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Frithe Nutzenbewertung nach AMNOG
und Auswirkungen auf die Vertragsarzte

Zusammenfassung

Hintergrund, Funktionsweise und Auswirkungen der friihen Nutzenbewertung auf den Ver- Bickel, B.
tragsarzt aus der Sicht der Kassendrztlichen Bundesvereinigung werden dargestellt. Will

man mogliche Arzneimittelregresse vermeiden, sind die entsprechenden Beschliisse des

G-BA zu beachten.

Abstract

Background, mode of operation and consequences of the early appraisal of the benefit of
new drugs are discussed from the point of view of the German National Association of Statu-
tory Health Insurance Physicians. To avoid recourses for drugs it is necessary to take into
account relevant resolutions of the G-BA.

Hintergrund der frithen Nutzenbewertung

Bis zum Jahr 2011 konnten pharmazeutische Unternehmer die Preise fiir ihre Medikamente
frei festlegen. Mit Inkrafttreten des Arzneimittelmarktneuordnungsgesetzes (AMNOG)
muss jedes Arzneimittel mit einem neuen Wirkstoff eine friihe Nutzenbewertung im Ver-
gleich zum Therapiestandard durchlaufen. Diese frilhe Nutzenbewertung bildet die

Grundlage fuir den neuen Preis des Medikaments.

Wie funktioniert die frithe Nutzenbewertung?
Mit der Markteinfiihrung missen die pharmazeutischen Unternehmen dem Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) ein Dossier vorlegen, in dem die Ergebnisse aller relevanten Stu-
dien zu dem neuen Wirkstoff aufbereitet sind (1). In der Regel beauftragt der G-BA das Ins-
titut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) mit der Bewertung
des Dossiers. Das IQWIG fiihrt in seinem Gutachten die Vor- und Nachteile des neuen
Wirkstoffs im Vergleich zur jeweils zweckmifigen Vergleichstherapie (zVT) auf. Diese Be-
wertung wird drei Monate nach Inverkehrbringen des Arzneimittels veréffentlicht. Pharma-
zeutischen Unternehmen, Verbinden der Industrie, Fachgesellschaften sowie der Arznei-
mittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) wird die Méglichkeit zur Stellungnahme
zu dieser Nutzenbewertung eingerdumt. Der G-BA fasst spitestens sechs Monate nach
Markteinfuhrung des Arzneimittels einen Beschluss, in dem er das Ausmaf des Zusatz-
nutzens bestimmt. Dieses Ausmafd kann unterschiedliche Kategorien annehmen, die in
der Nutzenbewertungsverordnung (2) definiert sind.

Dariiber hinaus unterteilt der G-BA die Wahrscheinlichkeit bzw. die Aussagesicherheit
des Zusatznutzens in Beleg, Hinweis und Anhaltspunkt. Mit Wahrscheinlichkeit ist die
Sicherheit, Zuverlassigkeit und Verlasslichkeit der Aussage tiber das Vorhandensein eines

Zusatznutzens gemeint, die sich aus der Evidenzlage ableiten l3sst.
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Tabelle 1: Unterschiedliche Kategorien nach Nutzenbewertungsverordnung (nach (2))

erheblicher Zusatznutzen Nachhaltige und gegentiber der zZVT* bisher nicht erreichte grofe Verbesse-
rung des therapierelevanten Nutzens, insbesondere Heilung der Erkrankung,
erhebliche Verlingerung der Uberlebensdauer, eine langfristige Freiheit von
schwerwiegenden Symptomen oder die weitgehende Vermeidung schwerwie-
gender Nebenwirkungen.

betrichtlicher Zusatznutzen ~ Gegeniiber der zVT bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des thera-
pierelevanten Nutzens, insbesondere eine Abschwachung schwerwiegender
Symptome, eine moderate Verldngerung der Lebensdauer, eine spiirbare Lin-
derung der Erkrankung, eine relevante Vermeidung schwerwiegender Neben-
wirkungen oder eine bedeutsame Vermeidung anderer Nebenwirkungen.

geringer Zusatznutzen Gegeniiber der zVT bisher nicht erreichte moderate und nicht nur geringfu-
gige Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, insbesondere eine Ver-
ringerung von nicht schwerwiegenden Symptomen der Erkrankung oder eine
relevante Vermeidung von Nebenwirkungen.

