Prof. Burkhard Strater,
Strater Rechtsanwalte,
Bonn: ,,Der Dominoeffekt

im Ausland erschwert o

die Prelsverhandlungen e

im Inland.“ ﬂ; -

Rumpelstilzchen-Prinzip

FUr und wider die Vertraulichkeit
von Arzneimittelpreisen. Es gabe
durchaus verschiedene Modelle,
wenn man sie denn politisch ha-
ben wollte.

Und noch ein Opt-Out

Hintergrund des Opt-Out von ,Tro-
balt“ ist einmal mehr die Problematik
der zweckmaBigen Vergleichstherapie
zwischen medizinischer und 6kono-
misch-politischer Dimension.
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10 Jahre sind der Anfang

In der Behandlung der PAH wur-
den in der letzten Dekade gewal-
tige Fortschritte gemacht, doch
noch mehr Innovationen stehen
kurz bevor.
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Rhetorik mit Schiitzengriben,
Spieflen und Rumpelstilzchen

>> ,Gleich lange Spief3e” werden seitens der pharmazeutischen Indus-
trie oft und immer gerne gefordert. Wobei die Wortwahl schon darauf
hinauslduft, welch Art und Geistes Kind die Auseinandersetzung hier
wohl sein wird. Dabei scheut sich keine Seite vor militdrischer Diktion,
nur die Epochen unterscheiden sich. Wéhrend die Pharmaunternehmen
noch eher dem friihen Mittelalter verhaftet sind, ist die Politik in der
Neuzeit angekommen, wenn beispielsweise der CDU-Bundestagsabgeordnete Michael Hennrich co-
ram publico in der dOffentlichen Anhdrung vor dem Gesundheitsausschuss am 11. Juni erkldrt, dass
~einige Unternehmen noch in den Schiitzengriben stecken”. Eine ganz andere sprachliche Qualitdit
bringt dagegen die Bundestagsabgeordnete Biggi Bender (Biindnis 90/Die Griinen) ein, wenn sie
vom Rumpelstilzchen-Prinzip fabuliert und die Gebriider Grimm frank und frei umdichtet: , Wie gut,
dass niemand weif3, wie hoch ist mein Preis.”

Das alles sind Wortgefechte und mit ein Zeichen fiir Hilfslosigkeit, die die einen mit aufgesetz-
ter Militanz, die anderen mit banalem Humor iiberspielen. Johann-Magnus Frhr. v. Stackelberg, der
stellvertretende Vorstandsvorsitzende des Spitzenverband Bund, setzt dagegen auf eine altbekannte
rhetorische Worthiilse, in dem er poltert: Bei den Arzneimitteln, die von ihren Herstellern ,aus dem
Markt gegangen wurden”, vermisse der deutsche Markt nichts, ,das sind Me-too-Priparate”.

. Trajenta” ein Me-too? , Trobalt” ebenso? , Rasilamlo” und , Xiapex” auch? Wer noch? Hand hoch!

Wenn von Stackelberg seine ungefragte Behauptung vor dem Ausschuss evident belegt hdtte, wd-
re das voll in Ordnung, doch statt die Behauptung zu belegen, gebrauchte er - so die Nachfrage von
MA&HP beim Spitzenverband - eine Art Analogschluss auf eine ,rechtliche Fiktion”. Aha!

Schade drum. Hier wire es spannend geworden. Lautet die Frage doch: Welche Evidenz gibt es da-
fiir, dass jene Arzneimittel, denen das IQWiG in der friihen (wohlgemerkt FRUHEN) Nutzenbewertung
bescheinigt hat, dass ein Zusatznutzen nicht belegbar ist, ein Me-too ist? Ein ,Zusatznutzen nicht
belegt” wird vom IQWiG immer dann verhdngt, wenn es fast zwangsldufig zu diesem Schluss kommen
musste, weil das betreffende Pharmaunternehmen a) von der vom G-BA definierten zweckmdfSigen
Vergleichstherapie abgewichen ist, dies b) aus Institutssicht ungeniigend begriindet hat und c) dann
im jeweiligen Dossier die , falschen” Studien vorgelegt hat, weil diese eben nicht die vorgegebenen,
sondern die vom Unternehmen gewdhlten Komparatoren - folgerichtig zu a) - behandelt haben.

Das Vorgehen beider Seiten wird in sich durchaus schliissig sein. Doch ob es richtig ist, steht auf
einem anderen Blatt. Das wird sich erst dann dndern, wenn der G-BA die Ankiindigung seines Un-
parteiischen Vorsitzenden, Dr. Rainer Hess, umsetzt, der bereits am 18. Mdrz eine Verschriftlichung
der Definition der jeweiligen zweckmdfSigen Vergleichstherapie angekiindigt hatte. In der Sitzung
des Gesundheitsausschusses sprach Hess gar von einem Gutachten-dhnlichen Vorgang, den der Ge-
sundheitsrechtler Prof. Burkhard Stréter im Interview mit ,,Market Access & Health Policy” als eine
~Umkehr des Beweislast” wertet, da mit der Zulassungsentscheidung die Wahl des Komparators eine
Bindungswirkung entfalten konne, was der G-BA bei der Begriindung seiner Entscheidung beriick-
sichtigen miisse. Wenn dem so sein sollte, dann wird es echt spannend! <<

Peter Stegmaier

Chefredakteur ,Market Access & Health Policy”
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Vertraulichkeit von Erstattungsbetragen im AMNOG-Prozess

[¢] market access & health policy

Rumpelstilzchen und Fiktionen

Von Geheimhaltung oder Vertraulichkeit von durch den AMNOG-Prozess zu Stande kommenden Erstattungsbetrdagen
war weder im Referentenentwurf noch im aktuell mit der Drucksache 17/9341 vom 18. April dieses Jahres vorlie-
genden Gesetzentwurf der Bundesregierung fiir das ,Zweite Gesetz zur Anderung arzneimittelrechtlicher und anderer
Vorschriften” - oft auch verkiirzt ,16. AMG-Novelle” genannt - ein Wort zu lesen. Bei der ersten Plenarlesung des
Entwurfs sagte der CDU/CSU-Bundestagsabgeordnete Michael Hennrich, dass er der Forderung der Industrie nach der
Vertraulichkeit des Erstattungsbetrags zwar entspannt entgegensehe, man sich jedoch {iberlegen sollte, ob ,uns das
nicht sogar entgegenkommt”, weil in vertraulichen Verhandlungen mehr Spielraum fiir eine Rabattgewahrung verbleibe.
Damit hat er einen Stein ins Wasser geworfen, der bis zum Inkrafttreten am 1. Oktober noch weite Kreise ziehen wird.

>> Hennrichs Einwurf auf der
Plenarsitzung am 26. April 2012
stieR nicht nur Dr. Marlies Volk-
mer (SPD), sondern auch Birgitt
Bender (Biindnis 90/Die Griinen)
ziemlich negativ auf. Wahrend
Volkmer beklagte, dass schon der
erste Schwung von 30 Anderungs-
antrdgen in die Welt gesetzt wor-
den sei, die auch einige Vorschlage
aus dem Positionspapier von CDU
und CSU umfassten und dadurch
leider eine schwerverdauliche Sup-
pe entstanden sei, erklarte Bender,
dass - kaum seien die Regeln zur
Preisbildung neuer Arzneimittel
in Kraft - die Union diese aufwei-
chen wolle. Und die Regierung
(Plenarprotokoll 17/175) priife,
ob Rabatte, die Hersteller hierzu-
lande mit Krankenkassen fiir neue
Arzneimittel aushandeln miissen,
der Vertraulichkeit unterliegen.
Die Industrie trage vor, dass das
Nichtwissen anderer Lander, wie
hoch denn der in Deutschland
real existierende Preis sei, allen
Beteiligten zum Vorteil gereiche.
Bender: ,Nun scheint man in der
Pharmaindustrie die europdischen
Entscheider fiir ziemlich unbedarft
zu halten. Hierzulande muss je-
denfalls gelten: Verhandlungser-
gebnisse sollten nicht als Geheim-
sache behandelt und der Kontrolle
entzogen werden.”

Wahrend Bender am 11. Juni
auf der offentlichen Sitzung des
Gesundheitsausschusses weiter-
hin vom Rumpelstilzchen-Prinzip
(~Wie gut dass niemand weiB,
wie hoch ist mein Preis”) sprach,

Johann-Magnus Frhr. v. Stackelberg,
Spitzenverband Bund: ,Alles Me-too-
Prdparate”

erkundigten sich die CDU/CSU-
Abgeordneten Hennrich und Jens
Spahn angelegentlich nach den
Hintergriinden des industriesei-
tigen Wunsches nach Vertraulich-
keit der Erstattungsbetrdge. Und
auch, wie es zu verstehen sei,
dass der Spitzenverband Bund in
einem Argumentationspapier die
Vertraulichkeit zwar grundsatzlich
ablehne, aber dennoch Formulie-
rungsvorschldge mache, wie eine
etwaige Vertraulichkeit der Prei-
se umzusetzen sei. Spahn an die
Adresse des Spitzenverbands, auf
der Ausschusssitzung durch des-
sen stellvertretenden Vorstands-
vorsitzenden, Johann-Magnus
Frhr. v. Stackelberg, vertreten:
»Kann man daraus ableiten, dass
Sie mit der Vertraulichkeit, wenn
richtig gemacht, doch ganz gut
leben konnten?”

Das kann man nach Meinung
von Stackelberg natiirlich nicht.
Zwar sehe der Spitzenverband die
Reform des AMG in den urspriing-
lichen Teilen recht positiv, sei
es indes bei der Beurteilung der
Anderungsantrige nicht. ,Warum
geben sie uns nicht die Zeit, nach
den jetzigen Vorschriften Erfah-
rungen zu sammeln”, fragte er
zuriick. Man solle doch nicht im
Vorgriff auf vermutete Fragestel-
lungen reagieren, nur weil ,der
ein oder andere Hersteller die
Konsequenz wahlt, aus dem Markt
zu gehen” Nach Meinung von Sta-
ckelbergs vermisse der deutsche
Markt die ,Arzneimittel, die aus
dem Markt gegangen wurden”
nicht, das seien Me-too-Praparate.

JIrajenta” ein Me-too? ,Tro-
balt” ebenso? ,Rasilamlo” und
~Xiapex” auch?

,Rechtliche Fiktion”

Florian Lanz vom Stabsbereich
Kommunikation des Spitzenver-
bands rudert auf Nachfrage von
MAR&HP etwas zuriick. Die pharma-
kologisch-therapeutischen Eigen-
schaften hétten bei der Nutzenbe-
wertung der vier Opt-out-Produkte
aufgrund der nicht vollstandigen
Nachweise gar nicht erst gepriift
werden konnen. Der Zusatznutzen
gelte in diesen Fallen ,in Form ei-
ner rechtlichen Fiktion” als nicht
belegt. Einen solchen Fiktionsweg
gehe der Gesetzgeber auch bei den
Orphan Drugs, deren Zusatznutzen
wiederum als belegt gelte.

Dr. Ulrich Vorderwiilbecke, vfa: ,GroRes
Problem mit der Nicht-Vertraulichkeit”.

Und was macht der Freiherr da-
raus? Aus einer ,Fiktion” versucht
er frank und frei Fakten zu schaf-
fen und diese vor dem Gesund-
heitsausschuss zu verlautbaren;
solange ihm keiner widerspricht.
Das tut im Prinzip auch Lanz, wenn
er sagt: ,Herr von Stackelbergs Au-
Rerung zu den Me-too-Praparaten
kann man nur im Analogschluss
interpretieren. Ohne belegten
Zusatznutzen aufgrund nicht voll-
standiger Nachweise besteht quasi
die rechtliche Fiktion der pharma-
kologischen und therapeutischen
Vergleichbarkeit wie bei Me-toos.
SchlieRlich kdnnten diese Pro-
dukte auch Festbetragsgruppen
zugeordnet werden, wenn sie denn
existierten.”

Was sie aber nun mal nicht tun!
Darum ist dieser ,Analogschluss”
faktisch unhaltbar.

www.healthpolicy-online.de



Eindeutig ist indes, dass all
diese Medikamente vom IQWiG
bescheinigt bekamen, dass kein
Beleg fiir einen Zusatznutzen fest-
stellbar sei, weil deren Hersteller
in den vorgelegten Arzneimittel-
dossiers von der vom G-BA defi-
nierten zweckmaligen Vergleichs-
therapie (zVT) abgewichen sind.
Die Pharmaunternehmen wollten
ihre innovativen Produkte nicht
mit meist generischen Prdpara-
ten vergleichen miissen; wohl-
wissend, dass ein Vergleich mit
diesen einen Verhandlungspreis
im niederen generischen Preis-
geflige nach sich ziehen wird (s.
S. 12). Durch den Umstand, dass
der deutsche Arzneimittelpreis
sicher auf 30, wohl aber auf rund
80 andere Staaten referenziert,
stehen die Pharmaunternehmen
und so auch deren Verband vor
einem Dilemma - siehe Interviews
ab S. 6 ff.

Problem: Geheimhaltung

.Bei der Umsetzung des AM-
NOG sehen wir ein groRes Pro-
blem mit der Nicht-Vertraulichkeit
der Erstattungsbetrage”, erklarte
denn auch Dr. Ulrich Vorderwiilbe-
cke, Geschaftsfiihrer Stabsstelle
Bund-Lander-Koordinierung des
vfa, auf der Ausschusssitzung.
Weil sich niedrige Erstattungs-
preise iiber die Referenzpreis-
problematik negativ auswirkten,
wiirde das Auslandsgeschaft der
Pharmaunternehmen in Mitlei-
denschaft gezogen. Wenn dieser
Ausstrahleffekt eintreten wiirde,
miissten Pharmaunternehmen
tiberlegen, ob sie Arzneimittel auf
den deutschen Markt bringen, so
dass es passieren konne, dass die
Option der Innovations-Zurverfii-
gungstellung auf dem deutschen
Markt nicht mehr ausgeiibt werde.

So zeigt das Beispiel , Trobalt”
aus Industriesicht Schwachen der
friihen Nutzenbewertung fiir neue
Arzneimittel in Deutschland auf,
als auch die Webfehler des Sys-
tems. Doch haben Industrie, Po-
litik, G-BA und Spitzenverband
durchaus eine Chance, die reale
Gefahr zu thematisieren, dass

www.healthpolicy-online.de
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deutsche Patienten vom Zugang
zu innovativen Therapien - die
fiir Biirger anderer Lander in Eu-
ropa und weltweit verfiigbar sind
- ausgeschlossen werden, wie Bet-
tina Brennecke, Leiterin Govern-
ment & Business Relations von
GSK Deutschland, meint, wobei
sie hofft, dass ,hier schnell Fort-
schritte erzielt werden kdnnen”,

GSK will némlich von der Mdg-
lichkeit der erneuten Einreichung
eines Nutzendossiers Gebrauch
machen. Die Chance dazu ist
vorhanden. So kiindigte Dr. Rai-
ner Hess, der Unparteiische Vor-
sitzende des G-BA, auf der Aus-
schusssitzung an, dass die Rege-
lung nach §35 a Absatz 5 erwei-
tert werden konne, der vorsieht,
dass neue Antrdge nach einem
Jahr mit neuen wissenschaftli-
chen Erkenntnissen gestellt wer-
den kdnnen. Der Paragraph kdn-
ne analog auch auf solche Fille
angewandt werden, in denen der
Hersteller sein Dossier mit einer
abweichenden Vergleichstherapie
erstellt hat. G-BA-Vorsitzender
Hess: ,Solche Angebote haben wir
bereits gemacht.”

In welchem Zeitraum das al-
lerdings generell passieren kann,
muss noch diskutiert werden. Von
der bisherigen Jahresfrist weg-
zugehen, bedeute fiir den G-BA
eine Frage der Arbeitsbelastung,
die ja nicht weniger geworden
sei, nachdem nun auch der Be-
standsmarkt gedffnet worden sei.
Hess: ,All das miissen wir mit der
gebotenen Sorgfalt auf die Reihe
bekommen.”

Den Ansatz, dass man auch
mal kiirzere Fristen setzen kon-
ne, wiirde er jedoch bejahen, in-
des vorschlagen, dass dem G-BA
die Moglichkeit gegeben werden
sollte, selbst eine Frist zu setzen.
Er nannte die Mdglichkeit von
Halbjahresfristen, weil er glaubt,
dass auch die Industrie eine ge-
wisse Zeit brauche, um ein neues
Dossier erstellen zu konnen. <<

Literatur
Alle Unterlagen und Posi-
tionspapiere finden Sie unter
http://www.healthpolicy-online.
de/downloads/04-12-literatur/

Wasem: ,Nicht-offentliche Listung”
Vom Abgeordneten Hennrich gefragt, ob die &ffentliche
Listung von Erstattungspreisen grundsatzlich wichtig sei, um
Einsparungen fiir das Gesundheitssystem zu erzielen, zeigte
sich der zur Sitzung geladene Sachverstandige Prof. Dr. Jiirgen
Wasem nachgerade erfreut, dass Hennrich den Begriff ,6ffent-
liche Listung” nannte. Es sei, so der Gesundheitsdkonom und
Lehrstuhlinhaber fiir Medizinmanagement an der Fakultét fiir Wirtschaftswis-
senschaften der Universitdt Duisburg-Essen, weit sinnvoller, iiber 6ffentliche
Listung oder auch Nicht-Listung zu reden, denn iiber Geheimhaltung oder
Vertraulichkeit. Denn ganz vertraulich werde der Erstattungsbetrag nicht sein,
denn alle Einzelkassen und rund 12.000 Beihilfestellen werden diesen Betrag
kennen. Doch darum geht es nach Wasem im Kern auch nicht, sondern eben
um die ,6ffentliche Listung”, die als solche mit dem Thema der externen
Referenzpreishildung assoziiert ist. So werde eben in vielen Landern auf
den offentlich gelisteten Lauer-Preis geachtet. Wenn man nun die Regelung
des AMNOG umsetzen wiirde, wie es im Gesetz steht, wiirde dieser Rabatt
in diesen Landern aufgegriffen und zu Preisabschldgen fiir die jeweiligen
Hersteller fiithren, wodurch sich der deutsche Rabatt um ein Vielfaches mul-
tipliziere. Deswegen sei die Frage wichtig, ob man sich eine Ausgestaltung
vorstellen konne, die auf die 6ffentliche Listung verzichtet. Auf seine Frage
,Braucht man die 6ffentliche Listung, um die Einsparpotenziale zu erzielen
oder braucht man sie nicht?” gab er auch gleich die Antwort: Nein. Das
Sinnvollste sei der Weg, den man bei den Rabattvertragen nach §130 a Absatz
8 gegangen sei: Das Arzneimittel wird in der normalen Distributionsschiene
zum Listenpreis gehandelt, und parallel dazu gibt es einen Erstattungsstrom
vom Pharmaunternehmen zu den jeweiligen Kassen. Parallel dazu konne in
der PKV und der Beihilfe iiber Zesar abgerechnet werden. Das fiihre dazu, dass
man den Listenpreis lassen kann, wie er ist und man den Rabatt dennoch
realisiere, aber eben das Referenzpreisthema vermeide. Wasem: ,Man wird
das ein oder andere anpassen miissen, doch das sind technische Dinge, die
man regeln kann.”

Blankart: ,Keine Geheimhaltungsrente”

,,Uberhaupt sei Geheimhaltung vorteilhaft, weil sie
zu Hause keinen Schaden anrichte, den Pharmaunter-
nehmen aber in ihrem Auslandgeschaft helfe. Das liege
industriepolitisch im deutschen Interesse. In Kreisen
der CDU und der FDP findet diese Auffassung offenbar
Unterstiitzung. Dennoch ist sie falsch. Zwar kann und
soll keinem Arzneimittelanbieter verboten werden, fiir sein Medikament
auRer einem Kostenpreis auch noch einen Patentzuschlag zu erheben. Denn
ohne Forschung gibt es keine neuen Medikamente. Doch damit ist alles
abgegolten. Eine Geheimhaltungsrente als dritte Preiskomponente steht dem
Unternehmen nicht zu. Doch wie gelangen Deutschland und die anderen EU-
Staaten zu Preisen, die nur Kostenpreis plus Patentzuschlag enthalten? Die
Antwort lautet: iiber den Binnenmarkt. Dieser verlangt zwar nicht, dass die
Pharma-Preisverhandlungen zentral und verbindlich fiir alle EU-Mitglieder
gefiihrt werden. Jeder Mitgliedstaat fiihrt seine eigenen Verhandlungen und
gelangt zu eigenen Erstattungsbetrdgen. Aber er profitiert, wenn er anderen
Mitgliedstaaten sein Verhandlungsergebnis bekannt gibt und er im Austausch
dafiir deren Verhandlungsergebnisse mitgeteilt erhdlt. Es ist dann so, wie
wenn in den Preisverhandlungen in einem EU-Mitgliedstaat zwar nur Behorde
und Unternehmen miteinander verhandeln, aber die Behdrden aller anderen
EU-Mitgliedstaaten virtuell mit am Tisch sitzen und die Erfahrungen aus
ihren Verhandlungen einbringen. Die Informationen der anderen verschaffen
Transparenz. Es ldsst sich im Idealfall nichts mehr geheim halten. Deutsch-
land liefert beispielsweise Preisinformationen an Frankreich (was der vfa
bemaéngelt), und Frankreich Preisinformationen an Deutschland (was meist
vergessen wird). Jedes Land profitiert aus dem Geben wie dem Nehmen. Je
mehr Informationen ausgetauscht werden, desto weniger Geheimhaltungs-
renten werden die Preise enthalten und desto mehr schmilzt der Preis eines
Medikaments auf lediglich Kostenpreis plus Patentzuschlag zusammen.

Genau das ist mit dem EU-Binnenmarkt beabsichtigt. Er funktioniert aber
nur, wenn alle Mitgliedstaaten die Informationen iiber ihre Erstattungsbetrage
fiir Arzneimittel einander zuganglich machen und sich nicht als Freifahrer
verhalten, die nur Informationen beziehen, aber nicht leisten. Hierfiir hat
der EU-Ministerrat die Transparenzrichtlinie erlassen und diese fiir verbindlich
erklart. Dabei gilt: Wo immer ein Mitgliedstaat in die Preisbildung seiner
Pharmaproduzenten eingreift, wird die Transparenz zur Pflicht. Nur bei Pflicht
kann der Informationsaustausch funktionieren. Informationsgeheimhaltung
ist nur auf rein privatwirtschaftlich organisierten Markten mdglich. Doch
solche liegen hier nicht vor. Die vom vfa angestrebte Geheimhaltungsklausel
ist daher EU-rechtswidrig und nicht tragfahig.”

Aus: Stellungnahme von Prof. Dr. Charles B. Blankart, Senior-Professor
an der Humboldt-Universitdt zu Berlin.
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Die Schrittinnovation Linagliptin

,<Messlatte auf die richtige Hohe"

ei den Arzneimitteln, die ,aus dem Markt gegangen wurden”, vermisse der deutsche Markt nichts, sagte der Stv.
Vorstandsvorsitzende des Spitzenverbandes Bund, Johann-Magnus Frhr. v. Stackelberg, auf der Anhorung des Ge-
sundheitsausschusses am 11. Juni dieses Jahres und schloss seinen Satz mit den Worten: ,Das sind Me-too-Praparate.”
Der Vorwurf steht im Raum und muss richtig eingeordnet werden, was am Beispiel von Linagliptin gezeigt werden soll.

>>1Im Jahr 2011 wurden laut einer
Aufstellung des Instituts fiir Phar-
makologie und Toxikologie an der
Universitdt Jenal zehn Sprung-
innovationen, acht Schrittinno-
vationen - darunter der Wirkstoff
Linagliptin - sowie vier Analog-
Praparate eingefiihrt.

Das Antidiabetika Linagliptin,
von Boehringer und Lilly unter
dem Markennamen ,Trajenta” ver-
marktet, ist ahnlich wie die schon
im Markt befindlichen Wirkstoffe
Sitagliptin, Vildagliptin und Sa-
xagliptin ein Hemmstoff des En-
zyms Dipeptidyl-Peptidase-4, das
an der Inaktivierung von Inkret-
inhormonen beteiligt ist. Wenn
nun Linagliptin nichts anderes
wdre als jedes andere Gliptin,
ware die Zuordnung in den Rang
~Analog-Praparat”, vulgo Me-too
angemessen. Da nun das IQWiG
in seinem Bericht zur friihen Nut-
zenbewertung zu dem Ergebnis
kommt, dass es ,keinen Beleg
fiir einen Zusatznutzen” gibt,
konnte man allzu vorschnell zu
dem Schluss kommen: Also doch
ein Analogon! Hat demnach von
Stackelberg recht?

