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Vorwort

Der Marktzugang (Market Access) von Arzneimitteln und Medizinprodukten wird durch
das Gesetz zur Neuordnung des Arzneimittelmarktes (AMNOG) seit dem 1. Januar 2011
geregelt. Nach anfinglichen Anpassungs-, Lern- und Gewshnungseffekten scheint es so,
dass sich die Hersteller mit den gesetzlichen Anforderungen und Vorgaben arrangiert ha-
ben. Kern des Gesetzes ist es, dass Hersteller fiir ein neues Arzneimittel einen Zusatz-
nutzen gegeniiber einer zweckmifigen Vergleichstherapie im Rahmen einer friihen Nut-
zenbewertung nachweisen miissen. Dieser Nachweis ist dann Ausgangspunkt fiir die
Preisverhandlungen mit dem GKV-Spitzenverband. Bis Oktober 2019 wurden seit Ein-
fiihrung des AMNOG 421 Nutzenbewertungsverfahren durch den Gemeinsamen Bundes-
ausschuss (G-BA) abgeschlossen. Die Erfolgsquote fiir den Nachweis eines Zusatznut-
zens in wenigstens einem Teilanwendungsgebiet liegt bei fast 60 Prozent. Griinde dafiir,
dass der Nachweis nicht erbracht werden konnte, liegen héufig an den von den Herstellern
eingebrachten Daten und Studien, die den Anspriichen des G-BA nicht umfénglich gerecht
wurden (z. B. indem eine abweichende zweckmidBige Vergleichstherapie herangezogen
wurde oder bestimmte Detailfragen nicht zur Ginze durch die Studie beantwortet werden
konnten). Nur in rund 15 Prozent der Fille hat der G-BA keine Uberlegenheit des neuen
Arzneimittels gegeniiber der Vergleichstherapie festgestellt.

Sicherlich kann man diese Zahlen aus verschiedenen Perspektiven recht unterschied-
lich bewerten. Unzweifelhaft sticht jedoch heraus, dass ,,handwerkliche Sorgfalt™ bei der
Erstellung des Nutzendossiers im Speziellen und bei der Planung und Durchfiihrung des
gesamten Market Access-Prozesses im Allgemeinen einen entscheidenden Erfolgsfaktor
darstellt — natiirlich neben oder (genau genommen) nachrangig zur medizinisch-therapeu-
tischen Qualitdt. Market Access macht man nicht eben so nebenbei. Die Akribie der klini-
schen Forschung endet nicht nach derselbigen. Akribisch sollte auch der Market Access
vorbereitet, geplant, durchgefiihrt und gemanagt werden.

Dariiber hinaus wire der Blick ein zu kurzer, wenn Market Access nur auf die Zulas-
sung und Erstattung beschrinkt wird. Der Blickwinkel des Market Access Management ist
ein viel groBerer. Er fingt schon bei der Suche nach der Therapieliicke an, geht liber den
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Launch und endet beim Patentauslauf. Market Access Management erstreckt sich somit
iiber den gesamten Wertschopfungsprozess. Der Market Access Manager nimmt dabei die
Rolle eines Traffic-Managers ein, der diesen Prozess nicht nur begleitet, sondern ihn hin-
sichtlich der Nutzennachweispflicht durchtaktet.

Der Aufbau des Buches orientiert sich an dem Managementprozess des Market Access,
wenngleich die erste Phase im Rahmen des Pre-Launch, das sogenannte ,,Market Fin-
ding®, als eigenstindiges Kapitel ausgeklammert wurde. Die weiteren Phasen des Market
Access Management — ,,Market Initiation®, ,,Market Entry* und ,,Market Development* —
stellen die Teile II bis IV des Buches dar. Umschlossen werden diese Teile durch die Per-
spektive (Teil I) und Spezifikationen (Teil V) des Market Access Management. Jeder ein-
zelne Teil des Buches setzt besondere Schwerpunkte und greift spezifische Themen auf.
Die Abfolge der einzelnen Themen beansprucht nicht, den chronologischen Verlauf des
Market Access-Prozesses exakt abbilden zu wollen. Eine inhaltliche und formale Trenn-
schirfe der einzelnen Kapitel wire auch nur kiinstlich herbeizufiihren. Viele Themen be-
dingen sich gegenseitig.

Das vorliegende Buch ist fiir den Market Access Manager oder die Managerin geschrie-
ben und auch fiir jene, die sich beizeiten in diesem Aufgabenfeld beruflich profilieren
wollen. Es dient dazu, sowohl einen Uberblick zu geben und einen konzeptionellen Rah-
men zu schaffen, als auch hinsichtlich einzelner Detailfragen Impulse und Anregungen zu
liefern. Das Buch soll dem Leser oder der Leserin nicht nur die Grundlagen, sondern auch
die Vielfiltigkeit und die Anforderungen des Market Access Management aufzeigen.
Selbstverstindlich verbinden wir das nicht mit dem Anspruch, sdmtliche Fragen und Pro-
blemstellungen umfassend beantworten zu wollen — ganz im Gegenteil. Das Buch soll
AnstoB3e liefern, sich mit der ein oder anderen Thematik noch intensiver auseinandersetzen
zu wollen und so im Dialog mit uns und anderen das lernende System Market Access
weiterzuentwickeln. In diesem Sinne wendet sich das Buch auch an die Scientific Com-
munity, die sich mit Fragen der medizinischen Versorgung auseinandersetzt.

Der Adressatenkreis fiir das Buch spiegelt sich im Autorenkreis wider. Es ist geschrie-
ben fiir und von Personen, die sich beruflich mit Market Access auseinandersetzen. Die
Autoren leben und lehren Market Access. So freue ich mich auBerordentlich, aus dem
Kreis der Deutschen Fachgesellschaft fiir Market Access e. V. (DFGMA) und der Dozen-
tenschaft des berufsbegleitenden Intensivstudiums Market Access Management an der
EBS Business School (Oestrich-Winkel und Wiesbaden) sowie weitere Wegbegleiter aus
der Wissenschaft als Mitautoren gewonnen zu haben. Jeder einzelne hat seine besondere
Expertise, seine spezifischen Erfahrungen und sein Wissen ein- und mit einem Schuss
Sendungsbewusstsein zu Papier gebracht. Dafiir mochte ich allen Mitautoren herzlichen
danken!

Danken mochte ich an dieser Stelle auch dem Springer Gabler Verlag und hier insbe-
sondere Frau Margit Schlomski fiir ihre Geduld und Miihen. Ferner danke ich meiner
wissenschaftlichen Mitarbeiterin am Health Care Management Institute (HCMI) der EBS
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Business School, Frau Vivienne Dierkes, fiir den letzten Feinschliff des Buches. Ein ganz
besonderes Dankeschon geht an meinen ehemaligen wissenschaftlichen Mitarbeiter,
Herrn Jan Ober, der mir am HCMI und bei der DFGMA groBartige Dienste geleistet hat.
Sein Verdienst rund um das Buch sowohl bei der redaktionellen Betreuung als auch bei der
inhaltlichen Verdichtung ist aulerordentlich. Es war mir eine grole Freude, mit ihm in den
letzten Jahren zusammen gearbeitet zu haben.

Schloss Reichartshausen,
Oestrich-Winkel Ralph Tunder
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Zusammenfassung

Management in funktionaler Hinsicht wird als eine Tétigkeit zur Fiihrung und Verwal-
tung von Organisationen und zur Steuerung von Vorgédngen und Prozessen verstanden.
Solche Vorginge und Prozesse sind beeinflussbar und durch einen Anfangs- und (ge-
wiinschten) Endzustand charakterisierbar. Der Market Access von Arzneimitteln und
Medizinprodukten stellt einen zu charakterisierenden Prozess dar, der einen Anfangs-
und Endzustand hat. Er besteht aus einem Kernprozess, der Zulassung und Erstattung,
sowie aus einem vor- und nachgelagerten Prozess, der Forschung und Entwicklung ei-
nerseits und der Marktbearbeitung andererseits. Der Gesamtprozess ist durch das Mar-
ket Access Management beeinflussbar. Alles dreht sich dabei um die zweigeteilte Frage,
ob und wie ein Zusatznutzen fiir eine neue Therapie gefunden (erforscht), gepflegt und
verteidigt werden kann und ob und wie hierfiir eine Erstattung erfolgt. Market Access
Management ist somit von herausragender Bedeutung insbesondere fiir Hersteller phar-
mazeutischer und medizintechnischer Produkte. Es soll auf der einen Seite Impulse fiir
die Forschung neuer Arzneimittel und Medizinprodukte geben, auf der anderen Seite die
fiir den Markterfolg notwendigen Argumente liefern und parallel dazu den Zusatznutzen
gegeniiber Gremien, Priifinstituten sowie den Kostentridgern wertbringend offenlegen.
Market Access Management bildet das Scharnier zwischen der Wertschopfungs- und
Vermarktungskette eines pharmazeutischen oder Medizinprodukte-Herstellers.