Zusatznutzen Die wissenschaftliche Datenlage lisst eine Quantifizierung des Zusatznut-
nicht quantifizierbar zens nicht zu.

Zusatznutzen nicht belegt Es ist kein Zusatznutzen belegt.

geringerer Nutzen Der Nutzen des bewerteten Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der
zZVT.

* zweckmifige Vergleichstherapie

Erstattungsbetrag des neuen Arzneimittels (3)

Das Ausmaf des Zusatznutzens eines Medikaments bestimmt seinen Erstattungsbetrag.
Sofern ein Arzneimittel keinen belegten Zusatznutzen besitzt, jedoch festbetragsgruppen-
fahig ist, wird es in eine bestehende Festbetragsgruppe eingeordnet. Das Medikament
erhdlt den Festbetrag.

Fiir einen Wirkstoff ohne Zusatznutzen, der nicht in eine Festbetragsgruppe eingegliedert
werden kann, vereinbaren GKV-Spitzenverband und pharmazeutischer Unternehmer
einen Erstattungsbetrag. Dieser darf jedoch nicht zu héheren Jahrestherapiekosten fiihren
als die der zVT. Fur Arzneimittel mit Zusatznutzen finden ebenfalls Preisverhandlungen
statt. Eine Vereinbarung soll neben dem Erstattungsbetrag auch Anforderungen an die
Zweckmifigkeit, Qualitat und Wirtschaftlichkeit beinhalten. Gleichzeitig soll der Vertrag
auch regeln, dass Arzneimittel mit Zusatznutzen als Praxisbesonderheit im Rahmen der
Wirtschaftlichkeitspriifung anerkannt werden. Bis zum November 2015 wurden jedoch nur
sieben Wirkstoffe als Praxisbesonderheit vereinbart.

Die Verhandlungen zwischen GKV-Spitzenverband und pharmazeutischem Unternehmer
sind spitestens sechs Monate nach dem G-BA-Beschluss abzuschlieen. Kommt eine
Einigung nicht zustande, entscheidet eine Schiedsstelle innerhalb von weiteren drei Mona-
ten. Der durch die Schiedsstelle festgelegte Erstattungsbetrag gilt dann riickwirkend ab
einem Jahr nach Markteinfihrung. Erstattungsbetrige sind in Arzt- und Apothekensoftware
hinterlegt. Sie gelten fiir die private Krankenversicherung gleichermaflen. Darliber hinaus
kénnen einzelne Krankenkassen Preisvereinbarungen treffen, die von dem vom GKV-Spit-
zenverband und pharmazeutischen Unternehmer vereinbarten oder durch Schiedsspruch

erzielten Erstattungsbetrag abweichen.
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Bewertung des (Zusatz-)Nutzens

Arzneimittel ohne Arzneimittel

Zusatznutzen und mit mit
Festbetragsgruppe Zusatznutzen

Verhandlungen nach
§130bSGBV

Festbetrag nach * Rabatt

* Anforderungen an

§ 35 SGBV die Verordnung

Abbildung 1: Bewertung des (Zusatz-)Nutzens

Welche Auswirkungen hat die frithe Nutzenbewertung auf die Vertrags-
arzte?

Fiir Vertragsirzte ist die friihe Nutzenbewertung von besonderer Bedeutung: Der Stellen-
wert eines neuen Medikaments im Vergleich zum Therapiestandard wird bereits zu einem
frihen Zeitpunkt transparent. Der Vertragsarzt erhilt Kenntnis, welche Patientengruppen
von der neuen Therapie besonders profitieren und welche Anforderungen an eine quali-

tatsgesicherte Anwendung zu beachten sind.

Welche Anforderungen an eine wirtschaftliche Verordnungsweise sind
zu beachten?

Hierbei sind grundsitzlich drei Phasen zu unterscheiden:

Phase 1: Markteintritt bis G-BA-Beschluss

Bis zum G-BA-Beschluss gelten fiir neue Arzneimittel die allgemeinen Anforderungen fiir
die Verordnungsfihigkeit, insbesondere das Wirtschaftlichkeitsgebot nach § 12 SGB V.
Damit ist ein zugelassenes Arzneimittel grundsatzlich zulasten der GKV verordnungsfahig,
sofern dieses verschreibungspflichtig ist und nicht einem gesetzlichen oder einem Ver-
ordnungsausschluss nach der Arzneimittel-Richtlinie unterliegt. Die Verordnung kann un-
wirtschaftlich sein, wenn es bei therapeutisch gleichwertigen Behandlungsalternativen
eine kostengtinstigere Therapieoption gibt. Es besteht jedoch zu diesem Zeitpunkt eine

erhshte Beweis- und Darlegungslast durch die Priifungsstelle.