Eben nicht. Auf Nachfrage von
»Market Access & Health Policy”,
auf welche Evidenz sich denn die
Aussage von Stackelbergs stiitzen
wiirde, erkldrt Florian Lanz vom
Stabsbereich Kommunikation des
GKV-Spitzenverbands richtiger-
weise, dass ,die pharmakologisch-
therapeutischen Eigenschaften
bei der Nutzenbewertung der vier
Opt-out-Produkte aufgrund der
nicht vollstdandigen Nachweise
gar nicht erst gepriift werden”
konnten.

Die Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft unter-

scheidet drei Innovationsgrade?:

1. Sprunginnovationen (A): Sub-
stanzen, die einen neuen Wir-
kungsmechanismus haben und/
oder fiir eine neue Indikation
zugelassen wurden.

2. Schrittinnovationen (B): Sub-
stanzen, die einen Fortschritt
bei einer bekannten Indikation
bedeuten, also pharmakokine-
tische, pharmakodynamische
oder klinische Vorteile bieten.

3. Scheininnovationen (C): Sub-
stanzen, die keinen Fortschritt
bringen. Sie werden auch als
Analogpraparate oder Me-too-
Produkte bezeichnet

LSchrittinnovationen auf der
Ebene der Arzneistoffe zeichnen
sich meist durch eine schrittweise
Optimierung bekannter Wirkstoffe
aus. Den auf diesem Weg entstan-
denen Arzneistoffen wird haufig
der innovative Charakter abge-
sprochen oder es wird ihnen hochs-
tens eine geringe Innovations-
hohe zuerkannt, da die Mole-
kiilstruktur der Ausgangsverbin-
dung oft nur sehr geringfiigig
verdndert wurde.” Das schreiben
nicht die in Markt bringenden
Unternehmen, sondern Prof. Dr.
Ulrike Holzgrabe, Prdsidentin
der Deutschen Pharmazeutischen
Gesellschaft und Vorsitzende der
Expertengruppe, die das Positi-
onspapier der DPhG ,Kriterien fiir
die Beurteilung von Arzneimit-
telinnovationen” verfasst hat.
Dessen Ziel sei es nun nicht, den
Pharmaunternehmen das Wort zu
reden, sondern wissenschaftliche
Gesichtspunkte vorzustellen, die
zu beriicksichtigen seien, wenn
es gilt, die Messlatte auf der rich-
tigen Hohe zu positionieren. Sie

schreibt weiter: ,Eine auf dem
Papier geringfiigig anmutende
Strukturdnderung kann jedoch die
pharmakologischen Eigenschaf-
ten deutlich verdndern und den
therapeutischen Nutzen relevant
steigern.”

Auf dieser Basis ldsst sich
arbeiten. So sieht die Deutsche
Diabetes Gesellschaft (DDG) das
IOWiG-Ergebnis fiir falsch an,
weil Linagliptin zu einer Sub-
stanzgruppe gehére, die eine im
Gegensatz zu Sulfonylharnstoff-
derivaten glukoseabhéngige und
somit bedarfsgerechte Insulinaus-
schiittung hat3. Im Gegensatz zu
Sulfonylharnstoffen - iibrigens der
vom G-BA definierten zweckmas-
sigen Vergleichstherapie - gdbe
es daher keine Hypoglykdmiege-
fahrdung, auch das Kérpergewicht
nehme nicht zu. Das ist aber bei
den bereits erhdltlichen Wirk-
stoffen auch so.

Anders als bei den anderen
Substanzen dieser Wirkstoffklas-
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se wird Linagliptin aber vorwie-
gend unverdndert iiber Galle und
Darm ausgeschieden. Genau das
ist der groRe Unterschied, denn
hier sieht die DDG Vorteile gera-
de von Linagliptin bei schwerer
Niereninsuffizienz gegeniiber Sul-
fonylharnstoffderivaten, die dann
nicht mehr verwendet werden diir-
fen - wodurch eben Linagliptin in
Innovationsstufe B einzuordnen
ist. Das Fazit der DDG: ,Offenbar
wurde aus formalen Griinden (Ver-
gleichstherapie) kein Zusatznut-
zen von Linagliptin festgestellt.
Es ist zu befiirchten, dass diese
Vorgehensweise einer gesamten
Substanzgruppe schaden kdnnte.
Der Einsatz von Substanzen die-
ser Gruppe ist fiir viele Patienten
vorteilhaft.” <<

Bedeutung von Schrittinnovationen

e Meist schrittweise Optimierung bereits existierender Wirkstoffe4 durch oft
nur sehr geringfiigige Veranderung der Molekiilstruktur werden pharmako-
logische Eigenschaften und therapeutischer Nutzen verdandert

® Haufig als ,zweite Generation” innerhalb einer Wirkstoffklasse bezeichnet

e Verkiirzen Monopolstellung des Erstwirkstoffes und fiihren so lange vor dem
Markteintritt von Generika zum Preiswettbewerb

e Wurden aufgrund ihres verbesserten Profils und Studienlage in vielen Fallen
spater zur Leitsubstanz einer ganzen Substanzklasse - z. B. Ramipril bei
den ACE-Hemmern oder Simvastatin bei den CSE-Hemmern
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Interview 1 zur Anhorung zur ,16. AMG-Novelle” - Standpunkt Spitzenverband Bund

,2Durch das AMNOG gewollt*

Bei der Vertraulichkeit von Arzneimittelpreisen im Zuge des AMNOG-Prozesses prallen
gegensatzliche Standpunkte aufeinander. Doch hat eine etwaige Geheimhaltung
durchaus ihre Implikationen, wie Ann Marini, stellvertretende Pressesprecherin des GKV-
Spitzenverbandes, erklart, wobei - wie sie sagt - man ,,im politischen Geschaft rechtzeitig

einen Plan B“ in der Tasche haben sollte.

>>In Ihrem ,Argumentationspapier zu ausgewahlten Reformvorschldagen
zur 16. AMG-Novelle”, erkldren Sie, dass bei der Bildung der Festbetrdage
gemaR & 35 SGB V die verhandelten Erstattungsbetrdage nach dem AMNOG
und nicht die Listenpreise der Unternehmers zu beriicksichtigen sind.
Die Festbetragsermittlung basiert heute auf dem realen Marktabbild
der Verordnungen. Es geht also um die tatsdchlichen Preise, die auf dem
Arzneimittelmarkt von den gesetzlichen Krankenkassen zur Versorgung
ihrer Versicherten verlangt werden. Wenn die sogenannte Vertraulichkeit
vollumfanglich kommt, dann kdnnen die Festbetrdge kiinftig nicht mehr
unter Beriicksichtigung der Erstattungsbetrage berechnet und vom GKV-
Spitzenverband beschlossen werden. Damit miisste die Festsetzung der
Festbetrdge falschlicherweise zu hoch erfolgen. Die Festbetrdge wiirden
also auf den rein fiktiven Listenpreisen basieren, die hoher sind als das,
was die gesetzlichen Krankenkassen und die private Krankenversicherung
tatsdchlich fiir die Arzneimittel zahlen. Das kann doch nicht Ziel einer
wirtschaftlichen Arzneimittel- und Versorgungspolitik sein.

Falls kiinftig die verhandelten Erstattungsbetrdge und nicht mehr die
Listenpreise des pharmazeutischen Unternehmers bei der Bildung der
Festbetrdge beriicksichtigt wiirden, wiirde aus Sicht der Pharmaindustrie
ein Kellertreppeneffekt einsetzen. Sehen Sie das auch so?

Von einem Kellertreppeneffekt kann keine Rede sein. Es entspricht
dem Sinn und dem Zweck der Festbetragsregelung, von den realen
Marktpreisen auszugehen. Im Ubrigen wiirde der genau gegenteilige
Effekt eintreten, wenn wir in Deutschland die Erstattungspreise geheim
halten. Wir miissten dann damit rechnen, dass auch im europdischen
Ausland die tatsdchlichen Preise, die dort innerhalb der Gesundheits-
systeme gezahlt werden, vor uns geheim gehalten werden. Die Trans-
parenz, die wir von Dritten fiir unsere Verhandlungen erwarten, miissen
wir die nicht auch in unserem eigenen System gelten lassen? Das, was
so harmlos als Vertraulichkeit daherkommt, wiirde in der Konsequenz
zu einem fiktiv erhohten Preisniveau in Europa fiihren, welches die tat-
sachlich zu zahlenden Preise nach oben ziehen wiirde bzw. ein Absinken
verhindern wiirde. Das Ziel des Arzneimittelmarktneuordnungsgesetzes
wdre an diesem Punkt konterkariert.

Laut Ihrem ,Argumentationspapier” ist die Vertraulichkeit des
Erstattungsbetrages nicht zielfiihrend, weil sie ,erhebliche Auswir-
kungen auf die kollektivvertragliche Versorgung” habe, indem sie die
Funktionsfahigkeit bewdhrter Steuerungsinstrumente gefdhrdet: Das
Wasem-Gutachten ,Vertraulichkeit des Erstattungsbetrags nach § 130b
SGB V” im Auftrag des vfa praferiert wie schon bei den Herstellerab-
schlagen nach & 130a SGB V die ,Zentrale Stelle zur Abrechnung von
Arzneimittelrabatten”(ZESAR). Was waren die Vor- und Nachteile?

Wenn der Gesetzgeber will, dass privat Versicherte von den durch
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die GKV ausgehandelten Erstattungshetrdgen profitieren, muss die
dafiir notwendige Struktur geschaffen werden. Eine andere Frage ist
natiirlich, warum privat Versicherte iiberhaupt in den Genuss von sol-
chen Leistungen kommen sollten. Bisher hat das System der privaten
Krankenversicherung behauptet, besser zu sein als die gesetzlichen
Krankenkassen. Wenn die PKV jetzt auf Instrumente der GKV zuriick-
greifen muss, um den finanziellen Druck abzufedern, sagt das viel. Das
schone Werbebild der PKV von ,stets besser und billiger’ hat nichts mit
der Realitdt zu tun. Fiir die GKV lasst sich sagen, dass die vertrauliche
Abwicklung der Erstattungsbetrdge im bestehenden System einen er-
heblichen biirokratischen Aufwand zur Folge hdtte. Zugleich geht das
Risiko von Zahlungsausfall oder -verzégerung auf die Kassen {iber. Ohne
Durchreichen durch die Handelsstufen in direkter Abrechnung zwischen
pharmazeutischem Unternehmer und Kasse sind erhebliche Nachteile
fiir die Liquiditat der Kassen zu erwarten.

Welchen goldenen Mittelweg kdnnten Sie sich vorstellen, der einer-
seits die Handlungsfahigkeit der bestehenden Steuerungsinstrumente
erhilt, anderseits aber jene Vertraulichkeit gewahrt, die der Pharmain-
dustrie anscheinend so wichtig ist?

Natiirlich sollte man im politischen Geschéft rechtzeitig einen Plan
B in der Tasche haben. Im konkreten Fall sprechen die Fakten jedoch
eher dafiir, keine Anderung an der Preistransparenz vorzunehmen. Die
Vertraulichkeit des Erstattungsbetrages ware nicht zielfiihrend und
gefdhrdet die Funktionsfdahigkeit bewahrter Steuerungsinstrumente
(Festbetragsregelung gemaR § 35 SGB V, Kosten der Vergleichsthe-
rapie gemaR § 35a SGB V, Kosten-Nutzen-Bewertung gemaR § 35b
SGB V und Arzneimittel-Richtlinie gemaR § 92 SGB V), hitte eine er-
hebliche Biirokratie zur Folge und fiihrt ohne begleitende gesetzliche
Anpassungen zu deutlichen finanziellen Mehrbelastungen der GKV mit
Folgen fiir alle Versicherten. Fest steht, dass der GKV-Spitzenverband
mit der ersten erfolgreichen Verhandlung eines Erstattungshetrages
bewiesen hat, dass das AMNOG eine sehr gute Grundlage fiir eine faire
Preisbildung fiir neue Arzneimittel bietet. Innovationen brauchen
danach eine Zusatznutzenbewertung und Preisverhandlung nicht zu
fiirchten. AulRerdem: Wenn Hersteller aus betriebswirtschaftlichen
Griinden entscheiden, neue Arzneimittel, die keinen Zusatznutzen
fiir die Versorgung im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
aufweisen, vom deutschen Markt zuriickzuziehen, ist das kein Verlust
und ebenfalls eine durch das AMNOG gewollte Entwicklung. An dieser
Stelle trennen sich ndmlich Scheininnovationen von echten. Aus bei-
den Griinden ist ein Aufweichen der aktuellen Verhandlungsgrundlagen
unverstdndlich und unnétig.

Frau Marini, vielen Dank fiir das Gesprach. <<



[¢] market access & health policy

Interview 2 zur Anhorung zur ,16. AMG-Novelle” - Vertraulichkeit von Arzneimittelpreisen

,Vertraulichkeit - nicht Geheimhaltung”

er Entwurf des Zweiten Gesetzes zur Anderung arzneimittelrechtlicher und anderer Vorschriften, auch ,16. AMG-
Novelle” genannt, hat nicht nur ,Nebenkriegsschaupldtze” (siehe MA&HP 03/12) zu bieten, sondern auch regelrechte
Hauptschauplitze - wie die Vertraulichkeit der Arzneimittelpreise. Uber die damit verbundenen moglichen Konsequenzen
fiir die pharmazeutische Industrie sprach ,,Market Access & Health Policy” mit Dr. iur. Daniel Geiger, Assoziierter Partner

bei Dierks + Bohle Rechtsanwalte.

>> Mit dem bevorstehenden ,Zweiten Gesetz zur Anderung arzneimit-
telrechtlicher und anderer Vorschriften” oder kurz ,16. AMG-Novelle”
genannt, soll auch die Vertraulichkeit von Arzneimittelpreisen geregelt
werden, die im Zuge des AMNOG-Prozesses zwischen Spitzenverband
Bund und dem inverkehrbringenden pharmazeutischen Unternehmer
verhandelt werden. Doch weder in der vom Kabinett am 15.2.2012 be-
schlossenen 16. AMG-Novelle noch im November 2011 verdffentlichten
Referentenentwurf finden sich entsprechende Passus. Wann, wo und von
wem wurde der Ansatz zu einer ,Vertraulichkeit des Erstattungsbetrags”
nach & 130b SGB V aufgebracht?

Initial stammt die Forderung nach vertraulichen Erstattungsprei-
sen von der pharmazeutischen Industrie, die im Gefolge der Publizitét
des deutschen Erstattungsbetrages einen Kellertreppeneffekt des in-
ternationalen Preisgefiiges bei Arzneimitteln befiirchtet. Diese Sorge
ist begriindet: In iiber 30 Landern wird der
deutsche Arzneimittelpreis direkt oder in-
direkt referenziert. Umgekehrt sind nach §
6 der Rahmenvereinbarung zu § 130b Abs.
9 SGB V die tatsdchlichen Abgabepreise in
anderen europdischen Landern, die in der Anlage 2 zur Rahmenverein-
barung aufgefiihrt sind und die der pharmazeutische Unternehmer nach
§ 130b Abs. 1S. 9 SGB V bzw. nach & 3 Abs. 2 der Rahmenvereinbarung
zu § 130b Abs. 9 SGB V dem Spitzenverband Bund der Krankenkassen
mitteilen ,soll”, ein Kriterium bei der Vereinbarung des Erstattungsbe-
trages nach § 130b Abs. 1 SGB V. Im Falle des Scheiterns von Erstat-
tungspreisverhandlungen soll die sodann zur Feststellung des Vertrags-
inhaltes zwischen pharmazeutischem Unternehmen und Spitzenverband
Bund der Krankenkassen berufene Schiedsstelle bei der Festlegung der
Hohe des Erstattungsbetrages nach § 130 Abs. 4 S. 2 SGB V die tatsach-
lichen Abgabepreise in anderen europdischen Landern beriicksichtigen.
Durch diese Mechanismen kann es in der Tat zu der befiirchteten Ab-
wartsspirale des internationalen Preisgefiiges kommen. Die Forderung
der pharmazeutischen Industrie ist daher durchaus nachvollziehbar.

Im Gesetzgebungsverfahren wurde die Forderung der pharmazeu-
tischen Industrie durch den Bundesrat aufgenommen, der die Bundes-
regierung in seiner Stellungnahme zur sog. ,16. AMG Novelle” vom
30.03.2012 (BR-Drs. 91/12; Nr. 72) bat zu priifen, wie Preisabschla-
ge nach § 130b SGB V in Deutschland vertraulich abgewickelt werden
konnten. In ihrer GegenduRerung zur Stellungnahme des Bundesrates
sagte die Bundesregierung zu, den Vorschlag des Bundesrates im wei-
teren Gesetzgebungsverfahren zu priifen. Bis heute hat allerdings kein
konkreter Formulierungsvorschlag Eingang in das Gesetz gefunden.

Im Gutachten ,Vertraulichkeit des Erstattungsbetrags nach § 130b
SGB V*, das Prof. Wasem im Auftrag des vfa erstellt hat, findet sich ein

<< Die ,16. AMG Novelle” eignet sich durchaus
zur Implementation einer entsprechenden Ver-
traulichkeitsregelung in das SGB V >>

Alternativvorschlag, damit zwar einerseits die verhandelten Preise und
Rabatte auch an Privatversicherte, Beihilfeberechtigte und ihre kostener-
stattenden Stellen weitergegeben, aber eben vertraulich, sprich geheim
bleiben konnen. Kann das iiberhaupt Aufgabe einer AMG-Novelle sein?

Zundchst einmal haben die Verbande BAH, BPI, Progenerika und vfa
in einem gemeinsamen Positionspapier vom 8. Juni 2012 noch einmal
klargestellt, dass sie mit Vertraulichkeit keine absolute Geheimhaltung
meinen, sondern den Ausschluss einer Listung der Erstattungspreise
in den maRgeblichen Datenbanken. Akteure, die Kenntnis vom Erstat-
tungsbetrag aus gesetzlichen Griinden benétigen, sollen auch nach der
gemeinsamen Position der genannten Verbdnde Zugang zum Erstat-
tungspreis erhalten, wenngleich diese Akteure auch zur Vertraulichkeit
verpflichtet werden sollen.

Die Regelung der Problematik kann nicht nur, sondern muss schon
aus zeitlichen Griinden in der - man konnte
schon fast sagen ,irrefiihrenderweise” - als
»16. AMG Novelle” bezeichneten Reform ge-
regelt werden. Als Artikelgesetz, im Volks-
mund auch haufig als ,0mnibusgesetz” be-
zeichnetes Regelwerk, das ohnehin an zahlreichen Vorschriften auRer-
halb des AMG (etwa dem ApoG, dem BtMG, dem HWG, der AMWHYV, der
GCP-V etc. ) Anderungen vornimmt, eignet sich die sogenannte ,16.
AMG Novelle” durchaus zur Implementation einer entsprechenden Ver-
traulichkeitsregelung in das SGB V.

Der von Wasem vorgestellte Alternativvorschlag sieht vor, dass die
verhandelten Preise/Rabatte wie schon bei den Herstellerabschldgen
nach & 130a SGB V, welche die PKV-Unternehmen und Beihilfestellen
nach dem AMNOG gegeniiber den pharmazeutischen Herstellern bean-
spruchen kdnnen, auch hier iiber die ,Zentrale Stelle zur Abrechnung
von Arzneimittelrabatten” (ZESAR), die Anfang 2011 zum Einzug der
Herstellerabschldge eingerichtet wurde, und Rabatte direkt gegeniiber
den Arzneimittelherstellern geltend gemacht, einzieht und an die ko-
stenerstattenden Stellen weiterleitet. Dadurch wiirde, so das Gutachten,
in den Verzeichnissen der Arzneimittelpreise (z.B. Lauer-Taxe) nur der
vom Hersteller festgelegte Abgabepreis gelistet. Ware das aus recht-
licher Sicht ein probater Weg?

Ich sehe keine Griinde, warum das rechtlich kein probater Weg sein
sollte. Die wesentliche Anderung zum gegenwirtigen Zustand besteht
darin, dass der rabattierte Preis nicht in der Lauer-Taxe gelistet wird,
und dadurch die internationale Preisspirale nicht in Gang gesetzt wird.

Allerdings bleibt es dabei, dass iiber 11.000 Beihilfestellen in
Deutschland von dem Erstattungsbetrag erfahren, ebenso wie - wenn
auch nur punktuell in Bezug auf einzelne Arzneimittel - Selbstzahler,
Versicherte der PKV und Versicherte der GKV, die die Kostenerstattung
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gewdhlt haben. Denn auch fiir diese bleibt
eine Offenlegung des Erstattungsbetrages
unausweichlich, wenn sie den Rabattbetrag
nach Verauslagung des kompletten, also un-
rabattierten Arzneimittelpreises von ihrem
jeweiligen Kostentrdger erstattet erhalten.
Wir reden hier {iber ein Potenzial von Mil-
lionen Versicherten, denen einzelne Erstat-
tungspreise friiher oder spater zur Kenntnis
gelangen. Schlielilich stellen sich noch eini-
ge diffizile Fragen im Hinblick auf diejenigen
Privatversicherten, die ihre Rechnungen etwa
aufgrund vereinbarter Selbstbehalte oder zur
Erlangung von Pramienriickzahlungen fiir ko-
stenbewusstes Verhalten nicht zur Erstattung
einreichen. Auch das sind aber keine unlds-
baren Probleme. So ware etwa denkbar, dass
diese Versicherten aulRerhalb des vorhandenen
Erstattungs-Regimes (z. B. einmal je Quartal)
die Erstattung lediglich des Rabattes von ih-
ren Krankenversicherungen aushezahlt erhalten und diese Auszahlungen
den Selbstbehalt oder eventuelle Pramienriickzahlungen nicht tangieren.
Es ist schon im Ansatz wenig iiberzeugend und aus meiner Sicht {ibri-
gens auch verfassungsrechtlich problematisch, wenn der Gesetzgeber
tiber § 78 Abs. 3a AMG die Erstreckung der in der GKV vereinbarten
Erstattungspreise auch auf die PKV anordnet und damit letztlich fiir
einen Margentransfer von einem privaten Sektor in den anderen sorgt.
Wenn er trotz dieser Bedenken der PKV solche Einsparpotenziale aber
er6ffnet, dann spricht aus meiner Sicht auch nichts dagegen, dies da-
durch zu kompensieren, dass die PKV etwa iiber den oben erwahnten
Modus in die Abwicklung der ihr ja letztlich auch zugutekommenden
Rabatte einzuspannen.

Der GKV-Spitzenverband sagt in einem Argumentationspapier deut-
lich: ,Die Vertraulichkeit des Erstattungsbetrages ist nicht zielfiihrend.”
Sie habe vielmehr erhebliche Auswirkungen auf die kollektivvertragliche
Versorgung, da sie die Funktionsfahigkeit bewahrter Steuerungsin-
strumente gefdhrde. Auch wiirde bei der Bewertung neu in den Markt
gekommener Arzneimittel die Jahrestherapiekosten der zweckmaRigen
Vergleichstherapie durch den G-BA ohne Beriicksichtigung von Erstat-
tungsbetrdgen ermittelt werden und waren falsch hoch. Kénnen Sie
das nachvollziehen?

Ich kann das schon im Ansatz nur bedingt nachvollziehen. Davon
aber abgesehen, diirfte den Befiirchtungen des GKV-Spitzenverbandes
durch die Klarstellung der Industrie in dem bereits angesprochenen
gemeinsamen Positionspapier vom 8. Juni 2012 der Boden entzogen
sein, wenn dort ausdriicklich formuliert wird, dass Vertraulichkeit nicht
absolute Geheimhaltung meine, sondern diejenigen Akteure Kenntnis
vom Erstattungsbetrag erhalten, die diese Information zur Abwicklung
des Erstattungsbetrages oder zur Erfiillung sonstiger Steuerungsaufga-
ben bendtigen. Eine so weitgehende Forderung, wie vom GKV-Spitzen-
verband befiirchtet, gibt es also nicht. Vielmehr deckt sich das Positi-
onspapier der Verbdnde der Arzneimittelhersteller mit dem Papier des
GKV-Spitzenverbandes, der eine solche vermittelnde Regelung ebenfalls
auf Seite 3 vorschldgt.

Der GKV-Spitzenverband regt in diesem Argumentationspapier da-

riiber hinaus an, dass mit einer gesetzlichen Klarstellung dafiir Sorge
getragen werden miisse, ,dass bei der Bildung der Festbetrdge gemald
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& 35 SGB V die verhandelten Erstattungsbe-
trdge nach dem AMNOG und nicht die Listen-
preise des pharmazeutischen Unternehmers
zu beriicksichtigen sind.” Diese notwendige
Folgeregelung sei, so der Spitzenverband
weiter, ,offensichtlich im Rahmen des Ge-
setzgebungsverfahrens zum AMNOG iibersehen
worden”. Doch ohne diese Klarstellung wiirden
die vom Gesetzgeber anvisierten Einsparziele
nicht erreicht. Was sagen Sie als Anwalt dazu?