1.1 Definition, Ziele und Funktionen des Market Access
Management

Die wortliche Ubersetzung von Market Access lautet Marktzugang. Um den Zugang zum
Markt zu erlangen, bendtigen die pharmazeutischen Hersteller im Grunde genommen nur
eine Zulassung fiir ihre Produkte. Die Zulassung von Arzneimitteln regelt der vierte Ab-
schnitt des Arzneimittelgesetzes (AMG) mit den §§ 21 bis 37, wobei weitere Einzelheiten
per Rechtsverordnung festgelegt werden koénnen (§ 35 AMG). Eine erfolgreiche Zulas-
sung bedeutet aber nicht, dass der Hersteller sogleich auch einen Preis fiir sein Arznei-
mittel oder Medizinprodukt aufrufen kann. Nach dem Gesetz zur Neuordnung des Arznei-
mittelmarktes (AMNOG) muss der Hersteller vorab den Zusatznutzen belegen, den sein
Produkt gegeniiber einer zweckmifigen Vergleichstherapie hat. Dieser ist dann Ausgang-
punkt fiir die Preisverhandlungen mit dem GKV-Spitzenverband.

Folglich konnte das Aufgabenfeld des Market Access Management eng abgesteckt wer-
den, wonach es sich auf die Zulassung und Erstattung von Arzneimitteln und Medizinpro-
dukten beschrinkt. Dieses in der Tat eng ausgelegte Verstdndnis von Market Access Ma-
nagement wird den tatsdchlichen Anforderungen an den Marktzugang jedoch nur ansatzweise
gerecht. Die jlingsten Entwicklungen insbesondere im Zuge der Nachweiserbringung des
Zusatznutzens (Nutzendossier) zeigen, dass sich der Adressatenkreis und das Aufgabenfeld
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des Market Access Management erweitert haben. Neben den Fragen zur Zulassung und Er-
stattung erstrecken sich die Funktionen des Market Access Management demnach auch auf
(Abb. 1.1):

* die Antizipation der Auswirkungen, die von einem neuen Priparat oder Medizinpro-
dukt auf dem Gesundheits- bzw. Arzneimittelmarkt ausgehen,

» die Evaluation der Effekte, die von einem dynamischen Gesundheitsmarkt und einem
sich stetig verdndernden rechtlichen Rahmen auf das neue bzw. am Markt bereits plat-
zierte Arzneimittel ausgeiibt werden,

 die Transformation der Auswirkungen und Effekte in dem gesamten Wertschopfungspro-
zess, um so den Anforderungen an die Erstattung ganzheitlich gerecht zu werden, sowie

* die Formation des Zusatznutzens in die Kommunikation gegeniiber den Stakeholdern,
um somit die Erstattungsfihigkeit des Arzneimittels iiber den gesamten Produktlebens-
zyklus aufrechtzuerhalten.

Der Einflussbereich des Market Access Management umfasst somit die gesamte Wert-
schopfungskette, beginnend mit der Forschung und Entwicklung neuer Medikamente und
Medizinprodukte {iber deren Zulassung und Erstattung bis hin zur Betreuung oder Beglei-
tung der Patienten im Umgang mit dem Medikament bzw. Medizinprodukt sowie am Ende
mit der Frage des Patentauslaufs. Diese umfassendere, ganzheitliche Interpretation des Auf-
gabenfeldes von Market Access Management kann zweifelsohne als Reaktion auf die Ent-
wicklungen seit dem Inkrafttreten des Gesetzes zur Neuordnung des Arzneimittelmarktes

Zusatznutzen

gegenuber einer
zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Antizipation

Trans-
formation

Abb. 1.1 Funktionen des Market Access Management. (Quelle: Eigene Darstellung)
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(AMNOG) am 1. Januar 2011 gewertet werden. Zusitzlich zu den bisher etablierten drei
Priifkriterien im Zulassungsverfahren eines neuen Priparates — erstens der therapeutischen
Wirksamkeitspriifung, zweitens der toxischen Unbedenklichkeitspriifung und schlieBlich
drittens der pharmazeutischen Qualitétspriifung — ist mit dem AMNOG ein viertes Priif-
kriterium hinzugekommen in Form des Nachweises eines Zusatznutzens gegeniiber einer
zweckmifBigen Vergleichstherapie. Das vierte Priifkriterium versperrt dem Hersteller, im
Gegensatz zu den ersten drei Kriterien, nicht den Zugang zum Markt, jedoch reglementiert
es die Preissetzung bzw. Erstattungsfdhigkeit eines neuen Pridparates und bestimmt somit
mafgeblich den wirtschaftlichen Erfolg des pharmazeutischen Herstellers.

Die pharmazeutischen Hersteller haben in ihrer Aufbau- und Ablauforganisation auf
die Anforderungen des AMNOG reagiert und entsprechende Abteilungen geschaffen, die
fir den AMNOG-Prozess verantwortlich sind, hdufig ohne allerdings den sequenziellen
Funktionsaufteilungen die erforderliche Durchlissigkeit zu geben. Neben Market Access
agieren weitere Abteilungen wie etwa Regulatory, Health Economics und Outcomes Re-
search, Pricing und Reimbursement oder Marketing und Vertrieb. Zudem wechseln inner-
halb eines AMNOG-Prozesses unter Umstidnden die Zustdndigkeiten zwischen jenen, die
fiir die Dossiererstellung und -einreichung und gelegentlich auch fiir das Stellungnahme-
verfahren verantwortlich sind, und jenen, die das Pricing und Reimbursement verantwor-
ten und entsprechende Verhandlungen iiber den Erstattungsbetrag mit dem GKV-
Spitzenverband fiihren. Es liegt auf der Hand, dass eine solche abteilungsstarre und
zustiandigkeitsbeharrende Zergliederung des Market Access Management Probleme mit
sich bringt. Market Access Management sollte deswegen interdisziplinédr und trans- oder
cross-funktional verstanden werden, wo vorhandene Expertisen eng miteinander verzahnt
werden (Schonermark et al. 2018, S. 22).

Folgt man dieser Forderung, hat das Market Access Management neben den Kernfunk-
tionen Zulassung und Erstattung auch zahlreiche Unterstiitzungsfunktionen, die sich iiber
die Prozessphasen der Wertschopfungskette erstrecken. Sie beginnen im Pre-Launch bei
der Erforschung neuer Wirkstoffe, wo das Market Access Management die Forschungs-
bemiihungen auf die Findung eines moglichen Zusatznutzens ausrichtet (Market-Finding).
Die Unterstiitzungsfunktionen setzen sich fort in der anschlieBenden Launch-Phase, in der
das Market Access Management erstens den anstehenden Markteintritt anbahnt (Market-
Initiative) und sich dabei um die Zulassung und Stakeholder kiimmert sowie zweitens den
Markteintritt real vornimmt (Market-Entry), wo insbesondere die Erstattung zu kldren und
der Vertrieb zu unterstiitzen ist. In der abschlieSenden Phase des Post-Launch begleitet das
Market Access Management die Bemiihungen zur Adhirenz der Patienten und liefert am
Ende wichtige Impulse fiir die Patenauslaufstrategie (Market-Development).

Vor diesem Hintergrund werden Market Access (Tunder 2011, S. 3) und Market Access
Management wie folgt definiert:

P> Market Access ist Zulassung und Erstattung von neuen Arzneimitteln und Medizin-
produkten sowie von neuen Untersuchungs- und Behandlungsmethoden, wobei sich Fra-
gen hierzu auf die gesamte Wertschopfungskette erstrecken.
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P Market Access Management verantwortet den Zugang und die Erstattung von neuen
Arzneimitteln und Medizinprodukten sowie von neuen Untersuchungs- und Behandlungs-
methoden und unterstiitzt im Rahmen seiner Funktionsausiibung den Entwicklungs- und
Vermarktungsprozess eines Produktes oder einer Methode mit dem strategischen Ziel, einen
Zusatznutzen fiir das neue Produkt oder fiir die Methode zu finden, zu verteidigen und zu
pflegen. Kurzgefasst: Market Access Management ist das Management des Zusatznutzens.

