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Ziele der Plattform

Der Gesetzgeber hat im Jahr 2011 in der Arzneimittelver-
sorgung einen Paradigmenwandel mit weitreichenden
Konsequenzen vorgenommen. Das dem AMNOG zu Grun-
de liegende Prinzip sieht vor: Flr neu auf den Markt kom-
mende Wirkstoffe in Deutschland muss gegeniiber dem
verfligbaren Therapiestandard — der zweckmafigen Ver-
gleichstherapie (zVT) - vom pharmazeutischen Unterneh-
men ein patientenrelevanter Zusatznutzen nachgewiesen
werden, sofern er einen héheren Erstattungspreis anstrebt
als den Preis der zVT. Der Zusatznutzen wird vom Gemein-
samen Bundesausschuss (G-BA) in der Regel auf Basis von
Vorschldagen des IQWiG bewertet und beschlossen. Vom Er-
gebnis dieser Zusatznutzenbewertung ist die Preisbildung
maBgeblich bestimmt. Der Preis wird zwischen dem Spit-
zenverband der gesetzlichen Krankenkassen und dem
pharmazeutischen Unternehmen verhandelt.

Die Bewertung des Zusatznutzens durch den G-BA ist
das Ergebnis einer Expertenarbeit auf der Basis eines Geset-
zes (AMNOG) und von Verfahrens- und Methodenvorschrif-
ten (z.B. IQWiG-Methoden). Die handelnden Akteure auf
Seiten des G-BA und der Krankenkassen sind als Wissen-
schaftler, als Klinik- und Vertragsarzte, als Medizinischer
Dienst der Krankenkassen (MDK) und Mitarbeiter der Kas-
senverwaltungen, aber auch als Patientenvertreter qualifi-
ziert, jedoch interessengeleitet. Ebenso qualifiziert und in-
teressengeleitet werden von den pharmazeutischen Unter-
nehmen Nutzendossiers beim G-BA eingereicht, die als
Grundlage fiir die Bewertung des Zusatznutzens dienen.

Da von der Bewertung des Zusatznutzens die Arzneimit-
telversorgung der Bevdlkerung mafgeblich beeinflusst
wird, macht es Sinn, den Prozess aufmerksam und kritisch
zu begleiten, um mdgliche Verwerfungen aufzuzeigen und
Dysbalancen entgegenzuwirken. Die interdisziplindre Platt-
form zur Nutzenbewertung hat es sich zur Aufgabe ge-

macht, im kleinen Expertenkreis das Verfahren der
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Nutzenbewertung mit den folgenden Zielen zu begleiten:

e Verfahren von Bewertungen des Zusatznutzens
auch im Verhaltnis zur Zulassung zu diskutieren,

e darauf hinzuwirken, dass internationale Standards
der evidenzbasierten Medizin und der Gesundheitsdko-
nomie eingehalten und angewendet werden,

e ob und inwieweit tatsachlich patientenrelevanter
Zusatznutzen, insbesondere in den Bereichen Mortalitét,
Morbiditat und Lebensqualitat, anerkannt wird und wel-
che methodischen Probleme dabei auftreten,

e mogliche Fehlentwicklungen insbesondere beziiglich
der Versorgung der Patienten mit neuen Wirkstoffen
zu identifizieren,

e einen konstruktiven Dialog mit allen Akteuren im
Verfahren der Nutzenbewertung zu erméglichen.

Die interdisziplindre Plattform mochte einen Beitrag dazu

leisten, dass neue Wirkstoffe nachvollziehbar und fair be-

wertet werden. Der Beirat halt eine interdisziplinare Diskus-
sion Uiber die Bewertungsergebnisse und die angewandten

Methoden der Nutzenbewertung fiir unerlasslich. Dartiber

hinaus sieht er in dem Nutzenbewertungsprozess eine gute

Méglichkeit, die verordnenden Arzte friiher als bislang (ib-

lich Gber den zu erwartenden Zusatznutzen flr Patienten

zu neuen Arzneimitteln zu informieren.

Die Interdisziplindre Plattform ist aus einem Diskussions-
prozess zwischen Klinikern und Experten heraus entstan-
den. Der gemeinsame Wunsch, den Sachverstand in Form
interdisziplindrer Tagungen zu bilindeln, wird durch ein
offenes Sponsorenkonsortium unterstiitzt. Diesem geho-
ren AbbVie Deutschland Gmbh & Co. KG, DAK Gesundheit,
MSD Sharp & Dohme GmbH, Novo Nordisk Pharma GmbH,
Roche Pharma AG, Verband Forschender Arzneimittelher-
steller e.V. und die Xcenda GmbH an.

Der Beirat der Interdisziplindren Plattform

zur Nutzenbewertung
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Nutzen und Schaden: Das AMNOG stellt
uns eine alte Frage in neuer Gestalt

Von Professor Dr. Jorg Ruof

,Die Verordnungen werde ich
treffen zum Nutzen der Kranken
nach meinem Vermégen und
Urteil, mich davon fernhalten,
Verordnungen zu treffen zu
verderblichem Schaden und
Unrecht”

er Ursprung dieser Formulierung aus dem

Eid des Hippokrates reicht weit mehr als

2000 Jahre zurtick und ist doch an Aktua-

litat kaum zu Uberbieten.

Die beiden pragenden und polaren Be-
griffe jedes AMNOG-Verfahrens sind somit bereits in der
griechischen Heilkunst verankert. Dabei besteht die arztli-
che Aufgabe und Kunst genau darin, ,die Kranken’ auf bes-
tem Weg zwischen den beiden Polen von ,Nutzen’ und
,Schaden’ zu begleiten. Diese Grundprinzipien bleiben
auch im Zeitalter der hochspezialisierten, prazisionsorien-
tierten und zunehmend digitalisierten Medizin unveran-
dert. Unbestritten ist sicherlich auch, dass es ,den Kranken’
umso besser ergeht, je hoher die Kompetenz und je prazi-
ser die Urteilsbildung der beteiligten Arzte ist.

Die Erkenntnisse aus den AMNOG-Verfahren bilden ei-
nen groBartigen Fundus wissenschaftlicher Informationen,
um die Urteilsfahigkeit und Therapiekompetenz im arztli-
chen Alltag zu steigern. So erfordert das haufig zitierte ho-
he gesellschaftliche Gut der ,arztlichen Therapiefreiheit’ ei-
ne kontinuierliche Fortbildung und Aktualisierung des Wis-
sens, um eine gute Behandlung der Patienten sicherzustel-
len. Kontroverse Positionen ergeben sich bei der Frage, in-
wieweit diese Evidenz nicht nur der Information der Arzte,
sondern auch der Steuerung der Verordnung dienen soll.

Im englischen Gesundheitssystem wurde diese Entwick-
lung in extremer Weise vorangetrieben. So wurde das ,Na-
tional Institute for Health and Clinical Excellence’ vor eini-
gen Jahren in ,National Institute for Health and Care Excel-
lence’ umbenannt, womit der NICE-Chairman David Has-
lam einen weitreichenden Gestaltungsanspruch inklusive
der Erstellung von Therapieleitlinien fiir das Gesundheits-
wesen verbindet. Ob die konzeptuellen Grundlagen von
NICE, wie die bei Erstattungsentscheidungen vorrangig be-
ricksichtigte ,Cost-Effectiveness; allerdings geeignet sind,
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eine am Patientenwohl orientierte Optimierung der Ver-
sorgung voranzutreiben, sei hier dahingestellt.

Die Ausgestaltung des deutschen Arztinformationssys-
tems (AIS) und, vor dem Hintergrund des Urteils des LSG
Berlin-Brandenburg, der strittige Umgang mit den Misch-
preisen, waren somit aus gutem Grund das Tagungsthema
der 7. Interdisziplinaren Plattform zur Nutzenbewertung.
Dabei gelang es im vorliegenden Heft wieder, Vertreter der
unterschiedlichen Akteure im Gesundheitswesen zur Dar-
stellung der jeweiligen Standpunkte zu gewinnen:

e Die arztliche Sicht wird in den Beitrdagen von Frau Dr.
Steiner und Herrn Professor Wérmann thematisiert. Dabei
sieht Frau Steiner das AIS als wichtiges Instrumentarium
zur Unterstlitzung der Therapieauswahl, welches jedoch
nicht zur Versorgungssteuerung zum Einsatz kommen soll-
te. Professor Wormann stellt die Relevanz von Therapieal-
gorithmen fir die arztliche Therapieentscheidung in den
Mittelpunkt seines Beitrages. Am Beispiel des Prostatakar-
zinoms zeigt er die Dynamik der zugrunde liegenden The-
rapiealgorithmen und die Notwendigkeit einer kontinuier-
lichen Anpassung des therapeutischen Vorgehens.

e Aus Sicht der GKV beleuchtet Herr Kaesbach die Thema-
tik von Mischpreisbildung und Subgruppenbildung. Die Ti-
telfrage seines Beitrages ob ,Subgruppenbildung und
Mischpreisbildung im AMNOG-Prozess vorgesehen sind’
wird mit einem eindeutigen ,JA’ beantwortet. Daraus er-
gibt sich ein Spannungsfeld mit dem Wirtschaftlichkeitsge-
bot, welches der Leistungspflicht der GKV im Sinne eines
sorgsamen haushalterischen Umgangs zugrunde liegt. Die
Bedeutung dieser Thematik fiir das anstehende Verfahren
beim Bundessozialgericht wird angedeutet.

e Vom Team der Universitdt Bielefeld wird eine empiri-
sche Analyse zu Mischpreisthematik vorgestellt. Dabei dis-
kutieren Herr Professor Greiner und Herr Witte sowohl po-
tenzielle Alternativen als auch mdogliche Weiterentwicklun-
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gen des Mischpreiskonzeptes.

e Die Differenzierung von ,kleinem’ und ,groBem Misch-
preis’ wird im Beitrag von Herrn Professor Wasem einge-
fuhrt. Aus gesundheitsékonomischer Sicht und basierend
auf dem reichen Erfahrungsschatz der Schiedsstelle wer-
den zehn Thesen formuliert, die bei der Aufarbeitung des
LSG-Urteils sicherlich berlicksichtigt werden sollten.

e Ein Pladoyer fir den Erhalt und die Optimierung des
Mischpreises erfolgt schlie3lich von Frau Fischer. So vertritt
die pharmazeutische Industrie die Position, dass der Misch-
preis weniger das Problem, sondern vielmehr die Losung
der zugrundeliegenden Problematik darstellt.

Ob es dem Ministerium mit der Ausgestaltung der
Rechtsverordnung zum AIS gelingt, die zum Teil weit aus-
einanderliegenden Positionen anzundhern, wird nach der
Fertigstellung dieser Publikation zu erfahren sein. Ein herz-
liches Dankeschon gilt allen Teilnehmern und Referen-
ten/Autoren der Plattform fiir den engagierten Austausch,
den Kolleglnnen im Beirat fiir die inhaltliche Betreuung
von Tagung und Berichtsheft sowie unseren Sponsoren,
ohne deren Beitrage die Plattform nicht moglich ware.

Mein ganz besonderer Dank geht an Herrn Dr. Bausch,
der gewissermallen Griindungsvater und unermidlicher
Motor dieser Initiative ist und die Plattform Uber die letz-
ten Jahre gemeinsam mit Frau Dr. Aidelsburger mit grof3er
Weitsicht und intimer Kenntnis des deutschen Gesund-
heitswesens geleitet und gepragt hat. Die Stabsiibergabe
fand im Rahmen der letzten Tagung statt.

Dabei mdochte ich, liebe Leser, die Gelegenheit schon
jetzt nutzen, lhr Interesse an der nachsten Tagung und
dem nachfolgenden Berichtsheft zum Thema ,Europadi-
sches HTA-Assessment’ zu wecken.

Kontakt:
joerg.ruof@r-connect.org
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VORTRAG |

Stand der AlS-Vorbereitungen
aus Sicht der Vertragsarzteschaft

Dr. Sibylle Steiner | Dezernentin, Kassenarztliche Bundesvereinigung

Die Diskussion um die Einfiihrung des Arztinformationssys-
tems (AIS) zur Abbildung der Nutzenbewertungsbeschliisse
des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) in der Praxis-
software der Arzte dauert weiterhin an. Die deutsche Arzte-
schaft hat sich hierzu Anfang des Jahres in einem gemeinsa-
men Statement positioniert. Sie sieht das AlS grundsditzlich
als Unterstlitzung fiir den Arzt bei der Auswahl eines Arznei-
mittels im Rahmen seiner Therapieentscheidung. Es darf al-
lerdings nicht als Instrument zur Verordnungssteuerung
missbraucht werden. Dariiber hinaus liegen von Seiten der
Kassendrztlichen Bundesvereinigung (KBV) konkrete Vorstel-
lungen zur Ausgestaltung des AlS vor. Zu erheblicher Verun-
sicherung hat bei den Vertragsdrzten das Urteil des LSG Ber-
lin-Brandenburg zur Mischpreisbildung gefiihrt. Dieses ver-
tritt die Auffassung, dass Vertragsdrzte sich unwirtschaftlich
verhalten kénnten, wenn sie ein Arzneimittel in Patienten-
gruppen ohne Zusatznutzen verordnen, sofern der Misch-
preis zu héheren Therapiekosten fiihrt als die zweckmdBige
Vergleichstherapie. Hier sind L6sungsansdtze erforderlich,
die die wirtschaftliche Verordnung eines neuen Arzneimit-
tels, dessen Anwendungsgebiet der G-BA in mehrere Sub-
gruppen mit und ohne Zusatznutzen unterteilt, im gesamten
Anwendungsgebiet ermdglichen.

ie Bewertung des Zusatznutzens von neu
in den Markt eingeflihrten Arzneimitteln
durch den G-BA erfolgt in erster Linie mit
dem Ziel, einen angemessenen Preis eines
neuen Arzneimittels festzulegen. Darliber
hinaus sollen die Arzte besser (iber diese Beschliisse des
G-BA zu neuen Arzneimitteln informiert werden, damit
diese zielgerichtet und friihzeitig in der Versorgung an-
kommen. Zu diesem Zweck sollen die Nutzenbewertungs-
beschliisse des G-BA in der Praxissoftware der Arzte abge-
bildet werden. Als Instrument hierfir soll ein Arztinformati-
onssystem (AIS) etabliert werden. Dazu erlasst das Bundes-
ministerium fiir Gesundheit eine Rechtsverordnung.

Position der deutschen Arzteschaft

Ihre Auffassung zum Ziel und Zweck des AIS haben Kas-
sendrztliche Bundesvereinigung, Bundesarztekammer, Arz-
neimittelkommission der deutschen Arzteschaft, Deutsche
Krankenhausgesellschaft, Arbeitsgemeinschaft der Wissen-
schaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften und Kas-
sendrztliche Vereinigung Westfalen-Lippe in einer gemein-
samen Position der deutschen Arzteschaft dargestellt. Die-
ses gemeinsame Statement wird auch von der BAG Selbst-
hilfe unterstitzt und mitgetragen (siehe der nebenstehen-
de Kasten).

Stand der Vorbereitungen zum AIS und weitere
Uberlegungen

Doch es geht nicht nur um die Zielrichtung des AlS, son-
dern auch konkret um die Frage, wie die Informationen in
der Verordnungssoftware zur Verfligung gestellt werden
sollen. Ein entsprechender Vorschlag wurde in Heft 6 die-
ser Reihe vom Februar 2018 bereits ausfiihrlich dargelegt
[1]. Zusammengefasst sollten die folgenden Voraussetzun-
gen bei der Umsetzung des Arztinformationssystems be-
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Gemeinsames Statement zum

Arztinformationssystem (,AlS*)

Das Arzneimittelversorgungsstarkungsgesetz sieht vor,
dass die Ergebnisse der frihen Nutzenbewertung schneller
und starker zum Wohle der Patientenversorgung einge-
setzt werden. Dafiir missen die Ergebnisse der Nutzenbe-
wertung gut verstandlich dem Arzt zur Verfligung stehen.
Als Instrument soll ein Arztinformationssystem (AIS) etab-
liert werden. Die daflir notwendige Rechtsverordnung er-
lasst das Bundesministerium fiir Gesundheit.

Die deutsche Arzteschaft sieht ein solches AIS grundséatz-
lich als Unterstiitzung fiir den Arzt bei der Auswahl eines
Arzneimittels im Rahmen seiner Therapieentscheidung. Es
darf allerdings nicht als Instrument zur Verordnungssteue-
rung missbraucht werden. Aus ,Information” darf keine
~kassengesteuerte Verordnungskontrolle” werden, die zu
Verordnungseinschrankungen und einer Verscharfung der
Regressbedrohung der Arzte fiihren wiirde.

Im AMNOG-Verfahren bewertet der Gemeinsame Bun-
desausschuss (G-BA) den Zusatznutzen eines neu in den
Markt eingefiihrten Arzneimittels gegenuiber einer zweck-
maBigen Vergleichstherapie. Bewertungskriterium ist der
Nachweis des Ausmales eines Zusatznutzens. Dies ist
Grundlage fir die nachfolgenden Preisverhandlungen zwi-
schen dem GKV-Spitzenverband und dem pharmazeuti-
schen Unternehmer. Damit tragen die Krankenkassen die
Verantwortung fiir eine wirtschaftliche Preisfindung tber
das gesamte Anwendungsgebiet eines neuen Arzneimit-
tels.

Die Ergebnisse der friihen Nutzenbewertung des G-BA
sind nicht 1:1 in ein AIS Gbertragbar. In der Regel basiert
die frilhe Nutzenbewertung auf einer, seltener auf mehre-
ren klinischen Studien mit einer selektierten Studienpopu-
lation, die im Versorgungsalltag so nicht immer anzutreffen
ist. Zudem wird bei etwa der Halfte der neuen Arzneimittel
das Anwendungsgebiet in mehrere Patientengruppen un-
terteilt. Diese Subgruppen sind auch in den Verfahren der

VORTRAG |

frihen Nutzenbewertung zu denselben Indikationen nicht
immer konstant. Fehlende Studien fiir bestimmte Patien-
tengruppen gegentiber einer zweckmaBigen Vergleichs-
therapie fihren beim G-BA dazu, dass ein Zusatznutzen
nicht belegt ist. Dies kann jedoch nicht a priori mit fehlen-
dem Nutzen gleichgesetzt werden.

Patienten bendétigen zum Beispiel auch bei Unvertrag-
lichkeit oder Versagen des Therapiestandards Alternativen
von zugelassenen Wirkstoffen, selbst wenn fiir diese in der
einen oder anderen Subgruppe ein Zusatznutzen nicht
oder noch nicht belegt ist. Die Verordnung des Arzneimit-
tels darf in diesen Féllen nicht als unwirtschaftliches Verhal-
ten gelten. Diskutiert wird in diesem Zusammenhang, dass
Arzte zukiinftig auf dem Rezept dokumentieren sollen, in
welche Subgruppe und damit Zusatznutzenkategorie der
Patient fallt. Arzte missten befiirchten, dass eine Verord-
nung in einer Patientengruppe ohne einen Zusatznutzen
von den Krankenkassen unmittelbar Gberpriift und als un-
wirtschaftlich angesehen werden kann.

Ein AIS muss den Arzt unterstiitzen. Eine mitgestaltende
Rolle der pharmazeutischen Unternehmer wird abgelehnt.
Nur so kann sichergestellt werden, dass das AIS unabhangi-
ge Informationen abbildet, die die evidenzbasierte arztli-
che Therapieentscheidung unterstiitzen. Die Darstellung
im AIS darf eine Umstellung der Medikation nicht férdern
oder beglinstigen, wenn diese nicht notwendig ist, um ei-
ne Verschlechterung des Behandlungsergebnisses und der
Therapieadhdrenz zu vermeiden.

Das AIS muss gut verstandlich sowie aussagekraftig sein
und dazu dienen, die Behandlung der Patienten zu opti-
mieren. Es darf nicht in Verfahren der Wirtschaftlichkeits-
prifung Anwendung finden.

Die Umsetzung der Rechtsverordnung darf nicht zu zu-
satzlichem Dokumentationsaufwand und zu mehr Biirokra-
tie flhren. Die Kosten fiir Entwicklung, Einsatz, Pflege und
Weiterentwicklung des AIS miissen von den Krankenkassen
in voller Hohe tibernommen werden.

9
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rlicksichtigt werden, damit ein Mehrwert flr die Vertrags-
arzte geschaffen werden kann: Es muss eine Kennzeich-
nung der Arzneimittel in der Verordnungssoftware vorlie-
gen, bei denen eine frithe Nutzenbewertung durchgefiihrt
wurde. Die Darstellung zu einem Arzneimittel sollte in der
Verordnungssoftware indikationsbezogen erfolgen, und
alle Beschllsse zu einer Indikation sollten zusammenge-
fuhrt sein. Dabei wird eine — am besten tabellarische —
Kurzfassung der G-BA-Beschliisse benétigt, in der insbe-
sondere auch die Ergebnisse der patientenrelevanten End-
punkte aus den fir die Nutzenbewertung herangezoge-
nen Studien auf der Ebene Mortalitat, Morbiditat, Sicher-
heit und Lebensqualitat zusammengefasst werden. In die-
sem Zusammenhang sollte ggf. auch deutlich gemacht
werden, mit welcher zweckmédBigen Vergleichstherapie
das neue Arzneimittel verglichen wurde.

Dr. Sibylle Steiner studierte von 1987 bis 1993 Hu-
manmedizin in Regensburg und Miinchen und erhielt
1995 die Approbation als Arztin. Sie promovierte an der
Ludwig-Maximilians-Universitcit Miinchen. lhre Ausbil-
dung zum ,Master of Business Administration with con-
centration in Health Care Management” absolvierte sie in
Boston, USA. Bei der KBV leitete sie von 2008 bis 2013 die
Abteilung Arzneimittel und ist seit Juni 2013 als Dezer-
nentin fiir den Geschdftsbereich Arztliche und Veranlass-
te Leistungen verantwortlich.

VORTRAG |

Darliber hinaus missen weitere Ebenen der Informa-
tionstiefe angelegt sein, um die Anforderungen an die
qualitatsgesicherte Anwendung, die Beschlussdokumente
des G-BA sowie gegebenenfalls Hinweise, ob, und unter
welchen Voraussetzungen, eine Verordnung als Praxisbe-
sonderheit gilt, abrufbar zu machen. Weitere Uberlegun-
gen sind, dass der Einstieg in das AlS in der Regel Uber das
ausgewahlte Arzneimittel erfolgen soll. Dies bedeutet,
dass dem Arzt bei der Auswahl eines Arzneimittels fir ei-
nen Patienten mit einer bestimmten Erkrankung ein Hin-
weis zur Verfligung steht, dass das ausgewahlte Arzneimit-
tel eine friihe Nutzenbewertung durchlaufen hat.

Es konnten auBerdem Hinweise angezeigt werden, dass
weitere bewertete Arzneimittel in derselben Indikation
(auf ICD-10-Basis) vorhanden sind. Eine Verknlpfung der
bewerteten Arzneimittel auf Subgruppenebene ist jedoch
weder zielfiihrend noch praktikabel, da eine Vergleichbar-
keit auf Subgruppenebene nicht gegeben ist.

Der Stand der jeweiligen Information und bei befristeten
Beschliissen des G-BA die Geltungsdauer sollten kenntlich
gemacht werden. Nicht zuletzt sollten die Informationen
des AIS nicht nur in der Praxissoftware der Vertragsarzte,
sondern auch in den Krankenhausinformationssystemen
zur Verfligung stehen. Da die Umsetzung dieser neuen ge-
setzlichen Vorgaben zu Mehraufwand bzw. Mehrkosten fir
die Vertragsarzte fiihren wird, sind geeignete Finanzie-
rungsregelungen zu treffen.

Herausforderung Mischpreise

Eine groBe Sorge der Arzteschaft beziiglich der Ausgestal-
tung des AIS besteht darin, dass dieses zu einer Verschar-
fung der Regressbedrohung der Arzte und einer Einschran-
kung ihrer Therapiefreiheit fihrt. Mit Einfihrung der fru-
hen Nutzenbewertung durch das Arzneimittelmarktneu-
ordnungsgesetz (AMNOG) konnte man annehmen, dass
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aufgrund der Vereinbarung bzw. Festlegung von Erstat-
tungsbetragen auf Basis der Beschliisse des G-BA die Ver-
antwortung fiir die Arzneimittelpreise von den Arzten auf
die Krankenkassen und pharmazeutischen Unternehmen
verlagert wurde. Dass die Arzte die Verantwortung fiir die
Preise von Arzneimitteln nicht mehr tragen kdnnen, wurde
bereits zuvor mit der Einfilhrung der Rabattvertrage insbe-
sondere im generikafdhigen Markt deutlich.

Allerdings blieben die Auffassungen der Beteiligten von
Anfang an strittig, ob und inwieweit die friihe Nutzenbe-
wertung einschlieBlich der Vereinbarung bzw. Festsetzung
eines Erstattungsbetrags die wirtschaftliche Verordnung
eines neuen Arzneimittels, dessen Anwendungsgebiet der
G-BA in mehrere Subgruppen mit und ohne Zusatznutzen
unterteilt hat, im gesamten Anwendungsgebiet ermdg-
licht (siehe Abbildung 1).

