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1. Zusammenfassung

In den vergangenen 2 Jahren wurden Patienten und Offentlichkeit durch mehrere, z. T. gravierende
Vorkommnisse in der Arzneimittelversorgung verunsichert. Betroffen waren Krebspatienten, aber auch
Patienten mit anderen Erkrankungen. Das Bundesministerium fuir Gesundheit (BMG) reagiert auf diese
Ereignisse und legt den Referentenentwurf fir ein Gesetz fur mehr Sicherheit in der
Arzneimittelversorgung (GSAV) vor. Dabei wurde die Gelegenheit genutzt, auch andere gesetzliche
Licken in der Arzneimittelversorgung zu adressieren und auf neue Entwicklungen zu reagieren.

Wir begriif3en ausdriicklich die Aufnahme von unseren Vorschlagen zur nachhaltigen Weiterentwicklung
der frihen Nutzenbewertung nach dem AMNOG, haben aber noch folgende Anmerkungen, deren
Bewertung wir mit diesen nachstehenden Symbolen kennzeichnen:

+ Forderung erfillt, Zustimmung

v nicht gefordert, Zustimmung
schwierig

? fehlt

A. Arzneimittelsicherheit

v WirbegrifRRen die neuen Regelungen, insbesondere auch die Erweiterung der Riickrufkompetenz
der zustandigen Bundesoberbehdrden und eine Starkung der Koordinierungsfunktion.

B. Friihe Nutzenbewertung von neuen Arzneimitteln

+ Wir begrif3en die friihe Beteiligung der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften an
den Beratungen zur Vergleichstherapie.

? Wir schlagen vor, diese Beratung auf die Bildung von Subgruppen zu erganzen. Die
Fachgesellschaft haben hierfir transparente Kriterien entwickelt.

C. Zusatzliche Datenerhebung bei neuen Arzneimitteln

v~ Wir begriiBen die zusatzliche Datenerhebung bei Arzneimitteln zur Behandlung seltener Leiden,
bei bedingten Zulassungen und Zulassungen unter au3ergewdhnlichen Umstéanden - und sehen
sie als Modell fur die Datenerhebung bei anderen neuen Arzneimitteln.

D. Kopplung der Verordnung neuer Arzneimittel an anwendungsbegleitende Dokumentation

v/ Wir begriiRen diese Regelung im Sinne einer Wissen-generierenden Versorgung.

Die Kopplung an die Dokumentation statt an bestimmte Einrichtungen sichert eine
flachendeckende Versorgung der Patienten mit neuen Arzneimitteln.

E. Substituierbarkeit von Originalprdparaten durch Biosimilars

v Wir begriiBen die Substituierbarkeit unter Beibehaltung der Aut-ldem-Regelung und den
Vorbehalt eines entsprechenden G-BA Beschlusses.

? Es fehlt eine Methodik zur Bewertung von Biosimilars, da die Kriterien der Bewertung von denen
der frihen Nutzenbewertung neuer Arzneimittel durch den G-BA abweichen.

Wir begriBen die initiale Einstellung der Patienten auf ein kostengiinstigeres Biosimilar, jedoch
sollte bei den langdauernden Therapien fur chronische Erkrankungen von einem kontinuierlichen
Wechsel abgesehen werden.

F. Hamophilie

+ WirbegruBen die erweiterte Bezeichnung der Arzneimittel als Reaktion auf neue Therapieformen
wie monoklonale Antikorper und die Offnung fur zukiinftige Entwicklungen.

Die neuen, vertraglichen Regelungen fiir spezialisierte Einrichtungen dirfen nicht zur
Zerschlagung der funktionierenden Strukturen in der Versorgung der Hamophiliepatienten fuihren.
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2. Themen

A. Arzneimittelsicherheit

In den vergangenen Jahren ist es mehrfach zu gravierenden Vorkommnissen in der
Arzneimittelversorgung von Patienten gekommen. Stichworte sind ,Bottrop®, ,Lunapharm® oder
»Valsartan®. Aus den Erfahrungen und zur Sicherung des Vertrauens der Patienten in die Versorgung
hat das BMG ein MaRBnahmenpaket vorbereitet. Der Referentenentwurf zum GSAV sieht folgende
Korrekturen vor:

