio. € Mio. € Mio. €

302 107 104 287
o B , ] , ,
-rie Mio.€  Mio.€  Mio.€  Mio.€
>20 Mio. €
153 61,1 606 130

o/ _ _
LA Mio.€  Mio.€ Mio.€  Mio.€
603 815 80.8 57.4

0o/ _ —
20 %-Punkte Mio. € Mio. € Mio. € Mio. €

125 17 36 10,1
. B ) ) : L
5 %-Punkte Mio. € Mio. € Mio. € Mio. €

25,1 235 71 20,2

10 %-Punkte -
>30 Mio. €
15 %-Punkte

Mio. € Mio. € Mio. € Mio. €

37,6 35,2 10,7 30,3
Mio. € Mio. € Mio. € Mio. €

50,1 46,9 14,3 40,5

0/ _ —
20 %-Punkte Mio. € Mio. € Mio. € Mio. €

Quelle: DAK-Gesundheit, Hochrechnung auf GKV-Gesamt, 2017-2021. Eigene Analyse und Darstellung

Unstrittig ist, dass durch eine niedrigere Umsatzschwelle zusatzliche Einsparun-
gen fiir die GKV generiert und das Transparenzniveau verbessert werden. Unklar
ist aber, wie hoch die Anzahl zukiinftig zu erwartender Vollbewertungen aufgrund
der niedrigeren Umsatzschwelle ist. Aufgrund der unbekannten Marktentwicklung
neuer Orphan Drugs soll explorativ bewertet werden, wie groR unter gegebenem
Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers (ApU) das behandelte Patien-
tenkollektiv sein muss, um die Umsatzschwelle zur Vollbewertung zu Gberschrei-
ten. Bei der auf 20 Mio. Euro reduzierten Umsatzschwelle wére unter den bis Ende
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2021 nutzenbewerteten Orphan Drugs demnach lediglich ein Produkt (Elozentis®,
Tagraxofusp), das bereits bei weniger als zehn behandelten Patienten oberhalb der
Umsatzschwelle liegen wiirde (Tabelle 14). Dabei handelt es sich angesichts von
Jahrestherapiekosten in Hohe von 2,5 Mio. Euro pro Patienten, aber nur einer ge-
schatzten Zielpopulation von 30 Personen in Deutschland bis 2021, um einen Son-
derfall. Bei 25 Orphan Drugs ist die vom G-BA festgelegte GroRe der Zielpopulation
derweil zu gering, um unter ApU die seit dem GKV-FinStG giiltige Umsatzschwelle
in Hohe von 30 Mio. Euro zu tiberschreiten. Allerdings wird hieraus auch der er-
wartete Effekt der reduzierten Umsatzschwelle sichtbar. Im Vergleich zur bisheri-
gen Schwellenwerthohe wiirden bei bis zu 500 behandelten Patienten je Orphan
Drug (Zielpopulation ist jeweils groRer) zukiinftig sieben Orphan Drugs mehr einer
Vollbewertung unterzogen.

Tabelle 14: Anzahl bis Ende 2021 neuzugelassener Orphan Drugs, welche die Umsatz-
schwelle iiberschreiten, wenn eine bestimmte Anzahl Patienten behandelt wird

Anzahl/Anteil der bis Ende 2021 nutzenbewerteten
Orphan Drugs, welche die Umsatzschwelle bislang
noch nicht erreicht haben, auf Basis des ApU aber

erreichen, wenn X Patienten behandelt werden

Umsatzschwelle | Umsatzschwelle | Umsatzschwelle
bei >20 Mio. € bei >30 Mio. € bei >50 Mio. €

Bis 10 Patienten* 1(+1) 0(-) 0
Bis 50 Patienten® 14 (+12) 4(+2) 2
Bis 100 Patienten® 19 (+16) 14 (+11) 3
Bis 500 Patienten* 31 (+13) 25 (+7) 18
Uber 500 Patienten* 38(+9) 39 (+10) 29
Patientenzahl® zu klein,

Umsatzschwelle wird nicht 20 (-22) 25(-17) 42
liberschritten

* Orphan Drug wird lediglich gezahlt, wenn die vom G-BA im Nutzenbewertungsbeschluss
festgelegte Patientenzahl im Anwendungsgebiet groler ist.

Angaben in Klammern () stellen die absolute Differenz zur bis zum GKV-FinStG giiltigen
Umsatzschwelle in Hdhe von 50 Mio. Euro dar.

ApU: Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers

Quelle: G-BA 2011-2021. Eigene Analyse und Darstellung

Die bis zum Erreichen einer Umsatzschwelle geltende gesetzliche Fiktion eines
Zusatznutzens von Orphan Drugs war bereits in den vergangenen Jahren Gegen-
stand kontroverse Diskussionen. Analysen des AMNOG-Reportes und des IQWiGs
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haben in jiingerer Vergangenheit gezeigt, dass nur in 45 % aller Fragestellungen,
in denen Orphan Drugs einer uneingeschrankten Nutzenbewertung unterzogen
waurden, ein Zusatznutzen bestatigt werden konnte. Es gibt also Beispiele ,,positi-
ver” Vollbewertungen von Orphan Drugs. Infolge der bisherigen Vollbewertungen
wurden die Erstattungsbetrége dieser Orphan Drugs um durchschnittlich weitere
12 % reduziert (Ergebnis eigener Analysen). Daraus zu schlussfolgern, dass Or-
phan Drugs per se mit unzureichender Evidenz und zu hohen Preisen auf den Markt
kommen, wird den unterschiedlichen Markt- und Zulassungskonstellationen dieser
Produkte nicht gerecht. So ist es beispielsweise unwahrscheinlich, dass pharma-
zeutische Unternehmer freiwillig oder sogar mit Vorsatz schlechtere (z. B. nicht-
randomisiert kontrollierte) Evidenz bei Markteinfiihrung ihres Produktes zur Ver-
fligung stellen als grundsatzlich mdglich, zumal diese nicht nur fiir den deutschen
Markt erstellt wird und es in anderen Landern vergleichbare Umsatzschwellen
nicht gibt. Vielmehr kann geschlussfolgert werden, dass das AMNOG in seiner
derzeitigen Verfahrenskonstellation nicht geeignet ist, alle Orphan Drugs gleich-
sam fair zu regulieren. Es ist anzunehmen, dass aufgrund der Zusatznutzenfiktion
Orphan Drugs unterhalb der Umsatzschwelle ggf. Giberbezahlt werden, wahrend
bei Orphan Drugs in einer Vollbewertung potenziell das Risiko besteht, Evidenz-
anforderungen zu stellen, die nur schwerlich zu erfiillen sind. Unter Anwendung
der ebenfalls mit dem GKV-FinStG beschlossenen Leitplanken kann es in diesen
Konstellationen, zum Beispiel bei nicht belegtem Zusatznutzen und nur ,best sup-
portive care”-zVT zu einer deutlichen Preisabsenkungsdynamik kommen. Daraus
folgende negative Effekte auf die Marktverfiigbarkeit bzw. den Markteintritt von
Orphan Drugs sind nicht serids abschatzbar.

Analysen auf Basis von Abrechnungsdaten der DAK-Gesundheit zeigen, dass unter
Anwendung des durch das GKV-FinStG abgesenkten Umsatzschwellenwertes in
Hahe von 30 Mio. Euro in den letzten fiinf Jahren (Zeitraum 2017-21) zuséatzlich
ftinf Orphan Drugs einer Vollbewertung unterzogen worden wéren. Die zwischen-
zeitlich diskutierte niedrigere Umsatzschwelle in Hohe von 20 Mio. Euro hatte
noch einmal fiinf weitere Orphan Drugs (also insgesamt zehn zusétzlich) in die
Vollbewertung einbezogen.

In einem sehr konservativen Rechenansatz wurden unter Anwendung von Rabatt-
szenarien hypothetische Einsparungsvolumina fiir eine Umsatzschwelle in Hohe
von 30 Mio. Euro zwischen 10,1 Mio. Euro (5 % zuséatzlicher Rabatt nach Vollbe-
wertung) und 40,5 Mio. Euro (20 % zuséatzlicher Rabatt) errechnet. Fiir die Umsatz-
schwelle in Hohe von 30 Mio. Euro wurden zwischen 2018 und 2021 nie mehr als
50,1 Mio. € (bei Annahme von 20 % zusé&tzlichem Rabatt) zuséatzliche Einsparungen
ermittelt. Um das vom Gesetzgeber avisierte Einsparziel in Hohe von 100 Mio.
Euro jahrlich zu erreichen, hatten in den vergangenen Jahren also zusatzliche
Preisabschldge in Héhe von 50 % vereinbart werden miissen.



Bereits ab durchschnittlich 50 behandelten Patienten je Orphan Drug (vorausge-
setzt die Zielpopulation ist jeweils grofer) ist zudem zukiinftig zu erwarten, dass
zwei weitere Orphan Drugs einer Vollbewertung unterzogen werden. Gleichzeitig
ist bei 25 bis Ende 2021 nutzenbewerteten Orphan Drugs die geschéatzte Zielpopu-
lation zu klein, um selbst bei vollstéandiger Marktdurchdringung die Umsatzschwel-
le zu Gberschreiten. In der Gesamtschau ist die Absenkung der Umsatzschwelle
zur Vollbewertung von Orphan Drugs damit eher ein Instrument zur Verbesserung
der Evidenzlage ftir Orphan Drugs als ein nachhaltiger Beitrag zur Kostensenkung
im patentgeschiitzten Arzneimittelmarkt. Dass die vom Gesetzgeber avisierten zu-
satzlichen Einsparungen erreicht werden, erscheint unwahrscheinlich. Gleichzeitig
kdnnen potenziell negative Kollateraleffekte durch verzégerte oder ausbleibende
Markteintritte insbesondere bei solchen Orphan Drugs nicht ausgeschlossen wer-
den, die bei einer absehbaren Marktentwicklung (in der Regel hohe Kosten und
kleine Zielpopulation) einer Vollbewertung unterzogen werden wiirden und damit
das Risiko einer deutlichen Preissenkung in Kombination mit Erstattungsbetrags-
leitplanken beriicksichtigen missen.

Hohere Einsparungen waren lediglich bei Einbezug aller Orphan Drugs in die Voll-
bewertung mdglich. Je nach Quelle werden hierfiir 260 Mio. Euro [19] bis 350 Mio.
Euro [20] potenzielle Einsparungen berechnet. Dariiber hinaus kdnnen fiir Orphan
Drugs nur im Rahmen einer uneingeschrankten Nutzenbewertung vergleichende
Informationen zum Nutzen in Relation zum derzeitigen Vergleichsmal3stab fir die
Versorgung generiert werden. Die Versorgungseffekte, die sich aus dem Risiko er-
geben, dass dann unter Umstanden mehr Orphan Drugs nicht mehr direkt auf dem
deutschen Markt verfligbar wéren (und ggf. zu hoheren Kosten einzeln importiert
werden wirden), sind nicht valide abschatzbar.

Die Preisbildung bei Arzneimitteln, die mit anderen Arzneimitteln kombiniert ein-
gesetzt werden, ist eine Herausforderung und mit dem GKV-FinStG im Herbst
2022 erstmals in besonderer Weise reguliert worden. Um in einer solchen Situa-
tion angemessene Preise verhandeln zu kdnnen, hat der GKV-Spitzenverband be-
reits in der Vergangenheit zusétzliche regulatorische Rahmensetzungen gefordert.
Hierzu zdhlen beispielsweise Vorgaben, wie Verhandlungen ablaufen sollen wenn
die in Kombination zu verabreichenden Arzneimittel verschiedener Unternehmer
zu verhandeln sind (Mehrparteienverhandlungen), oder ein erh6hter oder spezieller
Herstellerabschlag bei Kombinationsarzneimitteln. [21] Fiir alle Arzneimittel mit
neuen Wirkstoffen, die in einer vom Gemeinsamen Bundesausschuss benannten
Kombinationstherapie eingesetzt werden, ist gemall dem GKV-FinStG nunmehr
ein pauschaler Abschlag in Héhe von 20 % auf den vereinbarten oder festgesetz-
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ten Erstattungsbetrag eingefiihrt worden. Eine Ausnahme stellen solche Arznei-
mittelkombinationen dar, fiir die ein Dossier zur Nutzenbewertung eingereicht und
wenigstens ein betrachtlicher Zusatznutzen attestiert wurde.

Die Parteien der Rahmenvereinbarung nach & 130b Abs. 9 SGBV haben zur Ab-
wicklung des Kombinationsabschlages eine Systematik zu entwickeln. Zur Um-
setzung des pauschalen Herstellerabschlages ist wahrscheinlich ein detailliertes
Monitoring der Abgabemengen zweier Wirkstoffe in Kombination notwendig. Die
Umsetzung ist jedoch hinsichtlich drei verschiedener Aspekte mit Unsicherheit
verbunden:

e Definitionsunsicherheit: Wie kann eine Kombination sicher von einer Mono-
therapie oder einer Therapiesequenz abgegrenzt und so verordnungsindividuell
preislich reguliert werden?

¢ Mengenunsicherheit: Wie grol8 ist der Anteil der in Kombination behandelten
Patienten an den insgesamt mit zwei (oder mehr) potenziell auch in Kombination
einzusetzenden Arzneimitteln?

e Unsicherheit zum Umfang der Einsparungen: Wie grol§ ist der potenzielle Ein-
spareffekt aus der Einfiihrung eines pauschalen Abschlags auf Kombinations-
therapien?

Anhand von Beispielindikationen soll beurteilt werden, inwieweit unterschiedliche
Herangehensweisen an die Identifikation von Wirkstoffkombinationen in GKV-Ab-
rechnungsdaten zu unterschiedlichen Ergebnissen bei der Zahl der Patienten mit
entsprechender Kombinationstherapie und den potenziell realisierbaren Einspa-
rungen fiihren. Hierzu werden Abrechnungsdaten aller DAK-Versicherten (siehe
Hinweise zur Datengrundlage im Anhang) der Jahre 2017 bis 2021 genutzt. Exem-
plarisch werden zugelassene Wirkstoffkombinationen mit nutzenbewerteten Arz-
neimitteln zur Behandlung des Melanoms, Nierenzellkarzinoms und des Multiplen
Myeloms betrachtet.z Wir fokussieren dabei ausschlieRlich auf die beschriebenen
Zweifach-Kombinationen. In einigen dieser Kombinationen ist die zusatzliche Gabe
eines dritten, nicht nutzenbewerteten Wirkstoffes (haufig: Dexamethason) indi-
ziert. Dieser dritte Kombinationspartner ist jedoch zur Beschreibung der Mengen
und Preiseffekte nicht relevant und wird deshalb vernachlassigt.

2 Diese Indikationen wurden auch aufgrund der hohen Jahrestherapiekosten kombinierter Wirk-

stoffe ausgewahlt.



Tabelle 15: Aufgriff von Wirkstoffkombinationen basierend auf ATC- und OPS-Codes

Melanom - [k LOTFFO1  6008m  LOTFXO4 6006 j

[pilimumab
Nieren- — F -
zellkarzi- o uman: LOTFFO1  6008m  LOTEXO7 6008.8
nom Cabozantinib

Multiples  Pomalidomid +

Myelom Bl LO4AX06 6007.a LOTFX08 6009.d

Lenalidomid+ \osax04  6003g  LOTXGO2 6008
Carflizomib
Lenalidomid + LO4AX04 6003.g LO1FCO1 6009.a
Daratumumab
Lenalidomid + LO4AX04  6003g  LOIFX08  6009.d
Elotuzumab
Lenal|do.m|d + LO4AX04 6003. L01XG03 600a.9
Ixazombi
Bortezomib + LOIXG01 60019  LOIFCOT 6003.a
Daratumumab

Bortezomib +

) LO1XGO01 6001.9 LO1XH03 6009.2
Panobinostat

Quelle: Eigene Darstellung

Die Identifikation von Personen mit einer der definierten Kombinationstherapien
erfolgt nach folgendem Algorithmus:

Zunéchst werden alle Personen identifiziert, die zwischen dem 01.01.2017 und
dem 31.12.2020 wenigstens eine Verschreibung eines der je Wirkstoffkombination
genannten Wirkstoffe erhalten haben. Wir bedienen uns dabei eines rollierenden
Kohortenansatzes, in welchem je Patient alle Abgabezeitpunkte der je Kombina-
tion definierten Wirkstoffe betrachtet werden. Fiir Personen, bei denen in einem
Zeitraum von 180 Tagen die Abgabe wenigstens einmal beider je Wirkstoffkom-
bination vorgesehenen Wirkstoffe dokumentiert sind, werden alle zeitlichen Ab-
stande zwischen den Abgaben der beiden Wirkstoffe betrachtet. Die Abgaben
mit dem jeweils geringsten zeitlichen Abstand zwischen zwei Wirkstoffen sind
Ausgangspunkt der Klassifizierung als Kombinationstherapie. Wir zielen also nicht
auf eine querschnittliche Betrachtung des Einsatzes Wirkstoffkombinationen ab,
sondern auf eine patientenindividuelle, langsschnittliche Betrachtung. Das Jahr
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2021 dient dabei ausschlieRlich als Nachbeobachtungszeitraum, um je Abgabe
eines Wirkstoffes einen Mindestzeitraum zur Nachbeobachtung und Abgabe einer
Wirkstoffkombination abbilden zu kénnen.

Die Frage, ob eine Komhination der betreffenden Wirkstoffe vorliegt oder nicht,
ist ohne eindeutiges Merkmal (Abbildung beider Kombinationspartner in einem
ATC-Code) immer mit Unsicherheit verbunden. Zur Einschatzung dieser Unsicher-
heit erfolgt die Abbildung von Kombinationen auf Basis der Abrechnungsdaten
der DAK-Gesundheit unter Einbezug folgender Faktoren (siehe auch Abbildung 3):

¢ (Ort der Kombination

— Nur ambulant-arztliche Versorgung

— Nur stationdre Versorgung

— Ubergang von stationarer zu ambulanter Versorgung (oder vice versa)
e Zeitpunkt der Kombination

— Gleichzeitige Abgabe der beiden Wirkstoffe auf einem Rezept/am selben Tag
(plus maximal ein Tag)/wéhrend eines Krankenhausaufenthaltes

— Zeitlich versetzte Abgabe der beiden Wirkstoffe durch einzelne Rezepte
und/oder durch Rezeptabgabe und Krankenhausaufenthalt max. 30 Tage
(90/120/180 Tage) vor oder nach der Abgabe des zuerst abgegebenen Wirk-
stoffes der Kombination. Wird zwischen zwei dokumentierten Abgaben am-
bulant und oder stationar ein zeitlicher Abstand von 180 Tagen oder mehr
beobachtet, wird das Vorliegen einer Wirkstoffkombination ausgeschlossen.

Bei der Abgabe am selben Tag plus maximal einem Tag bzw. im Rahmen desselben
Krankenhausfalls wird von einer ,hohen” Sicherheit der Definition als Kombina-
tionstherapie ausgegangen. Ein Abstand von bis zu 30 Tagen zwischen den Ab-
gaben zweier Wirkstoffe wurde in der Literatur bereits als sinnvoller maximaler
Abstand zur Definition einer Wirkstoffkombination beschrieben und wird nach-
folgend als ,weniger sicher” definiert. [22]

Hinweis: Bei der Analyse der Abgabeabsténde (30/90/120/180 Tage) wird je
Person der geringste beobachtete Abgabeabstand zwischen allen beobachteten
Absténden der beiden potenziell kombinierten Wirkstoffe betrachtet. Eine Person
mit Verordnung eines der beiden oder beiden Wirkstoffen der definierten Kom-
binationen wird demnach ggf. mehrfach gezahlt. Es erfolgen keine Reichweiten-
berechnungen je Wirkstoff.

Bei Rezeptabgaben wird das Abgabedatum dokumentiert und entsprechend fiir
die zeitliche Zuordnung herangezogen.



Bei stationdren Aufenthalten wird das Datum der Entlassung als Abgabedatum
definiert.

Im Ergebnis wird die Anzahl der Personen mit einer Mono- und (mindestens) einer
Kombinationstherapie-Abgabe im Beobachtungszeitraum erfasst. Fiir die Perso-
nen mit dokumentierter Kombinationstherapie wird errechnet, wie haufig eine
Wirkstoffkombination iiber die obenstehenden Ansatze identifiziert wurden.

Fir die Analyse der dkonomischen Effekte wird ebenfalls ein wirkstoffindividuelles
Mengengeriist fiir Mono- und Kombinationstherapien auf Abgabeebene gebildet.

Abbildung 3: Ansatz zur Identifikation von Wirkstoffkembinationen

Abgabe von zwei kombinierten Wirkstoffen

auf einem Rezept / im Rahmen eines

Krankenhausaufenthaltes
Abgabe von zwei kombinierten Wirkstoffen
auf einem Rezept und im Rahmen eines
Krankenhausaufenthaltes

Zeitlich versetzte Abgabe von zwel kombinierten
Wirkstoffen auf zwei Rezepten und/oder im
Rahmen von zwei Krankenhausaufenthalten

g B B

Ambulante Versorgung

B B

Stationére Versorgung

0-1Tage 180 Tage
Zeit zwischen Wirkstoffabgaben

Quelle: Eigene Darstellung

Fir alle definierten potenziellen Wirkstoffkombinationen lagen in den Versor-
gungsdaten der DAK-Gesundheit im Zeitraum von 2017 bis 2021 (2021 nur als
Nachbeobachtungsjahr) ausreichend Beobachtungen vor, sodass keine Wirkstoff-
kombinationen aus der Analyse ausgeschlossen werden mussten. Fir die Kombi-
nation aus Bortezomib und Panobinostat zur Behandlung des multiplen Myeloms
sind jedoch vergleichsweise geringe Fallzahlen dokumentiert, weshalb die Ergeb-
nisse fir diese Kombination nur eingeschrankt verwertbar sind.