1.2 Okonomische Dimension des Zusatznutzens
1.2.1 Okonomie und Therapie

Hersteller von Arzneimitteln und Medizinprodukten haben ein unternehmerisches Inte-
resse, dass moglichst viele Patienten mit ihren Produkten versorgt werden und dass die
Kostentriger dafiir einen angemessenen Preis erstatten. Marktwirtschaftliche Instrumente
zur Regulierung der unternehmerischen Interessen einerseits und denen der Patienten und
Kostentriger andererseits greifen im Gesundheitswesen ins Leere, und das liegt nicht nur
an den bekannten Informationsasymmetrien zwischen allen Akteuren im Gesundheitswe-
sen. Insbesondere der Charakter des Gutes ,,Gesundheit® setzt Marktprinzipien aufier
Kraft, denn das Bediirfnis nach Gesundheit ist unendlich, wihrend die Ressourcen, dieses
Bediirfnis zu befriedigen, begrenzt sind. Der medizinisch-technische Fortschritt 1st einer-
seits gesundheitliche Probleme und befriedigt damit das Bediirfnis nach Gesundheit, an-
dererseits fordert er durch eine verbesserte Diagnostik die Entdeckung von Krankheiten
und schafft damit neue Bediirfnisse. Aufgrund der Ressourcenknappheit stellt der Gesetz-
geber die medizinische Versorgung unter ein Wirtschaftlichkeitsgebot. Demnach hat die
medizinische Versorgung nach § 12 SGB V unter anderem wirtschaftlich und damit 6ko-
nomisch zu sein. Der medizinische Gesundheitsbegriff deckt sich jedoch nicht zwingend
mit dem 6konomischen Gesundheitskonzept, das sich als ein ,,... undifferenziertes, kaum
messbares ,Gesundheits-Kapitalstock *-Konzept [darstellt], bei dem genetische Faktoren,
Umweltfaktoren und Verhaltensfaktoren nicht explizit als Modellbasis verwendet werden*
(Tretter 2005, S. 570).

Die sogenannte Okonomisierung der Medizin wird als Fluch und Einzug des neolibe-
ralen Paradigmas in die Gesundheitsversorgung gesehen (Dohmen und Fiedler 2015). Ein
werturteilsfreierer Umgang mit der Okonomie erdffnet jedoch auch Perspektiven, denn
okonomisches Handeln zielt darauf ab, zwischen den unbegrenzten Bediirfnissen einer-
seits und den begrenzten Ressourcen andererseits zu ,,moderieren”. Diese moderierende
Aufgabe der Okonomie in der medizinischen Versorgung hat unzweifelhaft dann ihre Be-
rechtigung, wenn sie sich am Patientenwohl ausrichtet. Daher ist eine Okonomisierung per
se nicht schlecht, ,,wenn der zu maximierende Patientennutzen beziehungsweise die Pati-
entenpriferenzen auch gemessen werden konnen® (Miihlbacher 2017, S. 1590). Aller-
dings ist das genau die Krux der Okonomisierung: Wie lassen sich Nutzen und Priiferen-
zen der Patienten objektiv messen?
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Das okonomische Nutzenkonzept stoBt in der medizinischen Versorgung an seine
Grenzen. Eine Nutzenmaximierung der Gesundheit ist nicht moglich. Nutzensteigerungen
sind nur im Rahmen des ordinalen Vergleichs einer Giiterabwigung aussagekriftig
(Rational-Choice-Paradigmen). Diesem Umstand tragen die BewertungsmaBstibe fiir eine
neue Therapie Rechnung, wenn entweder dem (Zusatz-)Nutzen die entsprechenden Kos-
ten gegentiibergestellt werden und/oder wenn der (Zusatz-)Nutzen einer neuen Therapie
mit dem Nutzen einer etablierten Therapie verglichen wird. Aus Sicht der Kostentriger
stellen sich bei dieser Giiterabwédgung unter anderem folgende Fragen (Schoonveld 2015):

1. Welche Liicke schlie3t die neue Therapie? (,, unmet need )

2. Wie gut wirkt die neue Therapie? (,, effectiveness )

3. Wie aussagekriftig sind die Studienergebnisse beziiglich der Effektivitit und Sicher-
heit der neuen Therapie? (,,evidence )

4. Was sind die 6konomischen Konsequenzen der neuen Therapie, und wie ist mit ihnen
umzugehen? (,, budget impact*)

5. Wie grof ist das offentliche Interesse an der neuen Therapie? (,,public interest )

1.2.2 Kosten und Nutzen

Da die Marktmechanismen im Gesundheitswesen nur bedingt greifen, liegt aus 6konomi-
scher Sicht der Schluss nahe, den absoluten und den relativen Wert medizinischer Inter-
ventionen mittels einer Kosten-Nutzen-Analyse zu bestimmen. Diese Kosteneffektivitits-
analysen laufen unter der Bezeichnung Health Technology Assessment (HTA), wobei
unter dem Begriff der medizinischen Technologie alles subsumiert wird, was auf die Dia-
gnose, Behandlung und Privention von Erkrankungen abzielt und sowohl ein Arzneimittel
als auch ein chirurgisches Verfahren oder ein Diagnostikum sein kann (Widrig 2015).

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) koordiniert als oberstes Entscheidungs-
gremium sdmtliche HTA-Prozesse und setzt in diesem Zusammenhang Priorititen fiir die
Auswertung, bestellt und bewertet Gutachten und formuliert Empfehlungen zur Aufnahme
in den Leistungskatalog der gesetzlichen Krankenversicherungen (GKV). In Deutschland
sind zwei separate Agenturen mit der Koordination der notwendigen Daten betraut, auf
deren Grundlage die Entscheidungen des G-BA getroffen werden. Wihrend die Deutsche
Agentur fiir Health Technology Assessment (DAHTA) fiir die Pflege eines HTA-
Datenbanksystems verantwortlich ist, fungiert das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlich-
keit im Gesundheitswesen (IQWiG) als fithrendes HTA-Organ fiir die Konzeption von
Berichten fiir den G-BA. Ergénzend wirkt das Institut fiir Qualititssicherung und Trans-
parenz im Gesundheitswesen (IQTIQ), das mit der Entwicklung und Umsetzung von
MaBnahmen zur Qualitédtssicherung im Gesundheitswesen betraut ist.

Mit Inkrafttreten des GKV-Wettbewerbsstirkungsgesetzes 2007 wurde die gesundheits-
okonomische Evaluation im System der gesetzlichen Krankenversicherung in Deutschland
erstmalig (§ 35 b SGB V) vorgesehen, wonach eine vom IQWiG erstellte gesundheitsoko-
nomische Evaluation fiir den GKV-Spitzenverband als Grundlage dient, um den Hochstbe-
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trag fiir bestimmte Arzneimittel festzulegen. Mit dem AMNOG ist die Bedeutung gesund-
heitsokonomischer Evaluationen geschirft worden. Gemdl § 35b SGB V erfolgt eine
gesundheitsokonomische Evaluation nur auf Antrag und nur unter den Voraussetzungen,
dass a) im Rahmen der Preisverhandlungen zwischen Hersteller und GKV-Spitzenverband
keine Einigung eintritt und der nach abgeschlossenem Schiedsverfahren festgesetzte Erstat-
tungsbetrag nicht akzeptiert wird oder dass b) im Zusammenhang mit der Nutzenbewertung
durch den G-BA fiir den betreffenden Wirkstoff kein Zusatznutzen bzw. keine therapeutische
Verbesserung festgestellt werden konnte und in diesem Zuge eine gesundheitsokonomische
Evaluation durch das pharmazeutische Unternehmen in Auftrag gegeben wird.

Der Vergleich von Kosten und Nutzen einer Therapie erfolgt in Deutschland iiber die Analyse
der Effizienzgrenze. Hierbei werden samtliche Optionen in der Behandlung einer Indikation hin-
sichtlich des Verhiltnisses von Gesamtnutzen zu den Gesamtkosten verglichen. Im Ergebnis wer-
den Richtwerte fiir eine Modifikation der Effizienzgrenze aus den bereits etablierten Therapien
abgeleitet IQWIG 2009). Im Gegensatz zum Incremental-Cost-Effectiveness-Ratio-Ansatz
(ICER-Ansatz), der vom britischen National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
angewandt wird und dabei den Kostenunterschied zweier Behandlungsverfahren durch den Un-
terschied der Outcomes teilt, handelt es sich bei der Analyse der Effizienzgrenze um eine indika-
tionsbezogene Kosten-Nutzen-Betrachtung der relevanten Therapien, die sich von der indikati-
onstibergreifenden Schwellenwertbetrachtung abgrenzt, wie sie etwa bei der Methode ,,Quality
Adjusted Life Years* (QALYs) zugrundgelegt wird. Die Analyse der Effizienzgrenze entzieht
somit einer eventuellen Debatte iiber die Rationierung von Gesundheitsleistungen den Boden.