Aus Sicht des GKV-Spitzenverbandes mag
die Anordnung der MaRgeblichkeit der Er-
stattungsbetrdge nach § 130b SGB V fiir die
Festbetragsberechnung eine nachvollziehbare
Forderung sein, eine ,notwendige Folgerege-
lung” ist sie aber nicht.

Mit den 8§ 35a, 130b SGB V ist im Zuge des
AMNOG eine ,Lex specialis” zu den Festbetra-
gen fiir Arzneimittel mit ,,neuen Wirkstoffen”
eingefiihrt worden. Solche Arzneimittel erhal-
ten zundchst einmal die Chance, ihren Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie nachzuweisen. Wird der Zusatznut-
zen belegt, scheidet die Eingruppierung in einen Festbetrag erst ein-
mal aus. Kann ein Zusatznutzen nicht nachgewiesen werden, kommt
eine Eingruppierung in eine Festbetragsgruppe zwar grundsatzlich in
Betracht, setzt aber natiirlich die Existenz einer solchen voraus. Damit
ist das Bestehen eines Zusatznutzens einerseits Voraussetzung eines
Erstattungspreises nach § 130b SGB V, andererseits zugleich aber auch
Ausschluss fiir eine Festbetragsbildung. Erstattungsbetrag nach § 130b
SGB V und Festbetrag stehen damit dem Grunde nach in einem Alterna-
tivitdtsverhaltnis. Szenarien, in denen der Erstattungsbetrag fiir eine
Festbetragsherechnung relevant wird, diirften daher eher selten sein.
Denkbar sind sie etwa dann, wenn ein Arzneimittel zum Zeitpunkt des
Inverkehrbringens zundchst einen Zusatznutzen attestiert erhdlt und
dann zu einem spdteren Zeitpunkt irgendwann einmal ,festbetragsfa-
hig” wird. Je nach Fallgestaltung kann aber auch ein solches Szenario
rechtlich problematisch sein, z. B. dann, wenn der Nutzenbewertungs-
beschluss des GBA, der dem betroffenen Arzneimittel einen Zusatznut-
zen zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens und damit die
JFreistellung” vom Festbetragsregime attestiert hat, zuerst noch durch
ein neues ,Friih“-Nutzenbewertungsverfahren ,iiberwunden” werden
miisste. Zwar kann die Erstattungspreisvereinbarung gemaR & 8 Abs.
1 der Rahmenvereinbarung zu § 130b SGB V (friihestens nach einem
Jahr) mit einer Frist von 3 Monaten gekiindigt werden, doch beriihrt
das noch nicht den Nutzenbewertungsheschluss des GBA. Unter der
Voraussetzung, dass der Wirkstoff noch immer ,neu” ist, also noch Un-
terlagenschutz besteht, miisste dann ein neues ,Friih"-Nutzenbewer-
tungsverfahren angestrengt werden, ggf. im Verhaltnis zu einer neuen
L~zweckmdRigen Vergleichstherapie®. Die Durchfiihrung eines solchen
erneuten ,Friih“-Nutzenbewertungsverfahrens kann nach § 130b Abs.
5 SGB V aber nur der pharmazeutische Unternehmer beantragen, wenn
er deren Erforderlichkeit wegen neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse
nachweist. Eine durch den Spitzenverband Bund der Krankenkassen
initiierte erneute ,Friih“-Nutzenbewertung sieht das Gesetz nicht vor.
Hier sind insgesamt noch viele Fragen offen, die sicherlich auch die
Anwaltschaft friiher oder spater noch beschaftigen werden.

Dr. Geiger, vielen Dank fiir das Gesprach. <<
Das Gesprach fiihrte Peter Stegmaier, Chefredakteur ,MA&HP*.
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Interview 3 zur Anhorung zur ,16. AMG-Novelle” - Vertraulichkeit

,Dominoeffekt im Ausland®

rof. Burkhard Strater ist wohl einer der profiliertesten Anwalte, der sich auf das

Gesundheitsrecht der Bundesrepublik Deutschland und der EU konzentriert hat, und
immer dann das Wort ergreift, wenn es um die Entwicklung, die Zulassung, die Zertifi-
zierung, den Vertrieb, die Werbung und die Sicherheitsbewertung von Arzneimitteln und
Medizinprodukten geht. Als Sachverstandiger war er zur Gesundheitsausschusssitzung am
11. Juni dieses Jahres geladen und stellte sich den Fragen der Ausschussmitglieder der
verschiedenen Fraktionen und im Nachgang von ,Market Access & Health Policy”.

>> Herr Prof. Strdter, zur Anhorung der Sitzung des Gesundheitsaus-
schusses am 11. Juni dieses Jahres trug Prof. Dr. Charles B. Blankart,
Senior-Professor an der Humboldt-Universitdt zu Berlin und Standiger
Gastprofessor an der Universitdt Luzern vor, dass die Geheimhaltung
von Erstattungsbetrdgen falsch sei. Sein Fazit: ,So sehr bei einem Me-
dikament Kostenpreis plus Patentzuschlag berechtigt sind, so wenig ist
ein Geheimniszuschlag berechtigt. Der Binnenmarkt stellt einen Mecha-
nismus dar, der den letzteren zusammenschrumpfen ldsst, so dass nur
noch die beiden ersten {ibrig bleiben. Je mehr Mitgliedstaaten ihre In-
formationen aus ihren Preisverhandlungen in diesen Prozess einbringen,
desto besser wird die Preishildung auf innovativen Arzneimittelmarkten
funktionieren. Geheimhaltung der Preise in den EU-Mitgliedstaaten da-
gegen behindert diesen Prozess und ist daher nicht zulassig.
Professor Blankart vertritt als Volkswirt die ,reine Lehre”. Diese ist
jedoch hdufig mit der Realitdt nicht in Deckung zu bringen. Die Frage
lautet doch: Welches Ziel will ich erreichen?
In meinen Augen muss das Ziel lauten: Wie
konnen die Krankenkassen in Deutschland
den giinstigsten Preis erzielen? Dazu muss
man nun wissen, dass weltweit Preisverhandlungen gefiihrt werden
nach dem Muster: Preis Deutschland minus x Prozent. Deutschland ist
immer noch einer der wenigen Staaten, in denen Pharmaunternehmen
einen Preis ansagen und damit in den Markt gehen konnten. Darum war
Deutschland fiir innovative Wirkstoffe bisher auch immer einer der teu-
ersten Markte. Wenn die neuen Erstattungsbetrdge aber nun veroffent-
licht werden, wird das auf circa 80 Staaten durchfeuern. Wer Topmana-
ger eines Pharmaunternehmen ist, wird - was eine rein mathematische
Aufgabe ist - kalkulieren miissen, wann das Nachgeben in Deutschland
einfach zu teuer wird. Nicht von ungefdhr haben aus diesem Grund
schon vier Arzneimittel in Deutschland auf den Marktzugang verzichtet.

Das war als erstes Novartis mit ,Rasilamlo”, gefolgt von Boehringer/
Lilly mit ,Trajenta”, Pfizer mit ,Xiapex” und nun ist es GSK mit , Trobalt”.

Deren Vorgehen ist durchaus verstdandlich, wenn man sich in die
Rolle des Managers versetzt, der fiir sein pharmazeutisches Unterneh-
men verhandeln muss. Wenn er nach verhandeltem Erstattungsbetrag
in Deutschland - sagen wir - 500 Euro weniger bekommt, dann bedeu-
tet das ungefahr 600 bis 700 Euro weniger in allen anderen Staaten,
die auf Deutschland referenzieren. Darum wird es fiir das betreffende
Pharmaunternehmen mdglicherweise sinnvoller sein, das Medikament
erst spater, wenn {iberhaupt auf den deutschen Markt zu bringen.

Dies kann negative Auswirkungen fiir deutsche Patienten im Zugang
zu Innovationen haben.

<< Fiir wirkliche Geheimhaltung sind einfach zu
viele Institutionen und Menschen involviert. >>

Vor allem macht die Referenzpreiswirkung den pharmazeutischen
Unternehmer zu einem zdhen Verhandlungspartner, weil bei innovativen
Arzneimitteln weltweit die Preisentwicklung in Deutschland genau beob-
achtet wird. Dies gilt nicht nur fiir den betroffenen Konzern. Wir haben
Gutachten fiir Investoren an der Wall Street zu den Erfolgsaussichten
von Nutzenbewertungsverfahren nach § 35 a SGB V erstellt. Der Aus-
gang des Verfahrens entscheidet letztendlich {iber hohe Investments.
Fiir das betroffene Unternehmen ist daher die Transparenz der Preisbil-
dung nicht wirklich ein Trost.

Man mag bezweifeln, ob die Tragweite der Entscheidung {iber Ver-
traulichkeit oder Geheimhaltung den politischen Entscheidern oder
den Stakeholdern, die Pro oder Kontra agieren, in Ganze bekannt ist.

Ich denke nicht. Eine wichtige Frage ist sicher, ob eine Geheim-
haltung gewahrleistet werden kann. Die Preishildungsbehdrden in an-
deren Ldndern kdnnen ja auch ,bis Drei"
zdhlen und werden moglicherweise unange-
nehme Fragen nach dem Erstattungsbetrag
stellen. Im Ubrigen sind einfach zu viele
Institutionen und Menschen involviert, angefangen beim G-BA, iiber
Apothekenrechenzentren bis hin zu ca. 12.000 Beihilfestellen. Da wird
Geheimhaltung kaum zu realisieren sein. Es scheint aber immer noch
fiir die Preisbildung in anderen Landern von Bedeutung zu sein, wel-
cher Preis in Deutschland offiziell gelistet ist. Wenn dem so ist, sehe
ich kein ernstzunehmendes deutsches Interesse, die Erstattungspreise
in der Lauer-Taxe oder in anderen dffentlichen Listen zu fiihren. Warum
auch? Wir sind in Deutschland und sollten uns daher auch auf deutsche
Interessen beschranken und nicht der Versuchung erliegen, am deut-
schen Preishildungswesen die Welt genesen zu lassen. Die Hauptfrage
wird deshalb nicht sein, ob das Ganze wirklich geheim gehalten werden
kann, sondern ob die verbleibende &ffentliche Preislistung auch weiter-
hin die Bedeutung fiir die Referenzierung hat wie bisher.

Der GKV-Spitzenverband schreibt in seinem ,Argumentationspapier
zu ausgewahlten Reformvorschldgen zur 16. AMG-Novelle” dass, ,sollte
der Gesetzgeber dennoch das Ziel verfolgen, eine Vertraulichkeit des
Erstattungsbetrages herzustellen”, es gesetzlich zu gewdhrleisten sei,
dass ,die kollektivvertragliche Versorgung und ihre erfolgreichen Steue-
rungsinstrumente, insbesondere die unmittelbaren Prozesse des § 130b
SGB V* nicht negativ tangiert wiirden. Hierzu sei es notwendig, fiir die
Prozessbeteiligten die Kenntnis des Erstattungsbetrags vor allem fiir vier
Steuerungsinstrumente - Festbetragsregelung gemal? § 35 SGB V, Kosten
der Vergleichstherapie gemal § 35a SGB V, Kosten-Nutzen-Bewertung
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gemaR & 35b SGB V und § Arzneimittel-Richtlinie gemdR & 92 SGB
V - zu erhalten. Der Sachversténdige Prof. Dr. Jiirgen Wasem, der fiir
den vfa das Gutachten ,Vertraulichkeit des Erstattungsbetrags nach §
130b SGB V“ erstellt hat, meinte, das wiirde man schon hinbekommen.

Das Anliegen des G-BA ist legitim. Ich teile aber die Auffassung von
Professor Wasem, dass die bestehenden Einrichtungen wie Apotheken-
rechenzentrum und das Zesar die Riickerstattung des Erstattungspreises
technisch abwickeln. Im Ubrigen legt der Begriff Erstattungshetrag
diesen Weg der Abwicklung auch nahe.

Biggi Bender von Biindnis 90/Griine spricht hier von einer ,Rumpel-
stilzchen-Therapie”. Wie gut, dass niemand weiR, wie hoch ist mein Preis.

Warum sollten wir uns grof® den Kopf dariiber zu zerbrechen? Wir
wollen doch vor allem einen guten Preis fiir Arzneimittel in Deutschland.
Dazu braucht man auf Industrieseite einen Verhandlungspartner, der
nicht zu stark eingeengt wird, wenn er gleich
fiir den ganzen Rest der Welt mit verhan-
deln muss. Wer diese Last tragen muss, wird

verstandlicherweise wohl immer sperriger.  fernt. >>

Hat das auch etwas mit der Forderung des GKV-Spitzenverbands zu
tun, dass bei der Bildung der Festbetrdge gemal3 § 35 SGB V die verhan-
delten Erstattungsbetrdage nach dem AMNOG und nicht die Listenpreise
des pharmazeutischen Unternehmers zu beriicksichtigen sein sollten.

Weniger. Der Festbetrag kommt vor allem zum Tragen, wenn die
Arzneimittel nicht mehr im Patent sind und generischer Wettbewerb
eintritt. Dafiir wird der Preis gebraucht. Bei patentgeschiitzten Arznei-
mitteln tiberlegen die Kassen sehr genau, ob sich ein Festbetrag auch
lohnt. Wenn ein Festbetrag festgesetzt wird, verliert die Kasse den
16-prozentigen Zwangsrabatt, was sich fiir sie oft nicht rentieren wird.
Darum schaut der Spitzenverband der Krankenkassen genau, wie hoch
das Einsparpotenzial wirklich ist.

Ein weiteres viel diskutiertes Thema ist die zweckmdRige Ver-
gleichstherapie, die der G-BA nach einer Ankiindigung durch Dr. Hess,
dem Unparteiischen Vorsitzenden des Bundesausschusses, am 18. Marz
kiinftig schriftlich begriinden will. Haben Sie denn schon eine derartige
Begriindung gesehen?

Noch nicht. Dr. Hess sagte aber in der Anh&rung vor dem Gesund-
heitsausschuss, dass die Begriindung dem jeweiligen Unternehmen
spatestens bei der Anhdorung ausgehdndigt werde.

Er sagte auch, dass diese Begriindung quasi ein Gutachten sei.

Die Frage ist, nach welchen Kriterien dieses Gutachten erstellt wer-
den muss und welche Bedeutung die Zulassungsentscheidung hat. In
den Zulassungsstudien hat der Unternehmer in Abstimmung mit den
Zulassungsbehdrden eine bestimmte Vergleichstherapie gewahlt. Mit
der Zulassungsentscheidung kann diese Wahl Bindungswirkung entfal-
ten. Sie bewirkt zumindest eine Umkehr der Beweislast, die der G-BA
bei der Begriindung seiner Entscheidung beriicksichtigen muss. Wenn
jedoch ein Unternehmer zwischen zwei gleichwertigen Vergleichsthe-
rapien die teuerste ausgewdhlt hat, wird der G-BA auch fiir die preis-
giinstigere entscheiden diirfen, vorausgesetzt, diese ist medizinisch
der anderen dquivalent.

Warum mochte denn der G-BA, wie Dr. Hess ausfiihrte, den Sach-
verstand des Paul-Ehrlich-Instituts und des Bundesinstituts fiir Arznei-
mittel und Medizinprodukte zwar in der Friihberatung vor Phase III am
Tisch haben, um in diesen Studien die Grundlagen fiir die Bewertung
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<< Von der Harmonisierung der sich anschlie-
Benden Preisbildung sind wir noch Meilen ent-

des Zusatznutzen als auch der Zulassung zu sorgen, aber wohl nicht bei
der Definition der zweckmaRigen Vergleichstherapie?

Die haben sicher schon genug Arger mit dem Unterausschuss Arz-
neimittel. Die Arbeit wird sicher nicht einfacher, wenn auch noch das
PEI und das BfArM mit am Tisch sitzen. Es ist jedoch konsequent, dass
der G-BA in dieser Phase die Bundesoberbehdrden nicht beteiligen
will, weil er eine Bindungswirkung der Zulassungsentscheidung in die-
ser Frage verneint.

Das wiirde aber vielleicht zu einer effektiveren, reliaberen und
evidenteren Definition der zweckmaRigen Vergleichstherapie fiihren.

Mag sein, aber man muss auch hier international, jedenfalls euro-
paisch denken lernen. Eine Abstimmung der zweckmaRigen Vergleichs-
therapie mit den Bundesoberbehdrden fiihrt nicht zwangslaufig dazu,
dass in den Zulassungsstudien dies auch akzeptiert wird. Die meisten
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen werden
europdisch von der EMA zugelassen. Hier
sind die Bundesoberbehdrden oft Rappor-
teure, jedoch nicht {iberwiegend. Andere
Rapporteure kdnnen daher zu anderen Er-
gebnissen kommen. Wenn man daher bei einer friihen Beteiligung einer
Vereinbarung zwischen G-BA und Bundesoberbehdrden etablieren will,
fiihrt dies nicht notwendig dazu, dass die Unternehmen und die euro-
pdische Zulassungsbhehorde auch daran gebunden werden.

Es wundert, dass keine internationale frithe Nutzenbewertung an-
gedacht wird.

Die kdnnte es schon geben. Aber sehen Sie sich die streitigen
Diskussionen in Deutschland an und multiplizieren diese mit der von
Behorden der anderen 26 EU-Mitgliedstaaten! Bei der Harmonisierung
der Zulassung waren die Herausforderungen geringer.

Man hat das bei der Zulassung doch auch geschafft.

Es gibt die International Conference on Harmonisation (ICH), an
der die EU, die USA, Japan, Kanada und Australien beteiligt sind. Diese
Lander haben sich auf einen einheitlichen Standard fiir die Zulassungs-
dossiers geeinigt und dies in ihren jeweiligen Bereichen umgesetzt. Ge-
stlitzt darauf erstellen pharmazeutische Unternehmen nur ein Dossier,
um damit in mehr als 130 Staaten der Erde die Zulassung zu betreiben.
Eine auch nur anndhernd vergleichbare Harmonisierung der Bewertungs-
kriterien gibt es fiir die Nutzenbewertung bislang nicht. GroRRbritannien
hat allein drei HTA-Behdrden in England, Wales und Schottland.

Doch ist und bleibt die Definition der zweckmaRigen Vergleichsthe-
rapie der Dreh- und Angelpunkt. Warum muss die in Italien, Frankreich
oder Deutschland unterschiedlich sein, warum gibt es keine europaweit
evidenzbasierte Festlegung?

Ich-Perspektiven fiir eine Harmonisierung der Nutzenbewertung -
nicht der Preisbildung. Es gibt Initiativen der Europdischen Union und
auch der EMA ,anldsslich der Zulassung” auch in den europdischen
offentlichen Bewertungsbericht auch eine vergleichende Analyse des
Nutzens aufzunehmen. Dies kdnnte Orientierung und Grundlage fiir die
Nutzenbewertung durch den G-BA sein. Von der Harmonisierung der
sich anschlielenden Preishildung sind wir jedoch noch Meilen entfernt.

Herr Prof. Dr. Strdter, vielen Dank fiir das Gesprach. <<

Das Gesprach fiihrte Peter Stegmaier, Chefredakteur ,MA&HP*.
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GSK zieht ,,0Opt-Out” fiir ,Trobalt”/Retigabin

Medizin oder doch Okonomie?

ach ,Xiapex” (Pfizer) und ,Trajenta” (in Kooperation von Boehringer Ingelheim und Lilly vermarktet) geht ein weiteres

Medikament vom Markt: , Trobalt” von GSK. Auch dieses pharmazeutische Unternehmen wahlte die ,,Opt-Out”-Option
und nimmt damit die eigentlich am 31. Mai 2012 mit dem Spitzenverband Bund starten sollenden Preisverhandlungen
zum Epilepsie-Wirkstoff Retigabin gar nicht erst auf. Damit wird - so GSK - ,fiir einen hoffentlich nur befristeten Zeit-
raum bis zu einer erneuten Nutzenbewertung” das Arzneimittel in Deutschland nicht mehr im Verkehr sein.

>> Hintergrund des Opt-Out ist
einmal mehr die Problematik der
zweckmaligen Vergleichstherapie
(zVT). Hier gibt es zwei Themen-
kreise: den medizinischen und den
okonomisch-politischen.

Medizinische Sicht

In der Dossierbewertung des
IQWiG ist zu lesen, dass GSK die
Griinde fiir seine Wahl von Laco-
samid als zweckmalige Vergleichs-
therapie (zVT) dargelegt hat und
folgende vier Aspekte nennt:

1. Zeitpunkt des Einsatzes in der
Therapiesequenz

2. Vergleichbarkeit der verfiig-
baren Evidenz

3. Mangel an sinnvollen Alter-
nativen

4, Kriterien fiir die Auswahl der
zweckmaRigen Vergleichsthe-
rapie

Dass beispielsweise die Be-
handlung mit Retigabin und Laco-
samid in der Therapiesequenz der
Behandlung noch nicht anfallsfrei-
er Patienten durch den Arzt erst
nach weitgehender Ausschopfung
anderer medikamentdser Alterna-
tiven zu beiden Medikamenten
und somit dhnlich spat erfolge,
bezeichnet das IQWiG als ,eine
Vermutung des pharmazeutischen
Unternehmens beziiglich des Zeit-
punktes des klinischen Einsatzes
von Retigabin bzw. Lacosamid”.

Zwar begriinde GSK seine Ein-
schatzung mit den relativ nied-
rigen Verordnungszahlen neuerer
(nicht generischer) Antiepileptika,
doch kdnne ,,daraus nicht zwangs-
ldufig gefolgert werden, dass dies

auch fiir Retigabin gilt”.

Medizinisch gesehen wird
jedoch Retigabin von der DGfE
und der DGN nicht als First-Line-
Zusatztherapie angesehen, son-
dern ist nach Meinung der bei-
den Fachgesellschaften eben nur
dann einzusetzen, wenn initiale
Monotherapien nicht erfolgreich
waren und etablierte Zusatzthe-
rapien ebenfalls gescheitert sind,
zu denen das vom G-BA als zVT
definierte Topiramat zu zdhlen
ist. Topiramat - ebenso das vom
G-BA als zweite zVT definierte La-
motrigin - entsprechen laut einer
gemeinsamen Erkldrung von DGfE
und der DGN daher nicht den An-
forderungen einer zweckmaRigen
Vergleichstherapie, die auch fiir
das Unternehmen ,medizinisch
und methodisch” nicht akzeptabel
gewesen sei.

Zudem seien laut der Deut-
schen Gesellschaft fiir Epileptolo-
gie V. (DGfE) und der Deutschen
Gesellschaft fiir Neurologie (DGN)
die Zulassungsbedingungen fiir
beide Substanzen aus den Jahren
1993 beziehungsweise 1998 villig
andere gewesen, auch seien die fiir
diese Substanzen durchgefiihrten
Studien nicht gut vergleichbar.
Sinnvoll wadre laut Meinung von
DGfE und DGN der Vergleich mit
einem Arzneimittel, das wie Reti-
gabin erst kiirzlich als Zusatzthe-
rapie bei fokalen Epilepsien bei Er-
wachsenen zugelassen worden sei.

Dieses ware zum Beispiel der
Wirkstoff Lacosamid, den GSK in
seinem Arzneimitteldossier zu
»Trobalt” wahlte und damit von
der Festlegung des zVT durch den
G-BA abwich; eine Abweichung,

die das IQWiG in seiner Bewer-
tung eben als ,nicht ausreichend
begriindet” ansah.

Okonomische Sichtweise

Der G-BA - so der Vorwurf des
Unternehmens - hdtte damit bei
der Erstbewertung ,ohne Riick-
sicht auf die medizinische Ver-
sorgungsrealitdt” zwei generische
Wirkstoffe - eben Lamotrigin und
Topiramat - als Vergleichstherapie
gesetzt.

Zum Vergleich: Laut G-BA lie-
gen die Arzneimittelkosten bei
Retigabin bei 346,10 bis 565,58
Euro Apothekenabgabepreis (Ko-
sten nach Abzug gesetzlich vor-
geschriebener Rabatte: 301,58 bis
493,28); bei Lamotrigin liegt der
Apothekenabgabepreis dagegen
bei 64,93 bis 125,99 Euro (nach
Rabattabzug: 58,57 bis 114,81
Euro). Die Jahrestherapiekosten
pro Patient (nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte) berech-
net der G-BA fiir Retigabin dem-
zufolge mit 1.965,66 bis 3.215,13
Euro, fiir Lamotrigin dagegen nur
mit 106,89 bis 419,04 Euro. GSK
dagegen gibt die Jahrestherapie-
kosten mit 2.646,25 Euro an, was
das IQWiG in seiner Bewertung
auch als in der GréRenordnung als
plausibel halt.