Ausgehend von den zuvor beschriebenen Anséatzen zur Definition einer Wirkstoff-
kombination (iber Abgabeort (ambulant, stationdr, Kombination aus beidem) und
dem Zeitpunkt der Abgabe beider Wirkstoffe (gleicher Zeitpunkt ambulant oder
stationar, + X-Tage) wird eine zusammenfassende Beschreibung der Klassifika-
tionssicherheit der Wirkstoffkombination vorgenommen (Tabelle 16).
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Tabelle 16: Ansitze zur Klassifikation von zwei Wirkstoffabgaben als Kombination

Sicher Selber Tag Selber Fall Selber Tag
+1 Tag +1 Tag
Weniger Zwei Rezepte/Krankenhausfalle oder Kombinationen aus beidem,
sicher Abstand bis zu 30 Tage
Unsicher Zwei Rezepte/Krankenhausfalle oder Kombinationen aus beidem,
Abstand bis zu 90 Tage

/wei Rezepte/Krankenhausfalle oder Kombinationen aus beidem,
Abstand bis zu 120 Tage
Zwei Rezepte/Krankenhausfalle oder Kombinationen aus beidem,
Abstand bis zu 180 Tage

Quelle: Eigene Darstellung

Ausgehend von dieser Klassifikation zeigen sich heterogene Ergebnisse. Fir die
zur Behandlung des Melanoms zugelassene Kombination von Nivolumab und Ipi-
limumab werden 85 % aller potenziell kombinierten Abgaben beider Wirkstoffe
innerhalb von 180 Tagen mit hoher Sicherheit als Wirkstoffkombination identifi-
ziert (Abbildung 4). Diese Verordnungen erfolgen in der ambulanten Versorgung
am selben Tag bzw. mit maximal einem Tag Zeitversatz oder innerhalb eines sta-
tiondren Behandlungsfalls. 96 % aller zeitlich zusammenhé&ngenden Verordnungen
beider Wirkstoffe kénnen dann als Wirkstoffkombination identifiziert (und gemaR
GKV-FinStG zukiinftig auch preislich gesondert reguliert) werden, wenn ein maxi-
maler Abstand von 30 Tagen zwischen beiden Wirkstoffabgaben akzeptiert wird.
Lediglich 4 % aller zeitlich zusammenhangenden Verordnungen beider Wirkstoffe
erfolgen mit mehr als 30 Tagen Zeitversatz (ambulant und/oder stationar), sodass
eine Klassifizierung als Wirkstoffkombination mit héherer Unsicherheit verbunden
ware. Demgegentiber steht die zur Behandlung der Nierenzellkarzinoms zugelas-
sene Kombination von Nivolumab mit Cabozantinib, welche in mehr als der Halfte
aller dokumentierten Falle mit mehr als 30 Tagen Differenz abgegeben werden.

Werden die absoluten Verordnungsmengen beriicksichtigt, kdnnen im Durch-
schnitt 70 % aller potenziellen Wirkstoffkombinationen mit Zulassung zur Behand-
lung des Melanoms mit hoher Sicherheit identifiziert werden. Die Identifikation
von Wirkstoffkombinationen in der Behandlung des multiplen Myeloms ist hin-
gegen mit hdherer Unsicherheit verbunden. Im Durchschnitt kénnen 55 % aller
Wirkstoffkombinationen mit hoher Sicherheit identifiziert werden. Wird ein zeit-
licher Abstand von bis zu 30 Tagen akzeptiert, werden vier von fiinf Abgaben als
Kombination zur Behandlung des multiplen Myeloms identifiziert.
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Abbildung 4: Sicherheit in der Zuschreibung von onkologischen Wirkstoffabgaben als
Wirkstoffkombination

Nivolumab + Cabozantinib [Vl 40% 52%
Pomalidomid + Elotuzumab ey 24% 9%
Bortezomib + Daratumumab  JReIeFS 24% 16%
Bortezomib + Panobinostat [¥e 36% 22%
Lenalidomid + Carflizomib | 23% 3%

Lenalidornid + Daratumumab 25% 27%
Lenalidomid + Elotuzumab 20% 24%

Lenalidomid + Ixazombi RIS 8% | 1%

Durchchschnitt multiples Myelom  ISs¥ 24% 22%

m Sicher Weniger sicher Unsicher

Quelle: DAK-Gesundheit 2017-2021. Eigene Analyse und Darstellung

Die wirkstoffspezifischen Ergebnisse zur Definition einer Kombinationstherapie
finden sich in nachfolgenden Tabellen und Abbildungen. Wahrend dabei zeit-
lich versetzte ambulant-arztliche Rezeptabgaben sowie Kombinationen durch
die Abgabe eines Wirkstoffs im Rahmen eines Krankenhausaufenthaltes und
eine in der ambulant-arztlichen Versorgung begonnenen oder fortgesetzten
Kombinationstherapie je Wirkstoffkombination unterschiedlich hdufig beobachtet
werden, sind zwei zeitlich versetzte Krankenhausaufenthalte fiir keine der
beschriebenen Wirkstoffkombinationen in relevanter Haufigkeit beobachtet
worden.

Fir den beschriebenen Algorithmus zur Identifikation einer Kombinationstherapie
von Nivolumab und Ipilimumab bzw. Cabozantinib zur Behandlung des Melanoms
bzw. Nierenzellkarzinoms zeigt sich, dass die Kombination aus Nivolumab und
Ipilimumab h&ufig ambulant an einem Tag oder stationdr innerhalb desselben
Krankenhausaufenthaltes abgegeben wird (Tabelle 17). Die Kombination aus Ni-
volumab und Cabozantinib kann wiederum nur fir 48 % aller beobachteten Ver-
ordnungen mit bis zu 30 Tagen Abstand als Wirkstoffkombination identifiziert
werden.
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Tabelle 17: Unterscheidung der Haufigkeit identifizierter Kombinationen mit Nivolumab in

Abhéngigkeit des Klassifikationsansatzes

Personen, Zuschreibung als Monotherapien

Personen, Zuschreibung als Kombinationstherapie

Ambulant, selber Tag
Ambulant, + 1 Tag

Ambulant, + 30 Tage

Ambulant, + 90 Tage

Ambulant, + 120 Tage
Ambulant, + 180 Tage
Stationdr, selber Fall

Stationdr, zwei Falle + 30 Tage
Stationdr, zwei Falle + 90 Tage
Stationar, zwei Félle +120 Tage
Stationdr, zwei Falle + 180 Tage
Ambulant—stationar, selber Tag
Ambulant-—stationdr, + 1 Tag
Ambulant—stationar, + 30 Tage
Ambulant—stationér, + 90 Tage
Ambulant—stationdr, + 120 Tage

Ambulant—stationar, + 180 Tage

Quelle: DAK-Gesundheit 2017-2021. Eigene Analyse und Darstellung
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0%
0%
0%
0%
0%
0%

10 %
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291 =
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119  36%
93  28%
13 4%
14 4%
2 1%
0 0%
3 1%
0 0%
0 0%
0 0%
2 1%
13 4%
30 9%
8 2%
10 3%

Die beobachtete hohe Sicherheit in der Klassifizierung einer Kombination von Ni-
volumab und Ipilimumab zeigt sich auch dann, wenn eine kumulierte zeitabhan-
gige Darstellung der beobachteten potenziellen Wirkstoffkombinationen gewahlt
wird (Abbildung 5). Die Kurve zeigt dabei sowohl die absolute als auch die relative
Haufigkeit identifizierter Wirkstoffkombinationen in Abhangigkeit des jeweils fiir
die Klassifikation herangezogenen maximalen zeitlichen Abstandes zwischen den



zwei Wirkstoffabgaben. Fiir die Kombination von Nivolumab und Ipilimumab kén-
nen 90 % aller in zeitlichem Zusammenhang dokumentierten Abgaben der beiden
Wirkstoffe ohne zeitlichen Versatz (selber Tag, selber Krankenhausaufenthalt, plus
maximal ein Tag) als Kombinationstherapie klassifiziert werden. Bei der Kombina-
tion Nivolumab und Cabozantinib werden dagegen erst ab einer Klassifikations-
schwelle von 106 Tagen Differenz zwischen den Abgaben 90 % der in zeitlichem
Zusammenhang stehenden Abgaben als Kombinationstherapie identifiziert.

Abbildung 5: Absolute und relative Haufigkeiten der als Kombinationstherapie klassifizier-
ten Abgaben der jeweiligen Kombinationspartner (in Relation zu allen in zeit-
lichem Zusammenhang dokumentierten Abgaben der jeweiligen potenziellen
Kombinationspartner) in Abhéngigkeit des fiir die Klassifikation als Kombina-
tionstherapie herangezogenen maximalen zeitlichen Abstandes zwischen den
zwei Wirkstoffabgaben. Kombinationen mit Nivolumab

Nivolumab + Ipilimumab Nivolumab + Cabozantinib

Quelle: DAK-Gesundheit 2017-2021. Eigene Analyse und Darstellung

Zwischen 42 % (Bortezomib + Panobinostat) und 84 % (Lenalidomid + Ixazombi)
der potenziellen Wirkstoffkombinationen zur Behandlung des multiplen Myeloms
lassen sich mit hoher Sicherheit, also mit zeitlicher Uberlappung der Abgaben bei-
der Wirkstoffe, in Abrechnungsdaten identifizieren. Wird eine zeitliche Differenz
von bis zu 30 Tagen in der Abgabe der jeweiligen Kombinationsbestandteile zur
Zuschreibung einer Wirkstoffkombination zugrunde gelegt, so kénnen zwischen
69 % (Lenalidomid + Carflizomib) und 93 % (Lenalidomid + Ixazombi) der potenziel-
len Wirkstoffkombinationen mit geringer Unsicherheit identifiziert werden (Tabel-
len 18 und 19).
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Tabelle 18: Unterscheidung der Haufigkeit identifizierter Kombinationen mit Pomalidomid
oder Bortezomib in Abhéngigkeit des Klassifikationsansatzes

Borte-

zomib +
Pomalidomid | Bortezomib + | Panobi-
+ Elotuzumab | Daratumumab | nostat

ENESNNEAEN
438

- 2466 - 2578 -

Personen mit identifizierter
Monotherapie

Personen mit identifizierter 193 = 900 = F| =
Kombinationstherapie

Definition der Kombinationstherapie

(Mehrfachzahlung von Personen maglich)

Ambulant, selber Tag 116 44% 529 31% 11 24%
Ambulant, + 1 Tag 16 6% 10 1% 3 7%
Ambulant, + 30 Tage 31 12% 110 6% 13 29%
Ambulant, + 90 Tage 9 3% 75 4% 0 0%
Ambulant, + 120 Tage 2 1% 24 1% 1 2%
Ambulant, + 180 Tage 2 1% 3B 2% 1 2%
Stationdr, selber Fall 27 10% 459 26% 4 9%
Stationar, zwei Félle + 30 Tage 0 0% 6 0% 0 0%
Stationdr, zwei Félle + 90 Tage 4 2% 12 1% 1 2%
Stationdr, zwei Falle +120 Tage 0 0% 1 0% 0 0%
Stationdr, zwei Félle + 180 Tage 1 0% 5 0% 0 0%
Ambulant—stationar, selber Tag 9 3% 7 0% 1 2%
Ambulant-stationdr, + 1 Tag 7 3% 27 2% 0 0%
Ambulant—stationar, + 30 Tage 32 12% 307 18% 3 7%
Ambulant-stationdr, + 90 Tage 5 2% 7 4% 1 2%
Ambulant—stationar, + 120 Tage 0 0% 20 1% 0 0%
Ambulant—stationar, + 180 Tage 1 0% 28 2% 6 13%

Quelle: DAK-Gesundheit 2017-2021. Eigene Analyse und Darstellung
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Tabelle 19: Unterscheidung der Haufigkeit identifizierter Kombinationen mit Lenalidomid in
Abhéngigkeit des Klassifikationsansatzes

Lenalidomid |Lenalidomid + |Lenalidomid |Lenalidomid
+ Carflizomib | Daratumumab |+ Elotuzumab |+ Ixazombi

I I T

Personen mit 2.379 - 2.203 — 2.508 — 2.549 —
identifizierter
Monotherapie

Personen mit 515 - 1.047 - 235 - 145 -
identifizierter

Kombinations-

therapie

Definition der Kombinationstherapie

(Mehrfachzahlung von Personen maglich)

Ambulant,
selber Tag 221 33% 446 30% 122 45% 125 81%
Ambulant,
+1 Tag 23 3% 64 4% 10 4% 2 1%
Ambulant,
+30 Tage 97 14% 190 13% 39 14% 12 8 %
Ambulant,
+90 Tage 90 13% 181 12% 25 9% 2 1%
Ambulant,
+120 Tage 17 3% 32 2% 8 3% 3 2%
Ambulant,
+ 180 Tage 24 4% 46 3% 16 6% 1 1%
Stationdr,
selber Fall 51 8 % 121 8 % 13 5% 1 1%

Stationar, zwei
Falle + 30 Tage 3 0% 4 0% 1 0% 0 0%

Stationdr, zwei
Falle + 90 Tage 4 1% 3 0% 2 1% 0 0%

Stationar, zwei
Falle +120 Tage 1 0% 1 0% 0 0% 0 0%

Stationdr, zwei
Falle + 180 Tage 1 0% 4 0% 1 0% 0 0%
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Lenalidomid |Lenalidomid + |Lenalidomid |Lenalidomid
+ Carflizomib |Daratumumab |+ Elotuzumab |+ Ixazombi

N % N % N % [N %
Ambulant—statio-

ndr, selber Tag 13 2% 41 3% 5 2% 0 0%

Ambulant-statio-
ndr, + 1 Tag 6 1% 30 2% 1 0% 3 2%

Ambulant-statio-
ndr, + 30 Tage 53 8% 168 11% 13 5% 1 1%

Ambulant-statio-
nar, + 90 Tage 39 6% 9% 6% 7 3% 1 1%

Ambulant-statio-
ndr, + 120 Tage 17 3% 12 1% 2 1% 0 0%

Ambulant—statio-
nér, + 180 Tage 17 3% 27 2% 5 2% 4 3%

Quelle: DAK-Gesundheit 2017-2021. Eigene Analyse und Darstellung

In der Analyse der zeitlichen Abhéngigkeiten der potenziellen Wirkstoffkombina-
tionen mit Lenalidomid zeigen sich je potenziellem Kombinationspartner unter-
schiedliche Zusammenhange. Wahrend ca. 90 % aller potenziellen Wirkstoffkom-
binationen mit Lenalidomid und Carflizomib, Daratumumab oder Elotuzumab mit
85 Tagen oder mehr Abstand abgegeben werden, fallen fiir die Kombination von
Lealidomid und Ixazombi faktisch alle in zeitlichem Zusammenhang stehenden Ab-
gaben der beiden Wirkstoffe in ein sehr kurzes Zeitfenster (Abbildung 6).



Abbildung 6: Absolute und relative Haufigkeiten der als Kombinationstherapie klassifizier-
ten Abgaben der jeweiligen Kombinationspartner (in Relation zu allen in zeit-
lichem Zusammenhang dokumentierten Abgaben der jeweiligen potenziellen
Kombinationspartner) in Abhéngigkeit des fiir die Klassifikation als Kombina-
tionstherapie herangezogenen maximalen zeitlichen Abstandes zwischen den
zwei Wirkstoffabgaben. Kombinationen mit Pomalidomid oder Bortezomib

Pomalidomid + Elotuzumab Bortezomib + Daratumumab

Bortezomib + Panobinostat

Quelle: DAK-Gesundheit 2017-2021. Eigene Analyse und Darstellung
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Abbildung 7: Absolute und relative Haufigkeiten der als Kombinationstherapie klassifizier-
ten Abgaben der jeweiligen Kombinationspartner (in Relation zu allen in zeit-
lichem Zusammenhang dokumentierten Abgaben der jeweiligen potenziellen
Kombinationspartner) in Abhéngigkeit des fiir die Klassifikation als Kombina-
tionstherapie herangezogenen maximalen zeitlichen Abstandes zwischen den
zwei Wirkstoffabgaben. Kombinationen mit Lenalidomid

Lenalidomid + Carflizomib Lenalidomid + Daratumumab

Lenalidomid + Elotuzumab Lenalidomid + Ixazombi

Quelle: DAK-Gesundheit 2017-2021. Eigene Analyse und Darstellung

Auf Basis der zuvor identifizierten Wirkstoffkombinationen kann der ékonomische
Effekt der Einfihrung eines pauschalen Abschlages auf Kombinationstherapien
approximiert werden. Ausgangspunkt hierfiir bilden die fir das Jahr 2021 beob-
achteten Umsatze der Wirkstoffe sowohl in Mono- als auch in Kombinationsthera-
pie. Ausgehend von der definierten Identifikationslogik einer Wirkstoffkombination
werden deren Bruttoumsatze kumuliert auf Basis des Anteils der Arzneimittel-
ausgaben der DAK-Versicherten an den Gesamtarzneimittelausgaben der GKV fiir
das Jahr 2021 hochgerechnet.? Dies entspricht einem konservativem Rechensatz.
Die Umsatze aller dokumentierten Kombinationsabgaben der Wirkstoffe werden
ausgegeben. Das Einsparpotenzial durch Einfithrung des pauschalen Abschlags in

3 Fiir die Methodik der Hochrechnung siehe Anhang A2.



Hohe von 20 % wird auf dieser Grundlage gesondert ausgegeben und zudem in Re-
lation zu den Gesamtumséatzen der Wirkstoffe in Mono- und Kombinationstherapie
gesetzt. Eine Doppelzdhlung von Mono- und Kombinationstherapie wird bei dieser
Berechnung ausgeschlossen.

Die hochsten Umséatze durch Kombination von zwei Wirkstoffen und damit auch
die hochsten potenziellen Einsparungen durch die Einfiihrung des pauschalen Ab-
schlags werden in 2021 fiir die Kombinationen aus Nivolumab und Ipilimumab
beobachtet. Bei ,sicherer” Definition der Wirkstoffkombination ergeben sich Ge-
samtausgaben in Hohe von 77,8 Mio. Euro bzw. zusatzliche Einsparungen in Hohe
von 15,6 Mio. Euro (Abbildung 8, Tabelle 20). Wird als Klassifikationskriterium
noch eine zeitliche Abgabedifferenz von 30 Tagen akzeptiert, ergeben sich aus
86.1 Mio. Euro Umsatz fiir die Kombination von Nivolumab und Ipilimumab Einspa-
rungen in Hohe von 17,2 Mio. Euro. Ebenfalls héhere Einsparungen entfallen auf
die Kombinationen von Lenalidomid* und Daratumumab (9,6 Mio. Euro bei siche-
rer Definition) und Bortezomib und Daratumumab (8,0 Mio. Euro). Fiir die tbrigen
Wirkstoffkombinationen wurden deutlich geringere Einsparungen errechnet.

Abbildung 8: Einsparungen auf Wirkstoffkombinationen in der Onkologie bei 20 %-Pau-
schalabschlag in 2021

Einsparungen 2021 durch Pauschalabschlag auf Wirkstoffkombinationen

0

(]

5.000.000 € 10.000.000 € 15.000.000 € 20.000.000 €

Nivolumab + Ipilimumab
Nivolumab + Cabozantinib
Pomalidomid + Elotuzumab
Lenalidomid + Carflizomib
Lenalidomid + Daratumumab
Lenalidomid + Elotuzumab
Lenalidomid + Ixazomb
Bortezomib + Daratumumab
Bortezomib + Panobinostat

m Sicher Weniger sicher Unsicher

Quelle: DAK-Gesundheit 2021. Hochrechnung auf GKV-Gesamt. Eigene Analyse und Darstellung

4 Lenalidomid ist seit dem Jahr 2022 generisch zu Preisen von einem Prozent des Originalpreises
verfligbar. Der Umsatz von Lenalidomid ist infolgedessen deutlich zurtickgegangen.
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Tabelle 20: Unterscheidung der Bruttoumsétze der Kombinationen in Abhéngigkeit des
Klassifikationsansatzes und daraus ableitbare Einsparpotenziale bei 20 % Pau-
schalabschlag im Jahr 2021

Melanom Nivo + 77.8 86,1 89,8 15,6 17,2 17.9
Ipi Mio. € Mio. € Mio. € Mio. € Mio. € Mio. €

Nieren-  Nivo + 2.0 55 79 0,40 11 1,6

zellkarzi- Cabo Mio. € Mio. € Mio. € Mio. € Mio. € Mio. €

nom

Multiples Poma + 1,7 15,5 16,1 2.3 3,1 3,2

Myelom Elo Mio. € Mio. € Mio. € Mio. € Mio. € Mio. €
Lena + 4.0 6.3 11,6 0,81 13 23
Carf Mio. € Mio. € Mio. € Mio. € Mio. € Mio. €
Lena + 478 66,6 82,5 9,6 13,3 16,5
Dara Mio. € Mio. € Mio. € Mio. € Mio. € Mio. €
Lena + 35 52 7.1 0,70 1,0 14
Elo Mio. € Mio. € Mio. € Mio. € Mio. € Mio. €
Lena + 5.4 6,0 6.1 11 12 12
Ixa Mio. € Mio. € Mio. € Mio. € Mio. € Mio. €
Borte + 40,0 52,3 55,1 8,0 10,5 11,0
Dara Mio. € Mio. € Mio. € Mio. € Mio. € Mio. €

Borte + 0,05 0.10 0.10 0,01 0,02 0,02
Pano Mio. € Mio. € Mio.€  Mio.€ Mio.€ Mio. €

Quelle: DAK-Gesundheit 2021. Hochrechnung auf GKV-Gesamt. Eigene Analyse und Darstellung

Der Gesetzgeber rechnet in Folge der Einfiihrung des Kombinationsabschlages
mittelfristig mit Einsparungen von rund 185 Mio. Euro jahrlich. In Summe erge-
ben sich fiir die hier diskutierten Beispielindikationen maximale Einsparpotenziale
in Hohe von ca. 55,2 Mio. Euro fir das Jahr 2021 (17,9 Mio. Euro Melanom, 1,6
Mio. Euro Nierenzellkarzinom und 35,7 Mio. Euro Multiples Myelom). Dies bertick-
sichtigt alle potenziellen Kombinationsumsatze, unabhangig von der Differenz
zwischen den Abgabezeitpunkten (,unsichere” Definition). 70 % der durch den
Kombinationstherapieabschlag mdglichen Einsparungen wirden realisiert, wenn
nur sicher identifizierbare Kombinationen (,sichere” Definition: selber Tag + 1 Tag,
selber Krankenhausaufenthalt) herangezogenen werden. Dies entspricht in Sum-
me 38,5 Mio. Euro in 2021. Insgesamt 89 % aller Einsparungen werden dann rea-



lisiert, wenn maximal 30 Tage Differenz zwischen der Abgabe zweier Wirkstoffe
akzeptiert werden (,weniger sichere” Definition), was in Summe 48,7 Mio. Euro in
2021 entspricht.