An der Effizienzgrenze orientiert sich der GKV-Spitzenverband bei der Festlegung von
Hochstbetridgen fiir Arzneimittel. Demnach kénnen neue Arzneimittel nur in den Genuss
von Hochstbetrigen kommen, wenn sie gegeniiber anderen Therapien einen Zusatznutzen
vorweisen. Arzneimittel ohne zweckmiBige Alternative nehmen nicht an der Bewertung
teil. Ein zweistufiges Verfahren unterstiitzt die Sicherstellung dieser Voraussetzungen. In
der ersten Stufe wird der Zusatznutzen des neuen Arzneimittels gegeniiber einer zweck-
miBigen Vergleichstherapie bestimmt. Danach erst erfolgt in der zweiten Stufe basierend
auf den ermittelten Kosten eine entsprechende Kosten-Nutzen-Analyse. Die Ableitung
und grafische Darstellung der Effizienzgrenzen erfolgen auf Basis des Verhiltnisses zwi-
schen Kosten und Nutzen. Anhand der grafischen Verbindung der Koordinaten der alter-
nativen, effizienteren Therapien entsteht eine Grenzlinie, die eine iibersichtliche Einord-
nung von Arzneimitteln hinsichtlich ihres Kosten-Nutzen-Verhiltnisses erlaubt. Es wird
unmittelbar deutlich, welche Medikamente aufgrund eines geringeren Nutzens ihren Preis
nicht halten kénnen oder aus der Versorgung genommen werden miissen (IQWIG 2009).

1.2.3 Ausgewdhlte Verfahren zur konomischen Bewertung einer
Therapie

Als Grundlage der Ermittlung von Effizienzgrenzen dienen pharmakodkonomische Stu-
dien, die als vergleichende oder nicht-vergleichende Analyse angelegt sein konnen. Die
nicht-vergleichenden Studien beschrinken sich nur auf die Kosten, die im Rahmen einer
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bestimmten medizinischen Maflnahme entstehen. Vergleichende Studien hingegen bezie-
hen zusitzlich den Faktor Nutzen der jeweiligen Mafinahme mit ein und bieten somit den
notwendigen Mehrwert fiir Allokationsentscheidungen im Gesundheitswesen.

1.2.3.1 Kosten-Nutzwert-Analyse

Die Kosten-Nutzwert-Analyse ist eine erfolgsorientierte Bewertung einer medizinischen
Behandlungsmethode aus Patientensicht. Um Auswirkungen auf die Lebensqualitit und
-erwartung des Patienten zu beriicksichtigen und die Normierung der Behandlungsergeb-
nisse zu ermoglichen, werden aus unterschiedlich dimensionierten Ergebnisgro3en Nutz-
werte ermittelt. Diese Nutzwerte konnen anschlieBend den entsprechenden Kosten gegen-
tibergestellt werden. Somit werden indikationsiibergreifende Vergleiche innerhalb des
Gesundheitswesens moglich. Im Rahmen der Ermittlung entsprechender Nutzwerte findet
das QUALY-Konzept wiederholt Anwendung. Ein qualititskorrigiertes Lebensjahr (eng-
lisch ,, quality-adjusted life year* oder QALY) ist eine Kennzahl fiir die Bewertung eines
Lebensjahres in Relation zur Gesundheit. Ein QALY von 1 bedeutet, dass ein Mensch ein
Lebensjahr vollig gesund fiihrt, wohingegen ein QALY von 0 genau das Gegenteilige aus-
driickt. In diesem Lebensjahr droht der Mensch zu versterben. Zur Ermittlung dieser
Kennzahl werden die Aspekte Lebensquantitit und -qualitdt multiplikativ verkniipft.

Im ersten Schritt werden anhand einer Skala von 0 bis 1 (Tod bis vollstindige Gesund-
heit) Nutzwerte in Abhéngigkeit der zugrunde liegende Erhebungsmethode ermittelt, wel-
che die Hohe des Nutzenzugewinns der betroffenen Personen durch die Inanspruchnahme
einer Intervention darlegen. Anschlieend erfolgt die Multiplikation dieses Nutzwertes
mit der Dauer (in Lebensjahren) des entsprechenden Zustandes (Drummond et al. 2005).
Durch Multiplikation des Nutzwertes mit der Dauer (in Lebensjahren), die der entspre-
chende Zustand anhilt, ergibt sich eine GroBe, die schlie3lich den Vergleich unterschied-
licher MaBinahmen ermdglicht. Ist die Lebensqualitit iiber den Beobachtungszeitraum
bzw. die restliche Lebenserwartung bestimmt worden, ldsst sich ein inkrementelles
Kosten-Wirksamkeits-Verhiltnis bestimmen. Im Gesundheitssystem Grofbritanniens
werden therapeutische Mafinahmen anhand dieses Parameters direkt miteinander vergli-
chen. Der Schwellenwert (,,Effizienzkriterium®) liegt dort in der Regel zwischen 20.000
und 30.000 englische Pfund pro QALY, wenngleich in Ausnahmefillen auch Manahmen
bewilligt werden, deren Kosten je QALY deutlich tiber dem Schwellenwert liegen. Im
deutschen Gesundheitswesen wird eine Kosten-Nutzen-Bewertung jedoch weiterhin in-
dikationsabhingig vorgenommen, was den QALY-Ansatz in der Praxis hierzulande aus-
schlieBt (IQWiG 2009).

Fiir eine Anwendung des QALY-Konzeptes zur Ermittlung eines Nutzenparameters
spricht unbestritten der indikationsiibergreifende Charakter eines QALY, denn er ermog-
licht es, die Wirksamkeit von Therapien miteinander zu vergleichen, die an unterschiedli-
che Patientengruppen gerichtet sind. Dem stehen jedoch auch berechtigte Zweifel gegen-
tiber. Hat zum Beispiel ein gewonnenes QALY fiir einen jungen Menschen den gleichen
Wert wie fiir einen hochbetagten Menschen? Driickt ein Lebensqualitidtsgewinn von 0,1 in
zehn Jahren (= 1 QALY) das Gleiche aus wie ein Jahr mit vollkommener Gesundheit?
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Dariiber hinaus sind die Intervalle der Skala kritisch zu reflektieren. Wéhrend eine Ver-
besserung der empfundenen Lebensqualitit von 0,1 auf 0,2 relativ gesehen einen betrédcht-
lichen Anstieg von 100 Prozent darstellt, hat eine absolute Verbesserung um ein Zehntel
am oberen Ende der Skala eine bescheidenere arithmetische Wirkung. Hier bedeutet ein
Anstieg von 0,9 auf 1,0 (vollstindige Gesundheit) eine gesundheitliche Verbesserung um
11 Prozent. Hinzu kommt, dass die Kosten-Nutzenwert-Analyse als entscheidungstheore-
tisches Modell lediglich Angaben auf der Intervallskala von O bis 1 zulisst, obgleich prak-
tisch auch individuelle Gesundheitszustinde denkbar wiren, die einen Wert unter null
begriinden wiirden. In diesem besonderen Fall wiirde ein Patient seine Lebensqualitit in-
folge einer schweren Krankheit schlechter einschitzen als die Aussicht auf den unmittel-
baren Tod (Schoffski und Greiner 2007).

1.2.3.2 Kosten-Wirksamkeits-Analyse

Im Rahmen von Kosten-Wirksamkeits-Analysen werden Kosten von Leistungen hinsicht-
lich einer eindimensionalen Wirkungsgrofle, beispielsweise gewonnener Lebensjahre er-
mittelt. Der Nutzen wird in diesem Zusammenhang indikationsabhingig bestimmt. Dies
kann beispielsweise anhand von Surrogatparametern oder patientenrelevanten Endpunk-
ten erfolgen (Biischer und Gerber 2010). Der 6konomische Vergleich von Interventionen
kann im Rahmen der Kosten-Wirksamkeits-Analyse sowohl in Form der Berechnung des
Kosten-Effektivitits-Quotienten als auch anhand des inkrementellen Kosten-Effektivitits-
Verhiltnisses erfolgen (Mangold 2011).

Der Kosten-Effektivitits-Quotient gibt interventionsabhédngig an, wie hoch die Kosten
pro Einheit klinisch-therapeutischen Nutzens pro Patient sind. Klinisch-therapeutischer
Nutzen bezeichnet in diesem Zusammenhang die Differenz zwischen der gesundheitli-
chen Verinderung mit bzw. ohne Intervention. Zur Berechnung des Kosten-Effektivitts-
Quotienten wird das Verhiltnis aus den Kosten der Intervention zu ihrer Wirksamkeit ge-
bildet. Grundsitzlich gilt, dass ein kleiner Kosten-Effektivitits-Quotient 6konomisch
vorteilhafter ist. Da die Berechnung des Quotienten jedoch pro Intervention erfolgt und
somit ein interventionsiibergreifender Vergleich der Nutzenverbesserung beim Patienten
nicht direkt ersichtlich ist, ergibt sich eine nur begrenzte Aussagekraft (Mangold 2011).