GSK geht von einer GKV-Ziel-
population von 156.360 Patienten
aus, was das IQWiG ebenfalls ,in
der GroRenordnung plausibel” be-
zeichnet, aber damit rechnet, dass
die fiir die Behandlung infrage
kommende Patientengruppe wohl
eher zwischen 85.000 und 175.000
liegt. Wenn man nun die Jahres-

therapiekosten von Retigabin auf
diese Gruppe hochrechnet und
mit der von Lamotrigin vergleicht,
wei man um die Brisanz dieser
Entscheidung fiir diese eigentlich
recht kleine Patientengruppe.
Hier kommt die dkonomische
und auch politische Dimension
zum Tragen. Sich mit diesen bei-
den Generika vergleichen zu miis-
sen, hatte fiir das Unternehmen
bedeutet, dass in den Preisver-
handlungen - so zumindest die
Befiirchtung des Pharmaunter-
nehmens - ,ein unangemessener
Erstattungspreis auf generischem
Preisniveau” festgesetzt worden
ware. Dieser in Augen des Unter-
nehmens ,sehr niedrige Erstat-
tungspreis” wiirde nun wiederum
das internationale Preisgefiige
beeintrdachtigen, da deutsche
Preise im europdischen Ausland
referenziert werden und eine Ge-
heimhaltung oder Vertraulichkeit
der Preisnachldsse bisher noch
nicht gewahrleistet ist (s. S. 4
f.). Dem ,Nutzen entsprechend”
(0-Ton GSK) wiirden zudem bisher
im Ausland ausnahmslos hohere
Preise erzielt, weshalb GSK mit
Wirkung zum 1. Juli dieses Jahres
den Marktausstieg wahlte, um das
internationale Preisgefiige nicht
zu storen. Wie stark die Preisvor-
stellungen divergieren, zeigt der
Vergleich auf Seite 10: Ob ein in-
novativer Wirkstoff mit einen dhn-
lichen verglichen wird oder aber
mit Festbetrags-Wirkstoffen, die
generisch verfiigbar sind, macht
einen himmelweiten Unterschied;
nur muss eben der Komparator me-
dizinisch-wissenschaftlich evident
und nicht 6konomisch getriggert
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definiert sein.

Von der Entscheidung des Unternehmens betroffen
sind bislang rund 1.400 Epilepsie-Patienten, die seit
der Zulassung durch die Europaische Arzneimittelagen-
tur (EMA) am 28. Marz 2011 dieses neue Medikament
einnehmen, das laut einer aktuellen Stellungnahme
der DGN bei einem Teil dieser Patienten Anfélle oder
deren Haufigkeit deutlich reduzierte.

Im Vorfeld des ,Opt-Out” hatte GSK nach eigenem
Bekunden ,konstruktive Losungsvorschlage” fiir die
Weiterversorgung dieser Epilepsie-Patienten unter-
breitet, die derzeit auf ,Trobalt” eingestellt sind und
fiir die generische Vergleichstherapien nicht mehr in
Frage kdmen. ,Leider konnten diese bis zum heutigen
Tage nicht zu einem erfolgreichen Abschluss gefiihrt
werden”, erklart Dr. Michael Lange, Leiter Marketing
& Market Access von GlaxoSmithKline Deutschland.
Unter anderem hatte GSK angeboten, fiir einen be-
fristeten Zeitraum - eben bis zum Abschluss der Neu-
bewertung - dieses Medikament kostenneutral fiir die
GKV anzubieten, um so die Weiterversorgung dieser
Patienten sicherzustellen; wobei einzelne Kranken-
kassen bereits signalisiert hétten, solche Losungen
annehmen zu wollen. Und das auch kann, da Retigabin
ab dem 1. Juli weiterhin {iber die internationale Apo-
theke erhdltlich ist, im Einzelfall ein entsprechender
Antrag bei der jeweiligen Kasse gestellt werden.

Gemeinsamer Losungansatz maoglich?

»Das Ergebnis der Nutzenbewertung von Retigabin
zeigt, dass viele besondere Aspekte der individuellen
Behandlung von Epilepsiepatienten nicht ausreichend
beriicksichtigt wurden und daraus eine fiir die DGN
und DGfE unverstdndliche Einschatzung resultierte”,
erkldrt Professor Dr. Holger Lerche aus Tiibingen, er-
ster Vorsitzender der DGfE, der aber dessen ungeachtet
die Notwendigkeit, die Behandlungskosten bei neu
eingefiihrten Medikamenten in einem wirtschaftli-
chen Rahmen zu halten, uneingeschrankt befiirwor-
tet. ,Wir mochten gerne im Interesse der von Reti-
gabin profitierenden Patienten einen gemeinsamen
Losungsansatz finden, da aus unserer Sicht ein gut
belegbarer Zusatznutzen gegeben ist und dieser an-
erkannt werden sollte”, betont Lerche. Und Prof. Dr.
Wolfgang H. Oertel, der erste Vorsitzende der DGN,
setzt hinzu: ,Unser Gesundheitssystem muss es sich
leisten kdnnen, diesen Patienten mit einer schweren
Erkrankung sinnvolle innovative Therapiealternativen
anzubieten.”

Beide Verbdande mochten darum nun mit dem G-
BA in einen Dialog treten, um die Besonderheiten der
Behandlung von Epilepsiepatienten - generell und ak-
tuell im Hinblick auf Retigabin - zu erértern und um
eine gemeinsame Losung zu erarbeiten.

Dialog angeboten

.Wir wollen vermeiden, dass Retigabin aufgrund
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Teilnahme
Von GSK nicht in Anspruch ge-
nommen

G-BA Auftrag Bewertung

Dossier eingereicht
Der pU vergleicht Retigabin mit
Lacosamid statt mit Topiramat

IQWiG-Bewertung
kein Beleg fiir einen Zusatznut-
zen, da von zVT abgewichen

Schriftl. Stellungnahmeverfahren

Miindliche Anhdrung

G-BA-Entscheidung

Kein Zusatznutzen aufgrund
unvollstandigem Dossier

Keine Aufnahme der Preisver-
handung seitens des pU

Opt-Out: , Trobalt” wird vom
Hersteller vorerst vom deutschen
Markt genommen

Bestrebung, ein neues Dossier
friihzeitiger nachreichen zu kon-
nen.s.S. 6

Neueinreichung des Dossiers
(Lt. G-BA-Beschluss) moglich
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,0pt-Out”-Entscheidungen

Wirkstoff Marke Hersteller Status des Beschluss- = Dossier Beschlussbewertung Indikation
Verfahrens fassung des
G-BA
Aliskiren/ Rasilamlo Novartis Opt-Out 03.05.2012 | ja kein Beleg fiir einen Zusatznutzen, da von zVT Essenzielle Hypertonie
Amlodipin/ abgewichen
HCT
Mikrobielle Xiapex Pfizer Opt-Out 19.04.2012 | ja kein Beleg fiir einen Zusatznutzen, da von zVT Dupuytren’sche
Collagenase abgewichen Kontraktur
aus Clostridium
histolyticum
Linagliptin Trajenta Boehringer Opt-Out 29.03.12 ja Gegendiiber Sulfonylharnstoff (Glibenclamid, Glimepirid): = Diabetes mellitus Typ 2
Lilly erforderliche Nachweise nicht vollstandig vorgelegt.
Zusatznutzen gilt als nicht belegt
Retigabin Trobalt GSK Opt-Out 03.05.12 ja kein Beleg fiir einen Zusatznutzen, da von zVT Zusatztherapie fokale
abgewichen Krampfanfalle
Vergleich der Jahrestherapiekosten bei drei ,, Opt-Out”-Wirkstoffen
Wirkstoff = Jahresthe- | Vom PU Jahresthe- = Zielpopulation Jahrestherapiekosten GKV zweckmaRige Festbetrag Jahresthe-
rapiekosten = gewdhlte rapiekosten | laut Dossier insgesamt Vergleichstherapie Generika rapiekosten
pro Patient | Vergleichs-  pro Patient = des PU laut Dossier des PU vorgegeben durch Kosten pro Tag pro Patient
in Euro therapie in Euro G-BA in Euro in Euro
Mikrobi- 2085,17 Partielle PF (am- 19.153 Patien- 39.937.261 Euro Perkutane Nadelfaszio- | - PF (ambulant)
elle Colla- Fasziekto- bulant) ten/Jahr (Die tomie (PNF), Partielle 393,41 - PF
genase mie (PF) 393,41 - PF Herleitung des Fasziektomie (PF), stationdr
stationdr pU kann vom Perkutane Nadelfaszio- 3.100,00
3.100,00 Institut nicht tomie (PNF)
nachvollzogen
werden)
Linaglip- | 607,21 Sitagliptin = 607,84 Maximale, GKV- 752.194.183,38 Euro bei ange- Glibenclamid Ja 12,26 -
tin relevante Popula- = nommenen Jahrestherapiekosten (Sulfonylharnstoff) Generika 73,55
tion gemaR der von 616,85 Euro (entspricht der ab 2,05
Therapiehin- hypothetischen Situation, dass alle
weise: Gesamt tibrigen OAD-Patienten unmittelbar
1.219.500 auf Linagliptin umgestellt werden) Glimepirid Ja 28,13 -
davon Monothe- | im Vergleich Sitagliptin: (Sulfonylharnstoff) Generika 150,75
rapie: 522.500 752.946.444,45 Euro bei angenom- ab 2,05
menen Jahrestherapiekosten von
617,47 Euro
Retigabin = 1965,66 - Lacosamid | 2292,20 156.360 (Patien- | 413.767.650,00 Euro bei angenom- | Lamotrigin Ja 106,89 -
3215,13 ten mit fokaler menen Jahrestherapiekosten von Generika 419,04
Epilepsie, die 2.646,25 Euro ab 2,05
trotz Therapie im Vergleich Lacosamid:
mit mindestens 358.408.392,00 Euro bei angenom- | Topiramat (wenn Ja 516,51 -
einem Antiepi- menen Jahrestherapiekosten von Lamotrigin als Mono- Generika 912,75
leptikum nicht 2.292,20 Euro therapie angewandt ab 2,05

einer international noch nie in
dhnlicher Form da gewesenen
Preisbildung in Deutschland dau-
erhaft vom Markt genommen wird
und Patienten, die von Retigabin
derzeit oder kiinftig profitieren
konnen, diese innovative Substanz
vorenthalten wird”, betont Dr.
Thomas Mayer, erster Geschafts-
fiihrer der DGfE. Dies gelte in
gleichem MaRe auch fiir andere
zukiinftig zu erwartende Marktein-
filhrungen innovativer Medika-
mente, weil nach Meinung Oertels
die Gefahr bestehe, ,durch solche
MaRnahmen” die fiir den Stand-

anfallsfrei sind)

ort wichtige Vorreiterrolle von
Deutschland bei Studien und bei
der Einfiihrung von Medikamenten
aufs Spiel zu setzen.

Ein intensivierter Dialog mit
Fachgesellschaften ist wohl auch
deshalb ebenso sinnvoll wie nétig,
weil der G-BA medizinisch-wissen-
schaftlichen Sachverstand drin-
gend braucht. Denn der Gemein-
same Bundesausschuss hat nun
erstmals die Nutzenbewertung fiir
Arzneimittel aus dem sogenannten
Bestandsmarkt veranlasst.

Dabei handelt es sich um
die Wirkstoffe Sitagliptin, Vil-

wird)

dagliptin und Saxagliptin sowie
um die Wirkstoffkombinationen
Metformin/Sitagliptin und Met-
formin/Vildagliptin, die zur Be-
handlung des Diabetes mellitus
Typ 2 zugelassen sind. Das ist ge-
nau jene Gruppe, aus der sich die
Unternehmen Boehringer und Lilly
mit dem Medikament Trajenta/Li-
nagliptin mit einem Opt-Out vor-
tibergehend verabschiedet haben
(s MA&HP 3/12).

Der aktuelle G-BA-Beschluss
sieht nun vor, dass die betroffenen
pharmazeutischen Unternehmen
die entsprechenden Dossiers bis

zum 31. Dezember 2012 vorlegen,
die Nutzenbewertung der Wirk-
stoffe am 1. Januar 2013 beginnt.

Als Begriindung des Aufrufs
der Bestandsmarktbewertung fiihrt
der Unparteiische Vorsitzende des
G-BA, Dr. Rainer Hess an, dass
die friihe Nutzenbewertung von
Arzneimitteln zwangsldufig eine
wettbewerbsrechtliche Problema-
tik fiir die pharmazeutischen Her-
steller mit sich bringe. Aufgrund
des Stichtages der Einfiihrung
des AMNOG entstiinden ungleiche
Voraussetzungen fiir die Preisbil-
dung von Medikamenten, je nach
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dem, ob eine Zulassung vor oder
nach Inkrafttreten des AMNOG er-
teilt wurde. Hess: ,Der G-BA muss
bei der friihen Nutzenbewertung
Wettbewerbsgleichheit wahren.
Mit diesem ersten Aufruf von
Arzneimitteln aus dem Bestands-
markt schafft er die gleichen wett-
bewerbsrechtlichen Bedingungen
fiir die Gliptine, und zwar unab-
hangig vom Zulassungsdatum."

Bestandsmarkt gedffnet

Da nun der erste Bestands-
markt gedffnet worden ist, ist
die Frage, wie und wo die in der
jeweiligen Wirkstoffgruppe im
Zuge des AMNOG-Prozesses ver-
einbarten Erstattungsbetrdage
veroffentlicht werden, bedeutend.
Denn nicht nur die Unternehmen
des Bestandsmarkt miissen sich
irgendwie mit diesen Preisen und
Rabatten auseinandersetzen, son-
dern auch der G-BA und der Un-
terausschuss Arzneimittel.

So sagte Hess auf der Sitzung
des Gesundheitsausschusses am
11. Juni: ,Wir missen den Er-
stattungsbetrag kennen. Wenn wir
ein Arzneimittel in eine Festbe-
tragsgruppe einordnen, geht das

market access & health policy [¢]

nur auf Basis der
Erstattungspreise.”

Der aufgrund
des AMNOG fiir ein
Arzneimittel mit
einem neuen Wirk-
stoff auf Bundes-
ebene vereinbarte
oder festgesetzte
Erstattungsbetrag
habe rechtliche Re-
levanz fiir Folgebe-
wertungen von be-
reits am Markt be-
findlichen Arznei-
mitteln mit dem-
selben Wirkstoff
(Bestandsmarkt),
insbesondere fiir
Festbhetragsgrup-
penbildungen sowie fiir Thera-
piehinweise zur wirtschaftlichen
Verordnungsweise. Gleiches gelte
auch fiir Veroffentlichungen von
Therapiehinweisen, wenn es bei
diesen um die Wirtschaftlichkeit
geht. Hess: ,Wir miissen den Er-
stattungspreis als Bundesaus-
schuss aber nicht nur kennen,
sondern auch verarbeiten kon-
nen, doch wir wollen ihn nicht
publizieren. Ob der in der Lauer-
Taxe erscheint, ist fiir mich kein
Thema.” <<

Dr. Rainer Hess, G-BA: ,0b der Preis
in der Lauer-Taxe erscheint, ist fiir
mich kein Thema.”

Unterschiede in der Zulassung*

Die Nutzenbewertung von Retigabin durch das IQWiG erfolgte gegeniiber
Lamotrigin bzw. Topiramat. Dazu ist anhand obiger Auswahlkriterien der
zweckmaRigen Vergleichstherapie aus Sicht der Deutschen Gesellschaft fiir
Epileptologie (DGfE) und der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN)
anzumerken:

- Patientenrelevanter Nutzen durch den G-BA festgestellt: Bislang wurde
nach dem Wissensstand der DGfE noch fiir keines der Antiepileptika ein
patientenrelevanter Nutzen durch den G-BA festgestellt.

- Grundsatzliche Zulassung im Anwendungsgebiet / nach anerkanntem
Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmiaRige Therapie im
Anwendungsgebiet: Lamotrigin und Topiramat sind zur Monotherapie UND
Zusatztherapie bei fokalen UND generalisierten Epilepsien bei Erwachsenen
UND Kindern zugelassen. Damit ist das Zulassungsgebiet beider Praparate
um entscheidende Faktoren groRer und anders als das von Retigabin. Durch
den Charakter der Zulassung werden beide Substanzen, insbesondere Lamot-
rigin, vornehmlich zunachst als Monotherapie eingesetzt und somit nicht
im Anwendungsgebiet von Retigabin, namlich spat in der Therapiekaskade,
wenn initiale Monotherapie(n) keinen Erfolg hatten.

Diese Unterschiede in der Zulassung reflektieren den allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse (Marson et al. 2007) und haben weit
reichende Folgen fiir die Versorgungsrealitdt. So waren in den Zulassungs-
studien fiir Retigabin 25 % der Patienten bereits mit Lamotrigin und 17 %
der Patienten mit Topiramat vorbehandelt worden.

* aus: Stellungnahme der der Deutschen Gesellschaft fiir Epileptologie e.
V. vom 7.3.2012 (http://www.dgfe.info)
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0-Ton: Dr. Rainer Hess (G-BA)*

,In der Anhérung ging es vor allem um die Frage, ob
die Erstattungsbetrdge, die auf der Grundlage einer solchen
Friihbewertung vereinbart oder durch die Schiedsstelle
festgesetzt wurden, verdffentlicht werden sollen oder nicht.
Die pharmazeutische Industrie fordert die Geheimhaltung
dieser rechtlich als Rabatt eingestuften Erstattungsbetrdge.
Sie befiirchtet bei einer Verdffentlichung Nachteile auf dem
Weltmarkt, da Deutschland fiir eine Vielzahl von Staaten als
mafSgebliches Referenzpreisland gilt. In Deutschland werden
Rabattvereinbarungen grundsdatzlich vertraulich behandelt.
Der aufgrund des Arzneimittelmarktneuordnungsgesetzes
(AMNOG) fiir ein Arzneimittel mit einem neuen Wirkstoff auf
Bundesebene vereinbarte oder festgesetzte Erstattungsbetrag
hat jedoch rechtliche Relevanz fiir Folgebewertungen von
bereits am Markt befindlichen Arzneimitteln mit demselben
Wirkstoff (Bestandsmarkt), insbesondere fiir Festbetragsgrup-
penbildungen sowie fiir Therapiehinweise zur wirtschaftlichen
Verordnungsweise. Fiir den G-BA miissen deshalb die jeweiligen
Erstattungsbetrdge verfiigbar sein, um damit arbeiten zu
konnen - verdffentlichen muss er die Preise allerdings nicht.”

Nachgewiesene Anfallsfreiheit®

In den klinischen Studien zur Zulassung von Retigabin wurde ein Zusatz-
nutzen durch die Anfallsfreiheit bei bis zu 8 Prozent der Patienten oder eine
mindestens 50-prozentige Reduktion der Anfallsfrequenz bei etwa 30 Prozent
der Patienten nachhaltig belegt [4]. Ein zusdtzlicher Nutzen entsteht, indem
erhebliche indirekte Kosten durch eine therapierefraktére Epilepsie sowie die
Verbesserung der Lebensqualitdt und der soziodkonomischen Situation der
Patienten vermieden werden.

Der Anteil der Patienten mit pharmakoresistenter Epilepsie betragt ca. 25
Prozent aller Epilepsiepatienten, also etwa 150.000 Menschen in Deutsch-
land. Insbesondere die Subgruppe von Patienten mit fokalen Epilepsien ist
betroffen. Fiir diese therapierefraktdren Patienten besteht die Hoffnung,
durch Zugabe neuer Wirkstoffe schlielich doch einen Therapierfolg zu
erzielen. Tatsdchlich wird durch den systematischen Einsatz mehrerer neuer
Antiepileptika bei ca. 15 Prozent der resistenten Epilepsiepatienten eine
Anfallsfreiheit erreicht [5].

Retigabin ist ein Antiepileptikum mit einem neuartigen Wirkungsmecha-
nismus, was die Hoffnung auf eine erfolgreiche Behandlung bisher resistenter
Patienten erhoht. Seine antikonvulsive Wirkung beruht auf einer Stabili-
sierung eines Kaliumkanals im gedffneten Zustand, wodurch die zelluldre
Erregbarkeit herabgesetzt wird. Retigabin ist zugelassen als Zusatztherapie
fiir fokale epileptische Anfélle mit oder ohne sekundare Generalisierung bei
Erwachsenen mit Epilepsie.

Gewadhlte Vergleichstherapie fragwiirdig

Die Nutzenbewertung von Retigabin erfolgte gegeniiber Lamotrigin bzw.
Topiramat. Beide Prdparate sind sowohl zur Mono- als auch zur Zusatz-
therapie bei fokalen und generalisierten Epilepsien bei Erwachsenen und
Kindern (altersabhéngig) zugelassen und verfiigen somit iiber ein wesentlich
groReres Zulassungsgebiet [6]. Lamotrigin ist ein Mittel der ersten Wahl als
Monotherapie und wird fiir eine vollig andere Patientenklientel eingesetzt als
Retigabin. Retigabin wurde erst vor kurzem zugelassen und wird auch von
der DGfE und der DGN nicht als First-Line-Zusatztherapie gesehen, sondern
nur dann, wenn initiale Monotherapien nicht erfolgreich waren und etablierte
Zusatztherapien ebenfalls gescheitert sind, zu denen Topiramat zu zahlen ist.
Lamotrigin und Topiramat entsprechen deshalb nicht den Anforderungen einer
zweckmé@Rigen Vergleichstherapie. Zudem waren die Zulassungsbedingungen
fiir beide Substanzen 1993 bzw. 1998 véllig andere und die durchgefiihrten
Studien sind deshalb nicht gut vergleichbar. Sinnvoll wére der Vergleich mit
einem Arzneimittel, das wie Retigabin erst kiirzlich als Zusatztherapie bei
fokalen Epilepsien bei Erwachsenen zugelassen wurde.

*qus: Gemeinsame Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Epi-
leptologie e. V. (DGfE) und der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN)

*Kommentar des unparteiischen Vorsitzenden,

aus G-BA-Newsletter Nr. 05 - Mai 2012
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»16. AMG-Novelle” - Expertenanhdrung des Gesundheitsausschusses zum Versandhandel von Rx-Arzneimitteln

Heiter bis wolkig

Schb’n ist die deutsche Sprache. Wie kaum eine andere vermag sie nahezu beliebig viele Substantive in einem Wort
einfach aneinander zu reihen. Das Konglomerat ,Arzneimittelrechts-Anderungsgesetz" hat zum Beispiel mehr
Buchstaben als das deutsche Alphabet selbst und verbindet stolze fiinf Substantive miteinander. Es stellt aber nicht
nur eine orthographische Herausforderung dar, sondern vor allem eine politische. Immerhin bildet es die Basis fiir
die ndchste AMG-Novelle. Zuletzt hatte der Gesundheitsausschuss im Bundestag rund drei Stunden lang Experten zum
Arzneimittelrechts-Anderungsgesetz befragt. Mit dem Ergebnis konnte die Apothekerschaft eigentlich zufrieden sein.
Und jetzt fordert Die Linke in einem Antrag auch noch, den Medikamentenversandhandel zu verbieten und spricht dabei
wohl ungewollt der FDP-Klientel aus dem Herzen. Ist das der Anfang einer neuen, wenn auch etwas seltsamen Liaison?

>> Es ging ums Geld, viel Geld,
namlich 624 Millionen Euro. Die-
sen Honorarzuschlag hatte die
ABDA in einer langen Stellung-
nahme anlésslich der Anhorung
des Bundestages Anfang Juni zur
AMG-Novelle gefordert. Die Be-
triebsergebnisse der Apotheken
seien riicklaufig, immer mehr
Apotheken miissten schlielRen,
hieR es dort. Als Grund nannte
die ABDA ,die seit 2004 unver-
anderte Vergiitung der apotheker-
lichen Leistungen, der steigende
Personal- und Sachkosten gegen-
tiberstehen”. Die Vergiitung von
8,10 Euro pro Packung hdtte bis
zum Jahr 2012 um 1,04 auf 9,14
Euro angehoben werden miissen,
so die Forderung des Apotheker-
verbandes. Doch wurde der Ruf
nicht gehort.

Wie die ,Pharmazeutische
Zeitung” (,PZ") berichtet, wur-
de diese zentrale Forderung der
Apothekerschaft bei der Anhdrung
mit keinem Wort erwdhnt. Und das
obwohl es in den Wochen zuvor
immer wieder Signale in diese
Richtung aus den Fraktionen ge-
geben habe. Ein Vergiitungsplus
fiir Apotheker kdnnte zwar the-
oretisch an die AMG-Novelle an-
gehdangt werden, hieR es weiter
in der ,PZ“ Da aber ein entspre-
chender Anderungsantrag bislang
fehle, sei eine Honoraranpassung
iber die AMG-Novelle unwahr-
scheinlich geworden. Dennoch
bleibe laut ,PZ” eine Tiir offen:
Das Bundeswirtschafts- sowie das
Bundesgesundheitsministerium

konnten die Packungspauschale
gemeinsam per Rechtsverordnung
anheben.

