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Editorial der Herausgebenden

Gesundheit ist ein kostbares Gut, das nicht mit Geld aufzuwiegen ist. Therapien, die die
Linderung einer Krankheit oder gar eine Heilung versprechen, sind für Betroffene und
deren Familien von großem Wert. Schon Arthur Schopenhauer hat es treffend beschrie-
ben: „Gesundheit ist nicht alles, aber ohne Gesundheit ist alles nichts“. Doch welche
Kosten sind mit neuen Therapien verbunden und was wird in einer Gesellschaft als ange-
messener Preis empfunden? Diese Fragen werden auch bei Arzneimitteltherapien immer
wieder gestellt.

Bei der Bewertung von Arzneimitteln werden auch in Deutschland einerseits die
Wirksamkeit, also der erbrachte Effektivitätsnachweis unter Studien- und unter Alltagbe-
dingungen, betrachtet und andererseits die Kosten, insbesondere der Preis, den öffentliche
Zahler wie die deutsche gesetzliche Krankenversicherung (GKV) zu bezahlen haben. In-
ternational werden Effektivität und Kosten als Kosten-Effektivität zusammengeführt, d. h.
die Kosten werden pro Effektivitätseinheit, etwa einem gewonnenen Lebensjahr oder ei-
nem qualitätsadjustierten Lebensjahr (QALY), gemessen. In Deutschland werden mit der
frühen Nutzenbewertung zunächst der patientenrelevante Nutzen ermittelt und die Prei-
se in davon getrennten Verfahren unter Einbeziehung weiterer Faktoren verhandelt. Es
zeichnet sich ab, dass dieses deutsche Vorgehen nach dessen Einführung vor mehr als
zehn Jahren zukunftssicher weiterentwickelt werden muss.

Die hohen Preise für Arzneimittel, die aktuell bei der Versorgung von Erkrankten
gezahlt werden, sind nicht nur Gegenstand der Diskussionen unter Fachleuten, sondern
werden auch in der Politik und den Medien kritisch reflektiert. Nicht erst angesichts eines
Listenpreises von 2,875 Mio. Euro für das derzeit teuerste Arzneimittel Libmeldy®, das
zur Behandlung einer seltenen Erbkrankheit bei Kindern eingesetzt wird, stellt sich die
Frage nach der Angemessenheit von Preisen.

Ein angemessener Preis sollte einerseits die Forschung und Entwicklung (F&E) ei-
nes Arzneimittels adäquat honorieren, andererseits den Erkrankten den Zugang zu dieser
Therapie ermöglichen und gleichzeitig die Zahlenden nicht in den finanziellen Ruin trei-
ben. Die Solidargemeinschaft der GKV in Deutschland stellt eine rasche Verfügbarkeit
von neuen, auch hochpreisigen Arzneimitteln sicher und führt nicht zu gravierenden fi-
nanziellen Belastungen der einzelnen Betroffenen. Gleichwohl stehen alle Versicherten
mit ihren Beiträgen für diesen Versorgungsanspruch ein. In Ländern ohne Solidarsystem
kann es dazu kommen, dass behandlungsbedürftige Menschen sich aufgrund der hohen
Preise bestimmte Arzneimittel oder Therapien gar nicht erst leisten können oder sich da-
für verschulden müssen. Es wird deutlich, dass hochpreisige Arzneimittel kein deutsches,
sondern ein weltweites Phänomen darstellen. So diskutiert die World Health Organization
(WHO) über faire Preisgestaltung und auch das von Stella Kyriakides vorgestellte EU-
Gesundheitsprogramm beschäftigt sich mit der Frage der Verfügbarkeit von bezahlbaren
Medikamenten.

Im „Arzneimittel-Kompass 2021“ wird der Frage nachgegangen, welche Heraus-
forderungen hochpreisige Arzneimittel darstellen und welche Perspektiven entwickelt
werden können, um weiterhin möglichst umfassend den Zugang und die Finanzierbarkeit
zu gewährleisten. Dabei kommen die Disziplinen Ökonomie, Medizin, Pharmakolo-
gie und Ethik zu Wort, ebenso wie die Marktbeteiligten pharmazeutische Industrie,
Ärzteschaft und GKV. Einigkeit besteht darüber, dass hochpreisige Arzneimittel ei-
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ne große Herausforderung darstellen und Anpassungen notwendig sind, damit Zugang
und Finanzierbarkeit auch zukünftig gewährleistet werden können. Insgesamt mehr
als 40 Expertinnen und Experten bewerten in 17 Beiträgen die aktuelle Situation. Im
„Arzneimittel-Kompass 2021“ werden in verschiedenen Beiträgen – gerade vor dem
Hintergrund der nationalen, europäischen und weltweiten Erfahrungen – innovative
Ansätze zum Umgang mit hochpreisigen Arzneimitteln vorgestellt. Dabei werden einer-
seits konkreteVorschläge zu verschiedenenWeiterentwicklungsoptionen des bestehenden
Preisfindungssystems in Deutschland gemacht. Andererseits werden weiterreichende An-
regungen gegeben, die ausgehend von einer fundamentalen Kritik an den aktuellen
Verhältnissen andere Regulierungsmechanismen fordern und vorschlagen.

Einstieg ins Thema

Einführend in den „Arzneimittel-Kompass 2021“ werden in vier Beiträgen verschiedene
Sichtweisen aus ökonomischer und ethischer Perspektive vorgestellt. Witte und Greiner
beschreiben in ihrem Beitrag die Arzneimittelpreise aus gesellschaftlicher Perspekti-
ve und gehen der Frage nach, wie neben der medizinischen auch eine ökonomische
Evidenz für neue und hochpreisige Arzneimittel ermittelt werden kann, um so die
gesellschaftliche Zahlungsbereitschaft objektiver zu beurteilen. Der aktuell in Deutsch-
land praktizierte Weg orientiere sich an einer nutzenbasierten Preisbildung anhand von
Vergleichspreiskorridoren der bisherigen Kosten im Therapiegebiet. Da für viele der neu-
artigen Hochpreistherapien keine Vergleichsreferenzen im Markt verfügbar seien, sei
dieser Ansatz nicht mehr bzw. nur noch sehr eingeschränkt umsetzbar. Damit jedoch
auch zukünftig bei der Erstattung hochpreisiger Arzneimittel ein fairer Interessenaus-
gleich ermöglicht werde, plädieren die Autoren für eine Weiterentwicklung: So sollten
die derzeitigen Preisbildungsverfahren zumindest optional um zusätzliche Informationen
aus Kosten-Nutzen-Bewertungen bei ausgewählten Arzneimitteln (etwa bei ATMP, d. h.
Arzneimittel für neuartige Therapien) erweitert werden.

Wasem, Hüer und Abels formulieren in ihrer Gesellschaftlichen und volkswirtschaft-
lichen Sicht auf die (zukünftige) Finanzierbarkeit von Arzneimitteln, dass die Frage nach
angemessenen Preisen für patentgeschützte Arzneimittel kein neues Problem darstelle.
Jedoch machten sich insbesondere zwei strukturelle Veränderungen bemerkbar: Eine
häufig unzureichende Evidenzlage zum frühen Zeitpunkt ihrer beschleunigten Zulas-
sung sowie die Kostenzuschreibung neuartiger Einmal-/Impulstherapien, die eine jahre-
bis lebenslange Wirkung versprechen. Die Unsicherheiten hinsichtlich der (langfristi-
gen) Wirksamkeit unmittelbar nach der Zulassung stelle die Preisfindung vor große
Herausforderungen. Verschiedene innovative Preis- und Erstattungsmechanismen wie
eine Risikoteilung zwischen Kostenträgern und pharmazeutischen Unternehmen, Budget-
Impact-Analysen oder ein Outcome-based Pricing würden derzeit diskutiert. Mit einem
Modell der erfolgsabhängigen Bepreisung von Arzneimitteln könne ein erster Schritt hin
zu einer höheren Effizienz des Gesundheitssystems gemacht werden.

Mosebach wählt in seinem Beitrag über die Ansätze der Heterodoxen Ökonomik
einen anderen Blickwinkel. Kosten-Nutzen-Analysen, Risk-Sharing- oder Cost-Sharing-
Modelle werden vor dem Hintergrund der renditemaximierenden Wachstumsstrategien
börsennotierter Pharmaunternehmen kritisch reflektiert. Der Autor plädiert dafür, dass
Aspekte wie die staatliche Forschungsfinanzierung, die „Preisführerschaft“ der phar-
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mazeutischen Industrie und die börsenorientierte Wachstumsstrategie von großen Phar-
maunternehmen eine deutlich größere Rolle bei der Bewertung und Aushandlung von
Arzneimittelpreisen einnehmen sollten, ohne dass bereits klar sei, was dies für das Ver-
fahren der frühen Nutzenbewertung und der Preisfindung in Deutschland bedeute.

Eine Ethische Sichtweise auf hochpreisige Arzneimittel nehmen Nagel, Henzler und
Lauerer ein, indem sie u. a. der Frage nachgehen, ob Preise für Arzneimitteltherapien
dem Zusammenspiel von Angebot und Nachfrage überlassen werden sollen. Für das un-
teilbare und öffentliche Gut Gesundheit, das einen hohen Stellenwert in der Gesellschaft
einnimmt, scheine der reine Markt ineffizient zu sein. Fallbeispiele von Arzneimitteln
zur Behandlung der spinalen Muskelatrophie und von Hepatitis C werden exemplarisch
einer ethischen Bewertung unterzogen. Im Ergebnis wird deutlich, dass diverse ethische
Werturteile in Einklang mit der Preissetzung gebracht werden müssen.

VertiefendeDiskussion ausgewählter Fragestellungen

Vertiefenden Fragestellungen rund um das Thema der hochpreisigen Arzneimittel gehen
die folgenden sieben Beiträge nach. Schröder und Telschow zeigen mit ihren empiri-
schen Analysen die Entwicklung der Arzneimittelkosten und -preise in der Versorgung
mit einem besonderen Fokus auf hochpreisige Produkte auf. Deutlich wird dabei, dass die
gesetzlichen Krankenkassen zunehmend mehr Geld für Therapien mit patentgeschützten
bzw. hochpreisigen Arzneimitteln ausgeben müssen als noch vor wenigen Jahren, wobei
diese meist mit einer nur geringen Versorgungsabdeckung für wenige Arzneimittelpatien-
tinnen und -patienten verbunden seien. Es werde deutlich, dass diese Hochpreistherapien
neben der ambulanten Versorgung auch in der stationären Versorgung eingesetzt werden
und die übliche Fokussierung auf die ambulanten Arzneimittelausgaben zu kurz greife.
Deutlich wird in dem Beitrag ebenfalls, dass die Gewinnmargen der pharmazeutischen
Anbieter im Vergleich zu anderen Branchen, besonders die der Hersteller von hochprei-
sigen Arzneimitteln, überdurchschnittlich hoch ausfallen.

Der Hochpreisigkeit bei Onkologika widmet sich der Beitrag von Ludwig und Vokin-
ger. Verantwortlich dafür, dass Onkologika seit Jahren die umsatzstärkste Arzneimittel-
gruppe in Deutschland sind, seien die sehr hohen Preise, die heute von pharmazeutischen
Unternehmern für neuartige Wirkstoffe wie die zur Behandlung hämatologischer Neo-
plasien und solider Tumore verlangt werden. Es wird beschrieben, dass die Kosten für
F&E neuer Wirkstoffe deutlich niedriger lägen als von der pharmazeutischen Industrie
dargestellt wird und sehr hohe Erträge generiert würden, die die Kosten für F&E deutlich
überstiegen. So zeige sich eben zumeist kein Zusammenhang zwischen dem klinischen
Nutzen von Onkologika und den Behandlungskosten.

Kirchhoff beurteilt die Bedeutung der Pharmaindustrie in Deutschland und macht
deutlich, dass der Wirtschaftsstandort Deutschland auch für global agierende pharma-
zeutische Unternehmen wichtig sei. Auch wenn pharmazeutische Unternehmen von der
guten Infrastruktur, hoch qualifiziertenMitarbeitenden und einer starken Forschungsland-
schaft in Deutschland profitierten, könne der Standort im internationalen Vergleich an
Attraktivität noch zunehmen. Investitionen in neue Therapiegebiete wie die Gen- und
Zelltherapie fänden mittlerweile überwiegend in den USA und Ländern im asiatischen
Raum statt. Die Autorin plädiert für eine Industriepolitik, die eine wettbewerbsfähige
Arzneimittelentwicklung und -produktion in Deutschland ermögliche.
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WelcheHerausforderungen die beschleunigte Zulassung von Arzneimitteln für Patien-
tinnen und Patienten, Datenqualität und faire Preise darstellen, betrachten Haas,Mayer,
Tebinka-Olbrich, Blindzellner, Beggerow und Nickel. Angesichts der aktuellen Ent-
wicklungen in der Arzneimittelforschung hin zu „individualisierten“ Therapien werden
beschleunigte Zulassungen zukünftig eine noch größere Rolle spielen. Die beschleunig-
ten Verfahren wie „conditional marketing authorisation“, „approval under exceptional
circumstances“ sowie zur Zulassung von Orphan Drugs führen dazu, dass zum Zeitpunkt
der Zulassung noch nicht nachgewiesen sei, ob diese Therapien wirklich nutzen. An-
gesichts der hohen Preise für die Arzneimittel wird vorgeschlagen, die Preisgestaltung
durch „managed entry agreements“ wie Preis-Mengen-Regelungen oder erfolgsabhängi-
ge Vergütung zu ergänzen. Damit könnten diejenigen Unternehmen profitieren, die den
Nachweis eines tatsächlichen Nutzens für die Patientinnen und Patienten erbringen.

Vogler wirft einen Blick über die deutschen Grenzen hinaus und gibt einen umfassen-
den Überblick über Preisregulierungen im internationalen Vergleich. Dabei zeige sich,
dass im europäischen und internationalen Vergleich das deutsche Preisniveau insbeson-
dere von neuen, patentgeschützten Medikamenten hoch sei. Wie in Deutschland seien
in den meisten anderen europäischen Staaten die Arzneimittelpreise ab Markteintritt re-
guliert. Rabattabkommen für hochpreisige Arzneimittel („managed entry agreements“)
seien zwar weit verbreitet, jedoch oft intransparent. Die freie Preisgestaltung im ers-
ten Jahr nach Markteinführung in Deutschland wird als Herausforderung identifiziert, die
z. B durch eine Nachjustierung des Arzneimittelmarktneuordnungsgesetzes (AMNOG)
mit früher Nutzenbewertung und nachgelagerter Preisverhandlung gemeistert werden
sollte. Ergänzende Maßnahmen wie das Horizon Scanning und Health Technology As-
sessment (HTA) oder gemeinsame Preisverhandlungen bzw. Arzneimittelbeschaffungen
von verschiedenen kooperierenden Ländern könnten ebenfalls helfen die Preise zu regu-
lieren.

Franzen und van Harten stellen verschiedene Ansätze zur Begegnung der Hoch-
preisigkeit von teuren patentgeschützten Arzneimitteln jenseits von bloßen Justierungen
am bestehenden System vor. So werden verschiedene Möglichkeiten beschrieben, die
die geistigen Eigentumsrechte und den arzneimittelrechtlichen Schutz verändern, die
Preisbildung beeinflussen oder alternative Anreize für F&E setzen würden. Diese
Lösungsvorschläge werden hinsichtlich ihrer Realisierbarkeit und nötiger struktureller
Systemveränderungen aus deutscher Perspektive erörtert.

Ein transparentes Modell für einen fairen Preis für innovative Arzneimittel in Europa
stellen Hendrickx und Kanga-Tona in ihrem Beitrag vor. Sie beschreiben einen konkre-
ten Algorithmus für die Berechnung fairer Arzneimittelpreise, der ein Gleichgewicht
zwischen der Finanzierbarkeit, dem Zugang zur Versorgung und einer angemessenen
Kapitalrendite herstellt und gleichzeitig zu F&E sowie zur Generierung aussagekräf-
tiger Daten motiviert. Die International Association of Mutual Benefit Societes (AIM)
hat dafür ein Modell entwickelt: Hierfür werden verschiedene Informationen genutzt,
wie die Kosten des Pharmaunternehmens, einen auskömmlichen Grundgewinn für den
Zulassungsinhaber oder einen Innovationsbonus in Verbindung mit dem therapeutischen
Nutzen. Auf dieser Basis kann dann – alternativ zur vorwiegend nutzenbasierten Preis-
festsetzung – ein fairer europäischer Preis für innovative Arzneimittel kalkuliert werden.
Dieses Vorgehen stellt eine Gegenposition zum willkürlich gewählten Herstellerpreis dar
und könnte zukünftig ein faktenbasierter Startpunkt für Preisverhandlungen sein.
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Perspektiven der Marktbeteiligten

Den Reformbedarf für angemessene Arzneimittelpreise aus Sicht der gesetzlichen Kran-
kenkasse stellen Richard, Jablonka, Bogum, Opitz und Wolf in ihrem Beitrag vor.
Angesichts der sofortigen Verfügbarkeit von neuen Arzneimitteln zu einem vom pharma-
zeutischen Unternehmer frei festgelegten Preis bestehe ein Weiterentwicklungsbedarf für
die Preisbildung in Deutschland, da in vielen anderen europäischen Ländern weitergehen-
de Regulierungen des Markt- und damit Erstattungszugangs bestünden. Nachdem in den
letzten Jahren insbesondere die frühe Nutzenbewertung immer wieder reformiert wur-
de, werden die aus Sicht der Autorinnen notwendigen Anpassungen beim Marktzugang
und bei den Regelungen zur Preisbildung beschrieben. Ein Interimspreis in Kombinati-
on mit der Rückwirkung des Erstattungsbetrags bei Straffung des AMNOG-Verfahrens,
neue Parameter für die Erstattungsbetragsvereinbarungen, wirkstoffübergreifende Se-
lektivverträge auch im Patentmarkt, Kooperationen auf europäischer Ebene für mehr
Preistransparenz und die Option auf gemeinsame Preisverhandlungen sowie ein quali-
tätsgesicherter Einsatz von Arzneimitteln mit unsicherer Evidenz werden differenziert
beschrieben. Damit könne ein nachhaltiger und qualitätsgesicherter Zugang zum thera-
peutischen Fortschritt gewährleistet werden, der die Zahlungsbereitschaft der gesetzli-
chen Krankenversicherung nicht überfordere.

Über die Herausforderungen und Perspektiven aus Sicht der Vertragsärzteschaft an-
gesichts hochpreisiger Arzneimittel berichten Steiner, Bickel und Schulz. Dabei wird
deutlich, dass die Kenntnis über den Zusatznutzen von Arzneimitteln das Verord-
nungsverhalten von Ärztinnen und Ärzten beeinflusst. Da dieser Kenntnisstand jedoch
einen bestimmten Informationszeitpunkt reflektiere und sich der Behandlungsstandard in
Indikationen mit raschem Therapiefortschritt schnell ändern könne, seien erneute Bewer-
tungen und Informationsaufbereitungen – unter Nutzung aktuellerer Daten – zu einem
späteren Zeitpunkt erforderlich. Arzneimittel-Informationssysteme können bei der indi-
viduellen Auswahl eines Arzneimittels zur Therapie helfen, ebenso wie evidenzbasierte
und aktuelle Leitlinien, die den therapeutischen Gesamtkontext abbilden.

Mehr Perspektive als Herausforderung formuliert Steutel aus Sicht der pharma-
zeutischen Industrie, wenn es um hochpreisige Arzneimittel geht. Dabei werden die
ökonomischen Besonderheiten des Geschäftsmodells der forschenden Pharmaindustrie
herausgearbeitet, das durch lange, risikoreiche und teure privatwirtschaftliche Entschei-
dungen für die F&E von neuen Arzneimitteln geprägt sei. Gerade in wettbewerblich
organisierten Systemen wie dem der Sozialen Markwirtschaft stelle sich die Frage,
welcher jährliche Gewinn mit dem eingesetzten Kapital erzielt werden kann. Vor die-
sem Hintergrund sollten Preise für Arzneimittel nicht nach den Kriterien von Fairness
und Gerechtigkeit beurteilt werden, sondern nach deren Rolle im System der Sozialen
Marktwirtschaft. Nur damit könnten gesellschaftlich optimale Innovationsanreize gesetzt
werden.

Im Beitrag Gut sind nur Medikamente, die auch verfügbar sind nimmt Schaaber ei-
ne internationale Versorgungsperspektive ein. Demnach sollte die Arzneimittelforschung
vom Bedarf her getrieben und die Zugänglichkeit im Blick behalten werden. So wird be-
schrieben, dass sich der Schutz geistigen Eigentums wenig als effizientes Instrument zur
Förderung von Innovationen eigne und dadurch der medizinische Bedarf global gesehen
schlecht abgedeckt werde sowie hohe Mitnahmeeffekte erzeugt würden. Um dem entge-
genzuwirken, solle dem Schutz von Kranken weltweit eine höhere Priorität eingeräumt
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werden als den Gewinninteressen einer mächtigen Industrie. Als eine zentrale Barrie-
re werden dabei Patente – insbesondere deren internationale Anerkennung durch das
TRIPS-Abkommen – identifiziert, die es Herstellern erlaubten, durch ein befristetes Mo-
nopol beliebig hohe Preise durchzusetzen. NeueModelle der Forschungsorganisation und
-finanzierung, die Anreize setzen würden, auch Medikamente zur Behandlung von bisher
vernachlässigten Krankheiten zu entwickeln, und eine Abkoppelung des Verkaufsprei-
ses von den Entwicklungskosten könnten eine global gerechte Arzneimittelversorgung
ermöglichen.

Beiträge zum Arzneimittelmarkt

Telschow, Schröder, Bauckmann, Niepraschk-von Dollen und Zawinell stellen im Bei-
trag Der Arzneimittelmarkt 2020 im Überblick aktuelle Trends und Entwicklungen vor.
So sei auch 2020 ein erneuter Höchststand bei den Arzneimittelausgaben zu verzeichnen
und es werde deutlich, dass die großen pharmazeutischen Unternehmen in Deutschland
hoheGewinne erzielen konnten. Für die Steigerungen der GKV-Arzneimittelkosten könn-
ten wiederum insbesondere neue und teure patentgeschützte Arzneimittel verantwortlich
gemacht werden, wobei gleichzeitig deutlich werde, dass immer mehr Geld für ein rela-
tiv geringes Versorgungsvolumen eingesetzt werde. Die Beschreibung der Entwicklung
in den Marktsegmenten (patentierte Arzneimittel, Orphan-Arzneimittel, Generika, Bio-
similars) und der Wirkung der gesetzlichen Regelungen (Festbeträge, Selektivverträge)
gibt einen umfassenden Einblick in den Arzneimittelmarkt und erfasst die relevanten
Trends der letzten Jahre. Auch die Auswirkungen der Covid-19-Pandemie mit einem
Vorzieheffekt und einer weitgehend kontinuierlichen medikamentösen Versorgung zur
Behandlung von chronischen Erkrankungen werden beschrieben, wobei gleichzeitig Ver-
ordnungsrückgänge bei Arzneimitteln gegen akute Erkrankungen deutlich werden, wie
bei Antibiotika oder Husten- und Erkältungsmitteln, die mit hoher Wahrscheinlichkeit
auf die Kontaktbeschränkungen zurückzuführen seien.

Seit nunmehr zehn Jahren werden neu eingeführte Arzneimittel in Deutschland auf
ihren Zusatznutzen untersucht und Preise auf Basis dieser Bewertung vereinbart. Der Bei-
trag von Erdmann,Wittmüß und Schleeff beschreibt Ziel, Funktionsweise und Ergebnisse
des AMNOG. Anhand der beeindruckenden Anzahl von Erstbewertungen und Bewertun-
gen zu neuen Anwendungsgebieten von AMNOG-Arzneimitteln wird deutlich, dass diese
gesetzliche Regelung inzwischen gut etabliert ist. Insbesondere bei Onkologika werde
vergleichsweise häufig ein hoher Zusatznutzen konstatiert. Es wird ausgeführt, dass die
Verhandlungsergebnisse durch die Lockerung der Kosten-Obergrenze für Arzneimittel
ohne Zusatznutzen oder die preissteigernden Zweitrundeneffekte konterkariert würden.
Gleichzeitig wachse der Umsatz von AMNOG-Arzneimitteln kontinuierlich an und die
Regelungen des AMNOG sollten weiterhin als lernendes System begriffen werden. Auf
der Basis von aussagekräftigen Bewertungen zum Zusatznutzen neuer Arzneimittelthera-
pien könne die wirtschaftliche Leistungsfähigkeit der GKV bewahrt werden.
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Fazit

Der „Arzneimittel-Kompass 2021“ soll die Herausforderungen durch Hochpreisarznei-
mittel, aber auch die Optionen für den zukünftigen Umgang mit diesen aufzeigen. Auch
wenn das solidarisch organisierte deutsche Gesundheitssystem bisher die finanziellen
Herausforderungen erfolgreich gemeistert hat, werden sich Gesellschaft und Politik –
zusätzlich verstärkt durch die finanziellen Auswirkungen der Covid-19-Pandemie – der
Frage nach der Finanzierbarkeit von hochpreisigen Arzneimitteln stellen. Die Covid-
19-Pandemie hat auch gezeigt, dass internationale Studien rasch und vergleichsweise
kostengünstig umzusetzen sind, wenn sie beispielsweise durch die WHO oder wis-
senschaftliche Forschungseinrichtungen vorangetrieben werden. Dies könnte ein Motor
für Entwicklungsmodelle für dringend benötigte Wirkstoffe entsprechend dem „medical
need“ sein.

Insbesondere die vollen Forschungspipelines der pharmazeutischen Hersteller, die
sich auf Felder konzentrieren, in denen hohe Gewinne locken, werden den Hand-
lungsdruck verstärken. Im „Arzneimittel-Kompass 2021“ werden dazu verschiedene
Vorschläge gemacht, die von einer Weiterentwicklung der bestehenden Regelungen wie
der frühen Nutzenbewertung oder nachgelagerter Preisverhandlungen bis hin zur Ergän-
zung um weitere Steuerungselemente (z. B. Finanzierung der echten Entwicklungskosten
oder die Begrenzung der Gewinnerzielungsabsichten) reichen.

Faire Arzneimittelpreise können helfen, den Patientinnen und Patienten weiterhin den
Zugang zu wirksamen Therapien zu ermöglichen, diese Behandlungen auch zukünftig fi-
nanzieren zu können und gleichzeitig den pharmazeutischen Herstellern auskömmliche
Gewinne zu garantieren. Hochpreisige Arzneimittel tragen dazu bei, dass sich die ge-
setzliche Krankenversicherung aktuell in stürmischer See befindet. Die Herausgebenden
wollen mit dem „Arzneimittel-Kompass 2021“ einen Beitrag dazu leisten, den richtigen
Kurs für eine finanzierbare Arzneimittelversorgung zu finden.
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2Zusammenfassung

Aufgrund der vermehrten Zulassung von
Hochpreistherapien ist die mit Einführung der
nutzenbasierten Preisbildung in Deutschland
vorgesehene Orientierung an Vergleichspreis-
korridoren nicht mehr bzw. nur noch sehr ein-
geschränkt umsetzbar. Der Hintergrund dafür
ist, dass diese neuartigen Therapien vielfach
keine Vergleichsreferenzen im Markt haben.
Diskutiert wird, ob die derzeitigen Preisbil-
dungskriterien und -mechanismen ausreichen,
um die Erstattung hochpreisiger Arzneimittel
auch zukünftig in einem fairen Interessenaus-
gleich sicherzustellen, oder ob es ergänzender
Regulierungsansätze bedarf. Aus gesundheits-
ökonomischer Perspektive fehlt es vor allem
an einer strukturierten Berücksichtigung öko-
nomischer Evidenz im Rahmen von Bewertung
und Preisfindung neuer Arzneimittel. Zudem
ist zu erwarten, dass sich die Preisbildung
für neue Arzneimittel durch adaptive Preis-
bildungsmodelle zukünftig stärker in Prozesse
verschiebt, die den Verhandlungen nachgela-
gert sind, um neben der preis- insbesondere
die mengenadjustierte Ausgabensteuerung zu
ermöglichen. Damit eine solche mengenbezo-
gene Preisadjustierung innerhalb der nutzen-
basierten Preisbildungslogik, bestehend aus
differenzierten Vergleichstherapien und Teil-
populationen, praktikabel und prozedural fair
umsetzbar ist, bedarf es einer verbesserten Da-
tenbasis.

1.1 Einführung

Das Jahr 2009 hatte entscheidenden Einfluss
darauf, wie Arzneimittelpreise im Jahr 2021
in Deutschland gebildet werden. Innerhalb von
zehn Jahren – von 2000 bis 2009 – sind die
Arzneimittelausgaben im Durchschnitt jähr-
lich um 5% und damit im Vergleich zu den
übrigen Versorgungssektoren überproportional
angestiegen (Beckmann et al. 2010). Der Aus-
gabenanstieg für die Arzneimittelversorgung
war dabei maßgeblich auf patentgeschütz-
te Arzneimittel zurückzuführen (Maag 2010).

Grundlage dieses beobachteten Ausgaben-
trends waren sowohl Preis- als auch Mengen-
entwicklungen (Coca et al. 2010). Und obwohl
in den vergangenen 40 Jahren preis-, mengen-
und ausgabenregulierende Instrumente sowohl
auf Angebots- als auch Nachfrageseite imple-
mentiert wurden, galt die Arzneimittelversor-
gung im Vergleich zu anderen Versorgungs-
sektoren bis Ende der 2000er Jahre als teil-
weise schwach reguliert (Gerlinger und Schön-
wälder 2012). Insbesondere eine Preisregulie-
rung patentgeschützter und damit in der Regel
hochpreisiger Arzneimittel war in Deutschland
lange Zeit nicht implementiert.

Pharmazeutische Unternehmen nutzen die-
se Preisfreiheit grundsätzlich, um durch hohe
Preise ihre Forschungsinvestitionen zu amorti-
sieren und Gewinne zu maximieren, bevor das
Patent ausläuft und der Preiswettbewerb durch
Generika einsetzt (Kifman und Neelsen 2010).
Gerechtfertigt werden diese hohen Arzneimit-
telpreise mit hohen Forschungs- und Entwick-
lungsausgaben in Verbindung mit einem au-
ßerordentlichen Risiko, dass Neuentwicklun-
gen und damit Investitionen scheitern (DiMasi
et al. 2016). In vielen Fällen bilden die Preise
im deutschen GKV1-Markt auch Maßstäbe für
die Preisbildung in Ländern mit einer referen-
ziellen Preisgestaltung (Busse et al. 2015).

Eine Frage, die mittlerweile international
als entscheidendes Kriterium für die Preis-
gestaltung und Erstattung diskutiert wird,
ist, ob ein therapeutischer Mehrwert gegen-
über bestehenden Therapiealternativen exis-
tiert. Deutschland war bis Ende der 2000er
Jahre eines der wenigen Länder in der eu-
ropäischen Union, in denen pharmazeutische
Unternehmer Preise neuer Arzneimittel frei
festlegen und Produkte auch zu diesem Preis in
der GKV-Versorgung ausbieten konnten. Als
Anreiz für eine schnelle und vollständige Ver-
fügbarkeit neuer Arzneimittel waren die ge-
setzlichen Krankenkassen in Deutschland bis
zum Jahr 2010 verpflichtet, patentgeschützte
Arzneimittel zu diesen Preisen zu erstatten.
In den meisten industrialisierten Ländern ha-

1 Gesetzliche Krankenversicherung.
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ben sich hingegen bereits Ende der 1990er
bzw. Anfang der 2000er Jahre Prozesse eta-
bliert, welche die Erstattungs- bzw. Verord-
nungsfähigkeit neuer Arzneimittel in Bezug
auf deren Mehrwert bewerten und daraufhin
einen strukturierten Preisbildungsprozess initi-
ieren. In Health Technology Assessment-Ver-
fahren (HTA) wird unter Berücksichtigung von
Aspekten der medizinischen Wirksamkeit –
also der Nutzen aus Patientenperspektive –
und ggf. der Kosten(-Effektivität) überprüft,
ob und inwieweit eine neue Gesundheitstech-
nologie, zum Beispiel ein Arzneimittel, für den
Vergütungskatalog eines Sozialversicherungs-
trägers oder eines nationalen Gesundheits-
dienstes geeignet ist (Sorenson et al. 2008).
Zu einem vollständigen HTA gehören auch
Aspekte der systematischen und evidenzba-
sierten sozialen und ethischen Beurteilung des
neuen Verfahrens, aber darauf wird national
wie international bei Nutzenbewertungen zur
Preisfindung kurz nach der Zulassung in der
Regel verzichtet. Und obwohl sich interna-
tional unterschiedliche methodische und ord-
nungspolitische Ansätze zur nutzenbasierten
Preisbildung etabliert haben, ist ihnen ein Ziel
gemein: Einen angemessenen und aus Sicht
aller beteiligten Parteien fairen Preis für ein
Arzneimittel zu finden.

1.2 Umsetzung einer
nutzenbasierten Preisbildung
in Deutschland

1.2.1 Paradigmenwechselmit
Einführung des AMNOG

Mit dem Arzneimittelmarktneuordnungsge-
setz (AMNOG) im Jahr 2011 hat der Ge-
setzgeber eine weitreichende Neuregelung der
Erstattungsbedingungen für neue Arzneimit-
tel vorgenommen. Eingeführt wurde ein zwei-
stufiges Bewertungs- und Preisbildungsverfah-
ren für neu zugelassene und zunächst auch
für bereits im Markt verfügbare Arzneimit-

tel, welche noch unter Patentschutz standen
und damit nicht vom Festbetragssystem erfasst
wurden. Dieses als frühe Nutzenbewertung be-
zeichnete Verfahren sieht eine unmittelbar auf
die Zulassung folgende Bewertung des the-
rapeutischen Zusatznutzens eines neuen Arz-
neimittels gegenüber dem derzeit verfügbaren
Therapiestandard vor. Ein Zusatznutzen soll
sich dabei anhand von Verbesserungen patien-
tenrelevanter Endpunkte, zum Beispiel einem
verlängerten Überleben oder einer verbesser-
ten Lebensqualität, zeigen. Aspekte wie eine
verbesserte Adhärenz oder eine Verhinderung
möglicher Folgebehandlungen hingegen sind
in der Regel nicht gesonderter Bestandteil des
Bewertungsverfahrens, wenn sie nicht durch
die patientenrelevanten Endpunkte schon er-
fasst sind. Anschließend vereinbaren die phar-
mazeutischen Unternehmer mit dem GKV-
Spitzenverband einen Erstattungsbetrag. An-
ders als bei der international vielfach ange-
wandten „vierten Hürde“ als notwendige Be-
wertungsvoraussetzung für den Zugang zum
Versorgungssystem bleibt der in Deutschland
an die arzneimittelrechtliche Zulassung ge-
knüpfte freie Zugang zum GKV-Markt mit der
frühen Nutzenbewertung erhalten (Hess 2011).
Auch die Preissetzung durch den pharmazeuti-
schen Unternehmer wird von den Neuregelun-
gen des AMNOG nicht tangiert. Der Hersteller
bietet ein neues Arzneimittel nach wie vor
zu einem frei festgelegten Abgabepreis an,
welcher im ersten Jahr nach Markteinführung
auch als Erstattungspreis innerhalb der GKV
und PKV fungiert.

Für die sich an die Nutzenbewertung
anschließenden Erstattungsbetragsverhandlun-
gen hat der Gesetzgeber den beteiligten Ak-
teuren verpflichtende, aber in der inhaltli-
chen Ausgestaltung nur orientierende Ver-
handlungsmaßstäbe an die Hand gegeben.
Diese Kriterien sollen einen Interessenaus-
gleich in einem Verhandlungsverfahren ge-
währleisten und stellen damit den Gegenent-
wurf zum international verbreiteten Ansatz,
auf Basis von Kosten-Effektivitäts-Schwellen-
werten Höchstbeträge zu ermitteln, dar. Im
Fall eines belegten Zusatznutzen soll sich der
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zu verhandelnde Erstattungsbetrag am Aus-
maß des Zusatznutzens, den Jahrestherapie-
kosten der Vergleichstherapie, den Preisen ver-
gleichbarer Arzneimittel sowie einem europä-
ischen Durchschnittspreis orientieren. Konnte
für ein neues Arzneimittel kein Zusatznut-
zen festgestellt werden, so ist dieses in eine
Festbetragsgruppe einzuordnen. Ist für eine
entsprechende Höchstbetragsfestlegung keine
Festbetragsgruppe verfügbar, so ist ein Er-
stattungsbetrag zu vereinbaren, der nicht zu
höheren Kosten als denen der Vergleichsthe-
rapie führt. Einigen sich die Parteien nicht
auf einen Erstattungsbetrag, wird dieser von
einer Schiedsstelle festgesetzt. Dem pharma-
zeutischen Unternehmer steht es dabei frei,
das Bewertungs- und Preisbildungsverfahren
jederzeit zu beenden und sein Arzneimittel in
Deutschland vom Markt zu nehmen.

1.2.2 Anwendungserfahrungen
des AMNOG

Ausgewiesenes Ziel des AMNOG war es, Ein-
sparungen im patentgeschützten Arzneimittel-
segment zu generieren. Durch die Bewertung
des Zusatznutzens und die darauffolgende Ver-
handlung eines Erstattungsbetrags sollte – so
die Idee im Jahr 2010 – das Erstattungsbetrags-
niveau für neu zugelassene Arzneimittel eben-
so wie für patentgeschützte Präparate des Be-
standsmarkts an ein zum damaligen Zeitpunkt
niedrigeres, europäisches Preisniveau angegli-
chen werden. Der Gesetzgeber bezifferte die-
ses Preissenkungspotenzial in der Gesetzesbe-
gründung des AMNOG auf durchschnittlich
16% (Bundestags-Drucksache 2010). Seitdem
wurde mehrfach kritisiert, dass das AMNOG
trotz seiner klaren Zielformulierung in pra-
xi nur unzureichende Einsparungen generiert
(Bundestags-Drucksache 2013). Empirische
Beobachtungen deuten jedoch in eine andere
Richtung: Der durchschnittliche Nutzenbewer-
tungsrabatt liegt seit 2012 relativ stabil bei
knapp über 20%. Diese Rabatte realisieren ein
in den vergangenen Jahren konstant wachsen-

des Einsparvolumen für die GKV. Zu den bis-
lang daraus erzielten Einsparvolumina inner-
halb der GKV-Versorgung liegen unterschied-
liche, jedoch hinsichtlich der Größenordnung
vergleichbare Angaben vor. Je nach Quelle be-
lief sich das Einsparvolumen im Jahr 2017 auf
1,6 bis 1,8 Mrd. C. Für 2020 wurde ein wei-
terer Anstieg der Einsparungen durch Erstat-
tungsbeträge auf 3,9 Mrd. C berichtet (Maag
2021).

Zehn Jahre nach Einführung des AMNOG
ist das Verfahren etabliert und unter allen
Verfahrensbeteiligten im Grundsatz akzeptiert.
Der Prozess der frühen Nutzenbewertung wird
von relevanten Stakeholdern übergreifend als
transparent, fair und wissenschaftlich fundiert
beschrieben (Greiner et al. 2020). Bis En-
de 2019 haben 259 Arzneimittel mit neuem
Wirkstoff in 439 Verfahren eine frühe Nut-
zenbewertung und daran anschließende Erstat-
tungsbetragsverhandlungen durchlaufen. Dass
87% dieser Wirkstoffe Mitte 2020 noch in
Deutschland verfügbar sind und für 82% aller
Erstattungsbeträge eine Verhandlungslösung
(und keine Festsetzung durch eine Schieds-
stelle) gelang, wird als Indikator für ein hoch
funktionales, weil „lernendes“ System gewer-
tet (Hecken 2020), das sogar im internatio-
nalen Kontext als Blaupause für ein nutzen-
basiertes Preisbildungssystem dient (McGrail
2020).

Zuletzt ist jedoch durch den Marktzugang
extrem hochpreisiger Gentherapien (Korzili-
us 2019; Hecken 2019) sowie Mengen- (und
damit Kosten-)Steigerungen in der Onkologie
(Sussell et al. 2019; Ärzteblatt 2017) die finan-
zielle Belastungsfähigkeit des Gesundheits-
systems in Frage gestellt worden (Korzilius
2019; Danzon 2018). Dabei lag der Anteil der
Arzneimittelausgaben an den gesamten GKV-
Ausgaben mit 16,3% im Jahr 2019 im Verhält-
nis zu den Vorjahren weitestgehend auf ver-
gleichbarem Niveau (Bundesministerium für
Gesundheit 2020). Dennoch wird die Ange-
messenheit von Arzneimittelpreisen (Morgan
et al. 2020) und die Funktionalität des delibe-
rativen, nutzenbasierten Preisbildungsverfah-
ren des AMNOG zur Bildung fairer Preise an-
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gezweifelt (Laschet 2020). Es wird diskutiert,
ob die vom Gesetzgeber vorgegebenen Preis-
bildungskriterien allein noch geeignet sind,
auch zukünftig „wirtschaftliche und kostenef-
fiziente“ (Bundestags-Drucksache 2010) Arz-
neimittelpreise zu bilden.

1.3 Determinantender Preise
neuer Arzneimittel

1.3.1 Gesetzlich festgelegte
Kriterien zur Preisbildung
neuer Arzneimittel

Das Ausmaß des vom Gemeinsamen Bundes-
ausschuss (G-BA) im Rahmen der Nutzenbe-
wertung festgestellten Zusatznutzens ist das
zentrale Preisbildungskriterium neuer Arznei-
mittel. Gemäß § 130b Abs. 9 SGB V i. V.m.
§§ 5 und 6 der Rahmenvereinbarung nach
§ 130b Abs. 8 SGB V (RahmenV) sind unter
freier Würdigung aller Umstände des Einzel-
falls und unter Berücksichtigung der Beson-
derheiten des jeweiligen Therapiegebietes zu-
sätzlich drei weitere Kriterien heranzuziehen:
4 Der Beschluss des G-BA über die Nutzen-

bewertung nach § 35a Abs. 3 SGB V mit
den darin getroffenen Feststellungen, ins-
besondere
– zum Zusatznutzen des Arzneimittels

im Verhältnis zur zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie (zVT),

– zur Anzahl der Patientinnen und Pati-
enten bzw. zur Abgrenzung der für die
Behandlung in Frage kommenden Pati-
entengruppen,

– zu Anforderungen an eine qualitätsgesi-
cherte Anwendung und

– zu den Therapiekosten auch im Ver-
gleich zur zVT.

4 Die Jahrestherapiekosten vergleichbarer
Arzneimittel

4 Die von dem pharmazeutischen Unterneh-
mer gemäß § 3 Abs. 2 mitgeteilten tatsäch-

lichen Abgabepreise in anderen europäi-
schen Ländern.

Dabei können die Vertragsparteien nicht ab-
weichend vom Beschluss des G-BA von einem
anderen, höheren oder niedrigeren Zusatznut-
zen ausgehen. Da jedoch keine algorithmi-
schen Vorgaben zur Monetarisierung eines be-
stimmten Zusatznutzens oder eine festgesetzte
Skalierung der Zusatznutzenausmaße zuein-
ander existieren2, unterliegt dieser Parameter
einer Verhandlungslösung. Das Ausmaß des
Zusatznutzens ist in jedem Preisbildungsver-
fahren neuer Arzneimittel heranzuziehen. Hin-
gegen sind die Jahrestherapiekosten der zVT
bzw. die Kosten vergleichbarer Arzneimittel
sowie die europäischen Abgabepreise nur bei
Vorliegen eines zumindest in Teilen des ge-
genständlichen Anwendungsgebiets belegten
Zusatznutzens als Preisbildungskriterien Ver-
handlungsgegenstand. Dabei sind o. g. Kriteri-
en nur bedingt deterministisch, sondern unter-
liegen regelhaft einer Verhandlungseinigung.
Insbesondere die relative Gewichtung dieser
Kriterien dürfte fortwährend Gegenstand der
Verhandlungen sein. Dies gilt auch für weitere
verfahrensrelevanteAspekte wie die Größe des
Anwendungsgebietes, das Wettbewerbsumfeld
(z. B. absehbare Generikaeintritte), in der Ver-
gangenheit abgeschlossene Schiedsverfahren
oder die Qualität der verfügbaren Evidenz.

1.3.2 Ergebnisse der
nutzenbasierten
Preisbildung
neuer Arzneimittel

Zur Bewertung der Preisbildungsergebnisse
neuer Arzneimittel können verschiedene Er-
gebnismaße herangezogen werden. Bei einem
Arzneimittel, das einen Zusatznutzen gegen-
über der zVT aufweist, wird der Erstattungs-

2 BSG, 04.07.2018 – B 3 KR 20/17 R Rn. 26; BSG,
04.07.2018 – B 3 KR 21/17 R Rn. 20; BSG,
04.07.2018 – B 3 KR 21/17 R Rn. 37.
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betrag durch einen Zuschlag auf die Jahresthe-
rapiekosten der zVT verhandelt. In den Fällen
ohne belegten Zusatznutzen soll der Erstat-
tungsbetrag nicht zu höheren Jahrestherapie-
kosten als die zVT führen.

Der durchschnittliche Preisabschlag auf
den Markeintrittspreis eines neuen Arzneimit-
tels beträgt für alle bis Ende 2019 erstbewer-
teten Arzneimittel mit abgeschlossenen Erstat-
tungsbetragsverhandlungen 21,7% (Median:
19,7%, SD3: 14,1; Greiner et al. 2020). Für
das Verständnis der Preisbildungsergebnisse
nach erfolgter Nutzenbewertung ist die Un-
terscheidung der Preisbildungsarithmetik von
entscheidender Bedeutung. Wird in Folge ei-
nes positiven Bewertungsergebnisses „frei“
verhandelt oder „muss“ (bzw. „soll“4) sich die
Preisfindung in Folge nicht belegter therapeu-
tischer Überlegenheit an den Therapiekosten
der zVT orientieren? Empirisch zeigt sich,
dass in deterministischen Preisbildungsverfah-
ren für Wirkstoffe ohne belegten Zusatznutzen
(n D 77) die Chance für einen Preisabschlag
von über 30% auf den Listenpreis gegenüber
„freien“ Verhandlungsverfahren nach beleg-
tem Zusatznutzen (n D 145) um das Fünf-
fache erhöht ist (OR5 D 4,86, p D 0,001).
Der durchschnittliche Abschlag auf den Mark-
eintrittspreis liegt bei Wirkstoffen mit beleg-
tem Zusatznutzen mit 19,1% (Median: 17,7%,
SD: 10,8) demzufolge deutlich unterhalb des
mittleren Preisabschlags von Wirkstoffen oh-
ne belegten Zusatznutzen (26,4%, Median:
24,3%, SD: 17,9).

Werden die beobachteten Preisabschläge
im Zeitverlauf kumuliert und über die Ver-
fahrensanzahl gemittelt, wird ersichtlich, dass
sich die verhandelten oder festgesetzten Preis-
abschläge inzwischen auf stabilem Niveau eta-
bliert haben. Nach 110 abgeschlossenen Er-
stattungsbetragsverhandlungen bzw. Preisbil-
dungsverfahren ab Ende 2016 liegt der mitt-
lere Preisabschlag konstant zwischen 20,0%

3 Standardabweichung (SD, englisch Standard Devia-
tion).

4 Seit Inkrafttreten des Arzneimittelversorgungsstär-
kungsgesetz (AMVSG) im März 2017.

5 Odds-Ratio.

und 21,3%. Zudem konvergieren die mittle-
ren Preisabschläge für Wirkstoffe mit beleg-
tem und nicht belegtem Zusatznutzen in der
Erstbewertung. .Abb. 1.1 zeigt, dass sich
ein Preisabschlagskorridor zwischen 18% und
27% etabliert hat, was sich durch die gestie-
gene Anwendungserfahrung der Vertragspar-
teien erklären ließe. Außerdem könnte es ein
Hinweis darauf sein, dass den Erstattungsbe-
trag begleitende vertragliche Vereinbarungen,
beispielsweise mengenbezogene Preisstaffe-
lungen oder Pay-for-Performance-Bestandtei-
le, eine zunehmende Rolle einnehmen.6

Die absolute Höhe des Rabatts auf den
Markteintrittspreis eines neuen Arzneimittels
ist jedoch nur begrenzt als Bewertungskriteri-
um für die Preisbildung geeignet, da der Rabatt
umso höher ausfällt, je höher der pharmazeuti-
sche Unternehmer den Listenpreis beim erst-
maligen Inverkehrbringen festlegt hat. Prak-
tisch ist der Erstattungsbetrag eines neuen
Arzneimittels ein Aufschlag auf die Kosten
der zVT (Bottom-Up-Prinzip). Ausgenommen
davon sind Orphan Drugs (bis zur Über-
schreitung einer Umsatzschwelle); für diese
beschließt der G-BA über das Ausmaß des Zu-
satznutzens ohne Festlegung einer zVT. Das
Bottom-Up-Prinzip ist für Orphan Drugs des-
halb nicht anwendbar. Stattdessen erfolgt die
Preisbildung hier im Top-Down-Prinzip ausge-
hend vom frei festgelegten Listenpreis.

Der durchschnittliche Aufschlag auf die
Jahrestherapiekosten der zVT beträgt bislang
das 2,8-Fache der Jahrestherapiekosten der
zVT (.Tab. 1.1). Erwartungsgemäß sind die-
se bedeutend höher, wenn der G-BA einen Zu-
satznutzen festgestellt hat. Für Wirkstoffe mit
belegtem Zusatznutzen wurde bis Ende 2019
im Durchschnitt ein Preisaufschlag in Höhe
des Fünffachen der Jahrestherapiekosten der
zVT vereinbart oder festgesetzt. Zwischen den

6 Ein Indiz dafür ist unter anderem, dass der GKV-Spit-
zenverband zuletzt für den Wirkstoff Darvadstrocel
erstmals auf seiner Webseite darüber Auskunft gege-
ben hat, dass er im Rahmen der Erstattungsbetragsver-
handlungen mit dem pharmazeutischen Unternehmer
eine Vereinbarung über eine erfolgsabhängige Vergü-
tung geschlossen hat.
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. Abb. 1.1 Entwicklung des mittleren Preisabschlags nach Erstbewertung im Zeitverlauf. *PpU D Preis des pharma-
zeutischen Unternehmers, in % (Quelle: Eigene Auswertung und Darstellung, Stand: 01.04.2020)

. Tab. 1.1 Preisaufschläge auf die Jahrestherapiekosten der zVT

Bewertungsergebnis N Mittelwert in % Spanne in % SD

Zusatznutzen belegt 69 505 0–6.368 1.125

Gesamt 139 280 �77–6.368 840

Stand: 01.04.2020
Arzneimittel-Kompass 2021

positiven Zusatznutzenausprägungen ist de-
skriptiv ebenfalls ein signifikanter Unterschied
in den mittleren Preisaufschlägen auf die zVT
zu beobachten (Greiner et al. 2020).

Unabhängig von den relativen Ergebnisma-
ßen zur Beschreibung der Erstattungsbetrags-
verhandlungen kann es aus Systemperspektive
auch von Interesse sein, die absolute Hö-
he der Jahrestherapiekosten neuer Arzneimit-
tel nach Abschluss des Preisbildungsverfah-
ren zu betrachten. Im Durchschnitt fallen für
ein nutzenbewertetes Arzneimittel nach Ab-
schluss der Erstattungsbetragsverhandlungen
zwischen 2011 und 2020 Jahrestherapiekos-

ten in Höhe von knapp unter 100.000 C pro
Patientin/Patient an (.Tab. 1.2). Dabei sind
zusätzliche Kosten durch die Anwendung als
Kombinationstherapie berücksichtigt. Arznei-
mittel mit belegtem Zusatznutzen erlösen da-
bei gegenüber solchen ohne belegten Zusatz-
nutzen nahezu doppelt so hohe Jahresthera-
piekosten, für nutzenbewertete Orphan Drugs
fallen fast viermal höhere Jahrestherapiekos-
ten an als für Non-Orphan Drugs. Dabei kann
empirisch beobachtet werden, dass bei Orphan
Drugs der Spielraum für Preisnachlässe auf
den Markteintrittspreis zwar grundsätzlich et-
was größer ist, sich mit einem im Zeitverlauf
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. Tab. 1.2 Höhe der Jahrestherapiekosten nutzenbewerteter Arzneimittel unter Erstattungsbetrag

Konstellation N Mittelwert in C Spanne in C SD

Zusatznutzen belegt 145 118.407 45–946.961 162.005

Zusatznutzen nicht belegt 71 56.281 75–466.849 107.267

Gesamt 216 97.986 45–946.961 149.172

Orphan Drug 68 196.679 7.475–946.961 199.404

Non Orphan Drug 148 52.640 45–473.215 87.612

Stand: 01.04.2020
Arzneimittel-Kompass 2021

zunehmenden Anstieg der jährlichen Behand-
lungskosten jedoch nicht vergrößert (Greiner
et al. 2020).

1.4 Ermittlung
der gesellschaftlichen
Zahlungsbereitschaft
für neue Arzneimittel

1.4.1 Wann ist ein
Arzneimittelpreis fair?

Ziel des AMNOG ist es, einen Interessenaus-
gleich zwischen pharmazeutischem Unterneh-
mer und GKV-Spitzenverband über eine ange-
messene Höhe der Jahrestherapiekosten eines
neuen Arzneimittels im Verhältnis zum vom
G-BA festgestellten Nutzen bzw. Zusatznutzen
zu erreichen. Vertreter der gesetzlichen Kran-
kenkassen betonen hingegen regelhaft, dass
sich aus der derzeit in Deutschland angewand-
ten nutzenbasierten Preisbildung keine fairen
oder gerechten Preise ergeben (Jablonka et al.
2021). Allerdings ist nicht klar definiert, ab
welcher Höhe Arzneimittelpreise als fair bzw.
gerecht zu bewerten sind. Unter ordnungspoli-
tischen Gesichtspunkten könnte ein gerechter
Preis als Wettbewerbspreis definiert werden.
Einen echten Wettbewerbspreis kann es aller-
dings aufgrund der beschriebenen Besonder-

heiten des Arzneimittelmarktes für patentge-
schützte Arzneimittel nicht geben (Schlander
et al. 2012).

Grundsätzlich liegt die Zahlungsbereit-
schaft der GKV nach Markteintritt eines neuen
Arzneimittels oberhalb der marginalen Pro-
duktionskosten des entsprechenden Produkts.
Damit sich ein freier Preiswettbewerb zwi-
schen pharmazeutischen Unternehmern nicht
innovationsfeindlich auswirkt, garantieren Pa-
tente und Schutzzertifikate ein zeitlich be-
grenztes Angebotsmonopol. Anreize für inno-
vative Behandlungskonzepte, die nachweislich
die gesundheitliche Situation der Patientin-
nen und Patienten verbessern, sind vor dem
Hintergrund vieler nach wie vor nicht bzw.
nur eingeschränkt behandelbarer Erkrankun-
gen gesellschaftlich erwünscht. Gleichzeitig
wird unter Berücksichtigung hoher Marktein-
trittspreise neuer Arzneimittel die Funktio-
nalität dieses Verfahrens zur Ermittlung fai-
rer Preise in Frage gestellt und stattdessen
bei den pharmazeutischen Unternehmern eine
Ausnutzung eben dieser Vermarktungsprivile-
gien vermutet. Auch aus diesem Grund wird
die zwölfmonatige Phase freier Preissetzung
von Krankenkassenvertretern kritisch hinter-
fragt (Korzilius 2019). Dies offenbart jedoch
zwei Probleme: So realisiert ein Arzneimittel
nur aufgrund eines hohen Preises noch keine
hohen Kosten für das GKV-System, obschon
Ausstrahlungseffekte auf zukünftige Preisset-
zungen berücksichtigt werden müssen. Schwe-
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rer wiegt jedoch, dass in Deutschland kei-
ne offene gesellschaftliche Diskussion darüber
geführt wurde, wie hoch die Zahlungsbereit-
schaft für neue Arzneimittel ist bzw. wie mit
Opportunitäten zu verfahren ist. Im wissen-
schaftlichen Kontext ist die Bestimmung der
gesellschaftlichen Zahlungsbereitschaft aus ei-
ner Aggregation der individuellen Zahlungs-
bereitschaften etabliert, zum Beispiel durch
Befragungen. Aufgrund der politischen Sor-
ge vor impliziter Rationierung werden in der
Diskussion über faire Arzneimittelpreise ent-
sprechende Überlegungen jedoch nicht einbe-
zogen (Greiner 2020). Erschwerend kommt
hinzu, dass Zahlungsbereitschaften für die in
der frühen Nutzenbewertung sehr unterschied-
lichen Ausprägungen des Zusatznutzens (z. B.
symptomfreie Tage oder Verzögerung von Re-
zidiven) nur schwer zu ermitteln sind. Für ein
universelles, eindimensionalesMaß – wie etwa
die sogenannten qualitätskorrigierten Lebens-
jahre (QALY, englisch quality-adjusted life ye-
ars) – ist dies deutlich leichter zu erreichen
(Wasem 2018).

1.4.2 Faire Preisbildung ohne
Einbezug von Kosten-Daten?

Der Gesetzgeber hat sich mit Einführung des
AMNOG letztlich dazu entschieden, das Aus-
tarieren der Zahlungsbereitschaft nicht auf
gesellschaftlicher Ebene, sondern delibera-
tiv zwischen pharmazeutischem Unternehmer
und GKV-Spitzenverband aushandeln zu las-
sen (Sussex et al. 2013). Die Diskussion um
die Zahlungsbereitschaft für neue Arzneimittel
ist inzwischen weitestgehend einer Diskussi-
on um die Zahlungsfähigkeit gewichen. Dies
lässt sich unter anderem daraus ableiten, wie
unterschiedlich Vertreter des GKV-Spitzenver-
bandes die Ergebnisse der Erstattungsbetrags-
verhandlungen im Zeitverlauf bewerten: Nach
circa 20 abgeschlossenen Preisverhandlungen
bezeichnete das damalige Vorstandsmitglied
Johann-Magnus von Stackelberg das AMNOG
noch als einen „Riesenerfolg“, wobei nicht
unmittelbar die Höhe des verhandelten Erstat-

tungsbetrages, sondern erwartbare Einsparun-
gen über den Lebenszyklus nutzenbewerteter
Arzneimittel Grund dieser positiven Bewer-
tung waren (o.V. 2013). Inzwischen wird je-
doch regelhaft vor einer Überforderung des
GKV-Systems infolge zu hoher Arzneimittel-
preise gewarnt. Dabei steht auch die Frage
im Mittelpunkt, ob das AMNOG-Verfahren
(noch) zur Preisregulierung neuer Arzneimit-
tel geeignet ist (Jablonka et al. 2021).

Denn die zusätzliche Zulassung therapeuti-
scher Solisten für neue Therapien bei onkolo-
gischen und/oder Orphan-Indikationen, d. h. in
bereits etablierten Hochpreisindikationen, ver-
größert das medikamentös behandelbare Pati-
entenkollektiv. Für die GKV problematisch ist,
dass in diesen Konstellationen trotz AMNOG-
induzierter Reduktion des Erstattungsbetrags
ein hoher Budgeteffekt entsteht, da keine Sub-
stitution bestehender Therapien erfolgt. Die
Kosten der neuen Therapie fallen somit pri-
mär additiv an. Allerdings werden bislang
auch nicht alle AMNOG-Instrumente, insbe-
sondere die Kosten-Nutzen-Bewertung heran-
gezogen, um ein möglichst vollständiges Bild
der Effekte eines neuen Arzneimittels in der
Preisfindung zu erlangen. Kosten-Nutzen-Be-
wertungen sind indes kein Instrument zu einer
schnell wirksamen Ausgabenbegrenzung und
werden in Deutschland auch nicht neu the-
matisiert. Seit Inkrafttreten des GKV-Wettbe-
werbsstärkungsgesetzes im Jahr 2004 sieht das
SGB V vor, dass grundsätzlich eine Bewer-
tung des Kosten-Nutzen-Verhältnisses stattfin-
den kann. Im AMNOG ist diese Bewertung
jedoch erst am Ende des Verfahrensprozesses –
nach gescheiterten Schiedsverfahren – vorge-
sehen. Dann sind in der Regel schon 15 Mo-
nate seit Markteinführung eines neuen Arznei-
mittels vergangen. Nach aktueller Gesetzesla-
ge können mindestens zwei weitere Jahre bis
zum Ergebnis einer Kosten-Nutzen-Analyse
durch das Institut für Qualität und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) verge-
hen. Zudem sind die derzeit geltenden metho-
dischen Konzepte des IQWiG zur Durchfüh-
rung einer Kosten-Nutzen-Bewertung umstrit-
ten und international nur teilweise anschlussfä-
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hig (Greiner et al. 2010). Darum ist der Anreiz
zu einer Kosten-Nutzen-Bewertung nach einer
Schiedsstellenentscheidung nicht hoch. Wohl-
fahrtsmaximal ist die Lösung jedoch aller Vor-
aussicht nach nicht, weshalb auch der Sachver-
ständigenrat zur Begutachtung der Entwick-
lung im Gesundheitswesen (SVR-Gesundheit)
in seinem Gutachten 2014 anregte, im Rah-
men der Preisverhandlungen Ergebnisse aus
Kosten-Nutzen-Bewertungen fakultativ einzu-
beziehen (Sachverständigenrat zur Begutach-
tung der Entwicklung im Gesundheitswesen
2014).

Politisch hingegen scheint eine verpflich-
tende Kosten-Nutzen-Bewertung für alle neu-
en Arzneimittel derzeit kaum durchsetzbar zu
sein (o. V. 2020a). Gegen einen solchen voll-
ständigen Paradigmenwechsel spricht auch die
hohe Akzeptanz und bisherige Flexibilität des
AMNOG-Verfahrens. Insbesondere von Sei-
ten einiger Kostenträger mehren sich jedoch
die Stimmen, diese Daten zumindest in be-
stimmten Verfahrenskonstellationen (z. B. bei
innovativen sehr hochpreisigen Therapien) fa-
kultativ oder sogar obligatorisch in die Ver-
fahren einzubringen. Ob und wann es über-
haupt zu einer Etablierung des Instruments
kommt, bleibt abzuwarten. So betonte der
GKV-Spitzenverband, dass erst andere Maß-
nahmen ausgeschöpft werden sollten, bei-
spielsweise die Erstattungsfähigkeit bei be-
stimmten Indikationen von einem belegten Zu-
satznutzen abhängig zu machen, bevor die
Einbeziehung von Kosten-Nutzen-Bewertun-
gen erwogen wird (o.V. 2020a).

Zwar beantwortet auch die Kosten-Nutzen-
Analyse nicht alle Fragen zur Vorteilhaftig-
keit neuer Arzneimittel, insbesondere, solan-
ge keine gesellschaftlich akzeptierten Schwel-
lenwerte für die Erstattungshöhe vorliegen.
Dennoch hätte man unter Opportunitätskos-
tenaspekten eine zusätzliche Information, um
Innovationen adäquat aus gesellschaftlicher
Perspektive zu bewerten (Cassel und Ulrich
2016). Aus den Erfahrungen mit dem zum
AMNOG-Verfahren vergleichbaren HTA-Ver-
fahren in Frankreich kann man ableiten, dass
es zum Austarieren der Qualitätsstandards ei-

ner gewissen Übergangsperiode bedürfen wird
(Toumi et al. 2017).

Vor dem Hintergrund der Debatte um
Hochpreistherapien würde sich auch eine im
internationalen Kontext übliche transparen-
te Auseinandersetzung mit dem potenziel-
len Budgeteffekt (Budget Impact) der Erstat-
tung einer neuen Therapie anbieten (Goldstein
und Sarfaty 2016). Es ist zwar davon aus-
zugehen, dass durch die obligatorische Be-
rücksichtigung mengenbezogener Aspekte im
Rahmen der Erstattungsbetragsbildung bereits
heute indirekt auch Budget-Überlegungen in
den Preisbildungsprozess neuer Arzneimittel
einfließen, allerdings böten gut durchgeführ-
te Budget Impact-Analysen den Vorteil, den
Einfluss von zum Beispiel zentralen Annah-
men zur zukünftigen Marktdurchdringung ei-
nes neuen Arzneimittels transparenter als heu-
te zu simulieren und in die Preisfindung einzu-
beziehen. Solche Analysen sind beispielsweise
in den Niederlanden, in Polen oder in Belgien
obligatorischer Verfahrensbestandteil. Zudem
existieren verschiedene Guidelines für deren
standardisierte Erstellung, sodass eine schnelle
Umsetzung im deutschen Versorgungskontext
möglich wäre.

Darüber hinaus zeigt sich im Rahmen von
Analysen der Preisbildungsergebnisse eine
hohe Sensitivität des AMNOG-Verfahrens für
die Evidenzqualität. Diese könnte zukünftig
durch eine verbesserte Nutzung der bestehen-
den rechtlichen Möglichkeiten für adaptive
Erstattungsmodelle, zum Beispiel Pay-for-
Performance- oder mengenbezogene Verträge,
stärker als heute Einfluss auf den Preisbil-
dungsprozess nehmen. Dabei sind gleichwohl
Probleme bei der praktischen Umsetzung
offenkundig. Neben der unterschiedlichen Er-
stattung von Arzneimitteln im ambulanten
und stationären Sektor sind die insbesonde-
re für die Umsetzung adaptiver Preismodelle
erforderlichen Daten derzeit nicht in vollem
Umfang verfügbar (Stegmaier 2019). Hier-
zu gehören die stationären Leistungsdaten
zur Abbildung des dortigen Einsatzes neu-
er Arzneimittel und die Versorgungsdaten
zum Beispiel auf Basis der GKV-Abrech-
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nungsdaten. Zudem liegen Vorschläge vor,
Erstattungsbeträge zukünftig dynamisch an
die verfügbare Evidenz zu knüpfen, zum ei-
nen durch dynamische Evidenzpreise (o.V.
2020b), also Preise, die sich im Lebenszyklus
eines Arzneimittels an sich verändernde Evi-
denzlagen anpassen, zum anderen durch die
Einführung zeitlich begrenzter vertraulicher
Preisabschläge (Greiner et al. 2020).

Es gibt darüber hinaus Diskussionen, die
allokative Effizienz des AMNOG-Verfahrens
dadurch zu verbessern, den verhandelten Er-
stattungsbetrag bereits auf den ersten Tag
ab Marktverfügbarkeit rückwirken zu lassen
(GKV-Spitzenverband 2019). Dabei konnten
Analysen im Jahr 2016 zeigen, dass sich
durch eine entsprechende Rückwirkung kaum
nennenswerte Einsparungen generieren lassen,
weil die Marktdurchdringung der allermeisten
Arzneimittel erst einmal langsam anläuft. Ent-
sprechende Vorschläge scheiterten (bislang)
auch an juristischen Erwägungen wie einem
Rückwirkungsverbot sowie an der Notwen-
digkeit verlässlicher Rahmenbedingungen für
pharmazeutische Unternehmer zum Zeitpunkt
des Markteintritts. Bei einer vollständigen
Rückwirkung des Erstattungsbetrags entstün-
de eine nur begrenzt antizipierbare Unsicher-
heit über den tatsächlichen Preis des neuen
Arzneimittels zum Zeitpunkt des Marktein-
tritts. In der Konsequenz müssten Hersteller
innerhalb des ersten Jahres Rücklagen in Höhe
eines beträchtlichen Anteiles des Produktum-
satzes bilden. Über den Markteintritt müss-
te zudem ohne jeden Anhaltspunkt über den
Preis, der erst am Ende des Bewertungsprozes-
ses festgelegten wird, entschieden werden, was
aus ordnungspolitischer Sicht zumindest frag-
würdig ist.

1.4.3 Faire Preisbildung
von Orphan Drugs

Die Bildung angemessener und fairer Erstat-
tungsbeträge für Orphan Drugs ist hinsicht-
lich weitestgehend referenzfreier und damit
vielfach als arbiträr (Picavet et al. 2014) be-

schriebener Markteintrittspreise ein komplexer
Prozess. Kritisiert wird, dass politisch gewähr-
te Forschungs- und Entwicklungsanreize wie
eine beschleunigte und kostenreduzierte Zu-
lassung sowie der Verzicht auf eine uneinge-
schränkte Nutzenbewertung durch den G-BA
Orphan Drugs zu einem aus Sicht der Indus-
trie lukrativen Geschäftsmodell machen. Das
wiederum fördert nicht-nutzenadäquate Preise,
die auch nicht durch Erstattungsbetragsver-
handlungen korrigiert werden können (Arznei-
Telegramm 2017). Zentraler Grund dafür sei,
dass dem GKV-Spitzenverband das Verhand-
lungsmandat für bedeutend höhere Preisab-
schläge fehle.