Sofern der Preis, d.h. der Erstattungsbetrag, fiir diese
neuen Arzneimittel als Mischpreis zustande gekommen ist,
fuhrt er jeweils im Verhaltnis zur zweckmaBigen Ver-
gleichstherapie bei Patientengruppen mit Zusatznutzen zu
einem ,zu niedrigen” Preis und bei Patientengruppen mit
nicht belegtem Zusatznutzen zu einem ,zu hohen” Preis.
Dabei kdnnen jedoch Verzerrungen in dem Sinne entste-
hen, dass die fiir die jeweiligen Patientengruppen zugrun-
de gelegten Verordnungsanteile sich in den tatsachlichen
Verordnungen nicht widerspiegeln. Die Griinde fiir eine
solche Abweichung kdnnen vielféltig sein: Sie kdnnen bei
den verordnenden Arzten liegen. Méglicherweise ist auch
die epidemiologische Datenlage unklar oder nicht ausrei-
chend, so dass die Grof3e der Subgruppen nicht genau de-
finiert werden kann. Ein weiterer Grund kann sein, dass der
GKV-Spitzenverband und der pharmazeutische Unterneh-
mer von einer vom G-BA abweichenden Verteilung der
Subgruppen ausgehen oder die Schiedsstelle eine andere
Verteilung aufgrund des erwarteten Verordnungsverhal-
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tens festlegt. Letzteres war beispielsweise im Rechtsstreit
bezlglich der Festlegung des Mischpreises von Albiglutid
der Fall [2].

Konsequenzen fir die verordnenden Vertragsarzte ent-
stehen dadurch, dass das LSG Berlin-Brandenburg in die-
sem Zusammenhang die Auffassung vertrat, dass Vertrags-
arzte sich unwirtschaftlich verhalten kdnnten, wenn sie ein
Arzneimittel in Patientengruppen ohne Zusatznutzen ver-
ordnen, sofern der Mischpreis zu héheren Therapiekosten
fuhrt als die zweckmafBige Vergleichstherapie. Dies fihrt
bei den Vertragsarzten zu erheblicher Verunsicherung. In
der Vergangenheit gab es bereits einzelne Priifantrdge von
Krankenkassen fiir Verordnungen von Arzneimitteln bei
Subgruppen ohne Zusatznutzen in den Indikationen He-
patitis C und Multiple Sklerose. Dies hat eine Abfrage der
KBV ergeben.

Krankenkassen haben dariiber hinaus in Beratungsge-
sprachen gegentiber Vertragsarzten und Kassenarztlichen
Vereinigungen die Auffassung vertreten, dass sie Verord-
nungen in Subgruppen ohne Zusatznutzen als unwirt-
schaftlich ansehen und sie ggf. die Wirtschaftlichkeit sol-
cher Verordnungen zukiinftig Uberprifen werden. Auch
wenn es bislang nur wenige Prifantrage gab, so ist es viel-
mehr schon die Bedrohung durch einen Regress, die den
Vertragsarzten zusetzt.

Es muss also zukiinftig darum gehen, eine Regelung zu
schaffen, die in erster Linie Verordnungssicherheit fir die
Vertragsarzte schafft und dartiber hinaus die notwendige
Planungssicherheit fiir Krankenkassen und pharmazeuti-
sche Unternehmer anbietet. Dies ware Uber Preis-Volu-
men-Vereinbarungen zu erreichen. Das Risiko von {ber die
Vereinbarungen hinaus gehenden Mehrausgaben wiirde
vom pharmazeutischen Unternehmer getragen. Wenn die-
ser Weg allerdings nicht verbindlich gemacht werden soll,
so mussen weitere Losungsansdtze und deren Machbarkeit
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Wirtschaftlichkeit von neuen Arzneimitteln

Unklare Verordnungssituation furr Vertragsarzte

Phasen ohne Zusatznutzen mit Zusatznutzen mit Zusatznutzen
im gesamten bei Patientengruppen
Anwendungsgebiet
Markteintritt Beschluss des G-BA liegt zu diesem Zeitpunkt noch nicht vor.
bis G-BA-Beschluss Verordnung kann unwirtschaftlich sein,
(Monate 1-6) allerdings erhéhte Beweis- und Darlegungslast durch die Priifungsstellen!

Patientengruppen ohne

G-BA-Beschluss .Zusatzn utzen: '
bis Erstattungsbetrag i.d.R. unwirtschaftlich

(Monate 6-12) i.d.R. unwirtschaftlich unklar e EE Gl
Zusatznutzen: unklar
Patientengruppen ohne
Zusatznutzen:
Position GKV: i.d.R.
Wirtschaftlichkeit unwirtschaftlich,
Erstattungsbetrag hergestellt liber eher wirtschaftlich sofern teurer als zVT
(ab Monat 13) Erstattungsbetrag

Patientengruppen mit
Zusatznutzen:
eher wirtschaftlich

Quelle: KBV - eigene Darstellung

Abbildung 1: Arzte fiirchten, dass die Regressbedrohung angesichts des Streits um Mischpreise noch zunehmen kénnte.

diskutiert werden. Die Frage der Wirtschaftlichkeit des Er-  der Verordnungspraxis ab.

stattungsbetrags bei Arzneimitteln, dessen Anwendungs- Gegen eine Erfassung dieser Daten bei allen verordnen-
gebiet in mehrere Subgruppen unterteilt ist, hidngt wie  den Arzten sprechen viele Griinde. Sie wird daher von der
oben dargestellt wesentlich von einer validen Annahme  Arzteschaft vor allem unter den Aspekten von erhéhter Bii-
Uber die tatsachliche Verteilung der Patientengruppen in  rokratie, fehlender Machbarkeit, hohem Finanzierungsbe-
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darf und verscharftem Regressrisiko konsequent abge-
lehnt (siehe unter anderem das ,Gemeinsame Statement
der deutschen Arzteschaft”). Die Méglichkeit einer Erfas-
sung dieser Daten in einem Panel kdnnte unter den zentra-
len Voraussetzungen einer Klarstellung hinsichtlich der da-
raus folgenden wirtschaftlichen Verordnungsmoglichkeit
von Arzneimitteln mit Mischpreisen sowie einer adaquaten
Finanzierung der Panelerhebung weiter diskutiert werden.
Erfolgreiche Beispiele fiir solche Panelerhebungen sind
z.B. die Sentinels des Robert Koch Instituts oder das Zi-Pra-
xis-Panel des Zentralinstituts firr die kassenérztliche Versor-

gung.

Literatur:

' Steiner, S. (2018). Wie kénnen die Informationen einen Mehrwert fiir die Ver-
tragsarzte darstellen? Schriftenreihe Interdisziplinare Plattform zur Nutzen-
bewertung - Arztinformation via Software: Wege und Ziele. Heft 6, Februar 2018,
ISSN 2364-916X, Springer Medizin.

? Landessozialgericht Berlin-Brandenburg. Az.: L9 KR 213/16 KL, Urteil vom
28.Juni 2017.
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Welche Informationen braucht der Arzt
flir seine Therapieentscheidung?

Prof. Dr. Bernhard Wormann | Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie,
Klinik fiir Hdmatologie, Onkologie und Tumorimmunologie, Charité Universitatsmedizin Berlin

Therapieentscheidungen sind regelhaft eingebettet in unter-
schiedlich komplexe, stufenweise aufgebaute Algorithmen.
Sie basieren auf prddiktiver Diagnostik, dem aktuellen Stand
des Wissens und berticksichtigen die Komorbiditdit des indi-
viduellen Patienten. In der Onkologie gibt es zunehmend
hdufig mehrere, gleichwertige Therapieoptionen. In sehr
dynamischen Fachgebieten miissen Algorithmen in kurzen
Zeitabstdnden aktualisiert werden. Die Festlegungen zur
Wirtschaftlichkeit eines Arzneimittels sind ein wichtiger, aber
auch nur ein Bestandeteil von Therapieentscheidungen in der
Onkologie.

inleitung

Jede Therapieentscheidung steht am Ende ei-

ner unterschiedlich langen Kette von gesam-

melten und bewerteten Informationen tber

die zu behandelnde Erkrankung und den Pati-
enten in seiner Ganzheitlichkeit. Art und Umfang der erfor-
derlichen Informationen werden durch die Erkrankung
selbst, die Therapieoptionen und die vom Patienten ge-
setzten Therapieziele bestimmt.

Am Beispiel maligner Erkrankungen kdnnen das syste-
matische Vorgehen und der Umgang mit sich rasch weiter
entwickelnden Standards in Diagnostik und Therapie gut
dargestellt werden.

Diagnostik

Anamnese und korperliche Untersuchung

Die Diagnostik jeder Erkrankung beginnt mit einer umfas-
senden Anamnese, der Erfassung der klinischen Sympto-
matik und der korperlichen Untersuchung. Auch die Ana-
mnese muss den aktuellen Stand des Wissens berticksichti-
gen. Selbst der erfahrene Arzt muss sein langjahrig erprob-
tes und bewahrtes Vorgehen immer wieder kritisch tber-
prufen. Ein Beispiel in der Onkologie ist das relativ neue
Thema der Zweitneoplasien. Zweitneoplasien sind nicht
Metastasen eines bekannten Primartumors, sondern unab-
hangig entstandene Neoplasien in einem anderen Organ,
manchmal auch im selben Organ, z. B. der Mamma. Aktuell
haben etwa 17 Prozent aller Patienten mit neu diagnosti-
ziertem Krebs bereits eine andere maligne Vorerkrankung
[1]. Die Art der Zweitneoplasie steht in kausalem Zusam-
menhang mit der Ersterkrankung, vor allem aufgrund der
persistierenden Risikofaktoren, z. B. hereditadre Pradispositi-
on, Rauchen, auch steigendes Alter. Ein zusatzliches Risiko
fir Zweitneoplasien stellt die antineoplastische Therapie
dar. Bestrahlung und zytostatische Therapie mit Alkylan-



Molekulare und immunhistochemische Klassifikation des nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms [3]

fortgeschritten / metastasiert - Diagnostik
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Quelle: Prof. Dr. med. Bernhard Wérmann

Abbildung 1: Am Beispiel des Lungenkarzinoms lasst sich der rasante Wandel von Diagnostik und Therapie illustrieren.

zien und Topoisomerase-ll-Inhibitoren kénnen vor allem
bei jungen Patienten Malignome induzieren [2]. Die Vorge-
schichte einer Zweitneoplasie ist somatisch wichtig wegen
maoglicher Langzeittherapiefolgen nach der Erstneoplasie.
Diese Vorgeschichte hat aber auch wesentlichen Einfluss
auf den Umgang des Patienten mit der erneuten Krebser-
krankung.

Pathologie

Krebs ist heute nicht eine Krankheit, sondern hunderte ver-
schiedener Erkrankungen und Stérungen, jede mit einzig-
artigen Merkmalen. Am Beispiel des Lungenkarzinoms, das
bis vor Kurzem in zwei wesentliche Diagnosen eingeteilt
wurde (kleinzelliges und nicht-kleinzelliges Lungenkarzi-
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Bildgebende Diagnostik des Prostatakarzinoms [8]

pradiktive Diagnostik — Beispiel Prostatakarzinom

[ niedriges Risiko ]

Primartumor, cT cT1/2a
und

PSA-Wert in ng/ml <10
und

Gleason Score <6

weitere Diagnostik

Quelle: Prof. Dr. med. Bernhard Wérmann

cT2b cT2c/3
oder oder
>10 bis <20 >20
oder oder
7 =8
evtl. MRT oder CT-Becken

Skelettszintigraphie Skelettszintigraphie

weitere Symptom-
orientierte Diagnostik

Abbildung 2: Empfohlenes Vorgehen beim lokal begrenzten Prostatakarzinom.

nom) und das heute in mindestens zwei Dutzend gene-
tisch unterschiedliche Entitdten eingeteilt wird, die z. T. be-
handelt werden konnen, kann man den rasanten Wandel
sehr gut ablesen. Der aktuelle diagnostische Algorithmus
des nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms ist in Abbildung 1
dargestellt [3].

Ein dhnliches Vorgehen ist beim Mammakarzinom be-
reits langer etabliert, mit Einteilung in molekulare Subty-
pen (Luminal A, etc.) [4, 5]. Die mikroskopische Charakteri-
sierung bosartiger Erkrankungen wird in der Onkologie zu-
nehmend abgeldst durch eine komplexe biologische Diag-
nostik unter Verwendung molekulargenetischer und ande-
rer Verfahren. Das flihrt zu einem grundsatzlichen Wandel

der Klassifikationen von Krebserkrankungen. Der traditio-
nelle Organbezug wird erganzt, teilweise auch ersetzt.

Eine kritische Frage ist, welche Parameter seitens der Pa-
thologie bestimmt werden sollen. Die Mdglichkeiten sind
fast unbegrenzt, z. B. durch ein Whole Genome Sequen-
cing. Die aktuelle Vorgabe ist eine Orientierung an den
therapeutischen Konsequenzen, siehe Abbildung 1. Diese
Fokussierung auf pradiktive Marker lasst viele prognosti-
sche Marker auf3en vor. Hier ergibt sich ein gro3es Konflikt-
feld, zum Beispiel bei der akuten myeloischen Leukdamie
(AML). Die aktuelle Klassifikation der AML umfasst mehr als
25 morphologisch und genetisch charakterisierte Sub-
gruppen [6]. Die Mehrzahl ist nicht pradiktiv. Fir den Ein-
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satz des kirzlich neuzugelassenen Midostaurin ist aber die
molekulare Bestimmung von FLT3-Mutationen erforder-
lich, diese ist nicht Bestandteil der WHO Klassifikation [7].

Bildgebung, Labor und weitere Diagnostik

Auch fir die weiterflihrende Diagnostik, das sog. Staging,
gibt es Vorgaben aus Leitlinien. Diese orientieren sich an
der Wahrscheinlichkeit des Nachweises pathologischer Be-
funde, z. B. lokale Infiltration oder Metastasen, und auch an
der daraus folgenden Therapie [8, 9]. Als Beispiel ist das
empfohlene Vorgehen beim lokal begrenzten Prostatakar-
zinom in Abbildung 2 dargestellt.

Dort sind die initial erhobenen Parameter der Bildge-
bung (cT), der Labordiagnostik (PSA) und der Pathologie
(Gleason) mit den sich daraus ergebenden Empfehlungen
fur eine Risiko-adaptierte bildgebende Diagnostik darge-
stellt. Das Grundkonzept ist, eine Uberdiagnostik Zu ver-
meiden und sich auf pradiktive Untersuchungen zu be-
grenzen. Das entspricht nicht immer dem Wunsch des Pati-
enten und auch nicht der gelebten Wirklichkeit auf arztli-
cher Seite. Viele Patienten wiirden auch bei lokal begrenz-
ten Stadien nicht aggressiver Tumore eine umfassende
bildgebende Diagnostik z. B. Ganzkérper MRT oder PET ak-
zeptieren, und fordern dies in der Hoffnung auf gro3tmog-
liche Sicherheit.

Therapie

Therapieziel

Die Entscheidung Uber die Therapie beginnt beim Patien-
ten. Bereits in den Erstkontakten muss der Arzt erfassen, in
welcher Lebenssituation sich der Patient befindet. Bei ei-
nem 20-jahrigen Patienten mit Hodgkin Lymphom wird es
hier keine Diskrepanzen zwischen Arzt und Patient geben,
es geht um Heilung unter weitestgehender Vermeidung
von Langzeitnebenwirkungen. Bei einem 85-jdhrigen Pati-
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enten mit metastasiertem Prostatakarzinom konnen die
Vorstellungen abweichen, geht es primar um Verldange-
rung der Uberlebenszeit, um Linderung von Leiden oder
um Vermeidung belastender Symptome?

Stand des Wissens

Die Onkologie ist zurzeit sehr dynamisch. In den letzten

Jahren wurde durchschnittlich pro Monat von der Euro-

pean Medicines Agency (EMA) ein neues Arzneimittel oder

eine neue Indikation zugelassen. Am Beispiel der Therapie-
empfehlungen zum metastasierten Prostatakarzinom kann
illustriert werden, wie grundlegend sich die Empfehlungen
innerhalb von vier Jahren gedndert haben. Die Abbildun-
gen 3a und 3b vergleichen die Algorithmen von 2014 und

2018, mit Integration von Festlegungen der frithen Nut-

zenbewertung in der Zweitlinientherapie des kastrations-

resistenten Prostatakarzinoms.

Die Entwicklung ist charakteristisch fiir die meisten Be-
reiche der Onkologie. Neue Arzneimittel werden zuerst bei
Patienten im rezidivierten/refraktaren Stadium getestet
und flr die Zweit- oder Drittlinientherapie zugelassen. Bei
guter Wirksamkeit und Sicherheit schlieBen sich Studien in
friheren Therapiestadien bis zur primaren (neoadjuvan-
ten) oder adjuvanten Situation an. Nicht alle dieser Studien
in frihen Therapiestadien erreichen den erwiinschten End-
punkt, beim metastasierten Prostatakarzinom waren sie er-
folgreich. Dazu kamen relevante Daten einer unabhangi-
gen Studie:

e Abirateron ist seit 2016 auch in der Erstlinientherapie
des kastrationsresistenten Prostatakarzinoms zugelas-
sen, Zusatznutzen ,betrachtlich”; seit 2017 ist es daru-
ber hinaus fiir die Therapie von Hochrisikopatienten mit
metastasiertem, hormonsensitivem Prostatakarzinom
zugelassen, das Verfahren zur friihen Nutzenbewertung
ist noch nicht abgeschlossen.
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Systemische Therapie des metastasierten Prostatakarzinoms 2014 [8]

[ hormonsensitiv - Hochrisiko ]

_ Zoledronat
ossar

‘ kastrationsresistent, |

Fernmetastasen ]
I

metastasiert

Denosumab

v

l

asymptomatisch,
gering symptomatisch

[ symptomatisch ]

Symptom-orientierte Therapie

Docetaxel

Progress/Rezidiv ]

ausschlieBlich ossare, I
symptomatische oder
Metastasen
W Abirateron Enzalutamid Cabazitaxel 25
Zusatznutzen Zusatznutzen Zusatznutzen Zusatznutzen
betrachtlich betrachtlich betrachtlich gering

Quelle: Prof. Dr. med. Bernhard Wérmann

Abbildung 3a: Stand der Empfehlungen fiir die Therapie des Prostatakarzinoms im Jahr 2014.

e Enzalutamid ist seit 2016 in der Erstlinientherapie des
kastrationsresistenten Prostatakarzinoms zugelassen,
Zusatznutzen ,betrachtlich”;

e (Cabazitaxel ist auf der Basis einer 2017 publizierten,
grof3en, randomisierten Studie auch in einer Dosierung
von 20 mg/m” wirksam, aber mit einer geringeren Toxi-

zitat als die in der Zulassungsstudie gepriifte Dosierung
von 25 mg/m2 belastet [10].
Die Zulassung von Arzneimitteln in einer fritheren Thera-
pielinie hat grof3en Einfluss auf ihren Einsatz in der rezidi-
vierten/refraktaren Situation. Die meisten dieser Arzneimit-
tel sind bei einer Retherapie nicht oder nur wenig wirksam,
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Systemische Therapie des metastasierten Prostatakarzinoms 2018 [8]

[ hormonsensitiv - Hochrisiko ]
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l l ausschlief3lich ossare,
Docetaxel [EeleEls symptomatische
oder oder Metastasen

e e
v

[ Progress/Rezidiv ]

ausschlieBlich ossére, I
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Quelle: Prof. Dr. med. Bernhard Wérmann

Abbildung 3b: Stand der Empfehlungen fiir die Therapie des Prostatakarzinoms im Jahr 2018.

entsprechend sind die Festlegungen aus der friihen Nut-  Wirtschaftlichkeit. Bei neuen Arzneimitteln bilden die Fest-
zenbewertung nicht oder wahrscheinlich nicht mehr zu-  legungen des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) im
treffend. Rahmen der friilhen Nutzenbewertungen die Basis fur die

Preisverhandlungen zwischen Krankenkassen und phar-
Wirtschaftlichkeit - Frithe Nutzenbewertung mazeutischen Unternehmen. Bei unterschiedlichen Bewer-
Ein Element der Entscheidungsparameter des Arztes ist die  tungen von Subgruppen wird ein Mischpreis vereinbart.
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Vergleich von Neu- zu Erstbewertungen in der frithen Nutzenbewertung [13]

Neubewertung 2011 - 2017
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Quelle: Prof. Dr. med. Bernhard Wérmann

Abbildung 4: Bei 45 Prozent der Neubewertungen durch den G-BA ist es zu Anderungen bei den Subgruppen gekommen.

Die RechtmaBigkeit dieses Vorgehens wurde vom Landes- e Welche Subgruppen wurden gebildet?
sozialgericht Berlin-Brandenburg in Frage gestellt [11]Jund e Welche Endpunkte wurden bewertet?
wird aktuell diskutiert. e Gegen welche Vergleichstherapie wurde bewertet?

Der verordnende Arzt muss bei der Beriicksichtigung e Was bedeutet ,Zusatznutzen nicht belegt”: Keine Uber-
von Festlegungen des Gemeinsamen Bundesausschusses legenheit gegeniiber der zweckmaBigen Vergleichsthe-
auch den Kontext der Entscheidungen kennen. Bisher rapie oder keine ausreichenden Daten fiir eine Bewer-

standen diese Fragen im Vordergrund: tung?



INTERDISZIPLINARE PLATTFORM ZUR NUTZENBEWERTUNG

VORTRAG Il 21

Aufbau der Therapieentscheidung unter Beriicksichtigung der Komorbiditat

Maligne Erkrankung

Vorgeschichte
Symptomatik
korperliche Untersuchung

Histo-/Zytologie
Immunhistochemie
Molekularbiologie

Diagnostik

Staging

Therapieziel

Stand des Wissens
Wirtschaftlichkeit

Therapie

Therapieentscheidung

Quelle: Prof. Dr. med. Bernhard Wérmann

Komorbiditat

Vorgeschichte
Symptomatik
korperliche Untersuchung

Labor
Bildgebung
Funktionsdiagnostik

Diagnostik

natiirliche Lebenserwartung

symptomatische Therapie

Therapie

Interaktion

Abbildung 5: Komorbiditaten haben gro3en Einfluss auf Diagnostik, Therapie und Therapiebegrenzungen.

e Hat das Arzneimittel einen Orphan-Drug-Status?

Mit fortschreitender Zeit kommt dazu jetzt zunehmend
haufig die Frage:

e Entspricht die Basis der Festlegung noch dem aktuellen

Stand des Wissens?

Einen Hinweis auf Veranderungen Uber die Zeit gibt die
Analyse der Neubewertungen. Bis Ende 2017 hatte der
G-BA bei 29 Arzneimitteln eine Neubewertung vorgenom-
men [12, 13]. Hintergrund war in der groen Mehrzahl der
Verfahren der Ablauf einer bei der ersten Bewertung ge-
setzten Frist, bei einigen Arzneimitteln mit Orphan-Drug-
Status die Uberschreitung der Umsatzgrenze von 50 Millio-

nen Euro, in Einzelfdllen Antrdge des pharmazeutischen
Unternehmers auf Neubewertung. In Abbildung 4 sind die
Neubewertungen von Arzneimitteln im Vergleich zur je-
weiligen Erstbewertung dargestellt. Bei 36 von 80 Sub-
gruppen (45 Prozent) kam es zu Anderungen. Am relativ
haufigsten (21 Prozent) waren bessere Bewertungen, ge-
folgt von Anderungen der Definition von Subgruppen (14
Prozent) und schlechteren Bewertungen (10 Prozent).

Komorbiditat
Betreuung von Krebspatienten ist nicht moglich ohne die
Beriicksichtigung der Komorbiditdt. Die demografische
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Entwicklung mit der Zunahme von élteren Patienten ver-
starkt diesen Trend. Relevante, haufig internistische Erkran-
kungen haben groBen Einfluss auf die Diagnostik, die Ent-
scheidung zur Therapie und auch auf deren Begrenzung.
Graphisch ist dies in Abbildung 5 dargestellt.

Fast alle Elemente einer Therapieentscheidung in der
Onkologie kénnen spiegelbildlich bei der Erfassung und
Therapie von Komorbiditdten dargestellt werden. Eine zu-
satzliche konkrete Berlicksichtigung in der medikamento-
sen Tumortherapie mussen Interaktionen von Arzneimit-
teln finden. Diese konnen sowohl zu Wirkungsverlust als
auch zu Wirkungsverstarkung fihren.

Die Darstellung zeigt, dass die Beachtung der Wirt-
schaftlichkeit einer Verordnung auf der Basis der friihen
Nutzenbewertung durch den G-BA (hellblau) ein wichtiger,
aber nur ein Bestandteil von Therapieentscheidungen in
der Onkologie ist.
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VORTRAG IlII

Subgruppenbewertungen und Mischpreise:
Im AMNOG-Prozess vorgesehen?

Wolfgang Kaesbach | Schiedsstelle nach §§ 129 (8) und 130b (5) SGB V

Aufmerksame Beobachter der Gesetzgebung im Bereich der
Arzneimittelversorgung durften von dem Entwurf der Frakti-
onen der CDU/CSU und FDP eines Gesetzes zur Neuordnung
des Arzneimittelmarktes in der GKV vom 6. Juni 2010 nicht
liberrascht worden sein. Schlie8lich wurden bereits seit 2001
die Bewertung des Nutzens und die Preisgestaltung von Arz-
neimitteln diskutiert (,Runder Tisch”), zundichst aber (nur)
die Nutzenbewertung eingefiihrt (GKV-Modernisierungsge-
setz, 2004). Die ergéinzende Regelung der Festsetzung von
Hdochstbetrdgen fiir nicht festbetragsfihige Arzneimittel auf
der Grundlage einer Nutzen- und Kostenbewertung kam
nicht zur Anwendung (GKV-Wettbewerbsstdrkungsgesetz,
2007). Uberrascht sein konnten jedoch selbst aufmerksame
Beobachter von einer fiir die Exekutive eher untiblichen Ge-
schwindigkeit des Handelns. Nur vier Werktage nach dem
AMNOG wurde die Arzneimittel-Nutzenbewertungsverord-
nung (AM-NutzenV, 28.12.2010) erlassen und der Gemeinsa-
me Bundesausschuss war durch Ergdnzung seiner Verfah-
rensordnung (20.01.2011) im Monat eins nach Inkrafttreten
des Gesetzes vollumfinglich handlungsfdhig. Die Fragestel-
lung dieses Beitrages, ob Subgruppenbewertungen und
Mischpreisbildung im AMNOG-Prozess vorgesehen sind,
ldsst sich — nicht erst im achten AMNOG-Jahr - eindeutig mit
»Ja”beantworten.

ubgruppen sind etwas anderes als

Subpopulationen

Leider halten sich selbst Leute vom Fach nicht

immer an die wissenschaftliche Terminologie

und sprechen zum Beispiel von Subgruppen,
obwohl Subpopulationen (syn. Teilpopulationen, Patien-
tengruppen) gemeint sind. Meistens einer gewissen Nach-
lassigkeit geschuldet, wird eine Begriffsverwechselung
aber auch vorsatzlich zur Stimmungsmache genutzt.