Wahrend sich ABDA bislang
mit einer offiziellen Reaktion zu
der Anhorung zuriickhalt, hagelt
es Kritik von der Freien Apothe-
kerschaft e.V. Diese ruft zum
Streik auf und ldsst per Presse-
mitteilung Dampf ab: ,Die deut-
sche Apothekerschaft wird von
der Politik nach wie vor heftig
drangsaliert. Immer noch war-
ten die deutschen Apotheker auf
eine Anhebung ihrer seit Jahren
mehr als mickrigen Honorare.” Zu
allem Uberfluss lobe der Bundes-
gesundheitsminister Daniel Bahr
(FDP) nun auch noch die auslan-
dischen Versandapotheken, der
Gesundheitsausschuss des deut-
schen Bundestages riihme ame-
rikanische Gesundheitskonzerne
und lasse sich die Reise nach
Ubersee vom deutschen Steuer-
zahler bezahlen.

,Offenbar gibt es im Bundes-
gesundheitsministerium eine hef-
tige Aversion gegen die deutschen
Apotheken”, heillt es weiter im
Text. Anders kdnne es nicht in-
terpretiert werden, ,,dass man sich
in Berlin immer wieder neue Ge-
setze zur Beschrankung deutscher
Apotheken einfallen ldsst,. Als
jlingstes Beispiel nennt die Freie
Apothekerschaft die neue Apo-
thekenbetriebsordnung. ,Wieder
einmal rechnet sich die Politik die
Kosten schon, die auf die Apothe-
ken zukommen werden.” Die Apo-
theken wiirden mit zusdtzlicher

Biirokratie konfrontiert, in man-
chen Apothekenrdumen gehe es
zu ,wie in einer Anwaltskanzlei”.
Doch der Hohepunkt der Vorwiirfe
folgt erst dann: ,Mdglicherweise
ist ja an den Geriichten etwas
dran, dass es auch personliche
Ressentiments der politischen
Entscheider gegen die Fiihrung
der so genannten Interessenver-
tretung ABDA gibt.”

Direkt im Anschluss fordert
die Freie Apothekerschaft ein
Verbot des Versandhandels mit
Arzneimitteln und greift damit ei-
nen weiteren zentralen Punkt des
ABDA-Forderungskataloges auf:
~Unerwiinschte Ausprdgungen
des Versandhandels mit Arznei-
mitteln, vor allem in Form sog.
Pick-up-Stellen, sind durch ent-
sprechende Regelungen zu un-
terbinden.” Soweit ein isoliertes
Verbot von Pick-up-Stellen als
nicht realisierbar angesehen wiir-
de, sei es konsequent, das iiber
den Versandhandel beziehbare
Arzneimittelsortiment auf nicht
verschreibungspflichtige Prédpa-
rate zu begrenzen.

Man kdonnte nun meinen, Die
Linke hdtte sich genau dieser
Worte angenommen. Denn am Tag
der Anhdrung zum Arzneimittel-
rechts-Anderungsgesetz stand
auch ein Antrag der Linkspartei
auf der Tagesordnung, die den
Versandhandel von Rx-Arznei-
mitteln verbieten will. Experten
halten dies verfassungsrechtlich
fiir machbar, so die ,PZ". Eine sol-
che entsprechende Beschrankung

konnte gerechtfertigt sein, wenn
Gefahren fiir die Allgemeinheit
drohten. Gegner des Versandhan-
dels sehen die Gefahr vor allem
darin, dass iiber diesen Kanal zu-
nehmend gefdlschte Arzneimittel
in die Vertriebskette gelangen.

«Bezugsquellen identisch”

JViele Befiirworter eines Ver-
bots argumentieren eindeutig an
der Wirklichkeit vorbei”, wider-
spricht Moritz Miiller-Dombois,
Geschaftsfiihrer von medizin-
fuchs.de, einem Medikamenten-
Preisvergleich im Internet. Er
entkrdftet sogleich ein von der
Apothekerseite vorgebrachtes
Argument: ,Onlineapotheken in
Deutschland gehen ihrer Bera-
tungspflicht ebenso nach wie die
Apotheken vor Ort.” In Deutsch-
land stehe schliefRlich hinter jeder
Onlineapotheke eine stationdre
Apotheke, betont Miiller-Dom-
bois. ,Nur auf diese Weise ist die
Lizenzvergabe fiir den Online-
handel iiberhaupt moglich.” Dies
bedeute auch, dass beide Apo-
thekentypen ihre Produkte von
den gleichen Pharmaunternehmen
beziehen. Eine groRRere Wahr-
scheinlichkeit, iiber das Internet
an Fdlschungen zu geraten, sieht
Miiller-Dombois nicht, solange
Bestellungen bei deutschen An-
bietern stattfinden. ,Wettbewerb
unter allen Anbietern bedeutet
mehr Service und Qualitdt zum
Vorteil der Verbraucher”, lautet
sein Resumee.
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Ahnlich argumentiert auch der Bundesverband Deutscher Versand-
apotheken (BVDVA). Dieser nahm mit fiinf Thesen Stellung zur Anho-
rung hinsichtlich des Entwurfs eines Zweiten Gesetzes zur Anderung
arzneimittelrechtlicher und anderer Vorschriften (s. Kasten unten).

So heftig die Unterschiede in dieser Frage auf der Seite der tra-
ditionellen und der Versandapotheker ausfallen mégen, in einem
Punkt scheint dennoch Einigkeit zu herrschen. Die AMG-Novelle re-
gelt ndmlich, dass die deutschen Preisvorschriften kiinftig auch fiir
Versandapotheken im Ausland gelten sollen (s. Interview). ABDA-
Hauptgeschaftsfiihrer Schmitz begriiRte dies ausdriicklich. Dass die
Boni auslandischer Versender der Vergangenheit angehdren, scheint
auch beim BVDVA auf Anklang zu stoRen: ,Der BVDVA begriiRt diese
geplante Ergdnzung, zumal dadurch gleiche Wettbewerbshedingungen
fiir inldndische (Versand-)Apotheken und ausldndische Versandapo-
theken und Rechtsklarheit geschaffen werden.” <<

Interview mit Prof. Burkhard Strater (s. auch S. 10 ff.)

Nach den Boni

>> Herr Striter, durch das Arzneimittelrechts-Anderungsgesetz sollen
auslandische Versandapotheken an die nationale Arzneimittelpreisver-
ordnung gebunden werden. Kritiker wie Importeure behaupten nun,
das Gesetz verstolRe gegen den EG-Vertrag.

Die Preisbindung ist sicher eine Einfuhrbeschrankung beziehungs-
weise eine MalRnahme gleicher Wirkung im Sinne von Artikel 34 des
Vertrages liber die Arbeitsweise der Europdischen Union (AEUV). Die
entscheidende Frage ist jedoch, ob diese MaRnahme durch den Gesund-
heitsvorbehalt nach Artikel 36 AEUV gerechtfertigt ist.

Und wie beantworten Sie diese Frage?

Mit einem eindeutigen Ja. Ludwig Erhard hat die Zustdndigkeit des
Wirtschaftsministeriums fiir Preisverordnungen mit dem erklarten Ziel
begriindet, sie abzuschaffen. Dieses Ziel wurde umgesetzt - bis auf
zwei Ausnahmen, ndamlich fiir Blicher und Arzneimittel. Die Biicher
sind ein wertvolles Kulturgut, die Preishindung ist jedoch nicht un-
bedingt zum Schutz der Gesundheit und des Lebens erforderlich. Da-
durch unterscheiden sie sich von Arzneimitteln. So soll etwa im Fall
einer Epidemie verhindert werden, dass GroRhandel und Apotheken
in der ,Saison” die Preise vervielfachen, wie wir es etwa zurzeit bei
Lebensmitteln erleben. In solchen Notsituationen muss die Konstanz
der Preise gewdhrleistet und requliert werden. Dies ist durch den
Gesundheitsvorbehalt im Sinne von Artikel 36 AEUV gerechtfertigt.
Die Rechtsprechung zur Preisbindung fiir Biicher kann daher nicht
auf Arzneimittel ibertragen werden. In dieser Einschatzung sehe
ich mich ferner bestdtigt durch die Entscheidung des Europdischen
Gerichtshofes zum sogenannten Mehrbesitzverbot in dem DocMorris-
Verfahren. Auch hier hat der Gerichtshof das Verbot des Mehrbesitzes
in Deutschland durch den Gesundheitsvorbehalt als gerechtfertigt
angesehen. Dies muss erst recht fiir die Arzneimittelpreisverordnung
gelten. Im Ubrigen hat Europa fiir den Bereich des Apothekenrechts
keine Kompetenz und sollte sich daher mit MaRnahmen zuriickhalten,
die in die nationale Gesetzgebungskompetenz eingreifen.

Die ausldndischen Versandapotheken halten dies fiir eine Wettbe-
werbsverzerrung und Diskriminierung ...

Dies ist nicht nachvollziehbar, da derzeit die inldndischen Apothe-
ken diskriminiert werden. Sie diirffen ndmlich keine Rabatte geben
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Stellungnahme des BVDVA zur BT-Drs. 17/9341:

1. Der Versandhandel mit Rx — Arzneimitteln hat nicht zu einer Vermin-
derung der Patientensicherheit gefiihrt. Patienten, die das Internet
zum Bezug von Arzneimitteln nutzen, konnen unterscheiden, ob es sich
bei Versandhandelsangeboten um legale und illegale Quellen handelt.
Hier hat das Versandapothekenregister des Deutschen Institutes fiir Medi-
zinische Information und Dokumentation (DIMDI) mit ihrem Siegel einen
wesentlichen Beitrag geleistet. Das DIMDI listet wochentaglich aktualisiert
zugelassene Versandapotheken auf und sorgt so fiir die notwendige Orien-
tierung www.dimdi.de.

2. Arzneimittel aus dem Internet von zugelassenen Versandapotheken
sind nicht gefélscht. Deutsche Versandapotheker sind gleichzeitig Offizin-
Apotheker. Sie beziehen auch die per Versand zur Verfiigung gestellten Rx-
Arzneimittel aus den gleichen Quellen wie alle Offizin-Apotheken, namlich
tiber den pharmazeutischen Grof3handel oder iiber den pharmazeutischen
Unternehmer. Es ist kein Fall bekannt, in dem iiber zugelassene Versanda-
potheken in Deutschland gefdlschte Arzneimittel in den Markt gebracht
wurden. Die Behauptung, dass 50 Prozent der iiber das Internet bezogenen
Arzneimittel gefdlscht seien, ist nicht belegbar. Vielmehr geht man davon
aus, dass diese Quote ausschlieRlich auf dem Rx-Versandhandel aus illega-
len Quellen zutreffen kdnnte. Diese illegalen Quellen gab es und wird es
unabhangig von einem Versandhandelsverbot mit Rx-Arzneimitteln auch
zukiinftig geben, so dass die Patientensicherheit durch ein Rx-Versandverbot
nicht erhght wird. Erfahrungen aus Osterreich zeigen, dass trotz einem Ver-
sandverbot zunehmend gefdlschte Arzneimittel tiber illegale Quellen nach
Osterreich gelangen.

3. Es ist zweifelhaft, in wieweit eine verfassungsrechtliche Priifung ein Rx-
Versandverbot fiir sachgerecht und angemessen bewertet. Grundlage fiir
die Legitimation eines nachtréglichen Verbotes des Rx-Versandhandels ware
gemal des EUGH-Urteils vom 11.12.3003 Randziffer 119 die Gefahrdung der
Gesundheit der Bevdlkerung, die durch den Rx-Versandhandel nachweislich
eingetreten ist. Eine solche Gefahrdung ist weder belegt noch existent, so
dass keine Grundlage fiir ein solches Verbot existiert.

4. Ein politisch gewiinschtes Verbot sogenannter ,Pick-up-Stellen” in
Gewerbebetrieben kann nicht durch ein Verbot des Versandhandels mit
Rx-Arzneimitteln erzielt werden. ,Pick-up-Stellen” in Gewerbebetrieben
werden unabhangig von einem Rx-Versandhandelsverbot weiterhin existie-
ren konnen, indem diese fiir apothekenpflichtige, nicht rezeptpflichtige
Arzneimittel wie z.B. viele Schmerzmittel genutzt werden. Das politische
Ziel, ,Pick-up-Modelle” durch ein Verbot des Rx-Arzneimittelversand ist
tiber diesen Weg nicht erreichbar.

5. Versandapotheken fordern die funktionierende Arzneimittelversorgung
in Deutschland. Sie versorgen sowohl in landlichen Gebieten als auch mul-
timorbide und chronisch erkrankte Menschen in deren Hauslichkeit und stel-
len so eine vom Verbraucher gewiinschte zusatzliche Versorgungsform dar.

- im Gegensatz zu den ausldndischen Versandapotheken. Es ist ab-
surd, dass gerade diejenigen, die den deutschen Markt betreten wol-
len, nicht bereit sind, das nationale Recht zu akzeptieren. Muss ein
deutscher Apotheker erst eine Filiale in Holland griinden, um Rabatte
gewahren zu konnen?

Wenn die Arzneimittelpreisverordnung den Bundestag und Bundes-
rat passiert - welche Auswirkungen wird dies auf Deutschland haben?

Es wird vor allem die auslandischen Versandapotheken treffen, deren
Geschédftskonzept sich darauf reduziert, die Arzneimittelpreisverord-
nung zu umgehen. Fiir die inldndischen Apotheken wird dies eher vor-
teilhaft sein, weil die zurzeit praktizierte Diskriminierung eliminiert
wird. Im Ubrigen glaube ich, dass damit fiir die Rezeptsammelstellen
in Drogerien das Ende naht - jedenfalls fiir verschreibungspflichtige
Arzneimittel. Schon jetzt ist es fiir den betroffenen Patienten ein
kaum zumutbarer Aufwand, die Pickup-Stellen zu bemiihen, da jeden-
falls bei Arzneimitteln, die zu Lasten der GKV verordnungsféhig sind,
die Einlosung des Rezeptes in der Apotheke die bessere Lésung ist.
Zusammenfassend ist festzuhalten, Geschaftskonzepte von Apothe-
ken, die sich darauf reduzieren, die Arzneimittelpreisverordnung zu
umgehen, werden sich neuen Konzepten zuwenden miissen.

Herr Prof. Stréter, vielen Dank fiir das Gesprach. <<

market access & health policy [¢]
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Medikationsbezogene Adherence und Persistence

Ein relevantes Versorgungsproblem

U mfangreiche empirische Studien der letzten Jahre zeigen, dass die Qualitat der Mitwirkung von Patienten bei der
vom Arzt verordneten/empfohlenen Arzneimitteltherapie (Non-Compliance bzw. zunehmend in der wissenschaftlichen
Diskussion Non-Adherence bzw. NA) oder - im Extremfall - die Beendigung der Therapie durch die Patienten trotz gegen-
laufiger @rztlicher Empfehlung (Non-Persistence bzw. NP) hochrelevante Versorgungsprobleme darstellen und teilweise
selbst als ,weitverbreitete Krankheit” bezeichnet werden. Valide empirische Informationen liegen inshesondere zum
Ausmal von NA und NP in der Arzneimitteltherapie chronischer Indikationen vor: In internationalen Studien erreicht
die NA/NP von chronischen Patienten mit Dauermedikation Quoten von 30 bis 50 Prozent, so dass dementsprechend
nahezu die Hilfte der Patienten nicht bzw. nicht hinreichend den Therapieempfehlungen von Arzten folgt.

>> Erste Zahlen deutscher NA-
Forschung  bestdtigen  diese
Dimensionen. Medikationsbe-
zogene NA fiihrt zu negativen
klinischen und gesundheitsoko-
nomischen Konsequenzen, sie
beeinflusst klinische Parameter
und - langfristig - auch ,echte”
klinische Outcomes bis hin zur
Mortalitdat. Ein Cochrane-Review
im Jahr 2008 kam folgerichtig
zur Schlussfolgerung, dass ,das
Erhdhen der Effektivitdt von Ad-
herence-Programmen einen weit-
aus grofReren Einfluss auf die Ge-
sundheit der Bevdlkerung haben
konnte als jede Optimierung ei-
ner spezifischen Medikationsthe-
rapie” (freie Ubersetzung).

Trotz der hohen Bedeutung der
Adherence und Persistence sowohl
fiir die Real-Life-Versorgung von
Patienten mit pharmazeutischen
Produkten als auch fiir den Ge-
schaftserfolg  pharmazeutischer
Unternehmen stellt die systema-
tische Analyse und Beeinflussung
von Adherence/Persistence im
deutschen Versorgungsumfeld - im
Gegensatz zum US-amerikanischen
Markt beispielsweise - bislang
eher die Seltenheit dar. Dieser
Beitrag versucht sowohl die Adhe-
rence-/Persistence-Analyse  (AP-
Studien) als auch die Positionie-
rung von Adherence-Programmen
(AP-Programme) wissenschaftlich
zu diskutieren.

Versorgungswirklichkeit in Deutschland

AP-Studien: Grundregeln

Bevor ein etwaiger Adherence-
Vorteil eines Arzneimittels Teil
seiner Value Proposition wird,
sollte Klarheit herrschen iiber das
Ausmall an Adherence und Per-
sistence in der jeweiligen Indi-
kation und Medikamentenklasse
sowie etwaigen Hintergriinden
von NA/NP. Insofern ist keinem
Unternehmen zu empfehlen,
Adherence-Vorteile zu postulieren
oder gar umfassende Adherence-
Programme aufzusetzen, ohne
zuvor sehr griindlich den Status
Quo aufgearbeitet zu haben. Dies
geschieht in der Regel mit explo-
rativer Versorgungsforschung, die
sehr unterschiedliche Ansdtze
verfolgen kann.

Im Mittelpunkt dieser For-
schung stehen in der Regel drei
Fragestellungen:

A) Wie hoch ist das AusmaR an
NA/NP? Gibt es Unterschiede
zwischen Patienten- und/oder
Medikamentenklassen?

B) Ldsst sich zeigen, dass eine
erhohte Rate an NA/NP nega-
tive klinische Konsequenzen
und/oder gesundheitsékono-
mische Konsequenzen hat?

C) Wie la@sst sich die NA/NP der
Patienten beeinflussen, wel-
che Ursachen erkldren folg-
lich NA/NP? Lassen sich be-
ziiglich der Ursachenfaktoren
und damit Ansatzpunkte fiir
ein Adherence-Programm Pa-
tientensegmente identifizie-
ren?

Die deutsche Versorgungswirklichkeit hat sich in den vergange-

nen Jahren - primar natiirlich gepragt durch verschiedene Ver-

suche der Kostendampfung - auch mit Blick auf die Adherence
von Patienten verandert (unvollstandige Aufzahlung):

e Nahezu samtliche sogenannte Disease-Management-
Programme deutscher Krankenkassen beabsichtigten auch,
das Patientenverhalten und somit auch die Adherence der
Patienten positiv zu verandern. Allerdings ist bislang nicht
hinreichend belegt worden, ob dies auch gelang.

e Rabattvertrage pragen den Medikationsalltag vieler Patien-
ten, Arzte, Apotheker und nicht zuletzt pharmazeutischer
Unternehmen. Ihre Wirkung auf die Adherence ist bisher
kaum untersucht.

® Pharmazeutische Hersteller ,entdecken” zunehmend das
Thema der Adherence. Desto starker iiber spezielle Ver-
tragskonstruktionen (,Risk Sharing”) das Interesse der
Hersteller an der Wirkung der eigenen Arzneimittel in der
Versorgungsrealitdt (und nicht nur in klinischen Studien)
ausfallt, desto hoher ist auch ihr Interesse an MaBnahmen,
die die Therapietreue der Patienten férdern. Insbesondere
in Hochpreistherapiegebieten sind mittlerweile zudem erste
Adherence-Programme etabliert worden, die aktuell primar
von pharmazeutischen Herstellern finanziert werden.

Ursachen: Non-Adherence/Non-Persistence

| Patientenbezogene Faktoren | D Gessmd-
onshezo- heits-
[ I 1 gene system-/-
Soziodemografi- ) . . Faktoren versorger-
ot Unintentional Intentional bezogene
sche bzw. klini- fact fact K
sche Variablen actors actors LS
Alter Vergesslichkeit/ Health Beliefs/ Anforde- Zuzahlungen
Geschlecht Demenz Laienhypothesen rungen an Verhiltnis
Ethnische Zugehd- Sorglosigkeit Coping Behavior Dosierung zum Arzt
rigkeit Unwissen Medication Beliefs | | Dosierungs- | | Verhiltnis
Bildung Depressionen haufigkeit | |zur Apotheke|
Einkommen Zahl ein- Rabattver-
zunehmendery trige
AM
Anforderun-
gen an Appli-]
OMAGHP £ation

Abb. 1: Ursachen fiir Non-Adherence/Non-Persistence.
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Das Ausmal an Adherence/Per-
sistence ldsst sich mit unter-
schiedlichen Konzepten messen.
Das ,ideale Messkonzept” gibt
es dabei nicht - samtliche An-
satze haben spezifische Stdrken
und Schwachen. Wissenschaftlich
empfohlen wird, mehrere Messme-
thoden zugleich anzuwenden, um
empirisch sichere Bandbreiten fiir
das AusmaR an NA/NP abzuleiten.
Aus Praktikabilitatsgriinden wird
allerdings in der Regel auf zwei
Methoden am haufigsten zuriick-
gegriffen:
¢ Adherence-/Persistence-Mes-

sung mit administrativen Ver-
schreibungsdaten (Kassenda-
ten/Apothekendaten): Die Vor-
teile administrativer Datenana-
lysen liegen in der vergleichs-
weise kostengiinstigen Reali-
sierung grol3er Patientenzahlen
und der nahezu Bias-freien Mes-
sung von NA/NP, die bei admi-
nistrativen Daten tatsdchlich
unbeeinflusst von der Analy-
se beobachtet werden kann.
Hinzu kommt, dass angesichts
groBer Patientenzahlen bei
geeigneten Datensdtzen auch
klinische und gesundheitsdko-
nomische Effekte von NA/NP
ableitbar sind. Nachteilig ist
insbesondere in Deutschland
(im Gegensatz zu den USA und
einigen anderen Léndern), dass
deutsche Rezepte keine ver-
schriebene Solldosis enthalten
und man folglich auf verein-
fachte Annahmen zur Definition
der Solldosis angewiesen ist.
Hinzu kommt, dass die Auswer-
tung administrativer Daten eine
Vielzahl methodischer Entschei-
dungen verlangt, die sich unter
anderem auf die Definition des
untersuchten Samples, den ge-
nauen Untersuchungszeitraum
(prescription- versus interval-
based), den Einbezug von meh-
reren  Medikamentengruppen
und ,stockpiling-Effekten”, den
Umgang mit einer Adherence
>100 % oder auch die Beriick-
sichtigung von Krankenhaus-
aufenthalten bezieht. Dennoch
sollte in den Fdllen, in denen
Verschreibungsdaten das Medi-
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Untersuchung von 19 AP-Programmen

Klinische
Effektivitat?
HbA1C verb.?

Adherence-/
Persistence-
Steigerung?