Obwohl die Preisbildung für Orphan Drugs
der gleichen ökonomischen Logik wie der
Preisbildung für Non-Orphan Drugs folgt,
führt das Angebotsmonopol bei Orphan Drugs
zunächst aus denselben Gründen wie bei Non-
Orphan Drugs (Marktexklusivität, Erlösmaxi-
mierung durch den Unternehmer, fehlender
Preiselastizität der Nachfrager) zu hohen Ab-
gabepreisen. Bei Orphan Drugs wirkt jedoch
zusätzlich preiserhöhend, dass die Nachfrage
nicht nur preisunelastisch, sondern aufgrund
der Seltenheit der zu behandelnden Erkrankun-
gen stark limitiert ist (Simoens 2011). Hinzu
kommt der Vorwurf, dass durch strategische
Zulassungsanträge der pharmazeutischen Un-
ternehmer eine „Orphanisierung“ vieler Er-
krankungen angestrebt werde, um jeweils in
vielfach monopolistischer Marktkonfiguration
höhere Preise erzielen zu können (Simoens
2011). Demgegenüber ist zu berücksichtigen,
dass es in der EU keine Zulassungsbegrenzung
für eine Orphan-Indikation gibt, also mehrere
Arzneimittel für die Behandlung eines selte-
nen Leidens zugelassen werden können. In-
folgedessen kann das Angebotsmonopol eines
Orphan-Medikaments auch durch die Verfüg-
barkeit anderer Produkte aufgehoben und zu-
mindest in Teilen ein Preiswettbewerb initiiert
wird. So gibt es beispielsweise für das fort-
geschrittene Nierenzellkarzinom und die zysti-
sche Fibrose jeweils mehrere inzwischen auch
nutzenbewertete Arzneimittel mit ausgewiese-
nem Orphan-Status (Greiner und Witte 2017).
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Für First-in-Class-Orphan Drugs erscheint in-
sofern ein Marktzugang und eine Preisfin-
dung auf Basis placebokontrollierter oder
noch schwächerer Studiendesigns grundsätz-
lich noch angemessen. Sobald Therapiealter-
nativen verfügbar sind, ist indes nicht ersicht-
lich, warum nicht auch Orphan Drugs in Re-
lation zu ebendiesen bewertet und in der Fol-
ge einer komparativ-nutzenbasierten Preisbil-
dung unterzogen werden sollten (Vgl. für die-
sen Vorschlag Greiner und Witte 2018). Ana-
lysen der Preisbildungsergebnisse aus Frank-
reich zeigen, dass eine entsprechende kom-
paratorbasierte Preisbildung auch für Orphan
Drugs möglich ist. In aktuellen Untersuchun-
gen konnte gezeigt werden, dass vor allem
die Verfügbarkeit alternativer Behandlungs-
möglichkeiten neben dem Ausmaß des Zusatz-
nutzens, der Art des Komparators in der zulas-
sungsrelevanten klinischen Studie sowie dem
Datum der Markteinführung einen relevanten
Einfluss auf die Erstattungshöhe hat (Korch-
agina et al. 2017; Korchagina et al. 2015).

Solche vergleichenden Preispunkte werden
für die nutzenbasierte Preisbildung von Or-
phan Drugs im AMNOG-Prozess derzeit nicht
(transparent) herangezogen. Vielmehr deuten
die bisherigen Erstattungsbeträge für neue Or-
phan Drugs darauf hin, dass die Zahlungsbe-
reitschaft der GKV in diesem Marktsegment
vergleichsweise hoch und das Absenkungs-
potential des Markteintrittspreises des phar-
mazeutischen Unternehmers vergleichsweise
gering ist. Daraus jedoch auf eine vollstän-
dige Entkopplung der Orphan Drug-Preisbil-
dung von den Grundsätzen der nutzenbasierten
Preisbildung zu schließen, wäre nicht sachge-
recht. Vielmehr lässt sich nach unseren Be-
rechnungen im Rahmen multivariater Analy-
sen ein Einfluss der Evidenzqualität bei Markt-
eintritt – abgebildet über einen befristeten
Nutzenbewertungsbeschluss – auf die Erstat-
tungsbetragshöhe identifizieren. Durch die im
Jahr 2019 vom Gesetzgeber eingeführte an-
wendungsbegleitende Datenerhebung, die zu-
künftig mit weiteren initialen Preisabschlägen
verbunden sein dürfte, wird die bereits ge-
lebte Praxis auch gesetzlich geregelt. Es ist

davon auszugehen, dass damit insbesondere
die unsichere Evidenzlage von Orphan Drugs
adressiert wird. Um negative Innovationsanrei-
ze zu vermeiden, schlug der unparteiische Vor-
sitzende des G-BA, Professor Hecken, jüngst
vor, entsprechende initiale Preisabschläge pa-
rallel zur Evidenzgenerierung vertraulich zu
halten.(Greiner et al. 2020) Gleichzeitig wird
die Interpretation der nach der Nutzenbewer-
tung erhobenen Versorgungsdaten und deren
Einbindung in die Preisverhandlungssystema-
tik eine der größeren Herausforderungen des
AMNOG-Verfahrens der nächsten Jahre wer-
den. Unabhängig davon könnte es für die
Weiterentwicklung des AMNOG-Verfahrens
sinnvoll sein, in Orphan Drug-Verfahren ei-
ne Orientierung an weiteren Preispunkten wie
den Therapiekosten anderer Orphan Drugs in
vergleichbar großen (bzw. kleinen) Anwen-
dungsgebieten oder an europaweit verhandel-
ten Höchstbeträgen anzustreben.

1.5 Ausblick: Neukalibrierung der
nutzenbasierten Preisbildung

Aufgrund der vermehrten Zulassung von
Hochpreistherapien bildet sich ein internatio-
nal bereits laufender Diskurs um die Bezahl-
barkeit (Affordability Challenge) neuer The-
rapieverfahren inzwischen auch in Deutsch-
land ab (Hampson et al. 2018). Diskutiert
wird, ob es zukünftig weiterer Marktzugangs-
hürden oder ergänzender Regulierungsansätze
bedarf, um die Bezahlbarkeit hochpreisiger
Arzneimitteltherapien sicherzustellen. Aus ge-
sundheitsökonomischer Perspektive ist dabei
die bislang fehlende strukturierte Berücksich-
tigung ökonomischer Evidenz im Rahmen der
Bewertung und Preisfindung zu beklagen. Der
Gesetzgeber sieht vielmehr eine starke Ori-
entierung der Preisbildung an dem Ergebnis
der frühen Nutzenbewertung sowie den bishe-
rigen Kosten im Therapiegebiet vor, für die
Umsetzung dieser Kriterien zur Preisbildung
wurden indes nur Rahmenbedingungen vorge-
geben. Preise neuer Arzneimittel sollen sich
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damit, sofern ein Zusatznutzen belegt ist, aus
einem Verhandlungsverfahren ergeben. Wie
diese Kriterien – im Rahmen der Preisbildung
durch den GKV-Spitzenverband und die phar-
mazeutischen Unternehmer – berücksichtigt
werden und ob weitere Kriterien einbezogen
werden sollen, ist Gegenstand laufender Dis-
kussionen.

Daher erscheint es sinnvoll, die Informa-
tionsbasis für das derzeitige Preisbildungs-
verfahren zumindest optional um zusätzliche
Informationen aus Kosten-Nutzen-Bewertun-
gen (anhand ausgewählter Verfahren mit Pi-
lotstudien) zu erweitern. Dafür wäre aufgrund
der unsicheren Evidenz und der hohen Kos-
ten ein ATMP7-Verfahren besonders geeignet.
Aber auch in Verfahren mit nur marginalen
Zusatznutzen wäre der zusätzliche Informa-
tionsgehalt aus Kosten-Nutzen-Bewertungen
sinnvollerweise zu evaluieren (Toumi et al.
2017). Dem vorausgehen wird ein Diskus-
sionsprozess der maßgeblichen Institutionen
der Selbstverwaltung, der Fachgesellschaften
und Professionen, insbesondere aus der Me-
dizin, Gesundheitsökonomie und Ethik über
den institutionellen und verfahrenstechnischen
Rahmen einer Kosten-Nutzen-Bewertung so-
wie deren Methodik. Dass zumindest dieser
Diskussionsprozess inzwischen vonseiten des
IQWiG angestoßen wurde, ist aus gesundheits-
ökonomischer Perspektive zu begrüßen.
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2Zusammenfassung

Angemessene Preise für patentgeschützte Arz-
neimittel zu finden ist kein neues Problem.
Bei sich ändernden Rahmenbedingungen stellt
sich die Frage jeweils wieder neu. Der Markt
unterliegt derzeit insbesondere zwei struk-
turellen Veränderungen. Zum einen werden
neue Arzneimittel immer häufiger auf Basis
besonderer Verfahren durch die Europäische
Arzneimittel-Agentur (EMA, englisch Euro-
pean Medicines Agency) zugelassen, womit
eine geringe Evidenzlage zum Zeitpunkt der
Zulassung einhergeht. Zum anderen ergeben
sich hauptsächlich durch Arzneimittel für neu-
artige Therapien transformierte Ausgabenver-
läufe, da es sich um Einmal-/Impulstherapien
handelt, die eine jahre- bis lebenslange Wir-
kung versprechen. Aus der sich daraus erge-
benden Unsicherheit hinsichtlich der (lang-
fristigen) Wirksamkeit unmittelbar nach der
Zulassung ergibt sich ein Spannungsfeld im
Rahmen der Preisfindung. Um diesem Span-
nungsfeld in der derzeitigen Arzneimittelpreis-
bildung im deutschen System zu begegnen,
werden in diesem Beitrag international dis-
kutierte innovative Preis- und Erstattungsme-
chanismen betrachtet und in Bezug auf ihre
Anwendbarkeit im deutschen Preisbildungs-
system bewertet. Gleichzeitig wird darauf ein-
gegangen, dass möglicherweise ein stärke-
rer Fokus auf Kosten-Nutzen-Bewertungen im
Rahmen der Preisbildung gelegt wird, um die
(zukünftige) Finanzierbarkeit von Arzneimit-
teln sicherzustellen.

2.1 Ausgangssituation

Während die Arzneimittelausgaben der ge-
setzlichen Krankenversicherung (GKV) im
Jahr 2010 rund 31,1 Mrd. C betrugen, waren
es 2019 rund 42,4 Mrd. C, das entspricht ei-
nem durchschnittlichen jährlichen Wachstum
von 3,5%; die GKV-Leistungsausgaben ins-
gesamt sind hingegen im gleichen Zeitraum
von 164,9 Mrd. C auf 239,5 Mrd. C gewach-
sen und damit jährlich um 4,2%. Entsprechend

sank der Anteil der Arzneimittel an den GKV-
Leistungsausgaben in den zehn AMNOG-
Jahren von 18,9% auf 17,8%.1 Auch nimmt
der deutsche Arzneimittelmarkt anders als
vor Inkrafttreten des Arzneimittelmarktneu-
ordnungsgesetzes (AMNOG) im europäischen
Vergleich keinen Spitzenplatz mehr bei den
Arzneimittelpreisen ein (Cassel und Ulrich
2020). Der Anteil der durch das AMNOG-Ver-
fahren nutzenbewerteten, zur Markteinführung
patentgeschützten Arzneimittel an den Arznei-
mittelausgaben liegt bei knapp einem Viertel
(Häusler und Höer 2020).

Das Finden sachgerechter Preise für Arz-
neimittel wird seit Jahrzehnten national wie
international gesundheitsökonomisch-konzep-
tionell wie gesellschafts- und interessenpoli-
tisch kontrovers diskutiert.2 Insbesondere be-
steht zwischen dem Patient:innennutzen, den
Ausgaben für patentgeschützte Arzneimittel
durch die öffentlichen Gesundheitssysteme
und den Forschungsanreizen für die phar-
mazeutischen Unternehmer (pU) ein immer
wieder neu auszutarierendes Spannungsver-
hältnis. Neue Entwicklungen auf dem Markt
für patentgeschützte Arzneimittel führen dem-
entsprechend zu Diskussionen über den An-
passungsbedarf bei Erstattungsmodellen. Dies
gilt zum einen für die neuere Tendenz, Arznei-
mittel (hauptsächlich, aber nicht nur aus dem
Bereich der Arzneimittel für neuartige The-
rapien (ATMP, Advanced Therapy Medicinal
Products)) mit einer noch unreifen Datenbasis
auf den Markt zu bringen, und zum anderen
für Arzneimittel mit transformierten Ausga-
benverläufen, bei denen es sich um Einmal-/
Impulstherapien handelt, die eine jahre- bis le-
benslange Wirkung versprechen.

1 Vgl. Jahresrechnungen KJ1 der GKV, Konto
04300 sowie die Summe der Konten 4000 bis
5990 der Jahre 2010 und 2020. Siehe 7www.
bundesgesundheitsministerium.de/themen/
krankenversicherung/zahlen-und-fakten-zur-
krankenversicherung/finanzergebnisse.html.

2 Vgl. nur beispielhaft Röper (1981); Danzon und Tow-
se (2003); Glaeske et al. (2003); Garber et al. (2006);
Robinson (2020).

http://www.bundesgesundheitsministerium.de/themen/krankenversicherung/zahlen-und-fakten-zur-krankenversicherung/finanzergebnisse.html
http://www.bundesgesundheitsministerium.de/themen/krankenversicherung/zahlen-und-fakten-zur-krankenversicherung/finanzergebnisse.html
http://www.bundesgesundheitsministerium.de/themen/krankenversicherung/zahlen-und-fakten-zur-krankenversicherung/finanzergebnisse.html
http://www.bundesgesundheitsministerium.de/themen/krankenversicherung/zahlen-und-fakten-zur-krankenversicherung/finanzergebnisse.html
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Zahl und Anteil der auf Basis besonde-
rer Zulassungsverfahren, und damit einherge-
hend einer noch geringen Evidenzgrundlage,
auf europäischer Ebene von der EMA zuge-
lassenen Arzneimittel nehmen kontinuierlich
zu (u. a. Fricke und Schwabe 2011; Fricke
et al. 2020). Eines dieser Verfahren ist die be-
dingte Zulassung (conditional approval), die
von der EMA etabliert wurde, um die Ent-
wicklung von Arzneimitteln zu unterstützen,
die zur Behandlung von schweren Erkrankun-
gen mit lebensbedrohlichemVerlauf eingesetzt
werden. Das Verfahren senkt die Anforderun-
gen an die Datengrundlage zum Zeitpunkt der
Zulassung, verpflichtet den pU aber dazu, die
Datenlage nach der Zulassung zu erweitern,
um die angenommene positive Nutzen-Risi-
ko-Abwägung zu bestätigen und damit eine
reguläre Zulassung zu erhalten. Die beding-
te Zulassung gilt zunächst für ein Jahr, kann
aber jährlich verlängert werden (Artikel 1 Ver-
ordnung (EG) Nr. 507/2006; EMA 2016). Ein
weiteres Sonderverfahren ist die Zulassung
unter besonderen Umständen (exceptional cir-
cumstances). Dieses Verfahren kann eingesetzt
werden, wenn es für den pU nachweisbar nicht
möglich ist, die für eine reguläre Zulassung
notwendigen Daten vorzulegen, bspw. weil ei-
ne Erkrankung sehr selten ist, der Aufwand
unzumutbar wäre oder ethische Gründe ei-
ne strenge Überprüfung auf Wirksamkeit und
Sicherheit nicht zulassen (CHMP 2005, Arti-
kel 22 der Richtlinie 2001/83/EG).

Diese Verfahren der beschleunigten Zulas-
sung kommen vielfach bei den ATMP, die
biotechnologisch bearbeitete Gewebeproduk-
te, Gentherapeutika und somatische Zellthe-
rapeutika umfassen (Artikel 2 Abs. 1 Verord-
nung 1394/2007), zum Einsatz. Nahezu al-
le zum heutigen Zeitpunkt durch die EMA
zugelassenen ATMP besitzen zudem den Or-
phan-Drug-Status, werden also gegen seltene
Erkrankungen eingesetzt (Berkemeier et al.
2018). Die besondere Notwendigkeit solcher
Verfahren für ATMP resultiert aus zahlrei-
chen Herausforderungen in den Phasen der
klinischen Prüfung, die die Anwendung des

allgemein anerkannten Goldstandards für den
Beleg von Wirksamkeit und Sicherheit ei-
ner neuen Therapie, d. h. die randomisierten
kontrollierten Studien (RCT), in der Regel
erheblich erschweren. Da die angestrebte an-
haltendeWirkdauer vieler Gentherapeutika bei
gesunden Probanden potenziell schädlich wir-
ken kann, ist die Durchführung von Phase-
1-Studien meistens nur mit erkrankten und
nicht mit gesunden Probanden möglich (Ku-
lozik und Kunz 2019) und würde zum Bei-
spiel beim Arzneimittel Zynteglo®3 zu einer
erhöhten Produktion von Erythrozyten füh-
ren. Für Gentherapeutika gegen seltene Leiden
kommt erschwerend das national und inter-
national kleine Patient:innenkollektiv hinzu,
sodass eine Phase-3-Studie mit größeren Pa-
tient:innenzahlen oftmals kaum durchzufüh-
ren ist. Zudem ist aus ethischer Perspektive
häufig eine RCT mit Placebo als Kontrolle
bei fehlenden adäquaten Therapiemöglichkei-
ten nicht vertretbar, sodass auf einarmige In-
terventionsstudien ausgewichen werden muss
(exemplarisch EMA 2018). Durch die langwir-
kende Dauer und möglicherweise bestehende
Nebenwirkungen, die erst sehr spät auftreten,
ist die Definition von klinischen Endpunkten
enorm komplex, sodass diese vielfach durch
Surrogatparameter ersetzt werden müssen. In
Anbetracht der geringen Evidenzbasis wird
deutlich, dass veränderte Erstattungsmodelle
aufgrund einer großen Unsicherheit notwendig
sind, weil langfristige Risiken und Therapieer-
folge noch offen sind, sodass in Deutschland
folgerichtig zunehmend Pay-for-Performance-
Ansätze (P4P) diskutiert werden, um eine an-
gemessene Risikoteilung bei Unsicherheit zu
realisieren.

ATMP sind jedoch nicht nur von der an-
geführten Evidenzproblematik betroffen, son-

3 Zyntgelo® ist eine Gentherapie für Patient:innen
ab zwölf Jahren mit transfusionsabhängiger “-
Thalassämie (TDT), die keinen “0/“0-Genotyp haben,
für die eine Transplantation mit hämatopoetischen
Stammzellen (HSC) geeignet ist, für die jedoch ein
HLA-passender verwandter HSC-Spender nicht ver-
fügbar ist.
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dern gehen aufgrund transformierter Ausga-
benverläufe insbesondere in den Erstattungs-
betragsverhandlungen im AMNOG-System
mit neuen Herausforderungen einher. Da es
sich häufig um Einmal-/Impulstherapien han-
delt, fallen im ersten Jahr einmalig teilweise
sehr hohe Kosten durch die Arzneimittelga-
be an, ohne aber (wenn das Wirkversprechen
eingelöst wird, etwa durch eine Gentherapie
der Gendefekt behoben wird, Heilung ein-
setzt und keine Notwendigkeit für Therapie in
künftigen Jahren besteht) in den Folgejahren
Kosten auszulösen. So gilt das 2020 zugelasse-
ne Arzneimittel Zolgensma® (Wirkstoff Ona-
semnogen Abeparvovec) zur Behandlung der
Spinalen Muskelatrophie mit einem Preis von
1.945.000 C (Taxe-Klinik-Einkaufskosten) als
das teuerste Arzneimittel der Welt (vgl. Lau-
er Taxe, Stand 15.03.2021), verspricht jedoch
auch, dass Patient:innen, die ohne Behand-
lung in der Regel noch vor dem zweiten Le-
bensjahr versterben würden, bei präsympto-
matischer Behandlung eine nahezu normale
motorische Entwicklung zeigen (vgl. Dossier-
unterlagen, Modul 3). Es wird deutlich, dass in
den Erstattungsbetragsverhandlungen sowohl
transformierte Ausgabenverläufe angemessen
berücksichtigt werden müssen als auch die
Betrachtung von Jahrestherapiekosten, die im
Idealfall bei einer Dauertherapie einer chroni-
schen Erkrankung über viele Jahre jeweils im
gleichen Umfang anfallen und möglicherweise
langsam aufgrund einer Erkrankungsprogres-
sion zunehmen, bei Einmaltherapien überdacht
werden muss.

Da die Patient:innenpopulationen bzw.
Verordnungsmengen von ATMP meist relativ
klein sind, bleibt der Budget Impact gegen-
wärtig noch überschaubar, auch wenn die Prei-
se bzw. Jahrestherapiekosten im ersten Jahr
hoch sind. Derzeit entfallen zwischen 5 und
maximal 10% der Nettokosten der GKV-Arz-
neimittelausgaben auf die Gruppe der Orphan
Drugs, zu denen die meisten ATMP ebenfalls
gehören (Schröder et al. 2020; Berkemeier
et al. 2018). Mit Blick in die Zukunft, in der
Gentherapeutika auch für Erkrankungen mit

höherer bzw. hoher Prävalenz erwartet wer-
den, könnte der kurzfristige Budget Impact
beträchtlich sein und die kurzfristige Liquidi-
tät insbesondere kleiner Krankenkassen stark
belasten. Aktuell befindet sich bspw. das Arz-
neimittel Invossa® (Wirkstoff: Tonogenchon-
cel-L) zur Behandlung von Osteoarthritis am
Kniegelenk bereits in der Planung einer Phase-
3-Studie und wäre potenziell bei mehr als
6,5 Mio. GKV-Versicherten anwendbar (Ber-
kemeier et al. 2018; NHS 2017).

Wie das beschriebene Spannungsfeld in der
derzeitigen Arzneimittelpreisbildung im deut-
schen System angemessen berücksichtigt wer-
den könnte, wird in den nachfolgenden Aus-
führungen unter Berücksichtigung internatio-
naler innovativer Ansätze diskutiert. Dafür er-
folgt zunächst eine kurze Darstellung der aktu-
ellen Arzneimittelpreisbildung im Markt neu-
er patentgeschützter Arzneimittel in Deutsch-
land, um die derzeit bestehenden Herausforde-
rungen herauszuarbeiten. Im dritten Abschnitt
werden dann international diskutierte innova-
tive Preis- und Erstattungsmechanismen vor-
gestellt, die schließlich in Bezug auf ihre An-
wendbarkeit im deutschen Preisbildungssys-
tem diskutiert werden.

2.2 Status quo der Bepreisung
patentgeschützter
Arzneimittel in Deutschland

In Deutschland sind neue Arzneimittel unmit-
telbar nach der Zulassung und dem Marktein-
tritt von der gesetzlichen Krankenversicherung
erstattungsfähig. Damit unterscheidet sich das
Gesundheitssystem in Deutschland von vielen
anderen Systemen, wie etwa denen in Eng-
land oder Italien, wo eine Kostenübernahme
erst verzögert nach Einigung auf einen Listen-
preis mit etwaigen ergänzenden Absprachen
möglich ist (vgl. etwa Busse et al. 2015). Zu-
dem können die pharmazeutischen Unterneh-
men in Deutschland in den ersten zwölf Mo-
naten nach Markteintritt den Preis frei wäh-
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len. Während dieses ersten Jahres findet der
mit dem AMNOG 2011 eingeführte Preisbil-
dungsmechanismus statt, bestehend aus frü-
her Nutzenbewertung (§ 35a SGB V) mit
anschließenden Erstattungsbetragsverhandlun-
gen (§ 130b SGB V). Der verhandelte Er-
stattungsbetrag löst ab dem 13. Monat den
initialen Preis des Herstellers ab.

Mit dem Markteintritt eines Arzneimittels
mit einem neuen Wirkstoff beginnt das Ver-
fahren der frühen Nutzenbewertung beim Ge-
meinsamen Bundesausschuss (G-BA) in der
Regel unter Beteiligung des Instituts für Qua-
lität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen (IQWiG), in dem der Zusatznutzen
gegenüber einer zweckmäßigen Vergleichsthe-
rapie (zVT) quantifiziert wird; dieser kann
als „erheblich“, „beträchtlich“, „gering“ oder
„nicht quantifizierbar“ bewertet werden, gar
nicht belegt werden oder sogar geringer sein
als jener der zVT (§ 5 VII AM-NutzenV).

Orphan Drugs genießen im Verfahren der
frühen Nutzenbewertung zunächst das ge-
setzlich verankerte Privileg, dass ihr Zusatz-
nutzen bereits durch die Zulassung als be-
legt gilt (§ 35a Absatz 1 Satz 10, 1. Halb-
satz SGB V). Nachweise zum medizinischen
(Zusatz)Nutzen im Verhältnis zur zVT müs-
sen nicht vorgelegt werden (§ 35a SGB V
Satz 10, 2. Halbsatz SGB V). Lediglich das
Ausmaß des Zusatznutzens ist für die Anzahl
der Patient:innen und Patient:innengruppen,
für die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatz-
nutzen besteht, nachzuweisen (G-BA 2012).
Überschreitet ein Orphan Drug jedoch eine
Umsatzschwelle von 50 Mio. C innerhalb ei-
nes Jahres, verliert es dieses Privileg und die
frühe Nutzenbewertung ist erneut durchzu-
führen und erfolgt nach regulärem Vorgehen
(§ 35a I SGB V).

Es ist möglich, dass der G-BA Beschlüsse
zum Zusatznutzen eines Arzneimittels zeitlich
begrenzt, etwa auf drei bis fünf Jahre. Sobald
die im Beschluss festgelegte Frist abgelaufen
ist, schließt sich ein erneutes Nutzenbewer-
tungsverfahren an (§ 3 Nr. 7 AM-NutzenV).
Dies wird insbesondere bei Arzneimitteln mit

hoher Unsicherheit in Kombination mit ho-
hen Therapiekosten angewendet (bspw. bei
Glybera®4, G-BA 2015).

Darüber hinaus hat der G-BA für Or-
phan Drugs (aber auch für andere in
§ 35a IIIb Satz 1 SGB V benannte Arz-
neimittel) die Möglichkeit, den pU zu einer
anwendungsbegleitenden Datenerhebung zu
verpflichten (G-BA 2021a). Erstmals wurde
diese für Zolgensma® – im Vergleich zum
Komparator Spinraza® – eingeleitet (G-BA
2021b). Kann auch durch diese Datenerhe-
bung keine Quantifizierung des Zusatznutzens
erfolgen, ist der Erstattungsbetrag zu verrin-
gern (§ 130b III SGB V).

Wird im Rahmen der frühen Nutzenbewer-
tung ein Zusatznutzen festgestellt (wie dies bei
Orphan Drugs wie beschrieben regelhaft der
Fall ist), finden im Anschluss Verhandlungen
zwischen dem pU und dem GKV-Spitzenver-
band (GKV-SV) über den Erstattungsbetrag
statt. Dabei sollen das Ausmaß des Zusatz-
nutzens, die durchschnittlichen Jahrestherapie-
kosten der Vergleichstherapie sowie der tat-
sächliche Abgabepreis des Arzneimittels in
anderen europäischen Ländern als Ausgangs-
punkt der Verhandlungen dienen. Der genaue
Ausgang der Verhandlungen ist dabei gesetz-
lich nicht vorgeschrieben; § 130b IV SGB V
stellt hierfür die „Besonderheiten des jeweili-
gen Therapiegebietes“ und die „Umstände des
Einzelfalls“ heraus.

Abweichend von der Erstattungsbetrags-
vereinbarung auf Bundesebene können ein-
zelne Krankenkassen oder ihre Verbände mit
dem pU Vereinbarungen über die Erstattung
der Arzneimittel und die Versorgung ihrer Ver-
sicherten treffen; dabei darf der vereinbarte
Erstattungsbetrag nicht überschritten werden

4 Glybera® (Wirkstoff: Alipogen tiparvovec) ist ein
Arzneimittel zur Behandlung erwachsener Pa-
tient:innen mit familiärer Lipoproteinlipasedefizienz
(LPLD), bei denen trotz fettarmer Ernährung schwere
oder multiple Pankreatitis-Schübe aufgetreten sind;
2017 entschied der Hersteller die Zulassung in
Europa nicht zu verlängern; in den USA geschah dies
bereits 2015.
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(§ 130c SGB V). Der damit einhergehende
deutlich reduzierte Anreiz für pU sorgt für eine
eher restriktive § 130c-Vertragspraxis.

Sollten sich die Verhandlungsparteien
nicht auf einen Erstattungsbetrag einigen
können, setzt eine Schiedsstelle einen Er-
stattungsbetrag fest, der rückwirkend ab dem
ersten Tag des 13. Monats nach Markteintritt
gilt (§ 130b IV, V SGB V).

Nach Abschluss eines Preisfin-
dungsverfahrens durch Schiedsspruch besteht
für den pU oder den GKV-SV die Möglich-
keit, eine Kosten-Nutzen-Bewertung (KNB)
nach § 35b SGB V beim G-BA zu bean-
tragen (§ 130b VIII SGB V). Das Ergebnis
dieser Bewertung würde dann wiederum als
Grundlage für eine erneute Verhandlung zwi-
schen GKV-SV und dem pU dienen. Das
IQWiG hat 2009 – allerdings noch nicht im
Kontext von Erstattungsbetragsverhandlun-
gen, sondern in Umsetzung eines gesetzlichen
Auftrags aus dem GKV-Wettbewerbsstär-
kungsgesetz (GKV-WSG) von 2007 als Basis
für die Festsetzung von Erstattungshöchstbe-
trägen durch den GKV-SV – vorgeschlagen,
KNB nach dem von ihm damals entwickelten
Effizienzgrenzenkonzept durchzuführen. Aus-
gangpunkt für die Idee einer Effizienzgrenze
war die Tatsache, dass es in Deutschland nicht
beabsichtigt sei, eine explizite inkrementelle
Kosteneffektivitätsrelation als Schwellenwert
der Zahlungsbereitschaft der Gesellschaft für
Zusatznutzen festzulegen. Diese sollte nach
Auffassung des IQWiG durch das Effizi-
enzgrenzenkonzept vermieden werden, bei
dem auf die vorherrschenden Effizienzen
in einem bestimmten Indikationsgebiet Be-
zug genommen wird (IQWiG 2009). Um die
Effizienzgrenze zu bestimmen, werden die
effizientesten Therapiealternativen in einem
Kosten-Nutzen-Raum dargestellt. Ist eine neue
Intervention zwar teurer, aber auch effektiver
als die bisherigen Behandlungsalternativen,
liegt die Intervention im oberen rechten Qua-
dranten des Kosten-Nutzen-Raums, sodass
zur Abschätzung eines angemessenen Erstat-
tungsbetrags nach dem IQWiG-Ansatz eine
Extrapolation der die bisher zur Verfügung

stehenden therapeutischen Alternativen ab-
bildenden Effizienzgrenze notwendig ist. Die
neue Intervention muss nun auf oder oberhalb
der Effizienzgrenze liegen, um als effizient bei
dem geforderten Preis eingestuft zu werden.
Der angemessene Preis hängt dabei von der
gewählten Methode der Extrapolation der Ef-
fizienzgrenze ab. Nachdem das IQWiG das
Konzept in mehreren Pilotstudien hat testen
lassen und der G-BA zwei Bewertungsaufträ-
ge dazu gegeben hat (IQWiG 2013), ist nach
Transformation der Regelung zur KNB des
GKV-WSG in das AMNOG von einer KNB
bislang kein einziges Mal Gebrauch gemacht
worden.

Die Hintergründe bzw. Motive für das
Schattendasein von KNB sind vielfältig.
Gerber-Grote und Windeler (2014) sehen in
Machterhaltungstendenzen der beteiligten In-
stitutionen ein Motiv und weisen zudem auf
die Sorge hin, KNB würden zu einer Dis-
kussion um Rationierung und Priorisierung
im Gesundheitssystem führen – eine Debatte,
die nach Auffassung des Deutschen Ethikrates
(2011) allerdings transparent geführt werden
sollte, da andernfalls notwendige Ressourcen-
allokationsentscheidungen bspw. auf den ein-
zelnen Leistungserbringer verlagert würden.
Der Ethikrat verweist zugleich darauf, dass das
vom IQWiG entwickelte Effizienzgrenzenkon-
zept stark umstritten ist und den Einsatz des
Instruments faktisch behindert. Diese Position
vertritt auch von der Schulenberg (2012). Es
stellt sich daher die Frage, ob angesichts der
ersichtlichen Defizite des bisherigen Instru-
mentariums bei der Analyse der langfristigen
Kosten- und Nutzeneffekte von Einmalthera-
pien ein neuer Aufschlag zur Diskussion über
die Methodik solcher Bewertungen unternom-
men werden sollte.

So wird beispielsweise schon seit Jahr-
zehnten das sogenannte League-Table-Kon-
zept diskutiert, da mit diesem der entschei-
dende Vorteil verbunden ist, dass nicht aus-
schließlich miteinander konkurrierende Inter-
ventionen in einem Indikationsgebiet bewertet
werden, sondern über unterschiedliche Krank-
heitsbilder hinweg die Effizienz neuer Inter-
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ventionen bewertet wird, um so eine faire
und effiziente Ressourcenallokation aus ge-
samtgesellschaftlicher Sicht zu fördern (Jöns-
son 2009; Arentz 2011). Zur Erstellung einer
solchen Rangliste wird, wie bei gesundheits-
ökonomischen Evaluationen üblich, zunächst
die Bewertung der Kosten- und Nutzenseite
bestimmter Interventionen durchgeführt. Die-
se werden dann zueinander ins Verhältnis ge-
setzt, mit dem Ergebnis einer inkrementellen
Kosten-Nutzen-Relation. Werden qualitätskor-
rigierte Lebensjahre (QALY, englisch quality-
adjusted life year) als Zielgröße genutzt, wird
die Rangliste als QALY League Table bezeich-
net (Schöffski et al. 2012). Auf der Grundlage
dieser Rangliste können dann in der Theorie
des Konzepts Ressourcenallokationsentschei-
dungen getroffen werden. In einer Welt ohne
Budgets bräuchte es einen gesellschaftlichen
Schwellenwert, der aussagt, was die Gesell-
schaft für ein gewonnenes QALY zu zahlen
bereit ist. Ein solcher Schwellenwert ist bspw.
in England gegeben, der typischerweise bei
20.000 bis 30.000 Pfund liegt (IQWiG 2015);
bei ATMP kann er allerdings deutlich höher
liegen (NICE 2017). Exemplarisch kann hier
das ATMP Zolgensma® genannt werden, für
das das National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) Anfang Juni 2021 trotz der
Kosten von 1,79 Mio. Pfund eine Behand-
lungsempfehlung ausgesprochen hat (NICE
2021). Alle Maßnahmen unter diesem Wert
würden bezahlt werden, die darüber liegen-
den allerdings nur in ausgewählten Ausnah-
men. Bei einem begrenzten Budget würde von
oben mit der Intervention mit dem günstigsten
Verhältnis begonnen werden und die Rang-
folge bis zur Budgeterschöpfung abgearbeitet
werden. Würde eine konsequente Allokati-
on nach dem League-Table-Konzept erfolgen,
dann könnte man zumindest annehmen, dass
mit dem gleichen Budget mehr QALY als zu-
vor erreicht werden würden und somit die Ge-
sundheit der Bevölkerung zunähme (Wasem
et al. 2001). Wasem et al. führen neben den
genannten Chancen des Konzepts auch techni-
sche sowie normative Grenzen auf (u. a. feh-
lende Vergleichbarkeit von Lebensqualitäts-

werten bei unterschiedlichen Messverfahren;
begrenzter Zeitraum klinischer Studien, der
mit Unsicherheit verbundene Modellierungen
erfordert; großer Aufwand durch differenzierte
Analysen und wiederholte Evaluationsprozes-
se), die die Autor:innen zu der Aussage füh-
ren, dass Ressourcenallokationsentscheidun-
gen nicht ausschließlich dieser „eindimen-
sionalen Maximierungsregel“ folgen können.
Vielmehr ist eine schematische Anwendung
abzulehnen, da die Gesellschaft multiple Ziel-
und Gerechtigkeitsvorstellungen verfolgt. Vor
diesem Hintergrund sollte das League-Table-
Konzept eher als Quelle für weitere Diskus-
sionen im Entscheidungsprozess (z. B. bei Er-
stattungsbetragsverhandlungen oder Schieds-
verfahren) gesehen werden und nicht als al-
lein angemessenes Instrument, um ausschließ-
lich daran orientiert Ressourcenallokationsent-
scheidungen zu treffen.

Die aktuell bestehenden Hürden (Evidenz-
problematik, transformierte Ausgabenverläu-
fe) bei der Anwendung des AMNOG auf
Hochkostentherapien werden am Beispiel von
Zynteglo® besonders transparent, weil hier ein
Spruch der AMNOG-Schiedsstelle vorliegt,
der deren Erwägungen deutlich macht. Er-
gebnis der Nutzenbewertung war ein Anhalts-
punkt für einen nicht-quantifizierbaren Zusatz-
nutzen (G-BA 2020). Da auf dieser Grund-
lage keine Einigung zwischen dem GKV-SV
und dem pU über den Erstattungsbetrag er-
zielt werden konnte, wurde die Schiedsstel-
le angerufen, die unter der Annahme einer
80%-Effektivität des Arzneimittels (wie sie in
der Zulassungsstudie vorlag) einen Interims-
preis von 629.974 C und (für den Fall ei-
ner 100%-Effektivität) einen Erfolgspreis von
787.467 C festlegte (Gemeinsame Schiedsstel-
le nach § 130b V SGV V 2021). Die Schieds-
stelle begründet in ihrem Schiedsspruch den
Preis mit den Kosten für die Alternativthera-
pie pro Jahr multipliziert mit der potenziellen
Wirkungsdauer von Zynteglo® von 15 Jahren
sowie einer von ihr vorgenommenen Mone-
tarisierung des Zusatznutzens für den glei-
chen Zeitraum. In die Zulassungsstudie waren
32 Patient:innen eingeschlossen. Darüber hi-
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naus wird der europäischeMarktpreis von über
1,5 Mio. C mit einer Gewichtung von 10%
einbezogen.5 Gleichzeitig deutet der Schieds-
spruch mit Interims- und Erfolgspreis auf eine
Vereinbarung hin, welche innovative Preisme-
chanismen bereits insofern berücksichtigt, als
die Zahlung des Preises auf Outcome-basier-
ten Parametern beruht. Der pU gibt seinerseits
an, dass der von der Schiedsstelle festgesetzte
Erstattungsbetrag die Produktionskosten nicht
decke und eine Vermarktung in Deutschland
entsprechend unwirtschaftlich sei. Dies führte
schließlich zur Marktrücknahme des besagten
Arzneimittels durch den pU in Deutschland
(Bluebird bio 2021).

2.3 Innovative Preis- und
Erstattungsmechanismen

Vor dem Hintergrund des angeführten Span-
nungsfeldes sollen im Folgenden insbesondere
zwei Bereiche für die Einbindung neuer Ele-
mente in die Arzneimittelpreisbildung geprüft
werden: zum ersten Anstrengungen zur Ver-
ringerung der initial bestehenden Unsicherheit
und zum zweiten Konzepte, wie mit dieser in
der initialen Phase angemessen umzugehen ist.

2Anstrengungen zur Verringerung
der initialen Unsicherheit

Um der Unsicherheit zum Zeitpunkt der Zu-
lassung zu begegnen, kann es insbesonde-
re bei Einmal-/Impulstherapien sinnvoll und
notwendig sein, die Patient:innen der Zulas-
sungsstudien über mehrere Jahre nach der
Zulassung nachzubeobachten und zu doku-
mentieren, inwiefern auf längere Sicht Ne-
benwirkungen auftreten oder die Wirkung ab-
nimmt bzw. aufhört. Da gerade bei den ak-
tuell zugelassenen Hochkostentherapien das
Patient:innenkollektiv der Zulassungsstudien
nur sehr klein ist (siehe bspw. Zolgensma®

mit 22 Patient:innen) und so generalisierende

5 Vgl. Schiedsstelle nach § 130b Abs. 4 SGB V;
Schiedsverfahren 19 P – 28 – 20.

Rückschlüsse schwierig zu treffen sind, ist es
wichtig, auch Patient:innen, die nach der Zu-
lassung mit dem Arzneimittel behandelt wer-
den, zu beobachten.

Die für viele der Hochkostentherapien
erteilte bedingte Zulassung verpflichtet den
pU bereits, weitere Daten im Rahmen von
Studien zu erheben, um perspektivisch ei-
ne reguläre Zulassung zu erhalten. Neben
dem Abschluss der bereits laufenden Studien
inklusive einer angemessenen Nachbeobach-
tung der Patient:innen fordert die EMA so-
wohl für Zolgensma® als auch für Zynteglo®

eine nichtinterventionelle Wirksamkeits-/Si-
cherheitsprüfung im Rahmen einer prospek-
tiven Beobachtungs-Registerstudie mit Ab-
schluss im Jahr 2038 (EMA 2020) bzw. einer
„Prüfung basierend auf Daten eines Produkt-
registers“ mit Abschluss im Jahr 2039 (EMA
2021) und regelmäßiger Vorlage von Zwi-
schenergebnissen. An dieser Stelle könnte es
sich anbieten, diese Daten auch im Rahmen ei-
ner erneuten Nutzenbewertung auf nationaler
Ebene zu nutzen. In diesem Zusammenhang
ist auch die Diskussion über eine europäische
Nutzenbewertung (Euro-HTA)6 einzuordnen,
die in ihrer Konzeption jedoch einen Schritt
weiter geht als die auf europäischer Ebene
gesammelten Daten lediglich den nationalen
Behörden für eine (Zusatz-)Nutzenbewertung
zur Verfügung zu stellen. Ziel des 2018 von
der Europäischen Kommission eingebrachten
Verordnungsentwurfs ist eine europäische Zu-
sammenarbeit bei der Bewertung des Zusatz-
nutzens eines Arzneimittels zum Zeitpunkt der
Markteinführung. Die Beschlussfassung über
das Ausmaß des Zusatznutzens sowie nicht-
klinische Bewertungsaspekte, z. B. die ökono-
mische Bewertung, blieben weiterhin in der
Verantwortung der Mitgliedsstaaten. Auch die
Erstattungsbetragsverhandlungen würden wei-

6 Der Begriff HTA (Health Technology Assessment)
wird in dieser Diskussion auf europäischer Ebene
für eine reine Nutzenbewertung verwendet und um-
fasst die ansonsten für HTAs typische Dimension der
Kosten nicht; es wäre folglich passender, von einer
Nutzen- bzw. Zusatznutzenbewertung zu sprechen.
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terhin auf nationaler Ebene durchgeführt wer-
den (Europäische Kommission 2018)7.

Für die Datensammlung sind verschiedene
Konstellationen denkbar. Zum einen können
die pU verpflichtet werden, Daten der nach der
Zulassung behandelten Patient:innen zu sam-
meln und auszuwerten, wie es in Deutschland
bereits mit der anwendungsbegleitenden Da-
tenerhebung möglich ist. Derzeit wird jedoch
bspw. vom Bundesverband der Pharmazeuti-
schen Industrie (BPI) kritisiert, dass in der Ver-
fahrensordnung des G-BA und im Beschluss
zur anwendungsbegleitenden Datenerhebung
nicht klargestellt wird, dass die Teilnahme der
Patient:innen an der Datenerhebung freiwil-
lig erfolgt und aus einer Verweigerung der
Einwilligung keine Versorgungsnachteile ent-
stehen (BPI 2020). In einigen Staaten wird
eine Kostenübernahme des Versicherers zeit-
lich begrenzt zugesagt, ist aber daran geknüpft,
dass sich die Patient:innen einverstanden er-
klären, an Studien zur Evaluation des Arz-
neimittels teilzunehmen, um die Evidenzlage
zu verbessern. Abhängig von den Ergebnis-
sen der Studie wird im Anschluss eine weite-
re Kostenübernahme und der Preis festgelegt
(Jørgensen et al. 2020; Wenzl und Chapman
2019). Des Weiteren können über die Eta-
blierung von Registern, die größtenteils von
staatlichen oder gesundheitssystemnahen In-
stitutionen betrieben werden, detaillierte Daten
erhoben werden. Es können alle Daten explizit
für die Register erhoben werden oder mit be-
reits bestehenden routinemäßig vorliegenden
Daten (bspw. der Krankenkassen) verknüpft
bzw. ergänzt werden. Ziel ist die Schaffung
von Real-World-Evidenz. Beispielhaft können
hier die „AIFA Monitoring Registries“ in Itali-
en angeführt werden, die bereits 2005 etabliert
wurden. Ziel der Register war es, einen frühen
Zugang zu innovativen Therapien zu ermög-
lichen, die Nachhaltigkeit und Bezahlbarkeit
dieser Therapien zu gewährleisten, epidemio-
logische Daten zu sammeln und eine angemes-
sene Nutzung von bestimmten Arzneimitteln

7 Siehe hierzu auch: Interdisziplinäre Plattform zur
Nutzenbewertung (2019).

zu überwachen. Ärzte müssen für die Nutzung
dieser Arzneimittel eine patient:innen-indivi-
duelle elektronische Anfrage stellen, in der de-
taillierte Patient:inneninformationen, der Be-
handlungsplan, epidemiologische Daten sowie
Nebenwirkungen bei der bisherigen Behand-
lung erfasst werden. Dieses Vorgehen ermög-
licht es, auch Arzneimittel, welche für ver-
schiedene Indikationen zugelassen sind, indi-
kationsspezifisch zu erfassen (Montilla et al.
2015).

Die vom G-BA beschlossene anwendungs-
begleitende Datenerhebung zu Zolgensma®

macht zugleich deutlich, dass zur Feststellung
des Wertes des Arzneimittels in der Versor-
gung auch die Effektivität von – soweit ver-
fügbar – therapeutischen Alternativen erfasst
werden kann. Gerade auch für ein angemesse-
nes Pricing ist dies eine zentrale Information.

2Umgang mit der initial bestehenden
Unsicherheit

Um der Unsicherheit bis zum Vorliegen ei-
ner besseren Datenlage begegnen zu können,
wird das Konzept des Value-based Pricing, bei
dem der Preis des Arzneimittels den gestifte-
ten Nutzen widerspiegeln soll, vielfach in der
Fachliteratur diskutiert, aktuell insbesondere
im Zusammenhang mit Hochkostentherapien
(vgl. etwa Standley et al. 2012). In Deutsch-
land wird mit der frühen Nutzenbewertung
bereits insoweit Value-based Pricing genutzt,
das die Bewertung des Zusatznutzens eines
der Kriterien für die folgenden Verhandlungen
zwischen GKV-SV und pU darstellt.

Im Rahmen von innovativen Preismodel-
len können dann reine Financial Agreements
getroffen oder Outcome/Performance-based
Pricing genutzt werden. Gleichzeitig kann un-
terschieden werden in Patient Level Agree-
ments und Population Level Agreements. Für
weiterführende Informationen zu den im Fol-
genden vorgestellten Konzepten siehe exem-
plarisch Wenzl und Chapman (2019), Coyle
et al. (2020), Carvalho et al. (2021) sowie Grei-
ner et al. (2020).

Im Rahmen der Financial Agreements kön-
nen pauschale Rabatte auf den Listenpreis
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vereinbart werden. So wird das finanzielle
Risiko zwischen Krankenkassen und pU zu-
nächst aufgeteilt. Der Rabatt kann bspw. ab-
hängig vom Ausmaß der Unsicherheit und
den Anhaltspunkten für einen (Zusatz-)Nutzen
vereinbart werden. Dieses Preismodell findet
bereits in vielen Staaten Anwendung. Exem-
plarisch kann hier England genannt werden,
wo im Rahmen der Managed Access Agree-
ments bei Arzneimitteln mit einem noch be-
stehenden hohen Maß an Unsicherheit regel-
mäßig generalisierende Rabatte zur Abbildung
der Unsicherheit vereinbart werden (vgl. et-
wa NHS 2016). Möglich wäre hier aber auch
eine Ausgabendeckelung durch ein verhandel-
tes Gesamtbudget oder die Vereinbarung von
degressiven Preis-Volumen-Verträgen (Wenzl
und Chapman 2019), welche darauf reagieren,
dass sich die fixen Kosten, die insbesondere
im Rahmen der Forschung und Entwicklung
entstanden sind, ab einem gewissen Zeitpunkt
amortisiert haben und sich mit steigender Pro-
duktionsmenge Skaleneffekte bei der Herstel-
lung ergeben können. Inwiefern gerade der
zweite Punkt bei zum Teil individueller Her-
stellung von Arzneimitteln, insbesondere in
der Gruppe der ATMP, relevant ist, bleibt ab-
zuwarten, wäre jedoch bei Gentherapeutika,
die bei Volkskrankheiten eingesetzt werden
können, durchaus denkbar, zumal Entwick-
lungskonzepte für Gentherapien als Fertigarz-
neimittel („off the shelf“) in der Umsetzungs-
forschung sind.

Im Rahmen von Outcome-based Pric-
ing (Performance-based Pricing) kann hinge-
gen auf den patient:innen-individuellen Nut-
zen aus der Therapie abgestellt werden. Hier-
bei vereinbart der Kostenträger mit dem pU
einen Preis, der abhängig von Therapieer-
folg bzw. -versagen ist. Laut OECD er-
folgt Outcome-based Pricing am häufigsten
auf patient:innenindividueller Ebene (Wenzl
und Chapman 2019). Denkbar wäre jedoch
auch ein Mechanismus, in dem der Preis/
Erstattungsbetrag auf Grundlage des durch-
schnittlichen Therapieerfolgs aller behandel-
ten Patient:innen innerhalb eines Zeitraums
bestimmt wird. Dies ist etwa – wie bereits

skizziert – der Ansatz des Schiedsspruchs zu
Zynteglo®.

Grundsätzlich wird bei Therapieerfolg der
gesamte vereinbarte Preis gezahlt (Erfolgs-
preis). Variiert werden kann, zu welchem Zeit-
punkt die Zahlung durch den Kostenträger
erfolgt (Upfront-Zahlung zum Zeitpunkt der
Behandlung, nach Nachweis des Therapieer-
folgs, Ratenzahlung zu mehreren Zeitpunk-
ten). Zudem kann über die Höhe des Preises
bei Therapieversagen verhandelt werden, wo-
bei Konstellationen zwischen einer vollstän-
digen Übernahme der Kosten durch den pU
(bspw. bei Nicht-Anschlagen der Therapie) bis
hin zu einer nahezu vollständigen Übernah-
me durch den Kostenträger, sofern das The-
rapieversagen erst zu einem späten Zeitpunkt
erfolgt, denkbar wären. Die vielen verschie-
denen Herangehensweisen an Outcome-based
Pricing untersuchen bspw. Jørgensen et al.
(2020) am Beispiel der Preis- und Erstattungs-
vereinbarungen fünf europäischer Länder für
die Arzneimittel Kymriah®8 und Yescarta®9.

Bei allen gerade genannten Konzepten
wird auf die Unsicherheit bei Zulassung re-
agiert, indem das daraus entstehende finanziel-
le Risiko zwischen den Kostenträgern und dem
pU auf Grundlage nutzensensitiver Indikatoren
geteilt wird. Gonçalves et al. (2018) definieren
Risikoteilungs-Vereinbarungen in Anlehnung
an Health Technology Assessment Interna-
tional als Vereinbarungen zwischen pU und
Kostenträgern, die den Zugang/die Erstattung
u. a. von Arzneimitteln unter bestimmten Be-
dingungen ermöglichen mit den Zielen, die
Unsicherheit über die Wirksamkeit zu verrin-

8 Kymriah® (Wirkstoff: Tisagenlecleucel) ist indiziert
für die Therapie von pädiatrischen und jungen er-
wachsenen Patient:innen bis zum Alter von 25 Jahren
mit refraktärer B-Zell-ALL, bei einem Rezidiv nach
der Transplantation oder bei einem zweiten oder spä-
teren Rezidiv.

9 Yescarta® (Wirkstoff: Axicabtagen-Ciloleucel) ist
indiziert zur Behandlung von erwachsenen Pa-
tient:innen bei rezidiviertem oder refraktärem dif-
fus großzelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL) sowie
primärem mediastinalem großzelligem B-Zell-Lym-
phom (PMBCL) nach zwei oder mehr Linien syste-
mischer Therapie.
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gern und den Budget Impact zu begrenzen etc.
In Staaten, in denen anders als in Deutsch-
land keine generalisierende Kostenübernah-
me des Arzneimittels durch die GKV prakti-
ziert wird, werden diese Bepreisungskonzepte
im Rahmen von Managed Entry Agreements
im Zusammenhang mit einer KNB oder dem
League-Table-Konzept (mit und ohne Schwel-
lenwert) herangezogen (Wenzl und Chapman
2019).

Eine ausschließlich nutzen- bzw. out-
comebasierte Bepreisung von Arzneimitteln
birgt jedoch das Risiko, dass die resultieren-
den Preise nicht die dem pU entstehenden
Kosten und die Größe des möglichen Pa-
tient:innenkollektives, auf welches die Kosten
etwa für Forschung und Entwicklung umge-
legt werden können, berücksichtigen. Es gibt
verschiedene Vorschläge, die eine Orientie-
rung des Preises an den Kosten empfehlen
und darüber hinaus jedoch auch einen nutzen-
basierten Preisaufschlag vorsehen. Nach ei-
nem Konzept des Internationalen Verbandes
der Krankenkassenverbände und Krankenver-
sicherungen auf Gegenseitigkeit (Association
Internationale de la Mutualité, AIM 2019) sol-
len die Kosten, die dem pU für die Forschung
und Entwicklung entstehen, unter Berücksich-
tigung der Größe des Patientenkollektivs, der
Produktions- und Fixkosten sowie der Kos-
ten für Vertrieb und medizinische Information
bei der Arzneimittelpreisbildung einbezogen
werden. Da die Berücksichtigung der realen
Kosten den Anreiz bietet, die Kosten auszu-
weiten, sieht die AIM Obergrenzen insbeson-
dere im Bereich der Forschungs- und Ent-
wicklungskosten vor. Den so ermittelten Kos-
ten soll eine Basis-Gewinnmarge hinzugefügt
werden und gegebenenfalls ein Innovationsbo-
nus gewährt werden, der sich beispielsweise
am Zusatznutzen gegenüber bereits verfüg-
baren Therapien orientiert, sodass auch hier
Elemente des Value-based Pricing integriert
werden sollen. Ein Vorteil dieses Konzeptes
besteht darin, dass (wenn die „richtigen“ Stell-
größen eingesetzt werden) so einerseits eine
Unterfinanzierung bei forschenden Pharmaun-
ternehmen verhindert und Rücknahmen vom

Markt vermieden werden sollen. Gleichzeitig
wird, so die AIM, durch die Offenlegung der
angefallenen Kosten eine höhere (erwünsch-
te) Transparenz bei der Bepreisung erreicht.
Zudem werden explizit Anreize gesetzt, zu-
künftig in die Forschung und Entwicklung von
innovativen Arzneimitteln zu investieren. An-
dererseits soll jedoch auch verhindert werden,
dass unkontrolliert hohe Gewinnmargen von
pU die finanzielle Stabilität von Gesundheits-
systemen gefährden. Eine Hürde hierbei ist
jedoch die genaue Ermittlung der Kosten. Ins-
besondere die Bereitschaft der pU zur Offen-
legung entstehender Kosten aus Datenschutz/
Geheimhaltungs-Gründen und die damit ver-
bundene fehlende Vergleichbarkeit zwischen
pU erschwert die Einbeziehung der Kosten in
den Preis (siehe etwa Suresh und Basu 2008).
Neben den direkten, dem Arzneimittel un-
mittelbar zuzuordnenden Kosten ist auch die
Einbeziehung der Gemeinkosten (bspw. Kos-
ten für fehlgeschlagene Forschungs- und Ent-
wicklungsversuche) unerlässlich, da sie häufig
einen nicht irrelevanten Anteil der Gesamtkos-
ten ausmachen (DiMasi et al. 2016; Wouters
et al. 2020). Insbesondere die Höhe der Zu-
rechnung der Gemeinkosten auf ein einzelnes
Arzneimittel ist jedoch oft Kernelement von
Diskussionen. Gleichzeitig kann bei einer Ori-
entierung an den Kosten das Problem auftre-
ten, dass bei Staaten wie England, die für eine
Kostenübernahme etwa einen Schwellenwert
(£/QALY) ansetzen, der Betrag, den die Ge-
sellschaft zu zahlen bereit ist, bereits geringer
ist als die Kosten oder aber die ökonomische
Leistungsfähigkeit einiger Staaten überschrit-
ten wird.

Daneben gibt es Diskussionen, inwiefern
sich ein europäisch verhandelter Preis posi-
tiv auf die Patient:innenversorgung auswirken
könnte. Hierbei könnten insbesondere Staa-
ten mit geringerer Finanzkraft aufgrund der
größeren Verhandlungsmacht der Kostenträ-
ger profitieren. Gerade die Unterschiede in der
ökonomischen Leistungsfähigkeit werfen je-
doch die Frage auf, ob ein einheitlicher Preis
gefunden werden kann, der von allen europäi-
schen Staaten finanzierbar ist, die gesellschaft-
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liche Zahlungsbereitschaft der Staaten nicht
überschreitet und gleichzeitig auch vom pU
akzeptiert wird. Dies wird nur dann der Fall
sein, wenn der Mengen- den Preiseffekt einer
Harmonisierung überwiegt.

2.4 Fazit

Um auf die sich verändernden Gegebenheiten
adäquat zu reagieren und daraus ein gesamtge-
sellschaftlich optimiertes Preisbildungs- und
Erstattungssystem für Deutschland diskutieren
zu können, sollten die zu verfolgenden Zie-
le betrachtet werden. Aus gesellschaftlicher
Perspektive sollte nach der Zulassung ein zeit-
naher Zugang zu neuen Arzneimitteln für alle
Patient:innen, verbunden mit der Möglichkeit
der Erstattung durch die Krankenkassen, an-
gestrebt werden. Um dieses Ziel jedoch auch
dauerhaft und flächendeckend im System der
GKV ermöglichen zu können, muss dabei so-
wohl die kurzfristige Liquidität als auch die
langfristige Finanzierbarkeit insbesondere von
Hochkostentherapien und damit die Stabili-
tät des Gesundheitssystems bewahrt werden.
Insofern ist für Deutschland auf den Grund-
satz der Beitragssatzstabilität (§ 71 SGB V)
hinzuweisen. Ziel ist also die Wahl eines
Preisbildungs- und Erstattungsmechanismus,
welcher es ermöglicht, diese beiden Aspek-
te gleichermaßen zu erfüllen. Aus Perspek-
tive der pU muss ein Preis resultieren, der
die entstandenen bzw. entstehenden Kosten
für Forschung und Entwicklung, Vermarktung,
gegebenenfalls notwendige Quersubventionen
für fehlgeschlagene Forschungszweige sowie
variable und fixe Produktionskosten abbil-
det und gleichzeitig genügend Anreize bietet,
auch zukünftig in die Forschung und Ent-
wicklung von innovativen Arzneimitteln (am
Forschungsstandort Deutschland) zu investie-
ren. Aus Sicht der Kostenträger muss auf eine
angemessene Risikoteilung in Bezug auf das
Eintreten eines Therapieversagens zwischen
pU, welcher einen langfristigen Therapieerfolg
verspricht, und Krankenkasse, welche sich

aufgrund einer geringen Evidenzgrundlagemit
hohen Unsicherheiten konfrontiert sieht, ge-
achtet werden.

Da Hochkostentherapien in Zukunft ver-
mehrt auch für Erkrankungen mit hoher Prä-
valenz zu erwarten sind und dann die initia-
len Kosten für Arzneimittel sprunghaft steigen
werden, ist, um eine dauerhafte und zukunfts-
fähige Finanzierbarkeit von Arzneimitteln zu
gewährleisten, schon heute eine Reformierung
bzw. Erweiterung der bestehenden Mechanis-
men notwendig.

Um der hohen Unsicherheit zum Zeitpunkt
der Zulassung zu begegnen, sollte eine Ri-
sikoteilung zwischen Kostenträgern und pU
angestrebt werden, welche zumindest so lange
Bestand haben sollte, bis neue Daten die Un-
sicherheit hinsichtlich des Zusatznutzens sen-
ken. Eine Möglichkeit der Risikoteilung liegt
etwa in einer Outcome-basierten Preisbildung.
Da für viele Hochkostentherapien bereits die
EMA und/oder der G-BA die Generierung von
Evidenz fordern, bieten sich Mechanismen,
die am Therapieerfolg ansetzen, während der
verpflichtenden Datenerhebung als „Brücke“
besonders an, bis eine ausreichende Datenlage
besteht. Liegen ausreichend Daten zur Verrin-
gerung der Unsicherheit und Quantifizierung
des Zusatznutzens vor, können diese Daten
dann entweder direkt im regulären Prozess der
Erstattungsbetragsverhandlungen als Grundla-
ge für nachgelagerte Verhandlungen oder aber
im Rahmen einer KNB durch das IQWiG,
deren Ergebnisse dann wiederum in Verhand-
lungen einfließen könnten, genutzt werden.
Grundsätzlich sollte eine stärkere Orientierung
an den Ergebnissen von KNB diskutiert wer-
den, die aktuell zwar theoretisch möglich sind,
aber keine praktische Relevanz besitzen. Hier-
für sollte zunächst über eine Überarbeitung
der für die KNB zugrunde gelegten Methodik
nachgedacht werden. Auch die Erweiterung
der genutzten Methoden, etwa um Budget-
Impact-Analysen, sollte in Erwägung gezogen
werden. Sollte Outcome-based Pricing dauer-
haft genutzt werden, könnte sich in diesem
Zusammenhang auch die Etablierung von Re-
gistern als sinnvoll herausstellen.
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Modelle erfolgsabhängiger Bepreisung
von Arzneimitteln können einen wichtigen
Baustein der Finanzierung für Hochkostenthe-
rapien darstellen. Dies wird jedoch nur dann
nachhaltig möglich sein, wenn diese Modelle
und die GKV-Finanzarchitektur passgerecht
zueinander sind. In der aktuellen Ausge-
staltung des mit dem GKV-FKG 2021 neu
eingeführten Risikopools ist dies jedoch nicht
der Fall, sodass sich auch hier Handlungsbe-
darf ergibt (vgl. dazu etwa Wasem et al. 2021).

Aus gesellschaftlicher Perspektive wird ei-
ne möglichst optimale Gesundheitsversorgung
angestrebt. Gleichzeitig stehen dem Gesund-
heitssystem nur begrenzte Ressourcen zur Ver-
fügung, wodurch die (ethische) Forderung ent-
steht, mit diesen begrenzten Ressourcen ei-
ne möglichst große gesellschaftliche Verbes-
serung der Gesundheit(sversorgung) zu errei-
chen. Durch Outcome-based Pricing kann hier
bereits ein erster Schritt hin zu einer höhe-
ren Effizienz des Gesundheitssystems gemacht
werden. Gerade aufgrund der begrenzten Res-
sourcen setzt bei Hochkostentherapien häufig
die ethische Diskussion an, mit der Frage, in
welchem Verhältnis ein hoher Nutzenzuwachs
für eine Einzelperson („erkauft“ durch eine
hohe Zahlung) zu vielen geringen Nutzenzu-
wächsen für mehrere Versicherte („erkauft“
durch viele kleinere Zahlungen mit dem glei-
chen Gesamtbetrag) stehen.
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2Zusammenfassung

Heterodoxe Ansätze hinterfragen neoklassi-
sche Gewissheiten der Arzneimittelversor-
gung. Dieser Beitrag beschreibt zunächst die
besonderen Grundannahmen der heterodoxen
(Pharma-)Ökonomik. Im Anschluss daranwer-
den heterodoxe Argumentationslinien darge-
stellt, welche die hochpreisigen Arzneimittel-
innovationen der letzten 10–15 Jahre zu er-
klären versuchen. Die Kernthese der heterodo-
xen (Pharma-)Ökonomik ist, dass die großen
Pharmaunternehmen aufgrund ihrer Preis-
führerschaft sich nicht nur die Wertbeiträge
staatlicher Forschungs- und Technologieför-
derung, sondern auch die Innovationskraft
von kleinen Start-Up-Unternehmen aneignen,
um ihr börsenorientiertes Wachstumsmodell
zu verfolgen. Sie nutzen ihre auf Preisfüh-
rerschaft und immateriellen Vermögenswerten
beruhende Marktmacht zur Maximierung ihres
Unternehmenswertes und der Kapitalrendite,
was – paradoxerweise – ihre Innovationskraft
schwächt. Abschließend wird erörtert, welche
Schlussfolgerungen die theoretischen Annah-
men und empirischen Ergebnisse der hetero-
doxen Ökonomik bei der Reform des AMNOG-
Prozesses nahelegen.

3.1 Einleitung

Die Pharmabranche befindet sich auf dem
Höhepunkt eines biotechnologischen Para-
digmenwandels, der in der Entdeckung des
menschlichen Genoms seinen Ausgangspunkt
nahm und im Aufstieg der molekularen Medi-
zin seine Apotheose erlebt (Fischer und Brei-
tenbach 2020). Molekularmedizinische Fort-
schritte in der Diagnose und Behandlung
schwerwiegender Erkrankungen versprechen
die Realität einer „personalisierten Medizin“
(Hamburg und Collins 2010) oder auch „stra-
tifizierten Medizin“ (Thürmann 2015). Hier-
zu gehört nicht nur der (Einmal-)Einsatz von
biotechnologisch angepassten Wirkstoffen für
typisierte Patientengruppen (sog. Advanced
Therapy Medicinal Products, ATMPs), son-

dern ebenso die Entwicklung und Anwen-
dung gentechnologisch fabrizierter Medika-
mente für seltene Erkrankungen (sog. Or-
phan Drugs) und große Volksleiden (wie z. B.
Krebs).

Mit den in Zukunft zu erwartenden (astro-
nomisch anmutenden) Preissteigerungen für
molekularmedizinisch entwickelte Arzneimit-
telinnovationen (Lohmüller et al. 2019) droht
der sog. Budget Impact beim Übergang ins
„Massengeschäft“ die öffentlichen Versiche-
rungshaushalte der Arzneimittelversorgung zu
sprengen. Insbesondere das Preisniveau auf
dem global dominanten US-amerikanischen
Pharma-Markt für Biologika und andere Arz-
neimittelinnovationen gleicht mittlerweile ei-
ner exponentiell steigenden Kurve (OECD
2018a; 2018b). Das bringt die Ausbalancie-
rung universeller Zugänglichkeit zu innovati-
ven Arzneimitteln und deren (Re-)Finanzier-
barkeit aus Mitteln der (öffentlichen bzw. kol-
lektiven) Krankenversorgung in ein konfliktge-
ladenes Ungleichgewicht.

Im folgenden Beitrag wird in pointier-
ter Irritation über die gesundheitspolitische
Reformdiskussion um Kosten-Nutzen-Analy-
sen, Risk-Sharing- oder auch Cost-Sharing-
Modelle (SVR Gesundheit 2014; Greiner et al.
2020) der Diskurs der heterodoxen Öko-
nomik um die Auswirkungen renditemaxi-
mierender Wachstumsstrategien börsennotier-
ter Pharmaunternehmen rekonstruiert. Die he-
terodoxe Ökonomik verspricht unorthodoxe
Erkenntnisse und die Entdeckung neuer ge-
sundheitspolitischer Pfade im (transnationa-
len) Dickicht der politischen Regulierung von
Arzneimittelmärkten.

3.2 HeterodoxeÖkonomik

Die heterodoxe Ökonomik ist aus einer Kri-
tik des neoklassischen Paradigmas entstan-
den und vor allem im angloamerikanischen
Diskurs institutionell verankert (Lavoie 2015;
Jo et al. 2018). Von Bedeutung für die Re-
gulierung von Arzneimittelmärkten ist neben



3.3 � Zur Wertbestimmung von Arzneimittelinnovationen
37 3

der Mikroökonomik der Haushalts- und Pro-
duktionstheorie in mesoökonomischer Hin-
sicht die institutionell-organisatorische Rea-
lität des kapitalistischen Unternehmens und
seines netzförmig organisierten Umfeldes (La-
zonick 1990; Mazzucato und Dosi 2006; Maz-
zucato 2014).

Grundlegend für die heterodoxeMikroöko-
nomik ist die Annahme strategischen Handelns
und finanzieller Ungewissheit bei unternehme-
rischen Entscheidungen unter fundamentaler
Unsicherheit. Sie geht davon aus, dass Unter-
nehmen daher vor allem auf die Ausweitung
ihrer Marktmacht und ihres Umsatzwachstums
bzw. ihrer Marktkapitalisierung zielen (Lavoie
2015; Baranes 2016; Lee 2018). Heterodoxe
Ökonomen und Ökonominnen lehnen einige
fundamentale Prämissen der neoklassischen
Orthodoxie ab.