Einschrénkend ist dabei zu berlicksichtigen, dass noch unklar ist, wie schnell be-
reits vor dem 12.11.2022 nutzenbewertete Wirkstoffe und fiir diese nachtréglich
durch den G-BA definierte Kombinationstherapien auch preislich neu reguliert
werden. Zuséatzlich ist die Unsicherheit der tatsdchlich realisierbaren Einsparun-
gen in Abhangigkeit der Zuschreibung der Wirkstoffabgaben als Kombinations-
therapie zu beriicksichtigen.

Insbesondere in der Onkologie sind Arzneimittel-Kombinationen ein wichtiger Trei-
ber der Ausgabenentwicklung. Dabei kénnen Arzneimittel gleichzeitig oder nach-
einander kombiniert werden. Die Arzneimittel kdnnen explizit laut Fachinformation
ausschlieRlich fiir den Kombinationseinsatz vorgesehen sein oder aber nach Ent-
scheidung des Arztes miteinander kombiniert werden.

Mit dem GKV-FinStG wird ein pauschaler Abschlag auf die in Kombination ein-
gesetzten Wirkstoffe eingefiihrt. Dieser Abschlag in Hohe von 20 % wird auf den
vereinbarten oder festgesetzten Erstattungsbetrag der jeweiligen Monotherapien
angerechnet. Eine Ausnahme stellen solche Arzneimittelkombinationen dar, fiir
die der/die pharmazeutische(n) Unternehmer ein Dossier zur Nutzenbewertung
eingereicht und einen wenigstens betrachtlichen Zusatznutzen zugesprochen be-
kommen hat. Die Reichweite des Kombinationsabschlages auf andere Wirkstoff-
kombinationen ist derzeit noch ungeklart.

Unklar ist jedoch, wie eine Wirkstoffkombination zum Zwecke der Abrechnung
identifiziert und von einer Monotherapie und Therapiesequenz abgegrenzt wird.
Bei zwei Wirkstoffen, die innerhalb einer Fix-Kombination vorliegen, ist eine ein-
deutige Identifikation innerhalb der bestehenden Abrechnungssystematiken in
der GKV aufgrund eines eindeutigen Merkmals (gine Pharmazentralnummer, PZN)
unproblematisch. Fiir potenzielle Wirkstoffkombinationen von zwei oder mehr
Arzneimitteln (zwei oder mehr verschiedene PZN) ist zu definieren, wann eine
Kombinationstherapie vorliegt, wenn ein Patient beide Wirkstoffe verschrieben
bekommt. Die Parteien der Rahmenvereinbarung nach § 130b Abs. 9 haben zur
Abwicklung des Kombinationsabschlages eine Systematik zu entwickeln. Es ist
davon auszugehen, dass Fragen der sicheren Identifikation einer Wirkstoffkombi-
nation — sowohl im Hinblick auf die hier diskutierten zeitlichen Absténde der Ver-
ordnungen als auch hinsichtlich einer eindeutigen Indikationszuordnung — dabei im
Mittelpunkt stehen werden.

Unsere Analysen auf Basis von Abrechnungsdaten der DAK-Gesundheit aus den
Jahren 2017 bis 2021 zeigen fir drei umsatzstarke onkologische Indikationen,
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dass im Durchschnitt 85 % aller potenziellen Wirkstoffkombinationen mit Zulas-
sung zur Behandlung des Melanoms mit hoher Sicherheit, das heifst durch Ab-
gabe am selben Tag (plus ein Tag) oder innerhalb eines Krankenhausaufenthaltes,
identifiziert werden kdnnen. Die Identifikation von Wirkstoffkombinationen in der
Behandlung des multiplen Myeloms ist hingegen mit héherer Unsicherheit ver-
bunden. Im Durchschnitt kénnen 55 % aller Wirkstoffkombinationen mit hoher
Sicherheit identifiziert werden. Wird ein zeitlicher Abstand von bis zu 30 Tagen
akzeptiert, werden vier von fiinf in zeitlichem Zusammenhang stehende Abgaben
als Kombination identifiziert.

Fur die praktische Umsetzung des mit dem GKV-FinStG eingefiihrten pauschalen
Abschlages auf Wirkstoffkombinationen bedeuten die Ergebnisse, dass die Ab-
wicklung grundsétzlich mit Unsicherheit verbunden ist. Werden alle Patienten mit
Melanom betrachtet, die innerhalb eines halben Jahres zwei Wirkstoffe einer
potenziellen Kombinationstherapie erhalten, ist die Zuschreibung einer Kombina-
tionstherapie bei jedem vierten Patienten unsicher. Bei Patienten mit multiplem
Myelom ist bei jedem dritten Patienten die Zuschreibung mit Unsicherheit verbun-
den. Gleichzeitig deuten die Analysen darauf hin, dass bei pragmatischer Defini-
tion einer Wirkstoffkombination — etwa als ,parallele” Abgabe zweier Wirkstoffe
bei einem Patienten innerhalb von 30 Tagen —in der Onkologie 80 % und mehr aller
potenziellen Kombinationstherapien auch als solche klassifiziert werden konnen.
Dies wiirde eine vergleichsweise einfach umzusetzende Grundlage fir die preis-
liche Regulierung anhand des Kombinationsabschlages darstellen.

Die hypothetischen Einsparungen aus dem Abschlag auf Kombinationstherapien
hatten in den hier gewéhlten Beispielen im Jahr 2021 GKV-weit bei ca. 55,2 Mio.
Euro gelegen. 70 % der Einsparungen durch die Kombinationstherapieabschldge
wadren realisierbar, wenn nur sicher identifizierbare Kombinationen (selber Tag,
plus ein Tag, selber Krankenhausfall) herangezogenen werden. Insgesamt 89 %
aller Einsparungen wéren dann realisiert, wenn maximal 30 Tage Differenz zwi-
schen der Abgabe zweier Wirkstoffe akzeptiert werden.

Mit den Erstattungsbetragsleitplanken hat der Gesetzgeber eine Regelung ein-
gefiihrt, welche die Position des GKV-Spitzenverbandes in den AMNOG-Preis-
verhandlungen stérken soll. War es hislang allen zusatznutzentragenden Arznei-
mitteln gestattet, Jahrestherapiekosten zu realisieren, die (ber denen der zVT
liegen, besteht dieser Verhandlungsspielraum zukiinftig nur noch fir Arzneimittel,
denen der G-BA einen betréchtlichen oder erheblichen Zusatznutzen zuschreibt,
uneingeschrankt. Fiir Arzneimittel mit nicht belegtem Zusatznutzen sowie einem



im Ausmald geringen oder nicht quantifizierbaren Zusatznutzen wird der Preisge-
staltungsspielraum hingegen in Abhangigkeit der Art der zVT eingeschrankt (vgl.
Tabelle 21). Der Einfiihrung der Leitplanken liegt die Idee zugrunde, dass der Er-
stattungsbetrag einer patentgeschiitzten Vergleichstherapie fiir forschende Arz-
neimittelhersteller grundsatzlich auskdmmlich in der jeweiligen Indikation ist.

Tabelle 21: Logik der Leitplanken zur Hohe der Jahrestherapiekosten unter Erstattungshe-
trag in Abhéngigkeit des Zulassungsstatus der zVT

Kein Dossier Jahrestherapiekosten in angemessenem Umfang
geringer als ZVT

Nicht belegt Patentge- Jahrestherapiekosten mindestens 10 % unter zVT
schiitzt

Generisch Jahrestherapiekosten nicht héher als z2VT

Nicht quantifizierbar Patentge- Jahrestherapiekosten nicht héher als 2VT
schiitzt

Generisch Jahrestherapiekosten diirfen oberhalb der zVT liegen

Gering Patentge- Jahrestherapiekosten nicht hoher als zVT
schiitzt

Generisch Jahrestherapiekosten diirfen oberhalb der zVT liegen

Betrachtlich Patentge- Jahrestherapiekosten diirfen oberhalb der zVT liegen
schiitzt

Generisch Jahrestherapiekosten diirfen oberhalb der zVT liegen

Erheblich Patentge- Jahrestherapiekosten diirfen oberhalb der zVT liegen
schiitzt

Generisch Jahrestherapiekosten diirfen oberhalb der zVT liegen
Grau hinterlegte Felder: keine Anderungen durch das GKV-FinStG

Quelle: Eigene Darstellung

Sind durch den G-BA mehrere Alternativen fir die zVT bestimmt, ist fir die An-
wendung der Leitplanken auf diejenige abzustellen, die gemaf Jahrestherapiekos-
ten die wirtschaftlichste Alternative darstellt. Hat der G-BA ein Arzneimittel mit
einem patentgeschiitzten Wirkstoff, der nicht der Nutzenbewertung nach § 35a
SGBV unterfallt, als zVT bestimmt, oder findet ein solches Arzneimittel gemaR
Absatz 9 Satz 3 SGBV als vergleichbares Arzneimittel Beriicksichtigung, ist auf
die zum Vergleich heranzuziehenden Jahrestherapiekosten des Arzneimittels ein
Abschlag in Héhe von 15 % in Ansatz zu bringen. Fir Arzneimittel nach § 35a Ab-
satz 3b Satz 1 wird der Erstattungsbetrag regelmaRig nach Ablauf der vom G-BA
gesetzten Frist zur Durchfiihrung einer anwendungsbegleitenden Datenerhebung
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und nach erneutem Beschluss tiber die Nutzenbewertung neu verhandelt. Sofern
sich im Fall der Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 zugelassen sind, anhand der gewonnenen Daten
keine Quantifizierung des Zusatznutzens belegen lasst, ist ein Erstattungshetrag
zu vereinbaren, der in angemessenem Umfang zu geringeren Jahrestherapiekos-
ten fiihrt als der zuvor vereinbarte Erstattungsbetrag.

Mit den neuen Erstattungsbetragsleitplanken hat der Gesetzgeber somit klare Vor-
gaben fiir die Verhandlung der Erstattungshetrdge neuer Arzneimittel formuliert.
Die Umsetzung dieser Regelungen diirfte in der Praxis jedoch durch zahlreiche ver-
fahrensbezogene Besonderheiten erschwert werden. Insbesondere zu beriicksich-
tigen sind die Implikationen der sogenannten Mischpreisproblematik, die bereits
in den AMNOG-Reporten 2017 und 2020 ausfiihrlich thematisiert wurden. [23,
24] So erfolgt die Zusatznutzenzuschreibung, welche maRgebend fiir die jeweils
anzuwendenden Leitplanken ist, in der Regel auf Ebene der in einem Bewertungs-
verfahren differenzierten Teilpopulationen. Die Ergebnisse dieser differenzierten
Nutzenbewertung haben weitreichende Konsequenzen fiir die Erstattungsbe-
tragsverhandlungen. Da fir jedes Arzneimittel lediglich ein Erstattungsbetrag
verhandelt oder festgelegt wird, muss dieser sémtliche Bewertungsergebnisse in
Form eines sogenannten Mischpreises beriicksichtigen. Die Bildung eines solchen
Mischpreises wirft zahlreiche komplexe Umsetzungsfragen, etwa im Hinblick auf
Gewichtung der einzelnen Bewertungsergebnisse (z. B. auf Grundlage der appro-
ximierten Groe der jeweiligen Teilpopulationen) auf. Die neugeschaffenen Er-
stattungsbetragsleitplanken fiigen der Mischpreisproblematik indes eine weitere
Komplexitatsdimension hinzu, indem sie die Beriicksichtigung der Art der 2V T (d. h.
generisch oder patentgeschiitzt) verlangen und darauf basierend weitere Vorga-
ben zur Bestimmung der Erstattungsbetragshdhe machen.

Abbildung 9 veranschaulicht dies am Beispiel des Januskinase-Inhibitors Upada-
citinib. Der Wirkstoff wurde im Juli 2020 erstmals nutzenbewertet (Anwendungs-
gebiet: Rheumatoide Arthritis). Fiir die Bewertung differenzierte der G-BA das
Anwendungsgebiet in insgesamt sieben Teilpopulationen. Im Jahr 2021 folgten
zwei weitere Nutzenbewertungen aufgrund von Erweiterungen des Anwendungs-
gebietes, welche wiederum jeweils zwei Teilpopulationen umfassten. Zwei der
drei Bewertungsverfahren weisen bereits auf Verfahrensebene keine eindeu-
tige Zusatznutzenzuschreibung auf. In der Erstbewertung sah der G-BA in fiinf
der sieben Teilpopulationen einen Zusatznutzen als nicht belegt an. In den beiden
weiteren Teilpopulationen beschloss der G-BA einen geringen und einen betrécht-
lichen Zusatznutzen. Einen betrachtlichen und einen nicht belegten Zusatznutzen
beschloss der G-BA fiir die beiden Teilpopulationen im Rahmen der ersten An-
wendungsgebietserweiterung (Anwendungsgebiet: Psoriasis-Arthritis), wahrend
der Zusatznutzen im Rahmen der zweiten Anwendungsgebietserweiterung (An-
wendungsgebiet: Ankylosierende Spondylitis) durchweg als nicht belegt beurteilt
wurde. Im Hinblick auf den Zusatznutzen von Upadacitinib zeigt sich somit weder



auf Verfahrens- noch auf Wirkstoffebene ein eindeutiges Bild. Die Komplexitat im
Hinblick auf eine sachgerechte Preisbildung wird gleichermafen dadurch erhéht,
dass je nach Teilpopulation bis zu 18 verschiedene patentgeschiitzte wie nicht
patentgeschiitzte Arzneimittel oder Arzneimittelkombinationen als mégliche zVT
aufgefiihrt werden. Fiir die geschatzten Jahrestherapiekosten dieser zVT-Optio-
nen werden mitunter Spannen mit einer Breite von bis zu 12.500 Euro angegeben.

Abbildung 9: Bewertungsergebnisse, zVT und potenziell einschlagige Leitplankenregelun-
gen fiir den Wirkstoff Upadacitinib

Bewertungsergebnisse zu Upadacitinib Implikationen der
bis 31.12.2021 Leitplankenregelung

AWG 1: Rheumatoide Arthritis
(7 Teilpopulationen)

1 n=52vT*
2 n=52v1*
3 n=172vT*
4 betrachtlich n=172VT* Keine Einschréankung
5 n=18ZVT*
6 n=18ZVT* Keine Einschrankung
7 n=18ZvT* JTK nicht hoher als ZVT

(2 Teilpopulationen)
1 betrachtlich n=82ZVT* Keine Einschréankung
2 n=82zvr*

AWG 3: Ankylosierende Spondylitis

(2 Teilpopulationen)
L n=62vT
2 n=62vT

* Mindestens eine patentfreie ZVT

Uberfiihrung in
.Mischpreis”

Quelle: G-BA. Eigene Analyse und Darstellung

Das mit den neuen Erstattungsbetragsleitplanken verbundene Einsparziel bezif-
fert der Gesetzgeber auf mittelfristig 250 bis 300 Mio. Euro pro Jahr. Wie zuvor
beschrieben greifen die vorgenommenen grundlegenden Anpassungen an der AM-
NOG-Arithmetik jedoch auf differenzierte Art und Weise in ein ohnehin komplexes
Geflige aus Bewertungsentscheidungen ein, dem wiederum unterschiedlichste
preisrelevante Parameter (z. B. Art und Kosten der zVT) zugrunde liegen. Eine be-
lastbare Abschatzung des aus den Leitplanken resultierenden Einsparpotenzials
ist somit pauschal kaum mdglich, sondern erfordert eine komplexere Modellierung
unter Beriicksichtigung verschiedener zentraler Variablen:

e Jahrestherapiekosten des bewerteten Arzneimittels und der wirtschaftlichsten
ZVT auf Teilpopulationsebene
e Patentstatus der wirtschaftlichsten zVT auf Teilpopulationsebene

e Zusatznutzenausmal® auf Teilpopulationsebene
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e Patientenzahlen in den differenzierten Teilpopulationen

e Absatzmengenvolumen der von Leitplanken erfassten Arzneimittel zu Lasten
der GKV

Im Folgenden soll eine Quantifizierung der Reichweite der Leitplankenregelungen
sowie des damit verbundenen Einspareffektes somit zunéchst fiir alle Arzneimittel
vorgenommen werden, die in den Jahren 2019 bis 2021 erstmals die friihe Nutzen-
bewertung durchlaufen haben.

Zur Abschatzung der Auswirkungen der neuen Erstattungsbetragsleitplanken wer-
den alle Wirkstoffe betrachtet, welche in den Jahren 2019 bis 2021 erstmalig
eine frilhe Nutzenbewertung durchlaufen haben. Dabei wird auf Teilpopulations-
ebene bestimmt, welche der Leitplankenvorgaben hatte angewendet werden
miissen, waren diese bereits zum Zeitpunkt der Bewertung in Kraft gewesen.
Hierzu werden zundchst die wirtschaftlichste zweckméRige Vergleichstherapie
je Teilpopulation sowie deren Patentstatus bestimmt. Aus Griinden der prakti-
schen Umsetzbarkeit wird im Rahmen der Modellierung stets die giinstigste im
G-BA-Beschluss aufgefiihrte Alternative als wirtschaftlichste Vergleichstherapie
herangezogen, auch wenn diese an bestimmte Nebenbedingungen fir die An-
wendung gekniipft ist (z. B. weitere Eingrenzung der Teilpopulation). Anhand der
Jahrestherapiekosten der zweckmaRigen Vergleichstherapie sowie der jeweiligen
Leitplankenvorgabe wird eine Obergrenze fiir die Jahrestherapiekosten des be-
werteten Arzneimittels bestimmt. Die Differenz zwischen den Jahrestherapiekos-
ten des bewerteten Arzneimittels sowie der berechneten Obergrenze stellt den
geschatzten Leitplankenrabatt auf Teilpopulationsebene dar. Bei der Ermittlung
des Leitplankenrabatts auf Wirkstoffebene ist zu beriicksichtigen, dass sich so-
wohl die zweckmaRigen Vergleichstherapien und deren Jahrestherapiekosten als
auch die anzuwendenden Leitplankenvorgaben zwischen den Teilpopulationen in
einem Bewertungsverfahren unterscheiden kdnnen. Die auf Teilpopulationsebene
ermittelten Kostenobergrenzen werden daher durch Gewichtung mit der im G-BA-
Beschluss angegebenen TeilpopulationsgréRe zu einer einzelnen Kostenobergren-
ze auf Wirkstoffebene verrechnet. Gleiches gilt fiir die Jahrestherapiekosten des
bewerteten Wirkstoffes auf Wirkstoffebene.

Um das Ausmal? der Auswirkungen der neuen Erstattungsbetragsleitplanken ab-
zuschatzen, werden die auf Wirkstoffebene gewichteten relativen Leitplanken-
rabatte zundchst den historisch beobachteten Erstattungsbetragsrabatten nach
Erstbewertung gegeniibergestellt. In einem weiteren Schritt werden die aus
den Leitplankenrabatten resultierenden zusétzlichen Einsparungspotenziale auf
Grundlage von Abrechnungsdaten fiir alle Wirkstoffe mit Nutzenbewertungsbe-
schluss bis zum 31. Dezember 2020 abgeschatzt. Wirkstoffe mit spaterem Be-
schlussdatum lassen sich aufgrund des begrenzten Beobachtungszeitraums der



vorliegenden Abrechnungsdaten bei der Abschatzung der Einsparpotenziale nicht
berticksichtigen. Unter der Annahme eines gemaR Neuregelung durch das GKV-
FinStG rtickwirkend zum siebten Monat geltenden Erstattungsbetrages werden
wirkstoffbezogen die Kosten fiir den Ein-Jahres-Zeitraum nach dem G-BA-
Beschluss betrachtet. Dabei werden die Kosten unter Anwendung des historisch
beobachtharen Erstattungsbetrags mit den Kosten unter Anwendung des jeweils
geschatzten Leitplankenrabattes verglichen. Die Differenz zwischen diesen beiden
Kostenwerten stellt das wirkstoffbezogene Einsparpotenzial dar.