So wird nicht zuletzt industrieseitig die deutsche Metho-
dik der Nutzenbewertung mit der Behauptung desavou-
iert, der G-BA bilde vergleichsweise viele Subgruppen, die-
se hinsichtlich der gesetzlich definierten patientenrelevan-
ten Endpunkte in Studien gegen aktive Komparatoren zu
untersuchen sei unverhdltnismaBig und zu aufwandig.
Auch sei es fiir einige patientenrelevante Endpunkte zum
Zeitpunkt der frihen Nutzenbewertung unmaoglich, Aus-
wertungen mit statistisch ausreichender Aussagekraft vor-
zulegen. Im Ergebnis wiirden ,innovative” Arzneimittel in
Deutschland schlechter bewertet als in anderen Landern,
die sich ebenfalls einer zulassungserganzenden Bewer-
tung des Nutzens neuer Arzneimittel verschrieben haben.

Begriffsbestimmend definiert die European Medicines
Agency (EMA) kurz und biindig: The term ,subgroup’ will
be used to refer to a subset of a clinical trial population.
The term ,subpopulation” will be used to refer to a subset
of the population described by the targeted therapeutic
indication [1].

Mit anderen Worten: Der letztlich das Studiendesign ver-
antwortende Sponsor hdchstselbst ldsst eine Vielzahl von
Subgruppen klinisch untersuchen und auswerten, die auch
in der Nutzenbewertung Berlicksichtigung finden. Der Zu-
satznutzen aber wird auf Ebene des zugelassenen Anwen-
dungsgebietes in toto oder von Subpopulationen be-
stimmt, die sich aus der Zulassung ergeben und/oder
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durch den G-BA festgelegt sind. Die Bildung von Subpopu-
lationen ist nach den Standards der Evidence-based
Medicine zwingend, wenn das Anwendungsgebiet Patien-
tengruppen umfasst, fur die nach dem allgemein aner-
kannten Stand der medizinischen Erkenntnisse ein unter-
schiedlicher Behandlungsstandard besteht. In wenigen
Ausnahmen wird das Ausmal des Zusatznutzens weiter-
gehend auf Subgruppenebene differenziert (sieche Abbil-
dung 2).

Subgruppen und Subpopulationen sowie patientenre-
levante Endpunkte sind bereits Gegenstand einer der ers-
ten Nutzenbewertungen, die das Wissenschaftliche Institut
fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit (IQWiG) im Auftrag des
G-BA verdffentlicht hat [2]. Konkret handelt sich um die
Nutzenbewertung von Clopidogrel versus Acetylsalicylsau-
re in der Sekundarprophylaxe vaskuldrer Erkrankungen [3].

Wolfgang Kaesbach, Apotheker fiir Arzneimittelinfor-
mation und Offizinpharmazie, leitete die Abteilung Arz-
nei- und Heilmittel des GKV-Spitzenverbandes seit dessen
Errichtung 2008 bis zum Eintritt in die Regelaltersrente
2012. Zuvor war er seit 1989 im BKK-Bundesverband ftir
den Arzneimittelbereich zustdndig. Gegenwdirtig dient er
als stellvertretendes unparteiisches Mitglied der Schieds-
stelle nach Paragraf 129 (8) SGB V (2013-2020) und nach
Paragraf 130b (5) SGBV (2016-2019).
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In den fir die Bewertung des Nutzens herangezogenen
klinischen Studien wurden deutlich mehr als zehn vorab
spezifizierte Subgruppen identifiziert und einzeln ausge-
wertet. Dazu zdhlen Geschlecht, Altersgruppen, unter-
schiedliche Begleiterkrankungen, verschiedene vaskulare
Risikofaktoren, Art der Vorbehandlung und viele weitere
mehr. Das Ergebnis der Nutzenbewertung wurde jedoch
auf Ebene der durch den G-BA bestimmten Subpopulatio-
nen festgestellt. In dem hier beschriebenen Fall ist ein Zu-
satznutzen (ja/nein) in zwei Subpopulationen festgestellt:
Die Langzeittherapie mit Clopidogrel (Monotherapie) hat
im Vergleich zu einer Behandlung mit ASS bei Patienten
mit symptomatischer peripherer arterieller Verschluss-
krankheit einen Zusatznutzen. Firr Patienten mit zerebro-
vaskuldrer Erkrankung und Patienten mit koronarer Herz-
krankheit ist ein Zusatznutzen von Clopidogrel nicht nach-
gewiesen.

Seit 2011 missen pharmazeutische Unternehmer fiir er-
stattungsfahige Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen im
Nutzendossier unter anderem Angaben zu Anzahl der Pati-
enten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch be-
deutsamer Zusatznutzen besteht, Ubermitteln [4]. Dabei
kann es sich um eine Patientengruppe (identisch mit der
Zulassungspopulation) oder mehrere Patientengruppen
(Subpopulationen) handeln. Die AM-NutzenV geht sogar
regelhaft von Subpopulationen aus, indem sie feststellt,
dass bei der Nutzenbewertung geprift wird, ob fiir das
Arzneimittel (...) welcher Zusatznutzen fur welche Patien-
tengruppen in welchem Ausmal belegt st (...) [5].

Bezogen auf die 228 bis Ende 2016 abgeschlossenen Be-
wertungsverfahren wurden insgesamt 486 Subpopulatio-
nen gebildet, also im Schnitt (nur) 2,13 Subpopulationen
pro Verfahren [6]. Angesichts dieser Zahlen zum Beispiel
eine Filigranisierung des zugelassenen Anwendungsgebie-
tes zu beklagen, ist nichts als unbillige Kritik.
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Als patientenrelevante Endpunkte klassifiziert, finden
Mortalitat, Morbiditat und Lebensqualitat bereits mehr-
fach Erwdhnung im ersten Methodenpapier des IQWiG aus
dem Jahr 2005 [7]. In der Nutzenbewertung von Clopido-
grel versus Acetylsalicylsdure werden folgende patienten-
relevante Therapieziele untersucht: Reduktion vaskular be-
dingter Mortalitat, Reduktion vaskular bedingter Morbidi-
tat, Reduktion unerwiinschter Arzneimittelwirkungen, Ver-
besserung der krankheitsbezogenen Lebensqualitat [3].
Zwei Monate vor Veroffentlichung dieser Nutzenbewer-
tung finden sich patientenrelevante Endpunkte erstmals
im Gesetz (Arzneimittelversorgungs-Wirtschaftlichkeitsge-
setz (AVWG). So sind zum Nachweis einer therapeutischen
Verbesserung im Rahmen der Festbetragsregelung (...)
insbesondere direkte Vergleichsstudien mit anderen Arz-
neimitteln (...) mit patientenrelevanten Endpunkten, ins-
besondere Mortalitdat, Morbiditdt und Lebensqualitat zu
beriicksichtigen [8].

Diese Formulierung findet sich wortgleich in der AM-
NutzenV, dass fur erstattungsfahige Arzneimittel mit neu-
en Wirkstoffen, die pharmakologisch-therapeutisch ver-
gleichbar mit Festbetragsarzneimitteln sind, der medizini-
sche Nutzen als therapeutische Verbesserung nachzuwei-
sen ist [9]. Im Jahr 2007 werden die patientenrelevanten
Endpunkte im GKV-Wettbewerbsstarkungsgesetz (GKV-
WSGQG) in den Kontext der Bewertung des Nutzens und der
Kosten von Arzneimitteln gestellt und zugleich konkreti-
siert: Beim Patientennutzen sollen insbesondere die Ver-
besserung des Gesundheitszustandes, eine Verkiirzung der
Krankheitsdauer, eine Verlangerung der Lebensdauer, eine
Verringerung der Nebenwirkungen sowie eine Verbesse-
rung der Lebensqualitdt angemessen beriicksichtigt wer-
den [10]. Auch diese Formulierung findet sich in der AM-
NutzenV als der patientenrelevante therapeutische Effekt
zur Bestimmung des Nutzens eines Arzneimittels [11].
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Zwischenfazit Subpopulationen

Die Bildung von Subpopulationen und deren Bewertung
war bereits Gegenstand der vergleichenden Bewertung
des Nutzens von Clopidogrel versus Acetylsalicylsaure des
IQWIG im Jahr 2006. Das damalige Ergebnis steht im Kern
prototypisch fur einen Beschluss des G-BA Uber die Nut-
zenbewertung ab dem Jahr 2011 (siehe Abbildung 1). Als
eine wesentliche Schwachstelle der Nutzenbewertungen
in der Vor-AMNOG-Phase erwiesen sich rechtliche Vorga-
ben an das Verfahren wie insbesondere die ,Kann-Rege-
lung’, die Amtsermittlungspflicht des G-BA sowie die An-
wendung der an das Inkrafttreten von Richtlinienbeschlis-
sen geknipften Bestimmungen, die die Bewertung aller
erstmals verordnungsfahigen Arzneimittel mit patentge-
schiitzten Wirkstoffen, geschweige denn auch noch zu-
satzlich die anderer Arzneimittel von Bedeutung verun-
moglichte [12].

Subgruppen, Subpopulationen, patientenrelevante End-
punkte sind also 2010 nicht vom Himmel gefallen und ha-
ben die pharmazeutischen Unternehmer unvorbereitet
wie ein Blitz getroffen. Ohnehin war Deutschland eher das
Schlusslicht bei der Einfiihrung von Nutzenbewertungen
in Europa. Institutionen mit vergleichbarer Aufgabenstel-
lung wie zum Beispiel das 1999 gegriindete National Insti-
tute for Clinical Excellence (NICE) fiir den National Health
Service in England und Wales oder seit 2004 die Haute Au-
torité de Santé (HAS) in Frankreich arbeiten wie IQWiG und
G-BA auf derselben Grundlage der evidenzbasierten Medi-
zin. Eine gewissenhafte Marktforschung des regulatori-
schen Umfeldes hatte zu der Erkenntnis flihren missen,
dass die Zeit des ,weiter so” ablauft und die arzneimittel-
gesetzliche Zulassung lediglich eine notwendige, aber
eben nicht zugleich auch hinreichende Bedingung fir die
Erstattungsfahigkeit zu Lasten nationaler Gesundheitssys-
teme sein werde.
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Der Weg zum Erstattungsbetrag

Deutschland zahlt zu der Handvoll Lander in der Welt, in
denen neue zugelassene Arzneimittel mit dem Tag ihres
Markteintritts zu Lasten des nationalen Gesundheitssys-
tems grundsatzlich verordnungs- und sogar zu den von
den pharmazeutischen Unternehmern selbst bestimmten
Preisen erstattungsfahig sind. Diesem ,Selbstbedienungs-
laden” wurden erstmals 1989 insoweit Grenzen gesetzt, als
im Bereich der GKV fiir nach gesetzlich bestimmten Kriteri-
en vergleichbare Arzneimittel Festbetrage eingefiihrt wur-
den, bis zu deren Hohe die gesetzlichen Krankenkassen die
Kosten Ubernehmen. Ohne Abstriche an der Qualitat der
Versorgung betragen im Jahr 2017 die Einsparungen durch
Festbetrage 7,7 Milliarden Euro [13].

Vor dem Hintergrund der Vorlagebeschliisse des Bun-
dessozialgerichtes an das Bundesverfassungsgericht, ob
die den Spitzenverbanden der Krankenkassen eingerdum-
te Befugnis, fir Arzneimittel Festbetrage festzusetzen, mit
dem Grundgesetz vereinbar sei, sowie des Oberlandesge-
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richtes Dusseldorf und des Bundesgerichtshofes an den
Europaischen Gerichtshof, ob die Kassenverbande bei der
Festsetzung von Festbetragen als Unternehmensvereini-
gungen im Sinne des Artikels 81 EG anzusehen seien, wur-
de ein ,Runder Tisch” mit der Aufgabe betraut, Vorschlage
zur Weiterentwicklung der Arzneimittelversorgung zu erar-
beiten. Ein Vorschlag war der Darstellung und vergleichen-
den Bewertung des Nutzens sowie gesundheitsokonomi-
schen Analysen des Kosten-Nutzen-Verhaltnisses zwecks
Festlegung eines maximalen Erstattungsbetrages gewid-
met. Diese Empfehlung hatten die (damals) als maBgeblich
betrachteten Spitzenorganisationen der pharmazeuti-
schen Unternehmer auf Bundesebene vfa, BPl und BAH so-
wie die ABDA fiir die Apotheker mit der Begriindung nicht
mitgetragen, es sei von einer hinreichenden Reaktion des
Marktes auf die Erkenntnisse der Nutzenbewertung auszu-
gehen [14].

Wozu dem Gesetzgeber des GMG noch die Kraft fehlte,
wurde 2007 mit dem GKV-WSG nachgeholt. Zur Begren-

Nutzenbewertung 2006 iibersetzt in fiktives Verfahren nach AMNOG

B neuer Wirkstoff

B zugelassenes Anwendungsgebiet
B zweckmalige Vergleichstherapie
B ZN im Verhaltnis zur zVT

« Subpopulation A

Clopidogrel (Plavix®, Iscover®)
Sekundarprophylaxe vaskuldrer Erkrankungen

Acetylsalicylsdaure

Patienten mit symptomatischer pAVK

« Zusatznutzen belegt

« Subpopulation B

Patienten mit ZVK und KHK

« Zusatznutzen nicht nachgewisen

Quelle: Wolfgang Kaesbach

Abbildung 1: Die Bildung von Subpopulationen war bereits Gegenstand der Bewertung von Clopidogrel versus ASS.
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zung der Kosten von Arzneimitteln ohne Festbetrag sollten
die damaligen Spitzenverbande der Krankenkassen nach
Paragraf 213 SGB V gemeinsam Hochstbetrage auf Grund-
lage einer Kosten-Nutzen-Bewertung festsetzen. Davon
abweichend hatte ein Hochstbetrag auch im Einverneh-
men mit dem pharmazeutischen Unternehmer festgelegt
werden kénnen [15].

Bekanntlich ist die Hochstbetragsregelung nicht zur An-
wendung gekommen. Zwar hat der G-BA am 16.07.2009
das 4. Kapitel seiner Verfahrensordnung um Regelungen
zur Kosten-Nutzen-Bewertung von Arzneimitteln ergdnzt,
das IQWiG Allgemeine Methoden zur Bewertung von Ver-
haltnissen zwischen Nutzen und Kosten — Version 1.0 am
19.10.2009 veroffentlicht und der G-BA die ersten Auftrage
in seiner Sitzung am 17.12.2009 erteilt. Aber bereits im Ko-
alitionsvertrag vom 24.10.2009 der neu gewadhlten
schwarz-gelben Regierung war vereinbart, dass die Verfah-
ren zur Bestimmung der Preise von Arzneimitteln Uber-
prift werden sollen. Letzteres wohl auch vor dem Hinter-
grund, dass das vom IQWiG entwickelte Modell der Effizi-
enzgrenzen von in Deutschland ,fiihrenden” Gesundheits-
okonomen kritisiert wurde, die auch andere Ausgabenbe-
reiche jenseits der GKV in der Kosten-Nutzen-Bewertung
beriicksichtigt wissen wollten.

Was im GKV-WSG noch als Ausnahme vorgesehen war,
wurde mit dem AMNOG zum Regelfall: pharmazeutische
Unternehmer und der GKV-SV sollen fiir jedes erstmals ver-
ordnungsfahige Arzneimittel mit patentgeschiitzten Wirk-
stoffen auf Grundlage des Beschlusses des G-BA (iber die
Nutzenbewertung Erstattungsbetrage vereinbaren, die ab
dem 13. Monat nach Inverkehrbringen den Markteinfih-
rungspreis ersetzen. Wie flir andere kollektivvertragliche
Regelungen im sozialrechtlichen Bereich ist auch im Fall
gescheiterter Verhandlungen zur Konfliktlésung eine
Schiedsstelle beauftragt, den Erstattungsbetrag sowie ge-
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gebenenfalls weitere nicht einigungsfahige Inhalte der
Vereinbarung nach Paragraf 130b Absatz 1 Satz 1 SGB V
festzusetzen.

Bei einem Arzneimittel mit Zusatznutzen wird der Erstat-
tungsbetrag durch einen Zuschlag auf die Jahrestherapie-
kosten (JTK) der zweckmafligen Vergleichstherapie (zVT)
vereinbart [16]. Zusatzlich sollen die tatsachlichen Abgabe-
preise in anderen europaischen Landern (Landerkorb be-
stimmt durch Schiedsspruch vom 08.03.2012) sowie die
JTK vergleichbarer Arzneimittel beriicksichtigt werden
[17]. FOr Arzneimittel ohne Zusatznutzen soll ein Erstat-
tungsbetrag vereinbart werden, der nicht zu hoheren JTK
fuhrt als die zVT [18].

Fur ein Arzneimittel, fir das ein Zusatznutzen als nicht
belegt gilt, ist ein Erstattungsbetrag zu vereinbaren, der zu
in angemessenem Umfang geringeren Jahrestherapiekos-
ten fuhrt als die zweckmaRBige Vergleichstherapie [19]. Fur
Arzneimittel mit einem geringeren Nutzen als der der zZVT
wird der Erstattungsbetrag durch einen Abschlag auf die
JTK der zVT vereinbart [20].

Mischpreis

Mit Blick auf die Fragestellung dieses Beitrages und bezug-
nehmend auf das vorstehende Zwischenfazit zu Subpopu-
lationen haben die Vertragspartner von Beginn an die in
Gesetz und Rahmenvereinbarung kodifizierten Bestim-
mungen zur Ermittlung des Erstattungsbetrages auf Arz-
neimittel-Ebene gleichermafllen auch auf vom G-BA be-
stimmte Patientengruppen eines Arzneimittels Ubertragen
und entsprechende Teilerstattungsbetrage zu einem fir
das Uber die Pharmazentralnummer identifizierbare Arz-
neimittel geltenden Mischpreis zusammengefihrt. Fir die
(immer noch) insbesondere industrieseitig erhobene For-
derung, dass bei Feststellung eines Zusatznutzens in (nur)
einer Subpopulation sich die Ermittlung des Erstattungs-
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betrages auch in den Subpopulation(en) ohne Zusatznut-
zen nach den Grundlagen und Kriterien fiir ein Arzneimit-
tel mit Zusatznutzen zu richten habe, lasst der Rechtsrah-
men keinen Raum.

Insofern war es eine gliickliche, die weitere Umsetzung
pragende Fiigung, dass bereits bei dem ersten das AM-
NOG-Verfahren durchlaufende Arzneimittel Brilique® mit
dem neuen Wirkstoff Ticagrelor fir die Fragestellungen
Subpopulationen und Mischpreise eine praktikable Lo-
sung gefunden werden musste. Nach dem G-BA-Beschluss
vom 15.12.2011 gibt es in zwei Patientengruppen (instabi-
le Angina pectoris und Myokardinfarkt ohne ST-Strecken-
Hebung, NSTEMI) einen Beleg fir einen betrachtlichen Zu-
satznutzen, wahrend fiir drei Patientengruppen jeweils mit
STEMI aber unterschiedlicher Behandlung, ein Zusatznut-
zen nicht belegt ist.

Den Sachverhalt verkomplizierend hat der G-BA zu den
funf Subpopulationen drei verschiedene und preisunter-
schiedliche zVT bestimmt. War in der Subpopulation der
STEMI-Patienten, bei denen eine perkutane Koronarinter-
vention durchgefiihrt wurde, in zwei der in der zur Nutzen-
bewertung herangezogenen TRITON-Studie praspezifizier-
ten Subgruppen (Patienten = 75 Jahre, die nach einer indi-
viduellen Nutzen-Risiko-Abwagung nicht fiir eine Therapie
mit der zVT Prasugrel plus ASS infrage kommen, sowie Pa-
tienten mit transitorischer ischamischer Attacke oder isch-
amischem Schlaganfall in der Anamnese), jeweils ein An-
haltspunkt flir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
festzustellen und hat der G-BA die Anzahl der Patienten in
der Subgruppe mit TIA oder ischamischem Schlaganfall
nicht quantifiziert (siehe Abbildung 2). Trotz dieser schwie-
rigen Ausgangslage ist es den Vertragspartnern auf dem
Verhandlungswege gelungen, einen Erstattungsbetrag in
Form eines Mischpreises zu finden [21].

Inzwischen gelten fiir 166 im Markt befindliche Wirkstof-
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fe und Wirkstoffkombinationen verhandelte (135) bezie-
hungsweise festgesetzte (28) Erstattungsbetrage. In drei
Fallen ist die Weitergeltung eines geschiedsten Erstat-
tungsbetrages vertraglich geregelt [22]. Dass Erstattungs-
betrage auch in der Kritik stehen, verwundert nicht. Einer-
seits fallt es mitunter schwer, die Hohe des Erstattungsbe-
trages mit dem Nutzenbeschluss des G-BA Ubereinzubrin-
gen: Die Preise kommen unabhangig von dem vom G-BA
festgestellten Ausmal} eines Zusatznutzens wie in einer
,Lotterie’ zustande [23]. Andererseits steht die Frage im
Raum, ob ein wirtschaftlicher Mischpreis iberhaupt ver-
handelbar oder die Verordnung eines Arzneimittels zum
Erstattungsbetrag stets wirtschaftlich ist: Der ,global’ als
wirtschaftlich geltende Erstattungsbetrag kann im Einzel-
fall unwirtschaftlich sein [24] und der einheitliche Erstat-
tungsbetrag kann nicht fir alle Patientengruppen glei-
chermaflen wirtschaftlich sein [25].

Ist ein wirtschaftlicher Mischpreis verhandelbar?

In diesem Beitrag wird vereinfachend die Fallgestaltung
betrachtet, dass der Beschluss des G-BA Patientengruppen
sowohl ,mit” als auch ,ohne” Zusatznutzen enthalt. Auf
qualifizierende Angaben zu Ausmal3 und Wahrscheinlich-
keit des Zusatznutzens kann verzichtet werden, da ent-
sprechende Auspragungen ohne Einfluss auf die grund-
satzliche Frage ,Mischpreis ja oder nein” sind. Der G-BA hat
zum Beispiel bei dem Wirkstoff Axitinib die Subpopulation
ohne Zusatznutzen mit 480 bis 2400 und die Subpopulati-
on mit Zusatznutzen mit drei bis sechs Patienten beziffert
[26]. Je kleiner der Anteil der Patientengruppe(n) mit Zu-
satznutzen an der gesamten Zulassungspopulation ist
(hier 0,3 Prozent), desto naher muss der Erstattungspreis
an den Kosten der (in aller Regel kostenglinstigeren)
zweckmaBigen Vergleichstherapie fir die Patientengrup-
pe(n) ohne Zusatznutzen orientiert sein.



30 |INTERDISZIPLINARE PLATTFORM ZUR NUTZENBEWERTUNG

VORTRAG IlII

Bei Sub-Populationen ist der Erstattungsbetrag ein Mischpreis
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Quelle: G-BA-Beschluss zum Wirkstoff Ticagrelor vom 15.12.2011 (BAnz. Nr. 11, Seite 254 vom 19.01.2012)

Abbildung 2: Die Bildung des Erstattungsbetrags fiir Ticagrelor war pragend fiir die weitere Umsetzung des AMNOG.

Kommt es wie in diesem Fall zu einem einvernehmlich
verhandelten Erstattungsbetrag (und der pharmazeutische
Unternehmer beldsst das Arzneimittel im Markt), liegt auch
in Unkenntnis sonstiger Vertragsinhalte die Vermutung na-
he, dass das Verhandlungsergebnis die Latte des Wirt-
schaftlichkeitsgebotes nach Paragraf 12 SGB V reif3t.

Sind Verordnungen zum Mischpreis wirtschaftlich?
Jedes im Markt befindliche Arzneimittel ist im Umfang sei-
ner Zulassung verordnungsfahig. Daran dandert auch eine

im Rahmen der nachgelagerten Nutzenbewertung durch
den G-BA vorgenommene Aufteilung der Zulassungspo-
pulation in Teilpopulationen nichts. Bezogen auf die zuvor
bereits erwahnten 228 abgeschlossenen Verfahren profi-
tieren rund ein Viertel der Patienten von einem nachge-
wiesenen Zusatznutzen [6]. Einem Mischpreis ist imma-
nent, dass dieser flir Patientengruppen mit Zusatznutzen
stets zu niedrig und fiir Patientengruppen ohne Zusatznut-
zen stets zu hoch ist. Verordnungen zum Mischpreis wiir-
den die Kostentrager jedoch weder be- noch entlasten,
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entsprachen die Verordnungen anteilsmaBig den im G-BA
Beschluss festgelegten Patientenzahlen. Bekanntlich ist
aber die epidemiologische Datenlage in Deutschland un-
zureichend und erlaubt kaum verldssliche Aussagen. Inso-
fern sind Patientenzahlen im G-BA-Beschluss oftmals als
Spannen und nicht selten mit extremen Grenzwerten an-
gegeben. Auswertungen Krankenkassen-bezogener Ab-
rechnungsdaten legen nahe, dass das tatsachliche Verord-
nungsgeschehen von den epidemiologisch abgeleiteten
Patientenanteilen (teilweise erheblich) abweicht. Um die
Wirtschaftlichkeit des orientiert an den Patientenzahlen
des G-BA verhandelten oder festgesetzten Mischpreises in
vertretbaren Grenzen zu gewahrleisten, bedirfte es regel-
haft einer periodischen Neuberechnung auf Grundlage ak-
tueller Verordnungsanteile mit gegebenenfalls kassenindi-
viduellem Nacherstattungsverfahren [27].