Als die beiden Hauptmängel der neoklas-
sischen Mikroökonomik identifiziert die hete-
rodoxe Ökonomik, dass zum einen die Markt-
strategien von Unternehmen nicht empirisch
analysiert würden. Zum anderen werde der
notwendige Zwang, über finanzielle Ressour-
cen zu verfügen, im Markthandeln von Unter-
nehmen übergangen (Lazonick 2015; Lavoie
2015). Die Neoklassik behandle Unternehmen
wie eine „Black Box“ effizienter Allokation
von Produktionsfaktoren und unterstelle die
Realisierung des möglichst günstigen Produkt-
preises (Lavoie 2009, 2015).

Im Gegensatz zum neoklassischen Modell
der vollständigen Konkurrenz gehen heterodo-
xe Mikroökonom:innen davon aus, dass Unter-
nehmen eigenständig Preise gestalten können.
Diese Preispolitik wird möglich durch die öko-
nomische Marktmacht der Unternehmen mit
Preisführerschaft, die auf niedrige Preiselasti-
zitäten der (differenzierten) Nachfrage zurück-
geführt werden kann (Lavoie 2015; Lee 2018).

Die heterodoxe Ökonomik ist schließ-
lich der Auffassung, dass Innovationsprozes-
se (neue Produkte und Produktionsverfahren)
für die Dynamik und Wandlungsfähigkeit des
Kapitalismus wesentlich sind. Der scheinba-
re Konsens mit der Orthodoxie wird jedoch
dahingehend modifiziert, dass Innovationspro-

zesse als kollektives Gut betrachtet werden
und in nationale Innovationssysteme eingebet-
tet sind.

Der Kollektivgutcharakter von Innovatio-
nen komme vor allem darin zum Ausdruck,
dass in sozialen Prozessen zwischen Unter-
nehmen, Universitäten und staatlichen Stellen
ein „kollektives Wissen“ über die Produktent-
wicklung entstehe, das in systemischer Weise
zur Marktgängigkeit eines innovativen Pro-
duktes führe, während andere scheiterten (La-
zonick 1990, 1993; Mazzucato 2014).

Wesentlich für die Entwicklung und Ent-
stehung von marktgängigen Innovationen wer-
den öffentliche Investitionen des Staates in die
Wissenschafts- und Technologieinfrastruktur
nationaler Innovationssysteme erachtet. Hier
wird von heterodoxen Ökonomen und Öko-
nominnen das Konzept des Entrepreneurial
State (Mazzucato 2014) in die Diskussion
gebracht. Staatliche Subventionen und Steuer-
erleichterungen förderten zudem die Innovati-
onskraft des privaten Sektors (Lazonick und
Mazzucato 2013; Lazonick 2015; Tulum und
Lazonick 2019).

3.3 ZurWertbestimmung von
Arzneimittelinnovationen

Aus einem heterodoxen Blickwinkel enthält
die Frage nach den Ursachen von hochprei-
sigen Biologika mehrere Unteraspekte. Wäh-
rend die heterodoxe Innovationsökonomik auf
die Bedeutung der staatlichen Grundlagenfor-
schung für den (späteren) Markterfolg inno-
vativer Arzneimittel (und anderer Innovatio-
nen) verweist und eine „Sozialisierung der
Kosten“ und eine „Privatisierung der Pro-
fite“ von kollektiv erschaffenen Arzneimittel-
innovationen beklagt, verweist die heterodoxe
Unternehmenstheorie auf die Strategien der
börsenorientierten Maximierung des Share-
holder-Value (MSV) einerseits und der Ver-
wandlung von großen Pharma-Unternehmen
in spezialisierte Quasi-Hedge-Fonds anderer-
seits als zwei Erklärungsansätze für die exor-
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bitanten Preise biotechnologisch hergestellter
Arzneimittelinnovationen.

3.3.1 Die Entwicklung von F&E –
Ausgaben und die Rolle
des Staates

Aus heterodoxer Perspektive interessiert, wie
hoch die von den großen Pharmaunternehmen
aufgewandten F&E-Ausgaben sind und wel-
chen Beitrag diese für die Entwicklung von
wirksamen und sicheren neuen Arzneimitteln
spielen. Während orthodoxe Gesundheitsöko-
nomen diesem Problem begegnen, indem sie
von der wettbewerbsinduzierten Produktions-
effizienz funktionaler Wettbewerbsordnungen
und der Innovationseffektivität der F&E-Aus-
gaben von „Big Pharma“ ausgehen und sich
folglich auf die nachträgliche ordnungspoliti-
sche Regulierung von angebots- und nachfra-
gebezogenen Marktbedingungen des Endkon-
sums konzentrieren (z. B. Wille et al. 2008;
Wille 2014; SVR Gesundheit 2014), behar-
ren heterodoxe Ökonomen auf der Öffnung
der „Black Box“ (Angell 2005) der Bedeutung
und Ausgestaltung der F&E-Ausgaben in der
Arzneimittelindustrie als einem weiteren An-
satzpunkt zur Kostenkontrolle (Orsenigo et al.
2006; Mazzucato 2014, 2019).

Nicht nur in Deutschland, auch in der Eu-
ropäischen Union und der OECD weist der
pharmazeutische Sektor regelmäßig die höchs-
ten Ausgaben für Forschung und Entwicklung
und Investitionsanteile im Branchenvergleich
auf (OECD 2018b; BPI 2020). In globaler Hin-
sicht stellen die USA den Löwenanteil der
Forschungs- und Entwicklungsausgaben und
den wichtigsten Standort für klinische Studi-
en dar, auch wenn das über die konkreten
Forschungs-, Entwicklungs- und Wertschöp-
fungsketten spezifischer Arzneimittel wenig
aussagt (BPI 2020; Grömling und Kirchhoff
2020; Watzek 2020).

Aus einer industrie- und innovationspoli-
tischen Perspektive betrachtet praktizieren die
großen Pharmaunternehmen in gewisser Weise

ein „Regime-Shopping“, indem sie eingebet-
tet in nationale oder auch transnational über-
formte staatliche Innovationssysteme projekt-
und produktspezifische Forschungs- und Ent-
wicklungsnetzwerke zur Wertschöpfung inno-
vativer Arzneimittel nutzen (Mazzucato und
Dosi 2006; Lazonick und Mazzucato 2013;
Rikap 2019). In einer globalisierten Branche
ist ihnen diese Freiheit kaum anzulasten, wird
diese doch als Quelle einer effizienten Arznei-
mittelproduktion angesehen (Habbe und Wille
2015; Watzek 2020).

Es ist davon auszugehen, dass es nicht
nur eine transnational differenzierte Preis-
politik (Danzon und Towse 2003; Danzon
2008; Danzon et al. 2015; Hessel 2019), son-
dern auch entsprechend ausgerichtete Strate-
gien zur Nutzung vielfältiger kompetitiver
Vorteile von transnationalen Forschungsnetz-
werken und staatlicher Grundlagen- und For-
schungsfinanzierung bei der Entwicklung von
innovativen Arzneimittelprodukten durch mul-
tinationale Pharma-Unternehmen gibt (Salter
und Faulkner 2011; Mazzucato 2014; Rikap
2019). Dabei kommt der Europäischen Uni-
on durch ihre komplementäre Zuständigkeit
für Forschungsförderung im biomedizinischen
Bereich einerseits und ihre prioritäre Bedeu-
tung bei der Zulassung biomedizinisch herge-
stellter Arzneimittel und Impfstoffe anderer-
seits eine nicht zu unterschätzende regulatori-
sche Rolle zu (Kröll 2017; Ludwig 2019).

Die heterodoxe Schlüsselfrage ist, ob die
hohen Markteinstiegspreise der biopharma-
zeutischen Arzneimittelinnovationen den öf-
fentlich finanzierten Beitrag zur Generierung
erheblicher Gewinnmargen dieser Produkte
adäquat berücksichtigen (Mazzucato 2019;
Cleary et al. 2020). Die vielfach bestätig-
te Ausgangsthese dabei ist, dass die großen
Pharmaunternehmen vor allem für die Or-
ganisation und Finanzierung der klinischen
Entwicklungsphasen eines Arzneimittels zur
Markteinführung von Bedeutung sind, wäh-
rend staatliche und quasi-staatliche Akteure
wesentliche finanzielle und wissensbezogene
Grundlagen der Arzneimittelinnovationen vor
den klinischen Studien liefern, aber auch diese
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zum Teil erheblich finanziell unterstützen (An-
gell 2005; Mazzucato und Roy 2017; Roller
2019).

Im Gegensatz zum orthodoxen Ansatz-
punkt einer Analyse aggregierter Daten über
Arzneimittelinnovationen, Forschungs- und
Entwicklungsausgaben fokussiert die hetero-
doxe Ökonomik auf einzelne Arzneimittel,
um die Prozesse der Forschung, Entwick-
lung, Bepreisung und Markteinführung detail-
liert nachzuzeichnen (Sood et al. 2021). Die
„Black-Box“ wird zu öffnen versucht. Insofern
steht die heterodoxe (Pharma-)Ökonomik der
Idee einer evidenzbasierten Medizin deutlich
näher als ihr orthodoxer Konterpart.

Die heterodoxe Ökonomik kritisiert, es ge-
be eine ungleiche Arbeitsteilung zwischen
dem öffentlichen und dem privaten Sektor, in-
dem zum einen weder die grundlagenbasierten
Forschungsausgaben bei der Marktpreisgestal-
tung noch die staatlichen Innovationskostenzu-
schüsse reflektiert würden, die oft an kleinere
Start-up-Unternehmen, zumeist als Ausgrün-
dungen von Universitätsinstituten ins Leben
gerufen, geflossen seien. Zum anderen würden
die Kosten von gescheiterten Innovationspro-
zessen, die im Prozess des trial and error un-
vermeidlich seien, über den staatlichen Haus-
halt aufgefangen. In der Konsequenz leide das
nationale Innovationssystem, indem die Kos-
ten sozialisiert und die Gewinne privatisiert
würden (Lazonick und Mazzucato 2013; Clea-
ry et al. 2020).

3.3.2 Marktmacht und
Patentrechte

Aus der Perspektive gewinnorientierter Unter-
nehmen ist die Verfügung über und die Er-
haltung von Patenten auf zentrale Bestandteile
von Erfindungen von erheblicher Bedeutung
für die Etablierung und Markteinführung von
innovativen Produkten (Raasch und Schöff-
ski 2008; Riedl et al. 2020) wie auch der
auf Lizenzgeschäften beruhenden Geschäfts-
entwicklung (Breitenbach und Lewis 2020). In

der orthodoxen Ökonomik ist das temporäre
Zugeständnis von innovationsbezogenen Mo-
nopolsituationen als Mechanismus anerkannt,
der es Unternehmen ermöglicht, ihre langwie-
rigen Forschungs- und Entwicklungsinvestitio-
nen über einen hohen Preis zu refinanzieren
(Breyer et al. 2005; Cassel und Ulrich 2016).
Die Verleihung von Patentrechten sei inso-
fern auch notwendig, weil von der Entdeckung
neuer Wirkstoffe bis zur Einführung in den
Markt eine lange Zeit vergehe und nicht je-
des patentierte Element sich letztlich auch in
umsatzgenerierende „Blockbuster“ verwandle
(Breyer et al. 2005; Breitenbach und Fischer
2020).

Die heterodoxeÖkonomik unterstreicht die
Bedeutung von (Produkt- und Prozess-)Inno-
vationen für die dynamische Entwicklung der
kapitalistischen Wirtschaftsweise, sieht jedoch
die Vergabe von Patenten und die mit ihnen
gegebenen Anreize zur Ausweitung von Pa-
tentlaufzeiten weitaus kritischer (Mazzucato
2019; Christophers 2020). Gestützt auf empi-
rische Studien zur Patentierung und Marktein-
führung von Arzneimittelinnovationen zeigt
sie, dass die Patentierung vonWirkstoffen, An-
wendungsgebieten, Darreichungsformen und
Herstellungsverfahren (Angell 2005; Walsh
et al. 2006) einen Widerspruch in sich tra-
gen. Einerseits werde dem Patentinhaber für
eine begrenzte Zeit ein ausschließliches Nut-
zungsrecht zugestanden, andererseits verlan-
ge die staatliche Gewährung dieses Monopol-
rechts die Offenlegung zentraler Informatio-
nen, damit nach Auslaufen des Patentrechts
die gesamte Wirtschaftsbranche von dem neu-
en Wissen profitiere (Mazzucato 2019). Die
Marktmacht großer Unternehmen ziele darauf,
diese Offenheit und Einladung für preissen-
kenden Imitationswettbewerb zu verhindern.
Die Preisführerschaft soll – mit anderenWor-
ten – erhalten bleiben.

Im Arzneimittelsektor besteht neben dem
eigentlichen Patentschutz noch ein Quasi-Pa-
tentschutz, der in der zeitlich dem eigentli-
chen Patentschutz nachgelagerten Verleihung
exklusiver Vermarktungsrechte durch die Zu-
lassungsbehörde(n) besteht und eng an die
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. Tab. 3.1 Auswahl einiger Beispiele der strategischen Translokation und Prolongation des Patentschutzes von
umsatzstarken Arzneimitteln durch große Pharmaunternehmen

Name (Wirkstoff)/Hersteller
des Medikaments

Prozess der strategischen Translokation
und Prolongation des Patentschutzes

Marktstrategie

Antra (Omeprazol), Nexium
(Esomeprazol)/AstraZeneca

Durch eine minimale Molekülvariati-
on wurde aus dem patentabgelaufenen
Antra (Wirkstoff Omeprazol) vom Herstel-
ler AstraZeneca mit Nexium (Wirkstoff
Esomeprazol) ein neues Patentarzneimittel
auf den Markt gebracht

Prolongation des Patentschutzes
durch Nachahmung

MabCampath, Lemtrada (Alem-
tuzumab)/Genzyme (Sanofi)

Der Wirkstoff Alemtuzumab war als
Krebsmedikament MabCampath gut
wirksam, aber nur für eine kleine Pa-
tientengruppe geeignet. Es wurde von
Genzyme vom Markt genommen und als
Lemtrada gegen die Multiple Sklerose zu
einem vielfach höheren Preis wieder neu
patentgeschützt vermarktet

Translokation des Patentschutzes
durch Indikationsvariation

Diverse ACE-Hemmer/
diverse Anbieter

Allein die Zahl von 16 zugelassenen Wirk-
stoffen aus der hochverordneten Gruppe
der blutdrucksenkenden ACE-Hemmer
von den unterschiedlichen Herstellern
zeigt deren Imitations-Kreativität bei Mas-
senmärkten

Prolongation des Patentschutzes
durch Wirkstoffvariationen

Beloc, Beloc-ZOK
(Metoprolol)/Astra Zeneca

Für das nicht mehr patentgeschützte Beloc
(Wirkstoff Metoprolol) wurde eine op-
timierte Darreichungsform mit geringen
Vorteilen als Beloc-ZOK neu patentiert,
ebenfalls vom Hersteller Astra Zeneca

Prolongation des Patentschutzes
durch Darreichungsvariation

Arzneimittel-Kompass 2021

patentrechtlichen Bestimmungen angelehnt ist
(Schamp et al. 2008; Kröll 2017; Ludwig
2019; Breitenbach und Fischer 2020). Die
Aufrechterhaltung vonmonopolartig bestimm-
ten hohen Arzneimittelpreisen über die aktive
Gestaltung von Nachahmerprodukten aus dem
eigenen Haus, für die weiter exklusive Patent-
und Vermarktungsrechte bestehen, oder die
patentierte Neuzulassung von (alten) Arznei-
mittel für andere Indikationen bzw. Darrei-
chungsformen bzw. mit geringen molekular-
medizinischen Modifikationen der Wirkstoffe
(sog. „Me-too-Arzneimittel“) verhindere einen
frühzeitigenMarkterfolg von Generikakonkur-
renzprodukten (Feldman und Frondorf 2017).

In .Tab. 3.11 sind einige besonders markan-
te Marktereignisse der letzten Dekade aufge-
führt.

Die hohen Anreize des Patentrechts für we-
nig innovative Nachahmerprodukte oder die
Ausweitung der Zulassung alter, nicht mehr
patentgeschützter Arzneimittel auf neue Indi-
kationen oder spezifische Subgruppen redu-
zierten darüber hinaus auch die Innovativität
der Pharmaindustrie, weil sie nicht (mehr)
in die Entwicklung neuer chemischer oder
biomedizinischer Produkte investieren würde,

1 Eigene Darstellung; ich danke den Herausgebern für
hilfreiche Hinweise.
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die epidemiologisch und klinisch von Bedeu-
tung seien (Angell 2005; Mazzucato und Dosi
2006; Mazzucato 2014, 2019). Kein Wunder,
dass sich daher in der OECD-Staatenwelt die
sog. „Vierte Hürde“ als regulativer Anreiz-
mechanismus in der Arzneimittelpolitik etab-
liert hat (Panteli et al. 2015, 2016), der auf
den evidenzbasierten Zusatznutzen von neu-
en Arzneimitteln bzw. Wirkstoffen als effek-
tives Marktzugangskriterium abhebt, von den
forschenden Pharmaunternehmen jedoch ab-
gelehnt wird (VFA 2014).

3.3.3 Börsenorientierte
Wachstumsstrategie

Der Kern der börsenorientierten Wachstums-
strategie, die auch als „Finanzialisierung des
Unternehmens“ (Faust und Kädtler 2018) be-
zeichnet wird, besteht in der Ausrichtung der
Geschäftsstrategie auf einen möglichst hohen
Unternehmenswert, dessen quartalsweise Be-
stimmung durch die Kurswerte gehandelter
Aktienpapiere durch institutionelle Investoren
(Banken, Versicherung, Pensionsfonds usw.)
eine strategische Kurzfristorientierung auslöst.
Eine Kurswertsteigerung ermöglicht geringere
Re-Finanzierungsaufwendungen für geplante
Investitionsprojekte (gute Bonität), eine Erhö-
hung der Attraktivität der Aktien für kapital-
kräftige Investoren (hoher Investment-Grade)
und vor allem eine Steigerung der Manage-
mentgehälter, die oft einen hohen Anteil an
Aktienoptionen beinhalten. Die Auszahlung
von Dividenden an Aktienbesitzer steht da-
bei zwar oft im Konflikt mit den kurzfristigen
Anlagestrategien von institutionellen Investo-
ren, die auf spekulative Kursgewinne setzen,
ist aber ebenso wie ihr Konterpart Bestandteil
des Shareholder-Value-Instrumenten-Portfoli-
os (Engelen 2008; Heires und Nölke 2013;
Lavoie 2015).

Die Finanzialisierung vor allem der großen
US-amerikanischen pharmazeutischen Unter-
nehmen zeige sich dabei in drei Trends, die
alle auf die strategische Steigerung des Unter-

nehmenswertes abheben: i) der Bilanzexpansi-
on zur Ermöglichung kurzfristig einsetzbarer
Aktiva und Passiva, ii) der Bedeutungszu-
nahme von immateriellen Vermögenswerten
(„intangible assets“) und iii) der Ausschüt-
tung immer größerer Gewinnanteile und liqui-
der Finanzmittel an institutionelle Investoren
und Vorstandsetagen („Shareholder“) (Nowe-
ski 2016; Fernandez und Klinge 2020; Klinge
et al. 2020).

Seit der Weltfinanzkrise 2008 ff habe sich
der Anteil kurzfristiger Aktiva und Passiva,
die eine höhere Liquidität bedeuteten, in den
Bilanzen der großen Pharmaunternehmen er-
höht. Die höhere Finanzliquidität sei jedoch
nicht nur für F&E-Ausgaben genutzt worden,
sondern verstärkt auf die Ausschüttung der
Gewinne an Aktienbesitzer und vor allem auf
den Rückkauf eigener Aktien zurückzuführen,
um den börslichen Unternehmenswert zu sta-
bilisieren oder gar zu steigern. Dabei sei der
Anteil der Auszahlungen im Verhältnis zum
Anteil der Kapazitäts- sowie der Forschungs-
und Entwicklungsausgaben seit 2009 stark an-
gestiegen. Schließlich habe der Anteil der im-
materiellen Vermögenswerte in den Bilanzen
der großen Pharmaunternehmen zugenommen,
was durch die Verfügung über Patente, Mar-
kenrechte und Lizenzen ihre Marktmacht ge-
genüber kooperierenden und konkurrierenden
Unternehmen erhöht habe (Montalban und Sa-
kinc 2013; Baranes 2016; Lazonick et al. 2017;
Fernandez und Klinge 2020; Klinge et al.
2020).

Insgesamt – so die Schlussfolgerung der
heterodoxen Ökonom:innen – würden die
dargestellten Finanzialisierungsstrategien gro-
ßer Pharmaunternehmen zunehmend die Ge-
schäftslogik von Finanzakteuren nachahmen,
weshalb manche Autoren die Geschäftsmo-
delle der großen Pharmaunternehmen sogar
mit spezialisierten Hedge-Fonds vergleichen
(Montalban und Sakinc 2013). Deren Ge-
schäftsmodell besteht bekanntlich darin, dass
mittels immenser kreditbasierter Finanzhebel
produzierende Unternehmen zum Zweck der
Erzielung hoher Kapitalerträge für die Finanz-
investoren und Shareholder der Hedge Fonds
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gekauft und nach Steigerung des Börsenwerts
wieder verkauft werden (Deutscher Bundestag
2002; Huffschmid 2002; Valdez und Moly-
neux 2015). Interessant ist in diesem Zusam-
menhang, dass nicht wenige große börsenori-
entierte Pharmaunternehmen zu großen Teilen
im Besitz von Hedge-Fonds und anderen insti-
tutionellen Investoren (Pensionsfonds, Staats-
fonds) sind (Roller 2019).2

Die großen Pharmaunternehmen eigneten
sich – so die Kritik der Heterodoxie – aufgrund
ihrer Marktmacht zum einen via Patente, Mar-
kenrechte und Lizenzen die Produkte der öf-
fentlich finanzierten Grundlagenforschung an,
die oft von kleinen innovativen Start-up-Un-
ternehmen – selbst oft kommerzialisierte Aus-
gründungen von Universitäten – erbracht wer-
den, und konzentrierten sich zum anderen mit
ihren Forschungs- und Entwicklungsausgaben
auf die Organisation und Finanzierung von
global distribuierten klinischen Studien. Die-
se Finanzierung erfolge kreditfinanziert über
Risikokapital und werde dann über Börsengän-
ge erfolgreicher Start-up-Unternehmen, die ihr
„Pipeline“-Produkt als marktgängig darstell-
ten, refinanziert (Andersson et al. 2010; La-
zonick und Tulum 2011; Fleischmann et al.
2019).3

2 In einer Pionierstudie zeigte sich etwa, dass zahlrei-
che Pensionsfonds aus den Niederlanden, Kanada und
Neuseeland, aber auch die Schweizerische und Eu-
ropäische Zentralbank zum Zeitpunkt der Studie er-
hebliche Aktienanteile an dem Pharma-Unternehmen
Hoffmann-La Roche (Vermarkter von Bevacizumab,
einem Medikament zur Krebsbehandlung) und Alexi-
on (dem Hersteller von Eculizumab zur Behandlung
einer seltenen Blutkrankheit) gehalten haben, die mit
hohen Marktpreisen hohe Renditen versprachen. Die
Medikamente waren sehr teuer und bewirkten, dass
insbesondere Eculizumab aufgrund von Behandlungs-
kosten pro Jahr und Patient von ca. 0,5 Mio. US-$
weder in den Niederlanden noch in Kanada und Neu-
seeland zunächst zugelassen, aber von Patientengrup-
pen gefordert wurde. Die Europäische Zentralbank
hielt weitere Anteile an deutschen und europäischen
Pharma-Unternehmen (Roller 2019).

3 Besonders bekannt ist das Beispiel von Gilead. Die-
ses US-Pharma-Unternehmen kaufte im Jahr 2011 das
Bio-Pharma-Start-up Pharmasset und brachte in der
Folge mehrere (Anwendungs-)Variationen des von
diesem entwickelten Arzneimittels gegen Hepatitis C

Im Endeffekt würden die großen Pharma-
Unternehmen über die Funktion renditeorien-
tierter Kapitalgeber für kleine Start-up-Unter-
nehmen einerseits und die Absicherung der
Wertabschöpfung erfolgreicher Innovations-
prozesse über intellektuelle Vermögensrech-
te an Patenten, Markenrechte und Lizenzen
andererseits zwar Gewinne generieren, aber
de facto nicht mehr eigenständig produzieren
(Fernandez und Klinge 2020).

Heterodoxe Ökonomen behaupten sogar,
dass die großen pharmazeutischen Unterneh-
men wegen des Wertabschöpfens staatlicher
Grundlagenforschung, des Insourcing von in-
novativen Forschungsergebnissen von Bio-
tech-Start-up-Unternehmen und des transna-
tionalen Outsourcing von Produktionsschritten
im Grunde kein „unternehmerisches Risiko“
(mehr) übernehmen würden (Lazonick et al.
2017; Mazzucato 2019; Fernandez und Klinge
2020).

Sie dominierten vielmehr transnationa-
le Produktions- und Wertschöpfungsketten,
indem sie Wert abschöpfen, statt Wert zu
schaffen (Mazzucato 2019; Rikap 2019; Chris-
tophers 2020). Die provokante These der hete-
rodoxen Ökonomik ist folglich, dass die gro-
ßen Pharma-Unternehmen ihre auf Preisfüh-
rerschaft und immateriellen Vermögenswer-
ten (Patente, Lizenzen etc.) beruhende Markt-
macht nutzen, um ihren Unternehmenswert zu
Lasten von Innovationen zu steigern.

auf den Markt. Die jährlichen Arzneimittelkosten pro
Patient bewegten sich in der Folge zwischen $ 74.760
(Epelclusa), $ 84.000 (Sovaldi) und $ 94.500 (Har-
voni). Kritiker monieren, dass die hohen Preise nur
zustande kommen, weil zum einen die Bio-Pharma-
Unternehmen überteuert übernommen werden – Gi-
lead erwarb Pharmasset für 11,2 Mrd. US-$ – und zum
anderen die Steigerung des Aktienwertes die Bezah-
lung des Managements von Gilead erheblich steigerte
(Lazonick et al. 2017). Ein ähnliches Muster konn-
te man jüngst beim Deal von Pfizer und Biontech
bzgl. des mRNA-Impfstoffs gegen Covid-19 beobach-
ten. Die Unternehmensstrategie der Maximierung des
Shareholder Value zeigt folglich preistreibende Wir-
kungen, die kaum etwas mit den Produktions- oder
Refinanzierungskosten der Arzneimittelinnovation zu
tun haben. Lazonick et al. vermuten reine Profitgier
als Motiv („greed“).
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3.4 Das AMNOG
aus heterodoxer Sicht

Trotz der empirischen Beschränkungen auf
den angloamerikanischen Raum können zen-
trale Konfliktfelder des AMNOG-Reformpro-
zesses einer vorläufigen Bewertung unterwor-
fen werden, um die Fruchtbarkeit heterodo-
xer Ansätze für den hiesigen arzneimittelpo-
litischen Diskurs zu erörtern. Die Konflikt-
felder der Berücksichtigung von Forschungs-
und Entwicklungskosten, der Bedeutung von
Referenzpreisen und Vergleichstherapien bei
der frühen Nutzenbewertung (FNB) und die
grundsätzlichen Ansatzpunkte von Kosten-
Nutzen-Analysen (KNA) sowie Risk-Sharing-
Modellen für die Problematik (zu) ho-
her Markteinstiegspreise von (onkologischen)
Biologika, Orphan Drugs und ATMPs sollen
im Folgenden abschließend aus heterodoxer
Perspektive beleuchtet werden. Eröffnen die
Erkenntnisse der heterodoxen (Pharma-)Öko-
nomik hier neue Perspektiven?

3.4.1 Forschungs- und
Entwicklungskosten

Cassel und Ulrich (2015a, 2015b, 2016, 2017)
haben wiederholt auf den konstitutiven Kon-
flikt im AMNOG-Verfahren zwischen Kos-
tenträgern und forschenden Arzneimittelher-
stellern hingewiesen, dass die Krankenkassen
eine qualitativ hochwertige Versorgung mit
Medikamenten zu „Tiefstpreisen“, die Phar-
maunternehmen neben den Produktions- und
Vertriebskosten aber gern auch die Refinan-
zierung ihrer F&E-Kosten über höhere Preise
ihrer Arzneimittel verlangten.

Nach den gesetzlichen Regelungen zum
AMNOG-Verfahren dürfen die Forschungs-
und Entwicklungsausgaben bei der Berech-
nung des Erstattungsbetrages für ein Me-
dikament mit nachgewiesenem Zusatznutzen
nicht berücksichtigt werden (Cassel undUlrich
2016; Greiner und Witte 2016). Bei Medika-

menten mit einem nachgewiesenen Zusatznut-
zen verlangten die pharmazeutischen Unter-
nehmer aber zu Recht, dass die Forschungs-
und Entwicklungsausgaben im Erstattungsbe-
trag berücksichtigt würden (Cassel und Ulrich
2016).

Abgesehen von dem Sachverhalt, dass der
Nachweis eines Zusatznutzens keineswegs für
alle (zukünftigen) Arzneimittel vorliegt, da
z. B. für Orphan Drugs im Rahmen des eu-
ropaweiten Zulassungsverfahrens bis zu ei-
ner bestimmten Umsatzgrenze ein solcher Zu-
satznutzen ungeprüft unterstellt wird (Ludwig
2019, 2020), ist aus der Perspektive der hete-
rodoxen Ökonomik von Bedeutung, in welcher
Form und Höhe für die Entwicklung eines
konkreten Medikaments staatliche und private
Forschungs- und Entwicklungsausgaben ange-
fallen sind. Notwendig wäre eine arzneimittel-
spezifische Bewertung der Bedeutung privater
und öffentlicher F&E-Ausgaben.

Solche empirischen Studien liegen nicht
vor, sodass die unterstellte Bedrohung durch
nicht refinanzierte F&E-Ausgaben anders
beantwortet werden muss. Die empirisch nach-
weisbare kontinuierlich außerordentliche
Profitabilität (excess returns) von „Big (Bio-)
Pharma“ – solange man deren Forschungs-
und Entwicklungsausgaben nicht als Kapital-
investitionen betrachtet, wozu aus heterodoxer
Sicht kein Anlass besteht (Angell 2005; Lazo-
nick et al. 2017; Sood et al. 2021) – ist kein
überzeugendes Argument für eine veritable
Krise der forschenden Arzneimittelhersteller.

Es ist schließlich die Ansicht zahlrei-
cher heterodoxer Ökonominnen und Ökono-
men, dass es nicht Zweck der öffentlichen
Finanzierung der Arzneimittelversorgung ist,
die finanziellen Mittel der öffentlichen Ver-
sicherungssysteme der Krankenversorgung
für die Re-Finanzierung von (zudem noch
als zweifelhaft betrachteten) Forschungs- und
Entwicklungsausgaben von Unternehmen ein-
zusetzen. Im biomedizinischen Bereich seien
viele privat vorfinanzierte F&E-Ausgaben ne-
ben öffentlichen Steuererleichterungen auch
durch den Börsengang erfolgreicher Start-up-
Unternehmen oft ausreichend refinanziert (An-
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dersson et al. 2010; Lazonick und Tulum
2011).

Die Übernahme einer weitgehend pauscha-
len Regelung zur Einrechnung von (Anteilen
von) Forschungs- und Entwicklungsausgaben
ist daher aus dieser Perspektive abzulehnen,
wenn und weil weder der staatliche Beitrag
zur Forschung und Entwicklung biomedizini-
scher Grundlagen noch der Anteil der öffent-
lichen Förderung klinischer Studien bekannt
ist. Dabei wird zudem von dem Problem einer
sinnvollen Abgrenzung öffentlicher und pri-
vater Forschungs- und Entwicklungsausgaben,
die auch im Forschungsbericht der Bundesre-
gierung auf der Aggregatebene verschwimmen
(BMBF 2020), ganz abgesehen. Folglich soll-
te – wenn gewollt – aus heterodoxer Sicht die
privaten und öffentlichen F&E-Ausgaben
(und Subventionen) bei einer Bestimmung
des Markteingangspreises berücksichtigt wer-
den. Oder es sollte in pragmatischer Weise die
Nicht-Berücksichtigung von F&E-Ausgaben
im AMNOG-Verfahren beibehalten werden,
selbst für Arzneimittel mit einem (nachgewie-
senen) Zusatznutzen.

3.4.2 Referenzpreise und
Vergleichstherapien

Bei der Bewertung des Erstattungsbetrags
von neuen Arzneimitteln mit einem (nach-
gewiesenen) Zusatznutzen werden zwei Be-
standteile des AMNOG-Verfahrens kontrovers
diskutiert: i) das System der internationa-
len Referenzpreise und ii) die zur Nutzenbe-
wertung herangezogenen Vergleichstherapien.
Beide AMNOG-Bestandteile haben – promi-
nenten Kritikern zufolge – erhebliche absen-
kende Auswirkungen auf die Erstattungsbeträ-
ge, die nicht nur zu Erlöseinbußen führten,
sondern auch in Marktrückzügen von inno-
vativen Arzneimitteln mündeten, die – sofern
therapeutische Solisten – zu einer Unterversor-
gung mit Arzneimitteln führen könnten (Cas-
sel und Ulrich 2012, 2015a, 2015b, 2016,
2017).

Im Rahmen der FNB werden (internatio-
nale) Referenzpreise dann bedeutsam, wenn
einem neuen Arzneimittel ein Zusatznutzen at-
testiert und ein Erstattungsbetrag vereinbart
worden ist. Verlangt wird, dass bei der Festle-
gung des Erstattungsbetrages sowohl die Prei-
se des Arzneimittels in anderen Ländern als
auch die Preise vergleichbarer Arzneimittel bei
der gleichen Indikation berücksichtigt werden.
Um den Mix der Länder ist oft der Streit im
Detail entfacht. Aufgrund der hohenMarktein-
gangspreise für Arzneimittelinnovationen auf
dem deutschen Markt führen diese Preisanker
zu einer Absenkung des ursprünglichenMarkt-
eingangspreises.

Ein Konflikt wird dann gesehen, wenn der
resultierende Erstattungsbetrag – wie bislang
üblich – veröffentlicht wird, denn das würde
– ceteris paribus – zu einer Preissenkungs-
spirale führen, weil der deutsche Erstattungs-
betrag als neuer internationaler Referenzpreis
für die Vergütung desselben Medikaments in
anderen Ländern (z. B. in der Europäischen
Union) genommen wird. Dieser Mechanismus
mache eine Refinanzierung von F&E-Ausga-
ben schwierig und unterminiere u.U. die Arz-
neimittelversorgung in einkommensschwäche-
ren Ländern mit einer rigiden Preisregulierung
(Cassel und Ulrich 2012, 2016). Die mögliche
Implementierung einer staatlichen Preisbrem-
se im US-amerikanischen Gesundheitssystem
könne zudem negative Rückwirkungen auf den
Pharma-Standort in Deutschland haben, wes-
halb eine (zumindest temporäre) Vertraulich-
keit und eine reduzierte Preistransparenz für
das AMNOG-Verfahren angedacht wird (Grei-
ner et al. 2020; Hüer et al. 2021).

Vergleichstherapien hingegen werden im
Kontext des AMNOG-Verfahrens herangezo-
gen, um den Zusatznutzen neuer Arzneimit-
telwirkstoffe zu bewerten. Während dies bei
therapeutischen Solisten schwierig zu realisie-
ren ist, können jedoch deren Preise sowohl
für Medikamente mit Zusatznutzen als auch
für Arzneimittel ohne einen belegbaren Zu-
satznutzen von Bedeutung sein. Im Falle ei-
nes attestierten Nicht-Zusatznutzens werden
sehr oft generische Vergleichstherapien als
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Preisanker herangezogen, wobei die gesetzli-
che Anforderung ist, dass der Erstattungsbe-
trag in diesem Fall nicht höher sein darf als
jener des wirtschaftlichsten Generika-Arznei-
mittels. Kritisiert wird, dass hiermit erhebliche
Forschungs- und Entwicklungsaufwendungen
von pharmazeutischen Unternehmen nicht re-
finanziert werden können und damit die zu-
künftige Versorgung mit innovativen Arznei-
mitteln gefährdet sei (Cassel und Ulrich 2016).

Zu beiden Problemaspekten hat die hetero-
doxe Ökonomik aus offensichtlichen Gründen
der diskursiven Verortung im angloamerika-
nischen Raum nicht konkret Stellung neh-
men können. Dennoch lassen sich hier zwei
tentative Entgegnungen ableiten. Erstens ist
aufgrund der in den theoretischen Axiomen
der ökonomischen Heterodoxie angenomme-
nen autonomen Preissetzungsmacht von gro-
ßen Pharmaunternehmen, die eine „Preisfüh-
rerschaft“ innehaben, einerseits und der – wie
bereits erläutert – fragwürdigen Zurechnung
der kompletten Forschungs- und Entwick-
lungsausgaben einer Arzneimittelinnovation in
die Ausgabenbilanz privater Unternehmen an-
dererseits nicht davon auszugehen, dass die
Veröffentlichung des deutschen Erstattungs-
betrages eines innovativen Arzneimittels eine
Preissenkungsspirale und damit einen Des-
investitionszyklus der pharmazeutischen For-
schung in Gang setzen würde. Der Preis-
gestaltungsspielraum von Unternehmen mit
Preisführerschaft ist der heterodoxen Ökono-
mik zufolge größer, als die orthodoxe Sicht-
weise unterstellt.

Zweitens kann aus ähnlichen Gründen das
Argument nicht überzeugen, dass die Festle-
gung des Erstattungsbetrages bei neuen Arz-
neimitteln/Wirkstoffen ohne Zusatznutzen in
der Höhe des wirtschaftlichsten Generikums
(sofern vorhanden) zu einem Zusammenbruch
des betroffenen Unternehmens oder gar von
Teilen der pharmazeutischen Industrie führen
sollte. Zum einen gehört es zum unternehme-
rischen Risiko, mit der Markteinführung eines
Produktes zu scheitern. Es kann nicht die Auf-
gabe sein, klinisch überflüssigen Arzneimitteln
mittels öffentlichen Versicherungsgeldern ge-

gen alle klinische Evidenz einen Marktzugang
zu ermöglichen. Industriepolitische Zielset-
zungen sollten auf keinen Fall mit sozialpoliti-
schen Finanzierungsmitteln anvisiert werden,
solange nicht eine Bestandsaufnahme öffent-
licher Entwicklungs- und Forschungsfinanzie-
rung im Bereich der betroffenen Pharmafor-
schung erfolgt ist. Unter ordnungspolitischen
Gesichtspunkten sollte dies sogar komplett un-
terlassen werden. Sozialpolitik ist nicht In-
dustriepolitik.

Zum anderen ergibt sich ein viel größe-
res Problem, wenn Vergleichstherapien wirk-
stoffgleiche oder wirkstoffähnliche Nachfol-
gerprodukte sind, die nun für eine andere
Indikation oder Gruppe zugelassen werden,
bei deren Feststellung des endgültigen Erstat-
tungsbetrags nun aber möglicherweise noch
patentgeschützte Vergleichstherapien herange-
zogen werden. In welcher Dimension dies em-
pirisch zutrifft, lässt sich an dieser Stelle nicht
beantworten. Es sollte aber in Erinnerung ge-
rufen werden, dass die heterodoxe (Pharma-)
Ökonomik sehr wohl auf diese hochpreisstabi-
lisierenden Zulassungsstrategien von Pharma-
Unternehmen hinweist. Hier besteht intensiver
Forschungsbedarf.

3.4.3 Kosten-Nutzen-Analysen
und Risk Sharing

Im derzeitigen AMNOG-Reformprozess wer-
den besonders zwei gesundheitsökonomische
Verfahren erörtert, die den Problemen der kli-
nischen Bewertung von Orphan-Arzneimitteln
und ATMPs begegnen können: Kosten-Nut-
zen-Analysen (KNA) und Risk-Sharing-Mo-
delle (Greiner et al. 2020). Beide Verfahren
werden bedeutsam, weil sie versprechen, die
Grenzen der klinischen Bewertung von Or-
phan Drugs und ATMPs mittels der Gegen-
überstellung von Kosten und Nutzen eines
(neuen) Arzneimittels zu überwinden. Zu tech-
nischen Fragen der klinischen und gesund-
heitsökonomischen Evaluation hat sich die he-
terodoxe Ökonomik nicht geäußert, sodass es
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sinnlos wäre, hier eine dezidierte Position zu
erwarten.

Vielleicht lässt sich dennoch eine kriti-
sche Bemerkung von Mariana Mazzucato, der
Grand Dame der heterodoxen (Pharma-)Öko-
nomik, in Erinnerung rufen. In ihrem stark
rezipierten Buch (Mazzucato 2019), das fragt,
wie der „Wert in die Welt“ komme, setzt sie
sich in einem Kapitel auch mit der „Wertab-
schöpfung“ der Pharmaindustrie auseinander,
der es gelinge, sehr hohe Preise durchzusetzen.
Sie zitiert den ehemaligen Vize-Präsidenten
eines großen US-amerikanischen Pharmaun-
ternehmens mit den Worten, die Politik solle
nicht so sehr auf die Kosten eines Arzneimit-
tels schauen, sondern auf dessen Wert.

Die naheliegende Frage, was denn der
Wert eines neuen Arzneimittels ist, beant-
wortet der schlagfertige Manager mit dem
Hinweis, dass die hohen Preise eines Arznei-
mittels sich dadurch rechtfertigten, dass auf
der Ebene des Gesundheitssystems Kosten ge-
spart würden, weil (nur einmal einsetzbare)
Arzneimittel im Vergleich zu anderen, lang-
wierigen Behandlungsformen für das Gesund-
heitssystem nun einmal billiger seien. Diese
zu kalkulieren, ist die (selbst erklärte) Aufga-
be der gesundheitsökonomischen Evaluation
(Greiner 2012; Leidl 2012). In der Kosten-
Nutzwert-Analyse wird der Nutzen in Ka-
tegorien der Lebensqualität kalkuliert, die –
Mazzucato (2019) verweist darauf – in einen
„Geldwert“ pro Maßeinheit Lebensqualität
(QUALY) umgerechnet wird. Bei Kosten-Nut-
zen-Analysen wird der Nutzen mit der indivi-
duellen Zahlungsbereitschaft getestet. Das Be-
merkenswerte sei (so Mazzucato weiter), dass
die gesundheitsökonomischen Methoden der
Kosten-Nutz(wert)en- oder auch Kosten-Wirk-
samkeits-Analysen gegen die Macht der Phar-
maindustrie entwickelt worden seien. Nun je-
doch würden sie zumKampffeld der Nutzen-
bestimmung von Arzneimittelinnovationen.

Wenn die monetäre Festlegung eines QUA-
LYs dazu führe, dass manche Krebsmedika-
mente im britischen nationalen Gesundheits-
dienst (NHS) verworfen würden, gäbe es Ver-
sorgungsprobleme. Diese gebe es aber nicht

wegen einer Unterfinanzierung des NHS, son-
dern weil die Markt(eingangs)preise zu hoch
und die Pharma-Unternehmen nicht willens
seien, sie zu senken. Ob sich Kosten-Nutzen-
Analysen und Risk-Sharing-Modelle eignen
werden, die methodischen Probleme von klini-
schen Studien bei Orphan Drugs und ATMPs
einzufangen und als Grundlage ihrer Beprei-
sung zu fungieren, wird sich erst erweisen
müssen. Eine monetäre Bewertung von QUA-
LYs ist bislang für das deutsche Gesundheits-
wesen außerhalb der Diskussion (Greiner et al.
2020).

Heiß diskutierte Strategien zur Umsetzung
eines Value-based Pricing (Garrison und Tow-
se 2017) werden sich aber stets des Risi-
kos bewusst sein müssen, das die heterodoxe
Ökonomik herausgestrichen hat, dass nämlich
die autonome Preissetzungsmacht und strate-
gische Zulassungspraxis als Bestandteile ei-
nes finanzialisierten/börsenorientierten Ge-
schäftsmodells von „Big Pharma“ keineswegs
folgenlos sind. Zudem sei es – so Mazzucatos
Argument weiter – fragwürdig und überhaupt
nicht selbstverständlich für gesundheitspoliti-
sche Marktregulierungen, dass die Vergütung
von Gesundheitsdienstleistungen und -gütern
sich an der Vermeidung von kalkulierten Fol-
gekosten und nicht an den Produktionskosten
orientiere.

3.5 Fazit

Die heterodoxe Ökonomik wirft einen skep-
tischen Blick auf die Geschehnisse im Arz-
neimittelmarkt. Indem sie die empirischen
Marktstrategien von großen Pharmaunterneh-
men in den Fokus nimmt, bricht sie die
„Black Box“ unternehmerischer Preisge-
staltung und Strategiebildung auf. Weil sie
dabei mit zentralen Prämissen der orthodo-
xen Ökonomik bricht, die trotz aller institutio-
nellen und ordnungstheoretischen Aufbauten
im neoklassischen Referenzmodell feststeckt,
kommt sie zu fundamental anderen Schluss-
folgerungen hinsichtlich der Marktmacht von
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großen Pharmaunternehmen. Deren Preisfüh-
rerschaft lässt sich empirisch leicht feststellen,
weil neue Arzneimittelprodukte oftmals we-
gen der enormen Marketing- und Werbemaß-
nahmen mit einer recht rigiden Preiselastizität
der Nachfrage einhergehen.

Struktureller Hintergrund der Finanziali-
sierungstendenz von „Big Pharma“ ist eine
neuartige Arbeitsteilung zwischen den großen
Pharma-Unternehmen, den innovativen Start-
up-Unternehmen der Biopharma-Branche und
den öffentlichen Geldgebern der Grundlagen-
forschung (z. B. den US-amerikanischen Na-
tional Institutes of Health, NIH), die sich im
Prozess desAufstiegs des biotechnologischen
Produktionsparadigmas herausgebildet hat.
Die heterodoxe Ökonomik stellt fest, dass
sich auf dem US-amerikanischen und damit
auch tendenziell auf dem globalen Arzneimit-
telmarkt ein neues Produktions- und Wachs-
tumsmodell herausgebildet hat, das sich an
dem Auf und Ab börsenorientierter Kennzah-
len ausrichtet (Maximierung des Sharehol-
der Value). Sie behauptet, dass dies weder für
den zukünftigen Budget Impact öffentlicher
Versorgungssysteme noch für die Innovativität
des Pharmasektors insgesamt gut sei. Vielmehr
warnt sie vor börsengetriebenen Preisdyna-
miken (vermeintlich) innovativer Arzneimit-
tel.

Ihr empirischer und politischer Fokus liegt
zweifellos auf dem US-amerikanischen Ge-
sundheitssystem, wo die politische Kontrol-
le von Arzneimittelpreisen bislang außerhalb
des Wertekonsenses des politischen Systems
stand. Unabhängig davon, wie die Auswir-
kungen der neuen US-Administration unter
Präsident Biden und dem demokratisch do-
minierten Kongress auf das deutsche Gesund-
heitssystem ausfallen werden, bleibt die zen-
trale Erkenntnis heterodoxer Ökonomen, dass
der Beitrag staatlicher Forschungsfinanzie-
rung, die Idee der „Preisführerschaft“ und
der börsenorientierten Wachstumsstrategie
von großen Pharmaunternehmen eine deutlich
größere Rolle bei der Bewertung und Aus-
handlung von Markteinstiegspreisen spielen
sollte – auch in Gesundheitssystemen, die über

eine „vierte Hürde“ verfügen. Was dies kon-
kret für die Reform des AMNOG-Verfahrens
bedeutet, kann hier nicht abschließend geklärt
werden. Die Debatte hierüber hat mit den pro-
vokanten Thesen der ökonomischen Heterodo-
xie erst angefangen.
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2Zusammenfassung

Die Zulassung und Preisbildung neuer Arznei-
mittel ist in Deutschland, wie in vielen anderen
Ländern, reglementiert. Damit fügen sie sich in
die umfänglichen Vorgaben zur Strukturierung
des Gesundheitswesens ein, die im Wesentli-
chen das Ziel haben, die Interessen des Leis-
tungsanbieters, der Versichertengemeinschaft
als Kostenträger sowie der behandlungsbe-
dürftigen Personen adäquat zu berücksichti-
gen. Diese Ausgleichsfunktionen sind einer
Reihe ethischer Normen unterworfen, die zum
Teil explizit das Gesundheitswesen charakteri-
sieren oder häufig auch implizit das genann-
te Ziel realisieren sollen. Der Artikel reka-
pituliert relevante ethische Grundlagen der
Gesundheitsversorgung, welche einen engeren
Bezug zur Preisfindung bei Medikamenten auf-
weisen. Dabei bedient er sich zweier Fallstu-
dien anhand derer erkennbar wird, wie sich
die Zusammenhänge zwischen Normensetzung
und Verantwortung auf diesem Gebiet darstel-
len.

4.1 Einleitung

In Deutschland werden die Preise für Arz-
neimittel nicht den Marktmechanismen über-
lassen, sondern unterliegen der Beobachtung
und – im internationalen Vergleich – eher
strengen Regularien zur Vergütung und Preis-
bildung. Generell gehören die Gesundheits-
wirtschaft im Allgemeinen und der Arzneimit-
telmarkt im Speziellen zu den am stärksten
regulierten Märkten in Deutschland (May und
Bauer 2011). Die Verfahren zur Preisfindung
für Arzneimittel können sicherlich nicht als
perfekt gelten. Schon die juristischen Aus-
einandersetzungen in deren Folge deuten da-
rauf (Stadelhoff 2016). Dennoch drängt sich
– bis auf Ausnahmen – in der öffentlichen
Wahrnehmung nicht der Eindruck auf, dass
hohe Arzneimittelpreise eine wesentliche Her-
ausforderung für die Gesundheitsversorgung
sind. Das mag naheliegend auch an der ver-
gleichsweise komfortablen Ressourcenausstat-

tung des deutschen Gesundheitswesens lie-
gen.

Sind im Hinblick auf den hohen regula-
torischen und rechtlichen Aufwand, der im
Arzneimittelmarkt betrieben wird, hierzulan-
de also schon alle normativen Fragen ad-
äquat adressiert? Die Antwort lautet nein. Viel-
mehr gibt es umfängliche Diskussionen über
pharmazeutische Innovationen, deren Beurtei-
lungsfähigkeit, die Schutznotwendigkeit für
behandelte Personen, den Zugang und die Ver-
teilung von Arzneimitteln und eben die Fra-
ge, wie im Hinblick auf den hohen Aufwand
in der Entwicklung neuer Medikamente alle
Forschungs- und Entwicklungskosten inklu-
sive eines erwarteten Gewinns in den Preis
eines Medikamentes adäquat einfließen kön-
nen. Diese zuerst ökonomisch daherkommen-
de Frage hat im Umfeld der Verteilung von
Gesundheitsgütern in sich selbst aber einen
normativen Grundtenor, sodass die Frage lau-
tet: Ist der Preis von Arzneimitteln aus sich
selbst heraus ethisch relevant? Hier lohnt sich
der vergleichende Blick zum einen über die
nationalen Grenzen hinaus, zum anderen auf
spezifische Beispiele.

Beginnt man die Überlegungen mit dem
Zugang zur Arzneimittelversorgung wird häu-
fig vorgetragen, dass ein hoher bzw. zu ho-
her Arzneimittelpreis für sowohl die behan-
delten Menschen als auch für die Gesund-
heitssysteme negative Konsequenzen nach sich
ziehen kann: Wenn z. B. durch hohe Arz-
neimittelpreise die Versorgungsqualität redu-
ziert wird, liegt ein direkt negativer Effekt
auf die Gesundheit von Individuen vor. Hier
spielen die Vergütungssysteme eine zentra-
le Rolle: In vielen Ländern, in denen für
Medikamente ein Selbstbehalt bezahlt wer-
den muss, wirkt sich dies unmittelbar aus.
Denn ein hoher Medikamentenpreis kann ei-
nen negativen Einfluss auf das Adhärenzver-
halten bezüglich der Medikamenteneinnahme
ausüben (Morgan und Lee 2017). Eine Erhö-
hung des Selbstbehalts, auch bedingt durch
einen generellen Preisanstieg der Arzneimit-
tel, kann zu einer Zunahme der Morbidität im
Speziellen und zu schlechteren Gesundheits-



4.1 � Einleitung
53 4

outcomes im Allgemeinen führen (Kesselheim
et al. 2015).

In Deutschland gibt es bei verschrei-
bungspflichtigen Medikamenten einen diffe-
renzierten und eingeschränkten Selbstbehalt
(BMG 2021): Volljährige zahlen pro Packung
zehn Prozent des Preises, aber mindestens
5 C und höchstens 10 C sowie nie mehr als
die tatsächlichen Kosten des Medikaments.
Dabei sind die Zuzahlungen – unter Berück-
sichtigung des Eigenanteils für stationäre
Behandlungen und bei Heilmitteln sowie
häuslicher Krankenpflege – auf 2% des Brut-
toeinkommens, für chronisch Kranke auf 1%,
beschränkt.

Ein hoher Arzneimittelpreis kann aber
selbst in Ländern mit einer grundsätzlich
vollständigen Kostenübernahme den Zugang
zu einer bestmöglichen Gesundheitsversor-
gung infrage stellen: Dies ist der Fall, wenn
bei einer flächendeckenden Einführung des
hochpreisigen Medikaments die Bezahlbarkeit
(affordability) durch die Versichertengemein-
schaft nicht mehr gewährleistet ist. Ein aus
der jüngeren Vergangenheit bekanntes Bei-
spiel sind die antiviralen Therapien für Hepa-
titis C: Obwohl die Arzneimittel medizinisch
effektiv und ökonomisch effizient sind, spezi-
ell bezogen auf individuelle Therapiekosten,
galten die Auswirkungen auf das Arzneimit-
telbudget in mehreren Ländern – selbst in
sogenannten High-Income-Countries – als be-
lastend (Iyengar et al. 2016). Die Befürchtung
wurde vorgetragen, dass die finanzielle Nach-
haltigkeit des Gesundheitssystems durch zu
hohe Arzneimittelpreise gefährdet werde.

Aber nicht nur bei häufig vorkommenden
Erkrankungen, sondern auch bei der Pharma-
kotherapie von seltenen Krankheiten, die an
Bedeutung gewinnt (Pomeranz et al. 2020),
gibt es eine Diskussion über hochpreisige Arz-
neimittelbehandlungen: Für eine nachhaltige
Finanzierung der Gesundheitssysteme ist auch
die Ausgestaltung fairer und bezahlbarer Prei-
se ein wichtiger Faktor (Merlini et al. 2020;
Hagenbeek et al. 2020).

Letztendlich sind Fragen zu hohen Arz-
neimittelpreisen von ethischem Interesse, da

sie in direkter Weise das moralisch bedeutsa-
me Gut der Gesundheit betreffen. Normative
Fragen zu Preisen drehen sich häufig um ein
„zu hoch“ oder „zu niedrig“.1 In anderen Le-
bensbereichen stellen sich hingegen normative
Fragen zu einem bestimmten Preis nicht: Nie-
mand würde etwa ernsthaft über die Fairness
hoher Restaurantpreise oder Smartphones dis-
kutieren, da es sich – anders als bei Arznei-
mitteln – nicht um essentielle Güter handelt
(Emanuel 2019). Gerade beim Zugang zu es-
sentiellen Gütern besteht eine starke individu-
elle wie auch öffentliche Sensitivität. Hierin
unterscheidet sich die Medizin von anderen
Lebensbereichen.

Folglich ist die Toleranz in Bezug auf eine
Ungleichheit bei der Versorgung mit Arznei-
mitteln gering. Was in anderen Bereichen an
bestehender Ungleichheit akzeptiert wird, gilt
im Bereich des Gesundheitswesens als inak-
zeptabel. Hintergrund ist die Konditionalität
der Gesundheit, die in anderen Zusammen-
hängen auch als Transzendenz des Gutes Ge-
sundheit bezeichnet wird (Kersting 2012): Das
Gut Gesundheit ist gekennzeichnet durch ei-
nen „Ermöglichungscharakter“, ist also Vor-
aussetzung für den „Genuss“ anderer Güter.
Gesundheit hat nicht nur einen intrinsischen
Wert (d. h. ist gut an sich), sondern auch ei-
nen instrumentellen Wert, welcher die Mög-
lichkeiten determiniert, die einem Individu-
um im Leben offenstehen. Damit spielt sie
eine entscheidende Rolle für die Erreichung
von selbstbestimmten Lebenszielen (Hausman
2015). Da in dem Sinne Gesundheit primär
nicht als natürliches Gut angesehen werden
kann, sondern wesentlich durch gesellschaft-
liche Prozesse – wie dem Zugang zur Ge-
sundheitsversorgung – geprägt wird, sind auch
von der Gesellschaft eingesetzte Steuerungs-
mechanismen vonnöten.

1 Beispielhaft wäre hier der Preis der Arbeit, d. h. des
gerechten Lohns, zu nennen. Ein zu niedriger Lohn
wird als ungerecht angesehen. Aber auch zu hohe Ge-
hälter werden als Gerechtigkeitsverletzungen wahrge-
nommen (vgl. Kiatpongsan und Norton 2014).
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4.2 Ethische Grundlagen
im Gesundheitswesen

Die Gesundheitsversorgung im Allgemeinen
und die Bedingungen der Arzneimitteltherapie
im Speziellen sind unter ethischen Gesichts-
punkten also mit Fragen der Gerechtigkeit
verbunden. Dabei ist Gerechtigkeit zunächst
ein vielschichtiger Begriff, der sich auf unter-
schiedliche Beziehungs- bzw. Tugendaspek-
te zwischen den Menschen bezieht (Aristote-
les 2017). Generell zu differenzieren ist die
Tauschgerechtigkeit, die sich auf reziproke so-
zioökonomische Beziehungen fokussiert. Die
Verletzung gesellschaftlicher Normen und eine
entsprechende Sanktionierung adressiert die
korrektive Gerechtigkeit. Schließlich bemisst
sich die distributive Gerechtigkeit an der Ver-
teilung von Ressourcen und Lebenschancen.2

Die Hochpreisigkeit von Arzneimitteln
tangiert zum einen Fragen der Tauschgerech-
tigkeit – zwischen dem Arzneimittelhersteller
und den Kostenträgern bzw. der Versicherten-
gemeinschaft. Zum anderen adressiert sie auch
die Verteilungsgerechtigkeit – im Hinblick auf
die Verfügbarkeit bzw. auf den Zugang zu Arz-
neimitteln.

Im Allgemeinen beziehen sich diese phi-
losophisch-normativen Ansätze zur Gerechtig-
keit auf das Sollen, d. h. auf die Rechtfertigung
und Gültigkeit von Prinzipien. Im Gegensatz
dazu existiert auch eine empirische Gerech-
tigkeitsforschung (siehe z. B. Dao Van et al.
2016). Diese geht etwa der Frage nach, welche
Verteilungsregeln und -prinzipien von den Be-
fragten bzw. Betroffenen als gerecht empfun-
den werden und wie diese Präferenzen begrün-
det und motiviert sind. Ohne detaillierter auf
den sogenannten naturalistischen Fehlschluss
einzugehen, sei an dieser Stelle darauf hinge-
wiesen, dass – ohne weitere Hinzufügung von
normativen Prämissen – aus dem „Sein“ kein
„Sollen“ abgeleitet werden kann.3

2 Für diese und folgende Ausführungen siehe auch Na-
gel (2020a).

3 Siehe zu diesem Gedanken allgemein Hume (1874).

4.2.1 Markt und Regulierung

Zu klären ist auch, welche Rolle Marktmecha-
nismen im Hinblick auf die Gesundheitsver-
sorgung spielen bzw. spielen sollen: Können
Preise für Arzneimitteltherapien dem Zusam-
menspiel von Angebot und Nachfrage über-
lassen werden? Neben dem schon adressierten
besonderen Stellenwert des Gutes Gesundheit
ist bei der Beantwortung dieser Frage Gesund-
heit auch als ein unteilbares und öffentliches
Gut zu verstehen: Dieses Gut umfasst alle
Leistungen im medizinischen Bereich – von
der Grundlagenforschung bis zur flächende-
ckenden Versorgung derMenschen – und wirkt
sich auf andere Lebensbereiche aus. Für sol-
che Güter ist der reine Markt ineffizient. Dies
gilt gerade auch für die Abwehr sogenannter
kollektiv-externer Gefahren (Kersting 2000).
Dazu zählen etwa die Verschlechterung der ge-
sundheitlichen Situation einer bestimmten Be-
völkerungsgruppe oder auch Epidemien bzw.
Pandemien – wie etwa aktuell die Ausbreitung
des Coronavirus SARS-CoV-2. Ein weiterer
Grund für das Versagen rein marktwirtschaft-
lich angelegter Strukturen im Gesundheitswe-
sen ist die Informationsasymmetrie zwischen
Kostenträgern, den Leistungserbringern und
den Versicherten (Medvedeva 2007). In der
Gesamtschau ist also einMindestmaß an staat-
licher Regulierung unerlässlich (Lauerer et al.
2011).

Diese Einsicht führt auch im internationa-
len Vergleich zu verschiedensten Regulierun-
gen, die die Finanzierung von Arzneimitteln
nicht Marktmechanismen und somit den Zu-
gang zu Arzneimitteln nicht der individuellen
Zahlungsfähigkeit überlassen, sondern durch
Bewertung und Verhandlung die verschiede-
nen – zum Teil konträren – Interessen auszu-
gleichen versuchen: So dienen medizinische
und ökonomische Analysen regelmäßig als
Basis einer Preisfindung. Diese bewegt sich in-
ternational im Kontinuum zwischen Verhand-
lungen über einen adäquaten Preis (z. B. pri-
märe Strategie in Deutschland) bis hin zu Ent-
scheidungen gegen die Finanzierung von als
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zu wenig kosteneffektiv erachteten Arzneimit-
teln (z. B. primäre Strategie in UK). Insbeson-
dere sogenannten HTA-Institutionen, (Health
Technology Assessment) obliegt es in vielen
Ländern, die Grundlagen für eine solche Ent-
scheidung zu schaffen und eine Bewertung4

der Kosten sowie des Nutzens eines Arznei-
mittels vorzunehmen.

Die Ergebnisse dieser Bewertungen allei-
ne – z. B. in Form des Verhältnisses von Kosten
und patientenrelevantem Nutzen – erlauben
jedoch noch keine Aussage darüber, ob der
vorgeschlagene Preis für ein Arzneimittel ad-
äquat ist. Neben dem Verhältnis von Kosten
und Nutzen sind vielmehr noch weitere (nor-
mative) Überlegungen in angemessener Art bei
der Preisfindung zu berücksichtigen: So wür-
de eine Entscheidung rein nach dem Kriterium
der Kosteneffektivität etwa das Ziel der Maxi-
mierung des Outcomes bzw. des Nutzens bei
begrenzten Ressourcen fokussieren. In einem
solchen Fall werden aber entscheidende Fa-
cetten der Fairness außer Acht gelassen. Zum
Beispiel besteht die Gefahr, den Schweregrad
einer Erkrankung zu vernachlässigen. Auch
kann es unter Umständen zur systematischen
Benachteiligung bestimmter Gruppen – etwa
Menschen mit einer Behinderung – kommen
(Brock 2004). Daher gilt: Ein alleiniger Fo-
kus auf das Kosten-Nutzen-Verhältnis eines
Arzneimittels kann andere, ethische Prinzipi-
en verdrängen, wie z. B. den Vorrang für die
am meisten gefährdeten Menschen – also etwa
Menschen mit einer besonders hohen Krank-
heitslast oder einem besonders hohen Risiko,
an einer Erkrankung zu versterben (Emanuel
2019).

4 Genauer: Systematische, evidenzbasierte Bewertung
medizinischer Verfahren bzw. Technologien bezüg-
lich ihrer Effekte auf (patienten-)relevante Endpunkte
in der Gesundheitsversorgung.

4.2.2 Gerechtigkeitsüberlegungen
bei hochpreisigen
Arzneimitteln

Bei der Findung eines fairen Preises für
ein Arzneimittel müssen sowohl die legiti-
men Interessen des pharmazeutischen Unter-
nehmens als auch die der „Käufer:innen“ be-
rücksichtigt werden. Die primären Interessen
des Herstellers betreffen die Amortisierung
der Forschungs- und Entwicklungskosten eines
Medikaments und die Erwirtschaftung eines
Profits. Auf Nachfrageseite zählen der Wert
des Medikamentes für das Individuum und die
Finanzierbarkeit in ausreichender Menge so-
wie die Versorgungssicherheit auf kollektiver
Ebene (z. B. Käufer:innen sind auf eine adä-
quate, zeitgerechte Lieferung angewiesen, was
einen höheren Preis rechtfertigen kann), zu den
zentralen Interessen (Moon et al. 2020).

Ein in der Fachliteratur ebenfalls kontro-
vers behandeltes Thema stellt die Ausgestal-
tung der Regulierung von Arzneimittelpreisen
dar. Dabei fokussiert sich die Diskussion oft
auf mögliche negative Auswirkungen der Re-
gulation des Preises auf die Motivation zur In-
novation, insbesondere der pharmazeutischen
Industrie (Hughes 2020). In gleicher Weise
wird eine gesetzliche Obergrenze von Arznei-
mittelpreisen mit der Begründung abgelehnt,
dass eingeschränkte Gewinnerwartungen zu
einer Reduktion industrieller Investition in die
Forschung führen würden (Maitland 2002).
Generell gibt es nachvollziehbarerweise einen
engen Zusammenhang zwischen der Anzahl
von einer Erkrankung betroffener Personen
und der Umsatzwahrscheinlichkeit für ein Me-
dikament. So finden sich im Bereich „Herz-
Kreislauf-Erkrankungen“ regelmäßig vielfälti-
ge Entwicklungen, die einen großen Umsatz
erwarten lassen. Genau umgekehrt ist es bei
der Entwicklung von sogenannten „Orphan
Drugs“ für seltene Erkrankungen. Hier ist kein
großer Mengenabsatz zu erwarten. Um den-
noch Innovationen zu motivieren besteht ei-
ne gewisse Bereitschaft, hier hohe Preise zu
akzeptieren, um Forschungen anzuregen und
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die Gesundheitsversorgung zu verbessern. Aus
diesem Grund könnte eine undifferenzierte
Regulierung das Forschungsinteresse mindern
und auf lange Sicht zu einer relativ schlech-
teren Gesundheitsversorgung führen (Hughes
2020).

Vor diesem Hintergrund muss die Frage
gestellt werden, auf welche Art und Weise fai-
re Preise bestimmt werden können. Obwohl
es zur Preisbildung bestimmte Standardtheo-
rien gibt, finden diese auf dem Arzneimittel-
markt nur selten Anwendung (Hughes 2020).
Grund dafür ist die starke Vulnerabilität der
Nachfrager und die damit verbundene Unfä-
higkeit, einen Kauf des Arzneimittels abzu-
lehnen: Transaktionsbeziehungen können als
ausbeuterisch angesehen werden – wenn Ak-
teur:innen ein Angebot aus rationalen Grün-
den nicht ablehnen können und andere Ak-
teur:innen einen unverhältnismäßigen Nutzen
aus diesem Umstand ziehen (Valdman 2009).

Zu hohe Preise für unentbehrliche und es-
sentielle Güter, welche zur Befriedigung von
Grundbedürfnissen5 dienen, werden als unge-
recht angesehen – denn sie stellen letztlich
eine Form der Ausbeutung von Hilfsbedürfti-
gen dar. Emanuel (2019) vergleicht dies mit
einer Situation, in der man von einer ertrin-
kenden Person vor deren Rettung zuallererst
eine finanzielle Gegenleistung einfordern wür-
de. In Erweiterung dieses Beispiels ist auf ei-
ne weitere Facette möglicher Ungerechtigkeit
hinzuweisen: Da im Regelfall die Gesellschaft
und nicht Einzelne für die teuren Arzneimittel
aufkommen, wird das bestehende Solidaritäts-
gefühl innerhalb der Bevölkerung ausgenutzt
und hohe Arzneimittelpreise werden damit be-
gründet, dass sie das Leiden oder Sterben hin-
auszögern (Emanuel 2019).

5 Siehe hierzu z. B. Daniels (2008).

4.3 Zu hohe Arzneimittelpreise?

Im Folgenden werden ausgewählte Fallbei-
spiele diskutiert, die die oben angeführten
Überlegungen veranschaulichen. Das erste
ausführliche Fallbeispiel fokussiert auf neue
Gentherapie-Produkte zur Behandlung der
Spinalen Muskelatrophie (SMA). Das ergän-
zende, zweite Fallbeispiel thematisiert weitere
normative Facetten im Zusammenhang mit der
Preissetzung von antiviralen Therapeutika für
Hepatitis C.