Der praktischen Umsetzung dieser Leitplankenmodellierung liegen zahlreiche An-
nahmen zugrunde:

e Bei der Ermittlung der anzuwendenden Leitplankenregelung wird eine zVT dann
als patentgeschiitzt beurteilt, wenn mindestens ein beteiligter Wirkstoff dem
Patentschutz unterliegt. Dies gilt auch, wenn im Falle von Kombinations-zVT
weitere nicht-patentgeschiitzte Wirkstoffe beteiligt sind.

e Sind fur Jahrestherapiekosten oder TeilpopulationsgrofRen Spannen ausge-
wiesen, so erfolgen die Berechnungen auf Basis der jeweiligen arithmetischen
Mittel.

e Sollte fiir einzelne Teilpopulationen die Berechnung der Leitplankenobergrenze
und des Leitplankenrabattes nicht méglich sein (z. B. aufgrund fehlender Kos-
tenwerte fiir Vergleichstherapie oder bewertetes Arzneimittel), werden diese
bei der Gewichtung auf Wirkstoffebene nicht beriicksichtigt.

e Sieht die Leitplankenvorgabe keine Einschrankungen im Hinblick auf den zu ver-
handelnden Erstattungsbetrag vor, so wird bei der Abschatzung des Einspar-
effektes davon ausgegangen, dass der Leitplankenrabatt dem historisch beab-
achtbaren Erstattungsbetragsrabatt entspricht. Gleiches gilt fir Falle, in denen
die ermittelte Leitplankenobergrenze aufgrund einer hochpreisigen Vergleichs-
therapie tber den Jahrestherapiekosten des bewerteten Arzneimittels liegt.

¢ Teilpopulationen, fiir die ein geringerer Nutzen festgestellt wurde, werden in
Ermangelung einer konkreten Leitplankenvorgabe aus den Berechnungen aus-
geschlossen.

o Wirkstoffe, fir die keine Leitplankenobergrenze berechnet werden konnte (z. B.
aufgrund fehlender Angaben zu den Jahrestherapiekosten der zVT) und/oder
flir die hislang kein Erstattungsbetrag vorliegt, werden bei der Ermittlung der
Einsparpotenziale nicht beriicksichtigt.

In den Jahren 2019 bis 2021 haben 106 Wirkstoffe erstmalig die friihe Nutzen-
bewertung beim G-BA durchlaufen. In den entsprechenden Verfahren wurden ins-
gesamt 206 Teilpopulationen fir die Nutzenbewertung durch den G-BA festgelegt,
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durchschnittlich 1,9 je Wirkstoff. Aufgrund der Unterteilung der Anwendungsge-
biete in Teilpopulationen ergibt sich fiir 18 der 106 (17 %) erstbewerteten Wirk-
stoffe kein eindeutiges Bild im Hinblick auf das Ausmald des Zusatznutzens, was
die Bildung eines Mischpreises erforderlich macht. In 73 Teilpopulationen wurde
entweder keine zVT bestimmt (siehe bspw. Verfahren 2021-04—15-D-670) oder
es handelte sich um eine nicht-medikamentdse oder patientenindividuell unter-
schiedlich ausgestaltete zVT, deren Jahrestherapiekosten nicht eindeutig definiert
waren (siehe bspw. Verfahren 2020—-09-01-D-559). Der fiir die Bestimmung der
anzuwendenden Leitplankenregelung relevante Patentstatus der zVT konnte wie-
derum fiir 131 der 206 (64 %) Teilpopulationen bestimmt werden. Zwei Teilpopula-
tionen wurden aufgrund eines festgestellten geringeren Nutzens aus der weiteren
Berechnung der Leitplankeneffekte ausgeschlossen (vgl. Tabelle 22).

Tabelle 22: Patentstatus der zweckméaBigen Vergleichstherapie in den 206 Teilpopulationen
der 106 erstbewerteten Wirkstoffe der Jahre 2019 bis 2021

Geringerer Nutzen 0 2 0
Nicht belegt 50 61 13
Nicht quantifizierbar 1 0 36
Gering 4 8 7
Betrdchtlich 2 4 15
Erheblich 1 0 2

Quelle: G-BA. Eigene Analyse und Darstellung

In 17 der 73 Teilpopulationen, in denen der Patentstatus der zZVT nicht bestimmt
werden konnte, hat der G-BA einen betréchtlichen oder erheblichen Zusatznut-
zen festgestellt. Da die Leitplankenregelungen bei diesem hohen Zusatznutzen-
ausmall unabhangig vom Patentstatus der zVT keine Einschrankungen vorsehen,
konnten flir insgesamt 148 (73 %) der 204 betrachteten Teilpopulationen die an-
zuwendenden Leitplankenvorgaben bestimmt werden. Diese verteilen sich auf 70
bewertete Wirkstoffe. Die Ergebnisse dieser Leitplankenmodellierung verdeutli-
chen die potenzielle Reichweite der neuen Regelung. So wéren lediglich 32 der
146 Teilpopulationen (22 %) von keiner Einschrankung betroffen. In 45 % der Falle
(66 von 148) dirfte der zu verhandelnde Erstattungsbetrag nicht zu hoheren Jah-
restherapiekosten fithren als die zVT. In rund einem Drittel der Falle missten die
Jahrestherapiekosten des bewerteten Arzneimittels mindestens 10 % unter den
Kosten der zVT liegen (vgl. Tabelle 23). Auf Wirkstoffebene zeigt sich ein vergleich-



bares Bild. So wéren 53 der 70 Wirkstoffe (75 %) mit bestimmbarer Leitplanke in
mindestens einer Teilpopulation von einer Einschrankung betroffen.

Tabelle 23: Einschlagige Leitplankenvorgaben fiir die 148 Teilpopulationen, in denen eine
Bestimmung der Vorgabe maglich war

Keine 32 21,6 %
Jahrestherapiekosten nicht hoher als zVT 66 44,6 %

Jahrestherapiekosten miissen mindestens 10 % unterhalb

0
der VT liegen 50 33.8%

Quelle: G-BA. Eigene Analyse und Darstellung

Fir eine Teilpopulation (Beclometason/Formoterol/Glycopyrroniumbromid,
Erwachsene mit hochdosierter ICS/LABA-Therapie, G-BA-Verfahrensnum-
mer 2021-02—-15-D-644) konnte zwar die einschldgige Leitplankenregelung und
die entsprechende Kostenobergrenze, aufgrund fehlender Jahrestherapiekosten
des bewerteten Arzneimittels jedoch kein Leitplankenrabatt bestimmt werden. Im
Schnitt Gber die verbleibenden 147 Teilpopulationen, fir die ein Rabatt quanti-
fiziert werden konnte, liegt die Leitplankenobergrenze somit 49 % unter den im G-
BA-Beschluss angegebenen Jahrestherapiekosten des bewerteten Arzneimittels.
Durch die Gewichtung der Werte mit den GréRen der jeweiligen Teilpopulationen
ergibt sich tber alle 70 Wirkstoffe ein durchschnittlicher Leitplankenrabatt von
44,4 % (vgl. Abbildung 10).

Die wirkstoffbezogenen Leitplankenrabatte reichen von -84,1 % (Risdiplam) bis
99,98 % (Alpelisib). Der hohe negative Rabatt (i. S. eines Aufschlags auf die Jah-
restherapiekosten) im Fall vom Risdiplam ist auf die hohen Jahrestherapiekosten
des Wirkstoffes Nusinersen zurlickzufiihren, welcher in fiinf von sechs bewerteten
Teilpopulationen als zVT festgelegt wurde. Mit durchschnittlich 414.160 Euro sind
die Kosten fir Nusinersen etwa doppelt so hoch wie die mittleren Jahrestherapie-
kosten des bewerteten Wirkstoffes Risdiplam in Hohe von 204.027 Euro. In dieser
Konstellation wiirde auch die in drei von sechs Teilpopulationen einschldgige Leit-
plankenvorgabe zur Absenkung der Jahrestherapiekosten um mindestens 10 %
gegeniiber der zVT keinen kostenreduzierenden Effekt entwickeln. Umgekehrt ver-
halt es sich im Fall vom Alpeisib, bei dem der patentfreie Wirkstoff Tamoxifen in
allen fiinf Teilpopulationen die wirtschaftlichste zVT darstellt. Mit 71 Euro liegen
die Jahrestherapiekosten von Tamoxifen mehr als 99 % unter den Jahrestherapie-
kosten des bewerteten Arzneimittels in Hohe von 86.901 Euro. Gleichzeitig hat der
G-BA in zwei der fiinf Teilpopulationen einen geringeren Nutzen und in drei Teil-
populationen einen nicht belegten Zusatznutzen festgestellt, sodass hinsichtlich
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der Leitplankenvorgabe von Jahrestherapiekosten auf zVT-Niveau ausgegangen
wurde.

Abbildung 10: Auf Wirkstoffebene gewichtete Leitplankenrabatte erstbewerteter Wirkstof-
fe der Jahre 2019 bis 2021, fiir die eine Berechnung des Leitplankenrabattes

moglich war

Quelle: GBA. Eigene Analyse und Darstellung

Fir 65 der 70 Arzneimittel mit quantifizierbaren Leitplankenrabatten liegen Er-
stattungsbetrdge vor. Im Schnitt liegt der mit dem Erstattungsbetrag einher-
gehende Rabatt (aus der Zeit vor Einfiihrung der Leitplanken) auf den Preis des
pharmazeutischen Unternehmers bei 26,8 %. Der mittlere Leitplankenrabatt fiir
diese Arzneimittel betrdgt mit 42 % mehr als das 1,5-fache des bisherigen Er-
stattungsbetragsrabattes. Dieser zusétzliche Rabatt wird in erster Linie getrie-
ben von Arzneimitteln, die im Maximum (ber alle bewerteten Teilpopulationen
einen nicht belegten Zusatznutzen aufweisen. Hier ldge der Leitplankenrabatt mit
durchschnittlich 60,1 % rund 27,7 Prozentpunkte iber dem mittleren Erstattungs-
betragsrabatt der Zusatznutzenkategorie.

Bei 40 der 65 Wirkstoffe, fiir die sowohl Angaben zum Erstattungsbetrags- als
auch zum Leitplankenrabatt vorliegen, erging der erstmalige G-BA-Beschluss bis
zum 31.12.2020. Sie konnten somit bei der Abschatzung der Einsparpotenziale
im ersten Jahr nach Nutzenbewertungsbeschluss beriicksichtigt werden. Unter
Annahme eines riickwirkend zum siebten Monat geltenden Erstattungsbetrages
waéren fiir die 40 betrachteten Wirkstoffe im Ein-Jahres-Zeitraum ab dem Nutzen-
bewertungsbeschluss in der ambulanten Versorgung Kosten in Héhe von 75,9 Mio.
Euro zu Lasten der DAK-Gesundheit entstanden.



Hatte im gleichen Zeitraum der jeweils berechnete Leitplankenrabatt gegolten,
beliefen sich die entstandenen Kosten auf 56,7 Mio. Euro. Das geschéatzte Ein-
sparpotenzial fir die untersuchten erstbewerteten Wirkstoffe belduft sich somit
auf rund 19,3 Mio. Euro allein im ersten Jahr nach Nutzenbewertungsheschluss.
Extrapoliert Giber den Anteil der DAK-Gesundheit an den Gesamtarzneimittelaus-
gaben in der GKV wiirde dies ein Gesamteinsparpotenzial von 179 Mio. Euro auf
GKV-Ebene ergeben (vgl. Abbildung 11). Betrachtet man ausschlieRlich die 24
Wirkstoffe, bei denen die Leitplankenvorgaben zu Einsparungen gegeniiber dem
Erstattungsbetrag realisieren wiirden, so ldgen die GKV-Einsparungen im Schnitt
bei 7,8 Mio. Euro pro Wirkstoff (Spanne: 56.000 Euro bis 30 Mio. Euro). Der héchs-
te Anteil entfallt mit rund 30 Mio. Euro auf den Wirkstoff Erenumab.

Abbildung 11: Auf GKV-Ebene extrapolierte Einsparpotenziale im ersten Jahr nach Nutzen-
bewertungsheschluss fiir erstbewertete Wirkstoffe der Jahre 2019 und 2020,
fiir die eine Bestimmung von Erstattungshetragsrabatt und Leitplankenrabatt
moglich war (N=40)
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Quelle: G-BA, Lauter Taxe, DAK-Gesundheit. Eigene Analyse und Darstellung

Die praktische Umsetzung der neuen Leitplankenregelung ist komplex. Ange-
sichts einer Vielzahl bewerteter Teilpopulationen mit zum Teil unterschiedlichen
Zusatznutzenzuschreibungen und verschiedenartigen zVT sind insbesondere die
weitreichenden Implikationen der Mischpreishildung zu beriicksichtigen. Die damit
einhergehenden Schwierigkeiten zeigten sich auch in der vorgenommenen Leit-
plankenmodellierung zur Abschatzung erwartbarer Einspareffekte. So kannten fiir
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28 % (57 von 204) der in den Jahren 2019 bis 2021 erstbewerteten Teilpopula-
tionen insbesondere aufgrund von fehlenden Angaben zur zVT keine Leitplanken-
obergrenzen fiir die Jahrestherapiekosten bestimmt werden.

Die Erstattungsbetragsleitplanken besitzen potenziell eine grof3e Reichweite: Le-
diglich ftir etwas mehr als jede fiinfte Teilpopulation wiirden die Leitplanken keine
Beschrankung vorsehen. In 45 % der Félle wiirden die Jahrestherapiekosten des
bewerteten Arzneimittels auf zVT-Niveau begrenzt. In 34 % der Falle miissten die
Jahrestherapiekosten der zVT um mindestens 10 % unterschritten werden. Ins-
gesamt waren drei Viertel der betrachteten Wirkstoffe nach ihrer Erstbewertung
von einer Einschrankung durch die Leitplanken betroffen.

Der durchschnittliche Rabatt, der sich aus den Leitplankenvorgaben ergeben wiir-
de, liegt fiir die 70 in den Jahren 2019 bis 2021 erstbewerteten Wirkstoffe mit
quantifizierbarem Leitplankenrabatt bei 44,4 %. Nicht fiir alle Wirkstoffe entfal-
ten die anzuwendenden Leitplankenobergrenzen einen tatsachlichen Effekt. So
flihrten hohe Jahrestherapiekosten der zVT in insgesamt drei Féllen dazu, dass
die berechneten Leitplankenobergrenzen (iber den Jahrestherapiekosten des be-
werteten Arzneimittels ldgen. Fir andere Wirkstoffe mit patentfreier zZVT ergeben
sich dagegen hohe Leitplankenrabatte. Bei 15 der betrachteten 70 Wirkstoffe I&-
gen diese tber 90 %.

Die Modellierung der Kosten im ersten Jahr nach Nutzenbewertungsbeschluss
fiir alle 40 Arzneimittel mit Beschluss bis zum 31.12.2020 verdeutlicht das mit den
Erstattungsbetragsleitplanken einhergehende erhebliche Einsparpotenzial. So
hatten sich die Kosten zu Lasten der DAK-Gesundheit durch Anwendung der Leit-
plankenrabatte von 75,9 Mio. Euro auf 56,7 Mio. Euro gegentiiber der riickwirken-
den Geltung des Erstattungshetrages senken lassen. Das Gesamteinsparpotenzial
auf GKV-Ebene belduft sich auf 179 Mio. Euro.

Allein die 40 betrachteten Wirkstoffe hatten somit im Zeitraum von einem Jahr
nach erstmaligem Nutzenbewertungsbeschluss mehr als die Halfte des vom Ge-
setzgeber ausgewiesenen jahrlichen Einsparziels fiir die Erstattungsbetragsleit-
planken in Hohe von 250 bis 300 Mio. Euro realisiert. Wird beriicksichtigt, dass
diese nur etwas mehr als 10 % aller bewerteten AMNOG-Arzneimittel darstellen
und sie sich im Jahr nach der ersten Nutzenbewertung noch in der Phase der
wachsenden Marktdurchdringung befinden, so ist davon auszugehen, dass das
formulierte Einsparziel bei Anwendung der Leitplanken auf alle AMNOG-Wirk-
stoffe deutlich hdher ausfallen konnte.

Gleichwohl sind auch methodische Limitationen der vorgenommenen Leitplanken-
modellierung zu beriicksichtigen. So mussten Teilpopulationen ohne quantifizier-
bare Angaben zu den Jahrestherapiekosten von zZVT und/oder bewertetem Arznei-
mittel aus der Betrachtung ausgeschlossen werden. Es ist anzunehmen, dass die



Verhandlungspartner in diesen Konstellationen abweichend vom G-BA-Beschluss
Annahmen treffen werden. Insgesamt konnten aus diesem Grund 36 in den Jahren
2019 bis 2021 erstbewertete Wirkstoffe nicht in der Modellierung berticksichtigt
werden. In rund drei Viertel der Félle handelte es sich dabei um Wirkstoffe mit
Orphan-Drug-Status und nicht quantifizierbarem Zusatznutzen. Bei 9 Wirkstof-
fen mussten aufgrund fehlender Angaben zudem einzelne Teilpopulationen aus
der Leitplankenmodellierung ausgeschlossen werden. Fiir Teilpopulationen, in
denen sich Leitplanken modellieren lieRen, erfolgte die Bestimmung der jeweils
anzuwendenden Leitplankenobergrenze stets unter Beriicksichtigung der jeweils
giinstigsten infrage kommenden Vergleichstherapie, unabhéngig von etwaigen
Nebenbedingungen, die an deren Anwendung gekniipft werden (z. B. Unvertrég-
lichkeit fur andere zVT-Wirkstoffe). Im Falle von Kombinations-zVTs wurde ferner
von einer patentgeschiitzten zZVT ausgegangen, sofern fiir mindestens einen Kom-
binationspartner Patentschutz vorlag. Beide methodischen Annahmen wiirden in
der Tendenz zu einer Uberschatzung des ermittelten Leitplankenrabattes filhren.
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3. AMNOG-Mythos: Sind steigende
Arzneimittelausgaben wirklich nicht so
bedeutsam?

Dieser Aufsatz entstand in Zusammenarbeit mit Dr. Detlev Parow, bis
2021 Bereichsleiter Hilfsmittel, Arzneimittel und Selektivvertrige der
DAK-Gesundheit.

Im Jahr 2011 lagen die GKV-Ausgaben fiir nicht-patentgeschiitzte und patentge-
schiitzte Arzneimittel zusammengerechnet bei 26,3 Mrd. Euro. Innerhalb der ver-
gangenen 12 Jahre sind diese Ausgaben kontinuierlich auf 50,2 Mrd. Euro im Jahr
2021 angestiegen (Abbildung 12). Dies ist insbesondere auf steigende Ausgaben
fir patentgeschiitzte Arzneimittel zurlickzufiihren. Wahrend die Ausgaben fiir Ge-
nerika zwischen 2011 und 2021 jahrlich um durchschnittlich 6,4 % wuchsen, haben
die Ausgaben fiir patentgeschiitzte Arzneimittel pro Jahr um 7,2 % zugenommen.
Insbesondere in den vergangenen Jahren ist im Patentmarkt eine nahezu lineare
Ausgabenentwicklung zu beobachten, welche seitens der gesetzlichen Kranken-
versicherungen regelhaft als Anlass zur Diskussion von Kostenddmpfungsmal3-
nahmen insbesondere in diesem Marktsegment genommen.

Abbildung 12: Entwicklung der GKV-Arzneimittelausgaben
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Quelle: Arzneimittelkompass 2022. Eigene Auswertung und Darstellung

Anders als bei der absoluten Ausgabenentwicklung sind die Ausgaben fiir Arznei-
mittel in Relation zur Entwicklung der GKV-Gesamtausgaben im Zeitverlauf aber
weitestgehend stabil geblieben (Abbildung 13).
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Abbildung 13: Entwicklung des Anteils der Arzneimittelausgaben an den GKV-Gesamtaus-
gaben
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Beide Darstellungen, sowohl die absolute als auch die relative Ausgabenentwick-
lung bilden jedoch nur einen Teil der tatsachlichen Arzneimittelausgaben ab, da sie
nur auf ambulant-arztlichen Arzneimittelumséatzen beruhen und die Kosten fiir im
Krankenhaus angewendete Arzneimittel nicht beriicksichtigen. Dies liegt daran,
dass die stationar anfallenden Arzneimittelkosten im DRG- oder NUB-System nur
schwierig herauszurechnen sind. [19] Da jedoch in den vergangenen Jahren zu-
nehmend Arzneimittel zugelassen werden, welche fast ausschlieRlich (ATMP) im
stationdren Sektor eingesetzt werden, erscheint es von besonderer Bedeutung,
auch diese Arzneimittelumsétze in die Ausgabenberechnungen einzubeziehen.

Wiahrend im ambulanten Sektor eine vertragsarztliche Verordnung unmittelbar zu
einer Erstattung durch die gesetzlichen Krankenkassen fiihrt, sofern kein Verord-
nungsausschluss existiert, werden im stationdren Sektor Arzneimittel nicht sepa-
rat erstattet, sondern in das Finanzierungssystem bestehend aus Fallpauschalen
und Zusatzentgelten (ZE) integriert. So kann der Arzneimitteleinsatz in der statio-
naren Versorgung entweder durch direkte Integration in die DRG-Fallpauschalen
vergiitet werden oder im Falle hochpreisiger Arzneimittel, die sich nicht angemes-
sen (iber die Fallpauschalen abbilden lassen, iber sogenannte ZE. Fiir hochpreisige
Arzneimittel, die noch keinen Eingang in den Regeleistungskatalog des DRG-Sys-
tems gefunden haben, kdnnen zudem sogenannte NUB-Entgelte vereinbart wer-
den. Aufgrund der Zeitverzogerungen bei der DRG-Berechnung besteht zwischen
der Einflihrung einer neuen Untersuchungs- und Behandlungsmethode (NUB), zu
welchen auch neue spezialisierte Arzneimittel zahlen kénnen, und deren Darstel-
lung im DRG-System eine Finanzierungsliicke von etwa drei Jahren (Abbildung 14).
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Abbildung 14: Ablauf der Erstattung eines neuen Arzneimittels in der stationéren Versor-
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Quelle: Eigene Darstellung
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Um diesen Zeitraum bei neuen Arzneimitteln und Verfahren, fir die zunéchst
Finanzierungsliicken bestehen, zu tberbriicken, besteht die Mdglichkeit der Ver-
handlung von zeitlich befristeten NUB-Entgelten. Zuséatzliche NUB-Entgelte die-
nen also dem Kostenausgleich fiir Arzneimittel sowie medizinische und thera-
peutische Verfahren, die noch nicht Bestandteil der Leistungskataloge der GKV
sind und somit noch nicht in die Regelversorgung tberfiihrt wurden oder werden
konnten. Bei Arzneimitteln sind bevorstehende Zulassung, sowie deutliche Mehr-
kosten, die nicht im G-DRG System abgebildet sind, essenzielle Kriterien fiir eine
Antragstellung. Auch gilt, dass ein Zusatznutzen gegeniiber dem bisherigen The-
rapiestandard gegeben sein sollte.