Die Kosten-Wirksamkeits-Analyse stellt das vergleichsweise einfachste und in
Deutschland géingigste Modell der Kosten-Nutzen-Analyse dar. Sie bildet das inkremen-
telle Kosten-Nutzen-Verhiltnis zweier Behandlungsalternativen ab, deren Nutzen in klini-
schen Einheiten gemessen wird. Unter Kosten werden neben den Behandlungskosten auch
die Ressourcenverbriuche oder Kosten von Komplikationen, wie Nebenwirkungen und
Riickfall, subsumiert (Drummond et al. 2005). Der Nutzen einer Malnahme wird dem-
gegeniiber indikationsabhidngig bestimmt, etwa anhand von Surrogatparametern (Redu-
zierung der Blutfettwerte um x Prozent) oder durch patientenrelevante Endpunkte (z. B.
gewonnene Lebensjahre, verhinderte Ereignisse, gewonnene Lebensqualitidt). Der Vorteil
der Kosten-Wirksamkeits-Analyse liegt darin, dass ein sensitives Effektivititsmall ge-
wihlt werden kann, welches die Entscheidung tiber die zu wihlende Behandlungsalter-
native vereinfacht (Biischer und Gerber 2010).
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1.3 Managementphasen des Market Access

Das Management des Market Access beginnt nicht erst mit der Zulassung. In Hinblick auf
die Bedeutung der Nutzendokumentation und -argumentation ergeben sich schon in der
Forschung und Entwicklung neuer Arzneimittel geniigende Ankniipfungspunkte, um das
Market Access Management mit einzubeziehen. Das Management des Market Access en-
det jedoch auch nicht mit der Erstattung, denn auch nach dem Markteintritt steht der (Zu-
satz-)Nutzen auf dem Priifstand eines Reality Check. Grundsitzlich setzt sich Market Ac-
cess Management aus einem Kernprozess sowie einem vor- und nachgelagerten Prozess
zusammen. Im Kernprozess des Market Access Management dreht sich alles um die Frage
der Zulassung und Erstattung unter Beriicksichtigung der Stakeholder und mit Ausblick
auf den Vertrieb des neuen Arzneimittels oder Medizinproduktes. Diesem Kernprozess
vorgelagert, in der Pre-Launch-Phase, hat das Market Access Management auf die Wirt-
schaftlichkeit und Zukunftsfiahigkeit der Forschungsbemiihungen einzuwirken (Zusatz-
nutzen gegeniiber einer zweckméifBigen Vergleichstherapie). Nach dem Launch ist es fiir
das Market Access Management ebenso von Bedeutung, dass der Zusatznutzen sich in der
breiten Anwendung im Real Life bestitigt, um nicht nachfolgend unter Rechtfertigungs-
druck gegeniiber Patienten, Arzten und Kostentriigern zu kommen.

In der Gesamtschau und unter Zugrundelegung einer systematischen, funktionsbezoge-
nen Kategorisierung setzt sich das Market Access Management aus vier eigenstindige
Prozessphasen zusammen, denen wiederum jeweils zwei Managementfunktionen bzw.
-aufgaben zugewiesen werden konnen (Abb. 1.2).

1.3.1 Market-Finding

1.3.1.1 Suche nach der Therapieliicke

Im Jahr 2018 hat die Europidische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency,
kurz EMA) fiir 84 Medikamente mit 42 neuen Wirkstoffen die Zulassung empfohlen
(EMA 2018, S. 8). Bis es dazu kommt, ist es ein langer Weg. Laut Angabe des Verbandes
forschender Arzneimittelhersteller (vfa) vergehen im Schnitt 13 Jahre, bis ein neues Me-
dikament auf den Markt kommt, und von 5000 bis 10.000 Substanzen, die in der priklini-
schen Forschung hergestellt und untersucht werden, kommen im Durchschnitt nur 9 in

Market Access Management
- Prozessphasen -

Pre-Launch Launch Post-Launch

Market-Finding Market-Initiation Market-Entry Market-Development

Suche der Forschung Zulassun Stakeholder- Erstattun, Vertrieb Confirmation Patentauslauf-
Therapieliicke und Studien J Management 8 Management strategie

Abb. 1.2 Der Market Access Management Prozess. (Quelle: Eigene Darstellung)
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ersten Studien mit Menschen zur Erprobung, und nur eine einzige schafft es am Ende zur
Marktzulassung (Abb. 1.3).

Neben den idealistischen Motiven der Heilung, Linderung oder wissenschaftlichen
Neugier gibt es einen weiteren, 6konomischen Beweggrund zur Initiierung eines Arznei-
mittelprojektes. Dieser Impuls entsteht aus dem positiven Abgleich der Identifikation ei-
nes dringenden Bedarfes fiir die Zulassung neuer Medikamente einerseits und der Antizi-
pation einer addquaten Zahlungsbereitschaft fiir die Befriedigung des Bedarfes andererseits.
Ein Arzneimittelprojekt wird somit von der Frage geleitet, bei welchen Krankheiten ein
dringender Bedarf fiir die Zulassung neuer Medikamente besteht, und ob die Kostentriger
oder die Gesellschaft dazu bereitet sind, fiir diese Medikamente auch zu zahlen.

Zur Beantwortung dieser zweigteilten Frage kommen auf das Market Access Manage-
ment zwei funktionsspezifische Aufgaben zu. Erstens sind Bedarf und Zahlungsbereitschaft
aus epidemiologischen Studien und gesundheitspolitischen Diskussionen mittel- bis lang-
fristig abzuschitzen und daraus die folgerichtigen Schliisse fiir das Unternehmen zu ziehen.
Hierbei gilt es, die exogenen Faktoren mit den internen Ressourcen zu spiegeln, um iiber
diesen Abgleich Priorititen bei der Erforschung neuer Medikamente zu setzen. Zu den
exogenen Faktoren gehodren neben dem Bedarf insbesondere die medizintechnologischen
Entwicklungen, die gesellschaftspolitischen Stromungen, die rechtlichen Rahmenbedin-
gungen und die gesundheitsokomischen Voraussetzungen. Uber die Kapitalausstattung, das
medizinische und technologische Know-how, die Infrastruktur sowie iiber die Softskills der
Mitarbeiter und des Unternehmens definieren sich die internen Ressourcen.

Zweitens hat das Market Access Management eine Potenzialanalyse vorzunehmen, ob
das Unternehmen in der Lage ist, mit dem neuen, noch zu entwickelnden Medikament

durchschnittlich Forschung

5.000 bis 10.000 vielschrittige Substanzoptimierung
Substanzen* Wirkungstests im Reagenzglas und an Tieren

12,4 Wirkstoffe
Vorklinische Entwicklung

Reagenzglas- und Tierversuche zur

8,6 Wirkstoffe Wirksamkeit und Schadenwirkungen

Klinische Phase |

; 4.6 Wirkstoffe Test mit gesunden Menschen auf Vertraglichkeit

8 Klinische Phase Il
Erprobung mit wenigen Patienten

1,6 Wirkstoffe
10
Klinische Phase Ill
1 1 Erprobung mit meist mehreren tausend Patienten

12 1,1 Wirkstoffe -
Beantragung der Zulassung
13 Priifung durch die EMA oder anderen Zulassungsbehérden

* Schatzung des VA 1 Wirkstoff

zugelassen nach im Schnitt 13,5 Jahren

Abb. 1.3 Ein langer Weg bis zur Zulassung. (Quelle: Basierend auf Angaben des Verbandes for-
schender Arzneimittelhersteller (vfa) und in Anlehnung an Paul et al. (2010))
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einen therapeutischen Nutzen zu erzielen, der dem bereits vorhandenen oder einem mog-
licherweise zum Zeitpunkt der Markteinfiihrung existierenden Konkurrenzprodukt iiber-
legen ist. Zwei Anforderungen hat das neue Medikament im Rahmen dieses wettbewerbs-
orientierten Forecasting zu erfiillen:

a. Zum einen gilt es, abzuschitzen, ob das neue Medikament einen effektiven therapeuti-
schen Nutzen haben kann, der fiir die relevanten Akteure (hier insbesondere Patienten,
Arzte, Kostentriiger) erkennbar und bedeutsam sein wird. Diese Fragestellung antizi-
piert die gesetzlich vorgeschriebene Priifung der Wirksamkeit und Unbedenklichkeit
ebenso wie den gesetzlich vorgeschriebenen Nachweis eines Zusatznutzens.

b. Zum anderen sind Uberlegungen anzustellen, ob das neue, mit dem effektiven thera-
peutischen Nutzen ausgestattete Medikament auch in der Lage ist, dem Hersteller wirt-
schaftlich von Nutzen zu sein, indem ein moglicher Patentschutz die Innovation vor
Nachahmern schiitzt und ein addquater Erstattungspreis von den Kostentrdgern einge-
fordert werden kann. Wihrend also unter a) nach der Effektivitit des neuen Medika-
mentes gefragt wird, steht an dieser Stelle die Effizienz des zu erforschenden Arznei-
mittels aus Sicht des Unternehmens an.