- Erweiterung der Ruckrufkompetenzen der zustdndigen Bundesoberbehdrden in Bezug auf
Arzneimittel und Wirkstoffe

- Stéarkung der Koordinierungsfunktion der zustandigen Bundesoberbehdrden fir ein zeithahes und
landertbergreifendes, abgestimmtes Vorgehen

- Ersatzanspruch der Krankenkassen an pharmazeutische Unternehmer bei Arzneimittelriickrufen
oder sonstigen Mangeln

- Beschréankung der erlaubnisfreien Herstellung von Arzneimitteln zur persénlichen Anwendung bei
Patienten durch Personen, die nicht Arzt sind

- Erganzung der bisherigen Rechtsgrundlage fur Verbotsverordnungen um strafbewehrte
Verbotsnormen

- Erweiterung der Erméachtigung des BMG (8 6 AMG) zum Schutz der Gesundheit durch
Reglementierung der Zubereitung von Stoffen und Gegensténden, z. B. von Frischzellen

Die vorgesehenen Mafinahmen sind sinnvoll und schréanken — soweit aus dem Text erkennbar - die
Therapiefreiheit des Arztes nicht ein.

B. Friihe Nutzenbewertung von neuen Arzneimitteln

Die frihe Nutzenbewertung neuer Arzneimittel nach dem Gesetz zur Neuordnung des
Arzneimittelmarktes (AMNOG) ist inzwischen ein etabliertes Verfahren, das zuséatzliche Transparenz
schafft, aber auch wiederholt zu Differenzen zwischen Zulassung, Nutzenbewertung und Leitlinien
gefuhrt hat. Die in der Ad-Hoc-Kommission Nutzenbewertung der Arbeitsgemeinschaft
wissenschaftlicher medizinischer Fachgesellschaften (AWMF) vertretenen Fachgesellschaften haben
sich in den letzten Jahren sowohl im Bereich der neuen Arzneimittel als auch im Bereich der
Medizinprodukte intensiv in die Verfahren beim Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) eingebracht.
Sie haben die bisherigen Ergebnisse kritisch analysiert und auf Defizite hingewiesen [1, 2]. Der
Referentenentwurf zum GSAV sieht folgende Erweiterung vor:

- ,... Bei der Beratung zur Vergleichstherapie sind Fragen zum Therapiestandard, zur Evidenz-
grundlage und zur Versorgungspraxis relevant. Wissenschaftliche medizinische
Fachgesellschaften sollen deshalb ebenfalls beteiligt werden. Diese erstellen evidenzbasierte
Leitlinien und kennen die Versorgungspraxis. Die Beteiligung der Fachgesellschaften durch den
G-BA erfolgt in schrifticher Form, bezogen auf klinisch-wissenschaftliche Aspekte unter
Beachtung der Betriebs- und Geschaftsgeheimnisse der pharmazeutischen Unternehmen.”

Diese Regelung nimmt eine Forderung der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften
direkt auf. Wir begriiBen diese Anderung uneingeschrankt.

- Nicht erwédhnt ist die Bildung von Subgruppen. Auch diese ist hoch relevant fir die
Nutzenbewertung. Die Bildung von Subgruppen ist umstritten, die Kommission Nutzenbewertung
der AWMF hat hierfur Definitionen vorgeschlagen [3].

Wir schlagen vor, die oben diskutierte Anderung zur Vergleichstherapie folgendermafRen zu
erweitern: ,Bei der Beratung zur Vergleichstherapie und zur Bildung von Subgruppen sind Fragen
zum Therapiestandard, zur Evidenzgrundlage und zur Versorgungspraxis relevant. Die
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frihzeitige Beteiligung der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften kann auch dazu
fihren, dass die stetig steigende Zahl von Amendments/Addenda im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren und die Anhérung wieder abnimmt [2].

C. Zusatzliche Datenerhebung bei neuen Arzneimitteln

Bei vielen neuen Arzneimitteln ist die Datenlage zum Zeitpunkt der frihen Nutzenbewertung schmal. Es
fehlen Daten zu langerfristigen Endpunkten der Morbiditat und der Mortalitat, sowie zu
Langzeitnebenwirkungen. Es fehlen ebenfalls Daten zum Einsatz neuer Arzneimittel bei Patienten mit
signifikanter Komorbiditat und bei alteren Menschen.