4.3.1 Fallbeispiel: Spinale
Muskelatrophie (SMA)

Für ein 2020 in Deutschland zugelassenes
Gentherapie-Produkt zur Behandlung der Spi-
nalenMuskelatrophie (SMA) ist einer der – bis
dato – höchsten bekannten Arzneimittelprei-
se angesetzt worden: Die einzelne Spritze des
Produktes, eines Gentherapeutikums,6 kostet
hierzulande etwa zwei Millionen C. Indiziert
ist das Medikament bei Kleinkindern mit der
schwersten Form der SMA. Für diese Kinder
geht der progressive Krankheitsverlauf damit
einher, dass sie etwa nicht eigenständig sit-
zen können und sehr früh – in den ersten
Lebensjahren – an der Erkrankung versterben.
Erste Studienergebnisse zur Effektivität legen
nahe, dass sich mit dem Gentherapeutikum
eine Verbesserung der motorischen Fähigkei-
ten, Atmung und Schluckfähigkeiten erreichen
lässt (Hofmann-Aßmus 2021).

Im Hinblick auf die genannten Kosten liegt
die Frage nahe, wie sich der enorme Preis für
ein einzelnes Medikament begründet. Ist es ge-
rechtfertigt, in einem solidarisch finanzierten
Versicherungssystem solche Summen für die
Behandlung eines oder einer Einzelnen aufzu-
wenden oder ist es gar geboten? Bei der Suche
nach Antworten dürften auch sogenannte Op-
portunitätskosten eine Rolle spielen: Mit dem

6 Hierbei handelt es sich um das Gentherapeutikum
Zolgensma (Szent-Ivanyi 2021).
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gleichen Ressourceneinsatz wie für eine Sprit-
ze ist es möglich, etwa 40 Dialysepatient:innen
für ein Jahr zu versorgen oder 250 schwe-
re Hüftgelenksoperationen durchzuführen. Für
andere hingegen wird sich die Frage nach der
Finanzierung eines lebensrettenden Medika-
ments überhaupt nicht stellen: Wie kann der
Preis zu hoch sein, wenn dadurch das Leben
eines kranken Menschen deutlich verbessert,
verlängert oder ein Kind sogar geheilt werden
kann?

Beim konkreten Beispiel – der Einführung
des Medikaments – steht aber nicht nur die (re-
lative) Knappheit an finanziellen Ressourcen
zur Diskussion.7 Vielmehr wurde von Seiten
des Herstellers auch ein Engpass bei der Pro-
duktion des Medikaments (absolute Knapp-
heit) kommuniziert. Im Hinblick darauf erklär-
te sich der Hersteller bereit, ein definiertes
Kontingent des neuen Arzneimittels per Los-
verfahren an Erkrankte zu verteilen: Weltweit
sollten 100 Kinder, die bestimmte Antrags-
kriterien erfüllen, ausgewählt werden und das
Medikament kostenlos noch vor der Zulassung
erhalten. Dieses Vorgehen stellt eine in dieser
Form noch nie dagewesene Art der Entschei-
dung über eine medizinische Therapie dar.

In diesem Konzept wird Knappheit auch
dahingehend definiert, dass prioritär die Län-
der versorgt werden, in denen es bereits eine
Zulassung für das Medikament gibt. Erst dann
werden andere Länder weltweit identifiziert, in
denen es die darüber hinaus zur Verfügung ste-
henden Medikamente zu verteilen gilt.

In diesem Beispiel stellt sich die Frage: Ist
ein solcher Vorschlag ethisch akzeptabel?

Bei Fragen nach der Verteilungsgerech-
tigkeit ist es sinnvoll, gerade in der Medi-
zin zuerst zu beantworten, inwieweit Knapp-
heit tatsächlich absolut gegeben ist. Unter
ethischen Gesichtspunkten ist dabei relevant:
Gibt es z. B. unter der Maßgabe einer selekti-
ven Kostenübernahme eine Priorisierung, die
die angestrebte Gleichbehandlung unmöglich
macht? Damit werden essentielle Fairness-Ar-

7 Folgende Ausführungen beziehen sich auf Nagel
(2020b).

gumente nicht berücksichtigt, denn es erfolgt
eine Bevorzugung von Erkrankten, für die ei-
ne Kostenübernahme (absehbar) sichergestellt
ist. Hierbei ist durchaus in der Bewertung re-
levant, ob es sich um eine offene (explizite)
Bevorzugung oder um eine verdeckte (implizi-
te) Benachteiligung handelt. Im vorliegenden
Fall konnten sich jene von der Erkrankung
Betroffene, denen der Zugang über ein Refi-
nanzierungsangebot nicht offenstand, für das
Härtefallprogramm „bewerben“.

Sie sind also im Vergleich a priori benach-
teiligt. Die Frage stellt sich, welche Gründe
dazu führen und wer diese zu verantwor-
ten hat? Relevant sind dabei Gesichtspunkte,
die sich auf das Zulassungsverfahren bezie-
hen, die die Organisation der Finanzierung der
Arzneimittel betreffen und die Frage, inwie-
weit anderweitige regulatorische Rahmenbe-
dingungen bestehen, die eine faire Distributi-
on auch in den jetzt benachteiligten Ländern
bereits ermöglichen.8 Liegt die Begründung
in zeitlich unterschiedlichen Zulassungsbedin-
gungen auf Seiten der Hersteller (Zeitpunkt
der Antragstellung), verantworten diese die
Ungleichheit und müssen eventuelle Nach-
teile für Betroffene selbst ausgleichen. Sind
die Zulassungsbehörden für zeitliche Differen-
zen verantwortlich, kommt man voraussicht-
lich zu einem anderen Schluss, wobei hier
ethische Abwägungen unter Umständen mit
juristischen Fragestellungen (z. B. Haftungs-
fragen) konkurrieren.

Verteilungsfragen richten sich immer an
die Gerechtigkeit: Hierzu geben die Organisa-
tionsstrukturen im Gesundheitswesen, die sich
international stark unterscheiden, grundlegen-
de Antworten. Dabei gibt es einen übergeord-
neten Konsens, der nahelegt: Gesundheitsver-
sorgung soll so realisiert werden, dass Dis-
kriminierung nach Geschlecht, Religion, Her-
kunft, ethnischer Zugehörigkeit oder sozialem
Status weitestgehend ausgeschlossen ist (Nor-

8 Siehe hier bspw. das in der deutschen Gesetzgebung
vorgesehene „Compassionate Use“ Programm. Dieses
sieht vor, dass der Hersteller das Medikament frei zur
Verfügung stellt (BfArM 2021).
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heim 2016). Dagegen finden sich unterschied-
liche Auffassungen z. B. bei Fragen nach dem
Alter als Differenzierungskriterium. Bereits an
diesem Punkt erkennt man die Abhängigkeit
der realen Distribution von Gesundheitsgütern
von den jeweils zugrundeliegenden ethisch-
moralischen Auffassungen einer Gesellschaft.
Hier gibt es explizit keinen globalen Konsens
(Nagel und Lauerer 2016).

Mit Blick auf das vorgestellte Härtefallpro-
gramm lassen sich folgende Schlussfolgerun-
gen ableiten:

Zwar finden sich in der wissenschaftli-
chen Auseinandersetzung Theorien der Ge-
rechtigkeit, die das Los als ein Verfahren in
Knappheitssituationen und dahingehend dis-
kutieren, dass die Zufallsauswahl zu einem
adäquaten Verteilungsergebnis führen kann.
Allerdings besteht im wissenschaftlichen Dis-
kurs weitgehend Konsens darüber, dass das
Los alleine keine gerechte Zuteilung knapper
Ressourcen darstellt. In der Medizin etablierte
Kriterien – wie z. B. Dringlichkeit, Schwe-
regrad der Erkrankung, individueller Bedarf
aufgrund fehlender Alternativen und ggf. auch
die Erfolgsaussicht der Therapie – bleiben in
dem hier beschriebenen Vorgehen unberück-
sichtigt. Solche Kriterien sollten – zum Teil
objektiv bewertet und zum Teil auf die Pa-
tient:innenperspektive rekurrierend – Berück-
sichtigung finden. Dafür sind im konkreten
Kontext spezifische und messbare Indikatoren
festzulegen und untereinander zu gewichten.

Fragen zur adäquaten Preisbildung be-
schäftigen die Gesundheitsökonomik seit de-
ren Etablierung. Im interdisziplinären, wissen-
schaftlichen Diskurs wurde dabei zunehmend
deutlich, dass eine sinnvolle Allokation von
Mitteln in einem so reglementierten Bereich
der Daseinsvorsorge zuvorderst dem medizini-
schen Bedarf folgen muss. Dies bedeutet, dass
sich eine primäre Fokussierung auf Gewinne,
wie sie etwa im produzierenden Gewerbe oder
in der klassischen Dienstleistungsbranche üb-
lich ist, aus prinzipiellen Überlegungen heraus
verbietet. Mit der zunehmenden Ökonomisie-
rung in der Gesundheitswirtschaft sind Inves-

tor:innen auf einen Bereich gestoßen, der mit
finanziell attraktiven Entwicklungen, wie einer
älter werdenden Gesellschaft, zunehmenden
chronischen Erkrankungen und dem medizi-
nisch-technischen Fortschritt, eine Anziehung
ausübt.

Das dieser Entwicklung zugrundeliegende
Streben diskreditiert mehr als die dahinterste-
henden Unternehmen. Es stellt den gesamten
Prozess einer sich verbessernden Lebenswelt
durch den medizinischen Fortschritt infrage.
Denn Fortschritt setzt voraus, dass möglichst
alle Betroffenen an den Erkenntnissen und
Entwicklungen teilhaben können. Anstatt wie
im genannten Beispiel eine Lotterie, braucht
es die breite öffentliche Debatte über eine
faire Verteilung von Ressourcen in der Medi-
zin.

Auch wenn die individuellen Therapiekos-
ten als sehr hoch anzusetzen sind, muss eine
Erstattung weder ökonomischen noch ethi-
schen Grundsätzen widersprechen. Prinzipiell
sind Menschen auch bereit, weniger effektiven
aber hochpreisigen Interventionen einen hohen
Stellenwert beizumessen, wenn die Interven-
tion auf die Behandlung einer schwerwiegen-
den Krankheit abzielt (Nord et al. 1999). Die
von der Schwere der Erkrankung abhängi-
ge Zahlungsbereitschaft der Bevölkerung ist
in diesem Sinne ein Element der Ausgestal-
tung fairer Preise. Jedoch bedeutet eine ge-
gebene gesellschaftliche Zahlungsbereitschaft
im Umkehrschluss nicht, dass ein Preis auch
gerecht(fertigt) ist. Die Zahlungsbereitschaft
stellt in einem solidarfinanzierten Gesund-
heitssystem also eine notwendige, aber keine
hinreichende Bedingung zur gerechten Preis-
findung dar: Dies wird offensichtlich, wenn
ein Solidaritätsgefühl mit Leidenden zur Erzie-
lung von Gewinnen ausgenutzt wird. Ebenso
wird dem Alter eine ethische Bedeutung zuge-
messen: Nach der sogenannten „Fair-Innings“-
Argumentation wäre es in diesem Sinne gebo-
ten, knappe Ressourcen aus Fairnessgründen
primär Jüngeren, die von einer fairen Lebens-
spanne noch am weitesten entfernt sind, zu-
kommen zu lassen (Williams 1997).
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4.3.2 Fallbeispiel: Hepatitis C

Hochpreisigkeit von Arzneimitteln bemisst
sich nicht allein an den Kosten für eine Ein-
zeldosis. Vielmehr kann auch ein kosteneffek-
tives Medikament in Verbindung mit hohen
Fallzahlen zu Finanzierungslücken führen. Ein
Beispiel stellt die Entwicklung von antiviralen
Medikamenten für die Behandlung von Hepa-
titis C dar.

Weltweit sind ca. 71 Mio. Menschen an
einer chronischen Hepatitis-C-Infektion er-
krankt, wobei die Krankheit rund 400.000
Tode jährlich verursacht (WHO 2020). In
den westlichen Ländern gehört eine Hepati-
tis-C-Infektion zu den Hauptursachen für die
Entwicklung einer Leberzirrhose sowie eines
hepatozellulären Karzinoms und ist eine der
zentralen Indikationen für eine Lebertrans-
plantation (Zignego und Craxì 2008). Die als
äußerst wirksam beschriebenen Mittel zur He-
patitis-C-Behandlung besitzen bei einer Be-
handlungsdauer von nur 8 bis 12 Wochen
eine Heilungsrate von über 95% und ver-
ursachen weniger Nebenwirkungen als ihre
weniger wirksamen Vorgänger (WHO 2020).
Allerdings hat der hohe Preis dieser Medi-
kamente in vielen Ländern die nachhaltige
Finanzierung der neuen Therapie infrage ge-
stellt (Iyengar et al. 2016). In diesem Kon-
text konnte die therapeutische Option nicht
allgemein zur Verfügung gestellt werden: So
wurde z. B. in Brasilien und initial auch in
der Schweiz der Zugang auf Patient:innen mit
schweren Verlaufsformen beschränkt (WHO
2016). Zusätzlich war der Zugang in US-
amerikanischen Medicaid-Programmen an un-
terschiedliche Bedingungen geknüpft (Barua
et al. 2015): u. a. an eine andauernde Alkohol-
und Drogenabstinenz oder an die Behandlung
bzw. Beratung durch eine fachärztliche Person
für Infektionskrankheiten oder Gastroentero-
logie.

Obwohl die Arzneimittel nach unseren
Maßstäben als kosteneffektiv gelten, ist in vie-
len Ländern bei umfassender Einführung nicht
von einer – zumindest kurzfristig – nach-

haltigen Finanzierbarkeit auszugehen: Da die
Behandlung einer Vielzahl an Erkrankten in
kurzer Zeit angeboten werden müsste, wür-
de es zu signifikanten Ausgabensteigerungen
kommen (Craxi et al. 2016).

In der Gesamtschau kann davon ausge-
gangen werden, dass die hohen Preise den
Zugang zur Versorgung erschweren und damit
auch eine signifikante Barriere zur vollständi-
gen Eliminierung des Virus darstellen (Craxi
et al. 2016). Insbesondere in Pflichtversiche-
rungssystemen mit einem hohen Selbstbehalt
für Arzneimittel besteht die Gefahr, dass der
universelle Zugang zu medizinischen Leistun-
gen, vor diesem Hintergrund, nicht sicherge-
stellt werden kann. Dies ist besonders bei
Arzneimitteln gegen Infektionskrankheiten –
wie Hepatitis C – von Bedeutung, da sozio-
ökonomisch vulnerable Gruppen oftmals nicht
nur keinen vollständigen Versicherungsschutz
genießen, sondern in der Regel auch ein hö-
heres Infektionsrisiko haben (Vernaz et al.
2018).

4.4 Fazit

Auf die Frage, ob die Preisfestsetzung von
Medikamenten normative Kriterien beinhaltet,
lautet die Antwort, dass umfangreiche ethische
Werturteile unabdingbar mit der Preissetzung
verbunden sind. Inwieweit diese die einzel-
ne Person, z. B. Patient:innen, betreffen oder
aber systemisch auf die Struktur des Gesund-
heitswesens einwirken und welche nationalen
oder internationalen Konsequenzen damit ver-
bunden sind, ist von der jeweiligen Indikation,
der Schwere der Erkrankung, dem Alter der
betroffenen Patient:innengruppe, dem Grund-
verständnis von Gesundheit, der Organisation
des Gesundheitswesens sowie weiteren Dis-
kriminierungskriterien abhängig. Das bedeutet
aber auch, dass die Preisfindung und die Preis-
festsetzung für ein Medikament keine schlich-
te mathematische Prozedur darstellt, sondern
umfänglichen Reflexionskriterien unterworfen
sein muss.
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2Zusammenfassung

Arzneimittelpreise von mehr als 10.000 C,
100.000 C oder gar Preise jenseits der Mil-
lionengrenze waren noch vor wenigen Jah-
ren eine absolute Ausnahme, werden aber
seitdem immer häufiger zur Realität. Wäh-
rend es die einen gelassen sehen und auf
die unproblematische Umsatzentwicklung der
ambulanten Arzneimittelverordnungen hinwei-
sen, sehen die anderen eine Gefährdung der
heutigen und vor allem der zukünftigen Fi-
nanzierbarkeit. Aber welchen Einfluss haben
diese hochpreisigen, meist patentgeschützten
Arzneimittel auf den deutschen Arzneimittel-
markt und haben wir wirklich (k)ein Problem?
Der Beitrag zeigt eine rasante Preisentwick-
lung insbesondere bei neuen patentgeschützten
Arzneimitteln und auch eine steigende Aus-
gabenrelevanz von sogenannten Hochpreisern,
die ihre Preisanker in immer mehr Indikations-
gebieten setzen können. Zudem wird deutlich,
dass die Fokussierung auf den ambulanten
Markt zu kurz greift, um die Kostenauswir-
kung dieser neuen Arzneimittel einzuschätzen.
Die Kosten der zusätzlich notwendigen Be-
rücksichtigung für die Anwendung von Markt-
neueinführungen im Krankenhaus können aus
der Perspektive der Zahlenden durchaus Be-
sorgnis hervorrufen. Der Blick auf die umsatz-
starken und gewinnstärksten Pharmakonzerne
schließlich zeigt, dass sich deren Geschäftsfeld
überwiegend auf hochpreisige und patentge-
schützte Arzneimittel konzentriert.

5.1 Preisentwicklung
bei Arzneimitteln

Wie dramatisch ist die Preisentwicklung in
Deutschland, über die im Rahmen der be-
reits seit Jahren beklagten Mondpreise für
neue Arzneimittel (Korzilius 2017; Bausch
2016; Glaeske 2016; Mühlbauer 2017; Ri-
chard 2016) immer wieder diskutiert wird,
tatsächlich? Um einen Einblick in die allge-
meine Preisentwicklung des Marktes zu erhal-
ten, sind in .Abb. 5.1 die durchschnittlichen

Packungspreise der Arzneimittel seit 2010 für
die Präparate des Gesamtmarktes, des Patent-
marktes und der neuen patentgeschützten Arz-
neimittel, die innerhalb der letzten 36 Monate
auf den Markt gekommen sind (neue Markt-
einführungen), dargestellt. Hier gehen alle ver-
ordnungsfähigen Arzneimittel als ungewichte-
te Mittel ein, das heißt unabhängig von ih-
rer Verordnungshäufigkeit. Diese Arzneimittel
können sowohl von ambulant tätigen Kassen-
ärztinnen und -ärzten verordnet als auch im
Krankenhaus eingesetzt werden.

Die Darstellung1 offenbart eine rasante
Preisentwicklung der Präparate des Patent-
marktes und insbesondere der Preise der neuen
Markteinführungen. Im Schnitt kostete die Pa-
ckung eines Arzneimittels, das in den letzten
36 Monaten auf den Markt gekommen ist,
2011 noch 902 C. 2014, als die ob ihres hohen
Preises damals viel diskutierte „1.000-Dollar-
Pille“ Sovaldi® (Sanger-Katz 2014) und wei-
tere ähnlich wirkende Arzneimittel den Markt
betraten, stieg dieser Durchschnittspreis auf
Werte zwischen 3.000 und 4.000 C. Ende 2020
lag der durchschnittliche Packungspreis für
neue patentgeschützte Arzneimittel dann bei
42.407 C. Das entspricht mehr als einer Ver-
vierzigfachung des Durchschnittspreises bei
den neuen Markteinführungen in gerade ein-
mal zehn Jahren.

Diese Entwicklung schlägt auch auf den
gesamten Patentmarkt und den Gesamtmarkt
durch: Anfang 2011 lag der durchschnittli-
che Packungspreis im Gesamtmarkt bei 180 C,
im Patentmarkt bei 1.002 C. Zum Jahresende
2020 waren es 1.014 C im Gesamtmarkt und
11.775 C im Patentmarkt. Auch wenn die Ent-
wicklung aufgrund der Vielzahl der im Markt
befindlichen Arzneimittel nicht ganz so dy-
namisch ist wie bei den neuen Markteinfüh-
rungen, ergibt sich hier eine Verzwölffachung
im Patentmarkt und insgesamt eine Verfünf-
fachung des Durchschnittspreises im Gesamt-

1 Diese Darstellung basiert auf den Angaben der
„Preisentwicklung auf dem Arzneimittelmarkt“, die
als monatliche Berichte zum freien Download unter
7 https://www.wido.de/publikationen-produkte/
arzneimittel-preisinformation/ verfügbar sind.

https://www.wido.de/publikationen-produkte/arzneimittel-preisinformation/
https://www.wido.de/publikationen-produkte/arzneimittel-preisinformation/
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. Abb. 5.1 Entwicklung des durchschnittlichen Packungspreises nach Marktsegmenten (Quelle: GKV-Arzneimittel-
index)

markt aller Arzneimittel in Deutschland – und
das innerhalb der letzten zehn Jahre.

5.2 Neue Arzneimittel als Treiber
der Arzneimittelumsätze

Wie schlagen sich diese neuen und vergleichs-
weise teuren Markteinführungen in den Arz-
neimittelumsätzen nieder und welche sind
die Treiber des Umsatzwachstums? Wie aus
.Abb. 5.2 ersichtlich, steigt der Umsatz im
ambulanten Arzneimittelmarkt der gesetzli-
chen Krankenversicherung (GKV) seit 2011
von Jahr zu Jahr kontinuierlich an. 2020 er-
höhte sich der GKV-Arzneimittelumsatz um
4,9% und lag somit zuletzt bei 49,2 Mrd. C
(vgl. 7Kap. 16, Telschow et al.).

Um der Frage nachzugehen, welche Fak-
toren dieses Umsatzwachstum erklären, wird
die Methode der Komponentenzerlegung ge-
nutzt, mit deren Hilfe die Einflussfaktoren auf

das Umsatzwachstum analysiert und interpre-
tiert werden können. Dabei werden im We-
sentlichen drei Komponenten betrachtet, durch
die sich die Arzneimittelumsätze im Vergleich
zum Vorjahr verändern können: Der Umsatz
kann steigen, weil die Preise der verordneten
Arzneimittel steigen, die verordnete Menge
wächst oder wenn strukturell statt günstiger
teurere Arzneimittel innerhalb der Arzneimit-
telgruppen verordnet werden. Letzteres wird
im Wesentlichen über die sogenannte Interme-
dikamenten-Komponente abgebildet.2

In .Abb. 5.2 sind diese Effekte auf die
Umsätze für die Jahre 2011 bis 2020 abgetra-
gen. Es zeigt sich, dass sowohl die Preis- als
auch die Mengeneffekte im Vergleich zum In-
termedikamenteneffekt keine besonders star-
ken Treiber des Umsatzwachstums darstellen.

2 Eine detaillierte Beschreibung der Komponentenzer-
legung des Jahres 2020 findet sich in 7Kap. 16,
Telschow et al. Methodische Erläuterungen finden
sich in WIdO (2021).
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Der Preiseffekt lag im Beobachtungszeit-
raum nicht nur stets unterhalb der prozentualen
Umsatzveränderung, sondern nahezu immer
im negativen Bereich. Das bedeutet, dass sich
die Preisentwicklung der im Markt befindli-
chen Präparate umsatzsenkend auswirkt. Wenn
also die gleichen Präparate in der gleichen
Menge wie im Vorjahr verordnet worden wä-
ren, hätte sich tatsächlich eine Umsatzsenkung
ergeben. Diese allgemeine Preissenkung wird
beeinflusst durch Wettbewerb, vor allen Din-
gen im generikafähigen Markt, und flankiert
von gesetzlichen Maßnahmen wie Festbeträ-
gen, den AMNOG-Erstattungsbeträgen, dem
Preismoratorium und 2020 einer Mehrwert-
steuerabsenkung im zweiten Halbjahr.

Auch der Mengeneffekt, der die Umsatz-
veränderung misst, die sich allein durch eine
Zunahme der Arzneimittelverordnungen erge-
ben hat, kann nicht als Treiber identifiziert

werden. Er bewegt sich im betrachteten Zeit-
raum zwischen �2% und C2% und liegt stets
unterhalb des gesamten Umsatzwachstums.

Dagegen zeigt der Intermedikamentenef-
fekt einen besonderen Einfluss auf die Um-
satzveränderung, die sich allein durch eine
strukturell veränderte Verordnung von Arz-
neimitteln innerhalb der Arzneimittelgruppen
ergeben hat. Es handelt sich hier um einen
Wanderungseffekt, der oft auch als Verschie-
bung der Verordnungen hin zu anderen Prä-
paraten der gleichen Arzneimittelgruppe be-
schrieben wird. In bestimmten Bereichen set-
zen sich einige Arzneimittel immer stärker im
Markt durch, sei es durch wissenschaftliche
Erkenntnisse, durch Empfehlungen in ärztli-
chen Therapieleitlinien, durch Vorgaben der
Selbstverwaltung im Gesundheitssystem oder
durch entsprechende werbewirksameMaßnah-
men der pharmazeutischen Hersteller. Der In-
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termedikamenteneffekt ist also auch ein Aus-
druck des Therapiewandels, der sich in meist
steigenden Umsätzen niederschlägt.

Das wird exemplarisch deutlich an der
starken Bewegung des Intermedikamentenef-
fekts der Jahre 2014 bis 2016: 2014 betrat
die „1.000-Dollar-Pille“ Sovaldi® den Markt,
die erstmals eine Heilung von Hepatitis-C
ermöglichte.3 Die starke Verordnungsauswei-
tung dieses Medikaments und nachfolgender,
vergleichsweise sehr teurer Arzneimittel führte
in dieser Gruppe zu einem sehr starken In-
termedikamenteneffekt von 53,9% in diesem
Jahr, der sich auch im Gesamtmarkt nieder-
schlug (.Abb. 5.2). Mit diesen Arzneimitteln
konnte eine Heilung bei einem beträchtlichen
Anteil der Patientinnen und Patienten mit die-
ser schwerwiegenden Krankheit erreicht wer-
den, sodass folglich immer weniger thera-
piert werden mussten. Nachdem einige ähnli-
che Arzneimittel den Markt der Hepatitis-C-
Therapeutika betraten, liegt – vor allem durch
den Produktwettbewerb – seit 2016 der In-
termedikamenteneffekt dieser Gruppe stets im
negativen Bereich. Es kann abgeschätzt wer-
den, dass zwischen 2014 und 2016 insgesamt
mehr als 46.000 Hepatitis-C-Patient:innen the-
rapiert werden konnten, was mit Nettokosten
von mehr als 2,6 Mrd. C verbunden war.

Während der Intermedikamenteneffekt da-
mals maßgeblich von dem Trend in einer In-
dikation beeinflusst wurde, wird dieser Effekt
üblicherweise von verschiedenen Arzneimit-
telgruppen getragen. Insgesamt ist seit mehre-
ren Jahren zu beobachten, dass die Therapie-
fortschritte aber eben auch ein starkes Umsatz-
wachstum in mehreren Arzneimittelgruppen
durch deutlich ansteigende Intermedikamen-
teneffekte hervorbringen. Neben den in der
Krebsbehandlung eingesetzten antineoplasti-
schen Mitteln, die in den letzten Jahren stets
einen Intermedikamenteneffekt im zweistellig
positiven Bereich aufwiesen, liegt 2020 auch

3 Bei Anwendung der möglichen Kombinationen direkt
wirkender antiviraler Mittel werden Ansprechraten
von ca. 50–90% mit geringen Rückfallraten erreicht,
abhängig vom klinischen Bild und dem Virus-Geno-
typ (Sarrazin et al. 2018).

ein großes Umsatzwachstum im Bereich der
zur Behandlung von Augenkrankheiten einge-
setzten Ophthalmika, der Immunsuppressiva,
die üblicherweise gegen Autoimmunerkran-
kungen wie Multiple Sklerose, Rheuma oder
Psoriasis eingesetzt werden, und der anti-
thrombotischen Mittel, die zur Prophylaxe von
Schlaganfällen und Herzinfarkten zum Einsatz
kommen, vor (siehe7Kap. 16, Telschow et al.
und WIdO 2021).

Gleichzeitig sind die Mengen- und Preisef-
fekte bei den genannten Gruppen zwar positiv,
aber gegenüber dem Intermedikamenteneffekt
weniger ausgeprägt. Der Umsatzanstieg er-
klärt sich also weitgehend über die verstärkte
Verordnung teurerer Präparate, insbesondere
durch die Einführung zahlreicher neuer hoch-
preisiger Arzneimittel in den letzten Jahren.
Zudem fallen vermehrt auch Therapien ge-
gen weitere chronische Erkrankungen in dieser
Dynamik auf, wenn neue und oft sehr spe-
zifisch wirkende Arzneimittel auf den Markt
gebracht werden. So wurden in den vergange-
nen Jahren beispielsweise spezielle Antikörper
zur Behandlung von weit verbreiteten Fett-
stoffwechselstörungen oder Migräne auf den
Markt gebracht, die diese Therapien insge-
samt erheblich verteuert haben. Anders als bei
den Hepatitis-C-Arzneimitteln, die eine Hei-
lung in Aussicht stellen können, bleibt es aber
bei diesen chronischen Erkrankungen auch mit
den neueren Wirkstoffen meist bei einer dau-
erhaften Behandlung, sodass diese die Um-
sätze, auch durch neu hinzugekommene Pa-
tient:innen, dauerhaft steigen lassen.

5.3 Von Hoch-, Höchst- und
Mondpreisen

Auch wenn immer wieder von Mondpreisen
(Korzilius 2017; Bausch 2016; Glaeske 2016;
Mühlbauer 2017; Richard 2016) oder Hoch-
preisen (Deutsche Apothekerzeitung 2016) be-
richtet wird, so fehlt aktuell eine allgemeine
Definition eines „Hochpreisers“. Beispielswei-
se definiert die Deutsche Apothekerzeitung
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(2016) einen Hochpreis ab einem Packungs-
preis von 1.200 C4 bzw. verweist auf eine De-
finition des Datendienstleisters Insight Health
mit einem Packungspreis von über 4.000 C.
Sie zeigen, dass diese Arzneimittel nicht nur
in der Menge, sondern auch in Umsatzanteilen
steigen (Deutsche Apothekerzeitung 2016). Im
AMNOG-Report der DAK wird von extrem
teuren Therapien bei einem Jahrestherapie-
preis von 100.000 C berichtet (Greiner et al.
2020). Während diese hohen Jahrestherapie-
kosten in den Jahren 2011 bis 2014 nur jedes
achte AMNOG-bewertete Arzneimittel betra-
fen, sei dies zwischen 2015 und 2018 bereits
für jedes vierte AMNOG-Arzneimittel der Fall
gewesen (Greiner et al. 2020). Lohmüller et al.
betrachten das oberste Perzentil der durch-
schnittlichen Kosten je Tagesdosis, um eben-
falls einen Einblick in die Entwicklung der
Hochpreisigkeit zu nehmen und zeigen, dass
der Preis je Tagesdosis für das oberste Perzen-
til, das rund 80 Arzneimittel betrifft, in rund
zehn Jahren um 150% gestiegen ist (Lohmül-
ler et al. 2019).

Da aktuell keine allgemeingültige Defi-
nition vorliegt, werden im Folgenden drei
Grenzwerte betrachtet, damit ein differenzier-
ter Blick auf die Entwicklung der Hochpreisig-
keit ermöglicht werden kann. In einer ersten
Gruppe befinden sich Arzneimittel, deren Pa-
ckungspreise bei 1.000 C und mehr liegen –
2010 traf dies auf 9,0% aller ambulant ver-
ordneten Wirkstoffe zu. Bei diesen war min-
destens eine Packung in diesem Preisbereich
vertreten – 2020 waren es bereits 18,7%. In
der zweiten Gruppe sind Arzneimittel, die
mindestens 5.000 C kosten; 2010 waren dies
noch 1,3% der Wirkstoffe und 2020 bereits
5,7%. In der dritten Gruppe befinden sich Arz-
neimittel mit Packungspreisen von 10.000 C
und mehr, die 2010 mit lediglich 0,5% noch
eine Ausnahmeerscheinung waren und 2020
auf 2,7% der ambulant verordnetenWirkstoffe

4 Oft wird hier auf die Deckelung des Großhandelszu-
schlags nach Arzneimittelpreisverordnung abgestellt,
wonach ein (aufschlagsgedeckeltes) Arzneimittel ab
einem Endpreis von 1.575 C als Hochpreiser bezeich-
net wird.

. Tab. 5.1 Anzahl der Wirkstoffe und der
verordneten Tagesdosen sowie Bruttoumsätze im
Gesamtmarkt und bei hochpreisigen Arzneimitteln
2010 und 2020 sowie deren Anteile amGesamtmarkt

2010 2020

Anzahl der Wirkstoffe

Gesamt 1.717 1.914

Preis � 1.000 C 154
(9,0%)

357
(18,7%)

Preis � 5.000 C 22
(1,3%)

109
(5,7%)

Preis � 10.000 C 9
(0,5%)

51
(2,7%)

Anzahl Verordnungen in Mio.

Gesamt 626,3 684,2

Preis � 1.000 C 2,1
(0,3%)

7,5
(1,1%)

Preis � 5.000 C 0,0
(0,0%)

0,5
(0,1%)

Preis � 10.000 C 0,0
(0,0%)

0,1
(0,0%)

Bruttoumsatz in Mio. C

Gesamt 29.724,7 49.156,0

Preis � 1.000 C 5.064,7
(17,0%)

20.871,5
(42,5%)

Preis � 5.000 C 320,9
(1,1%)

3.850,7
(7,8%)

Preis � 10.000 C 95,9
(0,3%)

1.468,2
(3,0%)

Quelle: GKV-Arzneimittelindex
Arzneimittel-Kompass 2021

angestiegen sind (.Tab. 5.1). Anhand der stei-
genden Präsenz dieser Wirkstoffe zeigt sich:
Hochpreisigkeit ist nicht mehr nur auf sehr
wenige Präparate oder Wirkstoffe begrenzt.
Beinahe bei jedem fünften eingesetzten Wirk-
stoff kommen Packungspreise von 1.000 C
oder mehr vor.

Es zeigt sich zudem, dass sich die Ver-
ordnungsrelevanz (Verordnungsanteil dieser
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Wirkstoffe an allen Verordnungen) zwar im-
mer noch auf einem sehr niedrigen Niveau
befindet – alle Hochpreiser decken 2020 ledig-
lich 1,1% der Versorgung nach Verordnungen
ab – die Umsatzanteile (Umsatzanteil dieser
Arzneimittel am Gesamtumsatz) steigen auf
der anderen Seite aber deutlich an. So ent-
fallen auf die hochpreisigen Arzneimittel, die
1.000 C und mehr kosten, 2020 bereits 43%
des Gesamt-Bruttoumsatzes, während es 2010
noch 17% waren. 2020 entspricht das einem
Umsatz von 20,9 Mrd. C, der hauptsächlich,
aber nicht ausschließlich, durch Präparate des
Patentmarktes gekennzeichnet ist. Mehr als
drei Viertel entfallen auf patentgeschützte Arz-
neimittel, der Rest entfällt zum größten Teil
auf den biosimilarfähigen Markt, in dem trotz
des Preiswettbewerbs immer noch hohe Preise
an der Tagesordnung sind.

Eine ähnlich starke Dynamik wird auch bei
den Umsatzanteilen der beiden anderen Grup-
pen deutlich. Von 1% im Jahr 2010 wuchs der
Umsatzanteil der „Hochpreiser“ zu 5.000 C
und mehr um fast das Achtfache auf 8%
im Jahr 2020. Absolut ist damit der Umsatz
in dieser Preiskategorie von 0,32 Mrd. C auf
3,85 Mrd. C angestiegen. Versorgungsseitig ist
der Anteil von 0,007% auf 0,078% im be-
trachteten Zeitraum gestiegen.

Dabei finden sich nicht alle Arzneimittel
mit einem Packungspreis von 5.000 C oder
mehr im Bereich der Krebserkrankungen, wie
man angesichts der Präsenz der Onkologika in
der Hochpreisdiskussion und der starken Um-
satzentwicklung (siehe 7Kap. 6, Ludwig und
Vokinger) annehmen könnte. Der Umsatzan-
teil dieser Gruppe an allen Hochpreisumsätzen
umfasst zwar auch 2020 immer noch 36%
und bleibt damit über die letzten elf Jahre
relativ konstant (.Abb. 5.3). Allerdings ver-
teilen sich die weiteren Umsätze 2020 auf viel
mehr Indikationsgruppen als noch 2010. Auch
wenn die Anteile der hinzugekommenen In-
dikationsgruppen nicht besonders hoch sind
und alle unter einem Anteil von 10% liegen,

entfalten sie trotzdem eine Wirkung: Wenn
Hochpreisigkeit Einzug in immer mehr Indi-
kationsgruppen (aktuell sind es 9 von 18) hält,
beeinflusst sie nicht nur die aktuellen, sondern
durch den Effekt der so gesetzten Preisanker
auch die zukünftigen Therapiepreise, da sich
die Arzneimittelpreise auch an den Preisen der
existierenden Vergleichstherapien orientieren.
Das bekannteste Beispiel ist hier sicherlich
Zolgensma®, bei dem der stolze Preis von
1,9 Mio. C pro Heilung versprechender Ein-
maltherapie mit dem Preis einer zehnjährigen
Therapie mit dem – ebenfalls sehr hochpreisi-
gen – Konkurrenzprodukt Spinraza® begrün-
det wird (Kerpel-Fronius et al. 2020). Aber
auch auf anderen Gebieten wie der Enzymer-
satztherapie und der Multiplen Sklerose dreht
sich die Preisspirale in den letzten Jahren be-
sonders schnell.

Einen positiven Trend verzeichnen wohl
auch die Kosten für die Entwicklung neu-
er Arzneimittelwirkstoffe, wie eine aktuelle
Metaanalyse zeigt, die auf 22 Studien ba-
siert (Schlander et al. 2021). Statt eines Wer-
tes geben die Autor:innen einen Korridor für
Entwicklungskosten zwischen 161 Mio. und
4,54 Mrd. Dollar an, da die Studien durch
große Heterogenität gekennzeichnet seien. Es
wird zum einen deutlich, dass es wohl kei-
ne eindeutige Definition für Entwicklungskos-
ten gibt und Einflussfaktoren unterschiedlich
berücksichtigt werden. Zum anderen mangle
es einigen Studien wohl an Datentransparenz,
was die Replizierbarkeit und Überprüfbarkeit
der Untersuchungen erschwere. Dies sei vor
allen Dingen bei den viel zitierten Studien (wie
bspw. DiMasi et al. 1991, 2003, 2016) der Fall,
die durch eine Nähe zur pharmazeutischen
Industrie gekennzeichnet seien und eher höhe-
re Entwicklungskosten auswiesen (Schlander
et al. 2021). Seriöse und nachvollziehbare Ab-
schätzungen der F&E-Kosten, die auf trans-
parenten Daten basieren, sollten in jedem Fall
aber auch eine Information über den Anteil der
öffentlichen Finanzierung beinhalten.
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2020 (Quelle: GKV-Arzneimittelindex)

5.4 Arzneimittelausgaben und
Zusatzentgelte
für neue Arzneimittel
im Krankenhaus

Während einerseits eine starke Dynamik bei
der Entwicklung der Preise, insbesondere für
neue Arzneimittel (.Abb. 5.1), zu sehen
ist, vollzieht sich das Umsatzwachstum des
Arzneimittelmarktes insgesamt vergleichswei-
se moderat (.Abb. 5.2). Vor diesem Hinter-
grund fällt die Bewertung der Situation durch
die Akteur:innen unterschiedlich aus: Einer-
seits herrscht die Sorge um die Bezahlbarkeit
der Gesundheitsversorgung auch mit Arznei-
mitteln. Andererseits wird die Entwicklung der
Arzneimittelausgaben von Seiten der pharma-
zeutischen Industrie als unauffällig beschrie-
ben, gerade wenn der konstant hohe Anteil
der ambulanten Arzneimittelausgaben an al-
len Gesundheitsausgaben als Indikator gewählt

wird (siehe 7Kap. 14, Steutel; Cassel und Ul-
rich 2020).

Dass diese Argumentation und die Fokus-
sierung auf ambulante Arzneimittelumsätze in
Bezug auf die Umsatzwirkung neuer Arz-
neimittel vor dem Hintergrund der rasanten
Entwicklungen bei den neuen Arzneimittel-
therapien etwas zu kurz greift, soll hier ex-
emplarisch skizziert werden. Unter den neuen
Markteinführungen befinden sich zunehmend
Arzneimittel, die aufgrund ihrer Komplexität
nur in speziellen Zentren und/oder ausschließ-
lich im Krankenhaus angewendet werden, wie
beispielsweise bestimmte Zell- und Genthera-
pien oder Arzneimittel für neuartige Therapien
(sogenannte ATMPs). Wenn diese komple-
xen Arzneimittel im Krankenhaus angewendet
werden, fallen die Ausgaben auch nur dort an
und bleiben bei der Betrachtung der (ambu-
lanten) Arzneimittelausgaben unberücksich-
tigt. Der Gesetzgeber hat hier bereits im Jahr
2017 reagiert, indem das GKV-Arzneimittel-
versorgungsstärkungsgesetz (AMVSG) diese
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Anwendungen berücksichtigt und die Geltung
des zwischen dem pharmazeutischen Unter-
nehmer und dem GKV-Spitzenverband aus-
gehandelten Erstattungsbetrages auf den sta-
tionären Sektor ausweitet (siehe 7Kap. 17,
Erdmann et al.). Auch die Umsatzschwelle von
50 Mio. C pro Jahr, die zu einer vollen Nut-
zenbewertung von Orphan Drugs führt, wurde
gemäß dem Gesetz für mehr Sicherheit in der
Arzneimittelversorgung (GSAV) 2019 auf die
stationären Umsätze erweitert.

Im stationären Setting wird der Einsatz
von Arzneimitteln jedoch unterschiedlich ab-
gerechnet. Zunächst werden aufgrund der Fall-
pauschalen keine separaten Arzneimittelaus-
gaben wie im ambulanten Bereich erfasst; mit
der Fallpauschale ist im Regelfall auch der
Einsatz von Arzneimitteln abgegolten. Damit
ist eine gezielte Auswertung der verschiede-
nen Kosten einzelner Positionen im Bereich
der Apparatemedizin oder Arzneimittel kaum
möglich. Ausnahmen bilden allerdings die so-
genannten Zusatzentgelte, welche beispiels-
weise für teure Arzneimittel und aufwendi-
ge Prozeduren zusätzlich zu der Fallpauscha-
le vergütet werden. Dabei ist zu unterschei-
den zwischen bewerteten Zusatzentgelten, die
nach einem bundesweit einheitlich kalkulier-
ten Preis vergütet werden, und hausindividuel-
len Zusatzentgelten, für die auf Einzelhausebe-
ne aufgrund einer unzureichenden Datenbasis
für eine bundesweite Preiskalkulation Entgelte
gemäß § 6 Abs. 2 KHEntgG oder § 6 Abs. 2a
KHEntgG vereinbart werden müssen. Bei den
hausindividuellen Zusatzentgelten handelt es
sich meist um seltene, neuartige und/oder kos-
tenintensive Therapien. In Ermangelung von
GKV-bezogenen Ausgaben werden für diesen
Beitrag die Ausgaben für AOK-Versicherte für
hausindividuell vereinbarte Zusatzentgelte der
Krankenhäuser5, die in Zusammenhang mit
Arzneimitteln stehen, genutzt. Auf Basis der
AOK-Arzneimittelumsätze in der ambulanten

5 Siehe Leclerque und Mostert (2021) für eine Be-
schreibung der Leistungsentwicklung im Zusatzent-
gelte-Bereich.

und stationären Versorgungwerden die Umsät-
ze der GKV abgeschätzt.

Damit diese Ergebnisse vor dem Hinter-
grund der „Hochpreisigkeit“ interpretiert wer-
den können, wird der Warenkorb für die am-
bulanten und stationären Arzneimittelumsät-
ze auf hochpreisige Arzneimittel eingegrenzt.
Dabei wird ausschließlich auf Arzneimittel
mit neuen Wirkstoffen fokussiert, die in den
letzten drei Jahren zugelassen wurden. Im
Jahr 2015 beispielsweise werden alle neuen
Wirkstoffe betrachtet, die seit 2013 auf den
Markt gekommen sind. Damit die ambulanten
und stationären Warenkörbe vergleichbar sind,
werden zudem nur die neuen Arzneimittel
auch in den ambulanten Arzneimittelumsätzen
betrachtet, für die Zusatzentgelte individuell
vereinbart wurden.

Seit 2011 haben sich die hausindividuellen
Zusatzentgelte, für die in den Entgeltschlüs-
seln ein Hinweis auf die Gabe oder Anwen-
dung der Wirkstoffe des Warenkorbs gefunden
werden konnte, kontinuierlich und seit 2016
sehr stark erhöht (.Abb. 5.4). Der leichte
Rückgang im Jahr 2020 ist damit zu erklä-
ren, dass derWirkstoff Nusinersen (Spinraza®)
nach drei Jahren im Markt nicht mehr als
„neu“ galt und somit für 2020 aus dieser
Betrachtung herausfiel. Setzt man diese ab-
gerechneten hausindividuellen Zusatzentgelte
für die stationäre Versorgung mit neuen Arz-
neimitteln ins Verhältnis zu den ambulanten
Umsätzen für diese neuen Arzneimittel, so
zeigt sich seit 2016 auch ein starker Anstieg
dieses Verhältnisses. Vor zehn Jahren lag ein
„Aufschlag“ auf die ambulanten Arzneimittel-
umsätze, um die gesamten Arzneimittelumsät-
ze für die neuen Arzneimittel abzuschätzen,
bei weniger als 10%. 2020 liegt dieser „Auf-
schlag“ auf die ambulanten Arzneimittelum-
sätze bereits bei über 50%.

Wird dieses auf den Arzneimittelausga-
ben (hausindividuelle Zusatzentgelte und am-
bulante Umsätze) der AOK-Versicherten ba-
sierende Verhältnis für die GKV-Arzneimit-
telkosten des gleichen Warenkorbes übertra-
gen, zeigt sich: Die ambulanten GKV-Arz-
neimittelumsätze für die neuen Arzneimittel,
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die auch im Rahmen von hausindividuellen
Zusatzentgelten im Krankenhaus abgerechnet
werden, betrugen 2019 in Summe 1,1 Mrd. C.
Es kann davon ausgegangen werden, dass
sich die GKV-Ausgaben unter Einbeziehung
der abgerechneten hausindividuellen Zusatz-
entgelte auf 1,6 Mrd. C erhöhen würden.

Dabei ist zu berücksichtigen, dass es sich
bei dieser Summe nur um Arzneimittel mit
neuen Wirkstoffen handelt, welche über die
hausindividuellen Zusatzentgelte abgerechnet
wurden. Andere hochpreisige Arzneimittel
oder Arzneimittel des Patentmarktes, die im
ambulanten Markt nicht zum Einsatz kommen,
sowie Arzneimittel, die nicht über hausindi-
viduelle Zusatzentgelte abgerechnet werden,
sondern mittlerweile in die bundesweite Kal-
kulation oder bepreiste Zusatzentgelte über-
gegangen sind und damit über Fallpauschalen

abgerechnet werden, fehlen in dieser Betrach-
tung.

Es zeigt sich somit die Notwendigkeit,
bei der Betrachtung der Arzneimittelausga-
ben für neue Wirkstoffe auch die stationäre
Versorgung mit zu berücksichtigen. Mit wei-
teren Zulassungen von ATMPs und Genthe-
rapien, die in den nächsten Jahren erwartet
werden (Haas et al. 2019), sollte bei der Er-
mittlung der Arzneimittelkosten der Ort der
Therapien – ob Arztpraxis oder Krankenhaus
– keine Rolle spielen. Eine integrierte Be-
trachtung der Kosten in der ambulanten und
stationären Versorgung scheint daher notwen-
dig zu sein. Entsprechende Instrumentarien,
die in der digitalen Zeit mehr Transparenz über
die Arzneimittelkosten in der stationären Ver-
sorgung möglich machen, sind aufwandsarm
aufzubauen. Die Abrechnungsdaten der Kran-
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kenhäuser müssten dafür um die digital vorlie-
genden Arzneimittelverordnungen und -kosten
ergänzt werden. Die Preise, die im stationä-
ren Bereich meist bilateral zwischen Hersteller
und Krankenhäusern oder deren Einkaufsge-
meinschaften vereinbart werden, sind zudem
vertraulich. In diesem gänzlich intransparenten
Gefüge fehlt derzeit die Möglichkeit, reale und
abgerechnete Preise abzugleichen.

5.5 Hochpreisigkeit und EBIT-
Margen

Im Zusammenhang mit der Hochpreisigkeit
von Arzneimitteln werden auch immer wie-
der die großen Gewinne der Pharmaindustrie
thematisiert, die sie unter anderem durch ih-
re Marktmacht mit neuen, patentgeschützten
Arzneimitteln erzielen kann (Morgan et al.
2020).

Die Gewinnmargen (EBIT-Margen), die
von der Unternehmensberatung Ernst &
Young jährlich für die weltweit Top 21-
Pharmaunternehmen veröffentlicht werden, la-
gen im Jahr 2020 durchschnittlich bei 25,7%
(EY 2021). Dies ist zunächst Ausweis einer
extrem profitablen Branche, denn selbst die In-
formationstechnologie mit einer durchschnitt-
lichen EBIT-Marge von 18,8% (EY 2019)
liegt deutlich darunter. In Deutschland erwirt-
schafteten diese Top 21-Unternehmen 2020
bereits mehr als die Hälfte der GKV-Nettokos-
ten und sicherten damit rund 26% der GKV-
Versorgung (vgl. 7Kap. 16, Telschow et al.).

Doch womit erzielen diese Top 21-
Pharmaunternehmen ihre Umsätze in Deutsch-
land? Sind es tatsächlich hauptsächlich pa-
tentgeschützte bzw. hochpreisige Arzneimit-
tel? Während die Top 21-Pharmaunternehmen
rund 53% der gesamten Nettokosten im Ge-
samtmarkt auf sich vereinen, ist ihre Um-
satzrelevanz (nach Nettokosten) im Bereich
der patentgeschützten Arzneimittel und Hoch-
preis-Arzneimittel noch deutlich höher: Diese
Pharmaunternehmen decken in Deutschland
bei den Hochpreisern (Arzneimittel mit ei-
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.Abb. 5.5 Nettokostenanteil der weltweit Top 21-Phar-
maunternehmen im Gesamtmarkt und in ausgewählten
Marktsegmenten 2020 (Quelle: GKV-Arzneimittelindex)

nem mittleren Preis von mindestens 1.000 C)
mit Nettokosten von 20,0 Mrd. C 2020 einen
Anteil von 72,0% ab – anteilig an allen Net-
tokosten patentgeschützter Arzneimittel von
23,1 Mrd. C sogar 75,3% (.Abb. 5.5).

In .Abb. 5.6 werden die Umsatz- und
Versorgungsanteile der Top 21 und allen an-
deren Unternehmen in den interessierenden
Teilmärkten gegenübergestellt und ins Ver-
hältnis zum Gesamtmarkt gesetzt. Hier zeigt
sich, dass 31,2% der Nettokosten des Gesamt-
marktes auf Hochpreisarzneimittel der Top 21
entfallen; bei patentgeschützten Arzneimitteln
sind es sogar 37,6%. Verordnungsseitig sind
diese Marktsegmente mit einem Anteil von
0,8% bei Hochpreisern oder 4,4% mit patent-
geschützten Arzneimitteln jedoch eher irrele-
vant.

Es deutet sich an, dass die hohen Ge-
winne der Top 21-Pharmaunternehmen insbe-
sondere im Patentmarkt und mit hochpreisi-
gen Arzneimitteln erzielt werden; diese kom-
men jedoch nur einer vergleichsweise kleinen
Gruppe von Arzneimittelpatient:innen zugute,
was die geringe Versorgungsabdeckung deut-
lich macht. Die Fokussierung der pharmazeu-
tischen Industrie insbesondere auf Patent- oder
Hochpreisarzneimittel mit hohen Umsatzan-
teilen trotz einer geringen Versorgungsabde-
ckung wird ermöglicht, da patentgeschützte
Arzneimittel allenfalls einem begrenztenWett-
bewerb ausgesetzt sind und die Preise von
den pharmazeutischen Unternehmen weitest-
gehend frei gestaltet werden können. Die kaum
gebremste Preisdynamik bei Patentarzneimit-
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teln, die auf immer mehr Indikationsgebiete
übergreift, kann durchaus Besorgnis um die
zukünftige Finanzierbarkeit der Arzneimittel-
versorgung hervorrufen. Es erscheint zwin-
gend notwendig, dass ein Ausgleich zwischen

den Gewinnerzielungsabsichten der Unterneh-
men und der nachhaltigen Finanzierbarkeit der
Versorgung in Deutschland, Europa und der
Welt gefunden werden muss. Nur so kann auch
zukünftig der Zugang zu und die Finanzierung
von neuen Arzneimitteln sichergestellt wer-
den.

5.6 Zusammenfassung und Fazit

Die Preisentwicklung in der ambulanten Ver-
sorgung ist rasant. Gründe sind in den hohen
Werten, die sich aus strukturellen Effekten er-
geben, zu suchen, die dokumentieren, dass im-
mer teurere Arzneimittel in der Therapie ein-
gesetzt werden. Würde nur die Verordnungs-
umlenkung auf andere, meist hochpreisigere
Arzneimittel berücksichtigt werden, so wäre
der Arzneimittelumsatz 2020 um 8,2% gestie-
gen. Nur die rückläufigen Arzneimittelmengen
und auch die sinkenden Preise im generi-
schen Arzneimittelsegment und für erstmals
verhandelte Erstattungsbeträge führten dazu,
dass sich die Arzneimittelumsätze 2020 insge-
samt nur um 4,9% erhöht haben. Hochpreisige
Arzneimittel, die 1.000 C und mehr kosten,
machen mittlerweile rund 43% des gesamten
ambulanten Umsatzes aus und haben Einzug
in eine Vielzahl von Indikationsgruppen ge-
halten. Es ist zu vermuten, dass sich diese
hohen Preise auf das Preisniveau zukünftiger
Therapien in diesen Anwendungsgebieten als
Preisanker auswirken werden.

Aber neben der ambulanten Versorgung
sollte auch die stationäre Versorgung nicht aus
dem Blick geraten. Gerade die Anwendung
von neuen, komplexen und hochpreisigen Arz-
neimitteln erfolgt meist in dafür spezialisier-
ten Krankenhäusern und bleibt zumeist bei
der Ermittlung der Arzneimittelausgaben au-
ßen vor. Zunehmend gewichtigere Ausgaben-
posten dürfen jedoch bei der Diskussion über
steigende Preise und Kosten nicht vernach-
lässigt werden. Gerade bei den Fragen rund
um die Versorgung mit und Finanzierung von
hochpreisigen Arzneimitteln sollten die Kran-
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kenhäuser den gesetzlichen Krankenkassen
mehr Transparenz ermöglichen und die realen
Arzneimittelkosten systematisch getrennt und
vollständig mit ausweisen.

Die weltweit gewinnstärksten Pharmakon-
zerne haben ihre Geschäftsfelder insbesondere
auf patentgeschützte und hochpreisige Arznei-
mittel konzentriert. Hier nutzen somit Konzer-
ne die Möglichkeit, mit hohen Arzneimittel-
preisen auch hohe Gewinne zu erzielen.
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2Zusammenfassung

Onkologika sind seit mehreren Jahren die um-
satzstärkste Arzneimittelgruppe in Deutsch-
land. Während 2014 unter den 30 umsatz-
stärksten patentgeschützten Arzneimitteln nur
drei Onkologika mit Nettokosten zwischen
184 Mio. C und 259 Mio. C je Arznei-
mittel waren, befinden sich unter den füh-
renden 20 Arzneimitteln nach Nettokosten
im Jahr 2020 bereits neun Onkologika. Sie
sind deshalb inzwischen die mit weitem Ab-
stand umsatzstärkste Arzneimittelgruppe mit
9,5 Mrd. C Nettokosten insgesamt. Verant-
wortlich hierfür sind die sehr hohen Prei-
se, die heute von pharmazeutischen Unter-
nehmern (pU) für neuartige Wirkstoffe zur
Behandlung hämatologischer Neoplasien und
solider Tumore (z. B. Proteinkinaseinhibitoren
und monoklonale Antikörper) verlangt wer-
den. Im Zusammenhang mit der Auswertung
von Verordnungen ist zu berücksichtigen, dass
für GKV-Patient:innen 2020 insgesamt nur
8,1 Mio. Verordnungen von Onkologika erfolg-
ten, die nur 1,2% aller verordneten Arzneimit-
tel des GKV-Arzneimittelmarktes ausmachten.
Anhand aktueller Untersuchungen konnte in-
zwischen gezeigt werden, dass die Kosten für
Forschung & Entwicklung (F&E) neuer Wirk-
stoffe, die von pU häufig als Begründung für
die sehr hohen Preise der Onkologika genannt
wurden, deutlich niedriger liegen als früher
behauptet (im Median circa 548 Mio. C), so-
dass Onkologika heute sehr hohe Erträge ge-
nerieren, die die Kosten für F&E deutlich
übersteigen. Darüber hinaus belegen sowohl
aktuelle Studien aus den USA und Europa als
auch die Ergebnisse der seit 2011 in Deutsch-
land durchgeführten frühen Nutzenbewertung
von Onkologika, dass ein Zusammenhang zwi-
schen deren klinischem Nutzen und den Be-
handlungskosten meist nicht besteht.

6.1 Fortschritte in der
Grundlagenforschung
bei Krebserkrankungen

Wissenschaftliche Fortschritte auf dem Ge-
biet der Grundlagenforschung – vor allem in
den beiden letzten Jahrzehnten – waren Vo-
raussetzung für ein besseres Verständnis der
(molekular-)genetischen Heterogenität von so-
liden Tumoren sowie von hämatologischen
Neoplasien und ermöglichten die Einteilung
von morphologisch bzw. histologisch homo-
gen erscheinenden Krebserkrankungen in kli-
nisch relevante Subgruppen (Vogelstein et al.
2013). Diese Erkenntnisse waren Vorausset-
zung für die Entwicklung neuer Wirkstof-
fe, die sich gezielter gegen die pathogene-
tisch relevanten molekularen Mechanismen
der Tumorentstehung und des Tumorwachs-
tums richteten (Hanahan 2014) und gleich-
zeitig eine neue Ära in der medikamentösen
Behandlung von Tumorerkrankungen einlei-
teten (Dobbelstein und Moll 2014). Hierzu
zählen neben neuartigen Hormonantagonis-
ten vor allem Proteinkinaseinhibitoren, die
charakteristische, das Tumorwachstum beein-
flussende Merkmale (z. B. Onkoproteine, re-
sultierend aus Mutationen oder Überexpres-
sion) ausschalten sollen, sowie monoklonale
Antikörper, die heute teilweise als Antikör-
per-Wirkstoff-Konjugate in Kombination mit
zytotoxischen Wirkstoffen eingesetzt werden
(Thomas et al. 2016).

Darüber hinaus stehen inzwischen ver-
schiedene Immuntherapien zur Verfügung, wie
beispielweise monoklonale Antikörper, bispe-
zifische T-Zell-aktivierende Antikörper (z. B.
Blinatumomab) (Kantarjian et al. 2017) und
als erste Vertreter neuartiger Therapien (Ad-
vanced Therapy Medicinal Products, ATMP)
chimäre Antigenrezeptor-T-Zellen (CAR-T-
Zellen), die in klinischen Studien bei einigen
hämatologischen Neoplasien und inzwischen
auch bei soliden Tumoren erfolgreich einge-
setzt werden (June und Sadelain 2018). Eine
wichtige Voraussetzung für den Einsatz die-
ser Immuntherapien in der Onkologie waren
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große Fortschritte im Verständnis der Funk-
tion tumorreaktiver T-Lymphozyten und der
klinische Nachweis von Tumorrückbildungen,
vor allem solider Tumore, durch Checkpoint-
Inhibitoren. Als deren Zielstrukturen werden
derzeit vor allem das „cytotoxic T-lympho-
cyte antigen 4“ (CTLA-4), der „Program-
med (Cell) Death“-1 (PD-1)-Rezeptor und
PD-Ligand 1 (PD-L1) therapeutisch genutzt
(Marin-Acevedo et al. 2018). Diese neuarti-
gen Immuntherapien haben teilweise jedoch
auch schwere Nebenwirkungen, die vor al-
lem durch die nicht gegen Tumorzellen, son-
dern gegen körpereigene Strukturen gerichtete
Aktivierung des Immunsystems erklärt wer-
den (Baraibar et al. 2019). Durch die Kom-
bination von Wirkstoffen mit unterschiedli-
chen Angriffspunkten (z. B. Zytostatika plus
monoklonale Antikörper oder Proteinkinasein-
hibitoren; Checkpoint- plus Proteinkinasein-
hibitoren) sollen synergistische antineoplasti-
sche Wirkungen erzielt, Resistenzentwicklun-
gen verzögert und unerwünschte zytotoxische
Wirkungen reduziert werden (Marin-Acevedo
et al. 2018).

Die Entwicklung einer Vielzahl neuer
„zielgerichteter“ Wirkstoffe sowie die Iden-
tifizierung von prädiktiven Biomarkern (Ly-
man und Moses 2016), die das Ansprechen
individueller Patient:innen auf spezielle Wirk-
stoffe vorhersagen, haben dazu beigetragen,
dass die Onkologie heute eine Vorreiterrolle
in der Präzisionsmedizin einnimmt (Tannock
und Hickman 2016; Ludwig 2019a). Zudem
hat die Entwicklung zahlreicher neuer Arz-
neimittel mit andersgearteten Wirkprinzipien
als klassische Zytostatika dazu geführt, dass
Onkologika seit mehreren Jahren die größte,
aber auch mit Abstand umsatzstärkste Arz-
neimittelgruppe sowohl in Europa als auch in
den USA unter den jährlichen Neuzulassungen
bilden (Schwabe und Ludwig 2020; IQVIA
2021; Mullard 2021). Unter den 32 neuen,
von der Europäischen Arzneimittel-Agentur
(EMA) im Jahr 2020 zugelassenen Arznei-
mitteln sind die Onkologika mit zwölf neuen
Wirkstoffen vertreten, darunter sieben Orphan-
Arzneimittel (European Medicines Agency

2021). Unter den neuen Onkologika war 2020
kein klassisches Zytostatikum mehr, jedoch
verschiedene Proteinkinaseinhibitoren, mono-
klonale Antikörper und eine CAR-T Zellthera-
pie.

6.2 Deutliche Zunahme der
Nettokosten von Onkologika
seit 2014

Die deutliche Zunahme der Onkologika
seit 2014 sowohl unter den Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen als auch bei den um-
satzstärksten patentgeschützten Arzneimitteln
veranschaulicht der Vergleich der Ergebnisse
im Arzneiverordnungs-Report 2015 (Schwabe
2015) mit denen im Arzneiverordnungs-Re-
port 2020 (Schwabe und Ludwig 2020). Im
Jahr 2014 befanden sich unter den 30 Arz-
neimitteln mit den höchsten Nettokosten
drei Onkologika (mit Nettokosten in Höhe
von 259,3 Mio. C für Imatinib, 238,6 Mio. C
für Abirateron und 184,6 Mio. C für Lena-
lidomid). Die meisten Verordnungen unter
den Onkologika nach mittlerer Tagesdosis
(Defined Daily Dose, DDD) – ohne Be-
rücksichtigung der Hormonantagonisten –
erzielten 2014 mit deutlichem Abstand die
Antimetabolite (21,5 Mio. DDD) vor mono-
klonalen Antikörpern (10,6 Mio. DDD) und
Proteinkinaseinhibitoren (6,2 Mio. DDD).
Demgegenüber waren 2019 die meisten
Verordnungen für Hormonantagonisten
(162 Mio. DDD) vor den Antimetaboli-
ten (20,2 Mio. DDD), den monoklonalen
Antikörpern (19,3 Mio. DDD) und den Pro-
teinkinaseinhibitoren (15,0 Mio. DDD) zu
verzeichnen (GKV-Arzneimittelindex 2021).

Die Veränderungen im Prozentsatz der
Nettokostenanteile zwischen 2014 und 2020
(starke Zunahme bei den monoklonalen Anti-
körpern sowie Abnahme bei den Zytostatika,
Hormonantagonisten und Proteinkinaseinhibi-
toren) verdeutlicht .Abb. 6.1 (GKV-Arznei-
mittelindex 2021). Die Nettokosten für Prote-
inkinaseinhibitoren (2,4 Mio. C) bzw. mono-
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Arzneimittel-Kompass 2021

Nettokostenanteile 2014

Nettokostenanteile 2020

Alkylanzien
4

Antimetabolite
2

Platinverbindungen
0 Anthracycline

0 Topoisomerase-
hemmstoffe
0Taxane

0
Vincaalkaloide
0

Proteinkinaseinhibitoren
40

Monoklonale Antikörper
4

Hormonantagonisten
28

Weitere Zytostatika
22

Alkylanzien
1

Antimetabolite
4

Platinverbindungen
1 Anthracycline

0 Topoisomerase-
hemmstoffe
1Taxane

2

Vincaalkaloide
0

Proteinkinaseinhibitoren
25

Monoklonale  Antikörper
39

Hormonantagonisten
13

Weitere Zytostatika
14

. Abb. 6.1 Nettokostenanteile definierter Wirkstoffgruppen in % innerhalb der Onkologika in den Jahren 2014 und
2020
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klonale Antikörper (3,7 Mio. C) verzeichnen
Anstiege um 13,0% bzw. 15,7% gegenüber
2019.

Auch 2020 liegen Onkologika mit weitem
Abstand an erster Stelle der umsatzstärksten
Arzneimittelgruppen mit 9.457 Mio. C Net-
tokosten. Unter den nach Nettokosten führen-
den 20 Arzneimitteln befinden sich neun On-
kologika (Abirateron, Bevacizumab, Dara-
tumumab, Enzalutamid, Ibrutinib, Lenalido-
mid, Nivolumab, Pembrolizumab, Ruxoliti-
nib).1

Bei der Interpretation der Verordnungsda-
ten ist zu berücksichtigen, dass für GKV-Pa-
tient:innen 2020 insgesamt lediglich 8,1 Mio.
Verordnungen für Onkologika ausgestellt wur-
den. Das entspricht einemAnteil von nur 1,2%
aller verordneten Arzneimittel des GKV-Arz-
neimittelmarktes. Die Nettokosten in Höhe
von 9.457 Mio. C liegen bei einem Um-
satzanteil von 20,5% und somit deutlich
höher als bspw. die Nettokosten der Im-
munsuppressiva (5.711 Mio. C), Antithrom-
botika (2.829 Mio. C) und Antidiabetika
(2.794 Mio. C).

Insgesamt wurden im Jahr 2020 31 neue
Wirkstoffe in Deutschland auf den Markt ge-
bracht, darunter zehn Arzneimittel für die Be-

1 Bei der Berechnung der Verordnungsschwerpunkte
nach Indikationen ist zu berücksichtigen, dass On-
kologika seit 2014 als Fertigarzneimitteln und in ei-
nem größeren Anteil auch als Rezepturarzneimittel
verordnet werden, bei denen über 50% der Netto-
kosten auf intravenös infundierte Rezepturarzneimit-
tel entfallen, die zeitnah zur Anwendung hergestellt
werden müssen. Die Berechnung der für Rezeptur-
arzneimittel angegebenen Nettokosten erfolgte mit
den zwischen GKV-Spitzenverband und Deutschem
Apothekerverband vereinbarten Abrechnungspreisen
der Apothekenzuschläge für Zubereitungen aus Stof-
fen der Arzneimittelpreisverordnung (§ 5 Abs. 4 und
5 AMPreisV). Dabei wurden auch weitere Bestandtei-
le der Rezepturen (z. B. Trägerlösungen, Behältnisse,
weitere Hilfsmittel) und die in der Arzneimittelpreis-
verordnung ausgewiesenen Apothekenaufschläge für
die verschiedenen parenteralen Lösungen berücksich-
tigt. In einigen Fällen ohne vereinbarte Abrechnungs-
preise wurde ersatzweise der Apothekeneinkaufspreis
verwendet oder ggf. ein von der abrechnenden Apo-
theke niedrigerer angegebener Preis.

handlung solider Tumore und hämatologischer
Neoplasien. Darüber hinaus gab es für sechs
bereits zugelassene Onkologika Indikationser-
weiterungen, neue Kombinationen bzw. neue
galenische Zubereitungen (Verband Forschen-
der Arzneimittelhersteller 2020).

Die Auswertungen zu den Verordnungen
zeigen sowohl bei den monoklonalen An-
tikörpern (21,7 Mio. DDD, Zunahme um
12,4%) als auch bei den Proteinkinaseinhibi-
toren (17,5 Mio. DDD, Zunahme um 16,7%)
deutliche Zuwächse an Verordnungen gegen-
über 2019. Dementsprechend haben auch die
Nettokosten sowohl der Proteinkinaseinhibi-
toren mit 2.390,6 Mio. C (Änderung gegen-
über 2019: 13,0%) als auch der monoklonalen
Antikörper mit 3.714,8 Mio. C (Änderung
gegenüber 2019: 15,7%) weiter zugenom-
men. Demgegenüber waren die Verordnungen
der klassischen Zytostatika (z. B. Alkylantien,
Antimetabolite, Platinverbindungen, Anthra-
zykline, Taxane) mit Ausnahme der Topoiso-
merasehemmstoffe weitgehend stabil.