Diese beiden Anforderungen stehen im Gleichklang zu den Wettbewerbsvorteilen eines
Unternehmens. Ebenso wie die obigen Anforderungen ist ein Wettbewerbsvorteil ein abs-
traktes Konstrukt, welches primér auf den Gedanken von Gordon (1959), Reeves (1960),
Simon (1988), Porter (1990, 2014) und Grant (2015) basiert und seit jeher als Leitmaxime
von Unternehmen zur Sicherung einer langanhaltenden Wettbewerbsfiahigkeit angesehen
wird. Dieser Einordung folgend ist dann auch die strategische Bedeutung des Market Ac-
cess Management zu sehen. In der Ausfiihrung seiner Prozessfunktion bildet es das Schar-
nier zwischen der medizinischen Forschung einerseits und der marktlichen Verwertung
eines Medikamentes andererseits. Die Differenzierung des Wettbewerbsvorteils in eine
Effektivitits- und Effizienzdimension geht maBgeblich auf Backhaus und Schneider
(2009) zuriick, die dann auch von einem komparativen Konkurrenzvorteil (KKV) spre-
chen. Dieser KKV verkniipft die Perspektive des Unternehmens, mit dem Vorteil wirt-
schaftlichen Erfolg haben zu wollen (Effizienz), mit der Perspektive der Patienten, Arzte
und Kostentriger, die den Vorteil nach dem therapeutischen Erfolg messen (Effektivitit).

1.3.1.2 Forschung und Studien

Vor der Zulassung eines Arzneimittels haben die Hersteller die pharmazeutische Qualitit,
therapeutische Wirksamkeit und Unbedenklichkeit zu erforschen sowie Daten zur Ein-
schitzung von Nutzen und Risiko des Medikamenteneinsatzes zu sammeln. In der Grund-
lagenforschung und priéklinischen Forschung wird zunichst in vitro an Zellkulturen, spi-
ter in vivo an Tierversuchen beispielsweise Wirkmechanismus und Halbwertszeit des
Wirkstoffes erforscht. Bei positivem Verlauf und unter Risikoabwigung folgen dann klini-
sche Studien an Menschen. In der nicht gesetzlich vorgeschriebenen, aber in der Regel
durchgefiihrten Phase 0 erhalten die Probanden subtherapeutische Dosen des Wirkstoffes,
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um erste Daten zu Vertriaglichkeit und Pharmakodynamik zu gewinnen. In der Phase I, die
vormals wegen der erstmaligen Verabreichung therapeutischer Mengen als ,,First in Man*
bezeichnet wurde, werden insbesondere die Vertridglichkeit und Sicherheit des Wirkstof-
fes, aber auch die Pharmakokinetik sowie die Pharmakodynamik analysiert. An der Phase-
I-Studie wirken typischerweise 60 bis 80 Probanden mit. In der anschlieBenden randomi-
sierten und aktiv kontrollierten Phase IT werden zunéchst das Therapiekonzept tiberpriift
(,,Proof of Concept™: Phase Ila) und die optimale Dosierung und Darreichungsform er-
mittelt (,,Dose Finding*: Phase IIb). Typischerweise wirken 100 bis 500 Patienten an einer
Phase-II-Studie mit. In der anschlieBenden Phase III wird das Arzneimittel dann an einer
bedeutend groBeren Stichprobe vom Patienten getestet, um zu erforschen, ob das Medika-
ment auch bei vielen unterschiedlichen Menschen wirksam und unbedenklich ist und ob
Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten bestehen. Bei Phase-II- und Phase-III-
Studien werden stets unterschiedlich behandelte Patientengruppen miteinander vergli-
chen, indem die eine Gruppe das neue Medikament und die andere das bisherige Standard-
préparat oder ein Placebo erhilt.

Als sogenannter Goldstandard fiir das Forschungsdesign der Phasen II und III gilt die
randomisierte kontrollierte Studie (englisch ,,randomized controlled trial*“, kurz RCT).
Bei diesem Studiendesign erfolgt die Zuordnung zu einer der beiden Behandlungsgruppen
nach dem Zufallsprinzip (randomisiert), um zum einen auszuschlielen, dass der Proband
absichtlich einer Behandlungsgruppe zugewiesen wird, und um zum anderen eine gleich-
mafige Verteilung von bekannten und nicht bekannten Einflussfaktoren auf alle Gruppen
sicherzustellen. Sollten weder die Patienten noch die behandelnden Arzte wissen, wer
letztlich welcher Gruppe zugeteilt wurde, werden solche Studien als ,,doppelblind* be-
zeichnet. Mit diesem Vorgehen soll vermieden werden, dass sich Hoffnungen oder Be-
firchtungen beziiglich der Medikation auf das Behandlungsergebnis auswirken. Weil da-
riiber hinaus die Ergebnisse zwischen den Gruppen (Studiengruppe versus Kontrollgruppe)
miteinander verglichen werden, wird von einer kontrollierten Studie gesprochen (Lange
et al. 2017).

Die evidenzbasierte Medizin sieht in einer RCT die bestmogliche Grundlage zum em-
pirischen Nachweis der Wirksamkeit medizinischer Behandlungen, allerdings erfordert
sie ein aufwendiges Studiendesign mit einer relativ hohen Probandenzahl. In bestimmten
Fillen, zum Beispiel, wenn die Anzahl der Probanden aufgrund der Seltenheit einer Er-
krankung zu gering ausfillt oder wenn die Versorgung der Patienten mit dem neuen
Arzneimittel dringend notwendig wird, kann eine Zulassung erteilt werden, auch wenn
noch keine vollstindig umfassende Datenlage zur Beurteilung der Wirksamkeit vorliegt
oder die Evidenz nur sehr gering ausgeprigt ist. Diese Sonderfille werden als bedingte
Zulassung oder Zulassung unter aufiergewohnlichen Umstidnden bezeichnet und nach
§ 35a Abs. 3b SGB V gesetzlich neu geregelt. Entsprechend dem relevanten Gesetzesent-
wurf fiir mehr Sicherheit in der Arzneimittelversorgung (GSAV) soll danach der G-BA
vom Hersteller innerhalb einer angemessenen Frist die Vorlage anwendungsbegleitender
Datenerhebungen oder Auswertungen zum Zwecke der Nutzenbewertung einfordern kon-
nen. Bei den begleitenden Datenerhebungen kann es sich um Anwendungsbeobachtungen,
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Fall-Kontroll-Studien oder Registerstudien handeln. Unbeschadet der Vorteile der in Aus-
sicht genommenen Regelung bewertet das IQWiG solche ,,Real World Data* aus Routine-
datenbestinden und medizinischen Registern fiir die Klidrung von Ursache-Wirkungs-
Zusammenhingen und somit fiir die Nutzenbewertung allerdings als ungeeignet (Windeler
et al. 2017). Unbestreitbar sind Register und Daten von Beobachtungsstudien bei epide-
miologischen Fragestellungen sowie bei der Beurteilung eines moglichen Bedarfs fiir die
Zulassung eines neuen Medikamentes jedoch von Nutzen.

1.3.2 Market-Initiation

1.3.2.1 Zulassung

Laut Arzneimittelmittelgesetz (AMG) diirfen Arzneimittel nur in den Verkehr gebracht
werden, wenn sie durch die zustindige Bundesbehtrde zugelassen sind oder wenn die
Europiische Gemeinschaft oder die Europédische Union eine Genehmigung fiir das Inver-
kehrbringen erteilt hat (§ 21 AMG). Eine positive Zulassungsentscheidung kann nur ge-
troffen werden, wenn der in den klinischen Priifungen ermittelte medizinisch relevante
Nutzen (= die therapeutische Wirksamkeit) gegeniiber den bisher bekannten und gegebe-
nenfalls neuen, potenziellen Risiken (= Nebenwirkungen) iiberwiegt. Folglich wird durch
die Erteilung der Zulassung auch bestitigt, dass keine grundsitzlichen Zweifel am thera-
peutischen Nutzen eines Arzneimittels bestehen (Beinlich et al. 2014).

Um die deutsche Zulassung zu erhalten, ist das ,,Nationale Zulassungsverfahren®
durchzufiihren. Die zustidndigen Zulassungsbehorden in Deutschland sind das Bundesin-
stitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) und das Paul-Ehrlich-Institut (PEI).
Wihrend das BfArM ausschlieBlich fiir die Zulassung von Humanarzneimittel zustindig
ist, verantwortet das PEI die Zulassung fiir Impfstoffe, Antikdrper und Immunglobuline
(Sera), Allergene fiir Allergiediagnostik und -therapie, Arzneimittel fiir neuartige Thera-
pien, Blutprodukte und Gewebe- und Stammzellzubereitungen.