Der Mischpreis im Lichte des Landessozialgerichtes
Berlin-Brandenburg
Ein fur alle Mal: Das LSG hat Gber den Mischpreis nicht ge-
urteilt [24]: Die einzige tragende Erwdgung ist, dass ein
Schiedsspruch nach Paragraf 130b SGB V grundsatzlich
den der Bildung des Erstattungsbetrages zugrunde liegen-
den Rechenweg mit allen seinen Implikationen nachvoll-
ziehbar und transparent aufzuzeigen hat [28]. Der Senat
hat sich allerdings in der Urteilsbegriindung mit nicht-tra-
genden Erwdgungen zum Mischpreis als so genanntes
Obiter dictum geduBert. Erwartet wird, dass das Bundesso-
zialgericht die mit der Revision angefochtene Entschei-
dung noch in 2018 verhandelt (B 3 KR 20/17 R). Dabei
bleibt abzuwarten, ob und gegebenenfalls wie das BSG auf
die Mischpreisproblematik eingehen wird. AuBert sich das
BSG nicht, besteht aus diesseitiger Sicht keine Notwendig-
keit, gesetzgeberisch tatig zu werden.

Der Selbstverwaltung sind auseichend Mdoglichkeiten
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eingeraumt, im Einzelfall sachgerechte L6sungen treffen
zu kénnen:

e auf Ebene des G-BA die Verordnungseinschrankung
oder der Verordnungsausschluss fiir Anwendungsgebiete
ohne Zusatznutzen in Anlage Ill der AM-RL [29]. Hier gilt es
zu berticksichtigen, dass der Vertragsarzt von der Versor-
gung ausgeschlossene Arzneimittel ausnahmsweise in me-
dizinisch begriindeten Einzelfallen mit Begriindung ver-
ordnen kann [30]. Ferner gilt es zu bedenken, dass Be-
schliisse zur Nutzenbewertung einerseits und Verord-
nungsfahigkeit andererseits aufgrund unterschiedlicher
verfahrensrechtlicher Vorgaben nicht zeitgleich in Kraft
treten konnen;

e auf Bundes- bzw. regionaler Ebene eine ,Zusatznut-
zen"-orientierte Verordnungssteuerung in den Rahmen-
vorgaben nach Paragraf 84 Abs. 6 SGB V bzw. in den regio-
nalen Arzneimittelvereinbarungen nach Paragraf 84 Abs. 1
SGBV;

e auf Ebene der Vertragspartner nach Paragraf 130b SGB
V eine Flexibilisierung der Vereinbarung liber den Erstat-
tungsbetrag nach Paragraf 130a Abs. 1a SGB V in der Fas-
sung des AMVSG.

Zwischenfazit Mischpreis

Seit Einfiihrung des AMNOG im Jahr 2011 wird auf Basis der
Beschliisse des G-BA Uiber die Nutzenbewertung bei Patien-
tengruppen mit und ohne Zusatznutzen der Erstattungsbe-
trag furr das Arzneimittel als Mischpreis gebildet. Die breit-
basige Forderung nach Bekanntwerden des Beschlusses
des LSG Berlin Brandenburg im Verfahren des vorlaufigen
Rechtsschutzes [31], der Gesetzgeber miisse umgehend
klarstellend tatig werden, um die Versorgung von Patienten
mit neuen Wirkstoffen aus purer Regressangst der Arzte
nicht zu gefahrden, war fraglos verfriiht, aber mehr noch
der allgemeinen Verunsicherung férderlich.
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Nach dem klarstellenden Urteil sind Mischpreise weiter-
hin verhandelbar und kénnen auch weiterhin durch die
Schiedsstelle festgesetzt werden, sofern deren Begriin-
dung den Rechtserfordernissen genligt. Die Erwartung der
Arzte(schaft), Verordnungen zum Mischpreis seien in der
Bandbreite der Zulassung stets wirtschaftlich, konnte aller-
dings auch ein Gesetzgeber pauschalierend nicht befrie-
den. Lasst sich doch die Wirtschaftlichkeit der Verordnung
nur in Kenntnis der Umstdnde des Einzelfalles messen. Oh-
nehin ist der vorschnelle Ruf nach dem Gesetzgeber nicht
risikofrei, denn kleinteilig formulierte Regelungen sind
eher eine Fundgrube fir Juristen als einer rechtssicheren
Umsetzung dienlich. Aber existenziell gefahrdender ist er
Ausdruck mangelnden Gestaltungswillens oder fehlender
Gestaltungskraft der Selbstverwaltung.

Subpopulationen und Mischpreise - abzubilden im
Arzneimittel-Informations-System (AIS)?

Bereits im Zuge der Beratungen zum GMG hat die Politik
zum Ausdruck gebracht, dass durch Nutzenbewertungen
vermieden werden soll, dass ein Arzneimittel auch dann
verordnet wird, wenn hierdurch keine maf3gebliche thera-
peutische Verbesserung im Vergleich zu den bisher in der
Regel verordneten Arzneimitteln erzielbar ist [32]. Unter-
teilt der G-BA im Bedarfsfall die Zulassungspopulation in
bestimmte Patientengruppen, ware eine Verordnungsein-
schrankung auf Patientengruppen mit Zusatznutzen als
minderschwerer Eingriff dem Verordnungsausschluss des
Arzneimittels ,als Ganzes” vorzuziehen.

Zu beiden Mdglichkeiten ist der G-BA nach Paragraf 92
Absatz 1 Satz 1 SGB V befugt. Demgegeniber handelt es
sich bei der gesetzlichen Verpflichtung des G-BA zur Verof-
fentlichung seiner Beschlisse Uber die Nutzenbewertung
in einer maschinenlesbaren, zur Abbildung in elektroni-
schen Programmen geeigneten Fassung [33] lediglich um
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einen die begriindete Therapieentscheidung der verord-
nenden Arzte in keiner Weise einschrankenden Informa-
tionsservice.

Eine konkretisierende Rechtsverordnung wird in den
kommenden Monaten erwartet [34]. Danach darf sich die
Umsetzung keinesfalls Gber mehrere Jahre hinziehen wie
die Hinterlegung der Anforderungen im AlS, die die Ver-
tragspartner nach Paragraf 130b SGB V zur Anerkennung
und bei Wirtschaftlichkeitspriifungen zur Berlcksichtigung
als Praxisbesonderheit vereinbart haben. Dieser Aufgabe
sind Kassendrztliche Bundesvereinigung und GKV-SV
durch ein Arzneimittel-bezogenes Merkmal und Verlin-
kung auf die Homepage des GKV-SV erstmals zum
01.10.2017 nachgekommen. Der Erstattungsbetrag, an-
fanglich als Rabatt auf den Abgabepreis des pharmazeuti-
schen Unternehmers vereinbart und von den Handelsstu-
fen durchgereicht, ist seit dem 01.04 2014 der ,neue” Ab-
gabepreis als Grundlage fiir die Handelszuschlage nach
der Arzneimittelpreisverordnung [35]. Diese Preisangaben
sind bereits je Pharmazentralnummer in der mafRgebli-
chen, in die jeweilige Praxisverwaltungssoftware integrier-
ten Arzneimitteldatenbank ausgewiesen.

Ausblick
Bildung und Bewertung des Zusatznutzens von Subpopu-
lationen im Vergleich zu einer zweckmaBigen Vergleichs-
therapie sowie anschlieend auf Grundlage des G-BA-Be-
schlusses die Vereinbarung des Erstattungsbetrages als
Mischpreis zwischen dem pharmazeutischen Unternehmer
und dem GKV-SV oder im Fall der Nicht-Einigung dessen
Festsetzung durch die Schiedsstelle, sind im AMNOG-Pro-
zess nicht nur vorgesehen, sondern werden bedarfsweise
auch angewendet.

Allerdings verlangt das die Leistungspflicht der GKV pra-
gende Wirtschaftlichkeitsgebot nach Paragraf 12 SGB V
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auch vor dem Hintergrund der beim Mischpreis nie aus-
schlieBbaren Ungenauigkeiten hinsichtlich dessen vertret-
barer Kostenneutralitdat nach auf Subpopulationsebene dif-
ferenzierten (nicht-offentlichen) Erstattungsbetrdgen. Die
Umsetzung ware jedoch anspruchsvoll und erst mit Zeit-
verzug moglich, da zunachst strukturelle Voraussetzungen
geschaffen und technische Abldufe eingerichtet werden
mssten. Dieser Konsequenz diirfte sich das Bundessozial-
gericht bewusst sein, sollte es die Mischpreisproblematik
aufgreifen.
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VORTRAG IV

Empirische Befunde zum

Mischpreis

Prof. Dr. Wolfgang Greiner, Julian Witte | Lehrstuhl fiir Gesundheitsékonomie und

Gesundheitsmanagement, Universitat Bielefeld

Die bislang gelebte Praxis der Mischpreisbildung wurde zu-
letzt rechtlich in Frage gestellt. Diskutiert werden deshalb
drei Mischpreisalternativen: Verordnungsausschllisse, indi-
kationsspezifische Preise und eine Weiterentwicklung des
Jklassischen” Mischpreises. Dabei ist die Diskussion um
Mischpreise bis heute theoretischer bzw. juristischer Natur.
Empirisch lberpriift wurden die einem Mischpreis zugrunde
liegenden Gewichtungsannahmen bislang nicht. Dies ist
aufgrund der fehlenden Abbildbarkeit der vom G-BA gebil-
deten Teilpopulationen in Abrechnungsdaten der GKV auch
vielfach nicht méglich. Eine Analyse fiir ein Drittel aller
Arzneimittel mit Mischpreis zeigt jedoch, dass sich die vom
G-BA geschdtzten Prdvalenzanteile je Teilpopulation auch
ndherungsweise in der ambulant-drztlichen Versorgungs-
praxis widerspiegeln.

er Mischpreis in der

Nutzenbewertungspraxis

1.1 Wie entstehen Mischpreise?

Erstattungsbetrage fiir neue Medikamen-

te werden zwischen dem GKV-Spitzenver-
band und dem pharmazeutischen Unternehmer auf Basis
der Inhalte und Ergebnisse der frilhen Nutzenbewertung
verhandelt. Sie orientieren sich am Zusatznutzen fir alle
Patienten im zugelassenen Anwendungsgebiet. Die ge-
setzliche Systematik der nutzenbasierten Preisbildung in
Paragraf 130b SGB V gibt vor, dass der zu verhandelnde Er-
stattungsbetrag das Ergebnis der friihen Nutzenbewer-
tung in der Form abbilden muss, als dass nur dann ein
Preis vereinbart werden darf, der gegeniiber vergleichba-
ren Arzneimitteln zu hoheren Jahrestherapiekosten flhrt,
wenn ein Zusatznutzen belegt ist.

Der Zusatznutzen fiir verschiedene Patientengruppen
kann aber unterschiedlich sein. Dies umfasst Konstellatio-
nen, in denen sowohl ein belegter als auch ein nicht beleg-
ter Zusatznutzen fiir Teilpopulationen innerhalb eines An-
wendungsgebietes oder Zusatznutzen unterschiedlichen
Ausmalles identifiziert wurden. Zu berlicksichtigen sind
aber auch verschiedene je Teilindikation festgelegte
zweckmaBige Vergleichstherapien (zVT), welche ggf. mit
jeweils unterschiedlich hohen Jahrestherapiekosten in den
Teilanwendungsgebieten als Preisreferenz heranzuziehen
sind.

Ein Mischpreis, welcher entweder unterschiedliche Zu-
satznutzen- oder Preisniveaus reflektiert, ist erforderlich,
da Paragraf 78 Abs. 3 AMG keine Preisdifferenzierung je
Pharmazentralnummer (PZN) vorsieht. Eine nutzenbasierte
Preisbildung ist nach heutigem Stand nur bei neuen Wirk-
stoffen mit einer zugelassenen Indikation und homogener
Zielpopulation sicher mdoglich. Im Umkehrschluss ist die
Bildung eines in irgendeiner Form gewichteten ,Mischprei-



ses” aufgrund einer fehlenden gesetzlichen Regelung bis
heute gelebte Verfahrenspraxis. Bis Ende 2017 musste fiir
jeden vierten nutzenbewerteten Wirkstoff (26 Prozent,
n=49) aufgrund eines nur in einem Teil des zugelassenen
Anwendungsgebietes belegten Zusatznutzens ein Misch-
preis verhandelt werden (vgl. Abbildung 1).

1.2 Praktische Umsetzung eines ,gemischten Preises”

Zur Gewichtung der Teilpopulationen in einem Mischpreis
sind Faktoren erforderlich, welche in der Lage sind, die Re-
levanz der jeweiligen Teilpopulationen angemessen wie-
derzugeben. Derzeit ist es grundsatzlich moglich, diese
Anpassung ex ante, also prospektiv fir einen Vertragszeit-

raum, oder ex post und damit rlickwirkend fir eine zu defi-
nierende Periode vorzunehmen:
Ex ante: Gewichtung einzelner Preiskomponenten im
Mischpreis
e Pravalenzschatzung des G-BA
e ,Weiche Faktoren” (z. B.angenommene
Marktdurchdringung).
Ex post: Riickwirkend laufende Anpassung des
Mischpreises
e Bislang (vermutlich) nur durch Vertragskiindigung
und Neuverhandlung.
Es ist anzunehmen, dass zur Ex-ante-Gewichtung in der
Regel die im G-BA-Beschluss angegebene Pravalenz als
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Abbildung 1: Bis Ende 2017 ist flir jeden vierten nutzenbewerteten Wirkstoff ein Mischpreis festgelegt worden.

bestverfligbare Information Uber die potenzielle Preisrele-
vanz der jeweiligen Bewertungsergebnisse herangezogen
wird. Die Pravalenz basiert regelhaft jedoch auf einer
Schatzung der Erkrankungshaufigkeit (z. B. auf Basis von
GKV-Routinedaten) und ist mit hoher Unsicherheit verbun-
den. Dies spiegelt sich darin wieder, dass der G-BA die zu-
grundeliegende Anzahl der Patienten in 55 Prozent
(n=310) der bis Ende 2017 bewerteten Populationen bzw.
Teilpopulationen nur als Spanne quantifiziert. Dies trifft
insbesondere auf die den bisherigen Mischpreisen zugrun-
deliegenden Teilpopulationen zu. In 70 Prozent (160/229)

der in Mischpreisverfahren differenzierten Teilpopulatio-
nen quantifizierte der G-BA die betreffende Pravalenz nicht
in Form eines einzigen Schatzwertes, sondern gab eine
Spanne an. In 62 dieser Teilpopulationen nahm er sogar
keine spezifische Schdtzung vor, sondern nannte eine
mehrere Teilpopulationen umfassende Spanne. Ein auf die-
ser Basis vereinbarter Mischpreis reflektiert zwangslaufig
auch diese Unsicherheit. Hinzu kommt, dass bereits verfah-
renslibergreifende Inkonsistenzen in der Hohe der ge-
schatzten Pravalenz diskutiert wurden (Ten Thoren et al.
2016). Grundsatzlich denkbar sind auch von der Pravalenz
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abweichende Vereinbarungen, z. B. auf Basis angenomme-
ner Marktanteile. Die Schiedsstelle hat diese in der Vergan-
genheit bereits explizit als Gewichtungsfaktoren herange-
zogen (vgl. hierzu den inzwischen durch das LSG Berlin-
Brandenburg aufgehobenen Schiedsspruch zu Albiglutid
(Eperzan®)). Allerdings diirfte dieser Faktor mit noch gro-
Berer Unsicherheit verbunden sein und sich nur in be-
stimmten Fallen zur Gewichtung von Teilpopulationen eig-
nen.

1.3 Warum wird der Mischpreis kritisiert?
Die derzeitige Mischpreisbildung ist aus drei wesentlichen
Griinden potenziell konflikttrachtig:

1. Vom Mengengewicht des Mischpreises abweichende
Verordnungsmengen flihren zu nicht nutzenadaquaten
Preisverzerrungen (LSG Berlin Brandenburg, AZ L 9 KR
213/16, Haas et al. 2016).

2. Die Differenzierung von Teilpopulationen ist nicht in
jedem Fall angebracht bzw. wird nicht immer durch die
verfligbare Evidenzlage unterstitzt (Rasch, Dintsios 2015).

3. Die Ablehnung eines Zusatznutzens erfolgt in vielen
Fallen nicht auf Basis der bestverfligbaren Evidenz (Frick
2015).

»Nicht nutzenadaquate Preisverzerrungen”
Gerade wenn der Arzt ein Medikament in einer Teilpopula-
tion verordnet, fUr die kein Zusatznutzen festgestellt wur-
de, ist die Wirtschaftlichkeit der Verordnung umstritten
(GKV-Spitzenverband 2017). Bei einem Mischpreis muss
dies zwangslaufig der Fall sein, da dieser eben nur im Mit-
tel, also in einer theoretischen Populationsbetrachtung,
und nicht im Einzelfall nicht zu hoheren Jahrestherapiekos-
ten als die vergleichbaren Arzneimittel fiihren kann.

Das LSG Berlin-Brandenburg hat in einem richtungswei-
senden und viel beachteten Urteil Aussagen zur Zulassig-
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keit der Bildung von Mischpreisen und den Kriterien der

Monetarisierung des Zusatznutzens durch die Schiedsstel-

le gemacht. Im Wesentlichen hat das LSG den durch die

Schiedsstelle gebildeten Mischpreis fiir das GLP-1-Analo-

gon Albiglutid furr rechtswidrig erklart (LSG Berlin Branden-

burg, AZ L 9 KR 213/16). Danach bestliinden erhebliche

Zweifel an der RechtmafBigkeit der praktizierten Misch-

preisbildung, weil der Mischpreis keine nutzenadaquate

Vergitung darstelle und er keine Grundlage im Gesetz fin-

de. Nach Auffassung des LSG kdnne ein Mischpreis zu

nicht nutzenadaquaten Preisverzerrungen fiihren, da er

e bei anteilig hoheren Verordnungsmengen in der Teilpo-
pulation ohne belegten Zusatznutzen nachteilig zulas-
ten der GKYV,

e bei anteilig hoheren Verordnungsmengen in Teilpopu-
lationen mit belegtem Zusatznutzen nachteilig zulasten
des pharmazeutischen Unternehmers und

e als potenzielle zVT nachteilig flr kinftige Nutzenbe-
wertungen und Preisfindungen ist.

Die der Argumentation des LSG wesentlich zugrunde lie-

gende Norm in Paragraf 130b Abs. 3 S. 1 SGB V, wonach

der Erstattungsbetrag flr Arzneimittel ohne Zusatznutzen
nicht zu hoheren Jahrestherapiekosten als die zVT flihren
darf, ist jedoch zur Preisbildung fiir den Fall ausgelegt, dass
kein Zusatznutzen im gesamten Anwendungsgebiet vor-
liegt (Huster 2017).

Teilpopulationen in der Verfahrenspraxis des G-BA

Eine grundsatzliche Problematik der Mischpreisbildung
liegt in der etablierten Verfahrenspraxis der Teilpopulati-
onsbildung. In mehr als der Halfte aller Nutzenbewertungs-
verfahren bildet der G-BA Teilpopulationen, wobei in diesen
Verfahren bislang durchschnittlich 3,2 Patientengruppen
unterschieden werden (allerdings mit zuletzt abnehmender
Tendenz). Hinzu kommen ggf. Zulassungen neuer Anwen-
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dungsgebiete. Bei Wirkstoffen mit Mischpreis liegen durch-
schnittlich 4,8 Teilpopulationen bzw. Teilanwendungsgebie-
te in einem Nutzenbewertungsbeschluss des G-BA vor. Die
bislang vom G-BA gebildeten Teilanwendungsgebiete um-
fassen dabei laut Beschluss im Mittel 128.000 Patienten
(Median: 8.450). In 25 Prozent der bislang gebildeten Teilpo-
pulationen betragt die vom G-BA geschatzte Pravalenz da-
bei weniger als 1.000 Patienten (vgl. Abbildung 2). Es lieBe
sich basierend auf diesen Ergebnissen argumentieren, dass
durch eine geringere Anzahl insbesondere sehr kleiner ge-
bildeter Teilpopulationen das Problem der Mischpreisbil-
dung zumindest in Teilen zu |6sen ware.
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Zusatznutzen nicht belegt

RegelméfBig umstritten ist auch die Ausgangssituation ei-
nes Mischpreises, ein in einer Teilpopulation bzw. in einem
weiteren Anwendungsgebiet nicht belegter Zusatznutzen.
Fir 54 Prozent (n=123) der einem Mischpreis zugrundelie-
genden Teilpopulationen wies der Beschluss des G-BA bis
Ende 2017 ein entsprechendes Ergebnis aus. Dies ist insbe-
sondere dann Gegenstand von Kontroversen, wenn sich
das Ergebnis nicht aus der verfligbaren Evidenzlage ergibt,
sondern gerade aus dem Fehlen einer solchen. Daher ist
die Bewertung ,Zusatznutzen nicht belegt” nicht damit
gleichzusetzen, dass ein Zusatznutzen nicht vorhanden ist.

Verteilung der vom G-BA geschitzten Pravalenz in den bislang differenzierten Teilpopulationen

(n=441)

<10 11 bis <100

101 bis <1.000

1.001 bis
<10.000

10.001 bis
<100.000

>100.000

Anzahl Patienten
Quelle: Prof. Dr. Wolfgang Greiner, Julian Witte Lehrstuhl fiir Gesundheitsokonomie und Gesundheitsmanagement, Universitat Bielefeld

Stand: 31.12.2017

Abbildung 2: In 25 Prozent der gebildeten Teilpopulationen betragt die geschatzte Pravalenz weniger als 1.000 Patienten.
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So war bis Ende 2017 lediglich in 16 Prozent (n=20) der
den Mischpreisen zugrundeliegenden Teilpopulationen
ein Zusatznutzen in der Gesamtschau der verfligbaren Evi-
denz nicht belegt. Viel haufiger waren zwar Studiendaten
verfligbar, diese jedoch aus Sicht des G-BA zur Beantwor-
tung der relevanten Fragestellungen nicht geeignet.

2. Der Mischpreis in der Versorgungspraxis

2.1 Sind die ,realen” Versorgungsanteile von
Wirkstoffen mit Mischpreis nachvollziehbar?

Die bislang gefiihrte Mischpreisdebatte ist eher theoreti-
scher bzw. juristischer Natur. Empirisch Gberprift wurden
die einem Mischpreis zugrunde liegenden Gewichtungs-
annahmen bislang nicht. Die dafiir derzeit bestverfligbare
Datenquelle stellen GKV-Abrechnungsdaten dar. Fraglich
ist, welche der vom G-BA definierten Teilpopulation bei
Mischpreiswirkstoffen in entsprechenden Daten (ber-
haupt identifizierbar sind. Fur die Falle, in denen dies mdg-
lich ist, ist von Interesse, inwiefern sich die beobachteten
Verordnungsanteile je Teilpopulation mit der Pravalenz-
schatzung des G-BA decken.

Zu diesem Zweck wurden alle vom G-BA bis zum
31.12.2016 gebildeten Teilpopulationen bzw. unterschied-
lichen Anwendungsgebiete der Wirkstoffe mit Mischpreis
inhaltlich auf lhre Abbildbarkeit in GKV-Abrechnungsdaten
Uberprift. Dabei wurden auf die Erstbewertung folgende
weitere Anwendungsgebiete ebenso beriicksichtigt, wie
die eine Erstbewertung ggf. ersetzende erneute Nutzen-
bewertung. Eine entsprechende Differenzierung musste
Uber
e demografische Patientencharakteristika (Alter,

Geschlecht),

e diagnostische Kriterien (eindeutige Abgrenzung der Er-
krankungsdiagnose oder von Schweregraden via ICD-

10) oder Uber
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e therapeutische Kriterien (Vor- und/oder Begleit- bzw.

Kombinationstherapie via ATC)
moglich sein, um in Abrechnungsdaten der GKV aufgreif-
bar zu sein. Es wurde eine wirkstoffbezogene Perspektive
gewahlt. Demnach muss nicht nur eine Teilpopulation fiir
sich genommen innerhalb der Abrechnungsdaten identifi-
zierbar sein, sondern das Anwendungsgebiet bzw. die ge-
samten gdf. differenzierten zugelassenen Anwendungsge-
biete eines Wirkstoffes missen Uber o. g. Kriterien von-
einander abgrenzbar sein. Auflerhalb des Beobachtungs-
zeitraumes zugelassene Anwendungsgebiete wurden
nicht berticksichtigt. Dadurch ergibt sich in nachfolgenden
Aufstellungen eine zum aktuellen Verfahrensstand ggf. ab-
weichende Anzahl von je Wirkstoff gebildeten Teilpopula-
tionen.

Es wurden 17 von 49 Wirkstoffen mit Mischpreis mit ins-
gesamt 53 Teilpopulationen identifiziert, fir welche eine
Quantifizierung der teilpopulationsspezifischen Verord-
nungsmengen anhand der genannten Kriterien zumindest
theoretisch moglich ist. Das zur Verfligung stehende Wirk-
stoffsample ist insofern limitiert. Auffallig ist, dass lediglich
zwei von insgesamt 22 onkologischen Wirkstoffen mit
Mischpreis beriicksichtigt werden konnten. Dies ist darauf
zurilickzufiihren, dass sich die Teilpopulationsdifferenzie-
rung bei onkologischen Wirkstoffen haufig liber die Frage
differenziert, ob die jeweiligen Patienten noch fiir eine be-
stimmte Alternativtherapie (z. B. Chemotherapie) in Frage
kommen. Eine entsprechende diagnostische Differenzie-
rung ist jedoch auf Basis der in GKV-Abrechnungsdaten
enthaltenen Informationen nicht méglich.