NUB-Entgelte kdnnen zwischen Krankenhdusern und gesetzlichen Krankenkassen
auf der Grundlage einer Bewertung durch das Institut fiir das Entgeltsystem im
Krankenhaus (InEK) ausgehandelt werden. Die Verhandlung von NUB-Entgelten
erfordert dabei eine Bewertung durch das InEK in Form eines NUB-Status 1. Bei
Arzneimitteln sind eine bevorstehende Zulassung sowie deutliche Mehrkosten,
die nicht im G-DRG System abgebildet sind, essenzielle Bewertungskriterien. Auch
gilt, dass ein Zusatznutzen gegeniiber den bisherigen Therapiestandard gegeben
sein sollte. Das Verfahren zur Bewertung von NUB-Antragen durch das InEK und
die Verhandlung von NUB-Entgelten auf regionaler Ebene findet jahrlich statt. Je-
weils zum 31. Oktober eines Jahres miissen NUB-Antrage beim InEK eingereicht
werden. Die entsprechende Anfrage muss jedes einzelne Krankenhaus stellen, das
die nicht sachgerecht vergiitete Leistung erbringen will. Das InEK verdffentlicht
seine Bewertungen zum 31. Januar des Folgejahres. Die Verhandlungen auf Basis
der Bewertungsergebnisse kdnnen sodann beginnen. Sie erfolgen nicht zentral,
sondern dezentral mit jedem einzelnen Krankenhaus vor Ort, wodurch regional
unterschiedliche Ergebnisse der Verhandlungen mdglich sind. Seit dem Jahr 2022
kann zudem der NUB-Status 11 vergeben werden. Dieser ermdglicht fir noch
nicht zugelassene Methoden eine vorzeitige Vereinbarung eines NUB-Entgeltes.
Erbracht und abgerechnet werden kann die Methode jedoch erst, sobald die Zu-
lassung vorliegt. Aufgrund der Datenanforderungen des Bewertungsverfahrens
gelingt es in der Regel nur fiir Arzneimittel, die bis zum 31. Oktober eines Jahres in
den Verkehr gebracht wurden, einen NUB-Status 1 fir das Folgejahr zu erwirken.
Bis dahin erhalten innovative Therapien oft ein ungiinstigeres Bewertungsergeb-
nis (NUB-Status 4). Der NUB-Status 4 erlaubt zwar grundsatzlich ebenfalls Ver-
handlungen tiber NUB-Entgelte, jedoch bleiben die meisten Verhandlungen in der
Praxis erfolglos, bis ein Status 1 durch das InEK vergeben wird. Haufig folgt dann
noch ein Schiedsstellenverfahren, wenn die direkten Verhandlungen nicht erfolg-
reich verlaufen.

Fur Arzneimittel fir neuartige Therapien (ATMP) wurden im Zuge des Gesund-
heitsversorgungsweiterentwicklungsgesetzes (GYWG) im Sommer 2021 indes
eine Neuregelungen getroffen: Ein Krankenhaus kann gem. 8 6 Abs. 2 Satz 3 des
Krankenhausentgeltgesetzes (KHEntgG) inzwischen fiir eine neue Methode, die



die Gabe von Arzneimitteln fiir neuartige Therapien im Sinne von 8 4 Abs. 9 Arz-
neimittelgesetz (AMG) enthalt, zuséatzlich zum reguldren NUB-Anfrageverfahren
bis spatestens zum 30. April eine gesonderte Anfrage an das InEK stellen. Bei ei-
ner fristgerechten Anfrage ist fiir ATMP ab dem 1. Juli eines Jahres eine kranken-
hausindividuelle Vereinbarung von den Vertragsparteien nach § 11 KHEntgG auch
ohne die Information des InEK mdglich, sofern die Information noch nicht vorliegt.

Bis zur Uberfiihrung eines Arzneimittels in die jahrlich aktualisierte DRG-Sys-
tematik (Fallpauschalenkatalog) mit einem bundesweit geltenden Zusatzentgelt
fir die Abrechnungshdhe gelten also individuelle Vereinbarungen, welche seit
dem 01.01.2023 nach Verhandlung/Festsetzung eines Erstattungsbetrags neu zu
verhandeln sind, wobei der Erstattungsbetrag die Obergrenze darstellt. Dies er-
schwert ein einheitliches Monitoring der stationdren Abséatze neuer Arzneimittel.
Diese Kosten abzuschéatzen, erscheint es vor dem Hintergrund der Zunahme rein
stationdr eingesetzter Arzneimittel sinnvoll, den NUB- und ZE-bewerteten Teil
der stationdren Arzneimittelausgaben datenbasiert abzuschétzen. Der vfa geht
beispielsweise fir das Jahr 2023 von mehr als 45 Marktneueinfiihrungen aus,
iberwiegend in spezialisierten Indikationen, welche vielfach auch im Rahmen der
Krankenhausbehandlung zum Einsatz kommen. [25] Gleichzeitig ist im Zeitverlauf
auch eine Zunahme der mit Zusatzentgelten im DRG-Katalog hinterlegten Arznei-
mittel zu beobachten (Tabelle 24).

Tabelle 24: Anzahl neuer Arzneimittel mit NUB-Antrag bzw. Aufnahme mit Zusatzentgelt in
den DRG-Katalog

Anzahl Arzneimittel mit 93 99 111 17 123 125
ZE im DRG-Katalog'

Anteil Arzneimittel an  487% 483% 519% 537% 544% 543%
allen ZEs

1 — Angaben basierend auf den Anlagen 4 und 5 des jahrlich aktualisierten DRG-Katalogs

Quelle: Eigene Auswertung und Darstellung

Wird berlicksichtigt, dass ein iberwiegender Anteil der Arzneimittelkosten im
Krankenhaus in den DRGs aufgeht und nicht NUB- bzw. ZE-fahig ist, werden nach-
folgenden Berechnungen den bereits pauschal vergiiteten Anteil stationarer Arz-
neimittelkosten nicht abbilden und somit eine konservative Schatzung allein fiir
den innovativen, iberwiegend patentgeschiitzten Arzneimittelmarkt darstellen.

Basierend auf Abrechnungsdaten der DAK-Gesundheit wurde die Entwicklung der
Arzneimittelkosten im stationaren Sektor fir die Jahren 2017 bis 2021 untersucht.
Hierzu wurden zunachst die mit der Gabe von AMNOG-Wirkstoffen in Zusammen-
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hang stehenden NUB- und Zusatzentgelte sowie die zugehérigen Entgeltschlissel
gemal der 8 301-Vereinbarung zum GKV-Datenaustausch identifiziert. Die Iden-
tifikation erfolgte auf Basis der offiziellen Schlisselverzeichnisse, welche in der
Clavis-Datenbank der Entgeltverwaltung des GKV-SV [26] sowie im Rahmen der
Schltisselfortschreibung des vdek kontinuierlich aktualisiert und bereitgestellt
werden. Auf diese Weise konnten insgesamt 2.766 eindeutige Entgeltschliissel
z2u 191 verschiedenen AMNOG-Wirkstoffen ermittelt werden. Diese wurden im
Weiteren zum Aufgriff der AMNOG-relevanten NUB- und Zusatzentgelte in den
Abrechnungsdaten herangezogen.

Analysiert wird die Zahl der Krankenhausfalle mit abgerechneten AMNOG-
relevanten NUB- bzw. ZE-Entgelten, die damit einhergehenden Kosten sowie die
Entwicklung im Zeitverlauf.

Im Jahr 2021 wurde, hochgerechnet auf die GKV, bei tiber 105.000 Krankenhausfél-
len ein NUB- bzw. ZE-bewertetes Arzneimittel zu zusatzlichen Kosten fiir die GKV
abgerechnet (Tabelle 25).5 Damit wurde in knapp 5 von 1.000 Krankenhausféllen
ein AMNOG-Medikament angewendet. Innerhalb der letzten fiinf Jahre entspricht
dies einem jahrlichen Plus von im Durchschnitt 34 % mehr Abrechnungsfallen. Die
dabei anfallenden Kosten sind im gleichen Zeitraum mit einem durchschnittlichen
jahrlichen Plus von 59 % iiberproportional stark gestiegen —neben einer Mengen-
ausweitung findet also auch eine zunehmende Kostenintensivierung der stationd-
ren (zusatzlich finanzierten) Arzneimittelversorgung statt.

5 Fiir die Methodik der Hochrechnung siehe Anhang A2.



Tabelle 25: Entwicklung der Anzahl der Krankenhausfélle mit ZE oder NUB-Entgelten fiir
AMNOG-Arzneimittel sowie der daraus resultierenden Kosten

Anzahl Félle, Hochrechnung
GKVE

Anzahl Félle, jahrliche Wachs-
tumsrate

34000 50.000  75.000  99.000  105.000

= +47 % +50 % +32 % +6 %

Anteil an allen Krankenhaus-
fallen (Falle je 1.000)

1,36 2,03 3,01 4,63 4,89
DAK-Gesundheit in Mio. Euro 17.4 41,0 56,1 74,7 88,5

Gesamt-GKV in Mio. Euro
(Hochrechnung)

Jahrliche Wachstumsrate - +141 % +39 % +35% +19 %

2157 520,8 7248 9751 1.165,3

Anteil an , korrigierten” GKV-

0, 0, 0, 0, 0,
Arzneimittelkosten Lae L2t [ 21 L3

Anteil an , korrigierten” GKV-
Arzneimittelkosten fiir patent- ~ 1,2% 2,6 % 3.4% 41 % 4,2%
geschiitzte Arzneimittel

JKorrigierte” Arzneimittelkosten beziehen sich auf die in Abbildung 13 berichteten ambu-
lant-arztlichen Arzneimittelkosten zzgl. der hier ermittelten Ausgaben fiir nutzenbewertete
Arzneimittel im Krankenhaus.

Quelle: DAK-Gesundheit. Eigene Auswertung und Darstellung

Hochgerechnet auf alle GKV-Falle mit NUB- bzw. ZE-Abrechnung eines nutzenbe-
werteten Arzneimittels fielen im Jahr 2021 Kosten in Héhe von 1,2 Mrd. Euro an.
Diese Kosten gehen aufgrund der bislang fehlenden standardisierten Erhebungs-
und Auswertungslogik nicht in die Analysen zur Entwicklung des GKV-Arznei-
mittelmarktes ein. Werden diese stationdren Arzneimittelausgaben auf die zuvor
berichteten ambulanten Arzneimittelausgaben in der GKV angerechnet, machen
AMNOG-Arzneimittel, die im Krankenhaus abgegeben werden, ca. 2,3 % aller Arz-
neimittelkosten im Jahr 2021 aus. Werden nur korrigierte Ausgaben fiir patent-
geschitzte Arzneimittel berlicksichtigt, so entsprechen die stationdren Ausgaben
ca. 4,2 %. Beriicksichtigt werden muss, dass es sich dabei um eine konservative
Schatzung handelt, da in DRG-eingepreiste Arzneimittelkosten hier keine Bertick-
sichtigung finden. Zudem ist es wahrscheinlich, dass die deutliche Verlangsamung

6 Hochrechnung tiber den jahrlichen Anteil der DAK-Versicherten an allen GKV-Versicherten
(zwischen 7,6 % und 8,1 %).
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der Ausgabenentwicklungen auch auf Versorgungseffekte in Folge der COVID-
19-Pandemie zuriickzufiihren sein kénnte.

Werden die berechneten zuséatzlichen Ausgaben fiir nutzenbewertete Arzneimittel
im Krankenhaus (,AMNOG-NUB/ZE") in der zuvor gezeigten Darstellung des An-
teils der Arzneimittelausgaben an den GKV-Gesamtausgaben abgetragen, zeigt
sich ein innerhalb des Beobachtungszeitraumes deutlicher steigender Trend (gin-
schrankend ist die in Abbildung 15 gekirzte Y-Achse zu beriicksichtigen).

Abbildung 15: Entwicklung des korrigierten Anteils der Arzneimittelausgaben an den GKV-
Gesamtausgaben

20% 19.5%

19.0%
185% 187%

19.1%
17,9% ,
183%  184% 8%

17.8%

20M 2012 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Arzneimittel, Gesam Korrigierte Arzneimittel, Gesamt (inkl. AMNOG-NUB/ZE)

Quelle: Arzneimittelkompass 2022, DAK-Gesundheit 2017—-2021. Eigene Auswertung und Darstellung

Diese Trendentwicklung im Krankenhaus ist zu groRen Teilen auf stationar abge-
rechnete Orphan Drugs zurtickzufiihren, deren Ausgabenanteil sich weitestgehend
bei knapp 60 % an allen gesondert im Krankenhaus abgerechneten Arzneimitteln
eingependelt hat, wahrend der Anteil an allen stationdren Fallen mit gesonderter
Arzneimittelabrechnung leicht riickldufig ist. Ein Indikator fiir insgesamt gestiege-
ne Ausgaben je stationar abgegebenem Orphan Drug (Tabelle 26).



Tabelle 26: Entwicklung der abgerechneten Félle und Kosten nutzenbewerteter Orphan
Drugs und Onkologika im Krankenhaus

AMNOG- Félle mit

Markt NUB/ZE 65.000  50.000  75.000  99.000  105.000

Kosten
NUB/ZE in Mio.  215,7 520,8 7248 975,1 1.165,3
Euro

Ry Falle it 14000 21000 27000 34000  36.000

NUB/ZE
Anteil Falle mit o ® 9 0 0
W M%  42%  36% 3% 3%
KostenNUB/ZE 1109 3517 4528 5726 7258
in Mio. Euro

Anteil Kosten

0 0 9 0 0
NUB/ZE 51% 69 % 62 % 59 % 62 %

Onkalogika s ReElE 25000 37000 60000 82000  86.000

NUB/ZE

Anteil Falle mit o ® 9 0 0
W 74%  74%  80%  83%  82%
KostenNUB/ZE y0cy 2190 4095 5603 6149
in Mio. Euro

Anteil Kosten

0, 0 0, 0 0,
NUB/ZE 67 % 42 % 57 % 57 % 53 %

Quelle: DAK-Gesundheit 2017 bis 2021. Eigene Analyse und Darstellung

Die Verteilung der Abgabemengen und Umsatzvolumina auf die ambulant-&rztli-
che und die stationdre Versorgung variieren auch je nach betrachtetem AMNOG-
Marktsegment. So erhielt innerhalb der letzten fiinf Jahre durchschnittlich 27,1 %
aller Patienten mit Orphan Drug-Verordnung dieses innerhalb eines Krankenhaus-
aufenthaltes. Werden diese Abgaben nicht beriicksichtigt, entspricht dies 13,6 %
der Gesamtkosten in diesem Marktsegment in diesem Zeitraum (Tabelle 27).
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Tabelle 27: Abgabe- bzw. Kostenanteil der NUB- bzw. ZE-hewerteten AMNOG-Arzneimittel
im Krankenhaus an allen Abgaben bzw. Kosten je Arzneimittel (inkl. ambulant-
arztlicher Versorgung)

5-
Jahres-
Mittel

Anteil Personen in der stationéiren Versorgung an allen Personen mit Arzneimit-
telabgabe (ambulant+stationar)

Alle Arzneimittel
mit NUB/ZE

Orphan Drugs 253%  293% 282% 282% 250% @ 27,1%
Kein Qrphan Drug 85% 101% 125% 140% 132% 121%

M7% 138% 157% 169% 157% 152%

Onkologika 162% 187% 217% 237%  224% 213%

Andere Indikatio-

nen 6,5 % 8,0% 74 % 7.1 % 6,7 % 71 %

Anteil Kosten in der stationdren Versorgung an den Gesamtkosten je Arzneimit-

tel (ambulant+stationér)

Alle Aneimittel ) 50 75%  80% 7%  7.3%

mit NUB/ZE
Orphan Drugs 77% 168% 147% 141% 129% 136%
KeinOphanDrug ~ 28%  34%  41%  49%  46%  42%
Onkologika 42%  49% 61% 67%  64%  60%
Andere 40% 129% 105% 108%  98%  10,0%
Indikationen

Quelle: DAK-Gesundheit 2017 bis 2021. Eigene Analyse und Darstellung

Die Verteilung der Abgabemengen und Umsatzvolumina auf die ambulant-arztli-
che und die stationdre Versorgung variieren auch je nach betrachtetem Wirkstoff.
Unter allen dokumentierten Abgaben bzw. Verordnungen des Wirkstoffes Pixan-
tron entfielen zwischen den Jahren 2017 und 2021 beispielsweise 46 % bis 58 %
durch gesonderte NUB- bzw. ZE-basierte Abrechnung auf die stationare Versor-
gung (Tabelle 28).



Tabelle 28: Abgabeanteil der NUB- bzw. ZE-bewerteten AMNOG-Arzneimittel im Kranken-
haus an allen Abgaben je Arzneimittel (inkl. ambulant-arztlicher Versorgung).
Top-10-Liste, nur Wirkstoffe mit ambulanter und stationédrer Abgabe

Nusinersen = 100 % 98 % 98 % 97 %
Daunorubicin/Cytarabin - - — 94 % 97 %
Inotuzumab Ozogamicin = 90 % 50 % 70 % 75 %
Isavuconazol 75% 68 % 69 % 65 % 70 %
Blinatumomab 73 % 76 % 74 % 90 % 68 %
Midostaurin = 36 % 62 % 69 % 68 %
Bezlotoxumab = = 50 % 100 % 67 %
Caplacizumab - - 58 % 61 % 63 %
Pixantron 46 % 35% 50 % 57 % 58 %
Brentuximab Vedotin 65 % 68 % 63 % 60 % 55 %

Quelle: DAK-Gesundheit 2017 bis 2021. Eigene Analyse und Darstellung

Werden jene Wirkstoffe betrachtet, die anteilig die héchsten Kosten iber
NUB- und ZE-Entgelte im Krankenhaus auslésen, ergibt sich eine andere Ver-
teilung. Der Wirkstoff Ipilimumab zahlt in dieser Aufstellung beispielsweise zu
den Wirkstoffen, die in Relation zum Gesamtumsatz stationdr die siebhdchsten
Umsatze erzielen (Tabelle 29).
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Tabelle 29: Kostenanteil der NUB- bzw. ZE-bewerteten AMNOG-Arzneimittel im Kranken-
haus an den Gesamtkosten je Arzneimittel (inkl. ambulant-arztlicher Versor-
gung). Top-10-Liste, nur Wirkstoffe mit ambulanter und stationérer Abgabe

Nusinersen = 99 % 93 % 93 % 92 %
Bezlotoxumab = = 50 % = 62 %
Isavuconazol 2% 68 % 61 % 51 % 47 %
Caplacizumab - - 38 % 37 % 43 %
Polatuzumab Vedotin = = = 7% 42 %
Mogamulizumab = = = = 22 %
Ipilimumab 29 % 27 % 13% 21 % 19 %
Letermovir = = 10 % 24 % 18 %
Atezolizumab = 2% 11 % 17 % 15 %
Decitabin = 21 % 23% 19 % 15 %

Quelle: DAK-Gesundheit 2017 bis 2021. Eigene Analyse und Darstellung

Es ist unstrittig, dass die GKV-Ausgaben fir Arzneimittel in den letzten Jahren
kontinuierlich angestiegen sind. Ebenso unstrittig ist, dass der Anteil der am-
bulant verschriebenen Arzneimittel-Ausgaben an den GKV-Gesamtausgaben in
demselben Zeitraum auf annahernd gleichbleibendem Niveau liegen. Steigende
Arzneimittelausgaben entsprachen demnach in den letzten Jahren in etwa der
Gesamtentwicklung in der GKV. Ausgaben fiir (hochpreisige) neue Arzneimittel im
Krankenhaus sind darin aber nicht enthalten und bislang weitestgehend unbeach-
tet. Angesichts zunehmender Zulassungen hochspezialisierter, iiberwiegend oder
ausschlieRlich (ATMP) auch fiir die Krankenhausversorgung vorgesehener neuer
Arzneimittel erscheint es jedoch relevant, auch diese Kosten zur Vervollstandi-
gung der Ausgabendebatte hinzuzuziehen.

Hierzu wurden alle in den Jahren 2017 bis 2021 alle NUB- bzw. ZE-bewerteten
AMNOG-Arzneimittelumsatze auf Basis von Abrechnungsdaten der DAK-Gesund-
heit ermittelt. Im Jahr 2021 betragen diese bislang unerkannten Arzneimittelkos-
ten GKV-weit tiber 1,2 Mrd. Euro, was 2,3 % aller GKV-Arzneimittelkosten bzw.
4,2 % aller Arzneimittelausgaben fiir patentgeschiitzte Arzneimittel entspricht.
Da die in DRGs aufgehenden preisgiinstigeren Arzneimittel dabei nicht beriick-
sichtigt werden, handelt es sich um eine eher konservative Schatzung der statio-
naren Umsatzentwicklung. Diese in DRGs aufgehende Kosten sind geméaR Kran-



kenhausstatistik in den vergangenen Jahren kontinuierlich auf fast 6,3 Mrd. Euro
in 2021 angestiegen.’