Autor(en)/
Jahr

L Kiblinger et
al. (2007)

B Littenberg et
al. (2006)

MI Rosen et al.
(2002)

P Kardas
(2005)

Ja: 4

P Thiebaud et
Ja: al. (2008)

10 JD Piette et al.
) (2000)
Nein/
keine Er-

fassung:
6

G Charpentier
(2005)

TL Skaer et al.
(1993)

TL Skaer et al.
(1993)

TL Skaer et al.
(1993)

RW Grant et al.
Nein/ (2003)
Nein: keine PS Odegard et
3 Erfassung:  al- (2005)
3 R Vimalavathini
et al. (2008)

AM Albisser et
al. (2001)

AM Albisser et

Keine Ja: al. (2001)

metho- 4
disch
sichere D Simmons et

Erfassung: al. (2000)
6 X X AM Albisser et
Nein/keine  al. (2001)

Erfassung:
2

JJ Cho et al.
(2009)

JL Kirwin et al.
(2010)

Studientyp/
Evidenzlevel
(SamplegrdBe)

Longitudinal es
Design (501)

Querschnitt
(289)

RCT (79)

RCT (105)

Matched pair-
Analyse (2.598)

RCT (248)

RCT (233)

RCT (157)

RCT (131)

RCT (126)

RCT (462)

RCT (77)

Vorher-Nachher-
Vergleich (67)

Matched pair-
Analyse (238)

Matched pair-
Analyse (589)

RCT (75)

RCT (68)

Matched pair-
Analyse (151)

RCT (346)

Beschreibung Intervention

Einsatz zertifizierter Diabetes-
Schulungskrafte

Alternative Adherence-Hilfen
im hauslichen Umfeld

Cue dose Traing: Lfd. Feedback
zur Medikamenteneinnahme

1- statt 2maliger Einnahme
pro Tag

Telefonbetreuung im Rahmen
eines DMP-Programms

Anrufe durch Schwester/Erin-
nerungsanrufe

Einmaldosierung statt 2- bzw.
3facher Einnahme pro Tag

Versand einer Erinnerung 10
Tage vor neuer Verschreibung

Unit Dose-Verpackung

Verschreibungserinnerung
und Unit Dose-Verpackung

Schulung durch Apotheker

Wéchentliche Gesprache mit
Apothekern

6-Monats- Schulungsprogramm
Schulung mit zusatzlicher IT-
Unterstiitzung Adherence

Schulung mit zusatzlichem
Training (Selbstmanagement)

Online-Glukosemessung,
teilweise mit Mobiltelefon

Kalender Blister-Packung
(Wochenblister)

Schulung Patienten

Pharmazeuten als Berater
fiir Arzte

Tab. 1: Untersuchung von 19 AP-Programmen, Legende: n. a. = nicht angegeben; n. s. = nicht signifikant.

Unter- EffektgroRe
suchte
Endpunkte
NA/NP; NA/NP: 1,63
HbA1C-Wert = HbA1C: 0,17
NA/NP; NA/NP: n.
HbA1C-Wert = HbA1C: n.
NA/NP; NA/NP: n. a.
HbA1C-Wert = HbA1C: 0,15
NA/NP; NA/NP: 0,07
HbA1C-Wert = HbA1C: 0,14
NA/NP; NA/NP: 0,12
HbA1C-Wert = HbA1C: n.s
NA/NP; NA/NP: n.
HbA1C-Wert = HbA1C: n.
NA/NP; NA/NP: 0,09
HbA1C-Wert = HbA1C: n. s.
NA/NP NA/NP: 0,26
NA/NP NA/NP: 0,22
NA/NP NA/NP: 0,50
NA/NP NA/NP: n. s
NA/NP; NA/NP: n. s.
HbA1C-Wert = HbA1C: n.s
NA/NP; NA/NP: n. s.
HbA1C-Wert = HbA1C: n. s
HbA1C-Wert:
HbA1C-Wert 0,13
HbA1C-Wert:
HbA1C-Wert 0,12
HbA1C-Wert:
HbA1C-Wert 0,09-0,14
HbA1C-Wert:
HbA1C-Wert 0,10
HbALCWert | HDALC-Wert:
n.s.
HbALCWert | HOATCMWert

kationsgeschehen  hinreichend
gut abbilden, die Analyse admi-
nistrativer Daten zum Pflichtteil
einer explorativen NA-/NP-Ver-
sorgungsforschung gehdoren.

e Adherence-/Persistence-Mes-

sung durch Patientenbefra-
gungen: Der Vorteil des Messkon-
zepts via Patientenbefragungen
liegt in der Mdglichkeit, neben
Fragen zum AusmaR an NA/NP
auch NA-/NP-Ursachenforschung
betreiben zu konnen. Hinzu

kommt, dass Spezifika der Medi-
kation/Indikation besser abge-
bildet werden kdnnen. Zur Aus-
wahl stehen unterschiedlichste
Messkonzepte, die sich in indi-
kationsiibergreifende generische
und indikationsspezifische Frage-
bogenkonzepte unterteilen las-
sen. Unabhangig von der Art des
Erhebungsbogens ist es wichtig,
moglichst validierte Fragebdgen
einzusetzen. Der groRte Nach-
teil von self-reports liegt in der

oftmals nicht-reprasentativen
Auswahl der befragten Patienten
und vor allem im Unterschadtzen
des AusmaRes der NA/NP durch
bewusste/unbewusste Falschan-
gaben der Patienten. In den Fra-
gebogen integrierte Testfragen
konnen diesen Bias vermindern,
allerdings nie ganz vermeiden.

Mdgliche negative klinische/
gesundheitsdkonomische Konse-
quenzen von NA/NP (B) lassen
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Scoring-Modell fiir Adherence-Programme

: indikationsspezifische Vorgehensweise

Messung Adherence/Persistence im
Programm
Nutzung validierter NA-/NP-Indikatoren

bei der NA-/NP-Erfassung

Nutzung eines Multiindikatorenkon-
zeptes

Messung klinischer Parameter und/oder
Kosten

Messung NA-/
NP-Ursachen

+1: Erfolgskontrolle (unter Verwendung Messung [ T:
geeigneter Instrumente)
[+1: Laufende Uberwachung NA/NP {\dherence/ +1:
+1: Laufende Uberwachung klinische Effekte Persistence/Effekte 1
h1: Laufende Optimierung des Programms El
auf Basis der erhobenen Programmdaten +1:
+1: Nachweis der Wirksamkeit des Adherence-/ Patienten-
Programms in einem RCT (hdchstes . = +1:
Evidenzlevel) Persistence betreuungs-
Programm -+ @l programm
Customer 2
Loyalty-
Programm -
Gl B @
Programm- : : : : : :
evaluation
2 B Gl
+1: Einsatz erprobter Interventionen H+1:
+1: Sinnvolle Kombination erprobter El -
Interventionen H1:
+1: NA-/NP-ursachenspezifischer Interven-
tionseinsatz - H-1:
+1: Optimiertes Zusammenspiel Versor-
gungsakteure bei Programmumsetzung EI H+1:
+1: Nachhaltigkeit der Interventionen
(v. a. durch Follow-up der Interventi- . H-1:
onsanwendung) Interventionen

Programm adressiert bekannte NA-
NP-Ursachen
NA-/NP-Ursachenforschung ist Pro-
grammteil

Ursachenforschung mit validierten
Instrumenten
Patienten-/patientengruppenspezifische
Ursachenidentifikation

RegelmadRige Follow-Up-Ursachenfor-
schung

Abb. 3: Klassifikation der NA/NP-Ursachen; Legende: Wenn jeweilige Anforderung erfiillt ist, erfolgt Vergabe eines Scorepunktes; maximal
kann ein AP-Programm mit 20 Scorepunkten bewertet werden; Quelle: IPAM.

sich sowohl in retrospektiven
als auch prospektiven Versor-
gungsforschungsstudien belegen.
RegelmdRig wird - sofern ent-
sprechende Daten vorliegen - die
initiale Analyse mit Sekundarda-
ten durchgefiihrt, da hier wie-
derum grofRere Patientensamples
zu niedrigeren  Analysekosten
zur Verfiigung stehen. Allerdings
ist hierfiir notwendig, dass ent-
sprechende im Fokus stehende
klinische Parameter auch in Se-
kundardaten {iber ambulante/
stationdre Diagnosen bzw. spe-
zifische  Verschreibungsmuster
identifiziert werden konnen. So
werden beispielsweise mit deut-
schen Kassen-/Versicherungs-
daten in einer NA/NP-Analyse
beziiglich Antidiabetika statio-
ndre Behandlungen erforderlich
machende Hypoglykdmien er-
kennbar sein, Blutglukosewerte

als typischer Outcomeparameter
jedoch nicht verfiighar sein, da
diese Daten nicht an Kassen zu

Abrechnungszwecken versendet
werden.
Adherence- und Persistence-

Programme und auch spezifische
Eigenschaften von Arzneimitteln
in Abgrenzung zu anderen Arznei-
mitteln in der Indikation werden
nur dann nachhaltig erfolgreich
sein, wenn die Ursachen von
NA/NP (C) gezielt adressiert und
beseitigt werden. In der NA-/
NP-Forschung unterscheidet man
fiinf wesentliche Ursachengrup-
pen (Abb. 3). Entgegen weit-
verbreiteter Meinung erkléren
soziodemographische  Variablen
und sogenannte ,unintentional
factors” nur einen kleinen Teil
der beobachteten NA/NP. Ein
durch die Autoren im deutschen
Versorgungsumfeld durchge-

fiihrter Survey hat gezeigt, dass
ein GroRteil der NA/NP auf be-
wusste Patientenentscheidungen
zuriickzufiihren und damit als
Jintentional NA/NP“ zu bezeich-
nen ist, die allerdings je nach
Indikation sehr unterschiedliche
Hintergriinde haben kann. Hinzu
kommen medikations- und ge-
sundheitssystembezogene  Fak-
toren. Insofern kann jedem phar-
mazeutischen Unternehmen,
das NA/NP im Rahmen des eige-
nen Produktauftritts adressieren
mochte, nur empfohlen wer-
den, auch sehr umfassend NA-/
NP-Ursachenfaktoren zu iden-
ifizieren. Eine marketingorien-
tierte Kommunikationsstrategie,
die darauf keine Riicksicht nimmt
und evtl. ein scheinbar einfa-
cheres Gabeschema oder ein gut
vermarktetes Schulungsprogramm
bereitsals,Beweis” einer nachhal-

©MA&HP

tigen Adherence-Steigerung be-
zeichnet, ist in aller Regel ohne
tiefere Kenntnis der in der Indika-
tion relevanten NA-/NP-Ursachen
und der Versorgungssituation
bestenfalls leichtsinnig und oft-
mals angesichts zu erwartender
kritischer Diskussionen in Fach-
kreisen sogar wertvernichtend.
Als Nachweis eines Zusatznutzens
geniigt sie in keinem Fall.

Basis fiir Zusatznutzen?

Spezifische Eigenschaften von
Arzneimitteln (Applikationsform,
Einnahmehaufigkeit, ease of re-
gimen, reduzierte Haufigkeit von
Nebenwirkungen etc.) und auch
gut strukturierte Adherence-Pro-
gramme kdnnen eine Quelle fiir ei-
nen relevanten Zusatznutzen sein.
Sowohl in einem AMNOG-Nutzen-
bewertungsprozess als  auch

www.healthpolicy-online.de



im reguldren Vermarkten des
Produktes ist jedoch vergleich-
bar zu einem klinischen Nutzen
notwendig, diesen quantitativ
nachzuweisen.

Soll der Adherence-Vorteil in
den Eigenschaften des Arzneimit-
tels selbst und alleinig begriin-
det sein, kann der Zusatznutzen
im Zuge einer vergleichenden
Versorgungsforschung  nachge-
wiesen werden, die in der Regel
Patientengruppen idealtypisch
randomisiert (pragmatic trials)
vergleicht und damit den Adhe-
rence-Vorteil sowie idealerweise
auch daraus resultierende kli-
nische/gesundheitsékonomische
Vorteile quantifiziert.

Auf ganz dhnliche Weise kann
und sollte der Nutzen von Adhe-
rence-/Persistence-Programmen
nachgewiesen werden. Die bis-
her verfiigharen Daten zeich-
nen hier allerdings eher ein

erniichterndes Bild: Ein ganz
erheblicher Anteil evaluierter
Adherence-Programme  konnte

weder einen nachhaltigen Adhe-
rence-/Persistence-Anstieg noch
nachhaltige klinische Vorteile
bewirken. Ein von den Autoren
dieses Beitrags durchgefiihrtes
systematisches Review und da-
rauf aufbauendes Scoring-Modell
fiir Adherence-Programme zeigt,
dass ein GroRteil der evaluierten
Adherence-Programme  deshalb
nicht wirkt, weil deren konzep-
tioneller Aufbau mangelhaft ist
(Tab. 1).

Vier wesentliche Anforderun-
gen sind an jedes Adherence-
Programm zu stellen (Abb 3.):

1. Die Adherence-Persistence-Ef-
fekte der Programme sollten

Value in Health, 13(7), S. A295.

Anforderungen an Adherence-Programme

. Gesundheits- Betriebswirt-
Adherence- Klinische w " ]
Steigerun Effektivitit okonomische schaftliche
gerung Effektivitit | | Sinnhaftigkeit
Adherence/Persistence| | Anerkannte klinische | | Akzeptable Kosten in | |Kassen: Leistungsaus- Bewertung
erhoht? Parameter verbessert?| | Relation zu Outcome- gabensenkung
Verbesserung? >Programmkosten?
Industrie: Mehrumsatz
Mehrdeckungsbeitrag|
>Programmkosten?

o —

Optimales Programm

W’rogramm verbessert Patien-

Programm verbessert Pati-
—'T|7 entenversorgung, ist aber

tenversorgung, ist aber nur
gesellschaftlich effektiv

nicht effektiv

Programm verbessert
Adherence ohne sichtbare
weitere Effekte

Unwirksames Programm
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Abb. 4: Anforderungen an Adherence-Programme.
methodisch sicher und lau- NP-Ursachen unterscheiden.

fend gemessen werden. Ein
GroRteil der im deutschen Ver-
sorgungsumfeld als Adheren-
ce-Programm  bezeichneten
Programme versucht nicht ein-
mal, die Adherence der Pa-
tienten zu messen; dass da-
bei keine nachhaltige Ad-
herence-Steigerungbelegtwer-
den kann, ist offensichtlich.
2. Die aktuelle Forschung zeigt,
dass Patienten sich beziiglich
der bei ihnen dominieren NA-/

Insofern sollten Adherence-
Programme versuchen, die pa-
tientenindividuellen NA-/NP-
Ursachen innerhalb des Pro-
gramms zu ermitteln und ide-
altypisch die Patienten hin-
sichtlich des Betreuungsbe-
darfs und der NA-/NP-Ursa-
chen zu segmentieren.

. Die eingesetzten Interventi-

onen sollten geeignet sein,
die  wesentlichen  NA-/NP-
Ursachen zu beseitigen. Idea-
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4.

lerweise arbeitet ein Pro-
gramm mit patientensegment-
spezifischen Interventionspa-
keten.

Erfolgreiche Programme set-
zen Evaluationsmechanismen
ein. Dies bezieht sich auf die
einmalige Programmevaluati-
on, vor allem aber auf regel-
mdRige patientenspezifische
Evaluationen und Feedback-
Schleifen innerhalb des Pro-
gramms.

Der erwdhnte Review der Au-

Th. Wilke, S. Miiller, A. Groth, U. Maywald, F. Verheyen (2011), Anforderungen an Adherence/Persistence-Programme am Beispiel von oralen Antidiabetika bei
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toren zeigt, dass kein Programm,
das die obigen vier Dimensionen
hinreichend gut abbildet, bisher
als erfolglos evaluiert wurde. Mit
der Erfiillung der obigen Forde-
rungen sind allerdings patienten-
spezifische Kosten verbunden, die
je nach Programm sehr schnell
400 bis 1.000 Euro/Jahr betragen
konnen (das ist keine reprdsenta-
tive Information, sondern Kosten-
daten, die aus Erfahrungen der
Autoren beim Aufbau eines eige-
nen Adherence-Programms (www.
gesucare.de) gewonnen  wur-
den).

Damit ist offensichtlich, dass
an ein Adherence-Programm ne-
ben versorgungsbezogenen und
klinischen auch  6konomische
Anforderungen zu stellen sind
(Abb. 4). Pharmazeutische Un-
ternehmen werden nur dann
einen Anreiz haben, Adherence-
Programme zu finanzieren, wenn
der durch das Programm realisier-
te Mehrumsatz in Folge des Ad-
herence-Anstiegs deutlich gros-
ser als die Programmkosten ist;
dies kann sich auf konkrete Arz-
neimittel, aber auch auf ein
gesamtes  Medikationsportfolio
beziehen. Krankenkassen werden

programminduzierte  Leistungs-
ausgabenreduktionen in mindes-
tens der Hohe der Programm-
kosten fordern, was regelmas-
sig praktisch nur bei einer sehr
sorgfdltigen Auswahl der Fo-
kuspatienten mdglich ist. Die
Alternative, ein methodisch nicht
ausgereiftes Programm ,einfach
und kostengiinstig” als Adhe-
rence-Programm zu bezeichnen,
kann nicht empfohlen werden:
Marketingtechnisch mdgen die
Verwendung der Begriffe Adhe-
rence/Compliance im Namen des
Programms  Wissenschaftlichkeit
suggerieren, erste kritische Fra-
gen/Analysen werden den kom-
munikativen  Vorteil  jedoch
schnell ins Gegenteil verkehren,
da derartige Programme in aller
RegelmaRigkeit keinen relevanten
Versorgungsnutzen haben.

Zusammenfassung

Adherence und Persistence sind
als Ausgangspunkte fiir Versor-
gungsforschung und Verbesse-
rung der Versorgungssituation zu
verstehen. NA/NP stellen ins-
besondere in chronischen In-
dikationen auch im deutschen

Versorgungsumfeld klinisch und
gesundheitsokonomisch relevan-
te Versorgungsherausforderungen
dar. Pharmazeutische Unterneh-
men kdnnen sich mit spezifi-
schen Arzneimitteln und/oder Ad-
herence-Programmen als  An-
bieter mit einem relevanten Zu-
satznutzen positionieren. Erfor-
derlich hierfiir sind jedoch eine
griindliche Vorbereitung und Nach-
weisflihrung des Zusatznutzens.
Es sollten sichere, durch explo-
rative Versorgungsforschung be-
statigte Daten analysiert werden,
die das Ausmall aktuell herr-
schender NA und NP genau so
wie deren klinische/gesundheits-
Okonomische Konsequenzen und
Ursachen zeigen. Ohne derartige
Basisinformationen wird die spa-
tere Kalkulation eines ROI eines

Autor:
Prof. Dr. Thomas Wilke
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etwaigen Adherence-Programms
unmdglich sein.

Vor diesem Hintergrund sollte
ein pharmazeutisches Unterneh-
men entscheiden, ob eine vorteil-
hafte Adherence-bezogene Eigen-
schaft eines Arzneimittels oder
ein aufzusetzendes Adherence-
Programm Basis der eigenen Value
Proposition sein sollte. Der aus
der Value Proposition resultieren-
de Real-Life-Zusatznutzen sollte
im Zuge einer vergleichenden
Versorgungsforschung quantitativ
nachgewiesen werden. <<

Thomas Wilke*

*Co-Autoren: Antje Groth, Bjorn
Bottger, Sabrina Miller (IPAM
Hochschule Wismar)
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Prasentation der Studie des AOK-Hausarztvertrages in Baden-Wiirttemberg

Chroniker besser versorgt

ie Ergebnisse unabhangiger wisssenschaftlicher Studien, die auf dem Hauptstadtkongress in Berlin zum ersten Mal

der Offentlichkeit prisentiert wurden, zeigen eine bessere Versorgung auf von Patienten, die am Hausarztvertrag der
AOK Baden-Wiirttemberg teilnehmen. Die Universitaten Heidelberg und Frankfurt/Main kommen dabei zum Schluss, dass
inshesondere chronisch kranke Patienten besser und strukturierter versorgt werden als in der Regelversorgung. Aber auch
die teilnehmenden Hausarzte sind laut Studie mehrheitlich mit ihrem Beruf zufriedener und sehen im Hausarztvertrag
die bessere Versorgung. Fiir die Vertragspartner AOK, Deutscher Hausarzteverbund und MEDI sind die vorgestellten
Ergebnisse ein Grund mehr, Forderungen an die Politik zu richten: Diese miisse ihre Verhinderungshaltung aufgeben
und endlich bessere Rahmenbedingungen fiir Direktvertrage schaffen.

>> ,Die Forschungsergebnisse sind
sehr friih, noch in der Anlaufpha-
se der HzV in Baden-Wiirttemberg
entstanden”, berichtete Prof. Dr.
med. Ferdinand Gerlach, Direktor
des Instituts fiir Allgemeinmedizin
der Goethe-Universitdt Frankfurt
und einer der Studienleiter, auf der
Pressekonferenz. ,Im Fokus dieser
ersten Beurteilung stand primar
die Frage, ob es den beteiligten
Hausarzten gelingt, vor allem fiir
ihre chronisch kranken Patienten
mehr Verantwortung zu iiberneh-
men und deren Versorgung besser
zu strukturieren sowie als Lotsen
zu koordinieren.”

Die Studienergebnisse machten
laut Prof. Dr. Joachim Szecsenyi
von der Universitdt Heidelberg
deutlich, dass die Patienten sich
insgesamt zufriedener und um-
fassender betreut fiihlten als die
Vergleichsgruppe in der Regel-
versorgung. ,Gemessen an den
Kontaktzahlen nimmt die Betreu-
ungsintensitat zu”, so Szecsenyi.
»Pro Halbjahr und unter Beriick-
sichtigung von patienten- und
praxisseitigen Einflussfaktoren
hat der HzV-Patient rund zwei
Hausarztkontakte mehr als der
Patient in der Regelversorgung.”
Die HzV-Behandlung sei somit
»deutlich intensiver und angemes-
sener”, Auch hatte die pauschale
Vergiitung keine Abschiebung von
schweren Fallen zum Facharzt zur
Folge, wie oft gemutmalit wurde.
Szecsenyi fiihrte weiter aus, dass
auch die Anzahl unkoordinierter
Facharztkontakte um 12,5 Prozent
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im Halbjahr vermindert wurde.
»Das bedeutet, dass die Lotsen-
funktion des Hausarztes akzeptiert
wird und medizinisch nicht erfor-
derliche Facharzttermine reduziert
werden.”

Dr. Berthold Dietsche, Haus-
arzteverband Baden-Wiirttemberg,
gibt dieses Ergebnis Munition, um
die Argumente der Kritiker des
AOK-Hausarztvertrages zu widerle-
gen, dass schwierige Behandlungs-
falle an den Facharzt abgeschoben
wiirden.

Auch die Einschreibequoten
in strukturierte Behandlungs-
programme (DMP) fiir chronisch
kranke Patienten sind fiir Szecse-
nyi ein weiterer Nachweis fiir die
erhdhte Betreuungsintensitat:
»Sie waren unter den Vertrags-
teilnehmern zum Teil doppelt so
hoch wie in der Vergleichsgruppe.”
Seiner Einschatzung nach sei das
ein besonders wichtiger Aspekt,
da durch diese Programme Krank-
heitskomplikationen nachweislich
verringert werden kdnnten.

Doch nicht nur die chronisch
kranken Patienten, sondern auch
die Hausdrzte wiirden laut der
Untersuchung vom HzV-Vertrag
nachweislich profitieren. ,Trotz
etwas stdrkerer Arbeitsbelastung
fiihlen sich die Arzte weniger ge-
stresst und sind auRerdem moti-
viert, notwendige Verdanderungs-
prozesse in der Praxisorganisation
anzustoRen”, so Prof. Dr. Gerlach.
Als Griinde fiir diese Entwicklung
eruierte Gerlach, dass sich die Hau-
sarzte durch die Vertrdge in ihrer

Prof. Dr. Joachim Szecsenyi (Uni Heidelberg), Prof. Dr. Ferdinand M. Gerlach (Uni Frank-
furt), Dr. Christopher Hermann (AOK Baden-Wiirttemberg), Ulrich Weigeldt (HAV), Dr. Ber-
thold Dietsche (HAV) und Dr. Werner Baumgértner (MEDI) (v.L.n.r.) bei der Prisentation der
Studienergebnisse zum AOK-Hausarztvertrag im Rahmen des Hauptstadtkongresses 2012.

Arbeit aufgewertet fiihlten. Auch
wiirde der Mehraufwand durch ein
hoheres Einkommen kompensiert
- was schlielich auch zu einer
hoheren Arbeitszufriedenheit
beitrage. Der durch den Vertrag
verstdrkte Einsatz sogenannter
VERAHs (Versorgungsassistentin
der Hausarztpraxis) habe ebenfalls
zu einer spiirbaren Entlastung der
Hausarzte gefiihrt. Deshalb lau-
tet Gerlachs Fazit auch durchweg
positiv: ,Der Hausarztvertrag in
Baden-Wiirttemberg ist ein wich-
tiger Schritt in die richtige Rich-
tung und tragt dazu bei, die orga-
nisierte Verantwortungslosigkeit
in unseren Gesundheitssystemen
zu beenden. Er sollte Nachahmer
finden.”