Auch hinsichtlich der Gesamtverordnun-
gen von Onkologika nach DDD bedeuten die-
se Zahlen mehr als eine Verdopplung sowohl
bei der Verordnung von Proteinkinaseinhibito-
ren (17,5 Mio. DDD im Jahr 2020 gegenüber
6,2 Mio. DDD im Jahr 2014) als auch bei
monoklonalen Antikörpern (21,7 Mio. DDD
im Jahr 2020 gegenüber 10,6 Mio. DDD im
Jahr 2014). Unter den klassischen Zytostati-
ka liegen die Antimetabolite wie in den Jahren
zuvor deutlich an der Spitze der Verordnungen
mit 20,5 Mio. DDD im Jahr 2020 (Ludwig und
Schwabe 2020).

Die Verordnungen von Hormonantagonis-
ten, die vor allem beim Mammakarzinom und
Prostatakarzinom eingesetzt werden, haben im
Jahr 2020 mit 168,7 Mio. DDD gegenüber
2019 leicht (3,4%) zugenommen und ihre Net-
tokosten sind gegenüber 2019 mit 11,4% so-
gar deutlich gestiegen.

Die Zusammenstellung der einzelnen Arz-
neimittelgruppen der Onkologika verdeutlicht,
dass die traditionellen Hormonantagonisten
mit 168,7 Mio. DDD das mit klarem Ab-
stand höchste Verordnungsvolumen haben und
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alle übrigen Onkologika deutlich geringere
DDD-Volumina aufzeigen (.Abb. 6.1). Die
Antimetabolite sind unter den klassischen Zy-
tostatika unverändert die verordnungsstärkste
Gruppe, was vor allem auf die häufigen Ver-
ordnungen von 5-Fluorouracil zurückzuführen
ist.

6.3 Preisentwicklung bei
Onkologika und Gründe
für hohe Preise

Im letzten Jahrzehnt sind die Kosten für die
medikamentöse Behandlung von Krebserkran-
kungen kontinuierlich gestiegen. Sie belasten
in Industrienationen zunehmend die Budgets
der Gesundheitssysteme, in einigen Ländern
(z. B. in den USA) sogar die privaten Haus-
halte infolge hoher Zuzahlungen durch Pa-
tient:innen und haben dazu geführt, dass der
Begriff „finanzielle Toxizität“ im Zusammen-
hang mit den Preisen für neue Onkologika
immer häufiger genannt wird (Carrera et al.
2018). Eine 2015 in Lancet Oncology publi-
zierte Studie hatte erstmals die Fabrik-Abga-
bepreise für patentgeschützte neue Onkologika
in 16 europäischen Ländern, Australien und
Neuseeland verglichen und auf beträchtliche
Preisunterschiede zwischen den europäischen
Ländern – mit überdurchschnittlich hohen
Preisen in Dänemark, Deutschland, Schweden
und der Schweiz – hingewiesen (Vogler et al.
2016).

Bereits seit 2014 wurde am Beispiel so-
wohl der USA als auch in der weltweiten
Betrachtung herausgestellt, dass die Preise für
Onkologika deutlich rascher steigen als für
andere Arzneimittelgruppen und keine Kor-
relation zwischen Innovationsgrad (neuartiges
Wirkprinzip oder nur Nachfolgepräparat) bzw.
klinischem Nutzen und dem vom pU bei
Markteintritt verlangten Preis besteht (Aggar-
wal et al. 2014; Fojo et al. 2014; Mailankody
und Prasad 2015). Außerdem wurde auf die
Konsequenzen der kontinuierlich steigenden
Preise von Onkologika hingewiesen und davor

gewarnt, dass unbeabsichtigt gewährte ökono-
mische Anreize eine „Me-too“-Mentalität för-
dern und echte Innovationen (Definition von
Innovation siehe OECD 2019)2 sowie Krea-
tivität bei der Entwicklung neuer Onkologika
behindern (Fojo et al. 2014).

Diese negative Entwicklung mit jährlich
wachsenden Ausgaben für Onkologika hat sich
in den letzten Jahren fortgesetzt und zu er-
heblich gestiegenen Ausgaben für die medika-
mentöse Behandlung von Krebserkrankungen
geführt (DeMartino et al. 2021).

Die pU begründen die heute nicht sel-
ten exorbitanten Preise für Onkologika meist
mit ihren hohen Ausgaben für F&E neuer
Wirkstoffe. Laut einer Untersuchung des US-
amerikanischen Tufts Center for the Study of
Drug Development, dessen Etat zu 25% von
pU getragen wird, betragen die Investitionen
fast 2,7 Mrd. US$ (ca. 2,2 Mrd. C) bis zur
Zulassung eines Arzneimittels (DiMasi et al.
2016). Weitere Analysen, u. a. von unabhän-
gigen Hämatolog:innen/Onkolog:innen veröf-
fentlicht, ergaben jedoch deutlich niedrigere
Kosten für F&E (Prasad und Mailankody
2017; Tay-Teo et al. 2019).

Prasad und Mailankody (2017) analysier-
ten alle neuen Wirkstoffe, die zwischen Janu-
ar 2006 und Dezember 2015 in den USA von
der Food and Drug Administration (FDA) für
onkologische Indikationen zugelassen worden
waren. Ausgewählt wurden zehn pU, die zum
Zeitpunkt der Zulassung ihres onkologischen
Wirkstoffs keine anderen Arzneimittel in den
Markt gebracht hatten. Für diese zehn Onkolo-
gika, von denen fünf nach beschleunigten und
fünf nach regulären Verfahren von der FDA
zugelassen worden waren, verwendeten sie
die Angaben zu Kosten, die die Unternehmer

2 Die OECD definiert Arzneimittel als innovativ, wenn
sie
– für eine Indikation mit einem zuvor ungedeckten
oder nicht adäquat gedeckten medizinischen Bedarf
entwickelt werden
– über eine bessere Wirksamkeit oder geringere To-
xizität oder beides verfügen bzw. Vorteile für Pa-
tient:innen bei der Applikation bzw. Einnahme besit-
zen.
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bei der US-amerikanischen Securities and Ex-
change Commission (SEC) deklariert hatten –
der Aufsichtsbehörde für die Kontrolle des
Wertpapierhandels in den USA.Weil die pU zu
diesem Zeitpunkt nur ein einziges Arzneimit-
tel entwickelt hatten, konnten die Angaben mit
den Kosten für F&E gleichgesetzt werden.
Die Wirkstoffe von fünf der zehn Arzneimit-
tel hatten die pU selbst entwickelt, während
die anderen fünf eingekauft wurden, z. B. von
Start-up-Unternehmen. Die pU benötigten im
Median 7,3 Jahre, um ein Arzneimittel zur Zu-
lassung zu bringen (Spanne 6 bis 15 Jahre).
Die Hälfte der Arzneimittel hatte einen neu-
en Wirkmechanismus, bei der anderen Hälfte
bestanden keine deutlichen Unterschiede zu
bereits eingeführten Wirkstoffen („Me-too“-
Arzneimittel). Die Entwicklungskosten betru-
gen imMedian 648 Mio. US$ (ca. 548Mio. C;
Spanne 157,3 bis 1.950,8Mio. US$) und somit
nur circa ein Viertel der in der Tufts Univer-
sity Center-Studie angegebenen Summe. Die
Kosten für Wirkstoffe, deren Entwicklung bis
hin zur Marktreife scheiterte, sind in diesem
Betrag bereits eingeschlossen. Wie bereits frü-
here Analysen bestätigen auch die Ergebnisse
dieser Studie, dass die F&E von Onkologika
deutlich günstiger ist als meist von pU be-
hauptet wird und sich somit die gegenwärtige
Preispolitik der pU nicht durch die tatsächli-
chen Kosten für F&E rechtfertigen lässt.

Dieser Analyse wurde von Vertretern des
Verbands Forschender Arzneimittelhersteller
in Deutschland (VFA) vehement widerspro-
chen, da die Untersuchung bedeutendeKosten-
positionen nicht berücksichtige und eine un-
taugliche Stichprobe (neun von zehn Wirkstof-
fen wurden als Orphan-Arzneimittel zur Be-
handlung seltener Erkrankungen entwickelt)
verwende (Verband Forschender Arzneimittel-
hersteller 2017). Darüber hinaus wird von pU
bzw. ihren Dachorganisationen immer wieder
auf die Opportunitätskosten hingewiesen, d. h.
die Notwendigkeit, dass Preise die Kapitalkos-
ten decken sollten, die bei Investitionen in an-
deren Indikationsgebieten mit vergleichbarem
Risiko in der Entwicklung neuer Arzneimittel
entstanden wären.

Eine 2019 publizierte Untersuchung aus
den USA hat anhand der Auswertung von ins-
gesamt 99 Onkologika, die zwischen 1989 und
2017 von der FDA zugelassen wurden, die
Rendite der Investitionen in F&E errechnet
(Tay-Teo et al. 2019): Für jeden investierten
US$ ergab sich ein Betrag von 14,5 US$ an
(medianen kumulativen) Verkaufserlösen, die
für Ende 2017 errechnet wurden. Dies verdeut-
licht erneut, dass Onkologika sehr hohe Erträ-
ge generieren, die die Kosten für F&E weit
übersteigen. Die Autoren forderten daher zu
Recht eine deutliche Preissenkung bei Onkolo-
gika und Förderung des Wettbewerbs, um den
Zugang zu Onkologika für Patient:innen in den
USA zu erleichtern und finanzielle Nachhal-
tigkeit sowie Entwicklung künftiger (echter)
Innovationen zu garantieren.

Ebenfalls sehr hohe Kosten im Arznei-
mittelmarkt in den letzten beiden Jahrzehnten
hat die medikamentöse Behandlung seltener
Krankheiten verursacht. Orphan-Arzneimittel
erzielen seit einigen Jahren in Deutschland
trotz eines geringen Verordnungsvolu-
mens relativ hohe Nettokosten (z. B. 2018:
3,658 Mrd. C; Ludwig 2019b). Onkologika
dominieren dabei mit dem höchsten Verord-
nungsanteil und verursachen darüber hinaus
hohe durchschnittliche Jahreskosten (2018:
67.390 C; Ludwig 2019b). Ein kürzlich im
BMJ unter dem Titel „From blockbuster to
nichebuster“ publizierter Artikel verdeutlicht
eindrucksvoll, dass Orphan-Arzneimittel sich
zunehmend als ein für pU sehr attraktiver,
da hohe Gewinne erzielender Arzneimittel-
sektor erweisen (Marselis und Hordijk 2020).
Anhand der von EMA und FDA als Orphan-
Arzneimittel zugelassenen Wirkstoffe wur-
den sowohl die seit 2009 erzielten Umsätze
als auch die Dauer der Marktexklusivität er-
rechnet. Im Jahr 2019 erzielten 20 Orphan-
Arzneimittel Einnahmen von jeweils mehr als
einer Mrd. C jährlich; darunter zehn Onko-
logika, von denen sich sogar acht unter den
Top 10 der die höchsten Einnahmen erzie-
lenden Wirkstoffe befanden. Die pU dieser
onkologischen Orphan-Arzneimittel profitier-
ten zudem von einer mitunter deutlich länger
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als zehn Jahre bestehenden Marktexklusi-
vität.

Angesichts dieser hohen Gewinne und der
Dauer der Marktexklusivität von Orphan-Arz-
neimitteln – sowohl in Europa als auch in
den USA – haben sich verschiedene Arti-
kel kritisch mit den Anforderungen an die
Ausweisung als Orphan-Arzneimittel und den
regulatorischen Vorgaben für die Zulassung
von Orphan-Arzneimitteln beschäftigt (Lud-
wig 2019d; Sarpatwari und Kesselheim 2019).
Als konkrete Reformmaßnahmen wurden u. a.
gefordert: eine größere Transparenz hinsicht-
lich der Kosten von pU für F&E von Or-
phan-Arzneimitteln, ein Überdenken der für
die Ausweisung von Orphan-Arzneimitteln
verwendeten Prävalenzkriterien, eine Präzi-
sierung der Begriffe „Unmet Medical Need
(UMN)“ und „significant benefit“ sowie ei-
ne Rückzahlung ökonomischer Anreize nach
Überschreiten von Einnahmen in einer gewis-
sen Höhe.

6.4 Was wissen wir zum Zeitpunkt
der Zulassung neuer teurer
Onkologika überWirksamkeit
und Sicherheit?

Wirksamkeit und Sicherheit neuer Arzneimit-
tel – in der Onkologie, aber auch in anderen
lukrativen Anwendungsgebieten von Arznei-
mitteln – werden in klinischen Studien vor der
Zulassung ermittelt, die heute meist von pU
gesponsert, konzipiert, ausgewertet und häufig
mit Hilfe von kommerziellen Schreibagentu-
ren publiziert werden (Ludwig 2019c). Sie ver-
folgen das Ziel, möglichst schnell die Markt-
zulassung für das neue Arzneimittel bzw. ein
neues Anwendungsgebiet zu erhalten. Wis-
senschaftliche Untersuchungen in Europa und
Nordamerika haben in den letzten Jahren
auf zahlreiche Defizite in den für die Zu-
lassung onkologischer Arzneimittel relevan-
ten („pivotal“) klinischen Studien hingewie-
sen. Sie betreffen insbesondere das Studiende-
sign, die meist (zu) restriktiv definierten Ein-

und Ausschlusskriterien für Patient:innen, die
Verwendung von Surrogatendpunkten anstel-
le von harten Endpunkten, Veränderungen im
Studiendesign nach Beginn der Rekrutierung
(insbesondere bei beschleunigten Zulassungen
und einarmigen klinischen Studien), den vor-
zeitigen Abbruch der Studien mit Wechsel
der Patient:innen aus der Kontrollgruppe in
den experimentellen Arm, zu kurze Zeiträu-
me der Nachbeobachtung sowie das vermehrte
Auftreten von Nebenwirkungen nach Ände-
rungen der Anwendungsgebiete ohne Prüfung
in einer randomisierten kontrollierten Studie
(Ludwig 2019c). Verantwortlich hierfür sind
insbesondere die in den letzten 25 Jahren –
zunächst in den USA und seit 1995 auch in
Europa – eingeführten beschleunigten Zulas-
sungsverfahren (Ludwig 2019c; Naci et al.
2019; Gyawali et al. 2019). Inzwischen wer-
den in den USA, aber auch in Europa, ei-
ne Vielzahl der onkologischen Arzneimittel
zur Behandlung von schwerwiegenden Erkran-
kungen (einschließlich Orphan-Arzneimittel)
in beschleunigten Zulassungsverfahren beur-
teilt. In der Europäischen Gemeinschaft (EG)
wurde als beschleunigtes Zulassungsverfahren
bereits im Jahr 1995 die Zulassung unter au-
ßergewöhnlichen Umständen eingeführt, spä-
ter dann die beschleunigte Beurteilung, die be-
dingte Zulassung (Conditional Marketing Au-
thorisation, CMA) sowie zuletzt im April 2016
das sogenannte PRIME-Verfahren (Priority
Medicines), vor allem für Arzneimittel für
neuartige Therapien (ATMP, z. B. Genthera-
pien) (Ludwig 2019c). Neben der beschleunig-
ten Beurteilung wird heute am häufigsten die
CMA anhand meist noch unvollständiger kli-
nischer Daten erteilt (1) für Arzneimittel, die
zur Behandlung, Vorbeugung oder ärztlichen
Diagnose von zu schwerer Invalidität führen-
den oder lebensbedrohlichen Krankheiten be-
stimmt sind, (2) für Orphan-Arzneimittel oder
(3) für Arzneimittel, die in Krisensituationen
gegen eine Bedrohung der öffentlichen Ge-
sundheit eingesetzt werden sollen (z. B. CMA
für Remdesivir bei COVID-19). Die Erteilung
der CMA ist verbunden mit der Anforderung,
dass umfangreiche Daten zur Wirksamkeit und
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Sicherheit nach der Zulassung eingereicht wer-
den und in dem jeweils zugelassenen An-
wendungsgebiet ein sogenannter ungedeckter
medizinischer Bedarf (Unmet Medical Need)
besteht (Ludwig 2019c). Bedingte Zulassun-
gen sind nur ein Jahr gültig, werden jährlich
überprüft und nach Erfüllung der von der EMA
mit der Zulassung erteilten Auflagen (z. B.
Vorlage von weiteren Ergebnissen zu Nutzen
und Sicherheit aus laufenden oder neuen kli-
nischen Studien) in eine reguläre Zulassung
umgewandelt. Nach Auswertungen der EMA
waren von 2006 bis 2018 insgesamt 38 Arznei-
mittel in Europa bedingt zugelassen worden,
von denen nach Erfüllung der zuvor genannten
Auflagen 19 in eine reguläre Zulassung umge-
wandelt wurden.

Aktuelle Auswertungen (Stand 07.06.
2021) zum Ausmaß des Zusatznutzens von
Onkologika, deren Nutzen entsprechend
§ 35a SGB V bewertet wurde, verdeutlichen
anhand von insgesamt 240 Beschlüssen des
Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA),
dass in etwa 50% der Beschlüsse ein Zusatz-
nutzen nicht belegt oder nicht quantifizierbar
war (.Abb. 6.2). Die somit zum Zeitpunkt
der Zulassung unzureichende Evidenz für eine
bessere Wirksamkeit oder Sicherheit der neu
zugelassenen onkologischen Wirkstoffe ge-
genüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie
bedeutet – ebenso wie bei anderen beschleu-
nigten Zulassungsverfahren – dass Onkologen
bei der Verordnung den klinischen Nutzen,
aber auch die Risiken neuer Arzneimittel nicht
eindeutig beurteilen und dementsprechend die
Patient:innen hierüber auch nicht adäquat in-
formieren können.

Dies gilt auch für die zahlreichen Onko-
logika unter den Orphan-Arzneimitteln, deren
Wirksamkeit und Sicherheit durch die zum
Zeitpunkt der Zulassung vorliegenden klini-
schen Studien meist unzureichend belegt sind.
Ursachen hierfür sind die im Vergleich zu re-
gulär zugelassenen Arzneimitteln eher seltene
klinische Prüfung von Orphan-Arzneimitteln
in randomisierten kontrollierten Studien und
stattdessen die Anwendung klinischer Studien
mit unverblindeten und unkontrollierten De-

Arzneimittel-Kompass 2021

geringer als ZVT: 3

ZN nicht
belegt: 71

nicht
quanti-

fizierbar: 50

gering: 50

erheblich: 1

beträchtlich: 65

240

. Abb. 6.2 Ausmaß des Zusatznutzens von Onkologi-
ka für AMNOG-Nutzenbewertungen nach § 35a SGB V
(Stand: 07.06.2021)

signs sowie Surrogaten als klinischen End-
punkten. Auch aufgrund der deutlich geringe-
ren Zahl an Patient:innen sind allgemeingülti-
ge Aussagen zum Nutzen und der Sicherheit
dieser Arzneimittel häufig nicht möglich.

Trotz dieser offensichtlichen Mängel in
den Zulassungsstudien zu Orphan-Arznei-
mitteln gilt ihr medizinischer Zusatznut-
zen in Deutschland gemäß § 35a Ab-
satz 1 SGB V Arzneimittelmarktneuordnungs-
gesetz (AMNOG) durch die europäische Zu-
lassung als belegt, sodass Orphan-Arzneimittel
nur einer eingeschränkten frühen Nutzenbe-
wertung unterliegen. Auch die Bewertung der
Orphan-Arzneimittel zur Behandlung onkolo-
gischer Erkrankungen ergab in mehr als der
Hälfte der Beschlüsse einen nicht belegten
bzw. häufig sogar nicht quantifizierbaren Zu-
satznutzen (.Abb. 6.3). Es überrascht daher
nicht, dass bei mehr als der Hälfte der Or-
phan-Arzneimittel, darunter viele Onkologika,
die seit 2011 im Rahmen der frühen Nut-
zenbewertung vom G-BA beurteilt wurden,
der Zusatznutzen nicht quantifizierbar war.
Es wurde deshalb wiederholt gefordert, dass
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Arzneimittel-Kompass 2021

ZN nicht belegt: 5

nicht quantifizierbar: 38

gering: 10

beträchtlich: 16

69

. Abb. 6.3 Ausmaß des Zusatznutzens von onkologi-
schen Orphan-Arzneimitteln für AMNOG-Nutzenbewer-
tungen nach § 35a SGB V (Stand: 07.06.2021)

diese „Evidenzlücke“ zum Zeitpunkt der Zu-
lassung bei Orphan-Arzneimitteln geschlossen
werden solle – entweder durch strengere re-
gulatorische Anforderungen an die Zulassung
oder die Verpflichtung, weitere klinische Stu-
dien nach der Zulassung rasch durchzuführen
(Ludwig 2019b). Es ist zwar nachvollzieh-
bar, dass aufgrund der niedrigeren Prävalenz
der mit Orphan-Arzneimitteln behandelten on-
kologischen Erkrankungen die Rekrutierung
aussagekräftiger Patientenzahlen in klinischen
Studien oft schwierig ist. Umso wichtiger ist es
jedoch, Wirksamkeit und Sicherheit neuer Or-
phan-Arzneimittel in internationalen Studien
zu untersuchen, um Ergebnisse an einer grö-
ßeren Anzahl von Patient:innen zu erheben.
Außerdem bedarf es eindeutiger Auflagen der
European Medicines Agency (EMA) in Bezug
auf die nach Zulassung durchzuführenden kli-
nischen Studien bei Orphan-Arzneimitteln so-
wie eines konsequenten Monitorings hinsicht-
lich Erfüllung der Auflagen und ggf. geeigne-

ter Sanktionen, falls dies nicht geschieht – z. B.
Marktrücknahme bzw. Beauftragung unabhän-
giger Institutionen, die erforderlichen Studien
nach der Zulassung durchzuführen.

Verantwortlich für diese Mängel in onko-
logischen Studien mit dem Ziel einer regu-
lären Zulassung oder Zulassung als Orphan-
Arzneimittel sind – neben dem kommerziel-
len Interesse der pU an rascher Markteinfüh-
rung – vor allem die nicht immer eindeutig
formulierten oder konsequent beachteten regu-
latorischen Vorgaben von EMA bzw. Food and
Drug Administration (FDA). Die Übertragbar-
keit der Ergebnisse aus den Zulassungsstudien
auf den Versorgungsalltag (externe Validität)
ist deshalb häufig nur begrenzt möglich.

Die eher laxe Zulassungspraxis in der On-
kologie – insbesondere im Rahmen beschleu-
nigter Zulassungsverfahren und bei der Zulas-
sung von Orphan-Arzneimitteln –, häufig ver-
bunden mit systematischen Fehlern im Design
und der Auswertung randomisierter kontrol-
lierter Studien zu (neuen) Onkologika, wurde
in den letzten Jahren wiederholt von Wis-
senschaftler:innen kritisiert und ausdrücklich
auf mögliche Konsequenzen dieser, meist auf
unzureichender Evidenz basierenden Zulas-
sungen, hingewiesen (Ludwig 2020): Schaden
für individuelle Patient:innen, Verschwendung
wichtiger Ressourcen in solidarisch finanzier-
ten Gesundheitssystemen infolge Verordnung
neuer (meist sehr teurer) Onkologika und Be-
einträchtigung der Verabreichung notwendi-
ger, erschwinglicher medikamentöser Behand-
lungen. Dieser Kritik wurde von der EMA
widersprochen, da die Forderung, nur Arz-
neimittel mit einem gesicherten Zusatznut-
zen (bspw. in der Onkologie) zuzulassen, den
derzeit geltenden Anforderungen an die Zu-
lassung – Nutzen eines neuen Arzneimittels
überwiegt dessen Risiken – nicht entspre-
chen und zudem die wissenschaftlich gerecht-
fertigte Flexibilität hinsichtlich Entwicklung
und Zulassung beeinträchtigen würde (Eichler
et al. 2019).
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6.5 Relation zwischen Kosten und
Nutzen von Onkologika

Vor dem Hintergrund der hohen und nach
wie vor steigenden Preise von Onkologika ha-
ben die American Society of Clinical Oncol-
ogy (ASCO) und European Society for Medi-
cal Oncology (ESMO) Nutzenbewertungstools
entwickelt, die es ermöglichen sollen, den kli-
nischen Nutzen von Onkologika zu bestim-
men. Dies soll pU, Ärzt:innen, Patient:innen,
Krankenversicherern sowie politischen Ent-
scheidungsträgern als Unterstützung und Hil-
festellung bei der Entwicklung, Verschreibung
und Preisfestsetzung von Onkologika dienen
(Schnipper et al. 2015; Cherny et al. 2015).

Bei diesen Nutzenbewertungstools handelt
es sich um das American Society of Clinical
Oncology Value Framework (ASCO-VF) und
das European Society for Medical Oncology-
Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-
MCBS). Das ASCO-VF ist auf Onkologika
anwendbar, welche für die Behandlung soli-
der Tumore oder hämatologischer Neoplasi-
en zugelassen sind; der Anwendungsbereich
des ESMO-MCBS beschränkt sich gegenwär-
tig auf Onkologika für die Behandlung soli-
der Tumore, wobei ab Herbst 2021 ebenfalls
die Publikation einer Nutzenbewertungsskala
für Onkologika zur Behandlung hämatologi-
scher Neoplasien vorgesehen ist. Berücksich-
tigt werden u. a. die Endpunkte klinischer Stu-
dien sowie Lebensqualität oder Toxizität.

In einer Studie, die 2020 in Lancet On-
cology publiziert wurde, haben Wissenschaft-
ler:innen und Ärzt:innen untersucht, ob es
basierend auf dem ASCO-VF und ESMO-
MCBS eine Assoziation zwischen dem klini-
schen Nutzen von Onkologika für solide Tu-
more und deren monatlichen Behandlungskos-
ten gibt (Vokinger et al. 2020). Ausgewertet
wurden insgesamt 47 Onkologika, die zwi-
schen 2009 und 2017 von der FDA und bis
2019 auch von der EMA zugelassen wurden.
Der klinische Nutzen wurde basierend auf den
Zulassungsstudien und unter Anwendung des
ASCO-VF und ESMO-MCBS ermittelt; die

monatlichen Behandlungskosten wurden für
die Länder Deutschland, England, Frankreich,
Schweiz und USA berechnet. Im Ergebnis
zeigte sich, dass – mit Ausnahme von Frank-
reich bei Anwendung des ASCO-VF – eine
Assoziation zwischen klinischem Nutzen und
Behandlungskosten sowohl unter Anwendung
des ESMO-MCBS als auch ASCO-VF in al-
len Ländern fehlte (Vokinger et al. 2020). Die
Ergebnisse für Frankreich sind ein Hinweis
dafür, dass die Anwendungen des ASCO-VF
und ESMO-MCBS zu unterschiedlichen Er-
gebnissen führen können und dass Frankreich
den therapeutischen Nutzen der Onkologika
im Rahmen der Preisfestsetzung im Vergleich
zu anderen Ländern erfolgreicher berücksich-
tigt.

In den europäischen Ländern sind die Arz-
neimittelpreise reguliert, wobei die Gesetzes-
vorschriften je nach Land variieren. So kann
in Deutschland der pU den Verkaufspreis für
ein Arzneimittel zunächst frei bestimmen. Der
G-BA entscheidet jedoch, ob und welchen Zu-
satznutzen ein neues Arzneimittel hat. Auf
dieser Grundlage wird ein Erstattungsbetrag
vereinbart, der ab dem 13. Monat nach der
Markteinführung gilt. Demgegenüber wird in
der Schweiz bereits der Einführungspreis ei-
nes Arzneimittels vom Bundesamt für Gesund-
heit festgelegt; danach erfolgt alle drei Jah-
re eine Re-Evaluierung. In einer Studie wur-
de analysiert, ob ein Zusammenhang besteht
zwischen dem klinischen Nutzen (unter An-
wendung des ASCO-VF und ESMO-MCBS)
von Onkologika und der staatlich festgesetz-
ten Preise bzw. Preisentwicklungen nach dem
Einführungspreis. Für die Berechnung der mo-
natlichen Behandlungskosten wurden die Da-
ten aus Deutschland, der Schweiz, England
und den USA herangezogen, wobei die ak-
tuellsten klinischen Studien der Onkologika
berücksichtigt wurden. Auch hier zeigte sich,
dass es keine Assoziation zwischen klinischem
Nutzen und monatlichen Behandlungskosten
für Onkologika gibt (Vokinger et al. 2021).

Das Missverhältnis zwischen klinischem
Nutzen von Onkologika und deren Be-
handlungskosten (sowohl zum Zeitpunkt der
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Markteinführung als auch danach) ist vor
dem Hintergrund der limitierten finanziellen
Ressourcen, die im Gesundheitssystem zur
Verfügung stehen, kritikwürdig. Eine stärke-
re Berücksichtigung des klinischen Nutzens
von Onkologika bei der Preisfestsetzung und
-evaluierung würde sowohl dem Patienten-
wohl dienen als auch die steigenden Ausga-
ben hemmen. Die Preisüberprüfung sowie die
Ermittlung des klinischen Nutzens sollten re-
gelmäßig vorgenommen werden – auch nach
Patentablauf der jeweiligen Vergleichsmedika-
mente (Godman et al. 2021).

6.6 Fazit

Wissenschaftliche Fortschritte auf dem Ge-
biet der Grundlagenforschung in den beiden
letzten Jahrzehnten haben die Entwicklung
neuer Wirkstoffe ermöglicht, die sich geziel-
ter gegen pathogenetisch relevante moleku-
lare Mechanismen der Tumorentstehung und
des Tumorwachstums richten. Hierzu zählen
vor allem Proteinkinaseinhibitoren, monoklo-
nale Antikörper, die heute teilweise als An-
tikörper-Wirkstoff-Konjugate in Kombination
mit zytotoxischen Wirkstoffen eingesetzt wer-
den, sowie neuartige Immuntherapien (z. B.
Checkpoint-Inhibitoren). Parallel hierzu ist es
zu einem deutlichen Anstieg der Nettokosten
der Onkologika seit 2014 gekommen (2020:
9.457 Mio. C), die inzwischen bereits seit
einigen Jahren an der Spitze der umsatzstärks-
ten Arzneimittelgruppen liegen, deutlich vor
Immunsuppressiva, Antithrombotika und An-
tidiabetika. Dabei ist zu berücksichtigen, dass
in Deutschland für GKV-Patient:innen 2020
insgesamt nur 8,1 Mio. Verordnungen von
Onkologika und damit nur 1,2% aller ver-
ordneten Arzneimittel des GKV-Arzneimittel-
marktes ausgestellt wurden. Die pU begründen
die heute sehr hohen Preise für Onkologi-
ka meist mit ihren hohen F&E-Ausgaben für
neueWirkstoffe. Aktuelle unabhängige Analy-
sen aus den USA verdeutlichen jedoch, dass
die Ausgaben für F&E eines Onkologikums

mit circa 650 Mio. US$ (ca. 548 Mio. C)
deutlich niedriger liegen, als früher behaup-
tet wurde, und Onkologika inzwischen sehr
hohe Gewinne generieren. Die gegenwärtige
Preispolitik der pU kann deshalb nicht durch
die tatsächlichen Kosten für F&E begründet
werden. Darüber hinaus zeigen Studien, dass
ein Zusammenhang zwischen dem klinischen
Nutzen von Onkologika und deren Behand-
lungskosten fehlt – dies sowohl in Bezug auf
die Einführungspreise als auch auf die dar-
auffolgenden Preisanpassungen. Aufgrund der
limitierten finanziellen Ressourcen in unserem
Gesundheitssystem und der von überhöhten
Preisen in einigen Gesundheitssystemen aus-
gehenden finanziellen Toxizität wäre es dem
Patientenwohl dienlich, wenn bei der Preisfest-
setzung und Preisevaluierung von Onkologika
künftig der klinische Nutzen noch stärker be-
rücksichtigt werden würde.
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2Zusammenfassung

Eine starke innovative Pharmaindustrie ist
wichtig für die Zukunftsfähigkeit des deut-
schen Wirtschaftsstandorts und ein starker
Wirtschaftsstandort Deutschland ist wichtig
für eine global wettbewerbsfähige Pharmain-
dustrie vor Ort. Pharmazeutische Unterneh-
men sind in Deutschland auf allen Stufen
der pharmazeutischen Wertschöpfungskette tä-
tig. Mit ihren wirtschaftlichen Aktivitäten und
ihrer Exportstärke schaffen sie hochwertige
Arbeitsplätze, erwirtschaften eine überdurch-
schnittliche Wertschöpfung und leisten mit ih-
ren Innovationen und über ihre Einbindung
in nationale und internationale Forschungs-
und Produktionsnetzwerke einen positiven ge-
samtwirtschaftlichen Beitrag zu Wohlstand
und Beschäftigung. Für eine auch in Zu-
kunft wettbewerbsfähige Arzneimittelentwick-
lung und -produktion in Deutschland braucht
es eine klug aufgestellte Industriepolitik. Phar-
mazeutische Unternehmen müssen sich darauf
verlassen können, dass sie ihre Produkte lang-
fristig wirtschaftlich auf dem deutschen und
europäischenMarkt absetzen können, wenn sie
die hohen Investitionen für den Aufbau neuer
Forschungs- und Produktionsanlagen vor Ort
aufbringen.

7.1 Einleitung

In der Diskussion um Strategien zur Siche-
rung der zukünftigen Finanzierbarkeit der
gesetzlichen Krankenversicherung werden
oftmals die Preisentwicklungen innovativer
Arzneimittel in besonderem Maße kritisch
hinterfragt (Glaeske 2020; Schwabe und
Ludwig 2020). Allerdings kann die Ange-
messenheit aktueller und zukünftiger Preise
für patentgeschützte Pharmazeutika nicht
ausschließlich auf der Grundlage einer Kos-
tenbetrachtung im Gesundheitswesen bewer-
tet werden. Neben der Berücksichtigung des
individuellen und gesellschaftlichen Nutzens
innovativer Arzneimittel ist auch die Be-
deutung der Branche für den Forschungs-

und Wirtschaftsstandort zu berücksichti-
gen.

In der Corona-Krise zeigt sich der Wert
neuer Pharmaprodukte und der Innovations-
kraft hiesiger Pharmaunternehmen besonders
deutlich. Zum einen braucht es effektive Impf-
stoffe gegen Sars-CoV-2 und Arzneimittel zur
wirksamen Behandlung von an Covid-19 er-
krankten Menschen. Pharmazeutische Unter-
nehmen entwickelten in einer nie dagewesenen
Geschwindigkeit mittlerweile vier in Europa
zugelassene Impfstoffe. An diesem Erfolg sind
Pharmaunternehmen aus Deutschland maß-
geblich beteiligt. Zum anderen führten im Jahr
2020 die in nahezu allen Volkswirtschaften
steigenden Infektionszahlen und ergriffenen
Maßnahmen zur Eindämmung der Pandemie
zu einem massiven Einbruch, auch in der deut-
schen Wirtschaft. Die exportstarke Pharma-
industrie entwickelte sich jedoch stabiler als
viele andere industrielle Sektoren (Kirchhoff
und Schumacher 2021, 2021a). In der Dis-
kussion um angemessene Arzneimittelpreise
ist daher zu berücksichtigen, dass eine starke
Pharmaindustrie vor Ort nicht nur für eine gu-
te und sichere Arzneimittelversorgung wichtig
ist, sondern diese aufgrund ihrer Innovations-
intensität und Krisenresistenz zudem für einen
global wettbewerbsfähigen Wirtschaftsstand-
ort relevant ist.

Will Deutschland bei der Arzneimittelent-
wicklung und -produktion im globalen Wett-
bewerb weiterhin eine wichtige Rolle spielen,
muss sich der Standort im internationalen Ver-
gleich attraktiver aufstellen. Pharmazeutische
Unternehmen profitieren in Deutschland nach
wie vor von der guten Infrastruktur, hoch qua-
lifizierten Mitarbeitenden und einer starken
Forschungslandschaft. Für einen starken phar-
mazeutischen Produktionsstandort sind aber
nicht nur die industriepolitischen Rahmenbe-
dingungen wie eine wettbewerbsfähige Steuer-
und Abgabenlast, der Zugang zu hochqualifi-
zierten Fachkräften oder verbesserte Investi-
tionsbedingungen in den Blick zu nehmen –
für den Auf- und Ausbau pharmazeutischer
Produktionen in Deutschland brauchen Un-
ternehmen die Sicherheit, vor Ort auch lang-
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fristig kostendeckend produzieren und wirt-
schaftlich vertreiben zu können (Bundesver-
band der deutschen Industrie e. V. 2021; Kirch-
hoff 2021). Die Erosion des deutschen Pro-
duktionsstandorts für generische Wirkstoffe
verdeutlicht die möglichen Auswirkungen be-
ständiger Regulierungen mit dem Ziel der
Preisreduktion (Hosseini und Baur 2020). Da-
neben ist eine zukunftsfähige starke Pharma-
produktion eng mit dem Erhalt und Ausbau
des Forschungsstandorts verknüpft. Denn ohne
eigene Entwicklungskapazitäten im pharma-
zeutischen Bereich verlöre Deutschland zu-
nehmend den Anschluss im globalen Stand-
ortwettbewerb. Vor allem aber würde Deutsch-
land den Ruf eines forschungsorientierten
Standorts verspielen. Dies könnte langfris-
tig zur Abwanderung betroffener, aber auch
nicht direkt betroffener Industriezweige füh-
ren.

Dieser Beitrag zeigt in einem ersten Schritt
die ökonomische Bedeutung der Pharmaindus-
trie am Wirtschaftsstandort sowie den Bei-
trag der Branche für den Forschungsstandort
Deutschland auf. In einem zweiten Schritt wird
die deutsche Pharmaindustrie im europäischen
Vergleich betrachtet.

7.2 Die Pharmaindustrie
am Standort Deutschland

7.2.1 Pharmaunternehmen
amWirtschaftsstandort

Pharmazeutische Unternehmen beschäftigten
im Jahr 2020 rund 115.500 Mitarbeitende und
erwirtschafteten einen Umsatz von 47 Mrd. C.
Knapp zwei Drittel des Umsatzes werden
im Ausland erwirtschaftet und damit nicht
über das deutsche Gesundheitssystem finan-
ziert, sondern über ausländische Kund:innen
und Unternehmen. Im selben Jahr wurden
am Standort pharmazeutische Erzeugnisse im
Wert von 32 Mrd. C produziert. In Deutsch-
land sind dies vor allem hochwertige ver-
brauchsfertige Medikamente, Impfstoffe so-

wie Zubereitungen für die medizinische Di-
agnostik: 86% des Produktionswerts entfal-
len auf diese pharmazeutischen Spezialitäten.
12% des hiesigen Produktionswerts sind der
Herstellung pharmazeutischer Grundstoffe zu-
zurechnen, also der Herstellung aktiver phar-
mazeutischer Substanzen, die für die Medika-
mentenherstellung benötigt werden. Die hier
ansässigen Unternehmen sind damit auf Zu-
lieferungen von Startmaterialien, Hilfs- und
Grundstoffen aus dem In- und Ausland an-
gewiesen, soweit sie diese im eigenen Un-
ternehmen nicht selbst herstellen (Grömling
und Kirchhoff 2020). Die Vorleistungsquote
der Pharmaindustrie, und damit der Anteil der
Vorleistungen am Produktionswert der Bran-
che, lag im Jahr 2018 nominal bei knapp über
50% – im Durchschnitt der industriellen Sek-
toren beträgt die Vorleistungsquote gut zwei
Drittel. Der verbleibende Teil des Produkti-
onswerts entspricht der erwirtschafteten Brut-
towertschöpfung, die in der Pharmaindustrie
folglich eine deutlich höhere Bedeutung hat als
im Verarbeitenden Gewerbe insgesamt (Gröm-
ling und Kirchhoff 2020). Im Jahr 2018 erwirt-
schafteten pharmazeutische Unternehmen eine
Bruttowertschöpfung von 17,3 Mrd. C. Unter-
nehmerische Investitionen sind entscheidend
für die zukünftige Entwicklung des Pharma-
standorts. Im Jahr 2019 investierten pharma-
zeutische Unternehmen vor Ort 2,3 Mrd. C in
Anlagen, Gebäude und Maschinen und beken-
nen sich damit nach wie vor zum Wirtschafts-
standort Deutschland (Institut der deutschen
Wirtschaft 2020).

Doch die Betrachtung der absoluten Wer-
te ökonomischer Indikatoren greift zu kurz,
um die Bedeutung der Branche für den
Wirtschaftsstandort abschließend beurteilen zu
können: Erstens zeigt sich die Pharmaindustrie
bezogen auf ihre Größe im Vergleich zu ande-
ren industriellen Branchen überdurchschnitt-
lich produktiv und investitionsstark. Zweitens
entwickelt sich die Pharmaindustrie im Ver-
gleich zum Durchschnitt des Verarbeitenden
Gewerbes auch in Krisenzeiten stabil. Drittens
wirkt die Krisenresistenz der Branche über ih-
re vielfältigen Vorleistungsverflechtungen als
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stabilisierender Faktor auf den gesamten Wirt-
schaftsstandort.

1) Für die Gestaltung eines zukunftsfähi-
gen Wirtschaftsstandorts braucht es vor allem
wertschöpfungs- und investitionsstarke Bran-
chen vor Ort. Dies ist umso entscheidender,
als dass sich in einer schrumpfenden wie
auch alternden Bevölkerung das Arbeitsange-
bot im Zeitablauf verkleinert. Diese Entwick-
lung stellt nicht nur den Wirtschaftsstandort an
sich, sondern ebenso die Finanzierbarkeit der
sozialen Sicherungssysteme vor große Her-
ausforderungen. Um die Auswirkungen des
demografischen Wandels zumindest abfedern
zu können, braucht es in Zukunft vermehrt
wertschöpfungs- und investitionsstarke Bran-
chen vor Ort. So erwirtschaftete die Pharma-
industrie je Beschäftigten im Jahr 2018 über
125.000 C Bruttowertschöpfung und belegte
damit knapp nach der chemischen Industrie
den zweiten Platz der wertschöpfungsstärksten
Branchen am Standort (Institut der deutschen
Wirtschaft 2020). Ähnlich stark zeigt sich
die Pharmaindustrie hinsichtlich ihrer Investi-
tionsintensität: Mit 18.900 C je Beschäftigten
investierte die Pharmaindustrie im Jahr 2019
nur knapp weniger als der Fahrzeugbau, wel-
cher nicht ganz 19.000 C je Beschäftigten am
Standort in materielle Sachanlagen aufwen-
dete.

2) Während der industrielle Sektor
Deutschlands aufgrund der gesellschaftlichen
und ökonomischen Herausforderungen der
Corona-Krise deutliche Einbrüche in seiner
konjunkturellen Entwicklung verzeichnete,
verblieb die Pharmaindustrie nahezu auf ih-
rem stabilen Wachstumspfad der Vorjahre
(Kirchhoff und Schumacher 2021, 2021a). Der
Umsatzindex der Pharmaindustrie lag real und
arbeitstäglich bereinigt im Jahr 2020 zwar mit
einem Minus von 1,1% knapp unterhalb des
Vorjahreswerts und auch die Auftragseingänge
lagen 1,5% niedriger als noch im Jahr 2019,
aber die pharmazeutische Produktion verblieb
mit einem leichten Rückgang von 0,3% auf
dem Vorjahresniveau. Das gesamte Verarbei-
tende Gewerbe musste im Jahr 2020 hingegen
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Auftragseingangseinbußen von 7,1% im Vor-
jahresvergleich hinnehmen; der industrielle
Umsatz ging um 10,1% zurück, die Produk-
tion sank um 10,6%. Auch die Entwicklung
der Ausfuhren pharmazeutischer Erzeugnisse
zeigt die Krisenresistenz der Pharmaindustrie
im Vergleich zum industriellen Durchschnitt
deutlich auf (.Abb. 7.1). Anders als die
Exporte insgesamt konnte der Wert der ausge-
führten pharmazeutischen Erzeugnisse nahezu
über das gesamte Jahr 2020 gesteigert werden.

Alle Länder versuchen sowohl die Produk-
tion als auch die Lieferfähigkeit von Wirkstof-
fen und Arzneimitteln in der Corona-Pandemie
unter den teilweise massiven Einschränkun-
gen durchgängig aufrecht zu erhalten, um die
pharmazeutischen Wertschöpfungsketten und
damit die Arzneimittelversorgung der Bevöl-
kerung nicht zu gefährden. Von einem grund-
sätzlich gesteigerten Arzneimittelbedarf auf-
grund der epidemiologischen Lage kann dage-
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gen nicht ausgegangen werden (Kirchhoff und
Schumacher 2021). Doch die robuste Entwick-
lung der Branche ist nicht allein darauf zu-
rückzuführen, dass Arzneimittel in einer me-
dizinischen Krise unabdingbar sind. So sind
pharmazeutische Lieferketten über eine ver-
gleichsweise hohe Vorratshaltung oftmals bes-
ser abgesichert als Lieferketten anderer Bran-
chen (Grömling und Kirchhoff 2020). Zudem
ist die pharmazeutische Industrie grundsätz-
lich weniger abhängig von konjunkturellen
Entwicklungen, da sich die Nachfrage nach
Arzneimitteln vor allem ammedizinischen Be-
darf und weniger an wirtschaftlichen Schwan-
kungen orientiert. Dies zeigte sich auch in der
Wirtschaftskrise 2008/09, in der die Entwick-
lung relevanter Konjunkturindikatoren in der
Pharmaindustrie stabiler verlief als in anderen
industriellen Branchen (Kitanovic 2010).

3) Die Produktion eines Arzneimittels er-
folgt in einem komplexen Zusammenspiel von
Lieferanten, Sublieferanten, Herstellern und
behördlicher Aufsicht. Aufgrund dieser Ver-
netzung mit Akteur:innen aus der eigenen und

aus einer Vielzahl anderer Branchen sind phar-
mazeutische Unternehmen nicht nur Treiber
des medizinischen Fortschritts, sondern sta-
bilisieren zudem den gesamten Wirtschafts-
standort. Indem sie Waren und Dienstleistun-
gen von vorgelagerten Branchen beziehen, ge-
nerieren die beauftragten Lieferanten Umsatz
und Wertschöpfung und schaffen Arbeitsplät-
ze. Gut zwei Drittel der von der Pharmain-
dustrie benötigten Vorleistungen werden dabei
von Unternehmen aus dem Inland bezogen
(WIOD 2016). Im Jahr 2017 waren ein Drittel
ihrer inländischen Vorleistungen dem pharma-
zeutischen Bereich zuzurechnen, weitere 16%
dem verbleibenden produzierenden Gewerbe;
die Hälfte ihrer Vorleistungen stammten von
Unternehmen aus dem Dienstleistungsbereich
(.Abb. 7.2). Jeder Euro, der in der industriel-
len Gesundheitswirtschaft erwirtschaftet wird,
schafft eine zusätzliche Wertschöpfung von
1,01 C in der Gesamtwirtschaft (Bundesminis-
terium für Wirtschaft und Energie 2020) – die
pharmazeutische Industrie leistet hierzu einen
bedeutenden Beitrag.
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7.2.2 Pharmazeutische Forschung
in Deutschland

Spitzentechnologiesektoren wie die Pharmain-
dustrie entwickeln neue, grundlegende Tech-
nologien und erweitern so dieWachstumsmög-
lichkeiten der Wirtschaft (Legler und Frietsch
2006). Für einen global wettbewerbsfähigen
Wirtschaftsstandort ist es daher entscheidend,
dass Unternehmen der Spitzentechnologie ihre
Forschungsstandorte vor Ort belassen, respek-
tive ausbauen.

Über 21.000 Beschäftigte (in Vollzeitäqui-
valenten) waren im Jahr 2018 in den For-
schungsabteilungen pharmazeutischer Unter-
nehmen beschäftigt. Insgesamt wendete die
Pharmaindustrie 7,8 Mrd. C für ihre Akti-
vitäten in der Forschung und Entwicklung
(FuE) auf und ist damit nach dem Kraftfahr-
zeugbau und der Elektronik der drittstärks-
te forschende Industriezweig des Verarbeiten-
den Gewerbes (.Abb. 7.3). FuE-Aktivitäten
sind jene Tätigkeiten, die die Entstehung und
Verwendung neuen Wissens zum Ziel haben
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(OECD 2015). In der pharmazeutischen In-
dustrie umfasst dieser Prozess die Erforschung
neuer Wirkstoffkandidaten sowie die vorklini-
schen und klinischen Studien zur Zulassung
des neuen Medikaments. Auch nach seiner
Zulassung durchläuft das Medikament wei-
tere klinische Studien, um Langzeitdaten zu
seiner Wirksamkeit und Verträglichkeit sowie
zu Neben- und Wechselwirkungen zu erhal-
ten (Verband forschender Arzneimittelherstel-
ler e. V. 2018). Der überwiegende Teil der For-
schungsaufwendungen erfolgt nach der vorkli-
nischen Prüfung; 84% der FuE-Aufwendun-
gen fallen für Bereiche des Entwicklungspro-
zesses außerhalb der Präklinik an (Bundes-
verband der pharmazeutischen Industrie e. V.
2020).

Die Pharmaindustrie gilt als die for-
schungsintensivste Branche in Deutschland,
denn keine andere Branche wendet einen hö-
heren Anteil ihres Umsatzes für Forschungs-
aktivitäten auf. Über 13% des Umsatzes der
pharmazeutischen Unternehmen flossen im
Jahr 2017 in die FuE; darauf folgten die
Elektronik mit einer Forschungsintensität von
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8,5% und der Kraftfahrzeugbaumit knapp 8%
(Stifterverband 2019).

Mit 5,2 Mrd. C fand der überwiegende
Teil der Forschungsaufwendungen pharma-
zeutischer Unternehmen im Jahr 2018 Verwen-
dung in hausinternen Forschungsaktivitäten.
2,6 Mrd. C wurden für externe FuE aufgewen-
det; hierbei handelt es sich um Aufwendun-
gen der Unternehmen für FuE-Leistungen, die
andere Unternehmen, Universitäten oder For-
schungsinstitutionen für sie im Auftrag erbrin-
gen (Stifterverband 2021). Die pharmazeuti-
sche Forschung setzt seit Jahren zunehmend
auf kooperative Innovationsprozesse. Die in-
ternen FuE-Aufwendungen stiegen im Zeit-
raum 2010 bis 2018 um 40%, die externen
FuE-Aufwendungen legten um 141% zu. Die
Zunahme strategischer Allianzen in der Phar-
maforschung wurde unter anderem von einer
steigenden Komplexität der Forschungspro-
zesse, neuen technologischen Möglichkeiten
und einem steigenden Kostendruck der Ge-
sundheitssysteme getrieben (Kirchhoff et al.
2020). Pharmazeutische Unternehmen sind
vermehrt in nationale und internationale For-
schungsnetzwerke eingebunden, die unterneh-
merische und akademische Forschung zusam-

menbringen. Die Zusammenarbeit mit un-
terschiedlichen Akteur:innen entlang der ge-
samten pharmazeutischen Wertschöpfungsket-
te kann zu einer Erhöhung der FuE-Produkti-
vität führen (de Vrueh und Crommelin 2017).

Für Analysen der Innovationskraft von Un-
ternehmen, Branchen und Volkswirtschaften
werden maßgeblich Patentdaten herangezo-
gen. Patente gewährleisten den Anmeldenden
für einen Zeitraum von in der Regel 20 Jahren
das ausschließliche Nutzungsrecht an der Er-
findung. Im Gegenzug veröffentlichen die An-
meldenden die technischen Details der Erfin-
dung. Deutsche Unternehmen meldeten beim
Europäischen Patentamt im Jahr 2020 631
Patente im Technologiefeld der Pharmazeu-
tika an – der höchste Wert seit 2013. Zwar
entwickelten sich die pharmazeutischen Pa-
tentanmeldungen in den letzten Jahren stabil,
doch liegt die Zahl in anderen Technologie-
feldern zum Teil deutlich höher (.Abb. 7.4).
So sind im pharmazeutischen Forschungspro-
zess nahezu ausschließlich Unternehmen aus
der Pharmaindustrie aktiv; 93% aller inter-
nen FuE-Aufwendungen im Erzeugnisbereich
Pharmazie kommen aus der eigenen Branche;
im Erzeugnisbereich der Elektronik und Elek-
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trotechnik liegt dieser Anteil bei 63% (Stif-
terverband 2019). Vor allem aber ist die Phar-
maforschung sehr risikobehaftet und kostenin-
tensiv. Im Durchschnitt dauert es 13 Jahre und
kostet 1 bis 1,6 Mrd. US-Dollar, bis ein Medi-
kament auf den Markt kommen kann (Verband
forschender Arzneimittelhersteller e. V. 2015).
Von 5.000 bis 10.000 Substanzen, die während
der Forschungsphase neu synthetisiert werden,
schaffen es im Durchschnitt zwölf Substanzen
in die Phase der vorklinischen Prüfung, bei
der in Laborversuchen insbesondere die To-
xizität des Wirkstoffkandidaten getestet wird;
auf dieser Stufe erfolgt in der Regel die An-
meldung zum Patent (Graetsch 2020). Von
diesen Kandidaten gehen neun in die Erpro-
bung am Menschen, ein Kandidat erreicht die
Zulassung (Verband forschender Arzneimittel-
hersteller e. V. 2018). Pharmazeutische Unter-
nehmen nehmen das sehr hohe unternehmeri-
sche Risiko einer Arzneimittelentwicklung auf
sich, wenn ihnen die Rekapitalisierung der ho-
hen Forschungsaufwendungen bei Marktein-
tritt möglich erscheint – aufgrund der frühen
Patentanmeldung steht ein Arzneimittel nach
erfolgreicher Zulassung in der Regel noch
zwölf Jahre unter Patentschutz (Verband for-
schender Arzneimittelhersteller e. V. 2018a).

7.3 Die deutsche Pharmaindustrie
im europäischen Vergleich

Im Jahr 2019 wurden knapp 49% des Um-
satzes im Weltpharmamarkt in Nordamerika
generiert, 23% in Europa (European Federa-
tion of Pharmaceutical Industries and Asso-
ciations 2020). Zwar holten einige Schwellen-
länder in der Vergangenheit auf und wurden
für pharmazeutische Unternehmen zu immer
wichtigeren Absatz- und Produktionsstandor-
ten (Kirchhoff 2017). Jedoch wird die Liste der
zehn größten Einzelmärkte der Pharmaindus-
trie nach wie vor von Ländern Nordamerikas
und Europas dominiert, lediglich China und
Brasilien als Länder außerhalb dieser beiden
Wirtschaftsräume belegen Platz 2 respekti-

ve Platz 9. Deutschland positionierte sich im
Jahr 2019 mit einem Anteil von 4,2% auf
dem vierten Rang der wichtigsten Einzelmärk-
te am Weltpharmamarkt – hinter den USA,
China und Japan (Bundesverband der pharma-
zeutischen Industrie e. V. 2020). Im Vergleich
zum Jahr 2010 konnte Deutschland zwar sei-
ne Position halten, doch die USA bauten ih-
ren Vorsprung aus, während China deutlich
zulegte und an Japan vorbeizog. Der Gesamt-
umsatz auf dem Weltpharmamarkt stieg im
Zeitraum 2010 bis 2019 jahresdurchschnittlich
um 5,3%. Die Länder der Europäischen Union
konnten ihren gemeinsamen Umsatz im selben
Zeitraum um jahresdurchschnittlich 3,1% stei-
gern, Deutschland legte jedes Jahr um durch-
schnittlich 4,1% und China sogar um 12,3%
p. a. zu, die USA steigerten sich um 7,9% p. a.
(Bundesverband der pharmazeutischen Indus-
trie e. V. 2020, 2011).

Europa als einer der größten Pharmamärkte
weltweit ist nach wie vor ein traditionell wich-
tiger Standort für die wirtschaftlichen Akti-
vitäten pharmazeutischer Unternehmen. Dabei
zeigt sich Europa hinsichtlich der wirtschaft-
lichen Stärke und Entwicklung seiner natio-
nalen Pharmastandorte heterogen. Neben der
Schweiz gelten Deutschland, Frankreich, Ita-
lien, das Vereinigte Königreich und Spanien
als die größten Produktionsstandorte Europas
(im folgenden EU-27, inklusive der Schweiz
und dem Vereinigten Königreich). 54% der
Bruttowertschöpfung der in Europa ansässigen
Pharmaindustrie wurden im Jahr 2018 in die-
sen sechs Ländern erwirtschaftet, zwei Drittel
der Pharmabeschäftigten Europas arbeiteten in
diesen Ländern. Deutschland sticht nicht nur
als wichtigster europäischer Absatzmarkt her-
vor. Im Jahr 2018 trug die deutsche Pharma-
industrie 15% des Produktionswerts und 14%
der Bruttowertschöpfung (.Abb. 7.5) – ledig-
lich die Schweiz zeigte sich in diesen beiden
ökonomischen Kenngrößen stärker. Mit einem
Anteil von 22% arbeiteten die meisten Phar-
mabeschäftigten Europas in Deutschland.

Die deutsche Pharmaindustrie ist im Be-
reich der FuE und Innovation im europäischen
Vergleich ebenfalls stark aufgestellt. 25% der
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internen FuE-Aufwendungen, die die Pharma-
industrie in Europa im Jahr 2017 aufwendete,
entfielen auf in Deutschland ansässige Unter-
nehmen. Deutschland liegt damit knapp hinter
der Schweiz auf dem zweiten Rang (Kirchhoff
und Schumacher 2021b). Im Jahr 2020 wurden
von europäischen Unternehmen 3.472 phar-
mazeutische Patente beim Europäischen Pa-
tentamt angemeldet (Europäisches Patentamt
2021).Mit einem Anteil von 18% entfallen die
meisten dieser Patente auf deutsche Unterneh-
men, knapp gefolgt von Frankreich (17%) und
der Schweiz (14%).

Die deutsche Pharmaindustrie ist nicht
nur ein bedeutender Treiber für den hei-
mischen Wirtschafts- und Forschungsstandort
und steht dabei im Vergleich zu den ande-
ren europäischen Pharmastandorten sehr gut
da, sondern die hiesigen Unternehmen sind
zudem eng in den europäischen Pharmastand-
ort eingebunden und stärken diesen über ihre
vielfältigen Vorleistungsverflechtungen: 72%
der von pharmazeutischen Pharmaunterneh-
men importierten Vorleistungen kommen aus
der EU, 73% der von der deutschen Pharma-
industrie exportierten Vorleistungen verblei-

ben in dieser Ländergruppe (WIOD 2016).
Gleichwohl zeigt der internationale Vergleich
der Pharmastandorte, dass sich andere Länder
wie die USA oder China in der Vergangen-
heit besser entwickelt haben und Deutschland
Gefahr läuft, seinen Rang zu verlieren. Die
Gründe für diese Entwicklung sind aufgrund
der Komplexität der Standortentscheidungen
global aufgestellter Pharmaunternehmen viel-
fältig und umfassen beispielsweise einen im
internationalen Vergleich zu hohen regulato-
rischen Aufwand, eine überdurchschnittliche
Steuerbelastung der Unternehmen aber auch
eine geringere Gründungs- und Risikobereit-
schaft (Bundesverband der deutschen Industrie
e. V. 2021; Kirchhoff 2021).

7.4 Fazit

Der Forschungs- und Wirtschaftsstandort
Deutschland ist wichtig für die pharmazeu-
tische Industrie – und gleichzeitig ist eine
starke Pharmaindustrie vor Ort wichtig für ei-
nen global wettbewerbsfähigen Forschungs-
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und Wirtschaftsstandort. Pharmazeutische
Unternehmen sind in Deutschland auf allen
Stufen der pharmazeutischen Wertschöp-
fungskette tätig – sie forschen, entwickeln
und produzieren hochwertige Arzneimittel
und Diagnostika vor Ort und vertreiben ihre
Produkte von Deutschland aus im In- und
Ausland. Mit ihren wirtschaftlichen Akti-
vitäten und ihrer Exportstärke schaffen sie
Arbeitsplätze, erwirtschaften eine überdurch-
schnittliche Wertschöpfung und leisten mit
ihren Innovationen und über ihre starken
Vorleistungsverflechtungen einen positiven
gesamtwirtschaftlichen Beitrag zu Wohlstand
und Beschäftigung.

Deutschland ist im globalen Wettbewerb
nach wie vor ein wichtiger Standort für die
Arzneimittelforschung und -produktion. Doch
bereits seit einigen Jahren holen die USA und
Länder aus dem asiatischen Raum auf. Inves-
titionen in neue Therapiegebiete wie die Gen-
und Zelltherapie finden mittlerweile überwie-
gend in diesen Ländern statt. So stieg die Zahl
der Unternehmen, die in der regenerativenMe-
dizin tätig sind, in Nordamerika im Zeitraum
2017 bis 2020 um 18% auf 543, in Asien sogar
um knapp 51% auf 184 – in Europa (inklusive
Israel) waren im Jahr 2020 238 Unternehmen
in der regenerativen Medizin tätig und damit
2% mehr als noch im Jahr 2017 (Alliance
for RegenerativeMedicine 2020, 2018). Neben
der schleichenden Verlagerung der pharma-
zeutischen Forschung und Produktion zeichne-
te sich in den letzten Jahren in einigen Ländern
ein zunehmender Protektionismus ab, wie in
den USA, aber auch in der EU; dies ist gerade
für eine exportstarke Branche wie der Phar-
maindustrie eine bedenkliche Entwicklung.
Um in Zukunft als wichtiger Pharmastandort
im globalen Wettbewerb bestehen zu können,
braucht es eine klug aufgestellte Industrie-
politik. Neben der Sicherstellung des freien
Warenverkehrs sind verlässliche investitions-
und innovationsfreundliche Rahmenbedingun-
gen am Standort unerlässlich. Dies umfasst
Maßnahmen wie beispielsweise die Verbesse-
rung der Finanzierungs- und Investitionsbedin-
gungen, ebenso wie die Vereinfachung und Be-

schleunigung behördlicher Genehmigungsver-
fahren für Forschungsprojekte, aber auch für
den Bau und die Qualifizierung von Anlagen
sowie für die Validierung von Herstell- und
Reinigungsprozessen – diese sind in Deutsch-
land im Vergleich zu anderen Ländern zu
langsam und zu kompliziert aufgestellt. Da-
neben ist ein wirtschaftlich attraktiver Zugang
zum deutschen und europäischen Absatzmarkt
ein ebenso wichtiger Faktor für unternehme-
rische Standortentscheidungen. Nur wenn sich
pharmazeutische Unternehmen darauf verlas-
sen können, dass sie ihre Produkte langfristig
wirtschaftlich auf dem deutschen und europä-
ischen Markt absetzen können, werden sie die
benötigten hohen Investitionen aufbringen, um
Forschungs- und Produktionsanlagen vor Ort
auszuweiten respektive neu aufzubauen.
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2Zusammenfassung

Beschleunigte Zulassungen stellen die Nutzen-
bewertung und Erstattung von Arzneimitteln
vor besondere Herausforderungen. Der Arti-
kel setzt sich in Form eines narrativen Reviews
mit den Auswirkungen dieser Zulassungen auf
Patient:innen, Angehörige der Gesundheitsbe-
rufe und die Solidargemeinschaft sowie mit
den möglichen Lösungsstrategien auseinander.
Die Autor:innen geben dazu anhand aktuel-
ler Literatur zunächst einen Überblick über
die Zulassung von Arzneimitteln mit „con-
ditional marketing authorisation“, „approval
under exceptional circumstances“ sowie Or-
phan Drugs. Anschließend stellen sie den Ein-
fluss beschleunigter Zulassungen auf die Nut-
zenbewertung dar und bewerten diesen. Zum
Schluss beschreiben sie in diesem Zusammen-
hang Herausforderungen im Hinblick auf Arz-
neimittelpreise.

8.1 Einleitung

Die Regulation des Marktzugangs von Arznei-
mitteln ist historisch durch die Abwägung von
Unternehmerfreiheit und Patientensicherheit
gekennzeichnet. Lange Jahre konnten Arznei-
mittel ohne Nachweis ihrer Wirksamkeit oder
Sicherheit vertrieben werden. Erst nach der
Contergan®-Katastrophe in den 50er und 60er
Jahren wurde in der Bundesrepublik Deutsch-
land 1978 erstmals eine Zulassungspflicht für
Arzneimittel eingeführt. Durch die Zulassung
sollen Wirksamkeit und Sicherheit der Arz-
neimittel sichergestellt werden. Seit Grün-
dung der Europäischen Arzneimittel-Agentur
(EMA) im Jahr 1995 verlagert sich der Zulas-
sungsprozess zunehmend auf die europäische
Ebene. Obwohl auch das beginnende 21. Jahr-
hundert mit Cerivastatin (Lipobay®), Rofeco-
xib (Vioxx®) und anderen durch Arzneimittel-
Skandale gezeichnet war (Suja et al. 2015),
ist durch beschleunigte Zulassungen weltweit
ein Wandel in der Regulierung des Arzneimit-
telmarkts zu beobachten. Ein entscheidender
Teil der Evidenzgenerierung wird dabei von

der Phase vor der Zulassung auf die Phase
nach der Zulassung verlagert – für mehr als die
Hälfte aller Arzneimittel fehlen zum Zeitpunkt
der Zulassung vergleichende Daten gegenüber
Therapiealternativen (Naci et al. 2020). So
wird die Zulassung auf der Grundlage nied-
rigerer Evidenzstandards ermöglicht. Im Ge-
genzug tragen Patient:innen das Risiko, mit
schwächer wirksamen oder weniger sicheren
Arzneimitteln behandelt zu werden.

Die ersten beschleunigten Zulassungen in
der EU datieren zurück bis in die 1990er Jah-
re. Unter der Voraussetzung eines hohen „un-
met medical need“ – zu Deutsch ungedeckten
medizinischen Bedarfs – sollte es pharmazeu-
tischen Unternehmen ermöglicht werden, Arz-
neimittel bereits vertreiben zu können, wenn
deren Wirksamkeit und Sicherheit noch nicht
ausreichend belegt sind (Baird et al. 2014).
Doch welche Erkrankungen sind von „unmet
medical need“ betroffen und welche nicht?
Die Begrifflichkeit „unmet medical need“ ist
nicht präzise definiert (Banzi et al. 2015; EC
2019; Vreman et al. 2019), sodass die Deu-
tungshoheit weitgehend den pharmazeutischen
Unternehmen überlassen ist.

Zu den beschleunigten Zulassungen wer-
den hier „conditional marketing authorisa-
tion“, „approval under exceptional circum-
stances“ sowie Orphan Drugs gezählt. Ei-
ne „conditional marketing authorisation“ zielt
darauf ab, „vielversprechende“ Arzneimittel
schneller als gewöhnlich, d. h. bereits vor Ver-
fügbarkeit aussagekräftiger Daten zuzulassen.
„Approval under exceptional circumstances“
dient dazu, Arzneimittel zu Verfügung zu stel-
len, obwohl eine aussagekräftige Datenlage
voraussichtlich nie erreicht werden wird. Or-
phan Drugs sollen eine geringe Prävalenz der
behandelten Erkrankung oder fehlende Ge-
winnaussichten aufweisen.

In den letzten Jahren ist die Bedeutung
beschleunigter Zulassungen stetig gewachsen
(EC 2019; EMA 2016). .Abb. 8.1 stellt den
Anteil von Wirkstoffen mit mindestens ei-
ner bestehenden Form der beschleunigten Zu-
lassung an allen Neuzulassungen der EMA
dar.
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. Abb. 8.1 Anteil der Arzneimittel mit mindestens einer bestehenden Form der beschleunigten Zulassung an allen
durch die EMA erteilten Neuzulassungen nach Datum der Zulassung in % (Quelle: Europäische Arzneimittelagentur
(EMA) 7www.ema.europa.eu/en/medicines/download-medicine-data; zugegriffen: 02. März 2021). Bei bspw. Um-
wandlung einer bedingten Zulassung in eine reguläre Zulassung oder der Aufhebung des Orphan-Drug-Status wird das
Arzneimittel von der EMA als regulär zugelassen angegeben

Einiges spricht dafür, dass diese Sonder-
formen der Zulassung zukünftig gar zur Regel
werden könnten: Die EMA strebt mit dem Pi-
lotprojekt „adaptive pathways“ einen iterativen
Zulassungsprozess an. Danach soll ein Arznei-
mittel zunächst anhand sehr eingeschränkter
Studiendaten für eine Patient:innenpopulation
mit hohem „unmet medical need“ zugelassen
werden und erst sukzessive sein Anwendungs-
gebiet vergrößern. Das Konzept der „adaptive
pathways“ wird bereits mit den bestehenden
Instrumenten der beschleunigten Zulassung
umgesetzt (Ermisch et al. 2016).