Fur fast die Halfte der eingeschlossenen Wirkstoffe er-
folgte der Aufgriff der Patienten bzw. die Zuschreibung in
die jeweils vom G-BA gebildeten Teilpopulationen Uber ei-
nen ICD-10-Diagnoseschlissel. Dies kann sich, wie z. B. im
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Realisierte Verordnungsanteile im Vergleich zur Pravalenzschatzung des G-BA bei Wirkstoffen mit
Mischpreis*

Wirkstoff | Pravalenzanteile G-BA-Beschluss | VO-Anteile DAK-Gesundheit

| ZN | Kein ZN | ZN | Kein ZN
Hohe Kongruenz
s | ........................... 5%| ............. o | o | o
T | ........................ 0 3%| ............. o | o | o
G | ......................... 3 5%| ............. o | e | g
e | ......................... 8 1%| ............. o | - | o
A | ....................... 30%3| ............. s | o | o
e | ......................... 9 9%| ............. - | " | o
e | ......................... 6 1%| ............. o | o | o

Mittlere Kongruenz

Dulaglutid | 30% | 70% | 44%? | 56 9%
L R T o e S
L R s | ] i
s

s — oy o vy o
o e oo o vy o
e R YN o oy s
L R A o iy o

! Daten basieren auf sehr kleiner Fallzahl (< 100 Patienten). > Es wurden Patienten identifiziert, welche innerhalb eines Jahres mehreren
vom G-BA differenzierten Teilpopulationen zugeordnet werden konnen. Die Zuordnung erfolgte in diesen Féllen lber die letzte
Teilpopulation, in denen die Patienten identifiziert wurden. 3 Der G-BA gab im Rahmen der Nutzenbewertung von Mepolizumab keinen
Schatzwert der Pravalenz in den zwei bewerteten Teilpopulationen an, sondern bezifferte lediglich eine Spanne. Die Schiedsstelle ging
im Rahmen des Schiedsverfahrens jedoch von einer Verteilung 80/20 zugunsten der zusatznutzentragenden Teilpopulation aus.
Entsprechende Angaben wurden hier als Prévalenzschdtzung Gibernommen.

Quelle: Prof. Dr. Wolfgang Greiner, Julian Witte Lehrstuhl fiir Gesundheitsokonomie und Gesundheitsmanagement, Universitat Bielefeld
*(n=16, basierend auf Daten der DAK-Gesundheit, Zeitraum: 01.01.2016-31.12.2016)

Tabelle 1: Fiir sieben Wirkstoffe ldsst sich eine hohe Kongruenz zwischen VO-Anteilen und Pravalenzschatzung ermitteln.
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Fall von Acliniumbromid (Eklira Genuair®), auf die Differen-
zierung von Schweregraden oder, wie im Fall von Ramuci-
rumab (Cyramza®), auf verschiedene onkologische Indikati-
onen beziehen (fir eine detaillierte Beschreibung der Me-
thodik und damit verbundenen Limitationen der Analyse
vergleiche Greiner, Witte 2018).

2.2 Reale Verordnungsanteile des Mischpreises

in Relation zur Pravalenzschatzung des G-BA

Basierend auf den Verordnungsdaten fiir das Jahr 2016
lasst sich fur sieben Wirkstoffe mit Mischpreis eine hohe
Kongruenz der in den Teilpopulationen erreichten Verord-
nungsanteile im Vergleich zur vom G-BA geschatzten Pra-
valenzverteilung ermitteln (vgl. Tabelle 1). Dabei wurden
einzelne Teilpopulationen mit bzw. ohne belegten Zusatz-
nutzen jeweils getrennt aufgegriffen, nachfolgend jedoch
zusammengefasst dargestellt.

Fur zwei Wirkstoffe (Dulaglutid und Sitagliptin) gibt es
eine Reihe von Personen, welche innerhalb eines Jahres
mehreren Teilpopulationen zuzuordnen sind. So erhalten
z. B. Personen unter Dulaglutid-Therapie innerhalb eines
Jahres diesen Wirkstoff sowohl in Zweifachkombination
mit Metformin als auch in Dreifachkombination mit zwei
anderen oralen Antidiabetika. Erklarbar ware dieser ,Teil-
populationswechsel” beispielsweise Uber eine schrittweise
Intensivierung der Therapie. In diesen Fallen erfolgt die Zu-
ordnung der Personen anhand der zuletzt im Datensatz
identifizierten Teilpopulation.

Im Verfahren von Mepolizumab hatte der G-BA zwei Teil-
populationen in Abhangigkeit der Co-Medikation gebildet.
Fur Asthma-Patienten, die nicht oder nur im Rahmen von
akuten Exazerbationen mit oralen Corticosteroiden behan-
delt werden, ist entsprechend des Beschlusses des G-BA
ein Zusatznutzen nicht belegt. Fiir Patienten, die auch tGber
die Behandlung akuter Exazerbationen hinaus regelmaflig
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mit oralen Corticosteroiden behandelt werden, sah der
G-BA wiederum einen Anhaltspunkt flr einen geringen
Zusatznutzen. Die Klassifikation der mit Mepolizumab be-
handelten Patienten kann insofern lber die regelmaBig
gleichzeitige Einnahme von Mepolizumab mit oralen Cor-
ticosteroiden (ATC-Code RO3BA) erfolgen. Eine Verknip-
fung dieser Co-Medikation mit dem Auftreten akuter Ex-
azerbationen erschien angesichts der fehlenden Diagnose-
genauigkeit nicht moéglich. Die ,regelmaflige” Einnahme
oraler Corticosteroiden wurde deshalb behelfsmaBig als
Einnahme in drei aufeinanderfolgenden Monaten defi-
niert. Hinsichtlich der Pravalenzverteilung bezieht sich der
G-BA in seinen ,Tragenden Griinden” explizit auf Schatz-
werte, nimmt jedoch keine Differenzierung in den beiden
Teilpopulationen vor. Ersatzweise wurde deshalb hier der
von der Schiedsstelle im Rahmen der Mischpreisbildung
zugrunde gelegten quantitativen Einteilung gefolgt (vgl.
Schiedsstellen-Verfahren 130b-SSt. 2-17 vom 25.04.2017).
Fir zwei Wirkstoffe (Dulaglutid und Ramucirumab) zeigt
sich eine bedingte Kongruenz zu den vom G-BA differen-
zierten Pravalenzanteilen, jedoch auf geringerem Niveau
als bei den zuvor genannten Wirkstoffen. Flr den Wirkstoff
Trametinib (Mekinist®) ist keine eindeutige Aussage zur
Kongruenz der realisierten Verordnungsanteile moglich,
da der G-BA keine Angabe zur Verteilung der Pravalenz auf
die jeweiligen Teilpopulationen (Monotherapie, in Kombi-
nation mit Dabrafenib) macht. Weitergehende Informatio-
nen, z. B. aus einem Schiedsverfahren, liegen nicht vor.
Eine geringe Kongruenz der behandelten Patienten und
der vom G-BA geschatzten Pravalenzanteile ergibt sich fir
drei der insgesamt vier betrachteten Wirkstoffe zur Be-
handlung der COPD sowie fir Eviplera® (Wirkstoff: Emtrici-
tabin, Rilpivirin, Tenofovirdisoproxil). Bei den Wirkstoffen
zur Behandlung der COPD sind Unscharfen der Aufgreifkri-
terien - die ICD-10 erlaubt in dieser Indikation zwar eine
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nach Schweregrad differenzierte Klassifikation analog zur
Teilpopulationsbildung des G-BA, diese ist jedoch nicht
vollumfanglich kongruent - sowie die ggf. diagnostische
Ungenauigkeit einschrankend zu bertcksichtigen. Eine
mogliche Erklarung fiir die Inkongruenz bei Eviplera®
konnte darin liegen, dass die den Mischpreis begriindende
Zulassungserweiterung um antiretroviral vorbehandelte
HIV-Patienten erst zwei Jahre nach erstmaliger Zulassung
des Wirkstoffes erfolgte und insofern noch ,Aufholpotenzi-
al”in dieser Teilindikation besteht.

Fur die Wirkstoffe Albiglutid (Eperzan®) und Ocriplasmin
(Jetrea®) wurde aufgrund zu geringer Fallzahlen keine teil-
populationsspezifische Verteilung der Verordnungsmen-
gen dargestellt.

3. Wege aus dem ,,Mischpreisdilemma*”
Die vorangegangenen Analysen deuten - unter Berlick-
sichtigung der methodischen Limitationen und des einge-
schrankten Samples - auf eine bedingte Kongruenz der
den Mischpreisen zugrunde liegenden Annahmen und der
Versorgungspraxis hin. Das kirzlich ergangene LSG-Urteil
stellt die bisherige Praxis jedoch in Frage. Nach zugelasse-
ner Revision wird das Urteil des BSG in dieser Sache abzu-
warten sein. Mit einer gesetzgeberischen Reaktion ist in
der Zwischenzeit nicht zu rechnen. Sollte das BSG jedoch
die fehlende RechtmaBigkeit der Mischpreisbildung besta-
tigen, sind alternative Losungsansatze zu diskutieren. Ins-
gesamt drei Ansatze haben sich in der aktuellen Debatte
herauskristallisiert:

1. Teilverordnungsausschliisse

2. Indikationsspezifische Preise

3. Modifikationen des ,klassischen Mischpreises”.

3.1 Teilverordnungsausschliisse
In seinen Beschllssen zu den Schiedsverfahren zu Albiglu-
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tid (Eperzan®) und Idelalisib (Zydelig®) deutete das LSG
Berlin-Brandenburg an, dass Verordnungseinschrankun-
gen oder Ausschlisse zur Losung der Mischpreisproblema-
tik geeignet seien (LSG Berlin-Brandenburg AZ L 9 KR
213/16, AZ L 9 KR 72/16 KL). Gleichzeitig bemerkt das LSG
jedoch auch, dass der G-BA alleine die Problematik der
Mischpreisbildung durch einen Verordnungsausschluss
nicht wird 16sen kénnen, da gem. Verfahrensordnung des
G-BA (4. Kapitel § 5) vor Entscheidungen liber Verord-
nungsausschliisse oder Therapiehinweise ein Stellungnah-
meverfahren durchzufiihren sei. Dies stiinde einem zeit-
gleich mit Beschlussfassung tiber das Ergebnis der Nutzen-
bewertung festgelegten Verordnungsausschluss entge-
gen. In jedem Fall aber entfernt sich das Preisbildungssys-
tem damit von der urspriinglichen Idee des AMNOG, das
sicherstellen sollte, dass innovative Arzneimittel zeitnah
dem Versorgungssystem zur Verfligung stehen sollen (BT-
Drs. 17/2413,S.1).

Zu berticksichtigen ist auch, dass das Ergebnis der Nut-
zenbewertung auf einer Durchschnittsbetrachtung auf Ba-
sis eines selektierten Patientenkollektivs in klinischen Stu-
dien beruht. Im Rahmen der vertragsarztlichen Versorgung
spielen bei der Entscheidung zwischen therapeutischen
Alternativen neben dem formalen ,Zusatznutzen” weitere
patientenbezogene Aspekte (z. B. Kontraindikationen oder
Compliance-férdernde Aspekte) eine Rolle. Insofern kén-
nen auch neue Arzneimittel ohne (bislang) belegten Zu-
satznutzen sowie insbesondere jene mit Mischpreis einen
bedeutenden therapeutischen Stellenwert erreichen (vgl.
Greiner, Witte 2017, S. 160; GKV-Spitzenverband 2017). Bei
einem obligatorischen Verordnungsausschluss entspre-
chender Teilindikationen stehen diese Verordnungen zu-
mindest anteilig in Frage.

Die Konsequenz fiir die Versorgung lasst sich exempla-
risch am Beispiel neuer Onkologika veranschaulichen: Fiir
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Teilpopulation mit und ohne Zusatznutzen
neuer Onkologika unter Mischpreis

Nivolumab
Abirateronacetat
Pembrolizumab
Radium-223-dichlorid
Ramucirumab
Ibrutinib
Afatinib
Idelalisib
Pertuzumab
Eribulin
Cabazitaxel
Pomalidomid
Trastuzumab Emtansin
Ipilimumab
Crizotinib
Dabrafenib
Trametinib
Osimertinib
Axitinib
Alectinib
Ceritinib Patienten ohne Zusatznutzen
Vismodegib \ \ \
0 10.000 20.000 30.000 40.000

B Patienten mit Zusatznutzen

Quelle: Prof. Dr. Wolfgang Greiner, Julian Witte Lehrstuhl fir
Gesundheitsokonomie und Gesundheitsmanagement, Universitat
Bielefeld; Stand: 31.12.2017

Abbildung 3: Fiir 48 Prozent der potenziell in Frage
kommenden Patienten stiinden die 22 Onkologika mit
Mischpreis nicht mehr zur Verfiigung.

22 der 54 bis Ende 2017 nutzenbewerteten Onkologika
wurde aufgrund eines nur zum Teil belegten Zusatznut-
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zens ein Mischpreis vereinbart. Wiirde man nun die Teilan-
wendungsgebiete ohne belegten Zusatznutzen aus der
Verordnungsfahigkeit ausschlieflen, stiinden diese 22 Pro-
dukte flr 48 Prozent der potenziell in Frage kommenden
Patienten in den jeweiligen Anwendungsgebieten nicht
mehr zur Verfligung (vgl. Abbildung 3).

Selektive Verordnungsausschliisse sind jedoch kein
,heues” Konstrukt, sondern bereits heute im SGB V veran-
kert. Fir die PCSK9-Inhibitoren Alirocumab (Praluent®) und
Evolucumab (Repatha®) hat der G-BA bereits vor dem LSG-
Beschluss zu Albiglutid Mitte 2016 fiir die Teilgebiete ohne
Zusatznutzen Verordnungsausschliisse gemaR Paragraf 92
Abs. 1 SGB V ausgesprochen. Dadurch wurde die Bildung
eines Mischpreises vermieden, welcher aufgrund des ge-
ringen Anteils der Patientenpopulation und der preisgiins-
tigen zVT moglicherweise zur Marktriicknahme gefiihrt
hatte. Selektive Teilerstattungsausschliisse auf Antrag bzw.
im Einvernehmen mit dem pharmazeutischen Unterneh-
mer erscheinen insofern zukiinftig als ein Instrument ne-
ben anderen gut begriindbar und umsetzbar, dirften auf-
grund ihrer weitreichenden Versorgungskonsequenz je-
doch - sowohl aus Industrie- als auch Versorgungs-
perspektive — nur in wenigen Konstellationen die zu bevor-
zugende Losungsoption darstellen.

3.2 Indikationsspezifische Preise

Eine weitere Losung der Mischpreisproblematik kdnnten
indikationsspezifische Preise sein. In den USA wurde ein
entsprechendes Modell bereits 2014 vorgeschlagen, um
den Wert eines Medikaments tber mehrere Indikationen
oder Subgruppen hinweg zu bestimmen (Bach 2014). In
Deutschland schlug der GKV-Spitzenverband eine am tat-
sachlichen Nutzen im jeweiligen Anwendungsgebiet ori-
entierte Preisbildung unter dem Namen ,nutzenorientierte
Erstattung” (NoE) 2016 vor (Haas et al. 2016). Das Konzept
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sieht vor, fur jede Teilpopulation kiinftig einen unter-
schiedlichen Erstattungsbetrag zu vereinbaren. Startpunkt
wadre ein Basispreis, der sich an der zVT orientiert. Ein be-
legter Zusatznutzen in einer Teilindikation flihrt zu einem
Aufschlag auf diesen Basispreis. Das Modell sieht zudem
Ausschlusskriterien vor.

Kern einer indikationsspezifischen Preisbildung ist die
Zuordnung und Dokumentation einer Verordnung entlang
der vom G-BA spezifizierten Teilpopulationslogik. Damit
sind jedoch auch potenziell Nachteile verbunden:

e Hoher Kodier- bzw. Dokumentationsaufwand
e Hoher Finanzierungsbedarf

e Manipulationsanfalligkeit

e Fehlende Flexibilitat im Einzelfall.

So wirden indikationsspezifische Preise zwar das Prob-
lem der Wirtschaftlichkeit l6sen, weil sie aus einer im Ein-
zelfall zweckmaBigen Verordnung eine Verordnung ma-
chen wirden, die im Einzelfall zweckmaf3ig und wirtschaft-
lich ist (weil ja ein anderer Preis zur Anwendung kommt).
Erforderlich ist im Modell der indikationsspezifischen Preis-
bildung jedoch die Einflihrung einer flachendeckenden
Kodierung der Verordnungen entlang der im G-BA-Be-
schluss enthaltenen Teilpopulationen. Die derzeit fiir das
AlS entwickelte Infrastruktur bote hierfir einen geeigneten
Anknulpfungspunkt. Allerdings wére eine Kodierung durch
alle Vertragsarzte nicht nur mit erheblichem Mehraufwand
fur die Arzteschaft verbunden, was hinsichtlich der Akzep-
tanz eines auf das Ziel der Informationsvermittlung ausge-
richteten AIS nicht forderlich ware (vgl. hierzu Arzte Zei-
tung 2016), sondern ist potenziell auch fehler- und strate-
gieanfallig (,Up- und Right-coding”).

Bereits heute ist zudem in Ausnahmefallen eine indikati-
onsspezifische Preisbildung umsetzbar und fiir bestimmte
AMNOG-Arzneimittel auch erfolgt (z. B. fiir den Wirkstoff
Cabozantinib). Dies wird dadurch moglich, dass getrennte
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Erstattungsbetrage bei Produkten mit gleichem Wirkstoff
unter unterschiedlichen Handelsnamen mit unterschiedli-
chen Anwendungsgebieten vereinbart werden. Der Ge-
setzgeber hat durch die Regelung des sogenannten Harte-
falls in Paragraf 130b Abs. 3a SGB V festgelegt, dass dann
ein eigener Erstattungsbetrag vereinbart werden kann,
wenn der gleiche Erstattungsbetrag im Hinblick auf die
Versorgung nicht sachgerecht ware oder eine unbillige
Harte darstellen wiirde.

3.3 Modifikation des ,klassischen” Mischpreises
In einer dritten Variante konnte der Mischpreis zukiinftig
als teilmengengewichteter einheitlicher Erstattungsbetrag
erhalten bleiben. Denkbar ware jedoch eine Weiterent-
wicklung in zwei verschiedenen Modellen:

1. ,Ex ante-Modell” Giber Preis-Mengen-Vertrage

2. ,Ex post-Modell” Uber realisierte Mengenanteile auf

Basis eines Arztesamples.
Gemein ist beiden Modellen, dass grundsatzlich eine ge-
setzliche Klarstellung zur Mischpreisbildung und der damit
verbundenen Wirtschaftlichkeit des Erstattungsbetrags er-
forderlich ware, dieser sich zukiinftig jedoch besser am tat-
sachlichen Versorgungsgeschehen orientieren lieBe.

Preis-Mengen-Vertrage

Nach Angaben des GKV-Spitzenverbandes enthalt bereits
heute jeder Vertrag nach Paragraf 130b SGB V, der nach In-
krafttreten des AM-VSG geschlossen wurde, einen vertrag-
lichen Passus Uber mengenbezogene Aspekte (BT-Drs.
19/916, S. 12). Eine Konkretisierung der derzeitigen Misch-
preissystematik iber eine obligatorische Staffelung des Er-
stattungsbetrages in Abhdngigkeit der im Markt realisier-
ten Verordnungsvolumina bdéte insofern die Moglichkeit
transaktionskostenarmen  und

eines  vergleichsweise

schnell umsetzbaren Interessensausgleiches zwischen In-
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dustrie und Kostentragern. Im Falle einer obligaten Ver-

knipfung von Erstattungsbetrag und (prognostiziertem)

Umsatzvolumen wiren fiir den Fall der Uberschreitung des

ex ante definierten Schwellenwertes drastische Preissen-

kungen fiir nachfolgende Verordnungen Gegenstand der

Vereinbarung. So waére beispielsweise eine Absenkung des

Erstattungsbetrages auf Null Euro oder auf eine Hohe, wel-

che nicht zu hoheren Jahrestherapiekosten als die zVT

fuhrt, moglich. Darlber hinaus sind weitere Modelle wie

z. B. eine schrittweise Preisreduktion bei ansteigendem

Verordnungsvolumen denkbar und international erprobt

(Messori 2016).

In der Theorie bietet dieses Prinzip mehrere Vorteile: Fir
Kostentrdager ein kalkulierbares Preis- und Mengengerist,
fur die pharmazeutischen Unternehmen einen - die ent-
sprechende Marktdurchdringung vorausgesetzt — garan-
tierten Mindestumsatz verbunden mit einem Abbau von
Marktdurchdringungshirden. Aus Sicht des GKV-SV spre-
chen gegen Preis-Mengen-Vereinbarungen jedoch im We-
sentlichen drei Argumente:

e Verschleierung des tatsachlichen Erstattungsbetrages,

e Intransparenz zum Erstattungsbetrag bei dem Arzt zum
Zeitpunkt der Verordnung,

e Zusatzliche Burokratiekosten der Riickabwicklung tber
Routinedaten der Krankenkassen (V. Stackelberg et al.
2017,S.173).

Zur praktischen Umsetzung eines Preis-Mengen-Vertrages

sind aus Sicht des GKV-SV sowohl die Vereinbarungsinhal-

te (mengenbezogene Preisstaffelung, Verordnungsvolumi-
nagrenzen) als auch der Zeitpunkt der vereinbarungsaus-

[6senden Mengeniiberschreitung offentlich bekannt zu

machen (ebd.). Dies ist jedoch zur Abwicklung von an Ver-

ordnungsmengen gekniipfte Preisvereinbarungen ebenso
wenig erforderlich, wie eine Abbildung der Teilindikatio-
nen in GKV-Routinedaten, da es sich dabei um eine bilate-
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rale Vereinbarung zwischen dem GKV-SV als (Preis-)Nach-
frager und dem pharmazeutischen Unternehmer als An-
bieter handelt, welche auch nur auf dieser Ebene abgewi-
ckelt wird.

Ex post-Anpassung iiber ein Arztesample

Zur Ex post-Losung des Problems der versorgungsadaqua-
ten Mengengewichtung missen reale Versorgungsdaten
erhoben werden, welche die Verordnungsanteile eines
Arzneimittels in den jeweils nutzenbewerteten Teilpopula-
tionen abbilden. Basierend auf diesen Daten konnte ein
Mischpreis im Nacherstattungsverfahren zu einem nutzen-
adaquaten Erstattungsbetrag nach Paragraf 130b SGB V
ausgeglichen werden. Entsprechende Informationen ms-
sen durch die verordnenden Arzte dokumentiert bzw. ko-
diert werden, damit sie nachvollziehbar sind. Eine entspre-
chende Kodierung sieht auch das Modell der indikations-
spezifischen Preise respektive der nutzenorientierten Er-
stattung vor, mit den zuvor beschriebenen Nachteilen.

Grundsatzlich moglich ware es jedoch auch, die zum
Nachausgleich eines Mischpreises benétigten realen Men-
genanteile {iber ein Arztesample bestehend aus Vertrags-
und Krankenhausarzten zu erheben. Dies wdre entgegen
einer ,Gesamtmarktldsung” mit einer Reihe von Vorteilen
verbunden (niedrigere Kosten, hoéhere Geschwindigkeit,
hohere Flexibilitdit und hohere Genauigkeit). Unbedingt
notwendig ist dafiir allerdings, dass die Methodik der
Stichprobengenerierung héchsten Standards gentigt.

Dies gilt insbesondere fiir eine statistisch angemessene
GroBe und Reprasentativitat der Stichprobe. Um dies zu er-
reichen, waren vorab Determinanten festzulegen, an de-
nen die Reprasentativitdt gemessen werden soll, z. B. das
Verordnungsvolumen fiir Arzneimittel mit Paragraf 130b-
Erstattungsbetrag, die Facharztdisziplin oder die Region
der Verordner. Die Qualitat der Stichprobendaten misste
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zudem fortlaufend und unabhéangig Giberwacht werden.

4. Zusammenfassung

Der bislang verfahrensiibergreifend einheitlich umgesetz-
te Mischpreis ist als Behelfslosung aufgrund einer fehlen-
den gesetzlichen Regelung zur Herstellung eines nutzen-
adaquaten Erstattungsbetrages grundsatzlich geeignet
und findet auch nach dem LSG-Beschluss derzeit weiter
Anwendung. Dies wird sich auch kurzfristig nicht andern,
da alle zuvor diskutierten Mischpreisalternativen Konkreti-
sierungen des Gesetzgebers im SGB V erfordern.