Phase 2: G-BA-Beschluss bis Vereinbarung Erstattungsbetrag

Solange noch kein Erstattungsbetrag feststeht, kann insbesondere die Verordnung von
Arzneimitteln ohne Zusatznutzen oder in Teilindikationen ohne Zusatznutzen unwirt-
schaftlich sein, sofern das Arzneimittel teurer als die zVT ist. Aber auch fiir Medikamente
mit Zusatznutzen ist die Situation zu diesem Zeitpunkt aufgrund ihrer gegebenenfalls ho-

heren Preise im Verhiltnis zur Vergleichstherapie mitunter unklar.
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Phase 3: Nach Verhandlung des Erstattungsbetrags
Sofern fiir ein Arzneimittel ohne Zusatznutzen der Erstattungsbetrag auf den Preis der
zVT festgelegt wird, ist das neue Arzneimittel aufgrund der gesetzlichen Vorgaben grund-

satzlich als wirtschaftlich anzusehen.

Bei Arzneimitteln mit Zusatznutzen und einem Erstattungsbetrag tiber dem Preis der zVT
ist dagegen die Wirtschaftlichkeit der Verordnung differenziert zu beurteilen. Dies liegt
darin begriindet, dass der G-BA den Zusatznutzen des neuen Wirkstoffs haufig nach Sub-
gruppen unterscheidet. Dabei wird in vielen Fillen fiir einzelne Subgruppen ein Zusatz-
nutzen festgestellt, fiir andere jedoch nicht. Bei einem indikationsgerechten Einsatz eines
Arzneimittels mit einem Zusatznutzen Uber das gesamte Anwendungsgebiet oder in
einer Subpopulation mit hohem Zusatznutzen ist von einer wirtschaftlichen Verordnung
auszugehen. Krankenkassen stufen die Verordnung fiir Subgruppen ohne Zusatznutzen
haufig als unwirtschaftlich ein, obwohl der vereinbarte Erstattungsbetrag als Mischpreis
auch diese Subgruppen beriicksichtigt. Krankenkassen haben bereits in solchen Konstel-
lationen Einzelfallprifantrage gestellt. So gab es bereits Priifantrige fiir Medikamente zur
Behandlung der Hepatitis C in bestimmten Subgruppen (Genotypen), fiir die der Zusatz-
nutzen nach Beschluss des G-BA nicht belegt ist. In diesen Subgruppen gab es zum Teil
keine Daten. Die europiische Zulassungsbehérde ging jedoch von einer Ubertragbarkeit
der Studienergebnisse auf diese Patientenpopulationen aus.

Aber auch in anderen Indikationen kann diese Auslegung der Krankenkassen Auswir-
kungen auf die Versorgung haben: Fur Ipilimumab (Yervoy®), das zur Behandlung des
fortgeschrittenen nicht resezierbaren oder metastasierten Melanoms zugelassen ist, hat
der G-BA Im Jahr 2012 in der Second-Line-Behandlung einen Hinweis auf einen betricht-
lichen Zusatznutzen gegenuiber Best Supportive Care festgestellt. Der G-BA hat aufgrund
einer Zulassungserweiterung die Anwendung in der First-Line-Therapie, d. h. nicht vorbe-
handelte Patienten, neu bewertet. Hier konnte der Zusatznutzen fiir Patienten ohne eine
BRAF-V600-Mutation gegeniiber der zVT Dacarbazin nicht belegt werden, da keine aus-
reichenden Daten vorhanden waren. Bei einem grofen Anteil der nicht vorbehandelten
Patienten missen die Arzte nun Sorge haben, dass der Einsatz von Ipilimumab aus Sicht
der Krankenkassen unwirtschaftlich ist, da die Kosten von Ipilimumab tber denen von
Dacarbazin liegen. Gleichwohl ist bekannt, dass fiir Dacarbazin keine Verlingerung des
Uberlebens nachgewiesen wurde, die Substanz toxisch ist und zudem Ipilimumab als Im-
muntherapeutikum schlechter wirkt, wenn zuvor — gegebenenfalls aufgrund des Preises —
zunichst eine Chemotherapie eingesetzt wird.