8.2 Überblick über beschleunigte
Zulassungsverfahren

Zunächst werden die regulatorischen Kriterien
für die Erteilung der jeweiligen beschleunig-
ten Zulassungen dargestellt. Es wird auch auf
die wissenschaftliche Kritik an einigen Ent-
wicklungen eingegangen. Die Verteilung der

einzelnen Zulassungsformen ergeben sich aus
.Abb. 8.2.

8.2.1 „Conditionalmarketing
authorisation“

Im Jahr 2005 wurden EU-weit sogenannte be-
dingte Zulassungen („conditional marketing
authorisation“, CMA) eingeführt. Sie sollen
für Arzneimittel infrage kommen, bei denen
die Notwendigkeit einer sofortigen Verfügbar-
keit die Risiken begrenzter klinischer Informa-
tionen überwiegt (Banzi et al. 2017).

Voraussetzung für eine CMA ist zunächst,
dass es sich um ein Arzneimittel für ei-
ne schwer belastende oder lebensbedrohliche
Krankheit handelt. Alternativ kommen auch
Arzneimittel für Krisensituationen oder Arz-
neimittel zur Behandlung eines seltenen Lei-
dens (Orphan Drugs) für eine bedingte Zulas-
sung in Betracht. Laut eigener Auswertungen
der EMA betreffen tatsächlich fast die Hälf-

http://www.ema.europa.eu/en/medicines/download-medicine-data
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. Abb. 8.2 Anteil der Arzneimittel mit „conditional marketing authorisation“, „approval under exceptional circum-
stances“ und Orphan Drugs an allen durch die EMA erteilten Neuzulassungen nach Datum der Zulassung in % (Quelle:
Europäische Arzneimittelagentur (EMA) 7www.ema.europa.eu/en/medicines/download-medicine-data; zugegriffen:
02. März 2021). Sind für ein Arzneimittel mehrere Formen der beschleunigten Zulassung einschlägig, wurde dieses
Arzneimittel für alle jeweiligen Zulassungstypen berücksichtigt. Bei bspw. Umwandlung einer bedingten Zulassung in
eine reguläre Zulassung oder der Aufhebung des Orphan-Drug-Status wird das Arzneimittel von der EMA als regulär
zugelassen angegeben

te der unter CMA zugelassenen Arzneimittel
Orphan Drugs. Mehr als die Hälfte aller CMA
sind der Onkologie zuzurechnen (EMA 2016).

Damit die EMA eine CMA bewilligt, müs-
sen mehrere Bedingungen gleichzeitig erfüllt
sein: Das Nutzen-Risiko-Verhältnis muss ent-
sprechend den Kriterien der EMA positiv
sein. Zudem muss der Zulassungsinhaber in
der Lage sein, die aus Zulassungssicht feh-
lenden Daten nachzuliefern. Schließlich muss
ein „unmet medical need“ gedeckt werden.
Eine letzte Voraussetzung für die CMA ist,
dass der Nutzen der sofortigen Verfügbarkeit
des Arzneimittels für die öffentliche Gesund-
heit die Risiken fehlender Daten überwiegt
(s. 7Abschn. 8.2.4).

Eine CMA wird vorerst für ein Jahr ausge-
sprochen und muss jährlich erneuert werden.
Wenn alle Auflagen erfüllt sind, wird sie in
eine reguläre Zulassung umgewandelt. Die Er-
füllung der Auflagen wird durch die EMA

derzeit unzureichend durchgesetzt. Auflagen
werden oft nur verspätet und/oder unvollstän-
dig erfüllt (Banzi et al. 2015, 2017; Boon
et al. 2010). In einer Auswertung der EMA an-
lässlich des zehnjährigen Jubiläums der CMA
wird angegeben, dass sich die Umwandlung
in eine Vollzulassung für die Mehrzahl der
Arzneimittel (54%) verzögerte, im Mittel um
2,4 Jahre (EMA 2016). Ein Widerruf der
Zulassung setzt zudem den Nachweis eines
negativen Nutzen-Risiko-Verhältnisses durch
die Zulassungsbehörde voraus. Dies bedeutet
letztlich eine Umkehr der Beweislast. So sind
zum Teil Arzneimittel mit CMAweiterhin ver-
fügbar, obgleich die auferlegten konfirmatori-
schen Studien negativ verliefen, so geschehen
beispielsweise bei Ataluren (McDonald et al.
2017) und Pixantron (Pettengell et al. 2020).
Es fehlen effektive Sanktionen.

Die Anzahl der Wirkstoffe, für die eine
CMA beantragt wurde, steigt stetig (EMA

http://www.ema.europa.eu/en/medicines/download-medicine-data
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2016). Erstaunlich ist, dass nur eine Minder-
heit der Unternehmen von vornherein eine
CMA plant (Hoekman und Boon 2019). In der
Mehrheit der Fälle beantragen dagegen Un-
ternehmen, in der Regel solche mit größerer
Erfahrung im Bereich der Zulassung von Arz-
neimitteln, erst im Verlauf des Zulassungspro-
zesses eine CMA. Dies geschieht dann, wenn
sich abzeichnet, dass die vorhandenen Daten
für eine „reguläre“ Zulassung nicht ausreichen
(Hoekman und Boon 2019) – gewissermaßen
als „Notnagel“. Welches Unternehmen will
schon eingestehen, dass es die Zulassungsda-
ten selbst als nicht ausreichend ansieht? Für
einige ist dieser Umstand Ausdruck einer Aus-
nutzung der ambiguen regulatorischen Rah-
menbedingungen für eine interessengetriebene
Verhandlungsstrategie (Hoekman et al. 2016;
Hoekman und Boon 2019).

8.2.2 „Approval under exceptional
circumstances“

Die Zulassung unter außergewöhnlichen Um-
ständen („approval under exceptional circum-
stances“, AEC) ist bereits seit 1993 in der
EU gesetzlich verankert. Sie betrifft Fälle, bei
denen es den Antragstellenden unzumutbar
ist, umfassende Daten zur Wirksamkeit und
Sicherheit vorzulegen. Dies kann vorliegen,
wenn die zu behandelnde Erkrankung extrem
selten ist oder wenn die Erfassung vollständi-
ger Informationen aus wissenschaftlicher Sicht
unmöglich oder unethisch ist. Die wenigen ge-
setzlichen Grundlagen für die AEC erlauben
einen weiten Bewertungsspielraum (van der
Vossen et al. 2013).

Anders als eine CMA führt die AEC da-
mit in der Regel nicht zur Umwandlung in
eine reguläre Zulassung. Gleichwohl werden
auch bei AEC Anforderungen an die Erhe-
bung zusätzlicher Daten gestellt und das Nut-
zen-Risiko-Verhältnis jährlich durch die EMA
überprüft. Außerdem können für diese Arz-
neimittel durch die Zulassung besondere An-
forderungen für eine qualitative Leistungser-

bringung festgelegt werden. Schließlich sol-
len Fachinformation und Gebrauchsanweisung
explizit darauf hinweisen, dass für das Arz-
neimittel in einigen Bereichen nur inadäquate
Informationen vorliegen.

8.2.3 Orphan Drugs

Nach Angaben der EMA sind ca. 30 Mio.
Bürger:innen der Europäischen Union von ei-
ner seltenen Erkrankung („orphan disease“)
betroffen. Laut Angaben der Weltgesundheits-
organisation (WHO) existieren weltweit etwa
6.000–8.000 seltene Erkrankungen (Ludwig
2019). Die Bandbreite ist enorm und reicht
von genetischen Erkrankungen bis zu seltenen
Krebsarten. Die Entwicklung von Arzneimit-
teln im Bereich der seltenen Erkrankungen
wurde lange Zeit vernachlässigt. Als Gründe
werden fehlende Grundlagenforschung, klini-
sche Heterogenität vieler Erkrankungen und
mangelnde Rentabilität der Arzneimittelfor-
schung genannt (Côté und Keating 2012). In
Europa entschloss man sich im Jahr 2000,
auf Basis der Verordnung (EG) Nr. 141/2000
die Entwicklung von Arzneimitteln für seltene
Leiden (Orphan Drugs) durch Schaffung von
wirtschaftlichen Anreizen für die pharmazeu-
tische Industrie anzugehen. Ziel sollte es sein,
mehr Patient:innen mit seltenen Erkrankungen
wirksame und sichere Therapieoptionen zur
Verfügung zu stellen.

Nachfolgend werden gesetzliche Privilegi-
en bei der Entwicklung von Orphan Drugs auf
europäischer Ebene sowie in Deutschland dar-
gestellt.

Gesetzliche Privilegien
von Orphan Drugs
Auf europäischer Ebene
4 Automatischer Zugang zum zentrali-

sierten Zulassungsverfahren
4 Zehnjährige Marktexklusivität für jede

(neu) zugelassene Indikation
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4 Verlängerung der Marktexklusivität auf
zwölf Jahre, wenn ein pädiatrischer
Untersuchungsplan (PIP) abgeschlos-
sen wird

4 Direkte Unterstützung bei der Erstel-
lung des Prüfplans, administrative und
prozedurale Unterstützung durch die
EMA

4 Reduzierte Gebühren für regulatorische
Prozesse

4 Zugang zu spezifischen öffentlichen
Förderungsprogrammen für Orphan
Drugs

In Deutschland
4 Unwiderlegliche Fiktion des Zusatz-

nutzens im Nutzenbewertungsverfah-
ren (bis zu einer Umsatzschwelle von
50 Mio. C innerhalb von zwölf Kalen-
dermonaten)

4 Keine vergleichende Nutzenbewertung
gegenüber einer zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie (ebenfalls bis zur o. g.
Umsatzschwelle von 50 Mio. C)

4 Dadurch privilegierte Erstattungsbe-
tragsverhandlungen, mit der Möglich-
keit, höhere Preise zu erzielen

Voraussetzung für eine Zulassung als Orphan
Drug ist der Einsatz des Arzneimittels zur Prä-
vention, Diagnose oder Behandlung einer le-
bensbedrohlichen oder anderweitig schweren
Erkrankung. Außerdem dürfen entweder keine
alternativen Behandlungsoptionen zur Verfü-
gung stehen oder das neue Arzneimittel muss
im Vergleich zu diesen einen erheblichen Nut-
zen aufweisen oder einen bedeutenden Beitrag
zur Patient:innenversorgung leisten.

Zudem dürfen entweder
1. nicht mehr als 5 von 10.000 Menschen von

der Erkrankung betroffen sein (Prävalenz-
kriterium) oder

2. das Arzneimittel voraussichtlich nicht ge-
nügend Gewinn einbringen, um die not-
wendigen Investitionen zu rechtfertigen
(Umsatzkriterium).

Für kein einziges der bislang zugelassenen Or-
phan Drugs wurde dargelegt, dass die Investi-
tionen nicht durch die Gewinne gerechtfertigt
werden (EC 2019;Marselis undHordijk 2020).
Im Gegenteil: Eine Reihe von Orphan Drugs
zählen als sogenannte „nichebuster“ zu den
umsatzstärksten Arzneimitteln der Welt (Kak-
kar und Dahiya 2014; Marselis und Hordijk
2020). Auch für diese Arzneimittel, die keiner-
lei Förderung bedurft hätten, ist es derzeit sei-
tens der EMA nicht möglich, die Orphan Drug-
Privilegien wieder zurückzunehmen.

Der Erfolg der Industrieförderung im Be-
reich Orphan Drugs für die Versorgung von
Patient:innen mit seltenen Leiden wird mitt-
lerweile zunehmend kritisch betrachtet. Auch
über 20 Jahre nach Inkrafttreten der Richtli-
nie sind nur für 1–2% der seltenen Erkran-
kungen Arzneimittel verfügbar (Ludwig 2019;
Sydow und Throm 2019). Die Europäische
Kommission geht davon aus, dass die meis-
ten Arzneimittel auch ohne Orphan-Privilegien
auf den Markt gebracht worden wären (EC
2019; Marselis und Hordijk 2020). Auch das
Ziel, allen Patient:innen neue Behandlungsop-
tionen tatsächlich zur Verfügung zu stellen,
steht zunehmend in Frage. Denn der Zugang
zu Orphan Drugs in der EU ist sehr ungleich
verteilt: In einigen EU-Ländern mit eher nied-
riger Wirtschaftskraft werden viele Orphan
Drugs nicht oder sehr spät vertrieben oder sind
aufgrund ihres hohen Preises für die meisten
Patient:innen unerschwinglich (Detiček et al.
2018; EC 2019; Newton et al. 2021; Szege-
di et al. 2018). In manchen Ländern der EU
sind weniger als ein Drittel der europaweit zu-
gelassenen Orphan Drugs verfügbar (Detiček
et al. 2018; EC 2019; Pejcic et al. 2018). Auch
die wissenschaftliche Datenlage ist für Orphan
Drugs oftmals sehr eingeschränkt (EC 2019;
Ludwig 2019).

Es haben sich Strategien der pharmazeuti-
schen Unternehmen entwickelt, die bestehen-
den Anreize möglichst gewinnbringend zu nut-
zen (EC 2019). Eine Praktik ist das soge-
nannte „slicing“ (Ludwig 2019). Dabei wer-
den Arzneimittel nur für bestimmte Teilmen-
gen eigentlich häufiger Erkrankungen zugelas-
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sen, die dann unter die Prävalenzschwelle von
5/10.000 Menschen fallen. Krankheiten wer-
den damit durch eine wissenschaftlich genaue-
re Charakterisierung quasi orphanisiert und
Unternehmen profitieren so von den Vorteilen
eines Orphan-Drug-Status. In den USA betrifft
das „slicing“ mittels Biomarkern etwa jedes
sechste Orphan Drug (Kesselheim et al. 2017).
Aber auch in Europa, wo die EMA diesbe-
züglich etwas strengere Kriterien anlegt, wird
ein solches Vorgehen beobachtet (ESIP 2019;
Ludwig 2019; Tsigkos et al. 2014). Eine wei-
tere Herausforderung liegt darin, dass Orphan
Drugs zunehmend für Erkrankungen zugelas-
sen werden, für die bereits eine Reihe von The-
rapieoptionen zur Verfügung stehen („clus-
tering“). Nur mehr eines von fünf Orphan
Drugs betrifft Erkrankungen ohne zugelassene
Therapiealternative (EC 2019). Zusammenge-
nommen konzentrieren sich die Investitionen
der pharmazeutischen Unternehmen nicht un-
bedingt auf Erkrankungen mit dem größten
ungedeckten Bedarf (EC 2019).

Dem Marktbereich Orphan Drugs wird
weiter ein hochdynamisches Umsatzwachstum
vorausgesagt, das etwa doppelt so hoch liegt
wie das Wachstum im Arzneimittel-Gesamt-
markt (Ludwig 2019; Pomeranz 2019; Po-
meranz et al. 2020). Manche Autoren spre-
chen mittlerweile gar von einem „pro orphan
drug bias“ (Danzon 2018). Um das Instrument
der Orphan Drugs zielgenauer auf den Pa-
tient:innen-Nutzen auszurichten, stehen Refor-
men der europäischen Gesetzgebung zu Arz-
neimitteln für seltene Leiden an.

8.2.4 Zugang versus Datenqualität
– Balance finden

Die beschriebenen Zulassungsarten verbindet
regelmäßig eines: Arzneimittel werden mit
weniger aussagekräftigen Daten zugelassen als
regulär erforderlich und können somit früher
vermarktet werden. Dadurch verlängert sich
der effektive und wirtschaftlich nutzbare Pa-
tentschutz. Die Kosten für Forschung und Ent-

wicklung dieser Arzneimittel verringern sich
(Jayasundara et al. 2019; Prasad und Mai-
lankody 2017). Die frühere Zulassung führt
jedoch nicht in allen EU-Ländern zu einer
früheren Verfügbarkeit dieser Arzneimittel für
Patient:innen. Es besteht das Risiko, durch ei-
ne beschleunigte Zulassung schwerwiegende
Nebenwirkungen nicht zu entdecken (Dow-
ning et al. 2017; Mostaghim et al. 2017) oder
Patient:innen mit nur schwach wirksamen Arz-
neimitteln zu therapieren besteht, wie im Bei-
spiel von Ataluren (McDonald et al. 2017). In
einigen Fällen führt neue Evidenz zur Rück-
nahme der Zulassung – beispielsweise im Fall
von Olaratumab (Tap et al. 2020).

Worin besteht das jeweilige Mindestmaß
an Datenqualität für eine Zulassung? Diese
Abwägung ist eine gesellschaftliche und zu-
tiefst ethische Frage. Sie besitzt multiple Di-
mensionen: Zunehmend wird anerkannt, dass
die bloße Zulassung eines Arzneimittels nicht
bedeutet, dass Patient:innen auch Zugang da-
zu haben (EC 2019; McKendrick et al. 2017).
In manchen Fällen kann die frühe Vermark-
tung aber auch eine aussagekräftige wissen-
schaftliche Untersuchung gänzlich verhindern
(Banzi et al. 2017). Beispielsweise wurde nach
beschleunigter Zulassung des Tuberkulostati-
kums Bedaquilin die ursprünglich konfirma-
torische Phase-III-Studie TMC207-C210 auf-
grund von „Änderungen des Entwicklungs-
plans des Zulassungsinhabers“ gestoppt (Ban-
zi et al. 2015). Dabei liefern Studien wich-
tige Beiträge zur wissenschaftlichen Erkennt-
nis und damit für die Sicherheit späterer Pa-
tient:innen. Vieles spricht daher dafür, Pa-
tient:innen mit diesen Erkrankungen den Ein-
schluss in klinische Studien zu erleichtern.
Auch ist die Verfügbarkeit neuer, unzurei-
chend untersuchter Arzneimittel unter Studi-
enbedingungen für Patient:innen deshalb vor-
teilhafter, weil sie durch Probandenversiche-
rungen im Falle möglicher Folgeschäden Ent-
schädigung erhalten. Weiterhin dienen hohe
Anforderungen für die Arzneimittelzulassung
dazu, das Vertrauen der Bevölkerung in die Si-
cherheit und Wirksamkeit von Arzneimitteln
zu schützen. Dabei ist zu berücksichtigen, dass
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etwa die Hälfte der Studien der Phase III schei-
tern und nicht zur Zulassung führen. Gründe
sind meist fehlendeWirksamkeit oder unzurei-
chende Sicherheit der Arzneimittel (Kola und
Landis 2004; Takebe et al. 2018). Tatsäch-
lich sind beschleunigt zugelassene Arznei-
mittel häufiger von nebenwirkungsbedingten
Veränderungen des Zulassungstextes betroffen
(Mostaghim et al. 2017). Schließlich darf das
Mindestmaß der Datenqualität für die Zulas-
sung eines Arzneimittels auch nicht allein von
der Seltenheit einer Erkrankung bestimmt wer-
den. Denn eine solidarische Gesellschaft muss
allen ihren Mitgliedern eine faire Chance auf
wirksame und sichere Behandlung im Fall von
Krankheit einräumen, unabhängig davon, ob
es sich um eine häufige oder seltene Erkran-
kung handelt (Deutscher Ethikrat 2018).

8.3 Nutzenbewertung
vonArzneimitteln
mit beschleunigter Zulassung

Im Weiteren wird auf die Probleme eingegan-
gen, die sich aus beschleunigten Zulassungen
für die Nutzenbewertung ergeben und es wer-
den Lösungsstrategien beschrieben, um diesen
zu begegnen.

8.3.1 Die Herausforderung des
„unmet evidence need“

Die Aufgabe von Zulassungsbehörden besteht
darin, Nutzen und Risiken eines Arzneimit-
tels gegeneinander abzuwägen. Der Vergleich
zu vorhandenen Arzneimitteln ist dabei nicht
maßgeblich: Auch gleichwertige, schwächer
wirksame oder schlechter verträgliche Produk-
te sollen zugelassen werden, wie Vertreter der
Behörden in der Vergangenheit explizit betont
haben (Eichler et al. 2019).

Im Gegensatz dazu besteht der Wesenskern
des „health technology assessment“ (HTA)
und konkret der Nutzenbewertung darin, meh-
rere Arzneimittel hinsichtlich ihres Nutzens

für Patient:innen miteinander zu vergleichen.
Zulassungsstudien können oft gleichzeitig die
Anforderungen der HTA-Institute erfüllen. Für
Arzneimittel mit beschleunigter Zulassung gilt
dies jedoch eher nicht: Zulassungsentschei-
dungen werden hier meist anhand von Stu-
dien ohne Vergleichsarm getroffen. Obwohl
für 72% der Orphan Drugs (EC 2019) und
63% der Arzneimittel mit bedingter Zulas-
sung (EMA 2016) therapeutische Alternativen
verfügbar sind, werden zur Zulassung nur für
etwa 10% vergleichende Studien gegenüber
einer dieser Alternativen durchgeführt (EMA
2016; Joppi et al. 2013). Darüber hinaus liefern
deren Zulassungsstudien oft nur Ergebnisse zu
Surrogat-Endpunkten aus Labormedizin oder
Bildgebung – selten sind sie darauf gerich-
tet zu erheben, wie Patient:innen selbst ih-
ren Krankheitszustand oder ihre Lebensquali-
tät einschätzen oder ob sie aufgrund der neuen
Therapie länger leben (Winstone et al. 2015).
Für die stetig wachsende Zahl der Arzneimittel
mit beschleunigter Zulassung ist die Datenlage
zur Zulassung somit häufig nicht ausreichend,
um deren Zusatznutzen im Vergleich zu an-
deren Therapien zu bewerten (Vreman et al.
2020a; Pinilla-Dominguez et al. 2020).

HTA-Berichte anhand qualitativer Studien-
daten erfüllen keinen Selbstzweck und haben
auch nicht bloß die Aufgabe, der Bestimmung
eines angemessenen Preises zu dienen. Vor al-
lem helfen sie Patient:innen und Ärzt:innen,
eine individuelle, informierte Entscheidungen
zwischen alternativen Therapien zu treffen.
Patient:innen, Ärzt:innen, HTA-Institute und
damit auch die gesamte Gesellschaft stehen
vor der Herausforderung, diese für sie not-
wendigen Informationen schnellstmöglich zu
erlangen (Cipriani et al. 2020; Naci et al. 2020;
Singh et al. 2020).

8.3.2 Frühe Studienplanung

Als Lösungsstrategie für den beschriebenen
„unmet evidence need“ wird teilweise ein als
„evidence-by-design“ (Eichler et al. 2019) be-
zeichnetes Vorgehen vorgeschlagen, in dem
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Zulassungsbehörden und HTA-Institute pro-
aktiv und transparent ihre jeweiligen Studi-
enanforderungen an pharmazeutische Unter-
nehmen kommunizieren. Das Ziel besteht da-
rin, Planungssicherheit für die Industrie zu
schaffen, sodass zum Zeitpunkt der Zulas-
sung aussagekräftige Daten für Zulassungs-
und HTA-Zwecke vorliegen (Vreman et al.
2020a). Zu diesem Zweck werden derzeit vor
allem vertrauliche Studienberatungen mit ein-
zelnen pharmazeutischen Unternehmen durch-
geführt, seit 2010 auch auf europäischer Ebene
(Tafuri et al. 2016). Solche Beratungsgesprä-
che werden vielfach wegen ihrer Intranspa-
renz kritisiert (ISDB et al. 2014). Zudem sind
individuelle Beratungen ineffizient, weil ei-
ne Vielzahl von Unternehmen mit den letzt-
lich identischen Informationen versorgt wer-
den. Dieser aufwändige Prozess fruchtet au-
ßerdem nicht in ausreichendem Maße: Selbst
im Rahmen der gemeinsamen europäischen
Studienberatung wurden Empfehlungen einer
Mehrheit der HTA-Institute zum Vergleichs-
arm nur in 38% aller Fälle umgesetzt (Tafuri
et al. 2018). Eine Lösung, um dem steigenden
Beratungsbedarf der Industrie zu entsprechen
und gleichzeitig Effizienz und Transparenz der
Beratungen zu steigern, kann in der Verfüg-
barkeit von öffentlichen Guideline-Dokumen-
ten der HTA-Institute liegen (Ofori-Asenso
et al. 2020). Eine verstärkte europäische Zu-
sammenarbeit der mitgliedsstaatlichen HTA-
Institute kann zusätzlich als Sprachrohr die-
nen und in der Öffentlichkeit mit starker
Stimme die gemeinsamen, notwendigen Evi-
denzanforderungen kommunizieren (GKV-SV
2018).

8.3.3 Anreize für Studien
nach Zulassung

Eine weitere Möglichkeit, dem „unmet evi-
dence need“ zu begegnen, wird in der raschen
Durchführung zusätzlicher Studien gesehen,
die im Rahmen eines erneuten HTA („späte
Nutzenbewertung“) bewertet werden können

(„post-approval evidence generation“, PAEG)
(Vreman et al. 2020c).

Strategische Ausgangssituation
für die Forschung
in zugelassenen Indikationen
Zur Erörterung dieses Lösungsansatzes ist zu-
nächst die strategische Ausgangslage der phar-
mazeutischen Unternehmen zu berücksichti-
gen: 81% der von der Industrie eigenständig
initiierten Studien nach Zulassung untersuch-
ten neue Indikationen oder Indikationserweite-
rungen anstelle bereits zugelassener Indikatio-
nen (Vreman et al. 2020c). Die Durchführung
weiterer Studien lohnt sich aus Sicht der Indus-
trie offenbar nur, wenn künftige Mehrumsätze
die erforderlichen Investitionen und das Risiko
eines negativen Studienergebnisses aufwiegen.
Weitere Forschung scheint umso unattrakti-
ver, je umfangreicher die Investitionen und je
größer das Risiko des Scheiterns sind. Gera-
de bei „schwachen“ Produkten, die nicht oder
nur marginal besser sind als bestehende Thera-
piealternativen, fehlen offenbar wirtschaftliche
Anreize, weitere wissenschaftlichen Studien
durchzuführen.

Legislative Anreize
Um PAEG zu gewährleisten, müssen also
zukünftig positive Anreize gesetzt werden,
die darauf zielen, höhere Umsätze erst nach
erfolgreicher Durchführung der notwendigen
Studien zu erlauben.

Als Voraussetzungen für hohe Umsätze
werden gemeinhin genannt (Brenna et al.
2020):
1. die Zulassung des Arzneimittels,
2. die Erstattung durch die Solidargemein-

schaft,
3. ein Preis mit ausreichender Profitmarge

und
4. ein hoher Marktanteil/geringer Wettbe-

werb.

Arzneimittel mit beschleunigter Zulassung
(ad 1) werden in Deutschland sofort erstat-
tet, sobald sie im Markt verfügbar sind (ad 2).
Wenn es sich um Orphan Drugs handelt,
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gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung
als belegt, selbst wenn für das Arzneimittel
keine tatsächlichen Vorteile nachgewiesen
wurden. Orphan Drugs genießen also dank
dieses gesetzlich „fingierten“ Zusatznutzens
einen profitablen Preis (ad 3) und dank ihrer
Marktexklusivität ein weitgehendes Mono-
pol (ad 4). In dieser Ausgangslage haben
Unternehmen bereits zum Zeitpunkt des
Marktzugangs bestmögliche Ertragsvoraus-
setzungen. Zusätzliche Studien bedeuteten aus
Unternehmersicht nur vermeidbare Investi-
tionskosten und letztlich Risiken. Dass die
Durchführung aussagekräftiger Studien nach
Zulassung auch in praxi eine Seltenheit bleibt
(Davis et al. 2017; Pease et al. 2017; Salcher-
Konrad et al. 2020), kann daher aus ökonomi-
scher Sicht nicht überraschen.

Daraus ergibt sich, dass allein durch öko-
nomische Anreize effektiv das Decken eines
„unmet evidence need“ befördert werden kann.
Ausgehend von einem niedrigen Einstiegspreis
sollte dann erst mit Verfügbarkeit aussagekräf-
tiger Evidenz eine Preissteigerung möglich
werden (Cherla et al. 2021; Cipriani et al.
2020; Gellad und Kesselheim 2017; Pontes
et al. 2019; s. dazu 7Abschn. 8.4). Nachträg-
liche Preissenkungen allein (wie sie derzeit in
§ 130b Abs. 3 S. 7 ff. SGB V vorgesehen sind)
sind nicht ausreichend: Ausgehend von weiter-
hin extrem hohen Einstandspreisen verstärken
sie sogar noch den Fehlanreiz, aussagekräftige
Studien möglichst zu verzögern.

8.3.4 Studiendesigns für Studien
nach Zulassung

Wenn die ökonomischen Hürden für „post-ap-
proval evidence generation“ überwunden wur-
den, stellt sich schließlich die Frage, welche
Methoden sich zur Evidenzgenerierung eig-
nen.

Auflagen der Zulassungsbehörden
Für viele Arzneimittel mit beschleunigter
Zulassung werden bereits durch die Zulas-

sungsbehörden nachträgliche Studien im Rah-
men sogenannter „post-authorisation measu-
res“ (PAM) auferlegt. Diese dienen allerdings
der Nutzen/Risiko-Abwägung. Für verglei-
chende Bewertungen des tatsächlichen Nut-
zens für Patient:innen eignen sie sich oft nicht
(Davis et al. 2017; Joppi et al. 2016; Sal-
cher-Konrad et al. 2020; Vreman et al. 2020a,
2020b).

Beobachtungsstudien
Der deutsche Gesetzgeber hat das Problem des
„unmet evidence need“ erkannt und mit § 35a
Abs. 3b SGB V in einem ersten Schritt das
Instrument der Anwendungsbegleitenden Da-
tenerhebung (AbD) geschaffen. Zu begrüßen
ist zunächst die gesetzliche Vorgabe an den
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA), ver-
bindliche und transparente Vorgaben an Me-
thodik und Endpunkte der geforderten Studien
zu machen (vgl. Ruof et al. 2016). Aller-
dings sind die gesetzlich vorgesehenen Sank-
tionen durch Preisabschläge (§ 130b Abs. 3
S. 7 ff. SGB V) nicht geeignet, weil sie einen
Fehlanreiz erzeugen, im Rahmen des Mög-
lichen die Datenerhebung zu verzögern, um
länger von hohen Einstandspreisen zu profi-
tieren (s. o.). Die wesentliche Einschränkung
des Instruments liegt schließlich darin, dass
lediglich Beobachtungsstudien erfasst werden
sollen. Randomisierte Studiendesigns werden
sogar explizit ausgeschlossen. Tatsächlich ha-
ben aber beide Werkzeuge ihre Berechtigung:
Vergleiche anhand von Beobachtungsstudien
können geeignet sein, wenn der Nachweis ei-
nes sehr großen Unterschiedes erbracht wer-
den soll (Cipriani et al. 2020; Glasziou et al.
2007) und viele Patient:innen erfasst werden
können (Dhiman et al. 2019; IQWiG 2020).
In der medizinischen Realität bestehen aller-
dings oft lediglich geringe Effektunterschiede.
Betroffen sind zudem häufig nur wenige Pa-
tient:innen. In diesen Fällen sind randomisierte
Studien weitaus effizienter und kostengüns-
tiger. Es wäre für alle Beteiligten misslich,
wenn zur Beantwortung einer Frage allein auf-
grund einer gesetzlichen Einschränkung wis-
senschaftlich ungeeignete Instrumente genutzt
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werden müssten: Um einen Nagel in die Wand
zu schlagen, benutzt man schließlich auch kei-
nen Schraubenzieher.

Registerbasierte, randomisierte
Studien
Es spricht vieles dafür, § 35a Abs. 3b SGB V
anzupassen und methodenoffen zu gestalten.
Erst die Möglichkeit randomisierter Datener-
hebungen für beschleunigte Zulassungen kann
allen Fallkonstellationen gerecht werden. Die
vielversprechendste Entwicklung in diesem
Zusammenhang sind registerbasierte, rando-
misierte Studien (rRCT) (Foroughi et al. 2018;
Li et al. 2016; Mathes et al. 2017; Mc-
Cord et al. 2018). rRCT verbinden die Vor-
teile pragmatischer Beobachtungsstudien mit
der Validität randomisierter Studien (McCord
et al. 2018). Auf apparative Endpunktdiagnos-
tik oder Verblindung wird häufig verzichtet.
Insbesondere für nach der Zulassung gene-
rierte, zusätzliche Evidenz erscheint dies ak-
zeptabel. Es ist ermutigend, dass national und
international das enorme Potenzial qualitati-
ver und interoperabler Gesundheitsdaten für
die evidenzbasierte Medizin zunehmend er-
kannt wird. Die Erfahrungen in Skandinavien
belegen die Stärken von rRCT bei der Beant-
wortung versorgungsrelevanter klinischer Fra-
gen mit geringem Aufwand, Dauer und Kosten
(Fröbert et al. 2013; Lauer und D’Agostino
2013; Lagerqvist et al. 2014). Aufbauend
darauf besteht die Chance, mit rRCT Pa-
tient:innen dringend benötigte Erkenntnisse
über Arzneimittel zur Verfügung zu stellen.
Auch bietet sich die Gelegenheit, durch den
Vergleich mehrerer Arzneimittel, von Kombi-
nationen und sequenziellen Therapiestrategien
wichtige, bislang fehlende Informationen für
die medizinische Versorgung zu generieren.
Gleichzeitig stärken diese Maßnahmen den
Wissenschafts- und Innovationsstandort an ei-
ner entscheidenden Stelle. Voraussetzung ist
allerdings der Ausbau einer forschungsoffe-
nen Registerinfrastruktur. Dieser Ausbau sollte
von Beginn an europäisch gedacht werden,
um Datenaustausch zu ermöglichen, aussage-

kräftige Datenpools aufzubauen und ein Ne-
beneinander von Insellösungen zu vermeiden.
Diese öffentliche Infrastruktur könnte dann
durch pharmazeutische Unternehmen, z. B. im
Rahmen von Anwendungsbegleitenden Daten-
erhebungen nach § 35a Abs. 3b SGB V ge-
bührenpflichtig genutzt werden. Im Übrigen
ist auch für sämtliche Studien nach Zulassung
eine transparente Kommunikation der wesent-
lichen Anforderungen an Design und Durch-
führung der Studie seitens der HTA-Institute
entscheidend.

8.4 Erstattung von Arzneimitteln
mit beschleunigter Zulassung

Schließlich soll auf die Konsequenzen be-
schleunigter Zulassungen für die Verhandlun-
gen zum Erstattungsbetrag eingegangen wer-
den. Mögliche Ansätze zum Umgang mit der
Unsicherheit zum Nutzen dieser Arzneimittel
werden anhand aktueller Literatur dargestellt.

8.4.1 Erstattungsbetrags-
verhandlungen
bei Orphan Drugs

Die Evidenz für Arzneimittel mit beschleu-
nigter Zulassung ist oft lückenhaft (Pinilla-
Dominguez et al. 2020; Vreman et al. 2020a).
Für Orphan Drugs, die den größten Anteil der
beschleunigten Zulassungen stellen, wird ein
Zusatznutzen gesetzlich „fingiert“. Der An-
teil an Nutzenbewertungen mit „nicht quanti-
fizierbarem“ Zusatznutzen beträgt folglich bei
Orphan Drugs 55%, bei Non-Orphan Drugs
dagegen nur 5% (s. 7Kap. 17). Dies stellt
die Verhandlungsparteien vor das Problem,
ohne konkrete Aussage zum Zusatznutzen ei-
nen Erstattungsbetrag zu verhandeln. Neben
der Monetarisierung des Zusatznutzens selbst
sind für Arzneimittel mit Zusatznutzen gemäß
§ 130b Abs. 9 SGB V die Jahrestherapiekosten
vergleichbarer Arzneimittel sowie die tatsäch-



8.4 � Erstattung von Arzneimittelnmit beschleunigter Zulassung
117 8

lichen Abgabepreise in anderen europäischen
Ländern zu berücksichtigen. Die Berücksich-
tigung der Kosten vergleichbarer Arzneimittel
bewirkt, dass ein historisch bedingtes hohes
Preisniveau automatisch auf neue Arzneimit-
tel übertragen wird – ohne dass jemals die
Gleichwertigkeit der Arzneimittel untereinan-
der bewiesen worden wäre. Es befördert zu-
dem die Entkopplung zwischen „teuren“ und
„günstigen“ Therapiegebieten und wirkt da-
mit der Gleichbehandlung innovativer Arznei-
mittel eher entgegen. Der Marktzugang und
damit die Preisbildung findet in anderen eu-
ropäischen Ländern im Vergleich zu Deutsch-
land wesentlich verzögert statt. In Deutschland
vergehen im Median 55 Tage zwischen Zu-
lassung und Markverfügbarkeit von Orphan
Drugs. In Frankreich und Spanien beträgt
diese Zeitspanne bspw. mehr als 1,5 Jahre.
Im Durchschnitt liegen in den anderen eu-
ropäischen Ländern zwischen der Zulassung
und der Markverfügbarkeit von Orphan Drugs
knapp zwei Jahre (Newton et al. 2021). Dies
führt dazu, dass im Verhandlungsprozess für
den Erstattungsbetrag zu Orphan Drugs in
Deutschland entweder gar keine europäischen
Vergleichspreise vorhanden sind oder es sich
bei diesen um ebenfalls von den Unternehmen
frei gewählte Listenpreise handelt.

Pharmazeutische Unternehmen lehnen es
schließlich weitgehend ab, nach den entspre-
chenden Preisverhandlungen die tatsächlichen
Abgabepreise in anderen europäischen Län-
dern zu offenbaren. Stattdessen werden – so-
fern ein Arzneimittel in anderen europäischen
Ländern bereits zur Verfügung steht – regel-
mäßig nur „Schaufenster-Preise“ übermittelt
und so das tatsächliche Preisgefüge in Euro-
pa mit den (teils vertraulichen) Rabatten ver-
schleiert.

8.4.2 Umkehrung
des Verhältnisses von
Evidenz und Preis

Traditionell werden Arzneimittelpreise seitens
der Unternehmen mit hohen Forschungs- und
Entwicklungskosten begründet – insbesonde-
re für aufwändige klinische Studien (Franzen
et al. 2020). In den letzten Jahren ist allerdings
zu beobachten, dass durch die pharmazeuti-
schen Unternehmen das Verhältnis von Evi-
denz und Listenpreis praktisch auf den Kopf
gestellt wird. Gerade für diejenigen Arznei-
mittel mit der schwächsten Datenlage werden
die höchsten Preise gefordert. Die weltweit
teuersten Medikamente – basierend auf ih-
rem Listenpreis – sind hauptsächlich Orphan
Drugs (Mikulic 2020). Dieses Paradoxon wird
besonders bei der neuen Gruppe der ATMP
(„advanced therapy medical products“) deut-
lich. Bei diesen Gewebe-, Zell- und Gen-
therapien bestimmt das Heilungsversprechen,
also das „Prinzip Hoffnung“, die extrem ho-
hen Preisforderungen. Die tatsächliche Daten-
lage basiert hingegen oftmals nur auf nicht
vergleichenden Studiendaten für niedrige Pro-
band:innenzahlen (Elsallab et al. 2020; Hanna
et al. 2016a; de Wilde et al. 2018). Demnach
können die Preisforderungen auch nicht mit
hohen Forschungs- und Entwicklungskosten
begründet werden (Danzon 2018; Jayasundara
et al. 2019).

Entwicklung der
Arzneimittelausgaben
Die Bedeutung von Arzneimitteln mit be-
schleunigter Zulassung für die Gesundheits-
ausgaben wächst zusehends. So sind beispiels-
weise seit 2007 bis heute die GKV-Ausgaben
für Orphan Drugs fast um 500% angestiegen,
während der Gesamtmarkt in diesem Zeitraum
nur um 85% zunahm (Schwabe und Lud-
wig 2020). Auch die Jahrestherapiekosten neu
zugelassener Arzneimittel mit beschleunigter
Zulassung stiegen zwischen 2011 und 2019
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jedes Jahr im Durchschnitt um 30.000 C an
(Erdmann und Haas 2021). Für die extrem
teuren ATMP zeichnet sich ein noch stärker
ansteigender Trend ab. Die Therapiekosten lie-
gen hier zum Teil bei mehreren Millionen C –
für eine einmalige Behandlung.

Sprengkraft für die Finanzierbarkeit
des Gesundheitssystems
Die derzeit zugelassenen ATMP fokussieren
sich noch auf relativ kleine Gruppen von Pa-
tient:innen. Die Entwicklung geht jedoch wei-
ter und über den Orphan-Drug-Bereich hinaus.
Sie wird in absehbarer Zeit Volkskrankheiten
erreichen (z. B. Herzinsuffizienz oder alters-
bedingte Makuladegeneration) (Hanna et al.
2016b; Pugazhendhi et al. 2021). Sollten phar-
mazeutische Unternehmen auch hier die Preis-
forderungen an einem Versprechen auf Hei-
lung ausrichten, steht bei einer möglichen Pa-
tient:innen-Zahl im Millionenbereich die Fi-
nanzierbarkeit des Gesundheitswesens in Fra-
ge.

Weitere Sprengkraft liegt in der Kombina-
tion von ATMP mit bereits etablierten oder
auch neuen Therapien im jeweiligen Anwen-
dungsgebiet, insbesondere, wenn Daten feh-
len, die eine solche Anwendung unterstützen.
Ein besonders eindrückliches Beispiel ist die
Gentherapie Zolgensma® im Anwendungsge-
biet Spinale Muskelatrophie, einer erblich be-
dingten Krankheit, die v. a. Kinder schwer be-
trifft. Trotz der extremen Preisforderung von
über 2 Mio. C für eine einmalige Behand-
lung mit Zolgensma® ist eine langfristige Hei-
lung durch das Präparat derzeit nicht belegt.
Der zusätzliche Einsatz anderer Arzneimit-
tel wie das ebenfalls hochpreisige Nusinersen
oder Risdiplam erscheint daher wahrschein-
lich, um diesen Kindern eine potenziell bessere
Entwicklung zu ermöglichen. Für einzelne Pa-
tient:innen können so über einen Zeitraum
von fünf Jahren für die Krankenkasse allein
Arzneimittelausgaben von bis zu 4 Mio. C
pro Patient:in entstehen. Für weitere neuarti-
ge Gentherapien bspw. gegen Hämophilie ist
Ähnliches zu erwarten.

8.4.3 „Managed entry
agreements“

Vertragliche Lösungsstrategien zur Kompen-
sation von Unsicherheiten im Zusammenhang
mit neuen Arzneimitteln werden in der Wis-
senschaft unter dem Terminus „managed entry
agreements“ (MEA) diskutiert (Dabbous et al.
2020; Klemp et al. 2011; Pauwels et al. 2017).

Preis-Mengen-Regelungen
Eine Strategie zum Umgang mit Unsi-
cherheiten bezüglich der behandelten Pa-
tient:innenzahl und Zielpopulation sind Preis-
Mengen-Regelungen. Diese werden interna-
tional (Andersson et al. 2020) und auch in
Deutschland seit einiger Zeit als Bestand-
teil von „finance-based managed entry agree-
ments“ genutzt. Ein wesentlicher Vorteil dieser
Instrumente ist ihre einfache Administration
(Andersson et al. 2020). Herausforderungen
ergeben sich allerdings in Deutschland daraus,
dass derzeit nur ambulant verordnete Gesamt-
abgabemengen betrachtet werden können, da
die verfügbarenDaten nach § 84 Abs. 5 SGBV
(GAmSi-Daten) eine Erfassung von Teilindi-
kationen nicht zulassen. Um allerdings aus-
werten zu können, ob ein Arzneimittel tatsäch-
lich überwiegend für Erkrankungen eingesetzt
wird, für die ein Zusatznutzen nachgewiesen
wurde, wäre eine wesentlich detailliertere und
präzisere Kodierung der Erkrankungen erfor-
derlich (Dabbous et al. 2020). Dies könn-
te durch eine automatisierte und flächende-
ckende Nutzung medizinischer Terminologie
zur Verschlüsselung medizinischer Informati-
on erreicht werden. Diese Versorgungsdaten
könnten so bspw. eingesetzt werden, um zu
identifizieren, in welchen Anwendungsgebie-
ten ein Arzneimittel in der Realität bevorzugt
eingesetzt wird. Auch das Bundessozialgericht
(BSG) hat die häufig unsichere Datenlage im
frühen Stadium nach Markteinführung, in dem
die frühe Nutzenbewertung und die Erstat-
tungsbetragsverhandlungen liegen, anerkannt
und die Nutzung von Versorgungsdaten für die
Preisbildung gefordert (BSG 2018).
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Erfolgsabhängige
Vergütungsmodelle

Diskutiert werden zudem zunehmend erfolgs-
abhängige Vergütungsmodelle („performance-
based managed entry agreements“), bei de-
nen sich der Erstattungsbetrag an konkrete
Therapieerfolge anpasst, die anhand von Ver-
sorgungsdaten erhoben werden.

Erfolgsabhängige Vergütungsmodelle er-
scheinen grundsätzlich als Option für Thera-
pien mit unzureichender klinischer Evidenz
aus dem Zulassungsverfahren (Lucas 2016).
Eine erfolgsabhängige Vergütung fördert aller-
dings nicht die Erhebung weiterer klinischer
Evidenz für Patient:innen und Behandelnde
(Dabbous et al. 2020; Garattini und Curto
2016; s. 7Abschn. 8.3.3).

Eine weitere Herausforderung besteht da-
rin, dass der Preis eines Arzneimittels davon
abhängig gemacht wird, ob es Patient:innen
mit guter oder schlechter Prognose verordnet
wird („confounding by indication“). Es könn-
ten damit Anreize für oder gegen Vermarktung
und Einsatz des Arzneimittels bei bestimmten
Patient:innen entstehen, die zum Teil dem me-
dizinischen Bedarf entgegenlaufen (Pauwels
et al. 2017).

Um solche Vergütungsmodelle umzuset-
zen, müssten zudem im Vertragszeitraum sek-
torenübergreifende Versorgungsdaten mit aus-
reichend langem Beobachtungszeitraum zur
Verfügung stehen, um sowohl eine Behand-
lung im stationären als auch den weiteren The-
rapieverlauf im ambulanten Bereich anonymi-
siert verfolgen zu können. Die Verknüpfung
der Daten aus den in Deutschland getrennten
Sektoren der medizinischen Versorgung, ver-
bunden mit einer größeren Informationstiefe
zu den Indikationen wäre die Voraussetzung
für eine erfolgreiche Umsetzung erfolgsabhän-
giger Erstattungsmodelle.

Schließlich müssten, um den Erfolg der
Arzneimitteltherapie adäquat erfassen zu kön-
nen, für das konkrete Anwendungsgebiet auch
Informationen zu patientenrelevanten Behand-
lungszielen qualitätsgesichert verfügbar sein
(Toumi et al. 2016).

Mit der Gestaltung, Datenerhebung, Ad-
ministration und Umsetzung erfolgsabhängi-
ger Verträge können gerade bei seltenen Er-
krankungen erhebliche Nebenkosten verbun-
den sein (Garattini et al. 2015; Klemp et al.
2011; Pauwels et al. 2017). Diese Kosten
belasten sowohl die pharmazeutischen Unter-
nehmen als auch die Krankenversicherungen
und können den erhofften Vorteil eines sol-
chen Vergütungsmodells überwiegen (Danzon
2018; Michelsen et al. 2020).

Preistransparenz
Vertragsmodelle, die auf intransparenten Preis-
komponenten basieren, führen zu einer Viel-
zahl nachteiliger Sekundäreffekte (Vogler et al.
2012; Vogler und Paterson 2017): Sie verzer-
ren beispielsweise die internationale Preisre-
ferenzierung (Pauwels et al. 2017) und kön-
nen den Zugang zu bezahlbaren Arzneimit-
tel sogar verhindern (Vogler und Paterson
2017). Aber auch national führt fehlende Kos-
tentransparenz zu Problemen, beispielsweise
beim Vergleich mit vorhandenen Therapieal-
ternativen im Zuge der Erstattungsbetragsver-
handlungen oder bei der Auswahl einer wirt-
schaftlichen Therapiealternative durch behan-
delnde Ärzt:innen. Notwendig ist demnach,
gerade auch bei komplexen Vertragskonstruk-
ten Preistransparenz sicherzustellen, etwa mit
Hilfe der Praxissoftware der Ärzt:innen.

8.4.4 Anpassung des
Erstattungsbetrages

Eine nachhaltige Finanzierung und Datenerhe-
bung für neue Arzneimittel wird aus Sicht der
Autor:innen nur erreicht, wenn Preise durch-
gängig der Evidenz folgen. Im Falle einer
unsicheren Datenlage setzt das voraus, dass
schnellstmöglich aussagekräftige vergleichen-
de Daten erhoben werden. Für Arzneimittel-
Verträge, die an eine Evidenzgenerierung ge-
koppelt sind, wird der Begriff „coverage with
evidence development“ (CED) verwendet (Tu-
nis und Pearson 2006). Auf Basis neuer Da-
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ten erfolgt dann oft eine erneute HTA, im
Falle Deutschlands eine „späte“ Nutzenbewer-
tung.

Um die tatsächliche Durchführung der er-
forderlichen Studien sicherzustellen, müssen
geeignete Anreize geschaffen werden. Inter-
national wird meist die Erstattungsfähigkeit
von der Erhebung von Daten abhängig ge-
macht (Tunis und Pearson 2006). In der Reali-
tät gestaltet sich der nachträgliche Entzug der
Erstattungsfähigkeit allerdings als schwierig,
insbesondere für Orphan Drugs (Bouvy et al.
2018; Parkinson et al. 2015; Simoens et al.
2013). In Deutschland ist eine Einschränkung
der Erstattungsfähigkeit grundsätzlich nicht
vorgesehen. Eine weitere und für Patient:innen
weniger eingreifende Option besteht darin, den
Erstattungsbetrag von der Erhebung weiterer
Daten abhängig zu machen. Dies bedeutet,
dass in der Niedrigevidenz-Phase ab Marktzu-
gang bis zur vollständigen Nutzenbewertung
auf soliderer Evidenzbasis ein Preis gilt, der
direkt an die Güte der vorhandenen Evidenz
gekoppelt ist. Je geringer die Evidenz für ein
Arzneimittel mit beschleunigter Zulassung ist,
desto geringer ist auch zunächst der Erstat-
tungsbetrag. Ein solcher Interimspreis würde
geeignete Anreize schaffen, um schnellstmög-
lich aussagekräftige Daten zu erheben (Cherla
et al. 2021; Cipriani et al. 2020; Gellad und
Kesselheim 2017; Pontes et al. 2019).

8.5 Fazit

Die Entwicklungen der Arzneimittelforschung
gehen mehr und mehr in Richtung stratifi-
zierter, „individualisierter“ Therapien. Dabei
spielen beschleunigte Zulassungen, „conditio-
nal marketing authorisation“, „approval un-
der exceptional circumstances“ sowie Orphan
Drugs eine zunehmende Rolle. Einige dieser
Arzneimittel sind echte Innovationen. Ange-
sichts beschleunigter Verfahren ist jedoch für
eine wachsende Anzahl zum Zeitpunkt der
Zulassung noch nicht nachgewiesen, ob sie
Patient:innen wirklich nutzen. Trotzdem wer-

den für diese Arzneimittel enorm hohe Preise
verlangt. Um sicherzustellen, dass alle Pa-
tient:innen nachhaltig mit sicheren und wirk-
samen Arzneimitteln versorgt werden können,
müssen die Ausgangsbedingungen im Arznei-
mittelmarkt derart umgestaltet werden, dass
diejenigen Unternehmen profitieren, die nach-
weisen können, dass ihr Arzneimittel den Pa-
tient:innen tatsächlich von Nutzen ist.
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2Zusammenfassung

Im europäischen und internationalen Vergleich
ist das deutsche Preisniveau von Arzneimit-
teln hoch – insbesondere das von neuen pa-
tentgeschützten Medikamenten. Preisregulie-
rungen können dazu beitragen, die nachhaltige
Finanzierung des Solidarsystems zu sichern.
In diesem Beitrag werden Preisregulierungen
im internationalen Umfeld präsentiert. In den
meisten europäischen Staaten sind die Her-
stellerpreise von Arzneimitteln ab Marktein-
tritt reguliert, zumindest für jene Medikamen-
te, deren Kosten jedenfalls teilweise von den
(öffentlichen) Zahlern getragen werden. Ra-
battabkommen (Managed Entry Agreements)
sind in vielen Ländern ein gängiger Ansatz, um
den Marktzugang zu hochpreisigen Arzneimit-
teln zu ermöglichen; sie sind allerdings meist
intransparent. Neue Beschaffungsmodelle mit
einer von der konsumierten Menge unabhän-
gigen Umsatzgarantie für die pharmazeuti-
schen Unternehmer werden in ein paar Län-
dern pilotiert. Im Rahmen eines integrierten
Ansatzes wird Preisregulierung als Teil eines
Maßnahmenpakets verstanden, das etwa auch
Horizon Scanning und HTA umfasst. In jünge-
rer Zeit kooperieren Länder mit gemeinsamen
Preisverhandlungen bzw. Arzneimittelbeschaf-
fungen.

9.1 Preisniveau im internationalen
Vergleich

Deutschland ist bei patentgeschützten Arznei-
mitteln ein Hochpreisland. Wenngleich sich
die Preisvergleichsstudien in ihrer Metho-
dik (hinsichtlich der Jahre, Vergleichsländer,
Einzel- vs. Durchschnittspreisvergleich, ein-
geschlossene Arzneimittel) unterscheiden, be-
legen sie, dass das Preisniveau Deutschlands
zu den höchsten im europäischen Vergleich
zählt (Aho et al. 2018; Kanavos und Vando-
ros 2011; Leopold et al. 2013; Schneider et al.
2018; Sjoberg et al. 2020; Vogler et al. 2014b,
2016a, 2017). Dieses Ergebnis bleibt auch bei
Adjustierung der Preisdaten nach Kaufkraft

bestehen (Busse et al. 2016). Das hohe Preis-
niveau Deutschlands im Ländervergleich zeigt
sich insbesondere auch bei Medikamenten im
Hochpreissegment (Iyengar et al. 2016; Vogler
et al. 2016b).

Hochpreisigkeit von Medikamenten in
Deutschland ist aus mehreren Gründen be-
denklich: Wenn einzelne Arzneimittel mit
enorm hohen Preisen beachtliche Anteile des
öffentlichen Budgets konsumieren, kann dies
zu einer Ungleichheit zwischen Krankheiten
und Patient:innengruppen führen, was ethi-
sche Bedenken aufwerfen kann. Zudem kön-
nen hohe Preise und somit hohe Ausgaben für
Arzneimittel die Leistbarkeit der solidarischen
Finanzierung nachhaltig gefährden – und an-
gesichts der in den letzten Jahren beobachteten
Preise durchaus auch in einem reichen Land
wie Deutschland. Darüber hinaus ist Hochprei-
sigkeit mit negativen Externalitäten verbun-
den: Deutschland sendet damit ein Signal an
die anderen Länder der Welt, dass solch hohen
Preise möglich (und quasi auch gerechtfertigt)
wären. Hinzu kommt, dass Deutschland als
Referenzland von zahlreichen Staaten in de-
ren Preisfestsetzung im Rahmen des externen
Preisvergleichs (External Price Referencing)
herangezogen wird (Vogler et al. 2019, 2020c).
Andere Länder sind dann mit den hohen deut-
schen Preisen konfrontiert, was deren Leistbar-
keit einschränkt.

Das Standardargument, mit denen die Aus-
sagekraft von internationalen Preisvergleichen
in Frage gestellt wird, betrifft den weitver-
breiteten Einsatz von Rabattverträgen (in vie-
len, auch nicht englischsprachigen Ländern
als Managed Entry Agreements/MEA bezeich-
net). Damit seien – wird argumentiert – die
ausgewiesenen und in die Vergleiche einge-
flossenen Listenpreise irreführend, denn die
in den MEA verhandelten Echtpreise, die ein
Land zahle, wären niedriger.

In der Tat kommen MEA in besonderem
Maße bei hochpreisigen und ausgabenstarken
Medikamenten zum Einsatz (Ferrario und Ka-
navos 2013, 2015; Pauwels et al. 2013); in
einigen Ländern (z. B. Polen, Spanien, Un-
garn) wurden für mehrere hundert Arzneimit-
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tel MEA abgeschlossen (Vogler et al. 2019).
Wie hoch die Rabatte dabei sind, ist ge-
heim. Die Annahme, dass diese Rabatte sei-
tens der pharmazeutischen Unternehmer von
vornherein einkalkuliert wären und letztlich
die Listenpreise erhöhen, wurde in einer em-
pirischen Analyse bestätigt (Gamba et al.
2020).

Bei der Bewertung von internationalen
Preisvergleichen gilt es zu beachten, dass die
MEA die Erstattungspreise in einer Reihe von
Staaten reduzieren können. Bislang liegt kei-
nerlei Evidenz dafür vor, dass ein Land den
„besten Deal“ erhalten und damit deutlich
günstigere Preise erzielt hätte. Zum Beispiel
könnten mehrere Länder den gleichen Ra-
batt angeboten bekommen, womit sich nichts
am Preisniveau im internationalen Vergleich
ändern würde. Eine Studie über Rabatte im
stationären Sektor zeigte etwa für Österreich,
dass alle eingeschlossenen Krankenanstalten
den gleichen Rabatt erhalten hatten (Vogler
et al. 2010, 2013). Allerdings könnte Deutsch-
land als bedeutender Markt durchaus in der
Lage sein, höhere Rabatte zu generieren, wie
die Ergebnisse einer europäischen Erhebung
von Echtpreisen bei Krebsmedikamenten (hö-
here Rabatte in Italien und Spanien, gerin-
ge bzw. keine in osteuropäischen Ländern,
Deutschland war nicht in diese Studie ein-
geschlossen) implizieren (van Harten et al.
2016).

Nichtsdestotrotz scheinen die Rabatte nicht
ausreichend – weder für Deutschland noch für
die anderen Länder. Seit Jahren treibt die Sor-
ge um die Leistbarkeit und die Gefährdung
der nachhaltigen Finanzierung des Gesund-
heitssystems durch hochpreisigeMedikamente
die Entscheidungsträger:innen in europäischen
Ländern um.

Vor diesem Hintergrund werden im Fol-
gendem Preisregulierungen für Arzneimit-
tel in anderen Ländern vergleichend prä-
sentiert (s. 7Abschn. 9.2). Darauffolgend
(s. 7Abschn. 9.3) werden einzelne neue An-
sätze vorgestellt, insbesondere für den Um-
gang mit hochpreisigen Medikamenten.

Informationen werden für insgesamt
56 Länder der Welt dargestellt, darunter 48
der 53 Länder der Region Europa der Welt-
gesundheitsorganisation (WHO) (alle außer
Andorra, Bosnien-Herzegowina, Monaco,
Montenegro, San Marino) sowie für Aus-
tralien, Brasilien, Kanada, Kosovo, Saudi-
Arabien, Singapur, Südafrika und Südkorea.1

Als zentrale Quelle der Länderübersicht dien-
ten Informationen des Pharmaceutical Pricing
and Reimbursement Information (PPRI)-
Behördennetzwerks (Vogler et al. 2014a),
die um Informationen aus der Literatur er-
gänzt wurden. Der internationale Vergleich
bezieht sich im Wesentlichen auf das Jahr
2020.

9.2 Preisregulierung
im Ländervergleich

Entscheidungsträger:innen nutzen das Instru-
ment der Preisregulierung, um Arzneimit-
tel für die öffentlichen Zahler bzw. – im
Falle hoher Selbstbeteiligungen und fehlen-
der Finanzierung durch den Staat – für Pa-
tient:innen leistbar zu machen. Denn Medi-
kamente (jedenfalls ausgewählte Arzneimit-
tel) sind – so das zugrundeliegende Verständ-
nis – von grundlegender Bedeutung für die
Gesundheit und damit das Wohlbefinden von
Menschen und müssen daher erschwinglich
sein.2

In diesem Sinne ist zum einen zu prüfen,
ob und welche Medikamente einer Preisregu-
lierung unterliegen (s. 7Abschn. 9.2.1) und
zum anderen, welche Regulierungsmethoden
dazu angewandt werden (s. 7Abschn. 9.2.2).
Angesichts des Fokus auf hochpreisige Medi-

1 Die WHO-Region umfasst die Länder auf dem euro-
päischen Kontinent, Israel und zentralasiatische Län-
der (z. B. Aserbaidschan, Kirgistan, Turkmenistan,
Usbekistan), allerdings nicht Liechtenstein und den
Kosovo (WHO Europe 2021).

2 Dies ist auch ein Grundprinzip im WHO-Konzept der
„essenziellen Arzneimittel“.
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. Tab. 9.1 Umfang der Preisregulierung für Medikamente in 56 Ländern

Preisregulierung Teilweise Preisregulierung Keine Preisregulierung

Für alle Medikamente –
15 Länder:
Albanien, Aserbaidschan,
Brasilien, Belgien, Israel, Litauen,
Luxemburg, Malta, Moldau,
Niederlande, Nordmazedonien,
Saudi-Arabien, Serbien, Türkei,
Zypern

Für erstattungsfähige AM – 22 Länder:
Australien, Estland, Finnland, Frankreich, Ir-
land, Italien, Kasachstan, Kroatien, Lettland,
Polen, Russland, Schweden, Schweiz, Slowa-
kei, Slowenien, Spanien, Südafrika, Südkorea,
Tschechien, UK, Ukraine, Ungarn

Freie Preisbildung –
8 Länder:
Armenien, Belarus,
Georgien, Kosovo,
Kirgistan, Singapur,
Tadschikistan,
Turkmenistan

Für erstattungsfähige AM ab dem zweiten
Jahr – 1 Land: Deutschland

Für erstattungsfähige AM im niedergelasse-
nen Sektor – 1 Land: Österreich

Für patentgeschützte und für patentfreie
erstattungsfähige AM – 1 Land: Kanada

Für verschreibungspflichtige AM – 6 Län-
der: Bulgarien, Griechenland, Island,
Norwegen, Portugal, Rumänien

Für essenzielle AM – 1 Land: Usbekistan

Für Medikamente in Krankenanstalten –
1 Land: Dänemark

AM = Arzneimittel
Auch in Ländern ohne Preisregulierung können öffentliche Einkäufer:innen bei der Beschaffung von Medika-
menten preiswirksame Instrumente einsetzen (z. B. Beschaffung mittels Ausschreibungen).
Quelle: Autorin auf Basis von Erhebungen im Rahmen des PPRI-Netzwerks
Arzneimittel-Kompass 2021

kamente werden in diesem Beitrag die Regu-
lierungen der Herstellerpreise beleuchtet;3 die
Preise in der Vertriebskette (z. B. Apotheken-
verkaufspreise) sind nicht Gegenstand.

3 In einigen europäischen Ländern werden nicht die
Fabrikabgabepreise, sondern die Großhandelspreise
festgelegt. In letzterem Fall ist der Herstellerpreis
Ergebnis eines Verhandlungsprozesses über die Groß-
handelsspanne zwischen pharmazeutischem Unter-
nehmer und Großhandelsunternehmen (Vogler et al.
2019). Die Regelungen der Länder mit Preisfestset-
zung auf Großhandelsebene werden in diesem Beitrag
unter die Regulierung der Herstellerpreise subsum-
miert.

9.2.1 Umfang der Preisregulierung

Die Regulierung vonMedikamentenpreisen ist
international weit verbreitet (s. .Tab. 9.1),
jedenfalls für jene Arzneimittel, deren Aus-
gaben von der öffentlichen Hand (zumindest
teilweise) übernommen werden (Medikamen-
te im sogenannten Erstattungsmarkt bzw. im
öffentlichen Sektor). In einigen Ländern sind
die Preise sämtlicher Arzneimittel (auch nicht-
erstatteter bzw. jener im privaten Sektor) re-
guliert, um die selbstzahlenden Patient:innen
vor hoher finanzieller Belastung zu schützen.
Allerdings unterscheidet sich die Anzahl der
Medikamente bzw. Wirkstoffe im Erstattungs-
markt bzw. öffentlichen Sektor zwischen den
Ländern: Während wirtschaftsstarke Länder
für vergleichsweise viele Arzneimittel Ausga-
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ben übernehmen, umfasst in wirtschaftsschwä-
cheren Ländern die staatliche Kostenübernah-
me nur wenige Medikamente. So enthalten die
Erstattungslisten in der Ukraine und in Kir-
gistan nur 23 Wirkstoffe bzw. 58 Wirkstoffe
(Vogler et al. 2020e).

Abgesehen vom Erstattungsstatus eines
Medikaments sind in einigen Ländern der Re-
zeptpflichtstatus (wobei Erstattungsstatus und
Rezeptpflichtstatus oft deckungsgleich sind)
oder der Einsatzbereich (ambulanter vs. statio-
närer Sektor) entscheidungsrelevant, ob Medi-
kamente preisreguliert werden (s. .Tab. 9.1).
Der Patentstatus wird hingegen selten als Kri-
terium herangezogen.

Wo sind Medikamentenpreise nicht gere-
gelt? Dies sind im Wesentlichen Länder mit
niedrigerer Wirtschaftskraft (z. B. zentralasia-
tische Länder) und/oder Länder, bei denen
über die Beschaffung Preise indirekt reguliert
werden (so etwa in Singapur oder auch im nie-
dergelassenen Sektor in Dänemark).

Der deutsche Ansatz, bei dem Arzneimit-
telpreise erst ab dem zweiten Jahr reguliert
werden, findet sich in keinem anderen Land.

In Österreich fallen nur die erstattungsfä-
higen Arzneimittel im niedergelassenen Sek-
tor unter die Preisregulierung. Über die Jahre
hinweg lagen bei einem EU-Vergleich die ös-
terreichischen Preise von im niedergelassenen
Sektor verbrauchten, ausgabenstarken Medi-
kamenten im oberen Mittelfeld, während je-
ne von ausgabenstarken, in Krankenanstalten
eingesetzten Medikamenten zum Spitzenfeld
zählten. In zahlreichen Fällen waren letzte-
re sogar die höchsten im Vergleich mit den
anderen EU-Mitgliedstaaten (Schneider et al.
2018; Vogler et al. 2014b, 2016a). Damit
verursachten die nicht-preisregulierten Medi-
kamente zunehmend Kosten für die österrei-
chische Sozialversicherung: Entfielen im Jahr
2005 2,2% der Gesamtkosten für Arzneispe-
zialitäten auf diese sogenannten „No-Box“-
Präparate, so waren dies 2016 10,4% (Wagner
2017). In Reaktion darauf wurden 2017 im
Rahmen einer Reform des Allgemeinen So-
zialversicherungsgesetzes rückwirkend Preis-
regulierung und Rückzahlungen des pharma-

zeutischen Unternehmers eingeführt, falls ei-
ne definierte Ausgabengrenze für die Medi-
kamente überschritten wird (s. nachfolgende
Übersicht).

Rückzahlungen für hohe Preise
In Österreich fallen Arzneimittel, die nicht
in die Positivliste der Sozialversicherung
aufgenommen wurden (sogenannte „No-
Box“-Präparate), nicht unter die Preisregu-
lierung. Ausgaben zu Lasten der Sozial-
versicherung können dennoch entstehen, da
diese Medikamente in begründeten Ausnah-
mefällen für einen Einsatz im niedergelas-
senen Sektor verschrieben werden können.
Sollen die Ausgaben eines No-Box-Arznei-
mittels zu Lasten der Sozialversicherung
750.000 C in einem Jahr überschreiten, so
wird der Preis rückwirkend auf Basis der eu-
ropäischen Durchschnittspreismethode fest-
gelegt. Der pharmazeutische Unternehmer
wird danach aufgefordert, die Mehrkosten
der Sozialversicherung zurückzuzahlen, die
aus der Differenz zwischen vorher ange-
wandtem und behördlich festgelegtem Preis
entstanden sind.

Ein „Early Access Scheme“ für defi-
nierte Arzneimittel bei schweren und sel-
tenen Krankheiten soll in Frankreich ra-
schen Marktzugang ermöglichen. Während
des „Early Access Scheme“ wird das Arz-
neimittel von der Sozialversicherung zu
dem Preis erstattet, den der pharmazeuti-
sche Unternehmer festgelegt hat. Bei der
Überführung in das Regelsystem werden
Preisverhandlungen zwischen Unternehmer
und dem Preiskomitee geführt, in welche
die Ergebnisse eines Health Technology As-
sessments (HTA) einfließen. Sollte der von
der Firma bestimmte Preis den final verhan-
delten überschreiten, hat der Unternehmer
die Differenz zu erstatten.