Eine Analyse der Fachgesellschaften aus dem April 2018 hatte gezeigt, dass die erneute Bewertung
von Arzneimitteln durch den G-BA in 45% der Subgruppen zu einer abweichenden Festlegung
gegeniiber dem Beschluss des ersten Verfahrens fuhrte [2]. Der Referentenentwurf zum GSAV sieht
folgende Erweiterung vor:

- ,Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Arzneimitteln zur Behandlung seltener Leiden, bei
bedingten Zulassungen und Zulassungen unter aul3ergewohnlichen Umsténden erhalt der G-BA
kinftig nach 8§ 35 Absatz 3b SGB V die Befugnis, vom pharmazeutischen Unternehmer die
Durchfiihrung begleitender Datenerhebungen zu verlangen.

Diese Anderung greift die Forderung der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften vom
Mai 2018 auf, limitiert sie aber auf Arzneimittel fir seltene Erkrankungen und andere Beschrankungen.
Wir begrif3en die zuséatzliche Datenerhebung bei diesen Arzneimitteln uneingeschrénkt und sehen sie
als Modell fir die Datenerhebung bei anderen neuen Arzneimitteln.

D. Kopplung der Verordnung neuer Arzneimittel an anwendungsbegleitende Dokumentation

Die Wissen-generierende Versorgung ist ein Zukunftsthema, nicht nur in der Onkologie [4]. Die digitale
Vernetzung schafft dafur die technischen Voraussetzungen. Das GSAV sieht vor:

- Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) kann die Befugnis zur Verordnung des Arzneimittels
zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung auf solche Vertragsarzte oder zugelassene

Krankenhauser beschranken, die an der anwendungsbegleitenden Datenerhebung mitwirken.

Diese in sich sinnvolle Beschrankung darf nicht zu Lasten alterer Patienten oder von Patienten mit
eingeschrankter Mobilitdt gehen, und nicht zu einem Stadt-Land-Gefélle in der Versorgung fihren.
Wichtig ist deshalb die erganzende Festschreibung, dass eine flachendeckende Versorgung der
Patienten gewahrleistet sein muss.

E. Substituierbarkeit von Originalpraparaten durch Biosimilars

Nach Patentablauf von therapeutisch eingesetzten, monoklonalen Antikdrpern kénnen Biosimilars
zugelassen werden. Ahnlichkeit zum Referenzprodukt muss in Bezug auf Qualitatskriterien, biologische
Aktivitat, Sicherheit und Wirksamkeit auf der Basis eines umfassenden Vergleichs nachgewiesen
werden [5]. Die umfangreichsten vergleichenden Studien mit monoklonalen Antikdrpern zu klinischen
Endpunkten wurden in der Rheumatologie durchgefiihrt. Dabei zeigten sich bisher bei Biosimilars keine
signifikanten Unterschiede weder bei Wirksamkeit noch bei Nebenwirkungen. Aktuell wurden mehrere
Biosimilars fUr chronisch entziindliche sowie fiir maligne Erkrankungen zugelassen, die Zahl steigt
rasch. Biosimilars erméglichen einen wiinschenswerten, wirtschaftlichen Wettbewerb mit dem Potenzial
von Kosteneinsparungen. Die Akzeptanz von Biosimilars ist regional sehr unterschiedlich. Das GSAV
sieht vor:
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.Die Regelungen fir wirkstoffgleiche Arzneimittel gelten entsprechend fiir Biosimilars, fir die der
Gemeinsame Bundesausschuss in den Richtlinien nach § 92 Absatz 1 Satz 2 Nummer 6 eine
Austauschbarkeit festgestellt hat.“ ,Es wird jedoch mit Ricksicht auf die Unterschiede zwischen
einem Generikum und einem Biosimilar zum jeweiligen Bezugsarzneimittel keine automatische
Austauschbarkeit geregelt. Voraussetzung fir einen Aut-idem-Austausch eines Biosimilars ist
vielmehr eine vorherige Feststellung der Austauschbarkeit durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss in seinen Richtlinien nach § 92 Absatz 1 Satz 2 Nummer 6.¢

begriBen den Ansatz zur Identifizierung von Wirtschaftlichkeitsreserven in der
mittelversorgung. Lucken in der Regelung sind:

Fehlende Methodik zur Bewertung von Biosimilars, da die Kriterien von denen der friihen
Nutzenbewertung abweichen. Madoglicherweise ist hier die Einschaltung unabhangiger,
akademischer Institutionen zur Erarbeitung einer geeigneten Bewertungsmethodik erforderlich.