Dabei sind steigende Abrechnungszahlen stationdr eingesetzter neuer (und hoch-
preisiger) Arzneimittel auch Ausdruck eines anhaltenden Innovationsgeschehens.
Angesichts der jiingeren gesetzgeberischen Initiativen zur Vereinfachung des
NUB-Antragsverfahrens fiir ATMPs oder die grundsatzliche Beibehaltung einer
(begrenzten) Phase freier Preisbildung sowie der Orphan Drug-Schwelle ist an-
zunehmen, dass es der Intention des Gesetzgebers entspricht, dass Patientinnen
und Patienten in der GKV auch weiterhin schnellstméglich Zugang zu innovativen
Arzneimitteln erhalten. Da das AMNOG auch im stationdren Sektor eingesetz-
te Arzneimittel erreicht und grundsatzlich preislich reguliert, zeigt diese Analyse
prinzipiell keine offene Regulierungsliicke. Um allerdings eine groRere Transparenz
uber die Kosten fiir im Krankenhaus angewendete Arzneimittel zu erreichen, soll-
ten iber NUB bzw. ZE abgerechnete Arzneimittel kiinftig im GKV-Kontenrahmen
fir die Krankenhausbehandlung durch eine jeweils eigene Kontenuntergruppe in
der KV45 bzw. der KJ1 gesondert ausgewiesen werden. Angesichts des durch
das BMG bis Mai 2023 zu erarbeitende Konzept fiir eine stabile, verldssliche und
solidarische Finanzierung der GKV erscheint dieser Beitrag hin zu mehr Markt-
transparenz zwingend erforderlich.

7 Kostennachweis der Krankenhduser, Fachserie 12, Reihe 6.3 des Statistischen Bundesamtes.
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4. Einordnungen des GKV-FinStG

Ein Beitrag des unparteiischen Vorsitzenden des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses (G-BA), Prof. Josef Hecken

In der Arzneimittelversorgung war die letzte Dekade von einer erfolgreichen Ein-
fihrung des Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz (AMNOG)-Verfahrens gekenn-
zeichnet: Es erzielt jahrlich Einsparungen von ca. 3 Mrd. Euro. Durch das GKV-Fi-
nanzstabilisierungsgesetz (GKV-FinStG) sollen im Arzneimittelbereich vor allem
weitere Einsparpotenziale genutzt werden. Das ist angesichts der duBerst preka-
ren Finanzsituation in der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) angemessen.
Diese Einschatzung gilt weitgehend auch fiir die Anderungen des AMNOG-Ver-
fahrens, denn die Anderungen helfen, die Ausgaben fiir innovative Arzneimittel
zu dampfen, ohne dabei den Zugang in den deutschen Markt zu behindern. So
ist die Riickwirkung des Erstattungshetrages ab dem siebten Monat nach Markt-
eintritt inhaltlich gut vertretbar, da dann auch die vergleichende Bewertung des
neuen Arzneimittels durch den G-BA vorliegt. Ebenso ist die Reduzierung der Um-
satzschwelle von Orphan Drugs auf 30 Mio. Euro ein notwendiger Beitrag, um die
Finanzen der GKV zu stabilisieren.

Kritisch zu sehen ist jedoch die sogenannte , Leitplanken-Regelung”, das heil3t die
Preisfindung fir Arzneimittel mit geringem oder nicht quantifizierbarem Zusatz-
nutzen auf Basis der zweckmaligen Vergleichstherapie sowie die kategorische
Festlegung des Kombinationsabschlages auf 20 Prozent.

Hinter den Abschldgen fir neue Arzneimittel mit ,nicht quantifizierbarem” bzw.
.geringem” Zusatznutzen steht die Idee, die Position des GKV-Spitzenverbandes
in den Erstattungsbetragsverhandlungen zu starken. Allerdings stolit der explizite
Ausschluss einer Verhandlung von Erstattungsbetrégen, die hoher als die Kosten
der zweckmalRigen Vergleichstherapie sind, auf systematische und rechtliche Be-
denken.

Wie in der Stellungnahme der unparteiischen Mitglieder des G-BA zum Gesetzent-
wurf ausgefiihrt, liegt der Feststellung eines ,.nicht quantifizierbaren” Zusatznut-
zens keineswegs nur ein marginaler Mehrwert des Arzneimittels in der Indikation
zu Grunde: Der vorhandene Zusatznutzen wurde — insofern dieser nicht allein auf-
grund einer gesetzlichen Orphan-Privilegierung basiert — anhand von patienten-
relevanten Endpunkten in fiir die Nutzenbewertung geeigneten klinischen Studien
nachgewiesen, konnte in seinem AusmaR nur noch nicht eingeordnet werden.
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Ein anfangs ,geringer” Zusatznutzen wiederum kann auch der Beginn einer Er-
folgsgeschichte bei der Behandlung von chronischen Erkrankungen sein. Das hat
die bisherige Erfahrung mit der AMNOG-Bewertung mehrfach gezeigt: Im An-
wendungsbereich einer chronischen Erkrankung ist es wahrscheinlich, dass zur
Markteinfiihrung noch keine Langzeitdaten vorliegen und aufgrund der Studien-
lage nur das AusmalR eines ,geringen” Zusatznutzens abgeleitet werden kann. Die
benotigten Langzeitdaten werden in der Regel erst bei einer weiteren spateren
Nutzenbewertung verflighar sein — und dann nicht nur eine qualitative Einordnung
zulassen, sondern maglicherweise sogar einen betréchtlichen Zusatznutzen be-
legen. Ob es jedoch soweit kommt, falls nach der Zusatznutzenbewertung kein
addquater Erstattungsbetrag erzielt wird, ist zweifelhaft. Welche Konsequenzen
die pharmazeutischen Unternehmer im Einzelfall ziehen, bleibt abzuwarten.

Deshalb ist im Gesetzgebungsverfahren von Seiten der unparteiischen Mitglieder
des G-BA — leider vergeblich — angeregt worden, entgegen den zwingenden Vor-
gaben fiir die Erstattungsbetragsverhandlungen eine flexible ,Soll-Regelung” in
den § 130b SGBV aufzunehmen, um Ausnahmen im Rahmen der Preisverhand-
lungen zu ermdglichen. Gemeint sind dabei solche Félle, bei denen im Rahmen der
Erstbewertung schon erkennbar ist, dass die Wirkstoffe aufgrund erster Ergeb-
nisse aus noch laufenden Studien mit hoher Wahrscheinlichkeit ein ,Potenzial”
fir einen hdheren Zusatznutzen bei einer kiinftigen erneuten Bewertung haben.

Mit dem AMNOG-Verfahren haben wir den Automatismus durchbrochen, dass
alles, was neu ist, automatisch besser ist und damit auch sehr teuer sein darf.
Die dem AMNOG-Verfahren zugrunde liegende Logik ist vielmehr: ,Das Bessere
(Arzneimittel mit Zusatznutzen) ersetzt den Standard (zweckméaRige Vergleichs-
therapie)”. Bei Arzneimitteln, die additiv in Kombination anzuwenden sind (freie
Kombinationstherapien), kann dieser Grundsatz nur begrenzt greifen, da hier der
bestehende Therapiestandard mit einem neuen Wirkstoff ergénzt wird, statt ihn
zu ersetzen. Damit ist der Vergleichspreis, also die Summe der Preise der beste-
henden Wirkstoffe, in Relation zum Zusatznutzen viel zu hoch. Auf das Ansteigen
der Kosten von solchen freien Kombinationstherapien — vor allem in der Krebsme-
dizin — hat der Gesetzgeber nun richtigerweise reagiert und mit dem GKV-FinStG
das AMNOG-Verfahren fortentwickelt.

Grundsatzlich ist es sinnvoll, einen Abschlag auf Kombinationstherapien vorzu-
sehen. Der pauschale Abschlag von 20 Prozent ist jedoch kritisch zu betrachten,
da damit weder der Zusatznutzen einer Kombinationstherapie noch der jeweilige
Zusatznutzen der Einzelkomponenten einer Kombinationstherapie im Einzelfall an-
gemessen abgebildet wird.



Auch wenn der politische Ansatz nachvollziehbar ist, weitere finanzielle Reserven
durch das AMNOG-Verfahren zu heben, muss das Instrument an sich handhabbar
bleiben. Niemandem ist damit gedient, wenn inhaltlich-systematische Bedenken,
die auf eine Fehlentwicklung hinweisen, iber Bord geworfen werden. Da das AM-
NOG-Verfahren jedoch ein ,lernendes” System ist, konnen eingeschlagene Wege,
sollten sie sich als Schotterpisten oder Sackgassen herausstellen, umgebaut oder
verlassen werden.
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Ein Beitrag von Prof. Dr. med. J. Ruof, MPH, MBA; Geschiftsfiihrer
r-connect

Im internationalen Kontext werden zwei Archetypen an Health Technology As-
sessments (HTA) differenziert: ,Cost-Effectiveness” und ,Relative Effective-
ness”. Wahrend beim ,Cost-Effectiveness Modell” Kosten und Effekte, auch als
sog. ,Quality Adjusted Life Years”, arithmetisch direkt miteinander in Beziehung
gesetzt werden [27], findet im ,Relative Effectiveness Modell” eine sequentiel-
le Trennung der Bewertungsschritte statt, d. h. zuerst erfolgt die vergleichende
Nutzenbewertung und erst nachfolgend wird der Preis festgelegt. Beide Systeme
stehen in einem globalen Wetthewerb zueinander. Das ,Relative Effectiveness
Modell” wird u. a. in Frankreich und Deutschland angewandt und liegt auch der
seit Dezember 2021 gesetzlich verankerten und sukzessive zu implementierenden
europdischen Nutzenbewertung zugrunde. [28, 29]. Das ,,Cost-Effectiveness Mo-
dell” hingegen spielt u. a. im Vereinigten Konigreich eine zentrale Rolle und wird —
als Konsequenz des Brexits — in Form des kiirzlich unterzeichneten ,,Collaboration
Arrangements” zwischen den HTA Bodies aus UK, Australien und Kanada sehr
prominent als Alternative zum sequentiellen ,Relative Effectiveness Modell” kon-
tinentaleuropéischer Pragung positioniert. [30] Unklar in diesem Zusammenhang
ist die weitere Entwicklung in den USA, die hislang iiber keinen etablierten HTA
Prozess verfiigen.

Dem AMNOG kommt sowohl vor dem Hintergrund dieser miteinander in Konkur-
renz stehenden HTA Modelle als auch in Anbetracht der sich derzeit dynamisch
entwickelnden européischen Nutzenbewertung Leuchtturmfunktion zu. Eine Fiih-
rungsrolle nimmt Deutschland dabei inshesondere aufgrund der friihen Verfiig-
barkeit innovativer Arzneimittel im Markt sowie der hohen Anzahl verfiigharer
Arzneimittel ein. Zudem wird auf Basis des AMNOG ein erheblicher jahrlicher Ein-
sparungseffekt von ca. € 3 Mrd. realisiert [31], welcher sogar deutlich tiber den
vom Bundesministerium fir Gesundheit avisierten Einsparungen von € 2.2 Mrd./
Jahr liegt. [32] Im AMNOG-Report 2020 werden die Perspektiven der verschie-
denen Akteure nach 10 Jahren AMNOG restimiert. Auch wenn sich Fokus, Inhalte
und Verbesserungsvorschldge zum Gesetz in den einzelnen Beitrdgen unterschei-
den, so zieht sich doch die positive Wiirdigung der Grundlagen des AMNOG wie
ein roter Faden durch die einzelnen Beitrage. [24]

Mit den sich stetig auf vielerlei Ebenen andernden Rahmenbedingungen bedarf
auch das AMNOG System einer Weiterentwicklung, um weiterhin den Anforde-



rungen des Arzneimittelmarkts in Deutschland gerecht werden zu kdnnen. Aktuell
stehen hierbei zwei Aspekte im Vordergrund:

e Zum einen die angespannte Finanzlage. Die Finanzierungsliicke der gesetzli-
chen Krankenversicherung wird auf € 17 Mrd. geschéatzt. Die Namensgebung
Finanzstablisierungsgesetz”, ergibt sich aus diesem Zusammenhang.

e Zum anderen resultieren aus den neuen Erkenntnissen der wissenschaftlichen
Grundlagenforschung neue Therapieansatze z.B. in der Prézisionsonkologie oder
bei der — vom Gesetzgeber ausdriicklich gewiinschten und geforderten — Erfor-
schung und Weiterentwicklung der Behandlung seltener Erkrankungen. In diesem
Kontext kommt die Durchfiihrbarkeit von randomisiert-kontrollierten Studien im-
mer haufiger an ihre Grenzen. So wird u. a. im Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions ausgefihrt, dass es Situationen geben kann, in denen
Jthe question of interest cannot be answered by randomized trials, and review
authors may be justified in including non-randomized studies” [33]

Aus diesen beiden dynamischen Rahmenbedingungen ergibt sich ein erhebliches
Spannungsfeld im deutschen Gesundheitssystem. Das Primat der Finanzstabili-
tat steht auRer Frage, allerdings ist es eine zentrale Aufgabe eines leistungsfa-
higen Gesundheitssystems, Arzneimittel, die einen ausgewiesenen Zusatznutzen
gegeniiber dem aktuellen Therapiestandard aufweisen, zeitnah den betroffenen
Patienten zur Verfligung zu stellen. In 53.2% (363 von 682) der Nutzenbewer-
tungsverfahren seit Einfihrung des AMNOG wurde ein Zusatznutzen nachgewie-
sen; sehr selten (1.6 % bzw.; 11 von 682 Verfahren) wurde dieser als erheblich
gingeschatzt (Stand: 20.12.2022). Auf die weiteren Kategorien mit positivem Zu-
satznutzen entfallen:

e betréchtlich (19.6 % bzw. 134/ 682 Verfahren),
e gering (14.4 %; 98/682)
 nicht quantifizierbar (17.0 %; 116/682).

Weiterhin gilt bei 4 Reserveantibiotika der Nutzen als belegt.

Dieses Verteilungsmuster weist auf ein insgesamt sehr ausbalanciertes Bewer-
tungssystem hin. Allerdings ist darauf hinzuweisen, dass bei seltenen Erkrankun-
gen der Kategorie ,nicht quantifizierbarer Zusatznutzen” (71.2 % bzw. 79 von 111
Verfahren) aufgrund der besonderen Regelungen fir sog. ,Orphan Drugs” eine
dominante Rolle zukommt. [34]

Im GKV-FinStG werden nun die beiden Kategorien ,geringer” bzw. ,nicht quanti-
fizierbarer” Zusatznutzen strukturell mit der Kategorie ,kein Zusatznutzen” ange-
glichen. Der Gesundheitsminister fiihrt in seiner Rede im deutschen Bundestag an-
|asslich der parlamentarischen Diskussion zum GKV-FinStG aus, dass Arzneimittel
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in Deutschland, . die keinen gesicherten oder nur einen sehr geringen Zusatznutzen
bringen”z.T. deutlich mehr kosten als bereits erhaltliche Arzneimittel. Sehr poin-
tiert wird formuliert: ,Wieso sollten wir fiir ein Arzneimittel, das nicht besser ist,
deutlich besser bezahlen” [35].

Diese pauschalisierende Aussage steht in direktem Widerspruch zu den in der
Arzneimittelnutzenverordnung dargelegten Definitionen. So liegt z. B. bei einem
geringen Zusatznutzen eine ,bisher nicht erreichte moderate und nicht nur ge-
ringfligige Verbesserung des therapierelevanten Nutzens” wie z. B. die Verringe-
rung von nicht schwerwiegenden Symptomen oder die relevante Vermeidung von
Nebenwirkungen z. B. verschiedener onkologischer Medikamente vor und eben
nicht, wie in der zitierten Rede genannt, ein ,nur sehr geringer Zusatznutzen”. Im
Falle eines nicht quantifizierbaren Zusatznutzens liegt ebenfalls ein Zusatznutzen
vor, der im Prinzip sogar ein erhebliches Ausmass haben kann, sich aber aufgrund
der Datenlage nicht quantifizieren lasst. Dabei ist auch darauf hinzuweisen, dass
Arzneimittel bei denen der Zusatznutzen zuvor als nicht quantifizierbar oder gering
eingestuft wurde, in Folgeverfahren vom G-BA haufig als neue zVT und damit als
neuer Therapiestandard benannt werden. [36]

Diese im GKV-FinStG verankerte holzschnittartige und faktisch irrefiihrende
Gleichstellung der drei Nutzenbewertungskategorien kein/geringer/nicht quanti-
fizierbarer Zusatznutzen bei patentgeschiitzter Vergleichstherapie erscheint vor
diesem Hintergrund wissenschaftlich unprézise und politisch unklug:

Wissenschaftlich ist u. a. in Betracht zu ziehen, dass sich:

e zumal in der Onkologie, grosse Fortschritte in der Therapie haufig als die Sum-
me von mehreren Innovationen, sog. Schrittinnovationen ergeben. Die pauscha-
lisierende Gleichsetzung von ,keinem” mit einem ,geringen” oder ,nicht quanti-
fizierbaren” Zusatznutzen wird solche Schrittinnovationen kiinftig erschweren.

e durch den Paradigmenwechsel hin zur Prazisionsonkologie und zur Erforschung
seltener Erkrankungen zwangsldufig eine Zunahme an Verfahren mit berzeu-
gender biochemischer Rationale aber ohne randomisiert-kontrollierte Studie er-
gibt. [37] Durch die Nivellierung der Nutzenkategorien wird dem G-BA hier ein
sehr wertvolles Differenzierungsinstrumentarium im Rahmen der AMNOG Ver-
fahren zur Bewertung von innovativen Therapien mit Unsicherheiten in Bezug
auf Evidenz und Datenlage genommen.

Politisch erscheint unklug, dass:

e zu einem Zeitpunkt, wo sich eine europdische Nutzenbewertung entwickelt und
das bewahrte deutsche AMNOG System dabei einen wichtigen Orientierungs-
malistab setzt, die differenzierende deutsche Zusatznutzenbetrachtung letzt-
endlich entkernt wird.



e im globalen Wettbewerb zwischen dem ,Cost-Effectiveness” und dem ,Rela-
tive Effectiveness” Modell der deutsche Leitmarkt das ,Relative Effectiveness
Modell” des AMNOG strukturell schwécht und so die Anreize fir die Entwick-
lung und Marktausbietung von Arzneimitteln in Deutschland mit einem geringen
oder nicht quantifizierbaren Zusatznutzen und ultimativ die Innovationskraft am
Standort Deutschland deutlich schwécht.

Der eigentliche Grund fir diese strukturell pauschalisierende Entwertung des eta-
blierten AMNOG Systems bleibt unklar, zumal nach Berechnungen des G-BA das
Einsparungspotenzial dieser Komponente des GKV-FinStG mit € 0.25-0.3 Mrd.
sehr iberschaubar scheint [37] In der AMNOG eigenen Terminologie mochte man
dem GKV-FinStG vor diesem Hintergrund ein hohes strukturelles Schadenspoten-
zial mit einem marginalen Zugewinn an Finanzstabilitdt aussprechen.
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Ein Statement der DAK-Gesundheit, Andreas Storm (Vorsitzender des
Vorstands), Marcel Fritz, LL.M., MBA (Bereichsleiter Arzneimittel),
Dr. Felix Schonfeldt (Apotheker)

Durch die Einfiihrung des Arzneimittelneuordnungsgesetzes (AMNOG) im Jahre
2011 wurde der Solidargemeinschaft die Mdglichkeit gegeben, den Nutzen neu
zugelassener Arzneimittel evidenzbasiert zu bewerten und diesen als Ausgangs-
punkt fir eine anschlieBende Preissetzung zu nehmen. Hierdurch wurde eine bis
heute in Europa einzigartige Versorgungssituation geschaffen, die sich durch
einen uneingeschrénkten und schnellen Zugang zu neuen Arzneimitteltherapien
auszeichnet und gleichzeitig einen nutzenbasierten Preis verspricht.

Die Weiterentwicklungen in den Arzneimitteltherapien zeigen jedoch systembe-
dingte Schwachstellen des AMNOG-Verfahrens auf und damit auch die Notwen-
digkeit der Fortentwicklung des als ,lernendend” bezeichneten Systems. Wichtige
Schritte, um Nutzen und Preis wieder in Waage zu bringen, sind zuletzt im GKV-Fi-
nanzstabilisierungsgesetz (GKV-FinStG) verankert worden.