Quellen: Österreich – Vogler et al.
(2020b), Frankreich – CEPS (2020)
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. Tab. 9.2 Methoden der Preisregulierung für Medikamente in 56 Ländern

Maßnahme Beschreibung Einsatz in den Ländern

Definition Zentrales
Kriterium

Anwendung Keine Anwendung

External price
referencing
(EPR)/Externer
Preisvergleich

Methode, bei
der die Preise
eines Arznei-
mittels in einem
oder mehreren
Ländern heran-
gezogen werden,
um für die Preis-
festsetzung oder
Preisverhandlung
einen Referenz-
preis (Benchmark)
zu erhalten

Preise des
gleichen Arznei-
mittels in anderen
Ländern

45 Länder
26 EU-Mitgliedstaaten
(alle außer Schweden)
und Albanien, Aser-
baidschan, Brasilien,
Island, Israel, Kanada,
Kasachstan, Moldau,
Nordmazedonien, Nor-
wegen, Russland, Saudi-
Arabien, Serbien, Südafri-
ka, Südkorea, Schweiz,
Türkei, Ukraine,
Usbekistan

11 Länder
in den 8 Ländern oh-
ne Preisregulierung
(s. .Tab. 9.1) und Aus-
tralien, Schweden und
UK

Value Based
Pricing (VBP)

Preisfestsetzung
unter Berücksich-
tigung des Wertes
eines Arznei-
mittels (z. B. auf
Basis von Health
Technology As-
sessment (HTA))

„Wert“ eines Arz-
neimittels (z. B.
gemessen am
therapeutischen
(Zusatz-)Nutzen)

Integriertes VBP:
2 Länder: Australien
und Schweden
Unterstützende VBP –
Einsatz von HTA bei
Preisentscheidung:
41 Länder

13 Länder ohne HTA:
in den 7 der 8 Länder
ohne Preisregulierung
(s. .Tab. 9.1, alle ohne
Singapur) und Albanien,
Aserbaidschan, Nord-
mazedonien, Südafrika,
Usbekistan und Zypern

Cost Plus
Pricing

Methode der
Preisregulierung,
bei der die Kosten
des Medikamentes
berücksichtigt
werden (Abgel-
tung der Kosten
plus Zuerkennen
einer Profit-
spanne)

Kosten (üb-
licherweise
Produktions-
kosten, aber auch
Forschungs- und
Entwicklungskos-
ten, Werbekosten
oder andere Kos-
tenarten)

Keine Länder mit dieser
Preisregulierung, aber
Nutzung von Kostendaten
(insbes. Produktions-
kosten) als ergänzende
Hintergrundinformation in
einzelnen Ländern (z. B.
Australien, Frankreich,
Italien, Saudi-Arabien,
Südafrika, Südkorea,
Spanien)

Alle 56 Länder der Erhe-
bung außer als ergänzende
Hintergrundinformation
(z. B. in Verhandlungen)

Rabattverträge/
Preismodelle/
Managed Entry
Agreements

Indirekte Preisre-
gulierung mittels
Vereinbarun-
gen (inkl. über
mögliche Rabat-
te und weitere
Bedingungen,
möglicherweise
vertraulich)

Definierte Be-
dingungen (z. B.
über bestimmte
Absatzmenge,
Outcome-Parame-
ter, vertraulicher
Rabatt)

35 Ländera

25 EU-Mitgliedstaaten
(alle außer Zypern und
keine Info zu Luxem-
burg), Australien, Israel,
Kanada, Norwegen, Sau-
di-Arabien, Schweiz,
Serbien, Südkorea, Tür-
kei, UK

20 Ländera

in den 8 Ländern oh-
ne Preisregulierung
(s. .Tab. 9.1) und Al-
banien, Aserbaidschan,
Brasilien, Island, Ka-
sachstan, Moldau,
Nordmazedonien, Russ-
land, Südafrika, Ukraine,
Usbekistan, Zypern

a Keine Information zu Luxemburg, daher nur Daten für 55 Länder für Rabattverträge
Quelle: Autorin auf Basis von Erhebungen im Rahmen des PPRI-Netzwerks
Arzneimittel-Kompass 2021
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9.2.2 Methoden der
Preisregulierung

.Tab. 9.2 vermittelt einen Überblick über
gängige Methoden der Preisregulierung für
neue Medikamente in europäischen Ländern
und international.

In vielen Ländern findet sich die Kombina-
tion aus externem Preisvergleich für eine erste
Orientierung und Elemente des Value-based
Pricing, insbesondere Nutzung von in HTA ge-
wonnener und bewerteter Evidenz. Bei hoch-
preisigen Medikamenten sind Preisverhand-
lungen üblich, die häufig mit dem Abschluss
eines MEA (z. B. Preis-Mengen-Abkommen,
Capping, Pay-for-Performance, Risk Sharing
Scheme) mit vertraulichem Rabatt (s. auch
7Abschn. 9.3.1) enden.

In der Praxis können die jeweiligen Maß-
nahmen der Preisregulierung unterschiedlich
ausgestaltet werden. Beispiel externer Preis-
vergleich: Hier sind etwa Entscheidungen über
die Referenzländer, die Berechnung des Re-
ferenzpreises sowie methodische Spezifikatio-
nen zum Umgang mit Datenlücken, Wech-
selkurs und Frequenz der Überprüfungen zu
treffen und die gewählte Methodik hat Einfluss
auf die Ergebnisse (Vogler et al. 2020c).

9.3 Modelle zumUmgang
mit hochpreisigen
Arzneimitteln

Jede Preisbildungsmaßnahme hat ihre Stärken
und Schwächen, die im nationalen Kontext
unterschiedlich zur Geltung kommen können.
Insbesondere für den Umgang mit hochprei-
sigen Arzneimitteln zeigen sich die Grenzen
bestehender Methoden. Im Folgenden werden
einige neue Ansätze vorgestellt. Ihnen ist ge-
mein, dass sie über das Stadium der Diskus-
sionen hinausgekommen sind und in der Praxis
umgesetzt – zumindest pilotiert – wurden.

9.3.1 Transparenz bei Rabatten

Preisnachlässe mögen vielleicht nicht unbe-
dingt innovativ sein; sie können aber Medika-
mente leistbar(er) machen und die solidarische
Finanzierung nachhaltig sichern. Gut aufge-
setzte leistungsorientierte MEA, welche die
Finanzierung an den Behandlungserfolg knüp-
fen, könnten darüber hinaus zur Generierung
von Real-World-Daten beitragen.

Problematisch sind jedoch – wie im Ein-
leitungskapitel aufgezeigt (s. 7Abschn. 9.1) –
die bei den MEA üblichen vertraulichen Ver-
tragsinhalte einschließlich zur Höhe der Ra-
batte. International wird daran gearbeitet, die
„Echtpreise“ offen zu legen (z. B. Transpa-
renzrichtlinie der Weltgesundheitsversamm-
lung 2019, „Fair Pricing Forum“ der WHO,
„Oslo Medicines Initiative“ der WHO Europa
und der norwegischen Regierung). Zwischen-
zeitlich haben einzelne Länder erste vorsich-
tige Schritte in Richtung Preistransparenz ge-
setzt (s. nachfolgende Übersicht).

Maßnahmen zur Sichtbarmachung
von Rabatten bzw. Rabattverträgen
In Österreich weist die Sozialversicherung
im Erstattungskodex – der Positivliste für
den niedergelassenen Sektor – jene Arz-
neimittel aus, die einem MEA unterlegen.
Das Kürzel „PM“ neben dem Produkt steht
für „Preismodell“ (Bezeichnung für Rabatt-
vertrag in Österreich). Dabei werden keine
vertraulichen Inhalte offengelegt, aber an-
dere Länder erhalten einen Hinweis, dass
die angeführten Listenpreise nicht den Echt-
preisen entsprechen.

Auch in der europäischen Preisdaten-
bank Euripid wird bei einigen Ländern
angezeigt, welche Arzneimittel einemMEA
unterliegen.

In der italienischen Region Emilia-Ro-
magna wird bei an die Ärzteschaft gerichte-
ten Verschreibeempfehlungen das günstigs-
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te Arzneimittel explizit ausgewiesen, da die
Verschreibenden dies in Unkenntnis der Ra-
batte ansonsten nicht identifizieren könnten.

Eine ähnliche Funktion wie im italieni-
schen Beispiel kommt in Deutschland dem
Rabattvertrags-Monitor zu, der die Apothe-
ker:innen und Ärzt:innen – auch mittels
Einspielung in die jeweilige Apotheken-
bzw. Praxissoftware – darüber informiert,
welche Arzneimittel einem Rabattvertrag
unterliegen.

Quellen: Zimmermann und Rainer
(2018), Präsentation beim Fair Pricing
Forum am 15. April 2021, Gruppo di lavoro
multidisciplinare (2019), DAP (2021)

9.3.2 Delinkage-Modelle

Traditionellerweise wird unter „Delinkage“ ei-
ne Entkoppelung des Arzneimittelpreises von
den Forschungs- und Entwicklungskosten ver-
standen. Seitens der pharmazeutischen In-
dustrie werden die hohen Preise mit dem
Aufwand für Forschungs- und Entwicklungs-
kosten begründet. Allerdings sind die ho-
hen Preise eher einem wertbasierten Zugang
bei der Preisfestsetzung (Value Based Pric-
ing) als dem Zusammenhang zwischen den
nicht bekannten Kosten für Forschung und
Entwicklung4 zuzuschreiben, wie mehrere Ex-
perti:nnen argumentieren, daher sei der Be-
griff „Delinkage“ falsch. In jüngerer Zeit
wird daher stattdessen vermehrt von neuen

4 Publizierte Informationen zur Höhe zu Forschungs-
und Entwicklungskosten variieren (UNDP 2016): Den
häufig zitierten 2,6 Mrd. USD für die Forschungs-
und Entwicklung (DiMasi et al. 2003) stehen Daten
von 4,2 Mrd. USD (Schätzung von PWC) auf der ei-
nen und 180–231 Mio. USD (Light und Warburton
2011) und 100–150 Mrd. USD auf der anderen Seite
gegenüber. Letztere sind Erfahrungswerte der Initia-
tive „Drugs for Neglected Diseases“ (DNDi), einer
Public-Private-Partnership, die dabei sehr wohl be-
reits das Risiko von Fehlschlägen einkalkuliert hat,

Business-Modellen gesprochen (WHO 2017),
die allerdings noch in der Diskussionsphase
sind.

Umgesetzt wurde allerdings in einzelnen
Ländern eine andere Form von Delinkage,
nämlich die Entkoppelung des Preises von
der (nachgefragten bzw. konsumierten) Men-
ge. Das bekannteste Beispiel in diesem Zu-
sammenhang ist vermutlich das australische
„All-You-Can-Treat“-Modell für Hepatitis-C-
Medikamente, das auch unter der Bezeichnung
„Netflix-Modell“ bekannt wurde (s. nachfol-
gende Übersicht).

Das australische Netflix-Modell
für Hepatitis-C-Medikamente
Für die Hepatitis-C-Behandlung beschritt
die australische Regierung einen neuen
Weg. Sie schloss mit fünf Anbietern von
Hepatitis-C-Medikamenten Verträge, in de-
nen sie den pharmazeutischen Unterneh-
mern eine Milliarde australische Dollar
zahlte. Im Gegenzug für diese Summe (plus
einer Selbstbeteiligung von Patient:innen)
verpflichteten sich die Firmen, das Me-
dikament für die Behandlung einer unbe-
schränkten Anzahl an Patient:innen für fünf
Jahre (März 2016 bis 2020) bereitzustellen.

Quelle: Moon und Erickson (2019)

Daneben kommt diesem Delinkage-Modell
vor allem bei der Beschaffung von (neuen)
Antibiotika Bedeutung zu. Angesichts der stei-
genden Antibiotikaresistenzen wird gerade bei
dieser Arzneimittelgruppe darauf geachtet, un-

ohne deren Berücksichtigung die Forschungs- und
Entwicklungskosten bei 30 bis 40 Mio. USD lägen
(DNDi 2014). Problematisch ist bei den publizierten
Angaben zu Forschungs- und Entwicklungskosten,
dass diese weder den Anteil der öffentlich finan-
zierten Grundlagenforschung noch etwaige Förderun-
gen (z. B. Steuervorteile) herausrechnen, womit es
im Falle der Berücksichtigung von Forschungs- und
Entwicklungskosten zu einer doppelten Finanzierung
seitens der öffentlichen Zahler käme (Morgan et al.
2020).
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nötigen Konsum zu vermeiden. In Schweden
wird seit 2018 ein neues Beschaffungsmodell
für Antibiotika pilotiert, bei dem den Unter-
nehmern eine jährliche Umsatzgarantie zuge-
sagt wurde. Nach einer Ausschreibung im Juli
2020 wurden Zwei-Jahres-Verträge mit fünf
Antibiotika-Herstellern geschlossen. Für jedes
ausgewählte Antibiotikum wurde diese jährli-
che Umsatzgarantie auf Basis von Kosten für
eine Arzneimittelreserve zu einem Preis, der
über dem durchschnittlichen europäischen Lis-
tenpreis liegt, festgelegt. England pilotiert ein
ähnliches Modell, das sogenannte „Commer-
cial Model“, bei dem den pharmazeutischen
Unternehmern für die Bereitstellung eines neu-
en Antibiotikums ein fixer Betrag bezahlt wird,
der jährlich bis zu zehn Millionen britische
Pfund pro Produkt betragen könnte. Die kon-
krete Summe wird mit Hilfe von HTA ermit-
telt. Die Umsetzung des englischen Modells
ist für Anfang 2022 geplant: für den Anfang
sind Drei-Jahres-Verträge geplant, mit der Op-
tion auf Verlängerung auf zehn Jahre (Global
AMR R&D Hub 2021; Gotham et al. 2021).

9.3.3 Preisregulierung
als Komponente
eines gesamtheitlichen
Marktzugangsprozesses

In den letzten Jahren wurde immer wieder
auf das Zusammenspiel von Preisregulierung
mit den anderen Komponenten zur Steuerung
des Arzneimittelsystems in der „Wertschöp-
fungskette“ hingewiesen (aufgeteilt in die Prä-
Launch-, Peri-Launch- und Post-Launch-Pha-
sen) (EC 2020; Vogler, Paris und Panteli 2018;
WHO 2015).

Dabei wurde und wird die Wichtigkeit von
HTA betont, das ja in Deutschland eine zen-
trale Rolle spielt. An Relevanz gewonnen hat
zudem Horizon Scanning, also die frühzeitige
Identifikation von Arzneimitteln in der Pipe-
line. Horizon Scanning unterstützt die Ent-
scheidungsträger:innen, rechtzeitig Priorisie-
rungen und Planungen über knappe Budget-

mittel vorzunehmen. Norwegen hat mit dem
System „Nye Metoder“ (Neue Methoden) ei-
nen solchen Prozess aufgesetzt, der die Ergeb-
nisse von Horizon Scanning und HTA entspre-
chend berücksichtigt (s. nachfolgende Über-
sicht).

Prozess der „neuenMethoden“
in Norwegen
2013 wurde unter dem Titel „Nye Meto-
der“ das „nationale System für den geord-
neten Markteintritt von neuen Gesundheits-
technologien in der spezialisierten Gesund-
heitsversorgung“ eingeführt. Damit sollte
ein einheitlicher, systematischer Prozess für
den Zugang zu allen stationär eingesetz-
ten Arzneimitteln und Medizinprodukten
geschaffen werden. Im stationären Sektor
spielen neben der föderalen Ebene die vier
Regionen als Eigentümer der Krankenan-
stalten eine wichtige Rolle. 2018 wurde
„Nye Metoder“ auch auf Arzneimittel im
niedergelassenen Sektor ausgeweitet.

Zentrale Komponenten des Systems
sind Horizon Scanning, HTA und Priorisie-
rung.

Die norwegische Arzneimittelbehörde
bereitet auf Basis des Inputs des norwegi-
schen Public-Health-Instituts aus dem Hori-
zon Scanning gewonnene Evidenz auf. Die
Arzneimittel und „neuen Methoden“, die im
Rahmen von Horizon Scanning identifiziert
werden, sind in einer frei zugänglichen Da-
tenbank (MedNytt) des norwegischen Pub-
lic-Health-Instituts veröffentlicht und wer-
den zehnmal pro Jahr aktualisiert.

Die Ergebnisse aus dem Horizon Scan-
ning dienen als Basis für die Entscheidung,
welches HTA durchgeführt wird. Es kom-
men drei HTA-Typen in Norwegen zum
Einsatz: ein Mini-HTA, das von Kranken-
anstalten vorgenommen wird; ein Einzel-
technologie-HTA (Prüfung eines Arznei-
mittels oder einer Gesundheitstechnologie
gegenüber einen Komparator), das von der
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norwegischen Arzneimittelbehörde durch-
geführt wird und ein volles HTA (Ver-
gleich mehrerer Arzneimittel bzw. Metho-
den), das vom norwegischen Public-Health-
Institut erstellt wird. Seit Oktober 2015
müssen alle neuen Arzneimittel und Indika-
tionen einem Einzeltechnologie-HTA unter-
zogen werden, und zwar möglichst zeitnah
zur Zulassung, um raschen Marktzutritt zu
ermöglichen.

Quellen: NOMA (2021); Norwegian In-
stitute of Public Health (2021); Sekretariatet
for nye metoder (2021a, 2021b)

Ein weiterer Aspekt des gesamtheitlichen Pro-
zesses besteht darin, dass für unterschiedli-
che Medikamentengruppen (so etwa für pa-
tentgeschützte und patentfreie Arzneimittel)
verschiedene Ansätze der Preisregulierung ge-
wählt werden (Bartels 2016). Angesichts des
steigenden Finanzierungsbedarfs kann Entlas-
tung über die günstigeren Generika und Bio-
similars – sofern diese vorhanden sind – an-
gestrebt werden. Auch hier dient Norwegen
als vielzitiertes Beispiel, wo in Ausschreibun-
gen hohe Preisnachlässe erzielt werden konn-
ten (GabI Online 2015). Wichtig ist dabei
– so auch die Argumentation der norwegischen
Entscheidungsträger:innen –, dass im Gegen-
zug für die niedrigeren Preise die pharmazeuti-
schen Unternehmer ausreichend Marktanteile
erhalten.

Auch die Richtlinie der WHO (aktualisiert
im September 2020) empfiehlt, die Nachfra-
ge nach Generika und Biosimilars zu stärken
(WHO 2020). Nachfrageseitigen Begleitmaß-
nahmen könnten zukünftig eine größere Rol-
le zukommen: Während Generikasubstitution
weit verbreitet ist, hat bislang kein europä-
isches Land die Substitution von biologischen
Arzneimitteln durch Apotheker:innen einge-
führt (Vogler et al. 2019, 2020d). Deutschland
kommt daher mit seiner Umsetzung der Biosi-
milarsubstitution 2022 eine wichtige Vorbild-
funktion zu.

9.3.4 Länderübergreifende
Kooperationen

In den letzten Jahren haben sich europäische
Länder zusammengeschlossen, um in meh-
reren Bereichen der Arzneimittelpolitik zu-
sammenzuarbeiten. Dabei wird auch dem im
vorigen Abschnitt besprochenen gesamtheitli-
chen Zugang entlang der Wertschöpfungskette
(Aktivitäten wie Horizon Scanning, HTA und
danach Preisfestsetzung und Aufnahme in die
Erstattung) Rechnung getragen (Beneluxa In-
itiative 2020).

Einen Schwerpunkt auf gemeinsame Be-
schaffungsaktivitäten setzen die Baltic Pro-
curement Initiative der drei baltischen Län-
der und das Nordic Pharmaceutical Forum
mit Dänemark, Island, Norwegen und Schwe-
den (Finnland mit Beobachterstatus). Die seit
2012 bestehende Baltic Procurement Initiative
hat mittlerweile nach anfänglichen Fehlschlä-
gen mehrere Impfstoffe erfolgreich eingekauft
und das Nordic Pharmaceutical Forum schloss
2020 die erste „gemeinsame skandinavische
Ausschreibung“ ab und bereitet derzeit die
zweite vor. Das Nordic Pharmaceutical Forum
hat nicht nur neue hochpreisige Arzneimittel
im Blick, sondern will auch ältere Arzneimit-
tel beschaffen, die den skandinavischen Län-
dern nicht mehr angeboten werden, weil ihre
Märkte von der pharmazeutischen Industrie als
zu klein und nicht attraktiv erachtet werden
(Vogler et al. 2020a). Die Beneluxa-Initiative
definiert sich nicht als Beschaffungskooperati-
on, sondern sie nutzt die Zusammenarbeit für
gemeinsame Verhandlungen (s. nachfolgende
Übersicht).

Gemeinsame Verhandlungen
bei der Beneluxa-Initiative
Gemeinsame Preisverhandlungen sind ein
Feld in der Zusammenarbeit der Beneluxa-
Initiative, die 2015 von Belgien, den Nie-
derlanden und Luxemburg gegründet wur-
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de und der sich Österreich im Jahr 2016
und Irland 2018 anschlossen. Weitere Berei-
che der Zusammenarbeit betreffen Horizon
Scanning (aus der Beneluxa-Initiative ging
2019 die International Horizon Scanning In-
itiative hervor, der auch Nicht-Beneluxa-
Länder angehören), HTA und Informations-
austausch.

Das von einem pharmazeutischen Un-
ternehmer bei Beneluxa eingereichte Dos-
sier wird gemeinsam bewertet (HTA). Ein
Land ist für die Verhandlungen hauptver-
antwortlich, obwohl nicht alle Beneluxa-
Länder daran teilnehmen müssen. Nach der
Verhandlung treffen die involvierten Län-
der individuell entsprechend der nationa-
len Gesetzgebung ihre Erstattungsentschei-
dung, die sich durchaus im Detail unter-
scheiden kann. Nach dem erfolgreichen Ab-
schluss der Verhandlung von Belgien und
den Niederlanden über das Präparat Spin-
raza mit dem Wirkstoff Nusinersen im Juli
2018 legten die beiden Länder unterschied-
liche Patient:innengruppen fest, für die sie
das Medikament erstatten (Belgien: alle
Altersgruppen, Niederlande: ausschließlich
Kinder).

Quelle: Vogler et al. (2020a)

Gemeinsame Preisverhandlungen oder Be-
schaffungen sind jüngere Ansätze, für die
– wie immer bei Neuem – Erfahrungen gewon-
nen werden. Zentrale Voraussetzungen für den
Erfolg der länderübergreifenden Kooperatio-
nen sind starke Unterstützung seitens der po-
litischen Entscheidungsträger:innen, gut abge-
stimmte Arbeitsprozesse und ausreichend Per-
sonalressourcen. Eine wahrgenommene Hürde
ist das fehlende Interesse der Pharma-Indus-
trie, in Preisverhandlungenmit Länder-Koope-
rationen einzutreten (Vogler et al. 2020a).

9.4 Fazit

Das deutsche Preisniveau von Arzneimitteln
ist im europäischen und internationalen Ver-
gleich hoch. Dies ist aufgrund der Wirtschafts-
kraft Deutschlands nicht weiter überraschend
und wäre per se nicht bedenklich, wenn nicht
allgemein in den vergangenen Jahren Arznei-
mittel zu unglaublich hohen Listenpreisen an-
geboten worden wären. Solche „Mondpreise“
wären vor zehn und auch noch fünf Jahren un-
denkbar gewesen, obwohl in Europa und auch
global die letzte Dekade von der Sorge um
den Patient:innenzugang zu Arzneimitteln an-
gesichts der Preisentwicklungen geprägt war.

Grundsätzlich hat Deutschland ein etablier-
tes System, nach welchem der Markteintritt
von neuen Arzneimitteln geregelt wird. Ins-
besondere die Komponenten und der Prozess
der frühen Nutzenbewertung (z. B. Qualitäts-
anforderungen, Transparenz) sind auf hohem
Niveau und gelten als Vorbild für HTA welt-
weit. Internationale Erfahrungen könnten in ei-
ne Weiterentwicklung des deutschen Systems
einfließen, in dem etwa nach dem norwegi-
schem Modell Horizon Scanning als institutio-
neller Bestandteil gestärkt würde.

Die große Schwäche des deutschen Sys-
tems ist die Freistellung von der Preisregu-
lierung im ersten Jahr, die auch maßgeb-
lich für die hohen Preise und somit die
hohen Ausgaben der öffentlichen Zahler in
Deutschland verantwortlich zu sein scheint.
Aus Sicht der Autorin wäre es vorrangig, die-
sen Aspekt zu ändern. Falls es in der po-
litischen Praxis nicht umsetzbar sein sollte,
könnten Kompromisse, wie das Beispiel aus
Österreich mit rückwirkender Preisregulierung
und Refundierung zeigt, zumindest eine An-
näherung bieten. Im Rahmen der Gesetzwer-
dung des Arzneimittel-Versorgungsstärkungs-
gesetzes (AMVSG) 2016/2017 wurde ja auch
der Plan diskutiert, den späteren Erstattungs-
preis ab einer Umsatzschwelle von 250Mio. C
im ersten Jahr rückwirkend gelten zu lassen
(AOK-Bundesverband 2017).
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Als ein weiterer Kompromiss könnte die
freie Preisbildung im ersten Jahr offiziell zu
einem „Early Access Scheme“ erklärt und
somit auf definierte Arzneimittel(typen) ein-
geschränkt werden. Ein explizites Early Ac-
cess Scheme würde klare Regelungen zu den
Auswahlkriterien und Voraussetzungen für die
Aufnahme und den Verbleib von Medikamen-
ten in dem Schema erfordern.

Bei der PPRI-Konferenz im Oktober 2019
wurden die Prinzipien von Balance, Evidenz,
Kooperation und Transparenz propagiert, wel-
che die Staaten berücksichtigen sollten, wenn
sie leistbaren Patient:innenzugang zu Arznei-
mitteln zu „fairen Preisen“ fördern wollen
(Vogler et al. 2021). Das deutsche Arznei-
mittelsystem ist von der Idee einer Balance
zwischen wirtschafts- und gesellschaftspoliti-
schen Interessen geprägt. Angesichts der Ge-
fährdung der nachhaltigen Finanzierung des
Solidarsystems scheint Bedarf zu bestehen,
den Ausgleich zwischen den beiden Interes-
sen neu zu bewerten und folglich das AMNOG
nachzujustieren.

Im Falle von Reformen sollte auf die
Umsetzung von möglichst transparenten bzw.
transparenzfördernden Maßnahmen geachtet
werden. Eine Fortführung von intransparenten
Rabattverträgen kann kurzfristig bei einzelnen
Produkten eine Lösung für die Zahlenden dar-
stellen, zeichnet aber keine zukunftsweisende
Reformagenda aus. Die Förderung von Trans-
parenz in der Arzneimittelpreisregulierung wie
auch weitere Reformen haben Implikationen
weit über die Grenzen hinweg, da Deutsch-
land von vielen Ländern als Modell angesehen
wird. Die Symbolwirkung sollte nicht unter-
schätzt werden.

Daher wäre eine Beteiligung Deutsch-
lands an der aktuellen internationalen Diskus-
sion über die zukünftige Ausgestaltung der
Arzneimittelpolitik (Schlagwort: neue Busi-
ness-Modelle) wichtig. Da deren Umsetzung
ein langfristiges Projekt ist, sollten ergän-
zend zwischenzeitlich einzelne Maßnahmen
zur Stärkung der Arzneimittelpreisregulierung
in Deutschland diskutiert, geplant und einge-
führt werden.
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2Zusammenfassung

Dieses Kapitel bietet eine Darstellung und
Einordnung innovativer Lösungsvorschläge
jenseits inkrementeller Ansätze zur Bezahl-
barkeit von hochpreisigen, patentgeschützten
Spezialpräparaten. Die Autor:innen diskutie-
ren mögliche Maßnahmen zur Preissenkung
durch Veränderung geistiger Eigentumsrech-
te und arzneimittelrechtlicher Schutzrechte
(7Abschn. 10.2), Anpassungen in der Preis-
bildung (7Abschn. 10.3) sowie Veränderun-
gen im Forschungs- und Entwicklungssektor
(7Abschn. 10.4) einschließlich etwaiger Evi-
denzen in deren Wirksamkeit. Schließlich wer-
den Lösungsvorschläge hinsichtlich ihrer Rea-
lisierbarkeit und nötiger struktureller System-
veränderungen aus deutscher Perspektive er-
örtert.

10.1 Einleitung

Die Entwicklung innovativer Arzneimittel für
neuartige Therapien bedeutet einen erhebli-
chen Fortschritt für die Behandlungsoptionen
von Patient:innen. In vorhergehenden Kapiteln
wurden zahlreiche Beispiele hochpreisiger, pa-
tentgeschützter Spezialpräparate besprochen,
die transformative Therapien für Patient:innen
darstellen, aber langfristig in ihrer zunehmen-
den Zahl von den Gesundheitssystemen nicht
tragbar sind.

Im vergangenen Jahrzehnt konnte der
Kostenanstieg unter gemeinsamer Anstren-
gung der Leistungserbringer und Kostenträger
durch Einschränkungen der Anwendungsge-
biete, Zentralisierung des Einkaufs und ver-
besserte Verhandlungsstrategien aufgefangen
werden. Mittlerweile zeigen sich aber die
Grenzen der Finanzierbarkeit dieses Systems.
Ein neuer Konsens im Dialog mit der Industrie
ist hier dringend erforderlich. Gesellschaftlich
dürfte Zustimmung bestehen, obwohl natürlich
nicht trivial in der Umsetzung, dass Arzneimit-
tel mit geringen Zusatznutzen keine Höchst-
preise rechtfertigen. Es stellt sich allerdings
die Frage, wie mit Arzneimitteln und Thera-

peutika zu verfahren ist, die einen hohen Zu-
satznutzen aufweisen, jedoch bei vermehrtem
Einsatz eine Herausforderung für die finanzi-
elle Nachhaltigkeit von Gesundheitssystemen
darstellen.

Ergänzend ist festzuhalten, dass es bei For-
derungen nach der Bezahlbarkeit von Arz-
neimittelpreisen allgemein akzeptiert ist, dass
dem pharmazeutischen Unternehmen nicht die
wirtschaftliche Grundlage entzogen werden
darf. Hierbei ist die duale Funktion von Arz-
neimittelpreisen im Auge zu behalten. Preise
müssen zum einen die Kosten für bestehende
Therapeutika abdecken, um die derzeitige Pa-
tientenversorgung sicherstellen. Zum anderen
müssen sie aber auch Unternehmen eine ange-
messene Rendite für risikoreiche Investitionen
in Forschung und Entwicklung (F&E) neuer
Therapeutika für die Behandlung zukünftiger
Patient:innen bieten.

Die hohe Relevanz einer nachhaltigen
Preisbildung zeigt sich auch in der 2020 durch
die Europäische Kommission veröffentlich-
ten Arzneimittelstrategie für Europa. Obwohl
die Gesundheitsversorgung in der nationalen
Kompetenz der Mitgliedsstaaten liegt, erkennt
die Europäische Kommission hiermit die Be-
deutung eines starken pharmazeutischen Öko-
systems für den sozialen Schutz und den Zu-
sammenhalt in Europa an (Europäische Kom-
mission 2020). Dabei stellt die Kompetenzver-
teilung zwischen Mitgliedsstaaten und Euro-
päischer Kommission nach Art. 168 Abs. 7,
Vertrag über die Arbeitsweise der Europäi-
schen Union (AEUV), den Rahmen für regu-
lative Anpassungen dar.

Lösungen zur Finanzierbarkeit von Arznei-
mitteln werden in Zusammenarbeit aller Ak-
teure aufzubauen sein. Deshalb sind im Sinne
der Realisierbarkeit Maßnahmen mit einer ge-
ringen erforderlichen Systemveränderung zu
bevorzugen. Hierbei ist zu beachten, dass die
Hochpreisigkeit bei Arzneimitteln ein Symp-
tom des strukturellen Wandels des Arznei-
mittelmarktes im Zuge der individualisierten
Medizin bei bestehenden Fehlanreizen ist und
somit auch strukturelle Reformen erforderlich
sind. In unserem Forschungsprojekt widmen
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wir uns aus vorgenannten Gründen innovati-
ven Maßnahmen jenseits inkrementeller An-
passungen mit einem besonderen Fokus auf
ein evidenzbasiertes Vorgehen. Dieses Kapi-
tel basiert in weiten Zügen auf den Ergeb-
nissen einer systematischen Literaturanalyse
von 4.775 Artikeln, veröffentlicht in JAMA
Oncology, in der wir eine Einordnung von Lö-
sungsansätzen zur Reduktion von Arzneimit-
telpreisen beim Markteintritt vorgestellt haben
(Franzen et al. 2020). Auf Grundlage von 80
inkludierten Artikeln wurden Maßnahmen be-
züglich der verfügbaren quantitativen Evidenz
und des Ausmaßes nötiger Veränderungen be-
wertet. Im Folgenden beschreiben wir Mecha-
nismen und Maßnahmen zur Preisreduktion
durch Veränderungen in der Patentsituation, in
der Preisbildung und in der Forschung und
Entwicklung und ordnen diese unter Berück-
sichtigung der Umsetzbarkeit aus deutscher
Perspektive ein. Letzteres kann und darf nur als
erster Start einer Diskussion gesehen werden
und unterliegt natürlich dem zeitlichen Wandel
in Politik und Gesellschaft.

10.2 Maßnahmen zur
Veränderunggeistiger
Eigentumsrechte und
arzneimittelrechtlicher
Schutzrechte

Dem Marktschutz von Arzneimitteln und dem
Wettbewerbsrecht wird bei Diskussionen zur
Reform des pharmazeutischen Marktes be-
sondere Aufmerksamkeit gewidmet. In Abwe-
senheit von wirkstoffgleichen Präparaten be-
lohnen Patente und erweiterte Schutzrechte
(Unterlagenschutz und Vermarktungsschutz)
vor allem Innovatoren neuartiger Wirkstoffe
mit einem zeitlich befristeten und begrenz-
ten Nutzungsmonopol. Der mediane Markt-
schutz beträgt unter Berücksichtigung des
20-jährigen Patentschutzes, von Marktschutz-
verlängerungsstrategien und der erheblichen
Forschungs- und Entwicklungszeit 14,5 Jahre
für innovative Arzneimittel einer neuen Sub-

stanzklasse (Wang et al. 2015). Patente ha-
ben allerdings keinen Eigenwert, sondern sind
Instrumente mit Innovations- und Informati-
onsfunktion. Neben Anreizen für F&E führen
sie durch die erforderliche Bekanntmachung
der Erfindung zu einer Wissensdiffusion in
der Gesellschaft, da der Patentantrag eine zu-
mindest teilweise Offenlegung der Innovation
erfordert. Trotz dieser Funktionen sind auch
Kosten mit Patenten verbunden. So ist der
Marktschutz ursächlich für die Hochpreisig-
keit von Arzneimitteln, da Monopolisten oder
Oligopolisten ohne Konkurrenz und im Sin-
ne der Gewinnmaximierung deutlich höhere
Preise verlangen als erforderlich. Dies wird
deutlich in der Preisreduktion beim Marktein-
tritt von Generika oder in geringerem Maße
auch von Biosimilars. Die monopolistischen
Preise können zu Wohlfahrts- und Effizienz-
verlusten führen, da sie eine Barriere für
den Zugang zu Arzneimitteln sind und eine
Abwägung zwischen Innovationsanreizen und
der Patientenversorgung entsteht. Interessan-
terweise fließt der verbleibende Marktschutz
eines Arzneimittels, zumindest formell, kaum
in die Preisbildung und -verhandlung ein. Die-
se ist allerdings ausschlaggebend für eine Be-
rechnung des zu erwartenden Umsatzes und
somit indirekt für den Anreiz, in Forschung zu
investieren.

10.2.1 Mögliche Maßnahmen
und ihre Evidenz

Maßnahmen zur Veränderung geistiger Ei-
gentumsrechte und arzneimittelrechtlicher
Schutzrechte nutzen Mechanismen des Wett-
bewerbes, der Entkoppelung des Innovations-
und Produktionsprozesses und der Besteue-
rung, um Arzneimittelpreise zu senken
(.Tab. 10.1).

Eine erste Gruppe von Maßnahmen ver-
sucht, monopolistische und oligopolistische
Situationen früher aufzuheben. Neben dem
Patentschutz gibt es eine Reihe von Regu-
lierungen, die eine verlängerte Marktexklusi-
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. Tab. 10.1 Übersicht der Maßnahmen zur Preissenkung durch Veränderung geistiger Eigentumsrechte und
arzneimittelrechtlicher Schutzrechte

Mechanismen Maßnahmen Erforderliche System-
veränderung

Verbesserung des
Wettbewerbes und früher
Markteintritt von Generika
und Biosimilars

Einschränkung der ergänzenden Schutzzertifikate
und des Unterlagenschutzes

Niedrig

Verhinderung von Evergreening und Pay-for-delay-Stra-
tegien

Niedrig

Zwangslizenzen Niedrig

Verkürzung des Marktschutzes in Abhängigkeit von
Faktoren der Innovation, Effektivität und Profitabilität

Niedrig

De-linkage: Entkoppelung
des Innovations- und
Produktionsprozesses

Innovationsfond und einmalige Innovationsprämien Hoch

Gesetzlich bindende Lizenzierung/Lizenzgebühren Hoch

Patentauktionen und -aufkäufe Hoch

Preiskontrollen Steuer für geistiges Eigentum mit einer progressiven Rate Mittel

Arzneimittel-Kompass 2021

vität zur Folge haben. Durch Aufhebungen
und Einschränkungen in diesem Bereich wird
der Markteintritt von Generika und Biosi-
milars vorgezogen. Arzneimittelpreise können
dann durch wettbewerbsbedingte Marktdyna-
miken sinken. Beispiele hierzu sind Einschrän-
kungen bei den ergänzenden Schutzzertifi-
katen (Supplementary Protection Certificates,
SPC), des Unterlagenschutzes im Rahmen kli-
nischer Studien (Data Exclusivity), bei schutz-
verlängernden Patentstrategien durch Indika-
tionsausweitungen (Evergreening) sowie Ab-
sprachen bei Patentstreitigkeiten (Pay-for-de-
lay agreements). Auch Zwangslizenzen (Com-
pulsory licenses) haben, obwohl als starker
Markteingriff umstritten, schon heute eine
rechtliche Grundlage und können im Falle be-
rechtigten öffentlichen Interesses angewendet
werden. So haben Südafrika und Indien im Zu-
ge einer schnellen globalen Verfügbarkeit des
SARS-CoV-2-Impfstoffes eine Ausnahmege-
nehmigung zum Abkommen über den Schutz
geistigen Eigentums (Trade-Related Aspects
of Intellectual Property Rights) der Welt-
handelsorganisation beantragt. In Deutschland

zeigte man sich weitgehend überrascht, dass
Joe Biden, Präsident der Vereinigten Staaten,
diesen Antrag öffentlich unterstützte, um Pro-
duktionskapazitäten möglichst schnell auszu-
bauen. So fand hierzulande der frühe Antrag
der Fraktion Die Linke (Deutscher Bundes-
tag Ausschuss für Gesundheit 2021), im Sinne
des Infektionsschutzes Hersteller von Impf-
stoffen zu veranlassen, Lizenzen zu erteilen
um Produktionskapazitäten auszubauen, we-
nig Beachtung. Obwohl Zwangslizenzen kei-
ne weitgehenden strukturellen Veränderungen
benötigen, sind sie jedoch wegen ihrer politi-
schen Brisanz zu diesem Zeitpunkt im deut-
schen Kontext zur Begegnung der Hochprei-
sigkeit nur als Ausnahme und eventuell als
Verhandlungsinstrument zu betrachten.

Ein grundlegender Ansatz für eine Reform
des Arzneimittelmarktes ist in dem Vorschlag
der Entkopplung von Forschungs- und Pro-
duktionssystem zu sehen. Das Konzept der
De-linkage-Vorschläge sieht vor, Innovatio-
nen durch Instrumente wie einmalige Prämien,
Auktionen oder durch gesetzlich verpflichten-
de Lizenzgebühren angemessen zu belohnen.
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Die darauffolgende Produktion ist dann, ver-
gleichbar mit dem Generikamarkt, unter ver-
einfachten Bedingungen zuzulassen. De-lin-
kage-Vorschläge, obwohl bis dato in Deutsch-
land lediglich im Rahmen der Antibiotika-
Forschungsplattform GARDP diskutiert, be-
stehen schon seit mehreren Jahrzehnten. So
sprach sich beispielsweise der Nobelpreisträ-
ger Joseph Stiglitz schon 2007 für einen In-
novationsfond aus (Stiglitz 2007). Bernie San-
ders legte 2004 dem Kongress der Vereinigten
Staaten einen Gesetzentwurf vor und erneuer-
te dieses Vorhaben 2019 mit einem Vorschlag
zur Durchführung einer Machbarkeitsstudie
(S. 1801: Affordable Medications Act, 116er
Kongress). Ohne Pilotprojekte sind die Effekte
einer solchen Veränderung schwer vorherzu-
sagen. Verschiedene Modellierungen zeigen
potenziell positive Wohlfahrtseffekte auf (An-
toñanzas et al. 2014; Grinols und Lin 2011;
Grinols und Henderson 2007; Shavell und van
Ypersele 2001) und diskutieren die Möglich-
keit eines Hybridsystems in dem De-linkage-
Ansätze das aktuelle Patentsystem komple-
mentieren (Shavell und van Ypersele 2001).
Ein weiterer Vorschlag ist eine geringfügi-
ge progressive Steuerrate auf internationales
Eigentum, deren Erträge dann insbesondere
für die Arzneimittelentwicklung für Erkran-
kungen in einkommensschwachen Regionen
eingesetzt werden könnten (Kuhn und Beall
2012).

10.2.2 Systemveränderung aus
deutscher Perspektive

Bei einer erforderlichen Systemveränderung
ist zwischen Vorschlägen zur Verkürzung des
Marktschutzes und den De-linkage-Ansätzen
zu unterscheiden. Durch Maßnahmen zur Ein-
schränkung des Marktschutzes sollen Preise
durch eine Stärkung des Wettbewerbs auch
ohne eine strukturelle Reform des Arzneimit-
telmarktes und mit geringen Systemverände-
rungen gesenkt werden. Der Unterlagenschutz
ist auf EU-Ebene geregelt; so gilt für zen-

tral zugelassene Arzneimittel nach Verordnung
Nr. 726/2004 Art. 14 Abs. 11 ein arzneimit-
telrechtlicher Datenschutz von 8 Jahren und
ein Vermarktungsschutz von 10 Jahren, mit der
Möglichkeit zur Verlängerung auf 11 Jahre bei
einer Erweiterung des Anwendungsgebietes.
Die Durchführbarkeit, aber auch der benötig-
te Aufwand des politischen Prozesses, zeigt
sich in der 2019 auf EU-Ebene erfolgten An-
passung der ergänzenden Schutzzertifikate mit
der Intention, eine Arzneimittelherstellung in
der EU schon vor Ablauf des Unterlagen-
schutzes zu ermöglichen. Anpassungen sind
daher strukturell als wenig aufwändig, aber
dennoch politisch nicht leicht durchsetzbar an-
zusehen.

Der benötigte Bedarf an Systemverände-
rungen für eine flächendeckende Anpassung
des Patentsystems durch De-linkage-Maßnah-
men ist als hoch zu bewerten. Das Patentrecht,
obwohl Patente grundsätzlich national verlie-
hen werden, ist Teil eines komplexen globalen
Gefüges und eng verflochten mit internationa-
len Handelsstrategien. Zudem ist die Finanzie-
rung durch das Grundprinzip der Vergütung
für eine Bereitstellung von Leistungen in der
gesetzlichen Krankenversicherung schwieriger
realisierbar als in steuerfinanzierten Model-
len. Der Bundeszuschuss, der neben dem pa-
ritätischen Anteil von Arbeitnehmenden und
Arbeitgebenden schon jetzt aus Steuermitteln
zur Finanzierung der Gesundheitsfonds bei-
trägt, könnte hier eventuell langfristige Mög-
lichkeiten für alternative Modelle bieten. Ein
Hybridsystem, das für verschiedene Bereiche
alternative Anreize für Forschung und Ent-
wicklung setzt und neben dem Patentsystem
besteht, ist in jedem Szenario als realistischer
anzusehen.

Im Bereich der Antibiotikaentwicklung
sind bestehende Vorstöße in den USA und
im Vereinigten Königreich mit Interesse zu
beobachten und werden auch in Deutschland
diskutiert. Ein fortgeschrittener Entwurf eines
De-linkage-Modelles ist der des „Health Im-
pact Fund“. Dieser soll durch öffentliche sowie
private Gelder finanzierte, wertebasierte Prä-
mien für Arzneimittel vergeben und diese dann
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ohne Patentschutz dem Markt zugänglich ma-
chen (siehe 7 https://www.healthimpactfund.
org/). Der Medicines Patent Pool, bislang aus-
schließlich für Niedriglohnländer bestehend
(siehe 7 https://medicinespatentpool.org/), ist
ein Beispiel für eine schon realisierte Einrich-
tung eines Patentpools für die einfache und
kostengünstige Handhabung von Lizenzverträ-
gen. Eine interessante Entwicklung ist auch
der im Februar 2021 von der EU-Kommissi-
on vorgestellte „HERA incubator“ (European
Health Emergency Preparedness and Response
Authority) zur Unterstützung öffentlich-priva-
ter Partnerschaften zur Forschung und zum
Datenaustausch. Je nach Ausrichtung könnte
dieser teilweise alternative Lizenzierungsin-
strumente in Anspruch nehmen.

10.3 Maßnahmen zur
Veränderung in der
Preisbildung

Seit Inkrafttreten des Arzneimittelmarktneu-
ordnungsgesetzes (AMNOG) vergleicht der
Gemeinsame Bundesausschuss neu zugelas-
sene patentgeschützte Arzneimittel mit der
bisherigen Standardtherapie im Rahmen einer
frühen Nutzenbewertung.Während dieses Pro-
zesses besteht ein Jahr der freien Preisbildung,
das von Krankenkassen und pharmazeutischen
Unternehmen genutzt wird, um Preise für Arz-
neimittel mit nachgewiesenem Zusatznutzen
zu verhandeln, die nach Ablauf des ersten Jah-
res im Markt gelten. Dieses Jahr der freien
Preisbildung ist einzigartig im Europäischen
Kontext und führt zu einem schnellen Zugang
zu Arzneimitteln für deutsche Patienten. Eine
weitere Konsequenz sind allerdings hohe Aus-
gaben, die zu Forderungen geführt haben, Er-
stattungspreise rückwirkend zum Markteintritt
anzuwenden und einen Interimspreis festzu-
legen (AOK-Bundesverband 2020). Aus öko-
nomischer Sicht ist hinzuzufügen, dass An-
kerpreise in Verhandlungen eine große Rolle
spielen, da sie dazu dienen, Produkte preislich

einzuordnen und so psychologisch Einfluss da-
rauf nehmen, was als fairer Preis empfunden
wird. Hoch angesetzte Listenpreise und Prei-
se im ersten Jahr bieten also eine Grundlage
für die erzielten Erstattungspreise und Rabatt-
verträge. Sie haben im internationalen System
der Preisbildung durch externe Referenzpreise
auch weitreichende Auswirkungen auf andere
europäische Länder.

Insgesamt sind die Verhandlungspositio-
nen der Kostenträger und des pharmazeuti-
schen Unternehmens wie bei allen Verhand-
lungen entscheidend für den Ausgang, in die-
sem Falle den vereinbarten Arzneimittelpreis.
Dabei sind die Ausgangspositionen sehr un-
terschiedlich. Bei global agierenden Großun-
ternehmen muss das primäre Ziel der Unter-
nehmensführung eine Erhöhung des Gewinns
sein, um eine Steigerung des Aktienkurses zu
erzielen. Weitere Interessen und Langzeitzie-
le können nur dann berücksichtigt werden,
wenn positive Effekte auf den Unternehmens-
erfolg zu erwarten sind. Dabei wird in der
Ökonomie beschrieben, dass Unternehmen in
monopolistischen und oligopolistischen Struk-
turen eine dominante Position in den Ver-
handlungen haben (Shepherd 1983). Die Kran-
kenkassen auf der anderen Seite haben laut
SGB V als Teil der Solidargemeinschaft den
Auftrag, für den Gesundheitszustand der Ver-
sicherten zu sorgen. Sie stehen vor der Aufga-
be, Abwägungen zwischen der Finanzierbar-
keit des Gesundheitssystems, der aktuellen Pa-
tient:innenversorgung und einer Sicherung von
zukünftigen Innovationen vorzunehmen. Ein
Versagen des Gesundheitsmarktes durch mo-
nopolistische und oligopolistische Strukturen
sowie eine preisunelastische Nachfrage von
patentgeschützten Arzneimitteln und Informa-
tionsungleichgewichte schwächen zudem wei-
ter ihre Verhandlungsposition. Zusätzlich ist
die der Preisbildung zugrundeliegende Logik
auf Seiten der Kostenträger entscheidend. Be-
rücksichtigte Faktoren und Erstattungsmodelle
haben eine direkte Auswirkung auf die Nach-
fragekurve und somit auf die Preise der Arz-
neimittel.

https://www.healthimpactfund.org/
https://www.healthimpactfund.org/
https://medicinespatentpool.org/
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10.3.1 Mögliche Maßnahmen
und ihre Evidenz

Maßnahmen zur Veränderung in der Preisbil-
dung nutzen Mechanismen zur Senkung von
Durchschnittspreisen durch alternative Erstat-
tungsmodelle, Preiskontrollen sowie einen ver-
besserten Informationsfluss (.Tab. 10.2).

Alternative Erstattungsmodelle haben das
Ziel, die Logik zu verändern, die der Preis-
bildung zugrunde liegt, um Systemressourcen
besser zu verteilen und Einsparungen zu erlan-
gen. Preisdiskriminierung beschreibt dabei die
Strategie, differenzierte Preise für das gleiche
Produkt zu verlangen. Das Ziel ist es hierbei,
die maximale Zahlungsbereitschaft der Kau-
fenden abzuschöpfen. Gleichzeitig ermöglicht
eine Differenzierung der Preise auch Rabat-
te und schafft die Grundlage für Preise, die
die Zahlungsbereitschaft und Kaufkraft ein-
zelner Länder widerspiegeln. Demgegenüber
würde ein uniformer Preis stehen. Eine Gruppe
an Maßnahmen, die aus deutscher Perspektive
aber als nachrangig zu betrachten ist, verfolgt
das Ziel, durch Preisdiskriminierung Durch-
schnittspreise zu senken, indem Rabatte für ge-
wisse Subpopulationen oder Indikationen mit

. Tab. 10.2 Übersicht der Maßnahmen zur Preissenkung durch Veränderung in der Preisbildung

Mechanismen Maßnahmen Erforderliche System-
veränderung

Senkung von
Durchschnittspreisen
durch alternative
Erstattungsmodelle

Preisdiskriminierung und indikationsbasierte Preis-
bildung

Niedrig

Kosten-Nutzen-Bewertung mit Risikoteilung
(value-based-pricing/risk sharing/pay-for-performance)

Niedrig

Abonnement-Bepreisung („Netflix-Modell“) Mittel

Preiskontrollen Profitregulierung Mittel

Kosten-basierte Bepreisung Mittel

Abbau von Informations-
asymmetrien

Transparenz der Netto-Preise, F&E-Kosten und des
therapeutischen Nutzens

Mittel

Arzneimittel-Kompass 2021

geringeren Zusatznutzen vereinbart werden.
Ähnlich ist das Vorgehen beim Value-based
pricing, bei dem die Preisbildung auf Grund-
lage einer Kosten-Nutzen-Bewertung erfolgt.
Diese Erstattungslogik wird von internationa-
len Expert:innen häufig als Modell für Preis-
senkungen gesehen (Franzen et al. 2021),
kann aber nur Effekte haben, wenn Preise
für Produkte mit geringem Zusatznutzen ver-
ringert und dadurch Durchschnittspreise ge-
senkt werden. Obwohl diese Vorgehensweise
im Markt etabliert ist, wird der Vorschlag
der Risikoteilung im Zusammenhang mit Pay-
for-Performance bislang nur vereinzelt einge-
setzt. Bei Pay-for-Performance-Verträgen er-
folgt eine Vergütung in Abhängigkeit des in-
dividuellen therapeutischen Erfolges und wird
mit Umsatzobergrenzen oder Rückerstattun-
gen verknüpft. Durch Veränderungen in dem
Design klinischer Studien und kleiner werden-
den Zielpopulationen in der Präzisionsmedizin
ist der therapeutische Nutzen immer schwieri-
ger mit statistischer Signifikanz zu bestimmen.
Phase-IV-Studien und die Verwendung von
Real World Evidence werden die Bedeutung
von Pay-for-Performance-Verträgen erhöhen.
Modellierungen haben gezeigt, dass ohne adä-
quate Rabatte und Risikoteilung der finanzielle



10

146 Kapitel 10 � Ansätze zur Begegnung der Hochpreisigkeit

Vorteil einer Kosten-Nutzen-Bewertung haupt-
sächlich beim Hersteller liegt (Levaggi 2014).
Dies kann zum einen durch ein besseres Ver-
ständnis der Nachfragekurve begründet sein.
Zum anderen hat sich in der Praxis gezeigt,
dass es schwierig ist, Rückerstattungen zu for-
dern und Arzneimittel wieder von der Erstat-
tung auszuschließen. Hier stellt sich die Frage,
ob die Rabatte im Nachhinein von den Kas-
sen eingefordert werden müssen oder zuerst
ein niedriger Preis gezahlt wird und dann bei
Nachweis eines hohen Zusatznutzens ein Bo-
nus gewährt wird. Two-part-Pricing, im Zuge
der Hepatitis-C-Behandlung als Netflix-Mo-
dell beschrieben (Trusheim et al. 2018), ist ein
Abonnementmodell, bei dem eine relativ hohe
Markteintrittsgebühr und eine relativ niedrige
nutzungsabhängige Abgabe pro Anwendung
besteht. Auch hier können, je nach vertrag-
licher Ausgestaltung, Durchschnittspreise sin-
ken und Verschreibungseinschränkungen ver-
mieden werden.

Eine andere Gruppe von Maßnahmen
strebt an, Preise durch Preiskontrollen zu sen-
ken. Hierbei werden durch eine kostenba-
sierte Preisgestaltung Preise auf Grundlage
der Entwicklungskosten festgelegt, Unterneh-
mensprofite direkt reguliert (Vereinigtes Kö-
nigreich und Italien) oder durch eine Umsatz-
steuer Einsparungen gelenkt (Japan).

Zwei konkrete Beispiele von Modellen, die
verschiedene Elemente der soeben beschriebe-
nen Instrumente miteinander verbinden um die
Preissetzung von Arzneimitteln strukturell zu
verändern, Preise zu senken und Systemres-
sourcen besser zu verteilen, wurden von der
Erasmus Universität in Rotterdam und vom
Internationalen Verband der Krankenkassen-
verbände und Krankenversicherungen im Mo-
dus von „Gegenseitigkeit“ (AIM) beschrieben.
Beide Modelle schlagen ähnliche Algorithmen
vor, um Preise fair zu berechnen. Diese set-
zen sich zusammen aus einer Pauschale für
Entwicklungskosten anteilig zu dem erwarte-
ten Patientenvolumen (globale Prävalenzzah-
len), weiteren Kosten (Produktions-, Gemein-
und Vertriebskosten) und Profit- und Innovati-
onsmargen von 8–40%. Im Modell der Eras-

mus Universität wird zudem auch die verblei-
bende Patentlaufzeit mit einbezogen. Laut die-
sem Modell wäre demnach ein fairer Preis
für Enzalutamid (zur Behandlung von fortge-
schrittenem Prostatakrebs) ca. 3–9% der Jah-
restherapiepreise in den USA, demVereinigten
Königreich und Deutschland. Ein fairer Preis
für Ruxolitinib (zur Behandlung der primären
Myelofibrose) betrüge 19–29%der derzeitigen
Preise (Uyl-de Groot und Löwenberg 2018).

Zwei weitreichendere Maßnahmen in der
Preisbildung sind eine zentralisierte Preisver-
handlung auf EU-Ebene und eine größere
Markttransparenz. Der Trend im deutschen
Markt zu Einkaufsgemeinschaften zeigt deut-
lich die Vorteile einer Bündelung der Kauf-
kraft in den Verhandlungen. Dabei profitie-
ren insbesondere kleinere und weniger pro-
fessionalisierte Einkäufer. Der zentralisierte
Einkauf von Arzneimitteln durch EU-Staaten
ist durch die Beschaffung des SARS-CoV-2-
Impfstoffs und weiterer medizinischer Produk-
te ins öffentliche Interesse geraten. Der Be-
schaffungsprozess und die Verhandlungen mit
den Firmen waren bedingt durch die besondere
Pandemiesituation herausragend, da Angele-
genheiten der Gesundheit in der Kompetenz
der Mitgliedsstaaten liegen und die EU keine
formelle Entscheidungshoheit besitzt. Vorteile
sind im Sinne der Europäischen Solidarität in
dem schnellen Zugang für kleinere Mitglieds-
staaten und in Skaleneffekten zu sehen. Al-
lerdings wurden einige der Herausforderungen
eines solchen Unterfangens aufgezeigt. Diese
liegen insbesondere in der anteiligen Vertei-
lung der Produkte, der Kostenverteilung und
dem Vorwurf der Sozial-Transfers. Das kom-
plexe Konstrukt der 27 Mitgliedsstaaten führte
zudem zu zeitlichen Verzögerungen und einer
Starrheit der Verhandlungen.Andere in der Öf-
fentlichkeit diskutierte Kritikpunkte sind we-
niger in der Bündelung auf EU-Ebene zu
sehen, sondern ein Resultat der bestehenden
Marktdynamiken. Beispiele hierfür sind die
fehlende Transparenz der Verhandlungsfüh-
rung, Kommunikationsfehler, eine schwierige
Balance zwischen Sicherheit und Flexibilität
sowie Fehleinschätzungen zu erforderlichen
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Einkaufsvolumina. Letztendlich zeigen regio-
nale politische Skandale wie in der Beschaf-
fung des Mund-Nasen-Schutzes, dass Fehler
im Einkauf auf allen politischen Ebenen zu
finden sind. Die Frage der praktizierten Soli-
darität der Mitgliedsstaaten bei der zentralen
Beschaffung darf hierbei nicht vernachlässigt
werden und hat dazu beigetragen, absehba-
re politische Kollateralschäden zu vermeiden.
Dies muss im europäischen Gefüge als ein Er-
folg bewertet werden, wobei eine eingehende
Bewertung der gemeinsamen Verhandlungen
von Nöten ist und eine Chance für eine bessere
Einschätzung dieser Maßnahme bietet.

Als letztes sind Transparenzbestrebungen
zur Veränderung des Mechanismus der Preis-
bildung als preissenkendeMaßnahmen zu nen-
nen. Dabei ist sowohl die Transparenz der
tatsächlich gezahlten (rabattierten) Preise als
auch der Entwicklungskosten sowie die Trans-
parenz in der Effektivität von Medikamen-
ten zu berücksichtigen. Transparente Arznei-
mittelpreise werden im internationalen Rah-
men viel diskutiert. Deutsche Preise werden
grundsätzlich als transparent angesehen, je-
doch sind vereinbarte Rabattverträge nicht öf-
fentlich einsehbar und ein Vergleich auf Basis
der tatsächlich gezahlten (rabattierten) Prei-
se ist nicht möglich. Die politische Entschei-
dung Deutschlands, 2019 im Schulterschluss
mit Großbritannien gegen eine WHO-Meilen-
steinresolution für mehr Transparenz im phar-
mazeutischen Markt zu stimmen, war so auch
wenig nachvollziehbar. Dieser Schritt steht
im Gegensatz zum öffentlichen Interesse an
Transparenz, welches auch in der vom EU-Par-
lament geforderten Offenlegung der Lieferver-
träge des SARS-CoV-2-Impfstoffes deutlich
wurde. Mitgliedsstaaten und Produzenten be-
fürchten, dass transparente Arzneimittelpreise
zu Einheitspreisen führen und dadurch indivi-
duelle Preise wegen der dann fehlenden Ra-
battverträge steigen. Partikularinteressen wer-
den dadurch gestützt, dass es in einem System
hoher Listenpreise und intransparenter Rabatte
einfacher ist, Verhandlungspartnern das Ge-
fühl eines erfolgreichen Verhandlungsergeb-
nisses zu vermitteln.

10.3.2 Systemveränderung aus
deutscher Perspektive

Maßnahmen zur Preissenkung durch Verände-
rung im Mechanismus der Preisbildung wer-
den aus deutscher Sicht häufig eingesetzt und
sind deshalb oftmals mit geringen strukturellen
Veränderungen verbunden. Die frühe Nutzen-
bewertung nach § 35a SGB V, Mengenra-
batte, Rabattverträge, Festbeträge, Apotheken-
und Herstellerabschläge sowie Preismorato-
rien sind Beispiele der hier beschriebenen
Maßnahmen, die bereits seit geraumer Zeit
in Deutschland angewandt werden. Trotz be-
stehendem Preismoratorium finden Preiskon-
trollen in Form von Profitregulierungen im
derzeitigen politischen Klima Deutschlands
wohl kaum Zustimmung, da sie als weitrei-
chender Markteingriff angesehen werden. Ein
Großteil der bisherigen Einsparungen und der
Dämpfung des Kostenanstiegs ist wohl in An-
passungen in der Preisbildung begründet. Be-
rücksichtigt man die pharmazeutische Wert-
schöpfungskette, an deren Anfang die For-
schung und an deren Ende der tatsächliche
Zugang der Patient:innen steht, haben Maß-
nahmen der Preisbildung einen direkt ersichtli-
chen kausalen Zusammenhang mit Arzneimit-
telpreisen. Sie sind deshalb einzeln betrachtet
leichter in der Umsetzung, haben aber in ih-
rer Summe zu einem komplexen und oft in-
transparenten regulatorischen System geführt
und besitzen nur einen indirekten Einfluss auf
Marktstrukturen.

10.4 Maßnahmen zur
Veränderung in der
Forschung und Entwicklung

Der pharmazeutische Markt ist mit einer ge-
ringen Anzahl forschender Unternehmen hoch
konzentriert. Entwicklungskosten sind nicht
transparent. Schätzungen zur Höhe der Kosten
für die Entwicklung eines Arzneimittels wei-
sen starke Abweichungen auf und reichen von
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600 Mio. (Prasad und Mailankody 2017) bis
zu 2,1 Mrd. C (DiMasi et al. 2016). Maßgebli-
che Treiber sind hierbei weniger die direkten
Kosten als die lange Entwicklungszeit und
das hohe Ausfallrisiko von Entwicklungspro-
jekten (Paul et al. 2010). All diese Faktoren
führen zu hohen Eintrittsbarrieren und stär-
ken die dominante Position der Hersteller, weil
das Investitionsrisiko hoch ist. Gleichzeitig hat
sich auch die Arzneimittelforschung verändert
und viele der multinationalen Arzneimittel-
konzerne haben einen Großteil ihrer F&E aus-
gelagert und konzentrieren sich insbesondere
auf den Aufkauf von Biotechnologie-Unter-
nehmen. Gleichzeitig hat sich auch die For-
schung in den Hochschulen verändert. Tradi-
tionell war die F&E vonArzneimitteln mit der
Grundlagenforschung im akademischen und
der Arzneimittelforschung im privaten Bereich
klar aufgeteilt. Dies hat sich gewandelt. Das
überkommene Bild von Wissenschaftler:innen
im Elfenbeinturm wurde durch einen Fokus
auf translatorische Entwicklung ersetzt. Öf-
fentliche Institute verfügen mittlerweile über
zentrale Abteilungen, die für den Technologie-
transfer und die Patentierung von Forschungs-
ergebnissen zuständig sind. Diese Veränderun-
gen der Unternehmensstrukturen und der uni-
versitären Forschung zusammen mit dem For-
schungsschwerpunkt auf individualisierte und
stratifizierte Interventionen zeigen den rich-
tungsweisenden Wandel des Forschungs- und
Entwicklungssystems, welches weitreichende
Auswirkungen auf das gesamte pharmazeuti-
sche Ökosystem hat.

10.4.1 Mögliche Maßnahmen
und ihre Evidenz

Maßnahmen zur Preissenkung durch Verän-
derungen im Forschungs- und Entwicklungs-
system nutzen Mechanismen einer Redukti-
on der Entwicklungskosten, Verbesserung des
Wettbewerbes durch eine höhere Anzahl for-
schender Unternehmen, Amortisierung öffent-

licher Investitionen und einer Veränderung
des Anreizsystems zur Innovationssteuerung
(.Tab. 10.3).

Vorschläge zur Reduktion der Entwick-
lungskosten und zu einer Verbesserung des
Wettbewerbs durch mehr forschende Unter-
nehmen streben an, Arzneimittelpreise durch
Effizienzverbesserungen und geringere Markt-
eintrittsbarrieren in der derzeitigen Markt-
struktur zu regulieren. Diese Maßnahmen be-
ruhen auf der Vorstellung, dass Gründe für
hohe Arzneimittelpreise in hohen Entwick-
lungskosten zu finden sind. Obwohl Effizi-
enzverbesserungen erstrebenswert sind, ist es
hierbei wichtig im Auge zu behalten, dass
es keine Evidenz dafür gibt, dass Entwick-
lungskosten und Preise gekoppelt sind. Es ist
deshalb fragwürdig, ob Einsparungen wirk-
lich an die Kostenträger weitergegeben werden
würden. Auch ein Effekt durch mehr Wettbe-
werb ist in einem durch Patente geschützten
monopolitischen Markt schwer vorhersehbar.
In einer Modellierung des Effekts einer Effi-
zienzsteigerung im amerikanischen Markt be-
rechneten Vernon et al. dass 30% niedrigere
Entwicklungskosten in einer Größenordnung
von 1–12,3 Billionen USD zu einem deutli-
chen Wohlstandsgewinn führen könnten (Ver-
non et al. 2007). Die hohe Spanne der Ein-
sparungen zeigt aber auch die Unsicherheit der
zugrundeliegenden Annahmen und Effekte auf
Arzneimittelpreise.

Ein interessanter Vorschlag, um die For-
schung an Arzneimitteln effizienter zu ge-
stalten und gleichzeitig Markteintrittsbarrieren
durch die hohen Kosten klinischer Studien zu
senken, ist die öffentliche Organisation klini-
scher Studien. Diese könnten von Unterneh-
men finanziert und durch unabhängige Auf-
tragsforschungsinstitute (CRO, Contract Re-
search Organisations) unterstützt werden. Be-
rücksichtigt man die Bedeutung des Studien-
designs auf gemessene therapeutische Effek-
te, ist es eigentlich erstaunlich, dass Studien
nicht von einer unabhängigen Instanz durch-
geführt werden. Zwar werden sie durch die
EMA unabhängig kontrolliert, diese ist hier-
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. Tab. 10.3 Übersicht der Maßnahmen zu Preissenkungen durch Veränderung im Forschungs- und Entwick-
lungssystem

Mechanismen Maßnahmen Erforderliche System-
veränderung

Reduktion der
Entwicklungskosten

Kostensenkung und Effizienzsteigerung im F&E-System Mittel

Reduzierung der regulatorischen Anforderungen Mittel

Öffentlich durchgeführte klinische Studien Hoch

Verbesserung
des Wettbewerbes durch
eine höhere Anzahl
forschender Unternehmen

Förderung von Wettbewerbern in Therapiebereichen mit
hochpreisigen Arzneimitteln

Mittel

Vermehrte öffentliche und nicht-gewinnorientierte For-
schung und Entwicklung

Hoch

Amortisierung öffent-
licher Investitionen

Sozialverträgliche Lizenzierung bei Projekten mit öffent-
licher Finanzierung

Mittel

Veränderung des
Anreizsystems zur
Innovationssteuerung

Reform des Anreizsystems für seltene Erkrankungen
(Profitbeschränkungen, Rückzahlungen, Kosten-Nutzen-
Bewertungen, Indikationsübergreifende Prävalenzgrenzen)

Hoch

Arzneimittel-Kompass 2021

bei allerdings auf die zur Verfügung gestell-
ten Daten angewiesen. Neben Einsparungen
durch Vermeidung von Duplizierungen könn-
te ein besseres und umfassendes Verständnis
zur Effektivität des Produktes auch zur ei-
ner gerechteren Preissetzung führen (Baker
2008).

Die Auswirkungen staatlicher Forschungs-
gelder und öffentlicher Institutionen auf den
Markt werden intensiv diskutiert. Vorschläge
bestehen, staatliche Investitionen durch ver-
tragliche Vereinbarungen besser zu schützen
und die Forschung öffentlicher Institute aus-
zuweiten. Verschiedene Autoren beschreiben,
dass öffentliche Gelder indirekt zu ca. 50%
aller Arzneimittel und sogar zu 65% zu den
höchst innovativen Arzneimitteln mit großem
gesellschaftlichem Nutzen beigetragen haben
(Sampat und Lichtenberg 2011; Kesselheim
et al. 2015). Zum einen werden diese Studien
genutzt, um die Innovationsfähigkeit des öf-
fentlichen Sektors aufzuzeigen. Zum anderen
wird auf dieser Grundlage bemängelt, dass ho-
he Arzneimittelpreise und beträchtliche öffent-

liche Fördersummen eine doppelte Subvention
von Innovationen privatwirtschaftlicher Unter-
nehmen seien. Forderungen nach sozialver-
träglicher Lizenzierung (Social Responsible
Licensing) beanspruchen, dass bei mit öffentli-
chenMitteln geförderten Forschungs- und Ent-
wicklungsvorhaben Preisvorteile bei Arznei-
mitteln zu realisieren sind (Netherlands Fed-
eration of University Medical Centers 2019).
Zudem gibt es Vorschläge, durch vermehrte In-
vestition in öffentliche Einrichtungen, Arznei-
mittel im universitären Sektor bis zum Markt-
eintritt weiterzuentwickeln. Beachtet man die
hohen Profitmargen im privaten Sektor, könn-
ten die Einsparungen durch staatliche Produk-
tionskapazitäten und gut eingesetzte Anschub-
finanzierungen erheblich sein. Allerdings be-
steht weithin Skepsis bezüglich einer unter-
nehmerischen Anpassungsfähigkeit des öffent-
lichen Sektors sowohl in der Produktentwick-
lung als auch in der Produktion. Zudem sind
späte klinische Studien, Markteintritt, Produk-
tion und Skalierung nur mit erheblichen finan-
ziellen Mitteln und organisatorischen Verände-
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rungen vorstellbar. Workman et al. diskutieren
deshalb die Möglichkeit einer Zusammenar-
beit mit Generikafirmen und die öffentliche
Entwicklung, insbesondere in Bereichen mit
geringen finanziellen Ausfallrisiken, wie zum
Beispiel den Kombinationstherapien (Work-
man et al. 2017).