Im Zulassungsverfahren wird ein Arzneimittel hinsichtlich seiner Wirksamkeit und Un-
bedenklichkeit gepriift, wobei der Nutzen die Risiken iiberwiegen soll. Nach § 22 AMG
miissen der Nationalen Zulassungsbehorde unter anderem folgende Unterlagen vorge-
legt werden:

Ergebnisse der analytischen, pharmakologischen und toxikologischen Versuche und
klinischer Priifungen,

Erklarungen, wie die Sicherheit des Arzneimittels nach Inverkehrbringen laufend und
systematisch iiberwacht werden soll (Pharmakovigilanzsystem bzw. Phase-IV-Studien),

Nachweis der pharmazeutischen Qualitit und

Angaben zu Wirkung, Anwendungsbereichen, Gegenanzeigen, Nebenwirkungen, Wech-
selwirkungen mit anderen Medikamenten sowie zur Darreichungsform und Dosierung.

Dariiber hinaus sind die Anforderungen der Leitlinien zu beriicksichtigen, die sich aus
den Notice to Applicants und den ICH-Guidelines ergeben. Die Zulassungsdokumentation
ist in einem einheitlichen Format, dem sogenannten Common Technical Document (CTD)
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zu erstellen. Dieses Format gilt einheitlich in der Européischen Union, in Japan und den
USA. Im Arzneimittel-Informationssystem (AMIS) sind Register mit Details zu den je-
weils zugelassenen Arzneimitteln online zugénglich.

Soll das Arzneimittel in mehreren Lindern des Europdischen Wirtschafsraumes (EWR)
zugelassen werden, sind die entsprechenden européischen Zulassungsverfahren anzuwen-
den, wie das Verfahren der gegenseitigen Anerkennung (Mutual Recognition Procedure;
MRP), das dezentrale Zulassungsverfahren (Decentralised Procedure; DCP) oder das zen-
trale Zulassungsverfahren (Centralised Procedure). Beim MRP und dem DCP werden na-
tionale Zulassungen ausgestellt auf Basis der Anerkennung des Bewertungsberichtes eines
Staats aus der Gruppe sdmtlicher Staaten, die am Verfahren beteiligt sind (Referenzmit-
gliedstaat).

Fiir eine gleichzeitige Zulassung im gesamten europédischen Wirtschaftsraum (EWR)
ist das ,,Zentrale Zulassungsverfahren® erforderlich. Die Antragstellung hierzu ist bei der
Europiischen Arzneimittelagentur (EMA) als zustindiger Behorde einzureichen. Die wis-
senschaftliche Priifung der Wirksamkeit und Unbedenklichkeit erfolgt durch den Aus-
schuss fiir Humanarzneimittel (Committee for Medicinal Products for Human Use; kurz:
CHMP). Der Ausschuss besteht aus Mitgliedern aller europdischen Zulassungsbehdrden
und spricht eine positive oder negative Zulassungsempfehlung aus. Auf Basis dieser Emp-
fehlung erteilt dann die Europidische Kommission die konkrete Zulassung fiir den
EWR. Diese Zentrale Zulassung ist in der Regel zunichst auf fiinf Jahre begrenzt. Sie
kann durch eine erneute Priifung verldngert werden. Das Zentrale Verfahren ist bei einigen
biotechnologisch hergestellten Arzneimitteln, bei Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen in
den Indikationen HIV/Aids, Krebs, neurodegenerative Erkrankungen, Diabetes mellitus
und bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden (Orphan Drugs) verpflichtend anzuwenden. Da-
riiber hinaus steht dieses Verfahren innovativen Arzneimitteln offen.

Die Arzneimittelzulassung stellt eine Nutzen-Risiko-Bewertung dar, die sich von der
Zusatznutzenbewertung unterscheidet, welche das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlich-
keit im Gesundheitswesen (IQWiG) im Auftrag des G-BA durchfiihrt. Der Unterschied
zwischen den beiden Bewertungen liegt in der unterschiedlichen Auslegung des Begriffs
,.Nutzen* (Beinlich et al. 2014).

Nutzen im Sinne der Arzneimittelzulassung

Im Rahmen der Zulassung definiert sich der Nutzen aus der Bewertung der positiven the-
rapeutischen Wirkungen des Arzneimittels im Verhiltnis zum Risiko. Das Risiko des Ein-
satzes umfasst samtliche Gefahren im Zusammenhang mit der ,,Qualitit, Sicherheit oder
Wirksamkeit des Arzneimittels fiir die Gesundheit der Patienten oder die offentliche Ge-
sundheit” (§ 4 Abs. 27 AMG). Die Wirksamkeit und das Nebenwirkungsprofil werden
entweder mit einer etablierten Therapie (Komparator) oder mit einem Placebo verglichen.
Als Komparator wird in der Regel die bestverfiigbare Standardtherapie herangezogen. Die
Anwendung des Komparators erfolgt gemifl den Angaben im deutschen Zulassungstext,
gleichwohl akzeptieren die Zulassungsbehorden in der EU einen Komparator auch dann,
wenn er mit entsprechender Dosierung in den Richtlinien der Fachgesellschaften mindes-
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tens eines Mitgliedstaates aufgefiihrt wird. Somit konnen multinationale Studienergeb-
nisse auch dann herangezogen werden, wenn sich Zulassungstexte und Darreichungen in
den einzelnen Landern geringfiigig unterscheiden.

Nutzen im Sinne der Zusatznutzenbewertung
Nach § 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) liegt ein Zusatz-
nutzen vor, wenn der Nutzen eines Arzneimittels quantitativ oder qualitativ hoher einge-
stuft wird als der Nutzen, den eine zweckmifige Vergleichstherapie erbringt. Von Bedeu-
tung ist hierbei, dass die zweckmiBige Vergleichstherapie enger ausgelegt wird als die
Vergleichstherapie im Rahmen der Zulassung. Ein weiterer Unterschied besteht in der
Akzeptanz von Endpunkten aus den klinischen Studien. Es ist keineswegs zwingend not-
wendig, dass die fiir die Zulassung gewihlten Endpunkte auch fiir die Zusatznutzenbewer-
tung vom IQWiG und dem G-BA akzeptiert werden. In diesem Zusammenhang haben
Diskussionen in den vergangenen Jahren gezeigt, dass aus den unterschiedlichen Defini-
tionen von Nutzen einerseits und Zusatznutzen andererseits auch unterschiedliche Sicht-
weisen zwischen dem G-BA, IQWiG und den beteiligten pharmazeutischen Unternehmen
zutage treten, die sich insbesondere an folgenden Sachverhalten reiben (Ruof et al. 2014):

Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie,

Definition von relevanten Subgruppen,

Akzeptanz der patientenrelevanten Endpunkte und

Klassifikation und Einstufung von Nebenwirkungen.

Zur Perspektive neuer Medizinprodukte

Im Gegensatz zu Arzneimitteln sind Medizinprodukte vorwiegend physikalisch wirkende
Gegenstidnde. Hiufig ist ihr Nutzen direkt ersichtlich. Dennoch muss der Hersteller den
Nachweis erbringen, dass das Medizinprodukt seine vorgesehene Zweckbestimmung er-
fiillt. Diese sogenannte Konformitétsbewertung ist Teil des Zulassungsverfahrens fiir Me-
dizinprodukte. Neben der Leistungsfihigkeit wird hierbei auch die Sicherheit der Pro-
dukte bewertet. Gesetzliche Grundlage hierzu stellen das Medizinproduktegesetz (MPG)
und die auf seiner Grundlage erlassenen Verordnungen dar, die die europdischen Richtlinien
tiber aktive Implantate (90/385/EWG), tiber Medizinprodukte (93/42/EWG) und In-vitro-
Diagnostika (98/79/EG) in nationales Recht umsetzen.

Welches Konformititsbewertungsverfahren durchzufiihren ist und in welchem Umfang
dabei eine unabhingige Priif- und Zertifizierungsstelle (eine sogenannte Benannte Stelle)
zu beteiligen ist, hingt vom potenziellen Risiko der Medizinprodukte ab. Je nach Gefihr-
dungspotenzial, Anwendungsart und -dauer werden nach den europiischen Richtlinien
vier Klassen unterschieden:

Klasse I (geringes Risiko bei der Anwendung),

Klasse Ila (mittleres Risiko bei der Anwendung),

Klasse IIb (erhohtes Risiko bei der Anwendung) und

Klasse ITI/Aktive Implantate (hohes Risiko bei der Anwendung).
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Fiir die unterschiedlichen Klassen kommen unterschiedliche Verfahren zur Konformi-
tiatsbewertung zur Anwendung. Enthélt ein Medizinprodukt auch arzneilich wirksame Be-
standteile, ist im Rahmen der Konformititsbewertung ein Konsultationsverfahren fiir den
Arzneimittelbestandteil durchzufiihren, bei dem durch die notifizierte Stelle das Medizin-
produkt und durch die zustindige Behorde der arzneilich wirksame Bestandteil bewertet
werden. Nach einer erfolgreichen Konformititsbewertung ist die Anbringung der
CE-Kennzeichnung auf jedem Medizinprodukt verpflichtend (mit Ausnahme der Sonder-
anfertigungen und der fiir die klinische Priifung vorgesehenen Medizinprodukte).