Auch im Fall von Apixaban (Eliquis®) zur Behandlung und Prophylaxe von tiefen Venen-
thrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) wird die Problematik besonders deutlich.
Der G-BA hat in der Initialbehandlung einer TVT bzw. einer LE plus parallel einzuleitender
Prophylaxe bis zu sechs Monate einen Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen vor dem
Hintergrund eines geringeren Blutungsrisikos gegeniiber Vitamin-K-Antagonisten (VKA)
festgestellt. Fiir die Langzeitprophylaxe (> sechs Monate) lagen jedoch keine Daten vor,
sodass der Zusatznutzen nicht belegt ist. Das Infragestellen der Wirtschaftlichkeit in der

Subgruppe ohne belegten Zusatznutzen durch Krankenkassen hat zur Folge, dass Arzte
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die Patienten nach sechs Monaten Therapie mit Apixaban auf VKA umstellen missten —
auf eine Therapie, die mit einem héheren Blutungsrisiko assoziiert sein kann. Um dieses
Problem zu entschirfen, sieht der Beschluss des G-BA in der qualititsgesicherten Anwen-
dung folgenden Passus vor: , Fiir Patienten, fiir die nach Einschitzung des Arztes eine
Umstellung auf Vitamin-K-Antagonisten, vor allem unter dem Aspekt der mit der Umstel-
lung verbundenen Gefihrdung der Patienten, nicht in Frage kommt, aber eine weiterfiih-
rende Prophylaxe (iiber 6 Monate hinaus) geboten ist, kann die Fortfiihrung der Therapie
mit Apixaban angezeigt sein*.

Die KBV hilt eine Klarstellung durch den Gesetzgeber dahin gehend fiir dringend erfor-
derlich, dass der Erstattungsbetrag die Wirtschaftlichkeit tber alle Anwendungsgebiete

und damit auch furr die Subgruppen ohne Zusatznutzen herstellt. Nur dann ist eine Ver-

ordnungssicherheit fiir die Arzte gegeben.

Einen wirkstoffbezogenen Uberblick tiber die Inhalte der Beschliisse zur frithen Nutzen-

Interessenkonflikte

bewertung und das Ausmafl des Zusatznutzens in den einzelnen Subgruppen bietet der

Arzneimittelinfoservice der KBV, der unter www.arzneimittelinfoservice.de abrufbar ist.

Ein Interessenkonflikt wird
von der Autorin verneint.

Fazit fiir die Praxis

Seit Januar 2011 hat der G-BA den gesetzlichen Auftrag,
den Zusatznutzen von Arzneimitteln mit neuen Wirk-
stoffen im Vergleich zum Therapiestandard zu bewerten.
Auf der Basis der friilhen Nutzenbewertung vereinbaren
GKV-Spitzenverband und pharmazeutischer Unterneh-
mer den Preis des neuen Medikamentes. Fiir Vertrags-
arzte ist die frilhe Nutzenbewertung von besonderer
Bedeutung: Der Stellenwert eines neuen Medikamentes
im Vergleich zum Therapiestandard wird bereits zu ei-
nem frilhen Zeitpunkt transparent. Der Vertragsarzt er-
halt Kenntnis, welche Patientengruppen von der neuen
Therapie besonders profitieren und welche Anforde-

rungen an eine qualititsgesicherte Anwendung zu be-
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achten sind. Die Bewertungen zum Zusatznutzen eines
Wirkstoffes sehen jedoch einige Krankenkassen als
Grundlage, die Wirtschaftlichkeit einer Verordnung zu
hinterfragen. In einigen Fillen gab es bereits Priifantrage,
wenn das Arzneimittel fiir Patienten aus einer Sub-
gruppe verordnet wurde, fiir die der Zusatznutzen
nicht belegt ist. Diese Auslegung der Krankenkassen
kann Auswirkungen auf die Versorgung haben, wie bei-
spielsweise in den Indikationen Hepatitis C und Mela-
nom. Aus Sicht der KBV ist eine Klarstellung des Ge-
setzgebers erforderlich, um eine Verordnungssicherheit

fur die Arzte zu gewihrleisten.
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