Wahrend der Generikamarkt den GroRteil des Bedarfes der Bevélkerung mit Arz-
neimitteln deckt, muss die Solidargemeinschaft fiir patentgeschiitzte Arzneimittel
iber die Halfte der Gesamtausgaben aufbringen. Zur Verdeutlichung: der Generi-
kamarkt deckte im Jahre 2021 86,8 % der Arzneimittelverordnungen ab (40,2 Mrd.
Tagesdosen) und beanspruchte dafiir 33,4 % der Gesamtausgaben (16,8 Mrd. €).
Der patentgeschiitzte Markt hingegen bediente im selben Zeitraum lediglich 6,5 %
der Verordnungen (3,0 Mrd. Tagesdosen), fir welche jedoch 52,5 % der Gesamt-
ausgaben (26,4 Mrd. €) aufgebracht werden mussten. [38] Das bedeutet, dass eine
Tagesdosis im patentgeschiitzten Markt im Durchschnitt mehr als 20-fach teurer
als im Vergleich zum Generikamarkt (8,74 € vs. 0,42 €) ist. Auch wenn die Preise
neuer und innovativer Arzneimittel nicht mit etablierten generischen Therapien
vergleichbar sein mdgen, so ist vor dem Hintergrund der enormen Preissteigerun-
gen im patentgeschiitzten Markt ein Handlungsbedarf deshalb geboten, weil der
Anteil der Arzneimittel, deren Zusatznutzen aufgrund von fehlender Evidenz nicht
belegt und daher ungewiss ist, stetig ansteigt. [18]

Systembedingte Schwachstellen des AMNQG-Verfahrens fiihren zu einer damit
einhergehenden Abschwéchung der evidenzbasierten Preishildung, welche durch
das GKV-FinStG teilweise benannt und denen in ersten Schritten begegnet wur-
den. Die Absenkung der Umsatzschwelle fiir Orphan Drugs, die Einfiihrung eines
Abschlags fiir sog. Kombinationsarzneimittel sowie die Einfiihrung neuer Leit-



planken fiir Erstattungsbetrage seien hier beispielhaft genannt. Allerdings soll-
te darauf hingewiesen werden, dass pauschale Abschldge einem Preis-Nutzen-
Prinzip nicht entsprechen und es sich bei solchen Regelungen daher nur um eine
Ubergangslésung handeln diirfte. Eine konkretisierende Weiterentwicklung des
Gesetzes zu Gunsten eines starkeren Zusatznutzen-Preis-Prinzips ist zwingend
geboten. Positiv zu bewerten ist die explizit im Gesetz verankerte Evaluation der
Auswirkungen dieser Mafinahmen.

Handlungsbedarf besteht zudem, weil gerade die Analysen des Reportes zeigen,
dass einige MaBnahmen aus dem GKV-FinStG weit unter den im Referentenent-
wurf beschriebenen Erwartungen bleiben werden. Dariiber hinaus sind weitere
systembedingte Schwachstellen noch nicht beriicksichtigt worden. So ist weiter-
hin nicht geklart, wie im Preishildungsverfahren mit ATMPs im Allgemeinen und
hier mit sog. Einmaltherapien im Speziellen sowie mit deren Besonderheiten um-
gegangen werden kann.

Die Absenkung der Umsatzschwelle fir Orphan Drugs, die zu einer Zunahme an
Nutzenbewertungen fiihren soll, ist sinnvoll, sofern dadurch tatsachlich eine Evi-
denzgenerierung und damit einhergehender Reduzierung der Unsicherheiten bei
Verordnern bzgl. des belegten und nicht nur fiktiv zugesprochenem Zusatznutzens,
erreicht wird. Eine Weiterentwicklung ist hier zu erhoffen, erinnerte doch Minis-
ter Lauterbach selbst, dass es keinen Sinn mache, dass gerade Medikamente fiir
seltene und oft schwere Erkrankungen keine ausreichende Nutzenbewertung er-
fahren und somit flir diese besonders vulnerablen Patienten keine Transparenz be-
stehe. [39] Dennoch sollte eine bloRe Umsatzschwelle innerhalb eines gewissen
Zeitraums nicht als groRer Wurf tiberhdht werden. Es verbleiben eine Vielzahl von
Wirkstoffen fiir seltene Erkrankungen unterhalb der reduzierten Umsatzschwelle,
was bedeutet, dass Patientinnen und Patienten sowie deren Arztinnen und Arz-
te hier weiterhin lediglich dem ,,Prinzip Hoffnung” ausgeliefert sind. Mittelfristig
sollten die , Orphan-Privilegien” bezogen auf den fiktive Zusatznutzen komplett
entfallen und durch eine Systematik ersetzt werden, die mehr Vertrauen auf die
Wirkung eines Arzneimittels versprechen. Dariiber hinaus sollte eine Regelung ge-
funden werden, die verhindert, dass Hersteller von Orphan Drugs zur Umgehung
der Nutzenbewertung und der nutzenbasierten Preisfindung ihr Produkt nicht in
Deutschland einfiihren und stattdessen aus dem Ausland per Einzelantrage, zu
den dort giiltigen Preisen, importieren werden.

Im AMNOG-Report 2022 wurde die Problematik der fehlenden evidenzbasierten
Preishildung bei Kombinationsarzneimitteln aufgezeigt. [40] Die Einfiihrung eines
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Abschlags auf Kombinationstherapien durch das GKV-FinStG zeigt, dass das Pro-
blem der Vervielfachung der Therapiepreise bei Einsatz eines Add-on- mit einem
Monopraparat bei gleichzeitig fehlender Proportionalitdt bezogen auf den Zusatz-
nutzen, erkannt wurde. Allerdings stellen sich fir die Abschlagsabwicklung einige
komplexe Fragen und auch hier widerspricht ein pauschaler Abschlag dem Nutzen-
prinzip und dem darauf zu bildenden Preis.

Die Befreiung von diesem Abschlag durch den Beleg eines mindestens betracht-
lichen Zusatznutzen ist dahingehend positiv zu bewerten, dass dadurch Anreize
geschaffen werden, die Evidenz dieser Kombinationstherapie zu verbessern. An-
dererseits sollte zwingend auch die Evidenz der Gbrigen Kombinationstherapien
gesteigert und darauf basiert ein entsprechender Preis vereinbart werden kdnnen.
Dieses wichtige, aber hoch komplexe Thema wird nicht einfach aufzulésen sein
und so bleibt die Empfehlung, den durch das GKV-FinStG eingeschlagenen Weg
stetig weiterzuentwickeln und zu verfeinern.

Die Einfiihrung von sog. neuen Leitplanken fiir die Erstattungsbetragsverhandlun-
gen durch das GKV-FinStG wurde von Beginn an kontrovers diskutiert. Die Analy-
sen des Reports zeigen, dass die praktische Umsetzung dieser Regelungen duRerst
komplex ist und nahezu alle Verfahren betroffen sein werden. Allerdings wird auch
deutlich, dass sich bei der Preishildung von Wirkstoffen mit belegtem Zusatznut-
zen (auch geringem Nutzen) die Abschldge zu der aktuellen Situation kaum unter-
scheiden. Am deutlichsten sind die Auswirkungen bei Wirkstoffen, deren Zusatz-
nutzen nicht belegt ist. Somit unterstiitzen die Leitplanken den Grundsatz ,Keine
Mehrkosten ohne Mehrnutzen” [43]. Dar(iber hinaus sorgen die Anpassungen fr
Anreize fiir Hersteller innovativer Arzneimittel die Evidenz und damit den Zusatz-
nutzen noch besser und gezielter zu belegen.

Bei der Diskussion dber die Ausgabenentwicklung von Arzneimitteln, bleiben Kos-
ten aus stationdren Behandlungen oft ungeachtet. Dies ist zunehmend problema-
tischin Anbetracht der Tendenz, dass sich Behandlungen, gerade mit hochpreisigen
Arzneimitteln, u. a. durch Spezialisierungen von Arzneimitteltherapien vermehrt in
das Krankenhaus verlagern. Dadurch werden Auswertungen bzgl. der Ausgaben
zunehmend verzerrt und von mancher Seite gegeniiber Politik und Offentlichkeit
lediglich auf die Ausgaben im ambulanten Sektor verwiesen. Die aufwéndige
und umfangreiche Auswertung der Versorgungsdaten im Report zeigt auf, dass
die Arzneimittelausgaben im Krankenhaus mittlerweile fast 1,2 Milliarden Euro
betragen. Die Analyse verdeutlicht, dass unter Beriicksichtigung der stationdren
extrabudgetdren Kosten, sowohl die Gesamtausgaben fir Arzneimittel deutlich
starker steigen und sich ebenso der Anteil der Arzneimittelausgaben an den GKV-



Gesamtausgaben stetig erhéht. Diese wertvollen Erkenntnisse unterstreichen die
Notwendigkeit einer noch intensiveren evidenzbasierten Preisbildung.
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Ein Statement der Autoren des AMNOG-Reportes, Prof. Dr. Wolfgang
Greiner (Universitat Bielefeld) und Dr. Julian Witte, Daniel Gensorowsky
und Jana Diekmannshemke (Vandage GmbH)

Zum Zeitpunkt der Reporterstellung ist das GKV-FinStG knapp einen Monat alt.
Wiahrend einige der arzneimittelmarktbezogenen Regulierungen, wie die Erhg-
hung des Herstellerabschlages, sehr kurzfristig und planbar ihre Wirkung entfal-
ten, sind die im Gesetz vorgenommenen Anderungen am AMNOG von mitunter
weitreichenderer und zum Teil — zumindest zum aktuellen Zeitpunkt — unkalkulier-
barer Natur. Andere Reformen waren bereits langer absehbar und sind auch in
ihren Folgen fiir die friihe Nutzenbewertung kalkulierbar.

Zu den kalkulierbaren AMNOG-bezogenen Malinahmen zéhlt etwa die Riick-
wirkung des Erstattungsbetrages. Bereits in den vergangenen AMNOG-Repor-
ten wurden wiederholt die Effekte, die mit einer teilweisen oder vollstandigen
Ruckwirkung der Erstattungsbetrdge einhergingen, untersucht. Das Ergebnis: Si-
gnifikante Einsparungen durch die Riickwirkung von Gber 100 Mio. Euro jahrlich
sind nur bei vollstandiger Riickwirkung auf den Zeitpunkt der Markteinfiihrung
realistisch. Dies gilt zumindest dann, wenn sich zukiinftig das Verordnungsver-
halten der Arztinnen und Arzte sowie die Abgabemengen in den Kliniken unmittel-
bar nach Marktverfiigharkeit eines neuen Arzneimittels nicht dramatisch dndern
wird. Denn bislang ist im Durchschnitt eine kontinuierlich wachsende Marktdurch-
dringung neuer Arzneimittel zu beobachten, womit das Einsparpotenzial durch
Preisabschldge unmittelbar nach Markteintritt naturgemaR begrenzt ist. Bereits
in der Vergangenheit wurden jedoch unter anderem juristische Bedenken gegen
eine vollstandige Riickwirkung vorgebracht, so dass dieser Teilkompromiss fair er-
scheint.

Als fairer Kompromiss mutet auch die mit dem GKV-FinStG abgesenkte Orphan-
Schwelle zur uneingeschrénkten Nutzenbewertung von Orphan Drugs in Abhén-
gigkeit der Hohe des jahresbezogenen Umsatzes an. Die Bedeutung von QOrphan
Drugs in der friihen Nutzenbewertung ist in den vergangenen Jahren stark gestie-
gen: Zwischen 2011 und 2022 entfallen rund ein Viertel aller Nutzenbewertungen
auf Arzneimittel zur Behandlung seltener Leiden. Im Zeitraum ab 2018 ist dieser
Anteil jedoch auf ein Drittel gestiegen. Dies ist nicht nur auf mehr Neuzulassun-
gen, sondern auch auf eine Verdopplung der Re-Evaluationen insbesondere nach
Uberschreitung der Umsatzschwelle zuriickzufiihren. Es ist zu erwarten, dass
durch die nun reduzierte Umsatzschwelle weitere Orphan Drugs in die Vollbewer-
tung einbezogen werden und sich weitere Einsparungen ergeben werden. Der vom
Gesetzgeber erwartete Anreiz fiir zukiinftig bessere Studiendaten ist hingegen
fragwdirdig, da es nicht realistisch erscheint, dass pharmazeutische Unternehmer
insb. bei Hochpreisarzneimitteln mit Kalkiil auf brauchbare Studiendaten ver-



zichten. Vielmehr bleibt abzuwarten, ob anwendungsbegleitende Daten aus dem
Versorgungsalltag tatsédchlich zum Nutzennachweis geeignet sein werden. Es ist
deshalb anzunehmen, dass dies nicht die letzte Reform der Preisregulierung von
Orphan Drugs sein wird. Die mit Einfilhrung des AMNQOG arbitrar gesetzte Héhe
des Schwellenwertes ldsst sich auch in Zukunft beliebig verschieben. Auch ist
bereits in der Diskussion, dass Orphan Privileg nur fiir das in einer Indikation erst-
zugelassene Orphan Drugs gelten zu lassen.

Interessant ist auch, was mit dem GKV-FinStG (noch) nicht reguliert wurde. So
wurde beispielsweise von der AMNOG-Schiedsstelle aber auch anderen Ver-
fahrensvertretern wiederholt die ,Regulierungsliicke” bei sog. Einmaltherapien
diskutiert. So fehlen fiir eine monetédre Bewertung von Einmaltherapien gegen-
iiber Dauertherapien in der bisherigen Preisbildungsarithmetik die erforderlichen
Kriterien, um beispielsweise festzulegen, tiber welchen Zeitraum die Kosten einer
Dauertherapie gegeniber einer Einmaltherapie in Anrechnung gebracht werden
sollen.[41] Aktuell ist eine Entkoppelung von Preisen und Nutzennachweisen bei
hochspezialisierten Arzneimitteln in sehr kleinen Anwendungsgebieten festzustel-
len. Es fehlt an transparenten Entscheidungskriterien, woran die Angemessenheit
dieser Preise zu bewerten ist, insbesondere, wenn der Nutzen vielfach unsicher
ist und sich zum Teil erst in vielen Jahren zeigen wird. Darlber hinaus stellt sich
die Frage, was passiert, wenn hochpreisige Gentherapien auch fiir hdufigere Er-
krankungen eingesetzt werden kdnnen. Es ist anzunehmen, dass spatestens dann
Orphan Drugs erneut auf der politischen Agenda zuriickkehren werden.

Der Einfiihrung eines pauschalen Abschlags auf Kombinationstherapien in Hohe
von 20 % geht ebenfalls eine langere Diskussion voraus. Bereits seit 2015 wer-
den Herausforderungen aus der zunehmenden Anzahl zugelassener Wirkstoff-
kombinationen insbesondere in der Onkologie sowie preislich nicht regulierter
sog. freier Wirkstoffkombinationen diskutiert. Die letztlich erfolgte Regulierung
sieht Ausnahmen fir jene Kombinationstherapien vor, in denen der bzw. die phar-
mazeutischen Unternehmer Daten vorlegen kénnen, welche fiir die Kombination
einen im Ausmall wenigstens betrachtlichen Zusatznutzen erwarten lassen. Da-
bei passt sich diese Ausnahmeregelung zwar an die neue Leitplankenregulierung
an, stellt letztlich aber trotzdem eine arbitrdre Wertsetzung dar. Problematischer
erscheint derzeit jedoch die praktische Umsetzung des Kombinationsabschlages.
Pragmatisch kdnnten die unter Kombinationstherapie zu erwartenden Umsatzan-
teile zukiinftig ex ante, also ohne ,korrektes” Monitoring auf Basis von Anteils-
schatzungen preislich in einem Mischpreis aus Mono- und Kombinationstherapie
administriert werden. Die Vertragspartner der Rahmenvereinbarung nach § 130b
Abs. 9 SGB V haben jedoch Regelungen zur ex post Umsetzung des Kombinations-
abschlages zu vereinbaren. Die vorliegenden Analysen in diesem Report zeigen,
dass ein Mengenmonitoring immer mit Unsicherheit verbunden ist. Es bendtigt
also entweder die Bereitschaft zum Pragmatismus oder weitere Initiativen des
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Gesetzgebers, zum Beispiel durch Einfiihrung eins Kombinationstherapie-Kennzei-
chens auf dem Muster 16-Rezept.

Die neu geschaffenen Leitplanken fiir die Erstattungsbetragsverhandlungen stell-
ten eines der umstrittensten Themen im Gesetzgebungsprozess zum GKV-FinStG
dar. Dies Uberrascht nicht, bedeuten sie doch den de facto Abschied von der bis-
lang grundlegenden AMNOG-Logik, dass sich ein Zusatznutzen auch in einer zu-
satzlichen Zahlungsbereitschaft der GKV niederschldgt. Sofern man anerkennt,
dass jeder patientenrelevante Nutzen — auch ein im AusmaR geringer oder nicht
quantifizierbarer — einen relevanten Fortschritt fiir die Gesundheitsversorgung in
der GKV darstellt, bestand zumindest aus ordnungspolitischer Sicht keine Veran-
lassung zur Abkehr dieser Logik. In erster Linie miissen die Leitplanken somit als
Einsparinstrument gegen hohe Preissteigerungen bei Schrittinnovationen betrach-
tet werden. Die Chance, die Ursachen der bestehenden Probleme etwa mittels
einer Einbeziehung gesundheitsdkonomischer Evaluationen in die Preishildung zu
beheben, wurde mit dem GKV-FinStG verpasst.

Das unter anderem von Seiten des GKV-Spitzenverbandes vorgetragene Argu-
ment, die Regelungen wiirden positive Anreize fiir mehr Evidenzgenerierung
schaffen, ist kaum nachzuvollziehen. So wiirde dies voraussetzen, dass Arznei-
mittelhersteller in der bisherigen Regulierung gezielt schlechte oder keine Stu-
dien vorgelegt und keinen Wert auf eine bessere Bewertung als ,geringer Zu-
satznutzen” gelegt hatten. Betrachtet man die Leitplanken aus Anreizperspektive,
so offenbaren sich vielmehr potenzielle adverse Effekte im Hinblick auf den Zu-
gang zu Schrittinnovationen. Wie bereits von der AWMF in ihrer Stellungnahme
zum Gesetzgebungsverfahren dargelegt, kann dies insbesondere in chronischen
Indikationen, in denen seltener ein hoher Zusatznutzen bestéatigt wird, zu einem
Problem werden. Adverse Effekte kénnten sich auch dadurch ergeben, dass die
Leitplankenregelungen in ein ohnehin komplexes Mischpreissystem eingreifen und
diesem eine weitere Komplexitatsdimension hinzufiigen. Dabei stellt sich nicht nur
die Frage, wie der MalRgabe zur Auswahl der wirtschaftlichsten zZVT im Falle von
mehreren Therapiealternativen in der Praxis zukiinftig Rechnung getragen wird.
Auch Konstellationen mit mehreren einschldgigen Leitplankenregelungen fiir ein
und denselben Wirkstoff werfen praktische Umsetzungsfragen auf. Eine belast-
bare Abschatzung der Auswirkungen der Leitplanken ist daher aktuell nur unter
grofem Aufwand und zahlreichen einschrankenden Annahmen mdglich. Gleich-
wohl haben die durchgefiihrten Analysen die erwartbar grole Reichweite der
Regelungen sowie ihr Potenzial aufgezeigt, die vom Gesetzgeber antizipierten Ein-
sparziele deutlich zu tberschreiten. Inwieweit sich diese erhéhten Einsparungen
auch in der Verhandlungspraxis realisieren werden und ob dies Auswirkungen auf
den Innovationswettbewerb und die Verfiigharkeit von Schrittinnovationen haben
wird, soll laut Gesetz im Rahmen einer wissenschaftlichen Evaluation der mittel-
bis langfristigen Effekte des GKV-FinStG evaluiert werden.



Neben einer Bewertung der AMNQG-bezogenen Reformen des GKV-FinStG zeigt
der vorliegende Report erstmals die Hohe hislang wenig beachteter Kosten von
im Krankenhaus eingesetzter nutzenbewerteter Arzneimittel. Diese ,versteckten
Arzneimittelkosten” sind in den vergangenen Jahren stark gestiegen und summie-
ren sich nur fir den AMNOG-Markt im Jahr 2021 GKV-weit auf Giber 1,2 Mrd. Euro.
Zukiinftig sollten die Arzneimittelausgaben im Krankenhaus deshalb obligatorisch
in alle Arzneimittelausgaben-bezogenen Analysen einbezogen werden, um die
Markttransparenz zu erhdhen.

Gleichzeitig sind im Krankenhaus aufgrund hoher Transaktionskosten in der Ab-
wicklung von NUB-Antrdgen Regulierungsliicken evident, welche geschlossen
werden sollten. Bis hochpreisige Arzneimittel in einer bundesweit einheitlichen
DRG-Erstattungslogik mit einem Zusatzentgelt aufgenommen sind, sind dezentra-
le Einzelvereinbarungen zu vereinbaren. Dies erfolgt jahrlich neu. Derzeit kann es
zwischen zwei NUB-Vereinbarungen aus Sicht der GKV ggf. zu einer Uberzahlung
kommen, da das NUB-Entgelt nicht zeitgleich an den in der Regel niedrigeren Er-
stattungsbetrag angepasst wird. Somit entsteht eine Phase, in denen die GKV
bei Klinikanwendung einen zu hohen Erstattungsbetrag bezahlt. Bedenkt man,
welche Arzneimittel iberwiegend in der stationdren Versorgung zur Anwendung
kommen, so sind dies zwar regelhaft Arzneimittel mit potenziell kleinen Zielpopu-
lationen aber gleichzeitig hohen Anwendungskosten. Alleine die absolute Diffe-
renz aus Listenpreis und verhandeltem Erstattungsbetrag der in den Jahren 2019
und 2020 neu zugelassenen Gentherapien (Kymriah, Yescarta, Luxturna), welche
ausschlielich im Krankenhaus angewendet werden, liegen bei durchschnittlich
50.000 Euro pro Patient. Der GKV-Spitzenverband schatzt das Einsparpotenzial,
wenn die NUB-Entgelte zeitgleich mit den AMNOG-Rabatten reduziert werden
wiirden, alleine fir Spinraza, eine Dauertherapie zur Behandlung der Spinalen
Muskelarthropie, seit Inverkehrbringen auf ca. 40 Mio. Euro.[42] Vereinfacht sollte
das Riickwirkungsmodell der Erstattungsbetrdge auch auf diese Krankenhausum-
satze anwendbar sein.