In der Regel wird ein Hersteller fiir Medizinprodukte oder ein Arzneimittelhersteller
die Zulassung erst beantragen, wenn auch Aussicht auf einen positiven Bescheid besteht.
Allerdings gibt es neben den formalen Hiirden auch noch weitere Stolpersteine, die den
Weg zur Zulassung unerwartet erschweren konnen, wie etwa seltene Nebenwirkungen,
eine unerwartet geringe Wirksamkeit oder die Zulassung eines Konkurrenzpriparates. Die
frithzeitige Kontaktaufnahme zu und der partnerschaftliche Umgang mit den Zulassungs-
behorden und weiteren Stakeholdern erhdhen die Chancen, addquat auf mogliche ,,Storun-
gen* wihrend des Zulassungsverfahrens einzuwirken.

1.3.2.2 Stakeholder Management

Im Zuge der Zulassung und der Erstattung zeigt sich, dass die Kenntnis iiber die Stake-
holder und das Verstehen ihrer spezifischen Sichtweisen von groem Nutzen sind, um
Market Access zum Erfolg zu fiihren. Unter dem Begriff ,,Stakeholder* (englisch fiir Inte-
ressen- oder Anspruchsgruppen) werden Personen, Gruppen, Gremien, Institutionen sub-
sumiert, die die Erreichung von Unternehmenszielen maf3geblich beeinflussen (Freeman
1984, S. 25). Dariiber hinaus hat das AMNOG die Relevanz eines strategischen Stakehol-
der Management erhoht, bei dem die ,,identifizierten Stakeholder klassifiziert und in ein
Ranking gebracht werden* (Preu 2011, S. 385).

Wie im Kap. 7 dieses Buches dargelegt wird, lassen sich die Stakeholder im deutschen
Market Access nach ihrer geopolitischen Relevanz in nationale, regionale und lokale Kate-
gorien unterteilen. Zu den nationalen Stakeholdern gehoren etwa der G-BA, das IQWiG
und der GKV-Spitzenverband, die GKV und PKV, zu den regionalen Stakeholdern zihlen
die Arztenetze und zu den lokalen die Patienten. Generell ist es von Bedeutung, innerhalb
der verschiedenen Stakeholder die jeweiligen Key Opinion Leader (KOL) herauszufinden,
um mit diesen Personen in den medizinischen oder gesundheitsokonomischen Dialog zu
treten. Analyse der Stakeholder im Bereich Market Access bringen eine heterogene
Gruppe an Personen mit verschiedensten Ausbildungshintergriinden zutage. Fiir das Mar-
ket Access Management stellt das eine besondere Herausforderung dar, da pharmazeuti-
sche Studien von den Stakeholdern aus diversen Blickwinkeln betrachtet und bewertet
werden, jeweils basierend auf unterschiedlichem Fachwissen und verschiedenen Metho-
denkompetenzen. Auffillig ist die starke Vernetzung innerhalb der drei Institutionen
G-BA, IQWiG und GKV-Spitzenverband durch Personen, die in mehreren Institutionen
aktiv sind. Zweifelsohne ist ein besseres Hintergrundwissen iiber die relevanten Akteure
sowie dariiber, womit sie sich beschiftigen und wo ihre Schwerpunkte liegen, fiir einen
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konstruktiven Dialog wertvoll. Dies ist sowohl bei der Beratung zur zweckméBigen Ver-
gleichstherapie seitens des G-BA niitzlich als auch hilfreich fiir ein besseres Verstdndnis,
wie das IQWiG bewertet. Werdegéinge, berufliche Aktivitdten, Publikationen und Vortrige
geben zahlreiche Anhaltspunkte, wie eine Person agiert, und dienen als Vorbereitung fiir
Verhandlungen. In diesem Sinne wird die Grundlage fiir ein aktives und zielgerichtetes
Stakeholder Management gelegt (Tunder und Freiberg 2013).

1.3.3 Market-Entry

Sobald der faktische Markteintritt erfolgt, beginnt der AMNOG-Prozess im engeren Sinne.
Mit der Einfiihrung des AMNOG zum 1. Januar 2011 kam es zu einem Paradigmenwech-
sel. Beim pharmazeutischen Hersteller liegt nunmehr die Beweispflicht, dass sein neues
Arzneimittel von einem groferen Nutzen ist als die bereits auf dem Markt etablierten. Ohne
einen solchen Beweis gibt es keine Erstattungsprimie. Der Hersteller hat sich dann damit
zu begniigen, dass die Erstattung fiir sein neues Medikament nicht iiber den Festbetrag fiir
vergleichbare Therapien hinausgeht. Das AMNOG schafft somit Marktmechanismen, die
es vorher in der Qualitdt unter anderem aufgrund von Informationsasymmetrien so nicht
gab. In seinen Konsequenzen folgt das AMNOG dem marktwirtschaftlichen Credo: ,,Zeig’
mir, was Dein Arzneimittel kann, dann sag’ ich Dir, was Du dafiir bekommst.*

Neben dieser Beweisfiihrung kommt eine weitere Aufgabe auf das Market Access Ma-
nagement im Zuge des Markteintritts zu. Es niitzt dem Hersteller relativ wenig, wenn sein
Medikament einen objektiven Zusatznutzen hat, dieser und weitere Mehrwerte des neuen
Medikamentes jedoch nicht bei Arzten durch ein entsprechendes Verschreibungsverhal-
ten auf Akzeptanz stofen. Hier obliegt es naturgemild dem Vertrieb, entsprechende Auf-
kldrungsarbeit zu leisten, wenngleich das Market Access Management den Vertrieb mit
entsprechenden Informationen zu versorgen hat. Zu der Holschuld des Market Access
Management, aus der Forschung und Entwicklung Informationen einzuholen, gesellt sich
nunmehr auch noch eine Bringschuld, Informationen an den Vertrieb und nachfolgende
Funktionen weiterzugeben.

1.3.3.1 Erstattung (AMNOG)

In seinem Wesen entspricht das AMNOG der Tradition vorangegangener gesetzlicher Ein-
griffe in das Gesundheitssystem, die zur Kostendimpfung vorgenommen wurden. Durch
ein zweistufiges Verfahren schafft das AMNOG die Voraussetzungen zur Regulierung der
Preisbildung bzw. der Erstattung fiir Arzneimittel. Das AMNOG kann somit auch als ,,Er-
stattungsregulierungsgesetz* bezeichnet werden. Der erste Schritt sieht eine Nutzenbewer-
tung nach § 35a SGB V vor, wonach der Zusatznutzen eines neuen Arzneimittels gegeniiber
einer sogenannten zweckméifigen Vergleichstherapie (zVT) gepriift wird. Die konkrete
Verfahrensweise der Nutzenbewertung istin der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
(AM-NutzenV) und der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA geregelt. Das Ergebnis der
Nutzenbewertung ist in einem zweiten Schritt Grundlage fiir die sich anschlieenden
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Erstattungsbetragsverhandlungen nach § 130b SGB V. Konkretes hierzu ist in der Rahmen-
vereinbarung nach Absatz 9 des § 130b SGB V geregelt.

Zwei Ausnahmen ldsst der Gesetzgeber zu. Erstens besteht fiir Orphan Drugs zur Be-
handlung seltener Erkrankungen mit einem Jahresumsatz von unter 50 Millionen Euro die
Ausnahme, dass der medizinische Zusatznutzen prinzipiell mit der Marktzulassung als be-
legt gilt. Das konkrete Ausmal} des Zusatznutzens ist gleichwohl weiterhin nach § 35a Abs. 1
SGB V zu ermitteln. Zweitens besteht fiir pharmazeutische Hersteller die Moglichkeit, ein
Arzneimittel mit neuem Wirkstoff von der Nutzenbewertung und Dossierpflicht freistellen
zu lassen, falls mit ihnen nur geringfiigige Ausgaben zulasten der gesetzlichen Krankenver-
sicherung verbunden werden. Ausgaben, die in diesem Fall als geringfiigig angesehen wer-
den, iiberschreiten innerhalb eines Zeitraums von zwoOlf Kalendermonaten dauerhaft die
Grenze von 1 Million Euro nicht (5. Kapitel § 15 Abs. 1 VerfO).

Gemill AMNOG durchlduft das Verfahren zur Erstattung neuer Arzneimittel folgende
Pfade (Abb. 1.4).

Schritt 1: Nutzenbewertung
Mit der Marktzulassung oder mit der Zulassung eines neuen Anwendungsgebietes beginnt
fiir ein Arzneimittel der Prozess der Nutzenbewertung. Grundlage jeder Nutzenbewertung
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Abb. 1.4 Der AMNOG-Prozess im Uberblick. (Quelle: IQWiG 2018)