Fiir Dr. Christopher Hermann,
Vorstandsvorsitzender der AOK Ba-

den-Wiirttemberg sind die Studien-
ergebnisse der Beweis dafiir, dass
die AOK Baden-Wiirttemberg mit
dem Hausarztvertrag in eine bes-
sere Versorgung ihrer Versicherten
investiere. Die Investitionssumme
fiir diese bessere Versorgung belief
sich laut Hermann im vergangenen
Jahr auf rund eine Viertelmilliarde
Euro. Refinaziert werde der Betrag
durch geringere Uberweisungen an
die Kassendrzliche Vereinigung und
durch Wirtschaftlichkeitseffekte
inshesondere bei den Arzneimittel-
und Krankenhausausgaben. ,Das
ist hervorragend angelegtes Geld,
weil es gerade Menschen zugute
kommt, die schwer krank sind”,
so Hermann. ,Rund zwei Drittel
der 1,1 Millionen Versicherten, die
am HzV-Vertrag teilnehmen, sind
chronisch krank.” <<
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Présentation der TAASS-Studie im Rahmen der EULAR 2012

,Genauso wirksam®

o lautet das Fazit einer groRR angelegten TAASS-Studie (Traumeel in Acute Ankle Sprain Study), deren Ergebnisse im

Rahmen des Europdischen Rheumatologenkongresses EULAR 2012 in Berlin prasentiert wurden. In der ersten ran-
domisierten kontrollierten Studie dieser GroRe und Qualitdt wurde das natiirliche Kombinationsarzneimittel , Traumeel”
mit Diclofenac-Gel verglichen. Die konfirmatorische, auf Nicht-Unterlegenheit angelegte Studie zeigt, dass , Traumeel”
bei der Behandlung von Schmerzen und Entziindungen nach aktuter Verstauchung des Sprunggelenks eine wirksame
Alternative zu Diclofenac Gel 1% darstellt. ,Die Ergebnisse der Studie sind relevant und bestétigen die vorhandene
Evidenz”, erklarte Professor Carlos Gonzalez de Vega, Medizinische Fakultdt der Autonomen Universitat Madrid, anlass-

lich der Préasentation.

>> In die randomisierte kontrol-
lierte TAASS-Studie waren 449
sportlich aktive Manner und Frauen
im Alter von 18 bis 40 Jahren mit
leichter bis maRiger Verstauchung
des Sprunggelenks eingeschlossen.
Durchgefiihrt wurde die von der
Biologische Heilmittel Heel GmbH
in Auftrag gegebene Studie von
August 2009 bis September 2011
in 15 Zentren in Spanien. Dabei
wurden die Teilnehmer randomisiert
mit ,Traumeel”-Gel, ,Traumeel”-
Salbe oder mit einem NSAR-Gel
(Diclofenac 1%) als Vergleichspra-

parat behandelt. ,Bei allen Teil-
nehmern wurden die Medikamente
topisch 3 Mal tdglich an jedem der
14 Studientage angewendet”, so
Professor Gonzalez de Vega.

Als primdre Endpunkte der Stu-
die waren Schmerzreduktion sowie
Funktionsfahigkeit des Sprungge-
lenks am Tag 7 festgesetzt. Stati-
stische Analysen ergaben laut Stu-
die, dass die , Traumeel“-Préparate
sowohl bei der Reduzierung der
Sprunggelenkschmerzen wie auch
bei der Verbesserung der Sprungge-
lenkfunktion Diclofenac-Gel nicht

= S

unterlegen waren. Alle Patienten
berichteten nach sechs Wochen
eine vollkommene Schmerzlinde-
rung und normale Funktion. Uner-
wiinschte Nebenwirkungen wurden
von 31 der 449 Patienten festge-
stellt. ,Die Nebenwirkungen waren
groftenteils leicht bis mdRig”,
konstatierte Gonzalez de Vega. Zu-
sammenfassend lasse sich sagen,
dass alle Therapien gleich gut ver-
tragen wurden.

Laut Professor Cathy Speed,
Facharztin fiir Rheumatologie und
Sportmedizin im Cambridge Centre

Prof. Carlos Gonzalez de Vega und PD Dr. med. Bernd Wohlfahrt prasentieren gemeinsam die Ergebnisse der TAASS-Studie in Berlin.

for Health and Performance (GroR-
britannien), ist die Verstauchung
des Sprunggelenks eine haufig auf-
tretende Verletzung, die ohne ent-
sprechende Behandlung zu chro-
nischen Schmerzen und Gelenk-
instabilitdt fiihren kdnne. ,Zahl-
reiche Studien zeigen, dass eine
frithe Untersuchung und Inter-
vention zu optimalen Ergebnissen
fiihrt”, fiihrte Cathy Speed weiter
aus. Effektives Schmerzmanage-
ment sei somit der Schliissel zur
frithen Mobilisierung und Rehabili-
tation bei unkomplizierten Verstau-
chungen. ,Die TAASS-Studie liefert
nun Beweise fiir die Vorteile von
,Traumeel’ bei Verstauchungen”,
so Speed.

Einen weiteren Vorteil des Pra-
parates sieht PD Dr. med. Bernd
Wolfahrt, leitender Oberarzt der
Abteilung Praventive und Reha-
bilitative Sportmedizin der Tech-
nischen Universitdt Miinchen, im
Wirkmechanismus. ,,Traumeel’ hat
eine synergistische Multi-Target-
Wirkung und zielt dabei auf meh-
rere Gesichtspunkte des Entziin-
dungsprozesses aus”, referierte
Wolfahrt. Dariiber hinaus kdnne
der Multitarget-Multikomponenten-
Ansatz zu einer verbesserten Hei-
lung und Gewebegeneration fiihren.
~Die Ergebnisse der TAASS-Studie
bestdtigen die Wirksamkeit des Arz-
neimittels”, resiimierte Wolfahrt.
,Somit verfiigen Arzte nun iiber
evidenzbasierte klinische Studi-
endaten, um ,Traumeel’ iiberzeugt
einzusetzen.” <<
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Interview mit Dr. Sven Schaffer, Global Product Manager bei der Biologische Heilmittel Heel GmbH

,Das ist ein Meilenstein®

nldsslich der Pressekonferenz zur Prasentation der TAASS-Studie (Traumeel Acute Ankle Sprain Study) sprach ,Market
Access & Health Policy” mit Dr. Sven Schiffer, Global Product Manager bei der Biologische Heilmittel Heel GmbH in
Baden-Baden, iiber die Ziele der Durchfiihrung der Studie und die Ergebnisse.

>> Als Unternehmen fiir homdopathische Kombinationspraparate se-
hen Sie sich auch als Pionier bei der wissenschaftlichen Erforschung
natiirlicher Medizin. Sie haben jetzt den VorstolR gewagt und eine ran-
domisierte, kontrollierte Studie (TAASS - Traumeel Acute Ankle Sprain
Study) durchgefiihrt. Was war die Motivation fiir die Heel GmbH eine
solche umfangreiche und aufwendige Studie durchzufiihren?

Dr. Sven Schéffer: Heel ist seit jeher in der Forschung aktiv mit
dem Ziel, hom&opathische Kombinationsprarate als Standardtherapien
zu etablieren. Wirksamkeit, Sicherheit und gute Vertraglichkeit unse-
rer Praparate sind in zahlreichen praklinischen und klinischen Studien
belegt, viele davon sind randomisiert und
aktiv- bzw. placebo-kontrolliert. Uber 100
von Experten begutachtete (peer-review-
ed) Verdffentlichungen in medizinisch-
wissenschaftlichen Fachzeitschriften
belegen die hohe Anerkennung der For-
schungsaktivitdten bei Heel.

TAASS vergleicht Traumeel Salbe und
Gel mit einem Diclofenac-Prdparat bei
Verstauchung des Sprunggelenks. Unter
den nichtsteroidalen Antirheumatika ist
Diclofenac der am weitesten verbreitete
Wirkstoff bei der Behandlung akuter Ver-
stauchungen, und TAASS ist die erste Stu-
die, die den Vergleich mit einem homdo-
pathischen Produkt zieht. Da muss auch
das Studiendesign hdochsten medizinischen
Evidenz-Kriterien entsprechen - also eine
randomisierte, kontrollierte Studie mit ad-
aptivem Design, die den Anforderungen
nach ICH-GCP entspricht. Die Wirksamkeit
von Traumeel ist nun in einer der groRten
und qualitativ hochwertigsten Studien als
vergleichbar mit Diclofenac belegt. Das ist
ein Meilenstein.

Werden Sie auf Basis der Studienergebnisse Ihre Unternehmens-
bzw. Marketingstrategie nun neu ausrichten? D.h. verstirkt auch Arzte
in den Fokus der MarketingmaRnahmen nehmen? Ist ein Ziel dabei, ganz
allgemein das Thema Homdopathie bei Arzten mehr zu verankern und
als mogliche Alternative zu konventionellen Arzneimitteln darzustellen?

Arzte und Apotheker waren schon immer und bleiben auch sehr
wichtige Zielgruppen fiir Heel. Die wissenschaftlichen Daten helfen
zu belegen, dass homdopathische Kombinationspraparate eine wirk-
same und nebenwirkungsarme Alternative zu konventionellen Arznei-
en darstellen kénnen. Das kann auch Arzten und Apothekern bei der
Kommunikation mit Patienten helfen, da diese immer besser infor-
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miert sind und bei der Art der Behandlung eine Wahl haben wollen.

Hat das Studien-Ergebnis auch Einfluss auf Ihre Marketingstrategie
hinsichtlich Selbstmedikation bei , Traumeel”“? Werden auch Endverbrau-
cher i{iber die Studienergebnisse informiert und damit vielleicht auch
Kunden, die der Homdopathie kritisch gegeniiber stehen, angesprochen
und mit Studienergebnissen iiberzeugt?

Schon aufgrund gesetzlicher Regelungen miissen wir uns bei der
Kommunikation von Studiendaten in Deutschland auf die Fachkreise
konzentrieren. Ein bedeutender Adressat fiir methodisch hdchsten
Anspriichen entsprechende Studien sind
Arzneimittelbehdrden wie das BfArM. Denn
hier zeigen wir, dass Belege fiir homoo-
pathische Arzneimittel nach anerkannten
wissenschaftlichen Standards mdglich sind.
Es wadre also grundsdtzlich sinnvoll, bei
Zulassung homoopathischer Medikamente
auch hochwertige Studiendaten zu beriick-
sichtigen und nicht ausschlieflich auf klas-
sisch-traditionellen Ansichten zu beharren.
Gerade bei synergistisch wirkenden Arznei-
mitteln tut sich die Arzneimittelbehorde
schwer mit indikationshezogenen Zulassun-
gen und iiberldsst die Aussagen zum An-
wendungsgebiet im ungiinstigsten Fall dem
Endverbraucher. Hier sollte das BfArM, wie
auch Behorden in anderen Landern, offener
werden und gegebene Interpretationsspiel-
raume nutzen - jedenfalls dann, wenn die
Wirksamkeit des Arzneimittels belegt ist.

Werden Sie in Zukunft auch andere Pra-
parate aus Ihrem Haus in Studien gegen
konventionelle Arzneimittel testen? Gibt
es eine langfristige Strategie?

Viele unserer rund 400 Produkte wurden und werden in prakli-
nischen und klinischen Studien untersucht. Der Vergleich mit Pla-
cebo und etablierten Medikamenten hilft, die Wirksamkeit zu mes-
sen. Dariiber hinaus engagieren wir uns in der Grundlagenforschung
und wenden dabei modernste Methoden an, z. B. aus der Genomik,
um die Wirkmechanismen der Homdopathie und der Bioregulatori-
schen Medizin zu erforschen. Denn neben der Dokumentation der
Wirkung ist auch die Weiterentwicklung der Prdparate ein wichtiges
Ziel, um die Patientenversorgung und Gesundheit zu verbessern. <<

Herr Dr. Schaffer, vielen Dank fiir das Gesprach.
Das Interview fiihrte Jutta Mutschler, leitende Redakteurin ,MA&HP*,
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10 Jahre duale Endothelin-Blockade mit Bosentan - 9. Deutsches P(A

YH-Forum

Der ACE-Hemmer der PAH*

ie diesjdhrige Veranstaltung des PAH-Forums, nun schon zum neunten Mal von Actelion ausgerichtet, bot zehn

Jahre nach der Markteinfiihrung der ersten oralen spezifischen Medikation zur Behandlung der pulmonal arteriellen
Hypertonie eine Gelegenheit, iiber die Fortschritte und den Status quo auf dem Feld der P(A)H-Therapie zu diskutieren.
Einmal mehr bekamen die anwesenden Kliniker und Wissenschaftler vermittelt, was sich in dieser relativ kurzen Zeit
einer Dekade alles gedndert hat, was sich oft erst in den letzten Wochen an absolut neuen Erkenntnissen entwickelt
hat und was alles eigentlich iiberhaupt noch nicht bekannt ist. Aber ebenso, wie wichtig das Engagement der Industrie
besonders bei seltenen Erkrankungen, den Orphan Diseases, ist.

>> Eine Dekade ist in der Medizin
nicht viel Zeit, eher wenig. Vor
zehn Jahren, also ungefahr zu dem
Zeitpunkt der Jahrtausendwende
galt es als Erfolg, so Prof. Dr. med.
Ralf Ewert vom Universitatsklini-
kum Greifswald, wenn 50 Prozent
der Patienten auf der Warteliste zur
Lungen- oder Herz-Lungen-Trans-
plantation nicht verstarben - die
Halfte und das noch im Jahr 2000!

Wurde damals, vor gar nicht
langer Zeit, nicht entsprechnd
therapiert, lag die Uberlebens-
wahrscheinlichkeit fiir an PAH-Er-
krankte innerhalb von drei Jahren
bei unter 20 Prozent. Und wie wur-
de therapiert? Mit Inhalationen,
wobei bis zu 9 mal am Tag a 20
Minuten inhaliert werden musste
sowie mit Prostanoiden und mit
kontinuierlich intravends verab-
reichtem Prostazyklin, das immer-
hin noch 2001 als erhebliche The-
rapieverbesserung galt. Die Jahres-
therapiekosten lagen damals - also
im Jahr 2000 - bei rund 100.000
Euro und wesentlich dariiber, die
Folgekosten der damals unaban-
derlichen Transplantantionen nicht
eingerechnet.

Im Mai 2002 kam dann der Wirk-
stoff Bosentan auf den Markt, wo-
bei Prof. Dr. med. Marius M. Hoeper
von der Medizinischen Hochschule
Hannover und einer der Tagungs-
prasidenten des 9. PAH-Forums in
Berlin zu recht von immer noch
Jextrem teuren” Jahrestherapieko-
sten pro Patient von rund 50.000
Euro spricht; wohlwissend, dass
heute in {iber 50 Prozent der Fille
Kombinationen von Prostanoiden,

PDE-5 Inhibitoren und - den eben
teueren - Endothelin-Rezeptor-
Antagonisten (wie eben Bosentan)
verabreicht wird.

#Natiirlich ist die Diagnose pul-
monal arterielle Hypertonie auch
heute noch erschreckend fiir den
Betroffenen - doch bei weitem
nicht mehr mit dem Gefiihl der Aus-
weglosigkeit verbunden wie noch
eine Dekade zuvor”, fasst Hoeper
die Entwicklung zusammen. In den
letzten zehn Jahren hétte sich fiir
die Patienten seit der Zulassung des
ersten oralen PAH-Medikaments,
dem dualen Endothelin-Rezeptor-
Antagonisten (ERA) Bosentan, viel
getan. Weitere Medikamente aus
verschiedenen Substanzklassen
seien gefolgt, so dass den Pati-
enten in den darauffolgenden Jah-
ren nicht nur eine bessere Therapie
angeboten werden konnte, sondern
auch das Wissen um die PAH auf ei-
ne fundiertere Basis gestellt wurde.

So ist beispielsweise heute be-
kannt, dass die Therapie so friih wie
mdglich begonnen werden sollte.
Bereits die EARLY-Studie mit Bo-
sentan - iibrigens die einzige Stu-
die, in der ausschlieRlich Patienten
in der NYHA-Klasse II behandelt
wurden - hétte gezeigt, dass ein
frithzeitiger Therapiebeginn die
Krankheitsprogression verzdgern
kann, wie Hoeper verdeutlicht.

Bestdtigt werden diese Er-
gebnisse nun durch eine aktuelle
Interimsanalyse der EARLY-Ver-
langerungsstudie, in der langfri-
stig eine Stabilisierung der WHO-/
NYHA-Klasse gezeigt werden konn-
te und ein hoher Anteil der Pa-

tienten nach drei Jahren ohne
klinische Verschlechterung blieb.
Weitere Erfolgsparameter fiir die
Therapie sind die Definition von
Therapiezielen nach dem , Treat-to-
Target-Konzept”, die ausreichende
Dosierung des Therapeutikums ver-
bunden mit regelmadRigem Compli-
ancemonitoring und dem Einsatz
von Medikamenten, deren Effizienz

und Vertrdglichkeit durch Studien
belegt ist.

Unter dieser Therapie sinkt die
Sterblichkeit und auch der Anteil
der Patienten, die transplantiert
werden miissen, geht nach Worten
Hoepners kontinuierlich zuriick.
Nur konnte man das evident un-
ter Bosentan/,Tracleer”-Therapie
bisher nicht beweisen, weil harte

Empfehlungsgrade fiir medikamentose

PAH-Behandlung
(Beschlusslage des 4. PH-Weltkongresses 2008
und ERS/ESC-Leitlinien*)

Empfeh-

WHO-Klasse II

WHO-Klasse III = WHO-Klasse IV

Abb. 1: *mo-
difiziert nach
Barst et al.
JACC 2009,
Legende:
Bewertung
der Therapie-
optionen: A

= hochster
Empfehlungs-
grad; B =
mittlerer Emp-
fehlungsgrad;
C = schwacher
Empfehlungs-
grad. Ein B
vor einem
Empfehlungs-
grad bedeutet,
dass die Emp-
fehlung sich
ausschlieRlich
auf Experten-
meinung stiitzt
(nicht durch
zusétzliche
wissenschaft-
liche Studien
belegt).

lungsgrad
A

E/B

E/C

Keine aus-
reichende
Erfahrung

Ambrisentan, Bo-
sentan, Sildenafil
(fiir dieses Krank-
heitsstadium in D
nicht zugelassen)

Tadalafil

Ambrisentan,
Bosentan, Epo-
prostenol i.v.,
Iloprost inh.
Sildenafil

Tadalafil,
Treprostinil
sc (in D nicht
zugelassen)

Beraprost (in D
nicht zugelas-
sen)

Iloprost i.v.,
Treprostenil
i.v. (beide in D
nicht zugelas-
sen)

Treprostinil
inh. (in D nicht
zugelassen)

Epoprostenol
iv.

Iloprost inh.
(fiir dieses
Krankheitssta-
dium in D nicht
zugelassen)

Treprostinil
sc (in D nicht
zugelassen)

Iloprost i.v.,
Treprostenil
i.v. (beide in D
nicht zugelas-
sen) initial als
Kombination

Ambrisentan,
Bosentan, Sil-
denafil, Tadala-
fil (in D nicht
zugelassen)

Treprostinil
inh. (in D nicht
zugelassen)
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Endpunkte wie Morbiditat und Mor-
talitat zwar in Registern abgelesen
werden, konnten aber in RCT-Stu-
dien bisher nicht erhoben worden
werden. Das dndert sich gerade.

»~Macitentan” vor Start

Das Unternehmen Actelion,
das vor zehn Jahren ,Tracleer” auf
den Markt gebracht hat, kann sich
freuen, dass aufgrund der ersten
Datenanalyse die zulassungsre-
levante, auf klinische Ereignisse
ausgerichtete Langzeitstudie SE-
RAPHIN mit dem neuartigen du-
alen ER-Antagonisten ,Maciten-

tan” - durchaus als Nachfolger
des bald generisch werdenden
JTracleer” zu verstehen - ihren
primdren Endpunkt erreicht hat. In
dem RC-Trial, in dem 742 Patienten
mit pulmonaler arterieller Hyperto-
nie (PAH) bis zu dreieinhalb Jah-
re lang behandelt worden waren,
konnte bei den beiden verwende-
ten Dosierungen (3mg und 10mg)
im Verlauf der Behandlungsdauer
das Risiko eines Morbiditdts- oder
Mortalitdtsereignisses gegeniiber
Placebo vermindert werden. Die-
ses Risiko konnte in der Gruppe,
die mit einer Dosis von 10 mg
behandelt wurde, um 45 Prozent

Pulmonal arterielle Hypertonie (PAH)
Die pulmonal arterielle Hypertonie (PAH) ist eine seltene Erkrankung, die
durch schwere Verlaufsformen die Patienten in ihrer Lebensqualitdat und
Lebenserwartung erheblich beeintrachtigt. PAH ist eine krankhafte Drucker-
hohung in den LungengefdRen. Speziell von einer pulmonal arteriellen
Hypertonie (PAH) spricht man, wenn der mittlere arterielle Blutdruck in der
Lungenschlagader (Pulmonalarterie) vom Normalwert (< = 20 mmHg) auf
mehr als 25 mmHg in Ruhe steigt. Werte zwischen 21 und 25 mmHg gelten
als grenzwertige pulmonale Hypertonie.
Formen
Die haufigste Form ist die pulmonal arterielle Hypertonie (PAH). Fiir sie
existieren spezielle Medikamente. Sie tritt beispielsweise als idiopathische
pulmonal arterielle Hypertonie (IPAH) mit einer geschatzten Inzidenz von
ein bis zwei Betroffenen pro 1 Million in der Allgemeinbevdlkerung auf. Das
durchschnittliche Erstmanifestationsalter bei IPAH liegt bei 36 Jahren. Frauen
sind héufiger betroffen (Gaine SP, Rubin LG; Lancet 1998;352:719-725).
Wenn eine familidre Disposition vorliegt, spricht man von einer hereditdren
pulmonal arteriellen Hypertonie.
Pathogenese
Typischerweise kommt es bei PAH zu einer Verengung der Lungenarterien
(zundchst funktionell, spater auch mechanisch), was zur Widerstands-
erhdhung im Pulmonalkreislauf fiihrt. Den erhdhten Widerstand muss die
rechte Herzhilfte durch Mehrarbeit iiberwinden, um die gleiche Menge an
Blut zur Oxigenierung in die Lunge zu pumpen wie unter physiologischen
Druckverhaltnissen. Im Verlauf der Erkrankung kommt es zu einem so genann-
ten Remodelling (GefdRhypertrophie, Proliferation) der Lungengefal3e, was
wiederum den Widerstand im kleinen Kreislauf erhoht und sich entsprechend
auf die Pumpleistung des rechten Teils des Herzmuskels auswirkt.
Mediator
Eine Schliisselrolle in der Pathogenese der PAH spielt das Endothelin. Endo-
thelin ist ein Protein, das im Endothel vorkommt, einer diinnen Zellschicht,
die die Wandauskleidung der BlutgefdRe bildet. Endothelin ist einer der
starksten bekannten Vasokonstriktoren (100-mal héhere vasokonstriktorische
Potenz als Noradrenalin, 10-mal hohere als Angiotensin II; Yanagisawa M et
al; Nature 1988;332(6163):411-415).
Prognose
Die pulmonal arterielle Hypertonie geht mit einer hohen Mortalitdt einher:
Ohne Therapie sterben iber 80 Prozent der Patienten innerhalb von sechs
Jahren (Koh E et al; Br J Rheum 1996; 35:989-993). Die hdufigste Todesur-
sache ist Rechtsherzversagen. Tritt die PAH in Assoziation mit einer anderen
Grunderkrankung auf, sieht die Prognose haufig noch schlechter aus. So wird
beispielsweise die ohnedies ungiinstige Prognose der systemischen Sklerose
durch die Entwicklung einer pulmonal arteriellen Hypertonie noch weiter
verschlechtert, so dass unter nicht spezifischer, konventioneller Therapie
ca. 80 Prozent der Patienten innerhalb von zwei Jahren versterben (Kawut
SM et al; Chest 2003;123:344-350).
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(p<0,0001) gesenkt werden, bei 3
mg wurde dagegen noch eine Ri-
sikoverminderung von 30 Prozent
(p=0,0108) beobachtet.

Im Rahmen des Sicherheitssets
wurden 742 Personen (im Verhalt-
nis 1:1:1 randomisiert), unter-
sucht, die mindestens eine Dosis
des Studienprdparats erhielten.
Die durchschnittliche Behand-
lungsdauer lag bei 85,3 Wochen
in der Placebo-Gruppe (n=249),
99,5 Wochen bei Patienten, die die
Dosis von 3 mg erhielten (n=250)
und 103,9 Wochen bei Patienten,
die mit 10 mg behandelt wurden
(n=242).

,Macitentan” wurde in dieser
Patientenpopulation gut vertra-
gen. Die Anzahl der berichteten
Nebenwirkungen und der Pati-
enten, die die Behandlung infolge
von Nebenwirkungen abbrachen,
war {iber alle Gruppen etwa gleich
verteilt. ,Ich bin duRerst erfreut
tiber die hervorragenden Ergeb-
nisse der SERAPHIN-Studie”, er-
klarte dazu Dr. Jean-Paul Clozel,
Chief Executive Officer von Acte-
lion. Er geht davon aus, dass ,wir
die Registrierungsunterlagen spa-
testens im vierten Quartal 2012
einreichen kdnnen”, was einen
Marktstart 2013 erwarten lasst.