Durch wissenschaftliche Studien nicht abgedeckt ist der mehrfache Wechsel von einem
Biosimilar zu einem anderen. Wissenschaftliche Studien zeigen, dass der einmalige Wechsel
moglich ist [6]. Der mehrfache Wechsel ist bislang nur wenig untersucht [7]. Er birgt die Gefahr
einer erhéhten Immunogenitdt und damit die Gefahr eines sogenannten sekundaren
Therapieversagens, wenn der Patient neutralisierende Antikdrper gegen das Medikament
entwickelt.

Die mdgliche Verunsicherung von Patienten durch Praparate-Wechsel muss beriicksichtigt
werden. So fiihrt ein Wechsel auf ein Biosimilar zu einem sogenannten Nocebo-Effekt, der mit
einer erhéhten Abbruchrate einer an sich wirksamen Therapie verbunden ist.

Um mogliche Nebenwirkungen, Unvertraglichkeiten und Wirkungsverluste zu erfassen,
empfehlen wir seitens der Fachgesellschaften die Dokumentation der Behandlung einschlie3lich
der Dokumentation der Chargennummer.

Die initiale Einstellung auf ein kostenglnstigeres Biosmilar ist zu begriif3en, jedoch sollte bei den
langdauernden Therapien fir chronische Erkrankungen von einem kontinuierlichen Wechsel
abgesehen werden. Die Anwendung der Aut-idem-Regelung durch den verordnenden Arzt darf
nicht riickblickend in Frage gestellt werden.

F. Hamaophilie
Die Therapie von Hamophilie-Patienten befindet sich in einem grundsatzlichen Wandel. Zusétzlich zur

Substi

tution mit Faktor-Praparaten steht seit kurzem ein monoklonaler Antikérper zur Verfiigung. Erste

Ansatze zur Gentherapie sind erfolgreich und ermdglichen den Betroffenen lange Zeiten ohne

Substi

tutionspflichtigkeit. Das GSAV sieht vor:

.. ,ersatz der Bezeichnung ,gentechnisch hergestellte Plasmaproteine zur Behandlung von

Hamostasestérungen“ durch die Wérter ,Arzneimittel zur spezifischen Therapie von
Gerinnungsstérungen bei Hamophilie“. Diese Erweiterung ist angemessen und tragt dem
medizinischen Fortschritt Rechnung.

,Die Krankenkassen oder ihre Landesverbande schlieRen mit spezialisierten &rztlichen
Einrichtungen oder deren Verbanden Vertrage lUber die Behandlung von Versicherten mit
Gerinnungsstdérungen bei Hamophilie. In diesen Vertrdgen soll die Vergitung von
zusatzlichen, besonderen éarztlichen Aufwendungen zur medizinischen Versorgung und
Betreuung von Patientinnen und Patienten mit Gerinnungsstdérungen bei Hamophilie,
insbesondere fur die Begleitung und Kontrolle der Selbstbehandlung und zur Dokumentation
und Meldung an das Deutsche Hamophilieregister, geregelt werden.*

Hintergrund der Neuregelung ist die besondere Versorgung von Hamophilie-Patienten mit Direktabgabe
von Faktorenpraparaten. Wir begrifien MalRnahmen zur Vermeidung oder zur Entflechtung finanzieller
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Verstrickungen. Die neuen, vertraglichen Regelungen fiir spezialisierte Einrichtungen dirfen nicht zur
Zerschlagung funktionierender Strukturen flihren. Die im Gesetz vorgesehenen, neuen Vertrage
zwischen Kostentragern und spezialisierten arztlichen Einrichtungen missen geschlossen und erprobt
sein, bevor die Regelungen des Gesetzes in Kraft treten.

Fir Ruckfragen stehen wir gerne zur Verfiigung
Prof. Dr. Bernhard Wormann,
Vorsitzender der AWMF- Ad hoc Kommission ,Nutzenbewertung Arzneimittel

woermann@dgho.de
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