Alle bis dahin diskutierten Losungsoptionen gehen mit
Vor- und Nachteilen einher, welche abzuwagen sind. Am
einfachsten und schnellsten umsetzbar erscheinen den
Mischpreis kontinuierlich anpassende Preis-Mengen-Ver-
einbarungen. Die erforderlichen Instrumente hierfiir ste-
hen im SGB V bereits zur Verfiigung und mussten nur ge-
ringfligig gescharft werden. Entscheidet sich der Gesetz-
geber hingegen dafir, die Preisbestandteile eines Misch-
preises zuklnftig an reale Verordnungsmengen in den je-
weiligen Teilanwendungsgebieten zu koppeln, erscheint
es ratsam, nicht die Einfliihrung des AIS mit einer Doku-
mentations- bzw. Kodierpflicht fir AMNOG-Teilpopulatio-
nen fiir die gesamte Arzteschaft zu verbinden. Mit der
Erhebung entsprechender Daten in einem reprasentativen
Sample liel3e sich eine verordnungsgewichtete Mischpreis-
bildung schneller, kostenglinstiger und letztlich auch ge-
nauer erreichen.
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VORTRAG V

Zehn Thesen zur fairen Preisbildung bei
uneinheitlichem Zusatznutzen-Beschluss

Professor Dr. Jiirgen Wasem | Vorsitzender der Schiedsstelle nach Paragraf 130b SGB V

Sofern bei einem Mischpreis eine Verordnung im Einzelfall
zweckmdfBig ist und die Verordnungsanteile denen entspre-
chen, die bei der Kalkulation des Mischpreises zugrunde ge-
legt worden waren, ist die Verordnung in der Regel wirt-
schatftlich. Dabei sollte der Mischpreis adjustiert werden,
wenn die bei seiner Kalkulation zugrunde gelegten Verord-
nungsanteile in der Versorgungsreadlitdit nicht realisiert wer-
den. Die Schiedsstelle benétigt die entsprechenden Daten.

neinheitliche Nutzenbewertungsbeschlis-

se, bei denen es mehrere Patientengrup-

pen bzw. Indikationen fiir ein Arzneimittel

gibt, bei denen die (friihe) Nutzenbewer-

tung nach Paragraf 35a SGB V durch den
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) zu unterschiedli-
chen Bewertungen des AusmaBes des Zusatznutzens ge-
genlber der jeweils vom G-BA festgesetzten zweckmafi-
gen Vergleichstherapie gefiihrt hat, sind ein haufig auftre-
tendes Phanomen.

Mit diesen uneinheitlichen Nutzenbewertungsbeschlis-
sen ist anschlieBend in der Preisverhandlung nach Paragraf
130b SGB V umzugehen. Es hat sich eingebiirgert, hier von
einem sogenannten ,Mischpreis” zu sprechen, wenn der
vereinbarte Erstattungsbetrag die Heterogenitat des Nut-
zenbewertungsbeschlusses berlicksichtigt. Typischerweise
werden hierbei fur die einzelnen Patientengruppen bzw.
Indikationen zunachst (fiktive) Teilerstattungsbetrage ge-
bildet, die dann gewichtet zu einem einheitlichen Erstat-
tungsbetrag zusammengefasst werden.

Dabei wird — und dies wird hier ibernommen - verschie-
dentlich von einem ,kleinen” Mischpreis gesprochen,
wenn zwar der G-BA fir alle Patientengruppen bzw. Indi-
kationen auf einen Zusatznutzen erkennt, jedoch das Aus-
mal3 unterschiedlich ist. Demgegeniber wird von einem
»groBen” Mischpreis gesprochen, wenn fiir mindestens ei-
ne Patientengruppe ein Zusatznutzen als nicht belegt an-
gesehen wird, flir mindestens eine weitere Patientengrup-
pe hingegen ein Zusatznutzen vom G-BA als belegt ange-
sehen wird.

Die Findung eines Erstattungsbetrages in solchen Kons-
tellationen mit uneinheitlichem Nutzenbewertungsbe-
schluss ist voraussetzungsvoll. Dies gilt schon seit Einfiih-
rung des Arzneimittelmarktneuordnungsgesetzes (AM-
NOG) von 2010, akzentuiert aber, seit das Landessozialge-
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richt Berlin-Brandenburg in 2017 die RechtmaBigkeit der
Vereinbarung zumindest ,gro3er” Mischpreise in Frage ge-
stellt hat. Vor diesem Hintergrund sollen nachfolgend zehn
Thesen formuliert werden. Diese sind primar aus dem
Blickwinkel des sich mit Fragen der Steuerung des Arznei-
mittelmarktes seit vielen Jahren befassenden Gesundheits-
okonomen, beriicksichtigen allerdings auch die Erfahrun-
gen, die ich in meiner Eigenschaft als Vorsitzender der
Schiedsstelle nach Paragraf 130b Abs. 5 SGB V mit der Auf-
gabe, Erstattungsbetrage festzulegen, machen konnte.

These 1
Die Vertragspartner der Erstattungsbetragsvereinbarung
nach Paragraf 130b SGB V, also der Spitzenverband Bund

I i
i
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Professor Dr. Jiirgen Wasem, Studium der Wirt-
schaftswissenschaften sowie Politikwissenschaft und So-
Zialpolitik (1978-83), Promotion an der Universitct K6In
(1986), Habilitation an der Universitcit Bielefeld (1996).
Seit 2003 Inhaber des Lehrstuhls fiir Medizinmanage-
ment, Universitdt Duisburg-Essen. Wasem ist seit 2007
Vorsitzender des Erweiterten Bewertungsausschusses in
der vertragsdrztlichen Versorgung und seit 2015 Vorsit-
zender der Schiedsstelle nach Paragraf 130b SGB V. Seit
2009 ist er Vorsitzender des Wissenschatftlichen Beirats ftir
die Weiterentwicklung des Risikostrukturausgleichs beim
Bundesversicherungsamt.

VORTRAG V 49

der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV-Spitzenver-
band) und das jeweilige pharmazeutische Unternehmen,
das ein Arzneimittel mit neuem Wirkstoff in Deutschland in
den Verkehr gebracht hat, stehen de facto vor keinem ju-
ristischen Dilemma, wenn Konsens besteht, dass sie einen
Mischpreis vereinbaren wollen. Dies gilt auch fir die
Schiedsstelle, wenn sie eine Einigung (mit oder ohne
Schiedsspruch) herbeifiihrt. Darauf hat auch das LSG Ber-
lin-Brandenburg hingewiesen.

Denn: Wo kein Klager, da kein Landessozialgericht. Aller-
dings ist diese Situation grundsatzlich natirlich nicht un-
problematisch: Beide Seiten und auch die Schiedsstelle
sind auch bei einer Einigung an Recht und Gesetz gebun-
den. Wenn Mischpreise tatsachlich rechtswidrig sein soll-
ten, dirften sie auch auf dem Einigungswege nicht herbei-
gefiihrt werden. Dann betrifft die Problematik also nicht
nur die wenigen Falle, die vor der Schiedsstelle landen, son-
dern ungefdhr jedes dritte Arzneimittel mit neuem Wirk-
stoff, das in Deutschland in den Verkehr gebracht wird.

These 2

Zum Mischpreis sind alternative Szenarien denkbar, so et-
wa indikationsspezifische Preise in Verbindung mit Teilleis-
tungsausschliissen — wofir es jeweils gute Argumente wie
auch Gegenargumente gibt. Sofern die Politik aber auf die-
se alternativen Ansatze nicht umstellt, gibt es zu Misch-
preisen in der Regel keine Alternative, wenn uneinheitliche
Nutzenbewertungsbeschliisse vorliegen. Ich wiirde es be-
griBen, wenn der Gesetzgeber hier rasch eine Klarstellung
herbeifiihren wiirde. Das LSG Berlin-Brandenburg hat zu
seinen diesbeziiglichen Entscheidungen die Revision zu-
gelassen, und die Schiedsstelle hat Revision eingelegt. Von
daher wird sich das Bundessozialgericht (BSG) mit dieser
Thematik zu befassen haben. Dem Vernehmen nach beab-
sichtigt das BSG, noch in 2018 zu entscheiden.
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Sofern bei einem Mischpreis eine
Verordnung im Einzelfall zweck-
md8ig ist und die Verordnungs-
anteile denen entsprechen,

die bei der Kalkulation des
Mischpreises zugrunde gelegt
worden waren, ist die Verord-
nung in der Regel wirtschatftlich.

Spatestens, wenn das BSG in seiner Entscheidung die
Feststellungen des LSG Berlin-Brandenburg zur Unverein-
barkeit mit dem geltenden Recht bestdtigen sollte, ware
die Politik aber unverziiglich am Zuge, dieses geltende
Recht entsprechend zu andern. Denn sonst konnten in Fal-
len uneinheitlicher Nutzenbewertungsbeschliisse des
G-BA keine rechtssicheren Erstattungsbetrage mehr fest-
gesetzt werden. Meine Praferenz wdre aber, dass wir nicht
erst auf das Bundessozialgericht mit einer gesetzlichen

Klarstellung warten.

These 3

Seitdem groB3e Mischpreise auf der Bundesebene verein-
bart werden, gibt es heftige Debatten Uber ihre Wirtschaft-
lichkeit. Auf der Landesebene wird in einigen Regionen
von Kassendrztlichen Vereinigungen und den Krankenkas-
sen propagiert, die Verordnung eines Arzneimittels mit
Mischpreis in der Indikation bzw. bei der Patientengruppe
ohne vom G-BA festgestellten Zusatznutzen sei unwirt-
schaftlich'. Ich halte diese Schlussfolgerung fiir falsch. Aus
meiner Sicht gilt vielmehr: Sofern bei einem Mischpreis ei-
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ne Verordnung im Einzelfall zweckmafig ist und die Ver-
ordnungsanteile denen entsprechen, die bei der Kalkulati-
on des Mischpreises zugrunde gelegt worden waren, ist
die Verordnung in der Regel wirtschaftlich. Dabei sollte der
Mischpreis adjustiert werden, wenn die bei seiner Kalkula-
tion zugrunde gelegten Verordnungsanteile in der Versor-
gungsrealitat nicht realisiert werden. Ich rege an, dass die-
se Aktualisierung von den Partnern der Rahmenvereinba-
rung nach Paragraf 130b SGB V (GKV-Spitzenverband und
Verbande der pharmazeutischen Industrie) in der Rahmen-
vereinbarung aufgegriffen und geregelt wird.

These 4

Die unter Nr. 3 getroffene Feststellung gilt auch fur Festset-
zungen des Erstattungsbetrags durch die Schiedsstelle. Die
Schiedsstelle muss bei der Kalkulation des Mischpreises
die zu erwartende Versorgungsrealitat (Anteile in den Indi-
kationen) moglichst gut abbilden. Dies wird oft nicht mit
den Verordnungsanteilen im G-BA-Beschluss zur Nutzen-
bewertung Ubereinstimmen. Denn diese werden unter ei-
ner ganz anderen Pramisse (,Wie sahen die Patientenantei-
le aus, wenn das Arzneimittel 100 Prozent des Marktes ab-
decken wiirde?”) festgestellt. Wenn die Rechtsprechung an
dieser Stelle die Entfernung vom G-BA-Beschluss aus-
schlief3t, sollte auch hier der Gesetzgeber nachsteuern und
die insoweit dann ungeeignete Rechtsprechung korrigie-
ren. Wir brauchen allerdings in jedem Fall ein Verfahren,
wie wir zu einem Best Guess der Verordnungsanteile bei
den einzelnen Indikationen bzw. Patientengruppen kom-
men; wie oben schon ausgefiihrt, erachte ich die Rahmen-
vereinbarung als einen dafiir geeigneten Ort.

These 5
Aus meiner Sicht wdre es auch rechtmaBig, wenn die
Schiedsstelle eine (Mehrheits-)Entscheidung trifft, in der
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sie keinen Mischpreis festlegt, sondern nur fir die Zusatz-
nutzenindikation einen (Nicht-Misch-)Erstattungsbetrag
festsetzt und darauf hinweist, dass dieser Preis die Nicht-
Zusatznutzen-Indikationen nicht beriicksichtigt. Dies ist
eine mogliche Umsetzung des LSG-Beschlusses. Denn
das LSG verweist ja darauf, ein Problem bestehe darin,
dass der Erstattungsbetrag als Mischpreis in der Zusatz-
nutzenindikation zu gering ausfallt. Dies ware bei dem
hier skizzierten Vorgehen nicht mehr gegeben. Eine Kon-
sequenz ware, dass die Verordnung des Arzneimittels in
der Nicht-Zusatznutzen-Indikation als unwirtschaftlich
anzusehen ware; dies ware aber nicht ein Problem der
Schiedsstelle.

These 6

Eine typische Konstellation fiir Mischpreise sind auch Indi-
kationserweiterungen — zum Beispiel, wenn bei der ersten
Zulassung eines Arzneimittels mit einem neuen Wirkstoff
der G-BA einen Zusatznutzen festgestellt hat, jedoch bei
einer Folgeindikation entschieden hat, dass ein Zusatznut-
zen nicht belegt ist. Wenn die Schiedsstelle hier halbwegs
konsistent entscheiden soll, ist es erforderlich, dass der
Schiedsstelle fiktive indikationsspezifische Teilerstattungs-
betrdage der vorherigen Indikationen sowie von etwaig
nutzenbewerteten zweckmafligen Vergleichstherapien
mitgeteilt werden®. Auch erscheint es geboten, dem phar-
mazeutischen Hersteller in einer Indikation, fur die der
G-BA nicht auf Zusatznutzen erkennt, das Recht auf einen
Teilerstattungsausschluss auf Antrag einzurdumen.

Denn es erscheint nicht sachgerecht, dass der Hersteller
gezwungen wird, auch in dieser Indikation zu vertreiben,
wenn dies fiir ihn 6konomisch nicht tragbar ist. Das Arznei-
mittel in diesem Fall komplett vom Markt zu nehmen, ist
aber ebenfalls keine vertretbare Alternative und zudem
wegen des Zusatznutzens in anderen Indikationen auch
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Wir brauchen in jedem Fall

ein Verfahren, wie wir zu einem
Best Guess der Verordnungs-
anteile bei den einzelnen
Indikationen bzw. Patienten-
gruppen kommen.

aus Versorgungsgriinden nicht sinnvoll’. Auch hier sollte
Gesetzgeber daher nachsteuern, denn die Mdaglichkeit
zum Teilerstattungsausschluss ist im geltenden Recht nicht
vorgesehen.

These 7

Bei uneinheitlichem Nutzenbewertungsbeschluss hat die
Schiedsstelle bislang bei der Bildung eines ,groBen” Misch-
preises die europdischen Vergleichspreise und die Jahres-
therapiekosten vergleichbarer Arzneimittel nur fur die Indi-
kationen bzw. Patientengruppen mit Zusatznutzen be-
trachtet. In den Indikationen bzw. Patientengruppen ohne
Zusatznutzen hat sie hingegen die Jahrestherapiekosten
der zweckmaBigen Vergleichstherapie herangezogen und
in die Bildung des Mischpreises einbezogen. Inwieweit die-
ses Vorgehen rechtlich zwingend ist, kann kontrovers dis-
kutiert werden, zumindest verweisen pharmazeutische
Hersteller darauf, dass ein Arzneimittel ,mit” Zusatznutzen
und nicht etwa ein Arzneimittel ,ohne” Zusatznutzen vor-
liege. Unabhangig davon, ob die vorliegende Praxis der
Schiedsstelle rechtlich zwingend ist, stellt sich zudem die
Frage, ob durch die sechsjahrige diesbeziigliche Praxis der
Schiedsstelle zwischenzeitlich eine Wirkung entfaltende
Selbstbindung entstanden ist.
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These 8

Mit dem Arzneimittelversorgungsstarkungsgesetz
(AMVSG) hat der Gesetzgeber die Vorgabe, dass bei nicht-
festgestelltem Zusatznutzen die Jahrestherapiekosten des
Arzneimittels nicht hoher sein diirfen als die Jahresthera-
piekosten der wirtschaftlichsten zweckmafBigen Ver-
gleichstherapie zu einer ,Soll“-Regelung modifiziert. So-
fern bei der Bildung von ,groen” Mischpreisen wie unter
Nr. 7 skizziert vorgegangen wird, kann nach meiner Auffas-
sung bei der Bildung des Teilerstattungsbetrages ohne Zu-
satznutzen nunmehr Rickgriff auf die Soll-Regelung ge-
nommen werden.

So ist etwa vorstellbar, dass das Arzneimittel in einer In-
dikation zwar keinen Zusatznutzen hat, dort aber gleich-
wohl fur die Versorgung unverzichtbar ist - was ein poten-
zielles Kriterium fir die Schiedsstelle sein konnte, bei der
Bildung des Teilerstattungsbetrages in dieser Indikation
hohere Jahrestherapiekosten als die der wirtschaftlichsten
zweckmaBigen Vergleichstherapie zu berlicksichtigen. Ent-
sprechend ginge der oberhalb der Jahrestherapiekosten
der zweckmaBigen Vergleichstherapie liegende Teilerstat-
tungsbetrag dieser Indikation in die Bildung des Erstat-
tungsbetrages ein.

These 9

Die vom LSG Berlin-Brandenburg aufgeworfene Frage der
Begriindungsdichte bei der Monetarisierung des Zusatz-
nutzens erachte ich fur gravierender als die Mischpreisthe-
matik. Der Gesetzgeber hatte bei Einfihrung und Weiter-
entwicklung des AMNOG klar vor Augen, dass die Schieds-
stelle die Verhandlungen der Vertragspartner nach Para-
graf 130b SGB V einigungsorientiert fortfiihren und im
Konfliktfall eine Mehrheitsentscheidung treffen muss. Zwar
muss die Schiedsstelle hierbei intern konsistent sein,
gleichwohl kdnnen nur herabgesetzte Anforderungen an
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die Begriindungspflicht gelten®. Der Gesetzgeber hat ge-
wusst, was er tut, als er formulierte: ,Die Schiedsstelle ent-
scheidet unter freier Wiirdigung aller Umsténde des Einzel-
falls und beriicksichtigt dabei die Besonderheiten des je-
weiligen Therapiegebietes.”

These 10

Von der Begriindungsdichte eines Schiedsspruchs ist die
Transparenz Uber den Rechenweg der Schiedsstelle zu un-
terscheiden. Hier ist dem LSG Berlin-Brandenburg zuzu-
stimmen, dass die Transparenz teilweise zu wiinschen (b-
rig gelassen hat. Seit den Urteilen des LSG hat die Schieds-
stelle daher die Transparenz (iber ihren Rechenweg im Er-
wagungsteil des Schiedsspruchs deutlich ausgeweitet.
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Subgruppenbewertung: Herausforderung
flir Preisbildung und Versorgung

Birgit Fischer, Dr. Jan Bungenstock, Dr. Andrej Rasch | Verband forschender Arzneimittelhersteller

Das Landessozialgericht Berlin-Brandenburg sieht fiir die
von der AMNOG-Schiedsstelle gebildeten Mischpreise keine
hinreichende Rechtsgrundlage. Dadurch nimmt der Druck
auf Arzte zu, neue Medikamente fiir viele Patientengruppen
nicht mehr zu verordnen. Regelhafte Teilverordnungsaus-
schliisse sind jedoch kein geeignetes Instrument fiir den
Umgang mit Subgruppenbewertungen des G-BA. Eine sub-
gruppenbasierte Erstattung ist ebenfalls ein unterlegener
Lésungsansatz fiir die Erstattung von Arzneimitteln mit
mehreren vom G-BA bestimmten Subgruppen. Der AMNOG-
Mischpreis ist nicht Teil eines Problems, sondern die Lésung
fiir eine Preisbildung, die zugleich eine hohe Qualitdt der
Patientenversorgung gewdhrleisten kann, wenn sie gesetz-
lich abgesichert wird. Ebenso kann ein gut organisierter
Wissenstransfer zur Versorgungsqualitdt beitragen.

Eine Versorgungssteuerung lber ein Arztinformationssystem
geht jedoch mit einem hohen Verlust der Versorgungs-
qualitdt einher.

inleitung

Das Landessozialgericht Berlin-Brandenburg

(LSG) hat am 28. Juni 2017 in zwei Gerichtsver-

fahren fir die von der AMNOG-Schiedsstelle

gebildeten Mischpreise keine hinreichende
Rechtsgrundlage gesehen.' Dadurch nimmt der Druck auf
Arzte zu, neue Medikamente, fir die ein Erstattungsbetrag
festgelegt wurde, fiir viele Patientengruppen (d.h. Patien-
ten entsprechend der vom G-BA beschlossenen Subgrup-
pen) nicht mehr zu verordnen: Sie werden in den Regionen
vor dem Einsatz von Arzneimitteln in Patientengruppen
gewarnt, fr die der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)
keinen belegten Zusatznutzen festgestellt hat.”

In der Sache ist die Normauslegung des LSG nicht nach-
vollziehbar. Sie stellt das gesamte in den vergangenen sie-
ben Jahren praktizierte AMNOG-Verfahren der Preisfin-
dung fiir neue Arzneimittel in Frage. Dabei ist die AM-
NOG-Mischpreisbildung keine Erfindung der pharmazeuti-
schen Industrie. Konnte das AMNOG urspriinglich so ver-
standen werden, dass Verhandlungen auf Grundlage einer
lediglich ,bindren” Entscheidung zum Zusatznutzen des
Arzneimittels insgesamt (ja/nein) gefiihrt werden, so wur-
de die AMNOG-Mischpreisbildung unmittelbar nach In-
krafttreten des Gesetzes von den Krankenkassen als ziel-
fuhrende Konkretisierung des AMNOG-Rechtsrahmens bei
Arzneimitteln mit mehreren Patientengruppen verstanden
und seit dem Jahr 2011 entsprechend gehandhabt.’ Bei
naherer Betrachtung wird schnell deutlich, dass die bishe-
rige AMNOG-Praxis der Mischpreisbildung den beiden an-
deren denkbaren Alternativen gegeniiber tiberlegen ist.

In diesem Beitrag wird zundchst gezeigt, dass regelhafte
Teilverordnungsausschliisse aus medizinischen Griinden
kein geeignetes Instrument fir den Umgang mit Subgrup-
penbewertungen des G-BA in der Preisbildung und Versor-
gung sind (Kapitel 2.1). Im Anschluss wird dargelegt, dass



eine subgruppenbasierte Erstattung ebenfalls ein unterle-
gener Losungsansatz fir die Erstattung von Arzneimitteln
mit mehreren vom G-BA bestimmten Subgruppen ist
(Kapitel 2.2). Vor diesem Hintergrund wird in Kapitel 2.3
gezeigt, dass der vom LSG in Frage gestellte, in der Praxis
jedoch bewahrte AMNOG-Mischpreis nicht Teil eines Prob-
lems, sondern stattdessen die Losung ist, die es gesetzlich
abzusichern gilt. In diesem Zusammenhang wird ergan-
zend die Frage beantwortet, warum ein Arztinformations-
system die drztliche Verordnung nicht steuern, sondern le-
diglich Informationen fiir die arztliche Entscheidung zur
Verfiigung stellen darf (Kapitel 3).

2. Drei Arten der Erstattung bei

Subgruppenbewertungen

Im Umgang mit Subgruppenbewertungen des G-BA bei

der Preisbildung und Versorgung gibt es generell nur drei

unterschiedliche Mdglichkeiten (siehe Abbildung 1):

e Ein durchschnittlicher Preis fur ein Arzneimittel (,Misch-
preis”), der die wirtschaftliche Verordnung in samtli-
chen Subgruppen sicherstellt.

e Ein Teilverordnungsausschluss, der die Versorgung der
Patienten mit gleichwertigen Therapiealternativen, bei
denen der G-BA den Zusatznutzen als nicht belegt an-
sieht, einschrankt.

e Eine subgruppenbasierte Erstattung, die den Erstat-
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Subgruppen in der Erstattung: Wir miissen uns
fiir eine von drei Alternativen entscheiden

Mischpreis

(Teil-)
Verordnungs-
ausschluss

Subgruppen-

basierte
Erstattung

Quelle: Eigene Darstellung

Abbildung 1: Generell sind nur drei Arten der Erstattung
von Subgruppenbewertungen moglich.

tungsbetrag nicht mehr nach dem durchschnittlichen
Zusatznutzen eines Arzneimittels, sondern je nach Zu-
satznutzen unterschiedliche Erstattungsbetrage pro
Subgruppe bestimmt.
Bei diesen drei generell moglichen Alternativen gilt: Wir
missen uns entscheiden. Die pharmazeutischen Unter-
nehmer brauchen an dieser Stelle Planungssicherheit, und
das AMNOG muss praxistauglich bleiben. Der unklare, fir
alle Beteiligten unbefriedigende Status quo muss aufge-
|6st werden. Daher ist der Gesetzgeber jetzt dringend ge-
fordert, die Praxis der Mischpreisbildung gesetzlich abzusi-
chern.

2.1. Regelhafte Teilverordnungsausschliisse sind
medizinisch unverantwortlich

Das LSG sieht angesichts der festgestellten fehlenden
Rechtsgrundlage von Mischpreisen die Sanktionierung
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von Verordnungen in Patientengruppen mit nicht beleg-
tem Zusatznutzen bzw. den Ausschluss des Einsatzes von
Mischpreis-Arzneimitteln in einzelnen Patientengruppen.
Dieser vermeintliche Ausweg wird der Sache jedoch nicht
gerecht.4 Und anders als zuweilen kolportiert, handelt es
sich dabei auch nicht um eine Einzelfall-Problematik.

AMNOG-Arzneimittel mit mehreren Patientengruppen
sind der Regelfall: 59 Prozent aller Arzneimittel im AMNOG
zdhlen dazu. Von diesen Arzneimitteln haben 41 Prozent
nach Auffassung des G-BA einen Zusatznutzen nur in aus-
gewadhlten Patientengruppen. Sollte sich der G-BA vor dem
Hintergrund des LSG-Urteils zu einem Ausschluss der Pati-
entengruppen mit nicht belegten Zusatznutzen entschlie-
Ben, stiinde fir die vom LSG-Urteil unmittelbar betroffe-
nen Arzneimittel die innovative Versorgung zur Dispositi-
on. Etwa 38 Prozent der Patientinnen und Patienten wiirde
dann der Zugang zu diesen auch aus Sicht der Arzteschaft
benétigten Arzneimittel verwehrt.” Denn was bedeutet ei-
gentlich ,Zusatznutzen nicht belegt”?