Der Erhalt einer weitestgehend uneingeschrankten und zeitnahen Verfligbarkeit
neuer Arzneimittel stellt einen bisherigen Eckpfeiler deutscher Arzneimittelpolitik
der vergangenen 15 Jahre dar. Dies erscheint auch vor dem Hintergrund der im
GKV-FinStG getroffenen Justierungen am AMNQOG weiterhin eine Richtschnur zu
bilden. Gleichzeit mehren sich nicht fachpolitische, sondern auch gesellschaftliche
Debatten tber den Erhellt der Leistungsfahigkeit nicht nur in der Arzneimittel-
versorgung, sondern in der GKV in Ganze. Neben erwartbaren demografischen
Herausforderungen fiir die Finanzlage der GKV kamen zuletzt auch konjunkturel-
le Problemlagen hinzu. Dass der Gesetzgeber sich im GKV-FinStG zunachst fir
kurzfristige MaRinahmen zur Realisierung von Einsparpotenzialen entschieden hat
(insb. Herstellerabschlag und Preismoratorium), mag angesichts der dynamischen
wirtschaftlichen und auch sicherheitspolitischen Lage in Deutschland und Europa
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nachvollziehbar erscheinen. Einschneidendere Eingriffe in die GKV-Finanzierung
wurden damit allerdings nur auf den Sommer 2023 verschoben.

Komplexer und zum Teil auch nicht zu Ende gedacht wirken die Justierungen am
AMNOG. Sind die Riickwirkung der Erstattungsbetrdge und die Absenkung der
Orphan-Schwelle nachvollziehbare Weichenstellungen hin zu mehr prozeduraler
Gerechtigkeit und Markttransparenz, bleiben bei der Einfiihrung des Kombinati-
onsabschlages sowie den Leitplanken zur Vereinbarung von Erstattungsbetrégen
aktuell mehr Fragen offen. So ist nicht nur absehbar, dass eine Einigung tber die
rechtssichere Abwicklung des Kombinationsabschlages aufgrund fehlender ein-
deutiger Merkmale in den Abrechnungsdaten entweder zu einer Verkomplizierung
der Preisbildung fiihrt oder aber der Gesetzgeber langfristig doch den Weg hin zu
indikations- und dann auch anwendungsspezifischen Preisen 6ffnen muss. Eine
Dokumentation durch die Vertragsarztinnen und -drzte konnte hier die Ldsung
sein. Diese Diskussionen wurden aber auch schon in Zeiten der Mischpreisdebat-
ten Mitte der 2010er Jahre gefiihrt — bislang ohne Ergebnis.



5. Marktentwicklung nutzenbewerteter
Arzneimittel

Zur Beurteilung des Einflusses der Nutzenbewertung bzw. des Zulassungsstatus
auf die Marktdurchdringung neuer Arzneimittel lassen sich verschiedene Ergeb-
nismafie konstruieren. In den vergangenen Jahren hat der AMNOG-Report hierzu
die relativen monatlichen Wachstumsraten innerhalb der 12 Monate nach Verdf-
fentlichung des G-BA-Beschlusses berechnet. Diese Analyse sollte die Hypothese
testen, ob Arzneimittel in Abhédngigkeit des Zusatznutzensignals als Ergebnis aus
der Nutzenbewertung relativ betrachtet schneller in die Versorgung gelangen,
wenn fiir diese ein Zusatznutzen (groleren AusmalRes) vom G-BA festgestellt wur-
de. Dabei konnte in den vergangenen Jahren kontinuierlich gezeigt werden, dass
das Zusatznutzenausmal keinen bedeutenden Einfluss auf die durchschnittlichen
monatlichen Wachstumsraten im Verordnungsvolumen hatte. Relative Wachs-
tumsraten sind jedoch potenziell durch die GréRRe des gegenstandlichen Anwen-
dungsgebietes oder die Wettbewerbssituation beeinflusst.

Um die Frage des Einflusses der Nutzenbewertung auf die Marktdurchdringung
neuer Arzneimittel zu beantworten, soll deshalb nachfolgend ein alternativer
Ansatz diskutiert werden. In diesem werden fiir jedes nutzenbewertete Arznei-
mittel die Bruttoumséatze innerhalb der ersten 24 Monate nach Markteinfiihrung
in der ambulant-arztlichen Versorgung erfasst. Grundlage stellen die Abrech-
nungsdaten der DAK-Gesundheit aus den Jahren 2017 bis 2021 dar. Aufgrund des
eingeschrankten Zeitraums der Datenverfligbarkeit flieRen in diese Analyse nur
jene Arzneimittel ein, die im Zeitraum vom 01.01.2017 bis 31.12.2019 erstmals in
Deutschland in Verkehr gebracht wurden (n=103)8, um jeweils wenigstens zwei
volle Nachbeobachtungsjahre zu ermdglichen. Fiir diese betrachteten Arzneimittel
werden die Bruttoumsatze innerhalb der 24 Monate nach Markteintritt kumuliert.
Betrachtet wird dann, in welchem Zeitraum nach Markteintritt welcher Anteil
dieses 24-Monats-Umsatz anfallt. Tabelle 30 zeigt die Ergebnisse kumuliert, die
folgenden Abbildungen 1618 die je Zeitraum einzelnen Umsétze.

Als Betrachtungszeitrdume wird eine den Verfahrensschritten der friihen Nutzen-
bewertung folgenden Sechs-Manats-Vierteilung gewahlt (nach 6 Monaten G-BA-
Beschluss, nach 12 Monaten verhandelter Erstattungsbetrag, nach 18 Monaten
ggf. Schiedsspruch). Untersucht werden dabei drei Fragestellungen: Ist die rela-
tive Marktentwicklung neuer Arzneimittel in Abhangigkeit des Anwendungsge-
bietes, in Abhangigkeit des Nutzenbewertungsergebnisses und in Abhangigkeit
des Preistyps (kombinierte Betrachtung von Nutzenbewertungsergebnis und bis-
heriger Verfahrenshistorie) verschieden?

8 Eine Auflistung der betrachteten Wirkstoffe findet sich in Anhang A2.
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Unabhéngig dieser differenzierten Betrachtung ist erkennbar, dass zwischen
2017 und 2021 in Summe zwei Drittel aller Umsatze der ersten zwei Jahre erst
im zweiten Jahr nach Markteinfiihrung anfallen — neue Arzneimittel also in der
Regel einer kontinuierlichen Marktentwicklung und Durchdringung folgen. Dabei
gibt es in bestimmten Anwendungsgebieten Abweichungen. Denn wahrend bei-
spielsweise neue Onkologika vergleichsweise langsam in die Versorgung steuern
(28 % des 24 Monats-Umsatzes nach 12 Monaten) erzielen neue Arzneimittel zur
Behandlung von Nervenerkrankungen mit einem Umsatzanteil von knapp 40 %
schon friiher hdhere Umsatze.

In Abhéngigkeit des Nutzenbewertungsergebnisses des G-BA zeigen sich eben-
falls Unterschiede. Neue Arzneimittel mit nicht belegtem oder nicht quantifizier-
barem Zusatznutzen weisen friiher hdhere Umsatzentwicklungen auf als neue
Arzneimittel, denen vom G-BA ein im AusmaR quantifizierbarer Zusatznutzen zu-
geschrieben wurde. Besonders schwer haben es dabei offenbar neue Arzneimittel
mit Mischpreis, welche innerhalb des Beobachtungszeitraumes knapp 60 % der
dokumentierten Umsdtze erst im Zeitraum vom 18. bis 24. Monat nach Marktein-
tritt erldsten.

Tabelle 30: Umsatzanteile nutzenbewerter Werkstoffe der Jahre 2017 bis 2019 innerhalb der
ersten 24 Monate nach Markteintritt. Grundgesamtheit: Arzneimittel mit neuem
Wirkstoff und Markteintritt zwischen dem 01.01.2017 und 31.12.2019

AMNOG-Gesamtmarkt 103 12,8 % 32.8% 60,3 % 100 %
Onkologie 32 8.7 % 27,8 % 58,1 % 100 %
Infektiologie 12 12,8 % 36,6 % 66,3 % 100 %
Nervenerkrankungen 10 16,9 % 39,8 % 67,2 % 100 %
Stoffwechsel- 18 144%  309%  544%  100%
erkrankungen

Sonstige 31 8.8 % 29,0 % 59,3 % 100 %
Betrdchtlich / erheblich 33 10,6 % 31.9% 61,1 % 100 %
Gering 11 11,4 % 25,8 % 49,2 % 100 %
Nicht quantifizierbar 28 12,2 % 36,4 % 66,2 % 100 %
Nicht belegt 42 13.9% 35,8 % 64,6 % 100 %
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Kumulierte Umsitze ab Markteintritt bis

e

Premiumpreis 47 16,9 % 39,1 % 66,3 % 100 %
Mischpreis 13 52 % 16,8 % 40,6 % 100 %
2VT-Preis 43 13.9% 35,8 % 64,6 % 100 %

Quelle: DAK-Gesundheit, 2017-2021. Eigene Auswertung und Darstellung

Abbildung 16: Umsatzanteile nutzenbewerter Werkstoffe der Jahre 2017 bis 2019 innerhalb
der ersten 24 Monate nach Markteintritt nach Anwendungsgebiet

Stoffwechselerkrankungen 45,6
Nervenerkrankungen 328
0% 20% 40% 60% 80% 100%
mMonat1-6 mMonat7-12 mMonat 13-18 Monat 19-24

Quelle: DAK-Gesundheit, 2017-2021. Eigene Auswertung und Darstellung

Abbildung 17: Umsatzanteile nutzenbewerter Werkstoffe der Jahre 2017 bis 2019 innerhalb
der ersten 24 Monate nach Markteintritt nach AusmaB des Zusatznutzens

Nicht quantifizierbar 33.8

0% 20% 40% 60% 80% 100%

mMonat1-6 mMonat7-12 mMonat 13-18 Monat 19-24

Quelle: DAK-Gesundheit, 2017-2021. Eigene Auswertung und Darstellung

Abbildung 18: Umsatzanteile nutzenbewerter Werkstoffe der Jahre 2017 bis 2019 innerhalb
der ersten 24 Monate nach Markteintritt nach Preistyp

Mischpreis 59.4
0% 20% 40% 60% 80% 100%
mMonat1-6 mMonat7-12 mMonat13-18 Monat 19-24

Quelle: DAK-Gesundheit, 2017-2021. Eigene Auswertung und Darstellung
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Anhang

Routinemé&Rig erhobene und gespeicherte Sozialdaten gesetzlicher Krankenver-
sicherungen stehen der Offentlichkeit nicht in Form eines ,Public Use File" frei zur
Verfligung. Wahrend Interessierte zum Beispiel beim Statistischen Bundesamt auf
zumindest einen Teil der dort verfligharen Daten zugreifen konnen, ist fiir die (wis-
senschaftliche) Verwendung von Sozialdaten ein individueller und umfangreicher
Antrags- und Freigabeprozess erforderlich.

Die DAK-Gesundheit und Vandage nehmen den Schutz personenbezogener Daten
sehr ernst. Gesundheitsdaten zéhlen du den am héchsten schutzwiirdigen Infor-
mationen. Aus diesem Grund durchlaufen die Datengenerierungs- und Analyse-
prozesse zahlreiche Priif- und Freigabeschleifen.

Die Ubermittlung von Sozialdaten fir die Forschung regelt der Gesetzgeber in § 75
SGB X, insbesondere unter welchen Bedingungen und auf welchem Wege eine
Ubermittlung von Sozialdaten im Rahmen von Forschungsprojekten méglich ist.
Die Einwilligung der bei einer Krankenkasse versicherten Personen ist dabei ent-
gegen allgemeiner datenschutzrechtlicher Vorgaben nicht erforderlich (8 75 Abs. 1
SGB V). Allerdings miissen die zur Analyse benétigten Daten unverzichtbar fiir den
jeweiligen Forschungszweck sein, d.h. nur unter Verwendung der vorhandenen
Sozialdaten kdnnen wie im vorliegenden Fall relevante Informationen Gber die
Marktentwicklung neuer, nutzenbewerteter Arzneimittel erhoben werden. Zudem
muss das 6ffentliche Interesse an der Forschung das private Interesse der Betrof-
fenen an der Geheimhaltung ihrer Daten erheblich iiberwiegen. Insbesondere die
Maglichkeit zur weitestgehend verzerrungsfreien Wiedergabe eines Spiegelbildes
des medikamentdsen Versorgungsgeschehens auf Basis von Sozialdaten ist ein
starkes Argument zur Verwendung dieser Datenbasis im vorliegenden Forschungs-
kontext.

Unter Berlicksichtigung dieser datenschutzrechtlichen Grundsétze obliegt der
gesamte Prozess der Abfrage und Generierung von Datensdtzen zur wissen-
schaftlichen Analyse der DAK-Gesundheit. Dabei sind sémtliche vonseiten der
DAK-Gesundheit zu Analysezwecken bereitgestellte Daten soweit bereinigt und
pseudonymisiert, sodass eine Riickfiihrung auf einzelne Person unmdglich ist. Im
Gegensatz zu einer Anonymisierung ist fiir den vorliegenden Forschungsgegen-
stand jedoch nur eine Pseudonymisierung der versicherten Personen mdglich, um
die Zuordnung einer Person im Langsschnitt zu ermdglichen. Dies ist fiir die vorge-
legte Analyse zum Einsatz von Kombinationstherapien zwingend erforderlich. Im
Rahmen der Pseudonymisierung werden bestimmte Personenidentifikatoren aus
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den Daten geloscht (u.a. Name, Adresse) bzw. durch neutrale nicht sprechende
Studienidentifikatoren (wie Schliisselidentifikatoren) ersetzt und sichtbare Merk-
male vergrobert (z. B. Geburtsdatum TT/MM/JJJJ zu Geburtsjahr JJJJ).

Die im Rahmend er vorliegenden Analysen genutzten Abrechnungsdaten stellen
eine Vollerhebung des Leistungsgeschehens aller bei der DAK-Gesundheit versi-
cherten Personen dar. Fiir das Jahr 2021 entspricht dies einer Stichprobe von rund
7,6 % aller Versicherten in der GKV. Fir die Abschatzung der Effekte des GKV-
FinStG werden alle zu Abrechnungszwecken dokumentierten Leistungsdaten aus
der Arzneimittelversorgung (8 300 Abs. 1 SGB V) genutzt. Fir die Analyse der Arz-
neimittelkosten im Krankenhaus werden zudem die Leistungsdaten (abgerechnete
NUB- und Zusatzentgelte) aus der stationdren Versorgung (8 301 Abs. 1 SGB V)
beriicksichtigt. Die Daten geben Auskunft tiber die zulasten der DAK-Gesundheit
abgerechneten Arzneimittel. Nicht berticksichtigt werden folglich individuelle Ge-
sundheitsleistungen oder sonstige privat abgerechnete Leistungen, die nicht von
der GKV erstattet werden.

Werden im vorliegenden Report keine Raten oder Anteile, sondern absolute Wer-
te (Ausgaben, Personen/Krankenhausféalle mit Abgabe eines NUB/ZE-bewerteten
Arzneimittel) angegeben, erfolgt eine Hochrechnung auf die gesamte GKV. Diese
Hochrechnung basiert, wenn nicht anders angegeben, auf dem Ausgabenanteil
der DAK-Gesundheit an allen Arzneimittelausgaben in der GKV. Dieser lag im
Jahr 2021 bei 9,3 %. Kosten in Hohe von einem Euro zulasten der DAK-Gesund-
heit wirden somit hochgerechneten Kosten auf GKV-Ebene in Hohe von 10,76 €
(= 1€/9,3 %) entsprechen. Bei der Analyse der Arzneimittelkosten im Kranken-
haus wird ferner davon ausgegangen, dass der Anteil der DAK-Gesundheit an den
(ambulanten) Arzneimittelkosten der gesamten GKV weniger zur Approximation
der Kostenentwicklung auf GKV-Ebene geeignet ist. Daher erfolgt die Hochrech-
nung im Rahmen dieser Analyse auf Basis des jahresspezifischen Anteils der Ver-
sicherten der DAK-Gesundheit an allen GKV-Versicherten.

Zur Beschreibung der Ergebnisse abgeschlossener Nutzenbewertungsverfahren
durch den G-BA sind verschiedene Informationen iiber die Verfahren und deren
Ergebnisse sowie den sich anschliefenden Preisverhandlungen oder Schieds-
verfahren zu dokumentieren. Hierzu wurden alle im Zeitraum vom 01.01.2011 bis
31.12.2022 abgeschlossenen Nutzenbewertungsverfahren in einer relationalen
Datenbank erfasst. Diese Daten stammen aus frei verfligbaren Quellen. Die vor-
liegenden Analysen sind somit nachvollziehbar und reproduzierbar. MaRgebliche
Datenquelle sind die Beschlussdokumente des G-BA (iber das Ergebnis einer



Nutzenbewertung. Neben dem Beschluss selbst sind insbesondere die Tragen-
den Griinde eines Beschlusses fiir die nachfolgenden Auswertungen relevant, da
sich aus diesen Endpunktdaten und Begriindungsmuster fiir einen nicht belegten
Zusatznutzen extrahieren lassen. Nicht frei verfigbar sind Information tiber ein
begonnenes bzw. abgeschlossenes Schiedsverfahren, da diese Daten nur auf An-
frage in der Schiedsstellen-Geschéftsstelle beim GKV-Spitzenverband einsehbar
sind. Dartiber hinaus wurden Informationen zur Marktverfiigharkeit der nutzen-
bewerteten Arzneimittel ber die Lauer Taxe abgefragt.

Zur Beschreibung der Ergebnisse abgeschlossener Erstattungsbetragsverhand-
lungen bzw. Schiedsverfahren sind verschiedene Informationen tiber den Bewer-
tungs- und Vergleichsgegenstand, die Therapiekosten der jeweiligen Therapien so-
wie den Verfahrensverlauf zu dokumentieren. Hierzu wurden alle im Zeitraum vom
01.01.2011 his 31.12.2022 abgeschlossenen Erstattungsbetragsverhandlungen
bzw. Schiedsverfahren aller bis zum 31.12.2021 nutzenbewerteten Arzneimittel
in einer relationalen Datenbank erfasst. Diese Daten stammen fast ausschlieflich
aus frei verfiigharen Quellen. Die vorliegenden Analysen sind somit nachvollzieh-
bar und reproduzierbar. Die Datenbank zur Ubersicht der abgeschlossenen Erstat-
tungsbetragsverhandlungen umfasst zwei Tabellen mit insgesamt 20 Variablen.
Zur Beschreibung der Preise der gegenstandlichen Arzneimittel bzw. der zZVT vor
und nach Abschluss der Erstattungsbetragsverhandlungen werden Informationen
aus der Lauer Taxe genutzt. Entsprechende Preisdaten werden auf Wirkstoffebe-
ne erfasst. Diese Informationen eignen sich zur Ermittlung der vereinbarten bzw.
festgesetzten Nutzenbewertungsrabatte. Zur Berechnung des Preisaufschlages
auf die zVT sind jedoch Jahrestherapiekosten zu berechnen, da unabhéngig von
der Preishdhe ggf. unterschiedliche Dosierungen und Verbrauchsmengen zu be-
riicksichtigen sind. Auch Kombinationstherapien sind hierbei zu berticksichtigen.
Entsprechende Daten werden auf Teilpopulationsebene den Beschlussdokumen-
ten (Beschlussfassung und Tragende Griinde) des G-BA entnommen.

Korrespondenzadresse

Dr. Julian Witte

Vandage GmbH

Detmolder Stral3e 30

D-33604 Bielefeld

Mail: julian.witte@vandage.de

Prof. Dr. Wolfgang Greiner

Universitat Bielefeld

Fakultat fir Gesundheitswissenschaften,

Lehrstuhl fiir Gesundheitsdkonomie und Gesundheitsmanagement
Postfach 10 01 31

D-33501 Bielefeld

Mail: wolfgang.greiner@uni-bielefeld.de

101






	Titelblatt

	Vorwort
	Inhaltsverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	Abbildungsverzeichnis
	Tabellenverzeichnis
	Executive Summary 
	1. GKV-Finanzstabilisierungsgesetz  (GKV-FinStG): Hintergründe,  Reformideen und Umsetzungen 
	1.1 Hintergrund des GKV-FinStG 
	1.2 Stellungnahmen zum GKV-FinStG 
	1.3 Regulierungsinhalte des GKV-FinStG mit AMNOG- Bezug im Überblick 
	1.3.1 Einführung eines pauschalen Kombinationsabschlages 
	1.3.2 Geltung des Erstattungsbetrags ab dem siebten Monat nach Inverkehrbringen 
	1.3.3 Absenkung der Umsatzschwelle für Orphan Drugs 
	1.3.4 Verpflichtende mengenbezogene Erstattungsbetrags-vereinbarungen 
	1.3.5 Einführung von am Zusatznutzen orientierten Leitplanken für Erstattungsbeträge 


	2. Faktencheck FinStG:  Welche Effekte sind zu erwarten? 
	2.1 Zusammenfassung 
	2.2 Effekte aus der Rückwirkung des Erstattungsbetrages 
	2.3 Effekte aus der Absenkung der Orphan-Umsatz-schwelle 
	2.4 Effekte aus der Einführung eines pauschalen Kombinationsabschlages 
	2.5 Effekte aus der Einführung neuer Erstattungsbetragsleitplanken 

	3. AMNOG-Mythos: Sind steigende  Arzneimittelausgaben wirklich nicht so bedeutsam? 
	4. Einordnungen des GKV-FinStG 
	4.1 Einordnung aus Sicht des G-BA 
	4.2 Einordnung aus Sicht der Industrie 
	4.3 Einordnung aus Sicht der DAK-Gesundheit 
	4.4 Einordnung aus gesundheitsökonomischer Perspektive 

	5. Marktentwicklung nutzenbewerteter Arzneimittel 
	Literatur 
	Anhang 
	A1. Hinweise zur Datengrundlage 
	A2.  Datengrundlage der analysierten Nutzenbewertungsverfahren und Preisbildungsergebnisse 