Was fiir das eidgendssische
Unternehmen eminent wichtig
ist, denn bislang basiert nach
Bérsenmeldungen der Umsatz
von Actelion zu vier Fiinfteln auf
JTracleer”, dessen Patentschutz
aber schon im Jahr 2015 ablau-
fen wird. Was auch bedeutet, dass
generische Anbieter die Therapie
mit diesem Wirkstoff extrem ver-
giinstigen wiirden, wenn da nicht
schon ,Macitentan” am Start wa-
re. So geht Hoepner davon aus,
dass die heutige Basistherapie
aus ,Ambrisentan” (,Volibris”
von GSK) und ,Bosentan®- be-
stens erforscht in fiinf Studien,
in denen nachgewiesen wird,
dass die Krankheitsprogression
verlangsamt wird - wohl kiinftig
durch ,Macitentan” ersetzt wird.
Denn die Ergebnisse seien ,sowas
von eindeutig”, das ist fiir Hoep-
ner ,der ACE-Hemmer der PAH” -
doch die Klasse ist schon seit 40

Jahren auf den Markt.
Noch mehr Innovationen

Auch trotz dieses weiteren
Fortschritts auf dem Gebiet der
PAH sind die Uberlebensraten im-
mer noch zu niedrig und die Krank-
heit ist nach wie vor nicht heilbar.
Und wird es wohl so schnell auch
nicht sein. Zwar stellte Tagungs-
prasident Prof. Dr. med. Ardeschir
Ghofrani vom Uni-Klinikum Gie-
Ren/Marburg neben ,Macitentan”
weitere Innovationen vor, doch
sagte er auch sehr deutlich, dass
derzeit keine Heilung der PAH in
Aussicht stehe. Jedoch bringe
das stetig wachsende Wissen um
die molekularen und zelluldren
Vorgdnge in den betroffenen Ge-
fdRgebieten der Lunge das Ziel
langsam naher.

Als vielversprechend sieht
er eine Verbesserung der NO-
sGC-cGMP-vermittelten Sig-
naltransduktion durch Stimulie-
rung der lslichen Guanylatzykla-
se an. Auch Tyrosinkinase-Inhibi-
toren béten die Hoffnung auf eine
neue antiproliferative Therapie der
Erkrankung (PAH), bei der Prolife-
ration eine zentrale Bedeutung bei
der vaskuldren Obliteration habe.
Wobei allerdings die Wirksamkeit
und Toxizitdt dieser Wirkstoffe
noch weiter gepriift werden miisse.

Untersucht wiirden ebenso der
Prostacyklin-Rezeptor-Agonist
»Selexipag” in der Studie ,Prosta-
cyclin (PGI2) Receptor agonist In
Pulmonary Hypertension”, kurz
GRIPHON, sowie der 5HT2a- und
5HT2b-Antagonist ,Terguride” von
Ergonex Pharma, der sich mit der
Studie ,, TERPAH" ebenfalls in der
klinischen Entwicklung der Phase
1I befinde. Und auch die Auswer-
tungen der RC-Studien ,Chronic-
thromboembolic pulmonary Hy-
pertension sGC-Stimulator Trial”
(CHEST) fiir ,Riociguat” (,Xar-
elto”/Bayer) sowie ,Imatinib in
Pulmonary Arterial Hypertension”
(IMPRES) fiir Imatinib (,,Glivec”/
Novartis) stiinden kurz bevor - mit
aktiver Beteiligung der deutschen
Forscher, die auf dem Gebiet der
PAH als fiihrend gelten. <<
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~Societal Impact of Pain” - Konferenz 2012 in Kopenhagen

Eigenstindige Krankheit

ie europdische Expertenrunde der SIP-Plattform forderte im Rahmen des 3. Internationalen Symposiums ,Societal

Impact of Pain” EU-Politiker und Regierungen der EU-Mitgliedstaaten zum Handeln auf. Das Ziel wurde klar definiert:
Schmerz soll als eigenstandige Krankheit anerkannt werden. Mehr als 400 Teilnehmer aus 30 Landern trafen sich in Ko-
penhagen, um iiber die gesellschaftlichen Auswirkungen von Schmerz zu diskutieren, sich {iber Initiativen und Methoden
aus den verschiedenen Landern zu informieren sowie politische Programme zur Schmerzbehandlung voranzutreiben und
in den Mitgliedstaaten zu implementieren. Mehr als 160 Organisationen unterstiitzen die wissenschaftlichen Ziele des
SIP 2012, der in diesem Jahr unter der Schirmherrschaft der italienischen Prasidentschaft des Ministerrates und dem
italienischen Gesundheitsministerium stand.

>> Wie notwendig das Handeln ge-
rade auch von politischer Seite ist,
zeigt der auf dem SIP*-Symposium
zum ersten Mal prasentierte Be-
richt ,Reflection process on chro-
nic diseases in the EU - the role
of chronic pain”. Die Untersuchung
macht deutlich, dass die gesell-
schaftlichen Auswirkungen von
Schmerz gemessen an der Verbrei-
tung und direkten und indirekten
Kosten sehr hoch sind und somit
eine grundlegende Auswirkungen
auf das europdische Gesundheits-
system haben. Oftmals leiden
chronische Schmerz-Patienten laut
Bericht auch an einer oder meh-
reren chronischen Erkrankungen.
Gerade bei der dlteren Bevdlkerung
sei ein starker Zusammenhang zwi-
schen Alter und der Verbreitung
von chronischen Schmerzen zu
verzeichnen.

Auch Professor Dr. Hans Georg
Kress, Prasident der European Fe-
deration of IASP Chapter (EFIC),
sagte anldsslich des SIP-Sympo-

SIP-Kongress 2012 in Kopenhagen. Quelle: Isabelle Pateer/other-
weyes

siums, dass die 6konomischen
Folgen von chronischem Schmerz
weit unterschatzt seien. Das Pro-
blem daran sei, dass chronischer
Schmerz nirgends als solcher in
Statistiken auftauche, sondern
versteckt als Symptom anderer
chronischer Krankheiten auftrete
bzw. auch als Symptom ande-
rer Krankheiten missverstanden
werde.

500 Millionen Krankheits-
tage pro Jahr

,Durch chronische Schmerzen
fallen in der Europdischen Union
etwa 500 Millionen Krankheitstage
pro Jahr an”, erklarte Kress. ,Das
entspricht einem wirtschaftlichen
Verlust von 35 Milliarden Euro pro
Jahr.” Oftmals wiirde chronischer
Schmerz zu spat erkannt und so-
mit zu spat behandelt. Deshalb
plddiere er auch ganz klar dafiir,
dass chronischer Schmerz nicht
nur als ein Symptom, sondern als
eigenstdndige
Erkrankung an-
erkannt werde.
Kress: ,Dass
Schmerz eine
Entitdt dar-
stellt, die auch
von Spezia-
listen behan-
delt wird, ist
noch nicht sehr
weit in das Be-
wusstsein der
Entscheidungs-
trager gedrun-

Professor Dr. Hans
Georg Kress, Prasident
des Europdischen
Schmerzdachverbandes
EFIC: ,Die 6kono-
mischen Folgen von
Schmerz sind weit
unterschatzt.”

Quelle: Isabelle Pa-
teer/otherweyes

gen.” Es sei auch miihsam, Me-
diziner, die sich nicht speziell
mit Schmerz befassen, davon zu
iberzeugen, dass chronischer
Schmerz anders behandelt werden
miisse als akuter Schmerz. ,Wenn
es um chronischen Schmerz geht,
brauchen wir andere Behandlungs-
konzepte”, fiihrte Kress weiter aus.
Aber auch andere gesellschaftliche
Konzepte seien gefragt, um die
Chronifizierung des Schmerzes
aufzuhalten und zu verhindern,
um auch die enormen Folgekosten
einzuddammen. Gerade hinsicht-
lich der Friihverrentung spielen
chronische Schmerzerkrankungen
eine bedeutende Rolle. ,Das hat
enorme Konsequenzen fiir unsere
Pensionssysteme und unser ge-
samtes Sozialgefiige”, so Kress.
Der gesundheitspolitische Ma-
nager der Ddnischen Handelskam-
mer, Martin K. Pedersen, erldu-
terte die Problematik chronischer
Schmerzen aus 6konomischer
Sicht: ,Es wird geschatzt, dass
chronische Schmerzen allein in
Danemark eine Million Arbeitsun-

fahigkeitstage zur Folge haben.”
Daten aus Schweden belegten,
dass die Folgen der fehlenden Pro-
duktivitdt durch Arbeitsunfdhig-
keit wegen chronischer Schmerzen
91 Prozent der sozioGkonomischen
Kosten von 9,2 Milliarden Euro
ausmachten. Auch sei die Anzahl
der Menschen, die unter chro-
nischen Schmerzen leiden und
deswegen kiindigen, siebenfach
hoher als bei denjenigen, die un-
ter anderen Krankheiten litten, so
Pedersen. Sein Fazit daraus: ,Wenn
wir einen Blick auf die sozialen
Ausgleichszahlungen, Renten und
anderen so genannten indirekten
Kosten werfen, so stellt man fest,
dass durch ein gezieltes Handeln
viel gewonnen werden kann.”

Politische Relevanz
des Themas

Dr. Roman Haas, General Mana-
ger der Roman Haas Medical Qua-
lity GmbH, sieht die Verantwor-
tung fiir Verdnderungen in diesem
Bereich ganz klar bei der Politik.
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»Die Politik ist aufgefordert,
chronischen Schmerz ernst zu
nehmen und sich um das Problem
zu kiimmern.” Konkret bedeute
das, entsprechende Ressourcen
zur Verfiigung zu stellen, um
Forschung, Initiativen und auch
die Ausbildung von Arzten zu
unterstiitzen. Ein gutes Zeichen
sei nach Einschdtzung von Haas,
dass das italienische Gesund-
heitsministerium die Veranstal-
tung in diesem Jahr unterstiitzt
habe. ,Das ist ein sehr wichtiger
Schritt.” Dennoch miisse man re-
alistisch sein, denn in der Politik
bewege sich selten etwas schnell.

Legge 38 regelt Schmerz-
versorgung in Italien

Dass es auch in der Politik
durchaus Fortschritte in Bezug
auf Schmerzversorgung gibt,
zeigte Dr. Marco Spizzichino,
Leiter der Abteilung fiir Palliati-
ve Versorgung und Schmerzthe-
rapie im italienischen Gesund-
heitsministerium. Er prasentierte
das ,Gesetz 38” (Legge 38), in
dem die Implementierung von
Schmerzversorgung festgeschrie-
ben wurde. ,Jeder Arzt hat die
Pflicht Schmerzen addquat zu be-
handeln”, erlduterte Spizzichino.
~Der Patient hat das Recht, nicht
leiden zu miissen.” Das Gesetz
38 wurde im Marz 2010 in Ita-
lien eingefiihrt. Ziel ist es, allen
italienischen Biirgerinnen und
Biirgern Zugang zu angemessener
Pflege und Behandlung zu garan-
tieren. Das Ergebnis nach zwei

Jahren nach der Verabschiedung
des Gesetzes sei zwar ,ermuti-
gend”. ,Dennoch brauchen wir
noch immer einen starken Einsatz
aller beteiligten Akteure, so dass
jeder italienische Biirger von die-
ser qualifizierten Unterstiitzung
profitieren kann”, resiimierte
Marco Spizzichino.

Integriertes Programm fiir
Riickenschmerzpatienten

Wie eine addquate Schmerzver-
sorgung in der Praxis aussehen
kann, stellte Dr. Gerhard Miiller-
Schwefe, Deutsche Gesellschaft
fiir Schmerztherapie e.V. vor.
»Im integrierten Programm fiir
Riickenschmerzpatienten wer-
den Patienten schon sehr friih
zugesteuert.” Patienten, die
mehr als vier Wochen wegen Rii-
ckenschmerzen arbeitsunfdhig
waren, werden von der Kranken-
kasse identifiziert und gezielt auf
das Programm angesprochen, so
Miiller-Schwefe. Danach folge
ein interdisziplindres Screening
durch Psychologen, Physiothera-
peuten und Schmerztherapeuten.
»~Wenn die Patienten motiviert
und geeignet sind, dann werden
sie in das Intensivprogramm auf-
genommen.” Das vierwdchige In-
tensivprogramm gestalte sich fol-
gendermaRen: Drei Mal die Woche
bekommt der Riickenschmerzpati-
ent jeweils eine Stunde Physio-,
Schmerz- sowie Verhaltensthe-
rapie. Definiertes Ziel sei, dass
die Patienten nach vier Wochen
wieder ihrer Arbeit nachgehen

konnten. Nach vier bis acht Wo-
chen Therapie gehen laut Miiller-
Schwefe 86 Prozent der Patienten
tatsachlich wieder arbeiten. Im
Vergleich dazu gingen nach der
tiblichen Standardversorgung im
gleichen Zeitraum nur 35 Prozent
wieder zur Arbeit. ,Kernelement
des Programms ist Pay-for-Perfor-
mance und nicht fiir Procedure”,
berichtete Miiller-Schwefe. ,Wenn
die Patienten nach vier Wochen
wieder arbeitsfahig sind und
auch mindestens sechs Monate
bleiben, dann gibt es eine Bo-
nuszahlung von 500 Euro.” Sollte
sich allerdings nach acht Wochen
kein Erfolg einstellen, habe dies
einen Abzug von 250 Euro zur
Folge. Die Besonderheit des Pro-
gramms liegt fiir Miiller-Schwefe
in der Tatsache begriindet, dass
es die Patienten wieder zuriick ins
Leben fiihre und dariiber hinaus
fiir die Krankenkassen hohe Ein-
sparungen bringe.

Erste Erfolge der
~Road Map for Action”

Auf dem letzten SIP-Symposi-
um 2011, das im EU-Parlament
in Briissel stattfand, wurde die
~Road Map for Action” verab-
schiedet. Festgelegt wurden in
dem Aktionsplan sieben Haupt-
kriterien zum effektiven Schmerz-
management in den EU-Mitglied-
staaten. Doch was wurde von den
damals formulierten Forderungen
inzwischen tatsdchlich umge-
setzt? ,Die Beitrdge der EFIC-
Chapter und der verschiedenen

I 71 Copenhagen
b= Conaress g

EU-Lénder, die wéahrend des 3.
Symposiums prdsentiert wurden,
zeigen, dass bereits Fortschritte
in der Implementierung der Ziele
der Road Map for Action erzielt
worden sind - sowohl auf kommu-
naler als auch nationaler Ebene*,
zeigte sich der EFIC-Prdsident
Kress hoffnungsfroh.

Mehr als 160 internationale
Organisationen haben die wis-
senschaftlichen Ziele des SIP-
Symposiums unterstiitzt. Fiir
Dr. Alberto Grua, Executice Vice
President von Griinenthal Europa
und Australien, zeige dieses En-
gagement, ,wie sehr sich Schmer-
zen auf unsere Gesellschaft aus-
wirken und welche breite Reso-
nanz das Thema fiir die verschie-
denen Akteure hat” Auch deshalb
werde sich Griinenthal weiterhin
fiir einen verbesserten Zugang zu
angemessener Schmerzbehand-
lung in der Europdischen Union
engagieren.

*,Societal Impact of Pain”
(SIP) ist eine internationale Mul-
ti-Stakeholder-Plattform, die 2010
von EFIC und dem Pharmaunte-
rnehmen Griinenthal GmbH ge-
griindet wurde. Ziel ist es, Auf-
merksamkeit zu schaffen fiir die
Relevanz der Auswirkungen von
Schmerz auf Gesellschaft, Gesund-
heit- und Wirtschaftssysteme. Da-
riiber hinaus sollen Informationen
und Erfahrungen zwischen den
Europdischen Mitgliedstaaten aus-
getauscht werden und Strategien
und MafSinahmen fiir eine bessere
Schmerzversorgung in Europa zu
erreichen. <<

Dr. Alberto Grua, Griinenthal; Dr. Gerhard Miiller-Schwefe, Deutsche Gesellschaft fiir Schmerztherapie e.V.; Dr. Marco Spizzichino, Italienisches Gesundheitsministerium (v.L.n.r.).
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News & Facts

>> Das IQWiG hat in einem vor
kurzem veroffentlichten Gutach-
ten zur frithen Nutzenbewertung
keine Belege fiir einen Zusatznut-
zen des Medikaments ,Caprelsa”
(Wirkstoff: Vandetanib) fiir die
Behandlung von Patienten mit
medullarem Schilddriisenkarzinom
(MTC) erkannt. ,Der Hersteller hat
in seinem Dossier fiir die Patien-
tinnen und Patienten, fiir die das
Medikament zugelassen ist, keine
Daten zu patientenrelevanten End-
punkten vorgelegt”, wertete das
Institut. Angesichts dieser Defizite
hatte sich das IQWiG gezwungen
gesehen, das Dossier fiir ,inhalt-
lich unvollstandig” zu erklaren.

In der Zulassungsstudie hatte
Vandetanib zwar einen statistisch
signifikanten Vorteil gegeniiber
Placebo fiir die Endpunkte ,pro-
gressionsfreies Uberleben (PFS)*,
»Objektive Ansprechrate (ORR)”
und ,Zeit bis zur Schmerzprogres-
sion (TWP)“gezeigt, was aber das
IQWiG als nicht patientenrelevante
Endpunkte einstufte.

Das Unternehmen betont, dass
es in seinem Dossier die Daten
der Zulassungsstudie zu Vande-
tanib vollstandig zur Verfligung
gestellt habe. Von einer Analyse
und Bewertung dieser Daten hatte
das Institut jedoch abgesehen, da
die unter die Zulassung des Arznei-
mittels fallende Patientenpopula-
tion nicht prazise genug von der
gesamten Studienpopulation der
sehr seltenen Erkrankung abge-
grenzt worden sei. ,Dass bereits
unterschiedliche Ansichten zur Ab-
grenzung einer Studienpopulation
zum Scheitern des Produktes in der
IQWiG-Bewertung fiihren, hilft am
Ende niemandem weiter,” erklart
dazu Dr. Kai Richter, Medizinischer
Direktor, AstraZeneca Deutschland.

Das forschende Arzneimittelun-
ternehmen sieht den Zusatznutzen
der ersten und einzigen zugelas-
senen Therapie des aggressiven
und symptomatischen, nicht re-
sektablen, lokal fortgeschrittenen
oder metastasierten medulldren
Schilddriisenkarzinoms als belegt

an und wird dies im Stellungnah-
meverfahren einbringen.
Unterschiedliche Ansichten gab
es laut IQWiG auch zur zweckma-
Rigen Vergleichstherapie. Wie vom
G-BA festgelegt, sollte Vandetanib
mit der ,best supportive care” ver-
glichen werden. Darunter versteht
man die Therapie, die eine best-
mogliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Be-
handlung zur Linderung von Sym-
ptomen und zur Verbesserung der
Lebensqualitdt gewdhrleistet. Die
einzige fiir die Nutzenbewertung
relevante Studie hétte nun die
Gabe von Vandetanib in Kombina-
tion mit ,best supportive care” mit
einer Behandlung mit ,best sup-
portive care” allein verglichen. <<

>> Im Newsletter des Gemein-
samen Bundesausschusses fiir den
Monat Mai schreibt dessen Unpar-
teiischer Vorsitzender, Dr. Rainer
Hess, dass als Anderungsantrag in
die Anhorung zur ,,16. AMG-Novel-
le” eine Uberlegung bislang nicht
eingebracht worden sei. Das sei
dem pharmazeutischen Unterneh-
mer zu gestatten, Anwendungsbe-
reiche, fiir die er keinen Zusatz-
nutzen belegen kann, als unwirt-
schaftlich aus der Verordnungsfa-
higkeit herauszunehmen, um fiir
diejenigen Anwendungsgebiete,
fiir die er einen Zusatznutzen
glaubt belegen zu kdnnen, einen
hdheren Erstattungsbetrag zu ver-
handeln. Insoweit lasse das SGB V
in & 34 Abs. 1b Satz 9 zu, dass der
G-BA die Unwirtschaftlichkeit der
Verordnung fiir festbetragsfahige
Anwendungsbereiche eines Arznei-
mittels feststellen kann, wenn das
Arzneimittel wegen einer belegten
therapeutischen Verbesserung in
einem anderen Anwendungsbe-
reich aus einer Festbetragsgruppe
herausgenommen worden ist.
Vergleichbares miisste - so Hess
- gelten, wenn der GKV-Spitzen-
verband mit einem pharmazeu-
tischen Unternehmer aufgrund

eines belegten Zusatznutzens - fiir
einen Anwendungsbereich eines
neuen Wirkstoffs begrenzt auf die
entsprechende Patientengruppe -
einen entsprechend angemessenen
Erstattungsbetrag vereinbart, weil
dann die Verordnung in einem
nicht mit einem Zusatznutzen be-
legten Anwendungsbereich unwirt-
schaftlich ware. Eine solche Ent-
scheidung kdnne ein Hersteller mit
einem entsprechend eingeschrank-
ten Antrag aber nicht erzwingen.
Vielmehr miisse das Dossier voll-
stdndig eingereicht und hinsicht-
lich des Nutzenbeleges durch den
G-BA auch vollstandig tiberpriifbar
bleiben. <<

>> Das 21. Neubiberger Kranken-
hausforum findet am 6. Juli 2012
an der Universitdt der Bundes-
wehr Miinchen statt. Zum Thema
~Krankenhduser zwischen Quali-
tatsanforderung und Wirtschaft-
lichkeitsgebot” referieren Refe-
renten (Auszug) wie Georg Baum
(Hauptgeschaftsfiihrer der DKG)
oder MdL Theresa Schopper (Lan-
desvorsitzende der Bayerischen
Griinen). Infos: www.neubiberger-
krankenhausforum.de. <<

>> Zum 3. Diskussionsforum Mar-
ket Access & Health Economics
treffen sich am 24. Oktober 2012
im Ellington Hotel Berlin die Spit-
zenvertreter der Kassen, Pharma-
hersteller, Behdrden und Insti-
tute. Diskutiert werden mit den
Meinungsfiihrern der Gesund-
heitsbranche die Erfahrungen fiir
die Produktvermarktung zwischen
Zusatznutzen & Festbetrag nach
zwei Jahren AMNOG. Doch eben-
so werden Fragen zu Themen wie
Verhandlungsspielraum, Bestands-
markt, Preisalgorithmus und viele
andere mehr beantwortet. Die Re-
ferenten: Dr. Karl Broich (BfArM),
Henning Fahrenkamp (BPI), Birgit
Fischer (vfa), Dr. med. Antje Haas
(GKV-Spitzenverband), Prof. Dr.

Beate Kretschmer (Lilly Deutsch-
land), Prof. Dr. Dieter Paar (Sanofi-
Aventis Deutschland), Jens Spahn
(MdB), Dr. Christoph Straub (Bar-
mer GEK) und Prof. Dr. Jiirgen Win-
deler (IQWiG). Es moderiert: Prof.
Dr. Dr. Reinhard Rychlik (Institut
fiir empirische Gesundheitsdko-
nomie). Medienpartner der Veran-
staltung ist MA&HP. Weitere Infos:
www.thieme.de/marketaccess. <<

>> Der Preistrdger des ACHSE -
Central Versorgungspreises fiir
chronische seltene Erkrankungen
2012 steht fest. Die Jury hat ent-
schieden: Gewinner ist die Sprech-
stunde fiir erbliche Netzhaut-
degenerationen an der Univer-
sitdtsaugenklinik Tiibingen. Die
bundesweit gréfite Sprechstunde
fiir diese Seltenen Erkrankungen
bietet seit 1989 eine patienten-
freundliche und interdisziplinare
ambulante Versorgung. Der Preis
ist mit 5.000 Euro dotiert und wird
vom Generali Zukunftsfonds, einer
Einrichtung der Generali Deutsch-
land, unterstiitzt.

Insgesamt wurden beim dies-
jahrigen Versorgungspreis 23
Projekte von Selbsthilfegruppen,
Kliniken und Unternehmen einge-
reicht (s. MVF 03/12). Das Spek-
trum reichte von der lebensnahen
Hilfsmittelberatung iiber Versor-
gungskonzepte, die sich explizit
an den Bediirfnissen der Patienten
orientieren, bis hin zu interak-
tiven arztlichen Fortbildungsfor-
maten. Ziel der Auszeichnung ist
die Forderung und Multiplikation
innovativer Projekte, die sich fiir
eine bessere Versorgung von Men-
schen mit chronischen seltenen
Erkrankungen einsetzen. <<

Wir lieben Fakten

Nachrichten und Fakten rund um
Gesundheitspolitik, Market Access,
Versorgungsforschung, Versorgungs-
management sowie Rabatt- und IV-
Vertrdge senden Sie bitte an:
redaktion@marketaccess-online.de
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