Mit dem AMNOG ist gerade nicht intendiert, dass das
Gesetz negative Auswirkungen auf den Erstattungsan-
spruch des Patienten hat. Vielmehr ist das AMNOG in sei-
ner Funktion auf die Erstattungshohe bzw. auf den Preis ei-
nes Arzneimittels ausgerichtet. Wenn ein Medikament sei-
ne Uberlegenheit gegeniiber der vom G-BA gewihlten
Vergleichstherapie zum Zeitpunkt der Bewertung nicht
nachweisen kann, dann - so regelt es das Gesetz - soll es
nicht teurer sein als die Vergleichstherapie.” Als Therapie-
option sollen die Medikamente jedoch weiter verfiigbar
bleiben, da sie zumindest einen gleichwertigen Nutzen ha-
ben wie die vom G-BA festgelegte Vergleichstherapie. The-
rapeutisch gleichwertige Alternativen werden bendétigt,
auch weil Patienten unterschiedlich sind. Und weiterhin
gilt der Grundsatz: ,The absence of evidence is not eviden-
ce of absence” — das Fehlen von Evidenz fiir einen Zusatz-
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nutzen ist nicht gleichbedeutend mit dem Fehlen eines
Zusatznutzens.

Das Urteil ,Zusatznutzen nicht belegt” ist dabei im AM-
NOG-Verfahren auch keine Seltenheit. Seither hat der G-BA
bei 41 Prozent aller Arzneimittel keinen Zusatznutzen zu-
gesprochen. Inzwischen befinden sich demnach viele neue
Arzneimittel in der Versorgung, bei denen der G-BA insge-
samt oder fir Teilindikationen den Zusatznutzen als nicht
belegt eingestuft hat: 62 Prozent aller Patienten in den
vom G-BA definierten Subgruppen werden mit Arzneimit-
teln versorgt, die einen gleichwertigen Nutzen haben, wie
die vom G-BA festgelegte Vergleichstherapie.”

Dieses AMNOG-Grundprinzip — d.h. Erhalt therapeutisch
gleichwertiger Alternativen — dient der Qualitat der Patien-
tenversorgung in Deutschland. Das zeigt sich auch bei ei-
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nem Blick in aktuelle Behandlungsleitlinien der medizini-
schen wissenschaftlichen Fachgesellschaften. Aus Sicht der
Fachgesellschaften haben viele Arzneimittel, bei denen der
G-BA keinen Zusatznutzen festgestellt hat, dennoch einen
bedeutenden Patientennutzen und therapeutischen Stel-
lenwert in der Versorgung. Die Medikamente werden des-
halb in Behandlungsleitlinien entweder als wertvolle the-
rapeutische Alternative oder sogar als Therapeutikum oh-
ne Behandlungsalternative empfohlen. Nicht-belegter Zu-
satznutzen heif3t also nicht, dass es keinen g'aibe.8

Es ware insofern unverantwortlich, Arzneimittel ohne
vom G-BA belegten Zusatznutzen als ,schlechte Medika-
mente” zu diskriminieren und das AMNOG so umzugestal-
ten, dass deren Verordnungsfahigkeit eingeschrankt und
Patienten der Zugang zu diesen Arzneimitteln ganzlich

Ausschlaggebende Griinde fiir einen G-BA-Beschluss ,Zusatznutzen nicht belegt”

i Kein oder unvoll-
i standiges Dossier

Inhaltliche Griinde

{Formale Griinde

Quelle: Eigene Darstellung

Kein oder unvollstandiges Dossier

Bewertung und Abwagung der Studienergebnisse
(Evidenz herangezogen)

Inkongruenz verfliigbare Evidenz vs. Anforderungen G-BA
(Evidenz nicht herangezogen)

Andere ZVT, ZVT-Wechsel im laufenden Verfahren,

Versorgungsrelevanz ignoriert (Leitlinien, Stellungnahmen)

» Endpunkte, Evidenztransfer auf andere Patientengruppen

Deshalb: Verordnungsausschluss verbietet sich

Abbildung 2: In drei von vier Féllen wird die Bewertung ,Zusatznutzen nicht belegt” aus formalen Griinden gefallt.
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verwehrt werden wirde. Dies ware gleichbedeutend mit
der Beschneidung von wertvollen therapeutischen Alter-
nativen bzw. von mdoglicherweise alternativlosen Thera-
pien mit dem Resultat einer Absenkung von Standard und
Quialitat der medizinischen Versorgung.

Die Ausgangssituation fiir Bewertungen ist eigentlich in
keinem anderen Bereich der Gesundheitsversorgung so
gut wie im Arzneimittelsektor: Fir jedes neue Arzneimittel
liegt durch das Zulassungsverfahren eine fundierte Daten-
basis Uber Nutzen und mdgliche Risiken der Behandlung
vor. Diese Erkenntnisse werden jedoch bei der Bewertung
des G-BA haufig gar nicht beriicksichtigt.

Eine Auswertung der bisherigen Verfahrenspraxis zeigt:
51 Prozent der von den Herstellern eingereichten Studien
werden vom G-BA erst gar nicht berlicksichtigt. So sind in
vielen Fdllen Zulassungsstudien nicht zu der vom G-BA
festgelegten Vergleichstherapie durchgefiihrt worden, so
dass der G-BA sie per se als nicht relevant einstufte, oder
der G-BA hat im laufenden Bewertungsverfahren die Fest-
legungen zur zweckmafigen Vergleichstherapie gedndert.
Auch andere hochwertige Evidenz, die den idealtypischen
Anforderungen des G-BA nicht exakt entspricht, wird hau-
fig inhaltlich Gberhaupt nicht begutachtet (Endpunkte, Evi-
denztransfer auf andere Patientengruppen). Im Ergebnis
sind hierdurch in 75 Prozent der Falle formale Griinde aus-
schlaggebend fiir den Beschluss ,Zusatznutzen nicht be-
legt” — und nicht etwa eine inhaltliche Priifung der Studien
(siehe Abbildung 2).9

Ein Teilverordnungsausschluss hatte gerade auch fiir die
Versorgung von Kindern und Jugendlichen massive Aus-
wirkungen, da beispielsweise ein in der Zulassung erfolg-
ter Evidenztransfer vom G-BA nicht anerkannt wird. Kon-
kret kbnnte dies Arzte vor die schwierige Situation stellen,
dass ein HIV-Medikament, das zur Behandlung bei Erwach-
senen und Kindern ab sechs Jahre zugelassen ist, fur die
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Therapie von Kindern und Jugendlichen kinftig nicht
mehr erstattet wird, weil der G-BA dem Medikament fur
diese Teilpopulation aus formalen Griinden keinen Zusatz-
nutzen attestierte. Vor diesem Hintergrund kann der vom
LSG skizzierte Pfad eines Teilverordnungsausschlusses kei-
nesfalls beschritten werden.

2.2. Eine subgruppenbasierte Erstattung provoziert
Manipulationen der Krankenkassen

Seit einiger Zeit wird aus Reihen der Krankenkassen fr ei-
ne subgruppenbasierte Erstattung geworben. Danach soll
ein Erstattungsbetrag nicht mehr wie in der bisherigen
AMNOG-Praxis nach dem durchschnittlichen Zusatznutzen
eines Arzneimittels vereinbart werden, sondern es sollen
nach Zusatznutzen unterschiedliche, pro Subgruppe diffe-
renzierte Erstattungsbetrage entstehen.

Diese Idee unterschiedlicher Preise fiir ein einziges Arz-
neimittel flr unterschiedliche Patientengruppen ist —
ebenso wie ein Teilverordnungsausschluss — mit grof3en
Nachteilen fiir die Patientenversorgung verbunden."® Und
diese Nachteile wiirden sich aus einem ganz &dhnlichen
Umstand ergeben, wie man ihn bereits aus der aktuellen
Diskussion um das Vorteilsstreben der Krankenkassen
beim  morbiditatsorientierten  Risikostrukturausgleich
(Morbi-RSA) kennt:"' Durch die Ubermittlung der Patien-
tengruppen in den Routinedaten hatten die Krankenkas-
sen massive Anreize, die Arzte bei der fiir Abrechnungs-
zwecke bestimmten Kodierung in ihrem Sinne zu beraten.
Sie wirden im Ergebnis damit zugleich in die Lage ver-
setzt, die arztlichen Verordnungen unmittelbar zu tGiberwa-
chen. Erst wenn sich Arzte aus Sicht der Kassen bei der Ko-
dierung und Verordnung wunschgemaf3 verhielten, wiirde
ihnen ,Regressfreiheit” in Aussicht gestellt.

Zudem sei daran erinnert, dass das Ausmal} der Sub-
gruppenbildung im internationalen Vergleich ein Sonder-
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weg ist. Wahrend diese Subgruppenbildung in Frankreich
die Ausnahme darstellt, ist sie in Deutschland die Regel.12
Zu bedenken ist Uberdies, dass allein der statistische Nach-
weis und damit die Wahrscheinlichkeit, in den vom G-BA
nachtraglich gebildeten Subgruppen einen Zusatznutzen
nachzuweisen, mit der Anzahl der gebildeten Subgruppen
abnimmt. Der Anreiz, mdglichst viele Subgruppen seitens
des G-BA zu bilden, steigt insbesondere bei einer subgrup-
penbasierten Erstattung noch einmal an, weil dann mog-
lichst viele Patientengruppen, bei denen das Arzneimittel
in Frage kommt, einen niedrigsten patientengruppen-spe-
zifischen Erstattungsbetrag (fir diese Patientengruppen)
erhalten. Bei der Verordnung gerdt der Preis anstatt der
medizinischen Evidenz einseitig in den Vordergrund.

Ahnlich zu den aktuell diskutierten Fehlverhalten der
Krankenkassen beim Morbi-RSA bestiinden damit bei der
subgruppenbasierten Erstattung aufgrund der Notwendig-
keit einer arztlichen Kodierung und Kommunikation an die
Krankenkasse in der Verordnung erhebliche Manipulati-
onsgefahren: Arzte wiirden aus wirtschaftlichen Erwéagun-
gen dazu bewegt werden, moglichst im Sinne der Kran-
kenkassen stets die Patientengruppe zu kodieren, bei der
der G-BA einen Zusatznutzen nicht als belegt ansieht, da-
mit der Arzneimittelhersteller einen mdglichst niedrigen
patientengruppen-spezifischen Erstattungsbetrag erhalt.
Damit wird letztlich nur ein Ziel verfolgt: Durch direkte
Kontrolle der arztlichen Verordnungen Einfluss auf die arzt-
liche Therapieentscheidung zu nehmen - zu Lasten der Pa-
tientenbehandlung. Méglicherweise wéren Arzte auch in-
trinsisch motiviert, aus Griinden der Sparsamkeit eine zwar
falsche, aber dafiir kostengiinstige Kodierung vorzuneh-
men.

Nach den Vorstellungen der Krankenkassen werden die
patientengruppen-spezifischen Erstattungsbetrdge und
insbesondere der zumeist auf generischen Therapiekosten
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basierende Basispreis offentlich gelistet und lber die Han-
delsstufen abgerechnet. Damit wird sich das bereits heute
bestehende Problem internationaler Preisreferenzierungen
fur die Hersteller noch verschéarfen. Sie werden sich wegen
der sehr niedrigen offentlichen Preise fiir Patientengrup-
pen mit vom G-BA nicht belegten Zusatznutzen noch eher
gezwungen sehen, Arzneimittel in Deutschland vom Markt
zu nehmen.

Eine solche offentliche Listung zum niedrigen Basispreis
wird zudem das Parallelexportgeschaft boomen lassen. Be-
reits seit Beginn des AMNOG ist ein Anstieg der Export-An-
meldungen von AMNOG-Produkten durch Parallelhandler
bei der European Medicines Agency (EMA) zu verzeich-
nen.” Handler kénnten in einem System subgruppenba-
sierter Erstattungsbetrage die betreffenden Arzneimittel in
deutschen Apotheken oder beim Grof3handel zu niedrigs-
ten Basispreisen einkaufen und zu den im Vergleich hohe-
ren Preisen in anderen europdischen Landern verkaufen.
Das Geschaftsmodell der gewinnorientierten Verbringung
der fir deutsche Patienten produzierten Ware in das euro-
paische Ausland wiirde sich folglich noch mehr lohnen als
bereits heute. Die Leidtragenden waren dann am Ende die
Patienten, deren Arzneimittel in Deutschland durch die
durch Parallelexport provozierten Lieferengpdsse nicht
mehr ausreichend zur Verfiigung stehen konnten.

Dabei ermdglicht der bis dato angewandte Mischpreis-
Ansatz letztlich nichts anderes, als ein pragmatisches aber
effektives und aufwandsarmes Zusammenfiihren von pati-
entengruppen-spezifischen Preisen in einen einzigen Er-
stattungsbetrag. Diese Anforderung - ein Preis fiir ein Arz-
neimittel - ist zudem sowohl sozial- als auch arzneimittel-
gesetzlich vorgegeben. Eine Abkehr von diesem Prinzip
wirde neue rechtliche Folgefragen aufwerfen.
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2.3. Der Mischpreis ist die Losung und

nicht das Problem

Dem Mischpreis liegt eine Mischkalkulation zu Grunde: Mit
Blick auf die unterschiedlichen Belege von Zusatznutzen
bei verschiedenen Patientengruppen wird unter Berlick-
sichtigung der Kosten der zweckmafigen Vergleichsthera-
pien und der jeweiligen Patientenanzahl im Verhandlungs-
wege ein Mischpreis flr ein Arzneimittel gebildet. Dabei
sieht die AMNOG-Rahmenvereinbarung zugleich vor, dass
Regelungen fiir den Fall einer Abweichung von den ange-
nommenen Patientenzahlen bestimmt werden.

Diese Mischpreis-Vereinbarung stellt einen Ausgleich
zwischen beiden Verhandlungsseiten her: Der pharmazeu-
tische Unternehmer stimmt einem durchschnittlichen Preis
in einer Patientengruppe mit G-BA-Zusatznutzen zu. Zu-
gleich stimmen die Krankenkassen einem durchschnitt-
lichen Preis in einer Patientengruppe mit nicht belegtem
G-BA-Zusatznutzen zu. Damit wird die wirtschaftliche Ver-
sorgung in allen Patientengruppen pragmatisch und bun-
desweit unmittelbar sichergestellt.'* Die konkrete Ausge-
staltung der Regelungen zur Patientenanzahl und mogli-
che Abweichungen hiervon sind im AMNOG aus gutem
Grund den Verhandlungspartnern selbst tberlassen, denn
Veréanderungen in den Verordnungszahlen kénnen ganz-
lich unterschiedliche Griinde aufweisen."

Diesbezliglich weisen auch die Krankenkassen seit Lan-
gerem selbst darauf hin, dass die Beriicksichtigung von Pa-
tientenzahlen bereits im Status quo Bestandteil des AM-
NOG ist.'® Plotzlich allerdings — nach sieben Jahren Misch-
preispraxis — werden Forderungen der Krankenkassen laut,
man bendtige schon allein fiir den AMNOG-Mischpreis dif-
ferenziertere Kodier-Vorgaben fiir Arzte als bisher. ,Ganz
zuféllig” passt diese Forderung auch zu den Vorstellungen
der Krankenkassen zum Arztinformationssystem, immer
auch gleich die relevante Patientengruppe bei der arztli-

VORTRAG VI

chen Verordnung fiir die Krankenkasse und den GKV-Spit-
zenverband zu dokumentieren.

Diese Forderung ist inhaltlich nicht nachvollziehbar: Be-
reits heute liegen dem GKV-Spitzenverband Diagnoseda-
ten nach Paragraf 217f. in Verbindung mit Paragraf 295
SGB V vor. Informationen zur Pravalenz werden zudem im
G-BA-Beschluss hinterlegt. Darliber hinaus kdnnen von
den Verhandlungspartnern weitere 6ffentliche und private
Datenquellen herangezogen werden, um patientengrup-
penspezifische Morbiditaten zur Bestimmung eines ange-
messenen AMNOG-Mischpreises zu quantifizieren. Die ent-
sprechend der AMNOG-Regularien vereinbarten bzw. er-
warteten Verordnungsmengen kdnnen im Wege der Arz-
neimittelabrechnung mit den Krankenkassen nach Para-
graf 300 SGB V bereits heute problemlos lberprift wer-
den. Die aktuelle Forderung der Krankenkassen ldsst sich
deshalb nur mit dem auch beim Arztinformationssystem
und der Idee einer subgruppenbasierten Erstattung ver-
folgten Ziel der Krankenkassen erklaren, das Verordnungs-
verhalten der Arzte direkt kontrollieren und die Patienten-
versorgung gezielt einschranken zu wollen.

Die AMNOG-Mischpreisbildung hat mit diesen vorlie-
genden Informationen bislang gut funktioniert. Sie sollte
auf gesetzlicher Ebene dezidiert abgesichert werden, um
die nétige Rechtssicherheit fiir verordnende Arzte ange-
sichts der LSG-Urteile vom Sommer 2017 zu schaffen. Zu-
satzliche Kodier-Notwendigkeiten fiir die Arzte sind hierfiir
gerade nicht erforderlich: Anders als ein patientengrup-
pen-spezifischer Erstattungsbetrag kommt der Misch-
preis-Ansatz ohne die technisch sowie administrativ auf-
wandige und manipulationsanfdllige direkte Kodierung
der arztlichen Verordnungen, Kommunikation der arztli-
chen Kodierung an die Krankenkassen und eine damit er-
moglichte direkte Verordnungssteuerung aus.

Gerade weil die AMNOG-Verhandlungspartner sich be-
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reits heute pragmatisch und aufwandsarm auf Morbiditats-
informationen von Seiten Dritter beziehen kdnnen, sind
neue Kodier-Vorgaben fiir die Mischpreisbildung kein
Muss. Sie wirden im Gegenteil Aktivitaten der Krankenkas-
sen wie Diagnosevorschlage und Kodier-Beratungen wie
beim Morbi-RSA Vorschub leisten, die aus gutem Grund
mit dem Gesetz zur Starkung der Heil- und Hilfsmittelver-
sorgung (HHVG) gerade erst verboten wurden.

2.4, Zwischenfazit: Der Gesetzgeber ist am Zug

Es zeigt sich folglich bei genauerer Betrachtung der Vorteil
des Konzepts der Mischpreisbildung gegeniiber dem vom
LSG nahegelegten Teilverordnungsausschluss oder einer
von den Krankenkassen interessengeleitet propagierten
Idee einer subgruppenbasierten Erstattung (siehe Abbil-
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dung 3).17 Der Mischpreis ist gelebte Praxis, er ist praxis-
tauglich und pragmatisch, er stellt die wirtschaftliche Ver-
sorgung aller Patientengruppen sicher und kommt ohne
Kodierung der Verordnung aus. Ein Teilverordnungsaus-
schluss wdre hingegen medizinisch unverantwortlich.
G-BA-Beschlisse sind keine individuelle Therapieempfeh-
lung und fir die Versorgungssteuerung ungeeignet. Eine
subgruppenbasierte Erstattung geht mit direkter Kontrolle
der Arzte einher. Damit verbunden ist die Verordnungs-
steuerung durch die Krankenkassen und eine hohe Mani-
pulationsgefahr. Sie provoziert zudem Lieferengpasse auf-
grund von Parallelexporten.

Von Seiten des GKV-Spitzenverbands hért man keinen
direkten Widerspruch, jedoch auch keine Forderung nach
einer gesetzlichen Klarstellung zum AMNOG-Mischpreis.

Der Mischpreis ist die Losung und nicht das Problem

« Konstitutiv fiirs AMNOG seit 2011
« Keine Verordnungseinschrankung
« Sicherstellung der Versorgung

Mischpreis

« Pragmatisch und wirtschaftlich
« Nicht manipulationsanfallig

« Medizinisch ein Irrweg:

« AMNOG-Beschlisse funktionieren
nicht als Therapieempfehlung

- Folge wére Unterversorgung

Teil-

Verordnungs-
ausschluss

« Subgruppenbildung: Fiihrt oft aus formalen
Grlinden zu nicht belegtem Zusatznutzen

+ Manipulationsrisiko (Morbi-RSA?!)

« Internationale Rickwirkungen

- Direkte Verordnungsiiberwachung

Subgruppen-

basierte
Erstattung

—)

Quelle: Eigene Darstellung

gesetzliche Klarstellung zum Mischpreis jetzt erforderlich!

Abbildung 3: Der Mischpreis stellt die wirtschaftliche Versorgung aller Patientengruppen sicher.
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Das ist auch nicht verwunderlich. In der gegenwartig unsi-
cheren Rechtslage kann dieser nach Belieben agieren und
besitzt einen groBeren Gestaltungsspielraum als seine Ver-
handlungspartner aus den Reihen der pharmazeutischen
Industrie. Einerseits sind Konstellationen denkbar, in de-
nen der GKV-Spitzenverband sich mit dem pharmazeuti-
schen Unternehmer Uber einen Mischpreis einigen kann.
Andererseits kann der GKV-Spitzenverband sich fallweise
mit Verweis auf das LSG-Urteil gegen einen Mischpreis aus-
sprechen und muss in der Folge einen solchen auch vor
der Schiedsstelle nicht befiirchten.

Dementsprechend ist nun der Gesetzgeber am Zug. Die
Verhandlungspartner brauchen bei AMNOG-Arzneimitteln
mit mehreren Patientengruppen wieder einen hinreichen-
den und gleich groen Spielraum fiir die Erstattungsbe-
tragsfindung. Die Vorteile einer Orientierung an dem pra-
xisbewdhrten Vorgehen der Mischpreisbildung wurden in
diesem Beitrag aufgezeigt. Auch das LSG sieht eine solche
gesetzliche Absicherung als gangbar an bzw. fordert sie
ein. Regelhafte Verordnungsausschliisse oder ein manipu-
lierbares System subgruppenbasierter Erstattungsbetrage
fur ein Arzneimittel sind im Interesse der Patientenversor-
gung unbedingt zu vermeiden.

3. Das Arztinformationssystem darf die Verordnung
nicht steuern

Ergdnzend sei in diesem Zusammenhang noch auf die Li-
mitationen des noch umzusetzenden Arztinformationssys-
tems (AIS) hingewiesen. Um vorneweg gleich richtig ver-
standen zu werden: Die Industrie unterstiitzt das Projekt
Jbessere Arztinformation”. Allerdings muss diese Idee aus
dem Pharmadialog richtig umgesetzt werden. Der letzte
Satz des dortigen AlS-Abschnitts im Ergebnisbericht heif3t:
,Die Therapiefreiheit der Arztinnen und Arzte wird ge-

starkt”'® Dafiir braucht es Leitplanken, die den Ansatz ei-
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ner besseren Information von Arzten durch ihre Praxissoft-
ware fordern, und Haltelinien, die wirksam verhindern,
dass das Arztinformationssystem sich durch unklare Vorga-
ben des Verordnungsgebers Uber die untergesetzliche
Ausgestaltungsebene zu einem Arzt-Steuerungssystem
entwickeln wird.

G-BA-Beschlisse sind nicht mit Therapiehinweisen fir
den Arzt zu verwechseln. Der G-BA prift nicht und ent-
scheidet nicht Uber den therapeutischen Stellenwert der
bewerteten Arzneimittel in der Versorgung. Er bewertet le-
diglich den Zusatznutzen eines Medikaments gegenuber
einer Vergleichstherapie. Der Beschluss des G-BA ,Zusatz-
nutzen nicht belegt” darf daher nicht als individuelle The-
rapieempfehlung gedeutet werden, das Medikament nicht
zu verordnen.

Quialitativ hochwertige Therapieentscheidungen in der
Versorgung von Patienten basieren grundsatzlich auf drei
grundlegenden Saulen. Sie umfassen a) die beste verflig-
bare externe Evidenz, b) die klinische Erfahrung des Arztes
unter Berlicksichtigung der patientenindividuellen Be-
handlungssituation sowie c) die Patientenpraferenzen.
Sind diese Voraussetzungen erfiillt, entsprechen Therapie-
entscheidungen dem Grundsatz der evidenzbasierten Me-
dizin, die sich in ihrer Definition auf ebendiese drei Saulen
stutzt.

Die fiir Arzte maBgebliche Quelle zur besten verfiigba-
ren externen Evidenz stellen Leitlinien der medizinisch-
wissenschaftlichen Fachgesellschaften dar. Sie beruhen auf
aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen und skizzieren
relevante Behandlungsalgorithmen. Sie geben aktualisier-
te Therapieempfehlungen gemaR den Veranderungen im
Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse ab. Leitlinien
bewerten neue Medikamente nicht zuletzt auch im Ver-
gleich zu allen anderen im Indikationsgebiet verfligbaren
Alternativen, um den therapeutischen Stellenwert in der
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Versorgung zu ermitteln. Die Leitlinien berlicksichtigen da-
mit die Gesamtheit der vorliegenden Evidenz im Therapie-
gebiet und mehr praxisrelevante Aspekte des klinischen
Alltags.

Grundsatzlich gilt, dass die verfligbare externe Evidenz
zwar sinnvoll die klinische Erfahrung des behandelnden
Arztes ergdnzt, jedoch nicht ersetzen kann. Erst die arztli-
che Erfahrung und Therapiefreiheit konnen der individuel-
len Therapiesituation gerecht werden. Dabei gilt es zu ent-
scheiden, inwiefern die Erkenntnisse oder Empfehlungen
aus externer Evidenz fiir bestimmte Patienten anwendbar
sind und eine patientenoptimierte Therapieentscheidung

Drei Saulen der evidenzbasierten Medizin
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erlauben. Auch Leitlinien werden deshalb als ,Handlungs-
und Entscheidungskorridore” verstanden, von denen in
begriindeten Fallen abgewichen werden darf. Dies kann in
der individuellen Situation nach dem Prinzip der Indikati-
onsstellung, Beratung sowie partizipativen Entscheidungs-
findung geschehen. Eine patientenzentrierte Praferenzer-
mittlung ist dabei von hoher Bedeutung.

Dabei sei auch an eine richtungsweisende Einschatzung
von Sackett (1997) erinnert, dessen Beitrag als Leitartikel
der evidenzbasierten Medizin verstanden wird:'’ ,Ohne kli-
nische Erfahrung riskiert die arztliche Praxis durch den blo-
Ben Ruckgriff auf die Evidenz ,tyrannisiert” zu werden, da

Evidenzbasierte Medizin

(=
@
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=
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Externe Evidenz

Quelle: Eigene Darstellung

Patienten-
praferenzen

Kiinische

Abbildung 4: Ein steuerndes Arztinformationssystem gefdhrdet die evidenzbasierte Medizin.
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selbst exzellente Forschungsergebnisse fiir den individuel-
len Patienten nicht anwendbar oder unpassend sein kon-
nen. Bei alledem ist sogar noch zu berlicksichtigen, dass
der G-BA - wie oben angesprochen - die Halfte der Stu-
dien und damit der bestverfiigbaren externen Evidenz
nicht einmal berticksichtigt. Damit gefdhrdet ein steuern-
des Arztinformationssystem die evidenzbasierte Medizin
(siehe Abbildung 4).

Dies wird deutlich, wenn man sich ein konkretes Beispiel
vor Augen fiihrt:** Im Bereich des nicht-kleinzelligen Lun-
genkarzinoms (NSCLC) ergeben sich bei acht von neun
Medikamenten bzw. 17 von 27 Patientengruppen Wider-
spriiche zwischen G-BA-Beschluss und Leitlinienempfeh-
lung. Fir alle diese wurde (ggdf. partiell) kein Zusatznutzen
ausgesprochen. In der Leitlinie wurde aber das betreffende
Arzneimittel fir die entsprechende Patientengruppe in der
Regel als sinnvolle Behandlungsalternative empfohlen.

In der Abbildung 5 wurden solche Medikamente gelb
markiert, in denen sich ein partieller Widerspruch ergab.
Rot markiert sind solche Arzneimittel mit einem Komplett-
widerspruch. Crizotinib bei ROS-1 Patienten wurde dabei
sogar als alternativlose Behandlung in der Leitlinie emp-
fohlen. Der dort bestehende Widerspruch von G-BA-Be-
schluss und Leitlinienempfehlung ist aus Versorgungspers-
pektive besonders kritisch, da keine adaquate alternative
Behandlung fiir Patienten mdoglich ist. Die Leitlinie im Be-
reich NSCLC zeigt also, wie haufig und unter welchen Um-
standen eine gute Patientenversorgung auch auf Arznei-
mittel ohne formal vom G-BA belegten Zusatznutzen zu-
riickgreifen muss.

Das Beispiel stammt aus einer aktuellen Untersuchung,
die am Beispiel der Onkologie die klinischen Leitlinien der
DGHO mit den G-BA-Beschliissen systematisch verglichen
und zwei Aspekte Uberpriift hat: Ubereinstimmung oder
Widerspriiche in der Patientengruppenbildung sowie
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Ubereinstimmung oder Widerspriiche zwischen G-BA-Zu-
satznutzenbeschluss und Leitlinienempfehlung. Im Ergeb-
nis hat sich dabei gezeigt, dass die G-BA-Beschlusse fir ei-
ne Steuerung der Versorgung nicht geeignet sind: In 38
Prozent der Fdlle weichen G-BA-Beschluss und Leitlinie
partiell oder komplett beziiglich der Patientengruppen
voneinander ab. Hinsichtlich des Zusatznutzens zeigt sich
zwischen G-BA-Beschluss und Leitlinie ein partieller oder
kompletter Widerspruch bei 60 Prozent der Patientengrup-
pen Uber alle Tumorentitaten hinweg.

Die Ergebnisse der Studie zeigen am Beispiel der Onko-
logie, dass G-BA-Beschliisse sowohl hinsichtlich der Patien-
tengruppenbildung als auch beziiglich ihrer Zusatznutzen-
bewertung nicht mit der Versorgungsperspektive tiberein-
stimmen. Sie eignen sich damit weder als Therapieempfeh-
lung noch zur Verordnungssteuerung. Eine Verordnungs-
steuerung auf Grundlage des G-BA-Beschlusses wiirde zu
einer gravierenden Verschlechterung der Patientenversor-
gung fuhren, da fiir einen groBen Teil der Patienten gemaR
Versorgungsleitlinie auch Arzneimittel ohne belegten Zu-
satznutzen zur Behandlung sinnvoll und notwendig sind.
Mit dieser Einschatzung stehen die Autoren der Studie
nicht allein, wie die gemeinsame Stellungnahme von Kas-
sendrztlicher Bundesvereinigung, Kassenarztlicher Vereini-
gung Westfalen-Lippe, Bundesdrztekammer, Arzneimittel-
kommission der deutschen Arzteschaft, Deutscher Kran-
kenhausgesellschaft, Arbeitsgemeinschaft der Wissen-
schaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften und BAG
Selbsthilfe zeigt.”

Wenn - wie von den Krankenkassen propagiert - tat-
sachlich Verordnungsempfehlungen fiir den Arzt generiert
und in die Praxissoftware eingespielt werden sollen, dann
ist das Projekt Arztinformationssystem ein Projekt von
ganz anderen Dimensionen.”” Die therapeutische Einord-
nung von Arzneimitteln ergibt sich nicht ,von selbst” aus
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Onkopedia-Leitlinie zum NSCLC 2017 und Widerspriiche zu G-BA-Beschliissen
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Quelle: Darstellung nach Holzerny, P, Werner, S, Rouf, J, 2018, Sind G-BA Beschlusse flr die Versorgungssteuerung geeignet? in: Gesund-
heitsokonomie und Qualitdtsmanagement, im Internet unter http: dx.doi.org/10.1055/s-0043-121590, Zugriff am 28.05.2018, S. 7, auf Basis
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Abbildung 5: Das Beispiel NSCLC macht den Widerspruch von G-BA-Beschluss und Leitlinienempfehlung deutlich.
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den G-BA-Beschliissen, sondern die Beschliisse mussten
kontinuierlich mit den arztlichen Leitlinien flr die jeweilige
Indikation synchronisiert werden. In den Umsetzungs-
vorschlagen der Krankenkassen wird dieses inhaltliche Pro-
blem weitgehend zur technischen Herausforderung herun-
tergeredet. Die AMNOG-Beschliisse mussten nur ,tech-
nisch” und ,interpretierend” untereinander verknipft wer-
den, um valide Therapieempfehlungen fiir den Arzt in die
Software einspeisen zu konnen. Dabei wird suggeriert,
dass der G-BA diese Verknlpfungen im Rahmen des
AMNOG-Prozesses gleich mit festlegen kénnte. Das wird so
nicht funktionieren, und darum geht es den Krankenkas-
sen auch gar nicht - Kontrolle und Verordnungssteuerung
sind die eigentlichen Ziele.

Hervorzuheben ist dabei auch: ,Ampel” meint nur eine
spezielle Form der grafischen Darstellung. Steuerung des
Arztes funktioniert auch ohne Ampel. Nach den Vorstellun-
gen der Krankenkassen sollen die G-BA-Beschliisse kon-
textsensitiv beim Verordnungsvorgang in der Praxissoft-
ware angezeigt werden. Optische Hervorhebungen, wie
Farbcodes oder andere visuelle Kennzeichen, sollen dem
Arzt eine leichte Orientierung ermdglichen. Die Ergebnisse
der Zusatznutzenbewertung durch den G-BA sollen zudem
mit Wirtschaftlichkeitsinformationen verknlpft werden.
Auf dieser Basis vermittelt die Software dem Arzt dann,
wann er welches Medikament verschreiben sollte und
wann er mit Regress zu rechnen hat. In einem solchen Sze-
nario waren die Krankenkassen in die Lage versetzt, das
Verordnungsverhalten der Arzte direkt zu kontrollieren
und zu steuern.

4, Fazit

Es wurde gezeigt, dass die zwei Alternativen zum Misch-
preis — eine subgruppenbasierte Erstattung bzw. ein Teil-
verordnungsausschluss — dem Mischpreis unterlegen sind.
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Sie bringen gravierende Nachteile firr die Versorgung der
Patienten mit innovativen Arzneimitteln mit sich. Misch-
preise sind konstitutiv im AMNOG und die Losung zur
Sicherstellung der Versorgung.

Dargestellt wurde ebenfalls, dass ein auf die Preisbil-
dung zielendes AMNOG-System kein MaBstab fiir ein Arzt-
informationssystem sein kann. Ein Arztinformationssystem
als Verordnungssteuerung fihrt das AMNOG in die Irre.

Gesetz- und Verordnungsgeber sind nun gefordert, das
Richtige zu tun: Eine gesetzliche Absicherung des Misch-
preises und ein auf Information ausgerichtetes Arztinfor-
mationssystem, bei dem die Gefahr einer arztlichen Ver-
ordnungssteuerung ausgeschlossen wird.
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Umsetzung des Arztinformationssystems -
ein iterativer, konfliktbesetzter Prozess

Von Dr. Florian Staeck

as Urteil des LSG Berlin-Brandenburg zur
Mischpreisbildung hat zu einer anhalten-
den Rechtsunsicherheit bei verschreiben-
den Arzten, Krankenkassen und pharma-
zeutischen Unternehmen gefiihrt.

Obwohl die Bildung von Erstattungsbetréagen auf der Ba-
sis von Mischpreisen seit der Einfiihrung des AMNOG gén-
gige Praxis ist, fihren die nicht-tragenden Erwdgungen
des Gerichts zu unterschiedlichen Interpretationen hin-
sichtlich der Rechtsanwendung. Diese missten im anhan-
gigen Verfahren vom Bundessozialgericht geklart werden.
Anderenfalls misse der Gesetzgeber klarstellen, unter wel-
chen Kautelen die Verordnung eines Medikaments in einer
Subgruppe, fiir die der Gemeinsame Bundesausschuss kei-
nen Zusatznutzen als belegt angesehen hat, als wirtschaft-
lich gilt.

Unterdessen sollten interimsweise Anstrengungen un-
ternommen werden, die einem Mischpreis zugrunde lie-
gende Pramisse empirisch zu validieren, ndamlich, ob die im
G-BA-Beschluss angenommene Pravalenzschatzung sich
im tatsachlichen Verordnungsgeschehen widerspiegelt.
Ein solches Vorgehen hat die Mehrheit der Teilnehmer der
7. Tagung der Interdisziplindren Plattform zur Nutzenbe-
wertung in Kelkheim am 9./10. Marz 2018 als sinnvoll an-
gesehen. Die Diskussionen standen dabei unter dem Ge-
neralthema: ,Verordnungssteuerung nach dem AMNOG-
Prozess: Arztinformationssystem und Mischpreise auf dem
Prufstand”.

Dabei prallten die Argumente der Vertreter unterschied-
licher Interpretationsansatze — wie schon bei der 6. Tagung
der Plattform im Herbst 2017 - erneut aufeinander. Einer-
seits hiel3 es, der einheitliche Erstattungsbetrag konne
nicht flr alle Patientengruppen gleichermal3en wirtschaft-
lich sein. Genau darauf habe das LSG Berlin-Brandenburg
in seinem Obiter dictum reagiert, als es ausfiihrte, Misch-

preise dirfen nicht in Subgruppen ohne Zusatznutzen zu
Preisen fuhren, die hoher sind als der Preis der zweckmafi-
gen Vergleichstherapie. Da der Gesetzgeber die Bildung
von Mischpreisen und Subgruppen jedoch seit Jahren in
einer Vielzahl von Rechtsakten billigend in Kauf genom-
men hat, misse es dem Wirtschaftlichkeitsgebot folgend
mittelfristig auch zu einer zusatznutzen-orientierten Erstat-
tung kommen, hiel3 die Schlussfolgerung der Vertreter die-
ser Rechtsauffassung. Dies setze eine weitergehende Sub-
gruppen-Kodierung der Verordnungen durch die Vertrags-
arzte voraus. Rund die Halfte der Subgruppen sei auf der
Basis des Status quo nicht kodierbar und von daher auch
nicht detektierbar in den Verordnungsdaten, die den Kran-
kenkassen vorliegen.

Das Versprechen der ,angstfreien Verordnung”
Im Ubrigen sei es strittig, ob der Gesetzgeber bei einer Ver-
ordnung im Einzelfall die Wirtschaftlichkeit des Mischprei-
ses garantieren konne, fiihrten Teilnehmer aus. Auch die
Behauptung, durch die Vereinbarung von Praxisbesonder-
heiten lasse sich eine ,angstfreie” Verordnung sicherstel-
len, sei irrefihrend. Praxisbesonderheiten seien geradezu
eine Einladung an die Prifstellen, im Einzelfall genauer
hinzuschauen. Denn in diesem Fall stehe der Vertragsarzt
in der Pflicht, die fur die qualitatsgesicherte Verordnung
mal3geblichen Anforderungen im Einzelfall nachzuweisen.
Andererseits warnten Vertreter der Gegenposition davor,
den Mischpreis als Instrument grundsatzlich in Frage zu
stellen. Dieser habe bisher einen fairen Ausgleich durch
Aushandlung oder Schiedsverfahren erlaubt: Denn der
Hersteller stimme einem Durchschnittspreis in der Patien-
tengruppe mit vom G-BA festgestelltem Zusatznutzen zu,
die Kassen taten dasselbe im Fall des Durchschnittspreises
in der Gruppe ohne festgestelltem Zusatznutzen. Die Me-
thodik des AMNOG, erinnerten Teilnehmer, sei von der
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Aufgabe der Preisfindung fir ein neues Medikament her
entwickelt worden. Der Versuch, diese Methodik im laufen-
den Betrieb hin zu einem Verordnungssteuerungsinstru-
ment zu perfektionieren, flihre medizinisch auf Irrwege.
Hinzu komme, dass eine zusatzliche Subgruppen-Kodie-
rung im Fall einer zusatznutzen-orientierten Erstattung im
hohen Male strategieanfallig sei, und zwar im Hinblick auf
den Wettbewerb zwischen den Kassen um Zuweisungen
aus dem Gesundheitsfonds, wurde erinnert. Der Blrokra-
tieaufwand bei einer gro3en Zahl von Subgruppen, deren
neue Codes erst erfunden werden miussten, sei nicht zu
vernachldssigen.

Weiterhin sei zu beachten, dass, wer den Mischpreis
grundsatzlich in Frage stelle, letzten Endes einem Teilver-
ordnungsausschluss das Wort rede. Dann kénnten die Pati-
enten als Konsequenz nur mit der mutmaBlich gleichwerti-
gen zweckmaBigen Vergleichstherapie versorgt werden.
Dies sei medizinisch fragwurdig, weil die friihe Nutzenbe-
wertung immer nur eine Momentaufnahme der vorhande-
nen Evidenz leiste. Denn ein nicht belegter Zusatznutzen
bedeute nicht, dass das zugelassene Arzneimittel keinen
therapeutischen Stellenwert besitze. Es sei in den Fallen
unverzichtbar, wenn die Standard-Vergleichstherapie nicht
wirkt oder nicht vertraglich ist. Eine Verordnung trotz eines
Teilverordnungsausschlusses wiirde Einzelfallregressantra-
ge der Kassen ausldsen. Insgesamt existiere fiir einen Teil-
verordnungsausschluss in der friihen Nutzenbewertung
keine Rechtsgrundlage, warnten Teilnehmer. In einem sol-
chen Fall wiirde ein Verordnungsausschluss in der Anlage
3 der Arzneimittelrichtlinie notig werden, hiel3 es.

Vor diesem Hintergrund mahnten Teilnehmer rasche
Rechtsklarheit an. Ist der Mischpreis tatsachlich rechtswid-
rig, wie es zundchst in der miindlichen Urteilsbegriindung
im Fall Albiglutid hief3, dann gelte dies grundsatzlich im
SGB V. An dieser Rechtswidrigkeit wiirden dann auch spe-
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zifische Regelungsvarianten des Mischpreises, beispiels-
weise in der Rahmenvereinbarung, nichts andern. Auch
dann, wenn das Bundessozialgericht im anhangigen Ver-
fahren sich nicht zu dieser Grundsatzfrage duBlern sollte,
misse der Gesetzgeber dieses Thema auf seine Agenda
heben, hiel es in der Debatte. Die Politik kdnne an einer
solchen Situation der permanenten Unsicherheit kein Inte-
resse haben.

Was genau meint ,,Zusatznutzen nicht belegt”?

Kritisch wurde in der Diskussion angemerkt, bisher fehle es
bei den beteiligten Akteuren an dem Willen, die Feststel-
lung ,Zusatznutzen nicht belegt” genauer zu klassifizieren.
So mache etwa ein kontrovers diskutierter Teilverord-
nungsausschluss iberhaupt nur dann Sinn, wenn ein sehr
gutes Wissen Uber die zVT und zugleich die Datenlage be-
zliglich des einzusetzenden Arzneimittels sehr schlecht sei.
Gleichermaflen kritisch sei zu bewerten, dass bisher keine
regelmaBige Aktualisierung der Zusatznutzenbewertun-
gen stattfinde. In einem standig roulierenden System sollte
es moglich sein, diejenigen Nutzenbewertungen regelma-
Big zu aktualisieren, bei denen es sinnvoll und angezeigt
ist. Da die Bewertung eines neuen Medikaments immer
nur eine Momentaufnahme zum Zeitpunkt der Zulassung
sein kann, werden viele von ihnen inzwischen vom Fort-
schritt Uberholt, da die Bewertungen nicht befristet sind.
Das gelte beispielsweise fiir die Hepatitis C-Therapie, wo
sich das Therapieregime in den vergangenen Jahren sehr
schnell grundlegend verandert hat.

Kontrovers debattieren die Teilnehmer maogliche L6-
sungswege fiir das vom Landessozialgericht aufgeworfene
Problem, dass andere als dem Mischpreis zugrunde liegen-
de Mengenverhdltnisse zu einer nicht nutzenaddquaten
Preisverzerrung fihren wirden. Als zentral wurde daher
das Vorhaben angesehen, das Geriist der Mischpreismen-
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gen, das bei der Preisfindung unterstellt wurde, mit den
tatsachlichen Verordnungsdaten maoglichst genau abzu-
gleichen. Hierbei werde man sich in der Regel nicht auf die
Verordnungsanteile, die im Beschluss des G-BA aufgefiihrt
werden, stutzen kdonnen, hie3 es. Denn der Bundesaus-
schuss nehme nur eine theoretische Abschatzung der Ver-
ordnungsanteile vor, die in der Regel auf den Angaben des
Herstellers im Dossier beruhten. Epidemiologisch gut vali-
dierte Daten Uber Krankheitshaufigkeiten in Deutschland
wirden nicht systematisch erhoben. Zudem gehe der
G-BA von der wenig realitdtsnahen Annahme aus, dass der
Markt zu 100 Prozent von dem neuen Produkt durchdrun-
gen wird.

Teilnehmer machten konkrete Vorschlage, wie eine sol-
che Adjustierung vonstatten gehen kdnnte. Geklart wer-
den misse dabei die Frage, inwieweit die vom G-BA defi-
nierten Prdvalenzanteile je Subgruppe in den Abrech-
nungsdaten der GKV abbildbar sind. Theoretisch sei es in
vielen Fallen durchaus mdglich, via ICD-10-Code den
Schweregrad der Erkrankung eines Patienten oder aber Be-
gleit- und Vortherapien lGiber den ATC-Code zu detektieren.
Allerdings kdnne mit einem solchen Vorgehen nur in rund
50 Prozent der Falle die Subgruppe hinreichend genau be-
stimmt werden. Die Ermittlung der genauen Verordnungs-
anteile, resimierten einzelne Diskussionsteilnehmer, wer-
de man ohne zusatzliche Codierungen durch die Vertrags-
arzte nicht erreichen kdnnen. Zudem lagen den Kassen nur
die Morbi-RSA-Daten vor, die in der Regel zwei Jahr alt sei-
en. Eine intensivere Codierung durch die Arzte sei also n6-
tig und sollte durch eine Klarstellung des Gesetzgebers et-
wa im Paragrafen 84 SGB V flankiert werden.

Als wiinschenswert sahen viele Teilnehmer unterdessen
folgende Feststellung an: Ist die Verordnung eines ,Misch-
preis-Medikaments” im Einzelfall zweckméfig und ent-
sprechen die Verordnungsanteile denen, die bei der Kalku-
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lation des Mischpreises zugrundegelegt worden sind, dann
sollte diese Verordnung auch in der Regel als wirtschaftlich
gelten. Komme es im Zuge der Rechtsprechung hier nicht
zu einer Klarstellung, sollte der Gesetzgeber auch an die-
sem Punkt nachsteuern, hieR3 es.

Eine andere bei der Plattform prasentierte Alternative
lautete, die Verordnungsanteile in den Subgruppen durch
ein reprasentatives Arzte-Panel ermitteln zu lassen. Dann
sei eine — ungleich aufwandigere - Vollerhebung auf Basis
der Daten aller Vertragsarzte verzichtbar. Dieser Vorschlag
wurde einerseits als ,interessant” begrii8t, andererseits
wurden Zweifel laut, ob sich tatsachlich reprasentative Pa-
nels ermitteln lassen, um alle Verordnungen in Subgrup-
pen zu erfassen. Je seltener eine Erkrankung sei, desto
mehr werde man sich bei einem Panel ohnehin der Voller-
hebung ndhern missen, gaben Teilnehmer zu bedenken.

Mischpreis-Probleme schlagen auf das AlS durch
Andere pladierten daftir, das Potenzial der rund 300 bereits
vorliegenden Nutzenbewertungen zu nutzen. Dabei sollte
untersucht werden, inwieweit die Angaben zu den vom
G-BA geschétzten Verordnungsanteilen sich im tatsachli-
chen Verordnungsverhalten widerspiegeln. Weiterhin wur-
de in der Diskussion an das vom Gesetzgeber ausdriicklich
gewlinschte Instrument der Preis-Volumen-Vertrage erin-
nert. Diese stellten eine vergleichsweise unaufwandige
und schnell umsetzbare Alternative dar, um die Kassen bei
Mischpreisprodukten vor einem Verordnungsmissbrauch
durch Marketingaktivitaten der Hersteller zu schiitzen,
hieB es.

Die rechtlichen und methodischen Unklarheiten im Um-
gang mit dem Mischpreis schlagen durch auf das vom Ver-
ordnungsgeber bisher nicht naher geregelte Arztinforma-
tionssystem (AIS), wurde in der Diskussion deutlich. Zweck
des AIS ist es, Arzte bei einer evidenzbasierten Therapie-
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entscheidung zu unterstitzen. Ein auf AMNOG-Bewertun-

gen fuBendes AlS, mit dem auch die Versorgung gesteuert

werden soll, fiihre indes in die Irre.

Hinsichtlich der Frage, was das richtige ,Format” zur In-
formation der Arzte im AIS ist, kristallisierte sich in der Dis-
kussion ein Set an Anforderungen heraus. Dieses verdeut-
licht die Vielfalt und Komplexitat der Informationen, die
abgebildet werden mussen. Hat der Benutzer ein Arznei-
mittel ausgewahlt, zu dem er im AIS Informationen sucht,
sollten im Folgenden unter anderem angezeigt werden:

e ein Verweis auf weitere bewertete Arzneimittel mit der-
selben Indikation,

e der Stand der Informationen und die Geltungsdauer mit
Blick auf Befristungen,

e die Kennzeichnung der vom Hersteller gewdhlten zVT
sowie Informationen zur Studienlage mit Bezug auf die
Endpunkte sowie

e Informationen zu Jahrestherapiekosten fir den bewer-
teten Wirkstoff und die zVT.

Betont wurde, insbesondere die tragenden Griinde im
Beschluss des G-BA bendtigten eine ,,Ubersetzung”, da sie
anderenfalls von den Arzten nicht gelesen wiirden. Erhéht
wirde die Komplexitat des AlS nochmals, wenn darin ver-
schiedene ,Beschlussgenerationen” zu einzelnen Wirkstof-
fen oder Wirkstoffgruppen verkniipft werden sollen. Dies
sei insbesondere dann geboten, wenn sich die Vorthera-
pien inzwischen gedndert haben oder aber wenn die Klas-
sifikation der Risikopatienten modifiziert wurde, hiel3 es. Ei-
ne besondere Herausforderung stelle die Abbildung von
Leitlinien im AIS dar. Denn bisher beriicksichtige der Zerti-
fizierungskatalog fiir Praxisverwaltungssysteme (PVS) die-
sen Punkt nicht. Und wenn das AlS in diese integriert wird,
stelle sich die Frage nach der ,Trumpf-Leitlinie’, die dabei
ausgewahlt werden sollte.
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Mit der Rechtsmaterie Vertraute hielten fest, die Aufnah-
me von Leitlinien in das AlS stehe grundsatzlich nicht im
Widerspruch zum Gesetzestext. Diese komplexe Aufgabe,
so wurde ergdnzt, kdnne allerdings nur als iterativer Pro-
zess angegangen werden. Andere Stimmen warnten vor
einer Uberladung des AIS - dies wiirde das System mani-
pulationsanfallig machen und seine Akzeptanz bei den
Arzten hemmen. Vor diesem Hintergrund sollten die ge-
wiinschten Grundfunktionalitdten des AIS zunachst sorg-
faltig evaluiert werden, wurde gewarnt.

Auch wenn das Bundesgesundheitsministerium eine
Rechtsverordnung zur Konkretisierung des AIS vorlegt,
wird seine Implementation und Ubersetzung in die PVS
der Vertragsarzte vermutlich ein konfliktbesetzter und von
methodischen Debatten begleiteter Prozess sein, zeigten
sich die Teilnehmer der 7. Plattform-Tagung abschliefend
Uberzeugt. Schnelle und praktikable Losungen seien nicht
zu erwarten.
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