Abschließend ist im Zuge der Vorschlä-
ge durch Veränderungen im Forschungs- und
Entwicklungssystem eine Reform des Anreiz-
systems für seltene Erkrankungen zu adressie-
ren (Orphan drug reform). Um Anreize für
die Forschung an Medikamenten für seltene
Erkrankungen mit potentiell geringen Absatz-
volumina und Profiten zu schaffen, unterliegen
diese Arzneimittel in der EU einem verein-
fachten und kostengünstigeren Zulassungsver-
fahren sowie einer Marktexklusivität von 10
bzw. 12 Jahren bei pädiatrischen Indikationen.
Die Wandlung des Arzneimittelmarktes zur
personalisierten Medizin wird deutlich wenn
man beachtet, dass 2019 jeder zweite neue
Wirkstoff eine solche Zulassung hatte (Schrö-
der et al. 2020). Studien zeigen weiterhin,
dass Absatzvolumina unerheblich für Preise
sind und Arzneimittel für seltene Erkrankun-
gen auch herkömmlichen Kosten-Nutzen-Be-
wertungen standhalten können (Picavet et al.
2015). Die Durchführbarkeit einer Nutzenbe-
wertung hat sich auch im GKV-System gezeigt
und steht im Kontrast zur Umsatzschwelle von
50 Mio. C nach § 35a SGB V. Schon 2009
entfielen 10% auf hochlukrative Blockbuster-
Medikamente, die wahrscheinlich auch oh-
ne jegliches Anreizsystem entwickelt worden
wären (Yin 2009). Desgleichen sind Orphan-
Medikamente in einer Größenordnung von et-
wa 66% für mehrere Indikationen zugelassen
(Wellman-Labadie und Zhou 2010). Mitnah-
meeffekte sind also vorhanden und kritisch zu
sehen. Expert:innen fordern deshalb eine Rei-
he von Reformen, wie zum Beispiel Profitbe-
schränkungen, verbunden mit Rückzahlungen
öffentlicher Finanzierungen, eine verstärkte
Anwendung von Kosten-Nutzen-Bewertungen
sowie eine Berücksichtigung aller zugelasse-
nen Indikationen für die Bestimmung von Prä-
valenzgrenzen.

10.4.2 Systemveränderung aus
deutscher Perspektive

Die benötigten Systemveränderungen, um
durch Anpassung der Forschung und Entwick-
lung von Arzneimitteln Preise flächendeckend
zu senken, sind als mittel bis groß einzuschät-
zen. Ein wichtiger Grund sind die Silos der
Finanzierung des Gesundheitssystems und der
Forschungsförderung. Einsparungen und Aus-
gaben der verschiedenen Bereiche sind schwer
zu verrechnen. Obwohl der Arzneimittelmarkt
als komplexes Ökosystem gesehen werden
muss, sind Veränderungen zur Preissenkung
am Anfang der Wertschöpfungskette heikel.
Zudem bedarf es für eine effektive Umset-
zung sowohl struktureller als auch kultureller
Anpassungen. Forschung hat eine hohe Bedeu-
tung für den Industriestandort Deutschland.
Auch müssen sich Universitäten und öffentli-
che Forschungseinrichtungen den Anforderun-
gen einer erweiterten Arzneimittelentwicklung
stellen und die nötigen Anpassungen vorneh-
men. Die öffentliche Forschung kann ohne
Frage nur komplementär zum Privatsektor ge-
sehen werden. Hier sollte es aber möglich
sein, bestehende Finanzierungsströme zu nut-
zen, um innovative Modelle auch in Hinsicht
auf die Bezahlbarkeit von Arzneimitteln zu
testen. Das Ziel wäre hierbei, die Effizienz
des öffentlichen Forschungssektors und die
Transparenz pharmazeutischer Entwicklungen
dergestalt zu verbessern, dass die Leistungs-
fähigkeit des öffentlichen Sektors mit in die
Preisbildung pharmazeutischer Unternehmen
zur Steigerung des Allgemeinwohls einfließt.

10.5 Einordnung der Maßnahmen
und Ausblick

Die Erforderlichkeit für Kosteneinsparungen
im Gesundheitssystem sind in der Folge
des Pandemiegeschehens der Öffentlichkeit
schwer vermittelbar, werden aber mittelfristig
zu erwarten sein, allein um die hohen Aus-
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gaben im Zuge der Pandemie auszugleichen.
Da die Finanzierung von patentgeschützten
Arzneimitteln ein großer Ausgabenblock ist
und die Öffentlichkeit durch die Pandemie für
strukturelle Missstände des pharmazeutischen
Systems sensibilisiert ist, kann sich dadurch
ein politisches Fenster für Maßnahmen zur Be-
zahlbarkeit von hochpreisigen Medikamenten
ergeben.

Dies bietet die Chance, den Rahmen an
Ideen, die im politischen Diskurs Akzeptanz
finden, durch Maßnahmen jenseits inkremen-
teller Änderungen zu erweitern. Änderungen
politischer Mehrheiten, die sich durch die Bun-
destagswahl ergeben, können diesen Prozess
durchaus dynamisieren. Dabei ist zu beachten,
dass der Arzneimittelmarkt einer Reihe von
oft nicht scharf abgrenzbaren Zielen unterliegt.
So sind der Zugang, die Verfügbarkeit und die
Bezahlbarkeit von Arzneimitteln (engl. Avai-
lability, Affordability, Accessability) teilweise
miteinander in Konflikt stehende Zielgrößen.
Reformvorschläge müssen einerseits systema-
tisch anhand dieser Kriterien analysiert wer-
den. Andererseits ist es bedeutend, Zielgrö-
ßen wie Lieferengpässe und Maßnahmen zur
Bezahlbarkeit von Arzneimitteln nicht gegen-
einander auszuspielen. Diese Komplexität des
Arzneimittelmarktes kann durchaus zu Kon-
flikten führen, die eine Paralysesituation her-
vorrufen kann und erforderliche strukturelle
Änderung ausbremst. Die Rolle Deutschlands
in diesem Diskurs ist aufgrund seines großen
Binnenmarktes von maßgeblicher Bedeutung
und internationale Kollaborationen zur Be-
zahlbarkeit müssen intensiviert werden. Hier-
bei ist nicht zu verkennen, dass die Idee eines
fairen Arzneimittelpreises in jedem Fall auf
europäischer Ebene verfolgt und global disku-
tiert werden sollte.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass
aus pragmatischer Sicht Vorschläge empfeh-
lenswert sind, die zu einer Veränderung in
der Nachfrage von Arzneimitteln führen. So
sind Maßnahmen im Bereich der Preisbildung
oft leichter in der Umsetzung, da sie weit-
gehend nationalen Kompetenzen unterliegen
und Effekte auf Arzneimittelpreise unmittelbar

ableitbar sind. Sie stellen eine, zum Teil weit-
reichende, Optimierung des momentanen Sys-
tems dar und haben deshalb geringere Anfor-
derungen an Veränderungsprozesse. Ein auch
im internationalen Kontext herausstechender
Kostenfaktor ist das erste Jahr nach Marktein-
tritt, in dem Arzneimittel in Deutschland frei-
en Preisen unterliegen. Auch eine Bündelung
der Rabattverträge im internationalen, oder zu-
nächst nationalen, Verbund ist auf Grund von
Skaleneffekten für ausgewählte Produkte emp-
fehlenswert. Obwohl aus pragmatischer Sicht
vorteilhaft, sind bei Anpassungen in der Arz-
neimittelnachfrage auch die Effekte auf die
ursächlichen Strukturen im pharmazeutischen
Markt nur indirekte. Mutige Schritte zur Fi-
nanzierbarkeit leiten deshalb zusätzlich auch
Veränderungen in der Struktur des Angebots
von Arzneimitteln ein. Beispiele hierfür sind
eine Verbesserung des Anreizsystems und des
Forschungs- und Entwicklungssystems. Maß-
nahmen zur Veränderung geistiger Eigentums-
rechte und arzneimittelrechtlicher Schutzrech-
te haben, wenn auch weniger deutlich er-
sichtlich, ebenfalls direkte Auswirkungen auf
Arzneimittelpreise und die Nachfragekurve, da
sie die Spanne monopolistischer Preise be-
grenzen. Obwohl Patente national vergeben
werden, ist der politische Prozess hier kom-
plizierter, da Aspekte des geistigen Eigentums
teilweise EU-Recht, internationalen Konven-
tionen und/oder Handelsabkommen unterlie-
gen. Dabei ist im Sinne der Realisierbarkeit
zwischen Maßnahmen zu unterscheiden, die
die Marktexklusivität von Produkten im be-
stehenden System verkürzen und solchen, die
ein alternatives Anreizsystem für Innovatio-
nen einführen wollen. Letztere haben zusätz-
lich das Potential, auch zu Verbesserungen
in der Markstruktur (Angebot) von Arznei-
mitteln zu führen. Hierfür sind starke Initia-
tor:innen und Machbarkeitsstudien erforder-
lich, um Ideen parallel zum Patentsystem zu
erproben. Maßnahmen im Bereich des öffent-
lichen Forschungs- und Entwicklungssystems
sind in der pharmazeutischenWertschöpfungs-
kette nur entfernt mit Arzneimittelpreisen ver-
knüpft. Es ist deshalb schwieriger, den erfor-
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derlichen politischen Willen zur Systemände-
rung mit Gründen der Bezahlbarkeit zu gene-
rieren. Ein struktureller Ansatz könnte aller-
dings nachhaltiger sein, um den erforderlichen
strukturellen Wandel des Arzneimittelsystems
einzuleiten und die Problematik hoher Arznei-
mittelpreise ursächlich, unter Einbindung aller
Interessensvertreter, anzupacken.

Letztendlich ist die oftmals fehlende Evi-
denzgrundlage in diesem Diskurs auffallend.
Ein Großteil der Publikationen zu diesem The-
ma sind Meinungsartikel mit wenig quantitati-
ver Grundlage (Franzen et al. 2020). Es fehlt
vielfach die wissenschaftlich-theoretische Ba-
sis, um den Unsicherheiten struktureller Refor-
men entgegenzuwirken. Modellierungen und
Computersimulationen bieten hier die Mög-
lichkeit, politische Lösungsvorschläge zu tes-
ten, um dann in wissenschaftlich betreuten
Modellprojekten, im engen Dialog aller Betei-
ligten einschließlich der Industrie, die vielver-
sprechendsten Lösungsansätze zu evaluieren.
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2Zusammenfassung

Das empfindliche Gleichgewicht zwischen Be-
zahlbarkeit von Arzneimitteln, Nutzen für Ge-
sundheitssysteme und Patient:innen sowie Ein-
nahmen für die Pharmafirmen hat sich zuguns-
ten letzterer eingependelt. Die europäischen
Gesundheitssysteme tun sich schwer damit,
Patient:innen zeitnahen Zugang zu neuarti-
gen Arzneimitteln zu ermöglichen, weil de-
ren hohe Preise nicht gerechtfertigt sind. Wie
aber verschafft man den Patient:innen Zu-
gang und setzt dabei gleichzeitig Anreize für
die Pharmaindustrie, in neue Arzneimittel zu
investieren, die die Patient:innen auch wirk-
lich brauchen? In ihrem Modell für eine faire
Preisfestsetzung in Europa plädiert die Asso-
ciation Internationale de la Mutualité (AIM)
für eine aktivere Rolle der Preisfestsetzungs-
und Erstattungsbehörden in Europa bei der
Definition und Festsetzung „fairer“ Preise für
innovative Arzneimittel. Alternativ zum bis-
herigen Value-based Pricing schlägt die AIM
einen einfachen, aber effektiven Algorithmus
vor, der auf die zugrunde liegenden Kosten
und den therapeutischen Nutzen abstellt. Wenn
man den Gewinn auf ein vernünftiges Maß
beschränken und gleichzeitig relevante Inno-
vationen honorieren würde, dann könnte man
die Arzneimittelpreise senken und den Pa-
tient:innen einen besseren Zugang zu diesen
Medikamenten verschaffen. Mit ihrem Modell
für eine faire Preisfestsetzung in Europa leis-
tet die AIM einen Beitrag zu einer zentralen
Debatte, die die Gesundheitssysteme weltweit
in den kommenden Jahren beschäftigen wird.

11.1 Defizite der aktuellen
Preisfestsetzungsverfahren
für Arzneimittel

Die heutigen Preisfestsetzungsverfahren für
Arzneimittel folgen einer Reihe unzureichen-
der Prinzipien und fehlerhafter Mechanismen.
Tatsächlich tragen Value-based Pricing und die
Intransparenz bei den inzwischen weitverbrei-
teten sogenanntenManaged Entry Agreements

dazu bei, dass die Preisfestsetzung für innova-
tive Produkte eine schwierige Angelegenheit
ist (Wenzl und Chapman 2019). Preisfestset-
zungsverfahren sind komplex und mit aus-
geklügelten Health Technology Assessments
(HTA) und mühsamen Diskussionen über die
„Zahlungsbereitschaft“ verbunden. Die Regie-
rungen bemühen sich eigentlich, Arzneimit-
telpreise festzusetzen, die den Bedürfnissen
der Gesundheitssysteme gerecht werden, die
Wirksamkeit der Arzneimittel widerspiegeln
und gleichzeitig das Budget im Zaum hal-
ten. Doch der Mangel an Informationen über
die Wirksamkeit des Produkts, fehlende Infor-
mationen über die Forschungs- und Entwick-
lungskosten der Unternehmen sowie nicht of-
fengelegte Nettopreise erschweren dies. Zahl-
reiche Arzneimittel überschreiten die Kosten-
effektivitätsschwellen vieler Ländern bei Wei-
tem, sodass dort aus den Schwellen tendenziell
wohl eher Untergrenzen geworden sind.

Als Value-based Pricing eingeführt wurde,
schien es eine gute Methode, um die finan-
ziellen Mittel der Gesundheitssysteme für die
Therapien mit dem höchsten Nutzen einzuset-
zen. In der Praxis war seine Anwendung aller-
dings mit einer Reihe von nachteiligen Folgen
für die Gesundheitssysteme und den Zugang
der Patient:innen zu Arzneimitteln verbunden.
Erstens hat es den langfristigen Preisanstieg
bei Arzneimitteln nicht verhindert. Das gilt
insbesondere für Spezialgebiete wie die On-
kologie (Morgan et al. 2020). Zweitens hat
Value-based Pricing die Kosten der Hersteller
für die Entwicklung ihrer Medikamente völlig
von den Preisen entkoppelt, die die Gesund-
heitssysteme dafür zahlen; das wiederum hat
„profitorientiertes“ Verhalten ermöglicht. Drit-
tens führen die extrem hohen Preise, die dieses
System den Unternehmen potenziell gewährt,
dazu, dass der Zugang zu Arzneimitteln in
manchen Gesundheitssystemen inzwischen ra-
tioniert werden muss.

Zudem sollte man im Preisfestsetzungs-
verfahren für Arzneimittel nicht die kognitive
Verzerrung bei der Entscheidungsfindung un-
terschätzen. Diese besteht darin, zu sehr auf
die erste angebotene Information (den „An-
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ker“) zu vertrauen – der sogenannte „Anker-
Effekt“ (Harvard Law School 2019). Oft gibt
der von der Pharmafirma aufgerufene Preis
den Rahmen vor, innerhalb dessen diskutiert
wird. Das gilt insbesondere für Orphan Drugs,
die ja keiner Kosten-Nutzen-Analyse unter-
worfen sind. Diese Preisfestsetzungsmethode
lässt sich sogar durch frühzeitige und völ-
lig unrealistisch hohe Preisankündigungen der
Unternehmen für künftige Therapien (Bach
2019) verstärken, die in den Köpfen der Käufer
hohe Kostenerwartungen wecken und damit
jeden angemessenen Preis zu einem späteren
Zeitpunkt verhindern.

Sich allein auf den Nutzen zu verlas-
sen hat zu inflationären Preisen geführt und
die Preisfestsetzungs- und Erstattungsinstitu-
tionen so weit in die Ecke gedrängt, dass sie
jeden Preis akzeptieren. Darüber hinaus er-
lauben die beträchtlichen Umsätze, die große
Unternehmen durch hohe Preise erzielen, sehr
hochpreisige Übernahmen kleinerer Unterneh-
men, die vielversprechende Arzneimittel ent-
wickeln. Das wiederum führt zu neuen Preis-
steigerungen. Um diesem inflationären Trend
Einhalt zu gebieten, gilt es einen objektiveren
Ausgangspunkt für Preisverhandlungen fest-
zulegen. Dieser muss den Nutzen des Produkts
einbeziehen, sollte ihn aber auch nicht zur al-
leinigen Grundlage machen.

Es ist daher nötig, weitere Kriterien einzu-
führen, um die Unklarheiten bei der Preisfest-
setzung möglichst zu beseitigen und zu den
Grundlagen des Patentsystems zurückzukeh-
ren: Kosten für Forschung und Entwicklung
wieder einzuspielen und eine angemessene
Rendite zu erwirtschaften.

11.2 DerWeg zu faireren Preisen

Das Konzept der fairen Arzneimittelpreise ist
in den vergangenen Jahren immer wichti-
ger geworden und hat sowohl in Europa als
auch im Rest der Welt in politischen De-
batten an Bedeutung gewonnen. Befürworter
dieses Ansatzes erkennen an, dass Arznei-

mittel ein Eckpfeiler der Gesundheitssysteme
sind und dass Gesundheitssysteme natürlich
auch die Pharmahersteller als feste Lieferan-
ten innovativer Arzneimittel brauchen. Aller-
dings versuchen die Unterstützer fairer Prei-
se das Risiko zu senken, dass Pharmaunter-
nehmen ihr Marktmonopol ausnutzen (Ak-
cigit et al. 2021), indem sie Preise festle-
gen, die lediglich widerspiegeln, was aus dem
Markt herauszuholen ist. Die Befürworter des
Ansatzes beachten auch, dass hohe Arznei-
mittelpreise aufgrund von Rationierung und
späterer Verfügbarkeit dazu führen, dass Pa-
tient:innen und Gesundheitssysteme nicht den
vollen gesellschaftlichen Nutzen aus pharma-
zeutischen Innovationen ziehen können. Zu-
dem kann Arzneimittelpreisregulierung auch
dazu dienen, unangemessen hohe Einnahmen
für Produkte mit geringem Zusatznutzen zu
reduzieren. Die erwartbaren Vorzüge fairer
Arzneimittelpreise sind aus der Perspektive
des Gesundheitswesens klar und viele Or-
ganisationen befassen sich bereits mit die-
sem Konzept. Die Weltgesundheitsorganisa-
tion (WHO) definierte den fairen Preis im
Jahr 2017 als „(. . . ) einen Preis, der er-
schwinglich für die Gesundheitssysteme und
Patient:innen ist und gleichzeitig genugMarkt-
anreize setzt, damit die Industrie in Innova-
tionen und Arzneimittelproduktion investiert.“
(WHO 2017)

Ein fairer Preis muss, konkret gesagt, ein
Gleichgewicht schaffen zwischen der Notwen-
digkeit,
4 Preise auf einem Niveau festzusetzen, das

den Zugang nicht verhindert. Das bedeu-
tet wiederum, eine Verbindung zwischen
dem Preis einerseits und den Kosten
für die Entwicklung und Produktion
von Arzneimitteln andererseits wieder-
herzustellen;

4 eine vernünftige Investitionsrendite zu er-
möglichen, sodass die Pharmafirmen wei-
ter Innovationen herstellen. Dabei wird
gleichzeitig ein klares Signal gesendet, was
ein akzeptables Ausgabenniveau ist, ins-
besondere in Bezug auf Firmenübernah-
men;
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4 Forschung und Entwicklung zu motivie-
ren, Innovationen herzustellen, die die Ge-
sundheitssysteme brauchen und die ei-
nen therapeutischen Nutzen für die Pa-
tient:innen haben, insbesondere dort, wo
noch ungedeckter Bedarf besteht.

11.3 Der Algorithmus der AIM
für einen fairen Preis

Die Association Internationale de la Mutualité
(AIM) hat ein faires Preisfestsetzungsmodell
entwickelt, das auf einem einfachen, aber ef-
fektiven Algorithmus basiert. Dieser ermög-
licht es, einen europäischen fairen Preis für
jedwedes innovative Arzneimittel zu kalku-
lieren.1

Im Modell wird grundsätzlich jede neue
Substanz oder neue Indikation, die künftig
mithilfe eines bereits bestehenden Wirkstoffs
behandelt werden soll, als innovatives Arznei-
mittel gewertet. Dabei ist es unerheblich, ob
Wirksamkeit und Zweckmäßigkeit nachgewie-
sen sind oder nicht.

Nutzt man den Algorithmus, ergibt sich der
faire Preis eines Arzneimittels pro Patient:in
und Behandlung aus der Summe folgender
Komponenten: (.Abb. 11.1):
4 Kosten für das Pharmaunternehmen:

Forschung und Entwicklung (F&E) pro
Patient:in, Produktionskosten pro Behand-
lung, Anteil an Gemeinkosten und Vertrieb
und medizinischer Information

Arzneimittel-Kompass 2021

++++ = Fairer PreisGrund-
gewinn

Verkäufe &
med.

Information

Innovations-
bonus

Produktion
&  Gemein-

kosten
F & E 

. Abb. 11.1 Der AIM-Algorithmus für faire Preise

1 7 https://www.aim-mutual.org/mediaroom/aim-
presents-its-model-for-fair-and-transparent-prices-
for-pharmaceuticals/.

4 Ein angemessener Grundgewinn (basic
profit) für den Zulassungsinhaber in Bezug
auf diese Kosten

4 An den therapeutischen Nutzen gekop-
pelter „Innovationsbonus“, der sich auf
bis zu 40% zusätzlichen Gewinn summie-
ren kann

11.4 Besonderheiten und Stärken
des AIM-Modells

Viele Akteure im Gesundheitswesen wie die
WHO, die europäische Organisation für selte-
ne Erkrankungen Eurordis und die European
Cancer Leagues haben über Alternativmodelle
zum aktuellen Value-based Pricing nachge-
dacht. Die Ergebnisse und Lösungselemente
weisen viele Ähnlichkeiten mit dem AIM-Mo-
dell auf. Allerdings ist das AIM-Modell in
mehrerlei Hinsicht einzigartig.

2Setzt keine Transparenz voraus
Auch wenn die Bemühungen um Kostentrans-
parenz (insbesondere bei F&E) dem Modell
und den Gesundheitssystemen insgesamt zu-
gutekommen würden, setzt es diese nicht vo-
raus. Es plant vielmehr schon einen möglichen
Mangel an Bereitschaft der Unternehmen zur
Offenlegung sowie die Komplexität bei der
Identifizierung von Kosten ein. Mehr noch:
Der faire Preis kann sogar ganz ohne Zusam-
menarbeit mit dem pharmazeutischen Sektor
ermittelt werden. Sind echte Zahlen schwer zu

https://www.aim-mutual.org/mediaroom/aim-presents-its-model-for-fair-and-transparent-prices-for-pharmaceuticals/
https://www.aim-mutual.org/mediaroom/aim-presents-its-model-for-fair-and-transparent-prices-for-pharmaceuticals/
https://www.aim-mutual.org/mediaroom/aim-presents-its-model-for-fair-and-transparent-prices-for-pharmaceuticals/
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ermitteln, werden Pauschalbeträge oder feste
Prozentzahlen genutzt.

2Der Innovationsbonus – ein flexibles
Werkzeug, um sinnvolle Innovation
zu fördern

Um Forschungsaktivitäten an Innovationen zu
fördern, die den Patient:innen auch wirklich
etwas bringen, beinhaltet das Modell den so-
genannten Innovationsbonus: einen zusätzli-
chen Gewinn für den Pharmahersteller, wenn
er ein Arzneimittel entsprechend seiner the-
rapeutischen Leistungsfähigkeit und dem ge-
sellschaftlichen Bedarf auf den Markt bringt.
Derzeit lautet der Vorschlag, den Bonus mit
drei Dingen zu verknüpfen: der Schwere der
Krankheit, dem (ungedeckten) medizinischen
Bedarf und dem therapeutischen Nutzen (aus-
gedrückt in festen Endpunkten). Der Bonus
könnte auch mit anderen Aspekten verbun-
den werden, die für nachhaltige innovative
Arzneimittel gelten: mit der Datenqualität (al-
so doppelblinden randomisierten klinischen
Versuchen), einer spezifischen Zielpopulation
(Kinder, ältere Menschen etc.) oder anderen
relevanten Zielen wie etwa dem Produktions-
standort.

2Ein „konkreter“ Preis

Bislang ist das AIM-Modell das einzige, das
einen konkret kalkulierten fairen Preis vor-
schlägt, der einen sofortigen Vergleich mit
dem aktuellen (Listen-)Preis oder dem vom
Pharmaunternehmen vorgeschlagenen Preis
ermöglicht.

11.5 Parameter im Detail nebst
Erläuterung

Um die derzeitige Nichtverfügbarkeit von Da-
ten zu Unternehmenskosten, beispielsweise für
F&E, zu kompensieren, verwendet das Mo-
dell feste Parameter wie Pauschalbeträge
oder Prozentsätze. Außerdem setzt es auf
Parameter mit sehr begrenzten Auswahl-
möglichkeiten. Dies verschafft Nichtfachleu-

ten eine Orientierungshilfe und bietet Fachleu-
ten, die sich auf das Modell stützen wollen,
einen guten Ausgangspunkt für Diskussionen
über die Akzeptanz der vorgeschlagenen Para-
meter.

Im Falle einer künftigen Einführung des
Modells müssen die Parameter jedoch noch
weiter verfeinert und diskutiert werden, und
zwar sowohl auf der technischen als auch der
politischen Ebene.

Die imModell getroffenen Entscheidungen
und die dahinterstehenden Überlegungen wer-
den im Folgenden beschrieben.

11.5.1 F& E

a) F&E bei EU-27-Staaten =

Pauschalbetrag von 250 Millionen C
oder
tatsächliche F&E weltweit
(dokumentiert)
� max. 2,5 Mrd. C
� Anteil der EU-27-Staaten: 35,85%

Das Ziel des Modells ist es, Fairness gegen-
über den Kostenträgern und den Pharmaunter-
nehmen herzustellen. Geld, das in Forschung
gesteckt wurde, sollte wieder zurückerstattet
werden. Aber das Modell sollte auch Anrei-
ze für Effizienz bei den Investitionen setzen
und die Inhouse-Entwicklung neuer Wirkstof-
fe und sinnvolle Investitionen statt überteuerter
spekulativer Übernahmen belohnen. Deswe-
gen sollte es einen Grenzwert für die akzeptier-
te Summe geben sowie eine klare Definition,
was denn überhaupt unter F&E fällt.

Der im Modell vorgesehene Gesamtbetrag
für F&E reicht von 250Mio. C bis 2,5 Mrd. C
und beinhaltet
4 eine Pauschale von 250 Mio. C: Laut ei-

nigen Quellen (van der Gronde et al. 2017)
deckt diese Summe die untere Spanne von
Forschungsinvestitionen ab, die erforder-
lich sind, um ein neues Arzneimittel auf
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den Markt zu bringen. Diese Pauschale
sollte daher ausreichen, wenn F&E des
Unternehmens oder der Organisation effi-
zient sind. Sie könnte sogar mehr abdecken
als die realen Kosten und damit den effizi-
enten Umgang mit Finanzmitteln stimulie-
ren und belohnen.

4 reale Kosten: Den Unternehmen können
dokumentieren, dass sie mehr in F&E
investiert haben und nun den realen Be-
trag zurückzuverlangen, den sie weltweit in
F&E hinsichtlich des spezifischen Arznei-
mittels oder der Indikation gesteckt haben.
Der Gesamtbetrag, den sie verlangen kön-
nen, wird jedoch auf 2,5Mrd. C begrenzt.
Diese Summe gilt heute als oberer Kos-
tenbereich (Prasad und Mailankody 2017).
Diese im Vergleich zu den extrem ho-
hen Übernahmekosten – bisweilen um oder
über zehn Milliarden US-Dollar2,3,4,5,6 –
vergleichsweise moderate Summe soll an-
gemessenere Firmenübernahmen und mehr
Inhouse-Produktentwicklung befördern.

2 Gilead übernahm Kite pharma für 11,9 Mrd. US-
Dollar; 7 https://www.gilead.com/news-and-press/
press-room/press-releases/2017/8/gilead-sciences-
to-acquire-kite-pharma-for-119-billion.

3 Celgene übernahm Juno Therapeutics für 9 Mrd.
US-Dollar; 7 https://www.celgene.com/newsroom/
cellular-immunotherapies/celgene-corporation-to-
acquire-juno-therapeutics-inc/.

4 GSK übernahm Tesaro für 5,1 Mrd. US-Dollar;
7 https://www.gsk.com/en-gb/media/press-releases/
gsk-completes-acquisition-of-tesaro-an-oncology-
focused-biopharmaceutical-company/#.

5 Eli Lilly übernahm Loxo Oncology für 8 Mrd. US-
Dollar; 7 https://investor.lilly.com/news-releases/
news-release-details/lilly-announces-agreement-
acquire-loxo-oncology.

6 Novartis übernahm AveXis für 8,7 Mrd. US-Dollar;
7 https://www.novartis.com/news/media-releases/
novartis-enters-agreement-acquire-avexis-inc-usd-
87-bn-transform-care-sma-and-expand-position-
gene-therapy-and-neuroscience-leader; 7 https://
www.novartis.com/news/media-releases/novartis-
successfully-completes-acquisition-avexis-inc.

Die F&E-Kosten im Modell beinhalten jed-
wede Ausgaben bis hin zur Marktzulassung
(auf europäischer Ebene); direkte Kosten oder
„Out of Pocket“-Eigenbeteiligungen sowie in-
direkte F&E-Kosten (Lizenzgebühren, Über-
nahmen etc.) für präklinische und klinische
Entwicklung und alle Ausgaben in Zusam-
menhang mit F&E bis hin zur Zulassung.
Es gibt keine allgemein konsentierte Metho-
de zur Berechnung derartiger Kosten. Eine
Methodik für ein transparentes Berichtswesen
für Forschungskosten, das Doppelverbuchun-
gen vermeidet, muss erst noch entwickelt wer-
den. Vorzugsweise sollte es auf akademischer
Forschung basieren. Es müssen komplexe Ent-
scheidungen zu sensiblen Fragestellungen ge-
fällt werden. Das schließt auch ein, wie Ausga-
ben berücksichtigt werden können, die eigent-
lich nicht von den Sponsoren übernommen
werden, zum Beispiel öffentlich finanzierte
Forschung, Steuervorteile und Opportunitäts-
kosten. Ebenso fällt der Anteil der Unterneh-
mensinvestitionen durch Übernahme darunter,
der F&E zugerechnet werden kann. Um den
Risikofaktor bei der Arzneimittelentwicklung
einzubeziehen, müssen die Ausfallkosten für
Arzneimittel, die es nicht bis zur Marktreife
geschafft haben, in angemessener Weise durch
diejenigen ausgeglichen werden, die es ge-
schafft haben.

Die Bevölkerung der EU27-Staaten ent-
spricht 35,85% der Bevölkerung der entwi-
ckelten Märkte für innovative Arzneimittel
(AIM 2021). Im Modell wird dies als Anteil
Europas an der weltweiten F&E betrachtet.
Obwohl Länder, die allmählich einen Phar-
masektor ausbilden, Zugang zu diesen neuen
Therapien haben, sollte dies nicht den Anteil
beeinflussen, den Europa aus internationaler
Solidarität im weiteren Sinne zahlt.

https://www.gilead.com/news-and-press/press-room/press-releases/2017/8/gilead-sciences-to-acquire-kite-pharma-for-119-billion
https://www.gilead.com/news-and-press/press-room/press-releases/2017/8/gilead-sciences-to-acquire-kite-pharma-for-119-billion
https://www.gilead.com/news-and-press/press-room/press-releases/2017/8/gilead-sciences-to-acquire-kite-pharma-for-119-billion
https://www.celgene.com/newsroom/cellular-immunotherapies/celgene-corporation-to-acquire-juno-therapeutics-inc/
https://www.celgene.com/newsroom/cellular-immunotherapies/celgene-corporation-to-acquire-juno-therapeutics-inc/
https://www.celgene.com/newsroom/cellular-immunotherapies/celgene-corporation-to-acquire-juno-therapeutics-inc/
https://www.gsk.com/en-gb/media/press-releases/gsk-completes-acquisition-of-tesaro-an-oncology-focused-biopharmaceutical-company/#
https://www.gsk.com/en-gb/media/press-releases/gsk-completes-acquisition-of-tesaro-an-oncology-focused-biopharmaceutical-company/#
https://www.gsk.com/en-gb/media/press-releases/gsk-completes-acquisition-of-tesaro-an-oncology-focused-biopharmaceutical-company/#
https://investor.lilly.com/news-releases/news-release-details/lilly-announces-agreement-acquire-loxo-oncology
https://investor.lilly.com/news-releases/news-release-details/lilly-announces-agreement-acquire-loxo-oncology
https://investor.lilly.com/news-releases/news-release-details/lilly-announces-agreement-acquire-loxo-oncology
https://www.novartis.com/news/media-releases/novartis-enters-agreement-acquire-avexis-inc-usd-87-bn-transform-care-sma-and-expand-position-gene-therapy-and-neuroscience-leader
https://www.novartis.com/news/media-releases/novartis-enters-agreement-acquire-avexis-inc-usd-87-bn-transform-care-sma-and-expand-position-gene-therapy-and-neuroscience-leader
https://www.novartis.com/news/media-releases/novartis-enters-agreement-acquire-avexis-inc-usd-87-bn-transform-care-sma-and-expand-position-gene-therapy-and-neuroscience-leader
https://www.novartis.com/news/media-releases/novartis-enters-agreement-acquire-avexis-inc-usd-87-bn-transform-care-sma-and-expand-position-gene-therapy-and-neuroscience-leader
https://www.novartis.com/news/media-releases/novartis-successfully-completes-acquisition-avexis-inc
https://www.novartis.com/news/media-releases/novartis-successfully-completes-acquisition-avexis-inc
https://www.novartis.com/news/media-releases/novartis-successfully-completes-acquisition-avexis-inc
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b) Zahl der Patient:innen
mit der Indikation (zehn Jahre) =

Seltene oder
chronische
Krankheit:

Prävalenz in EU-27-Staaten
(je 10.000 oder Bevölkerung)

Krebs: Inzidenz in EU-27-Staaten
� zehn Jahre Patentschutz

� Behand-
lungsrate

50%

� Marktanteil (max. zwei Wettbewerber)

Die kalkulierten EU27-F&E-Kosten sollten
innerhalb der Patentlaufzeit wieder eingespielt
werden, inklusive Primärpatent und weiterer
IP-Schutzmaßnahmen für das spezifische Arz-
neimittel oder die spezifische Indikation. Im
Modell wird die verbleibende Patentschutz-
dauer mit zehn Jahren angesetzt und liegt da-
mit unter der durchschnittlichen Patentschutz-
dauer von 12–13 Jahren (EFPIA 2019) nach
dem Marktzugang.

Die Anzahl der Patient:innen, die in die-
sen zehn Jahren behandelt werden, wird für die
einzelnen Indikationen berechnet. Dies können
alle sein, die an der entsprechenden Krankheit
leiden, oder der Anteil, der an einem Untertyp
der Krankheit leidet, ein Behandlungsstrang
oder eine bestimmte Altersgruppe.

Im ersten Schritt wird die theoretische Ziel-
gruppe mittels Prävalenz oder Jahresinzidenz
der Indikation7 bestimmt. Vorzugsweise wer-
den dabei – soweit verfügbar – europäische
Daten genutzt. Prävalenz bzw. Inzidenz wer-
den dabei je nach Art der Erkrankung erheb-
lich variieren; von weniger als 2/100.000 für

7 Bei (äußerst) seltenen chronischen Krankheiten wird
gewöhnlich die Prävalenz herangezogen, also die An-
zahl der Patient:innen zu einem bestimmten Zeit-
punkt. Die Frage lautet: „Wie viele Menschen leiden
gerade im Moment an dieser Krankheit?“ Bei Krebs
nutzt man hingegen die Inzidenz, also die Anzahl der
Menschen, die diese Krankheit in einem bestimmten
Jahr betrifft. Die Frage lautet hier: „Wie viele Men-
schen werden in diesem Jahr von dieser Krankheit
betroffen sein?“.

eine äußerst seltene Krankheit bis hin zu mehr
als 5% für sehr häufige Krankheiten.

Im zweiten Schritt wird auf diese theore-
tische Zielgruppe eine „Behandlungsrate“ an-
gewandt. Die nationalen Gegebenheiten wie
beispielsweise Zugangsbedingungen, Fehldia-
gnosen, mangelnde Infrastruktur in einigen
Mitgliedsstaaten oder das Versterben von Pa-
tient:innen vor dem Zugang zur Behandlung
werden im Modell geschätzt. So wird einbe-
rechnet, dass nur durchschnittlich 50% der
Zielpopulation der EU27-Staaten behandelt
werden.

Zudem – und das ist häufig der Fall – ist
das neue Medikament unter Umständen nicht
das einzige, das auf die Indikation abzielt. Es
muss mithilfe eines Horizon Scanning sondiert
werden, ob und wenn ja welche kurz- und
mittelfristigen konkurrierenden Marktzugänge
zu erwarten sind. Das Modell ermöglicht die
Berücksichtigung von bis zu zwei weiteren
Mitbewerbern pro neues Arzneimittel. Selbst
wenn es in einigen Fällen mehr sind, geht
das Modell von der Annahme aus, dass das
erste Pharmaunternehmen, dessen Produkt auf
dem Markt erscheint, nicht weniger als ein
Drittel des europäischen Marktes abdeckt. Der
Markt wird zu gleichen Teilen unter den Mit-
bewerbern aufgeteilt. Im Falle von Märkten
mit Mono- oder Kombinationstherapien, etwa
gegen antivirale Hepatitis C oder in vielen Be-
reichen der Onkologie, sollten der Mitbewer-
ber und der dazugehörige Marktanteil auf der
Unternehmensebene betrachtet werden, nicht
auf der Ebene der einzelnen Produkte.

1. F&E/Patient:in (pro Behandlung) =
F&E EU-27 (a)/Patient:innen mit
der Indikation (b)

Die jedem europäischen Patienten zugeord-
neten Kosten entsprechen dem F&E-Anteil
in Europa geteilt durch die Anzahl der Pa-
tient:innen in der EU27.
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11.5.2 Produktions- und
Gemeinkosten

2. Produktions- und Gemeinkosten =

Kosten/Monat: reale Kosten
(dokumentiert) oder Pauschale:
Normale Arznei-
mittel

50 C für chemische
oder
150 C für biologische

Orphan Drug 250 C für chemische
oder
750 C für biologische

� Dauer der Behandlung in Monaten

Das zweite Element des fairen Preises sind die
Produktions- und Gemeinkosten. Diese schlie-
ßen die Herstellungskosten ein: Warenkos-
ten, Produktion inklusive Investitionen in Pro-
duktionsstätten und Verpackung ebenso wie
Vertriebskosten inklusive Lagerhaltung und
Transport, Steuern, direkte und indirekte Kos-
ten wie Buchhaltung, Bestellwesen oder Versi-
cherung.

Unter Anwendung derselbenMethodik wie
bei den F&E-Kosten wird eine Pauschale von
50 C pro Behandlungsmonat angesetzt, es sei
denn, der Inhaber der Marktzulassung weist
höhere tatsächliche Kosten nach. Um die Kos-
ten abzubilden, die mit der Komplexität der
biologischen Arzneimittelproduktion verbun-
den sind, setzt das Modell eine Pauschale
von 150 C für diese besonderen Arzneimittel
an. Für spezielle Arzneimittel wie Impfstof-
fe sollten die realen Kosten angesetzt werden.
Außerdem geht das Modell davon aus, dass
die Kosten der Herstellung von Orphan Drugs
fünfmal höher liegen, um deren geringes Um-
satzvolumen zu kompensieren. Aufgrund von
Skaleneffekten können die Kosten für Krank-
heiten mit hoher Prävalenz oder Arzneimittel
mit geänderter Indikation, die oft weit ver-
breitet und seit langem auf dem Markt sind,
abgesenkt werden. Die Produktion in der EU

ist möglicherweise auch ein Faktor, der die
Kosten erhöht und mit einer spezifischen Pau-
schale berücksichtigt werden könnte.

Die monatlichen Kosten werden multipli-
ziert mit der durchschnittlichen Dauer der Be-
handlungsschwerpunkte, ausgedrückt in Be-
handlungsmonaten. Bei der Behandlung chro-
nischer Krankheiten berücksichtigt das Modell
eine Dauer von zehn Jahren für alle Therapien,
was der Restlaufzeit des Patents entspricht.

Bei Gen- oder Zelltherapien setzt das Mo-
dell 60.000 C an; dies entspricht der Obergren-
ze der Produktionskosten von CAR-T-Zellen
in einer akademischen Non-Profit-Umgebung
in Deutschland (Ran et al. 2020).

11.5.3 Vertrieb und fachliche
Information

3. Vertrieb und fachliche Information =
20% der F&E-Kosten

Abschließend sind in Zusammenhang mit
der Markteinführung eines neuen Medika-
ments weitere Kosten zu berücksichtigten.
Dies schließt alle Kosten ein, die mit der Ver-
marktung des Arzneimittels vor Ort zu tun ha-
ben, inklusive Zulassung in unterschiedlichen
Ländern, Verwaltung und Überwachung nach
der Zulassung in Hinblick auf unerwünsch-
te Wirkungen (beispielsweise Pharmakovigi-
lanzsysteme, Phase-IV-Studien), ebenso wie
fachliche Informationen für die verordnenden
Ärztinnen und Ärzte und andere Akteure im
Gesundheitswesen. Marketingaktivitäten wer-
den im Modell nicht berücksichtigt; das Mo-
dell verknüpft diese Kosten mit F&E und
geht davon aus, dass ein Produkt, das teurer
in der Entwicklung ist, auch Mehrkosten bei
der Marktzugangsanalyse und der fachlichen
Information verursachen könnte. Daher wird
diesen Aktivitäten ein fixer Prozentsatz von
20% der F&E-Kosten zugeordnet.
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11.5.4 Grundgewinn

4. Grundgewinn =
8% der Kosten (F&E + Produktion bzw.
Gemeinkosten + Verkäufe bzw. fachliche
Information)

Unternehmen müssen eine ausreichende Ka-
pitalrendite erwirtschaften, um ihr Geschäft
aufrechtzuerhalten. Das Modell berücksichtigt
einen Grundbruttobetrag (basic gross profit)
von 8% der Gesamtkosten als angemesse-
nes Grundgewinnniveau (basic profit level),
was im oberen Renditebereich risikobehafteter
Wirtschaftszweige liegt und daher angemessen
erscheint (Popa et al. 2018).

11.5.5 Innovationsbonus

5. Innovationsbonus =
0 bis 40% der Kosten (F&E + Produktion
bzw. Gemeinkosten + Vertrieb bzw. medizi-
nische Information)

Um Anreize zu setzen, dass Produkte ein-
geführt werden, die die Patient:innen auch
wirklich brauchen, beinhaltet das Modell ei-
nen Innovationsbonus, der bei der Preis-
festsetzung für Arzneimittel für den thera-

peutischen Zusatznutzen steht. Der Herstel-
ler kann ein Health Technology Assessment
(HTA) vorschlagen, das den erwarteten the-
rapeutischen Nutzen des Arzneimittels für
diese Indikation belegt. Ein Innovationsbo-
nus, der mit der Krankheitsschwere, dem
(noch ungedeckten) medizinischen Bedarf und
harten klinischen Endpunkten verknüpft ist,
wird zum fairen Preis addiert. Ist tatsäch-
lich ein Innovationsbonus zu veranschlagen,
beträgt dieser zwischen 5 und 40% der Kos-
ten.

Der Bonus wird anhand der folgenden Kri-
terien kalkuliert (.Abb. 11.2).

Wie bei den übrigen Parametern ist auch
hier die verwendete Methodik wichtig. Es
sollten bereits existierende Maßstäbe wie der
European Society for Medical Oncology’sMa-
gnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-
MCBS) für Onkologika verwendet werden.
Die Wahl des Vergleichsmedikaments (Place-
bo oder direkter Vergleichskandidat) ist hierbei
entscheidend. Da der Innovationsbonus für je-
de neue Substanz kalkuliert wird, erhaltenMit-
bewerber gewöhnlich keinen Bonus in gleicher
Höhe. Dies dient dem Ziel des Modells, die
Zahl der Doppelentwicklungen zu senken und
die Forschung in neuen Krankheitsbereichen
anzuregen.

In den Innovationsbonus können weitere
Kriterien einfließen, beispielsweise die Da-
tenqualität, d. h. doppelblinde randomisierte
klinische Studien, bestimmte sensible Zielpo-
pulationen (Kinder, ältere Menschen . . . ), der
Produktionsstandort etc. Der Innovationsbo-
nus ist ein flexibles, sich entwickelndes Instru-
ment.
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Arzneimittel-Kompass 2021

... ist altenativlos

... bringt im Vergleich zum
Vergleichsmedikament
einen progressionslosen
Überlebensgewinn (PFS)
von mindestens 6
Monaten oder 50 %

... bringt im Vergleich zum
Vergleichsmedikament einen
Überlebensgewinn (OS) von mehr als 6
Monaten oder hat einen moderaten Effekt
auf den Verlauf der Krankheit

... bringt eine größere
Verbesserung der
Lebensquallität

... ist indiziert für eine lebens-
bedrohende oder chronisch
einschränkende Krankheit

Das Arzneimittel ... ... heilt die Krankheit oder
hat einen starken Effekt auf

ihren Verlauf

... bringt im Vergleich zum
Vergleichsmedikament einen

Überlebensgewinn (OS) von
bis zu 6 Monaten oder hat

einen kleinen Effekt auf
den Verlauf der Krankheit

. Abb. 11.2 Innovationsbonus im Kalkulator auf der AIM-Website

11.5.6 Fairer Preis

Fairer Preis für EU 27-Staaten pro Be-
handlung pro Patient:in

D 1C 2C 3C 4C 5

Der Algorithmus ermittelt einen Preis pro be-
handelte Patientin bzw. behandelten Patienten.
Dies gewährt Unternehmen und Kostenträgern
Vorhersagbarkeit: So wissen beide, was das
Arzneimittel kosten wird.

Der faire Preis lässt sich einfach als Preis
pro Behandlungsmonat oder Behandlungsjahr
angeben.

Das Modell kalkuliert einen einheitli-
chen Preis für Europa, genauer: die EU 27-
Staaten, aber es ist auch möglich, einen Me-
chanismus zu entwickeln, um ihn an die Kauf-
kraft im jeweiligen Land anzupassen (AIM
2021).

11.6 Anwendungsbereich und
Limitationen desModells

Das Modell wurde für innovative Arzneimittel
mit einem hohen Preis und nicht für Arznei-
mittel mit mehreren Anbietern entwickelt.

Seine Anwendung auf Erstanwärter für ei-
ne neue Indikation ist einfach und ermög-
licht es, einen angemessenen Preis für die
gesamte therapeutische Klasse festzusetzen.
Nichtsdestotrotz bietet das Modell auch ei-
ne klare Methodik für komplexere Situationen
wie Zweitindikationen, Zweitanwärter, Indika-
tionsänderungen oder Kombinationstherapien,
wobei bestimmte Kriterien berücksichtigt wer-
den (AIM 2021).

Jedoch sind relevante Mechanismen auf
EU-Ebene, die bislang noch nicht existieren,
eine Voraussetzung dafür, um diesen radi-
kal anderen Preisfestsetzungsansatz durchzu-
setzen. Würde man das Modell nur in einer
kleineren Gruppe von Ländern einsetzen, wä-
re es weniger effektiv, denn dann könnten die
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Unternehmen entscheiden, die entsprechenden
Märkte nicht zu beliefern.

11.7 Ergebnisse

Der mit dem Modell und Algorithmus von
AIM kalkulierte faire Preis beträgt zumeist
nur ein Zehntel des aktuellen Preises, wie die
folgenden Beispiele zeigen, die aufgrund gut
dokumentierter Kosteninformationen zusam-
mengestellt wurden (vgl..Tab. 11.1).

. Tab. 11.1 Beispiele für die Verwendung des AIM-Algorithmus

Erkrankung/Indikation Hepatitis C 5q Spinale mus-
kuläre Atrophie

Nondystrophische
Myotonie

Prostatakrebs

Prävalenz EU27 1% der Bevöl-
kerung

2/100.000 2,6/100.000 140.000/Jahr

Wettbewerber 2 1 – 2

Mit dem Arzneimittel behandelte
Patient:innen/10 Jahre

745.833 2.238 5.818 233.333

Weltweite F&E 800.000.000 C 1.000.000.000 C 292.887.029 C 473.300.000 C

1. F&E/Patient:in 384,54 C 160.223,46 C 18.048,99 C 727,19 C

Produktion/Monat 50 C 250 C 250 C 250 C

Behandlungsmonate 3 120 120 8

2. Produktion/Behandlung 150 C 30.000 C 30.000 C 2.000 C

3. Vertrieb/fachliche Information 76,91 C 32.044,69 C 3.609,80 C 145,44 C

Gesamtkosten 611,44 C 222.268,16 C 51.658,79 C 2.872,63 C

4. Grundgewinn (8%) 48,92 C 17.781,45 C 4.132,70 C 229,81 C

Innovationsbonus 40% 15% 20% 20%

5. Innovationsbonus 244,58 C 33.340,22 C 10.331,76 C 574,53 C

FAIRER PREISa/Patient:in 904,94 C 273.389,83 C 66.123,25 C 3.676,97 C

FAIRER PREISa pro Jahr
(oder Behandlung, wenn kürzer)

904,94 C 27.338,98 C 6.612,32 C 3.676,97 C

Preis EU pro Jahr (Listenpreis) 35–45.000 C 200–600.000 C 8–60.000 C 25–45.000 C

Preis Deutschland pro Jahr
(Listenpreis)

43.000 C 277–601.000 C 8–23.000 C 45.000 C

a Preis des pharmazeutischen Unternehmers
Arzneimittel-Kompass 2021

11.7.1 Weit verbreitete
Krankheiten am Beispiel
Hepatitis C

Die jüngste Generation antiviraler Hepatitis-
C-Therapien ist ein gutes Beispiel dafür, wie
das Modell bei einem leicht zu produzierenden
Arzneimittel für eine weitverbreitete Krank-
heit in einem Bereich mit hoher Wettbewerbs-
intensität (drei pharmazeutische Unternehmen
teilen sich den Markt für Mono- und Kombi-
nationstherapien) funktioniert.
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Das Modell errechnet einen fairen Preis
pro Behandlung von unter 1.000 C. Zum Ver-
gleich: Der Preis dieser Arzneimittel betrug
beim Markteintritt mindestens 25.000 C pro
Behandlung (Barber et al. 2020). Der verzö-
gerte Zugang zu den entsprechenden Thera-
pien, den viele Patient:innen erdulden muss-
ten, hätte verhindert werden können, wenn
man von Anfang an einen fairen Preis ange-
setzt hätte.

Dieses Beispiel illustriert, wie überaus not-
wendig es ist, eine Methodik für F&E zu
entwickeln. Die Kalkulation basiert dabei auf
den realen F&E-Aufwendungen, nicht auf der
Übernahme anderer Entitäten, und auf den
Produktionskosten. Die dokumentierten Pro-
duktionskosten dieser chemischen Entitäten
liegen dabei übrigens deutlich unter der Pau-
schale.

11.7.2 Seltene Erkrankungen
am Beispiel von SMA

Für Orphan Drugs werden oft hohe Preise auf-
gerufen, die dann auch gezahlt werden. Das
hängt damit zusammen, dass man zunächst ei-
ne geringe Profitabilität vermutet. Solch hohe
Preise blockieren oder verzögern den Zugang
zu den Arzneimitteln. Der Blick auf die Spi-
nale Muskelatrophie (SMA) zeigt, dass bei
durchaus angemessenen F&E-Kosten, was
bei seltenen Erkrankungen häufiger der Fall ist
(Jayasundara et al. 2019), der Preis für Orphan
Drugs von zwischen 200.000 und 500.000 C
pro Patient:in und Jahr bei lebenslangem Ein-
satz möglicherweise überhaupt nicht gerecht-
fertigt ist. Das gilt auch dann, wenn die Zahl
der Patient:innen sehr begrenzt ist.

Besonders beachtet werden sollte das Auf-
kommen von Gen- oder Zelltherapien, deren
vorgeschlagene Preise darauf beruhen, dass sie
Orphan Drugs mit sehr hohen Preisen erset-
zen sollen. Unter Berücksichtigung des Refe-

renzwerts für die Kosteneffizienz für SMA-
Medikamente ging der Beirat des niederlän-
dischen Instituts für Gesundheitswesen (ZIN)
davon aus, dass Nusinersen 85% günstiger
sein sollte als der vom Hersteller veranschlag-
te Preis (ZIN 2018). Im aktuellen Value-based
Pricing erlaubt dieser ungerechtfertigte Listen-
preis, für neue Behandlungsformen extrem ho-
he Preise zu verlangen, die gleichzeitig „kos-
teneffektiv“ erscheinen. Würde man den fairen
Preis des AIM-Algorithmus in Höhe von un-
ter 30.000 C pro Behandlungsjahr ansetzen, so
würde das den Blick darauf, welche Preise für
neue Therapien akzeptabel sind, drastisch än-
dern.

11.7.3 Indikationsausweitung
am Beispiel von NDM

Die wissenschaftliche niederländische Platt-
form „Medicine for Society“ wandte das AIM-
Modell auf Mexiletin an, das für eine neue
Indikation zugelassen werden sollte (van den
Berg et al. 2021). Dieses Arzneimittel wur-
de seit langem off-label in der Neurologie für
eine seltene neuromuskuläre Erkrankung, die
nicht dystophische Myotonie (NDM), einge-
setzt. Der Preis lag bei weniger als 249 C
pro Jahr und Patient:in. Als die Europäische
Arzneimittelagentur dem Mittel unter einem
neuen Markennamen den Orphan-Status zu-
sprach (EMA 2018), stieg der Preis auf zwi-
schen 30.707 und 60.730 C pro Patient:in und
Jahr. Medicines for Society errechnete un-
ter Anwendung des AIM-Modells für ver-
schiedene Szenarien einen fairen Preis zwi-
schen 452 und 6.685 C. Wie .Tab. 11.1
darstellt, ergibt die Anwendung des AIM-
Algorithmus mit den derzeitigen Parametern
für diese Indikation einen fairen Preis von
6.612,32 C. Dies ist ein sehr interessanter Spe-
zialfall.
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11.7.4 Kostentreiber Krebs

Die finanzielle Belastung in Zusammenhang
mit Onkologika und die Krankheitslast durch
Krebs steigen in allen europäischen Gesund-
heitssystemen enorm. Daher sind die potenzi-
ellen Einsparungen, die sich hier durch faire
Preise erzielen lassen, einen genaueren Blick
wert.

Prof. Uyl De Groot von der Universität
Rotterdam wandte ein ähnliches Modell wie
das der AIM (Uyl-de Groot und Löwenberg
2018) auf zwei Krebsmedikamente an und
zeigte, dass die Onkologie ein weiteres Bei-
spiel für ungerechtfertigte und unfaire Preise
ist. Im AIM-Modell liegt der berechnete fai-
re Preis für ein Prostatakrebs-Medikament bei
3.677 C pro Patient und Behandlung, was recht
nah an dem Preis von 3.094 US-Dollar liegt,
der von den Rotterdamer Wissenschaftlern er-
mittelt wurde. Die aktuellen Marktpreise für
das Arzneimittel betragen jedoch mehr als
25.000 C.

11.8 Praktische Umsetzung

11.8.1 Kurzfristig: Sensibilisierung
und Anwendungdes
Systems auf lokaler Ebene

Die AIM hat dieses Modell entwickelt, um ei-
nen Beitrag zu aktuellen politischen Debatten
über faire Preisfestsetzung und Bezahlbarkeit
zu leisten. Außerdem sollen die Öffentlich-
keit und die Akteure im Gesundheitswesen für
die Möglichkeit alternativer Preise sensibili-
siert werden.

Befürworter des Konzepts fairer Preise
können das Modell anwenden, um zu ermit-
teln, wo ein faires Preisniveau wohl liegen
könnte. Es ist ein erster Vorschlag, um ei-
ne wissenschaftliche, politische und ökonomi-
sche Debatte darüber zu initiieren, wie man ei-
nen solchen Preis praktisch berechnet. Gleich-
zeitig soll es helfen, den theoretischen (er-
heblichen) Spielraum für Preissenkungen bei
den Preis- und Kostenerstattungsverhandlun-
gen mit den Herstellern einzuschätzen.

In einem ersten Schritt könnten Entschei-
dungsträger das Modell praktisch anwenden,
um einen neuen „Ankerpreis“ festzulegen und
mit diesem fairen Preis im Kopf in die Ver-
handlungen einzutreten.

Ein sehr nutzerfreundlicher „Simulator“
findet sich auf der AIM-Website8 (siehe
.Abb. 11.3 und 11.4). Er ist frei zugänglich
und ermöglicht, den fairen Preis für jedwede
neue Arznei oder Indikation zu berechnen. Es
müssen nur einige Daten eingegeben oder die
vorgeschlagenen Pauschalen verwendet wer-
den. Der Algorithmus errechnet aufgrund die-
ser Angaben den fairen Preis.

8 7 https://fairpricingcalculator.eu/.

https://fairpricingcalculator.eu/
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Arzneimittel-Kompass 2021

. Abb. 11.3 Homepage des AIM-Simulators für faire Arzneimittelpreise (7 https://fairpricingcalculator.eu/)

https://fairpricingcalculator.eu/
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Arzneimittel-Kompass 2021

Komponenten des fairen Preises (pro Behandlung und Patient:in):

F&E-Kosten

Verkauf und
medizinische
Information

lnnovationsbonus

Fairer Preis pro Behandlungsjahr Fairer Preis pro Behandlungsmonat

Grundgewinn

Produktionskosten

. Abb. 11.4 Details zum errechneten fairen Preis im Kalkulator auf der AIM-Website (7 https://fairpricingcalculator.
eu/)

11.8.2 Langfristig: Verknüpfung
des fairen Preises
mit der Marktzulassung
auf EU-Ebene

Die Organisation der Gesundheitssysteme und
die Preisfestsetzung liegen derzeit allein in der
Verantwortung der Mitgliedsstaaten. Die Eu-
ropäische Kommission kann den Preis für die
Arzneimittel nicht selbst festlegen. Allerdings
kann die Europäische Union die Mitgliedsstaa-
ten dabei unterstützen, die öffentliche Gesund-
heit zu verbessern. Ein Beispiel für eine solche
Unterstützung ist die Rolle der EU bei der
Unterzeichnung von Vorverkaufsvereinbarun-
gen mit Herstellern von Covid-19-Impfstoffen,
wobei es aber Aufgabe der Mitgliedsstaaten
ist, die Impfstoffe zu bestellen.

Die Kalkulation eines fairen Preises und
in einem zweiten Schritt die Verpflichtung der
Hersteller, Arzneimittel zum berechneten fai-
ren Preis auf den Markt zu bringen, könnte ein
Bestandteil der EU-Zulassung für Arzneipro-
dukte werden. Es würden dann nur Arzneipro-
dukte in der EU verfügbar gemacht, die einen
fairen Preis haben und diesen nicht überschrei-
ten.

Der faire Preis müsste zum Zeitpunkt der
Marktzulassung oder kurz danach festgesetzt
werden, um den Markteintritt und -zugang
nicht zu verzögern. Der Artikel 6 der Richtli-
nie 2001/83/EC zum Gemeinschafts-Kodex in
Bezug auf Humanarzneimittel könnte somit er-
gänzt werden um Hinweise zu den Angaben,
die die Europäische Kommission für die Kal-
kulation eines fairen Preises benötigt.

Bestehende europäische Behörden könnten
zur Festsetzung eines solchen fairen Preises
beitragen. Hersteller, die eine Marktzulassung
beantragen, würden neben den erforderlichen
Daten für die Registrierung der Indikation so-
wohl F&E- als auch Produktions- und Ge-
meinkosten an die Europäische Arzneimittel-
behörde (EMA) übermitteln. Die EMA würde
diese Daten analysieren und validieren. Die
Komponenten des Innovationsbonus, die sich
auf den therapeutischen Nutzen beziehen und
mittels Health Technology Assessment (HTA)
bewertet werden müssen, wären nicht Teil
der EMA-Evaluation, sondern würden von ei-
ner (nationalen oder europäischen) Stelle mit
HTA-Kompetenz beurteilt.

Die Einführung in Europa könnte Schritt
für Schritt erfolgen, beginnend mit Produk-
ten mit Indikationserweiterung und überhöh-

https://fairpricingcalculator.eu/
https://fairpricingcalculator.eu/
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ten Preisen und Arzneimitteln, die voraussicht-
lich das Budget stark belasten werden.

Es gibt jedoch ein paar Unwägbarkei-
ten hinsichtlich der Machbarkeit eines sol-
chen Preisfestsetzungsrahmens auf EU-Ebene.
Preisfestsetzung und Erstattung fallen laut EU-
Verträgen in die Zuständigkeit der Mitglieds-
staaten. Es könnte daher schwierig werden,
das EU-Recht entsprechend zu ändern. Die
Debatten im Zusammenhang mit der Verab-
schiedung der HTA-Richtlinie legen nahe, dass
es heikel ist, eine Einigung über gemeinsa-
me Maßnahmen mit direkten Auswirkungen
auf die Preisfindung und Erstattung auf na-
tionaler Ebene zu erzielen. Allerdings konnte
die EU im Rahmen ihrer Unterstützungsfunk-
tion bei der Organisation der nationalen Ge-
sundheitssysteme bereits zu einigen Elemen-
ten des Modells einen Beitrag leisten, etwa
bei der Kostendokumentation und der Metho-
dik zur Berechnung dieser Kosten. Solange
ein in Europa voll harmonisiertes HTA fehlt,
lassen sich zumindest auf regionaler Ebene
Fortschritte bei den Bewertungen erzielen. In
den vergangenen Jahren haben sich einigeMit-
gliedsstaaten an einer Reihe von freiwilligen
Kooperationen bei der gemeinsamen Bewer-
tung der Preisfestsetzung von Arzneimitteln
beteiligt (Eatwell und Swierczyna 2019). Die
Mitgliedsstaaten könnten auch ermutigt wer-
den, den fairen Preis als alternative Grundlage
bei den Preisfestsetzungs- und Vergütungs-
verhandlungen einzusetzen. Die Europäische
Kommission könnte – etwa über neue oder
bereits existierende Plattformen wie EURI-
PID – faire Benchmark-Preise für verschiede-
ne Krankheitsarten entwickeln und in Umlauf
bringen.

11.9 DerWeg nach vorn:
Transparenz undMethodik

Um die kurz- und langfristigen Ziele zur Ein-
führung fairer Preise in Europa zu erreichen,
sind unterstützende Maßnahmen notwendig.

Anstrengungen, die die Kosten- und Preis-
transparenz verbessern, sollten gefördert wer-
den. Ein Beispiel dafür ist die WHO-Resoluti-
on „Verbesserung der Transparenz der Märkte
für Arzneimittel, Impfstoffe und andere Ge-
sundheitsprodukte“, die am 8. Mai 2019 ver-
abschiedet wurde (WHO 2019). Zur Transpa-
renz des Arzneimittelmarktes gehört es dabei
auch, einen leichten Zugang zu Datenbanken
zu ermöglichen, die Aufschluss geben über die
Zahl der Patient:innen, die jeweils von einer
bestimmten Krankheit bzw. von einer spezifi-
schen Indikation betroffen sind.

Gleichzeitig sollten die europäischen Ak-
teure im Rahmen der „Pharmazeutischen Stra-
tegie für Europa“ eine Methodik zur Übermitt-
lung von Kosten (F&E – inklusive Übernah-
men – und Produktions- und Gemeinkosten)
und Festlegung von akzeptablen Gewinnmar-
gen entwickeln. Wenn man die Auswirkungen
von Preissenkungen auf den Zugang zu Arz-
neimitteln in jedem Mitgliedsstaat evaluierte,
dann würden die potenziellen finanziellen und
gesellschaftlichen Auswirkungen fairer Preise
wissenschaftlich dokumentiert. Es würde wohl
auch die Annahme des Modells stützen, dass
Preissenkungen das Volumen erhöhen und ein
neues, akzeptables Gleichgewicht für die Phar-
maindustrie schaffen.

Auf globaler Ebene sollte es eine offe-
ne Debatte mit der pharmazeutischen Indus-
trie darüber geben, wie sie gleichzeitig die
Nachhaltigkeit der Gesundheitssysteme unter-
stützen und angemessene Profite erzielen kann
und wie man einen Interessensausgleich er-
reicht. Es ist zwingend notwendig, dem phar-
mazeutischen Sektor klare Signale zu senden,
um eine langfristige Perspektive für deren In-
vestitionen zu gewährleisten. Die mithilfe der
derzeitigen hohen Preise erzielten Einnahmen
sollten vor allem in F&E investiert werden
und nicht in andere Strategien wie Aktienrück-
käufe (Gibney und Woleben 2021). Es müsste
eine große politische Debatte in Gang gesetzt
werden, um sinnvolle Veränderungen auf die-
sem Gebiet und somit Bezahlbarkeit und faire
Preisgestaltung bei Arzneimitteln zu erreichen.
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11.10 Fazit

Vor dem Hintergrund zunehmender Besorgnis
in Hinblick auf den Zugang zu einigen neuen
Arzneimitteln ist ein Ausweg aus überteuerten
Arzneimittelpreisen möglich, wenn die EU27-
Staaten sich zusammentun und gemeinsam
eine Alternative zum bisherigen Preisfestset-
zungssystem vorschlagen. Aufgrund der hohen
Preise hat Value-based Pricing zu Problemen
beim Zugang zur Behandlung geführt und zu
einer Konzentration von F&E auf eine be-
grenzte Zahl von Krankheiten, während große
Bereiche weiterhin einen ungedeckten medizi-
nischen Bedarf aufweisen.

Würde man eine Verbindung zwischen
dem Preis, den Kosten für das Pharmaunter-
nehmen und dem therapeutischen Nutzen eines
innovativen Arzneimittels herstellen, so wür-
de dies die Kosten für die Gesundheitssysteme
senken. Gleichzeitig würde der Zugang für die
Patient:innen verbessert und nützliche Neuent-
wicklungen würden dennoch gefördert.

Die Kostenträger wären bei Preisverhand-
lungen in einer besseren Position, wenn sie
den transparenten AIM-Algorithmus benutz-
ten, denn dieser kombiniert die Kosten des
Arzneimittels, einen auskömmlichen Gewinn
und einen „Innovationsbonus“, der den the-
rapeutischen Nutzen für die Patient:innen be-
rücksichtigt. Die Gegenüberstellung des fairen
Preises als Ausgangspunkt für Verhandlungen
mit der Preisvorstellung des Herstellers wür-
de die wichtige Diskussion darüber befördern,
was denn überhaupt ein fairer Preis ist.

Mit ihrem Modell hat die AIM ein Instru-
ment vorgeschlagen, mit dem sich auch Geset-
ze oder regulatorische Maßnahmen anstoßen
lassen, die die Bezahlbarkeit von Arzneimit-
teln überhaupt erst ermöglichen.
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2Zusammenfassung

Neue Arzneimittel sind in Deutschland un-
mittelbar für die Patientinnen und Patienten
verfügbar: Nach der Zulassung werden die
Arzneimittel automatisch von der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) erstattet – zum
vom pharmazeutischen Unternehmer frei fest-
gelegten Preis. Dies steht im Gegensatz zum
Vorgehen in vielen anderen europäischen Län-
dern mit weitergehenden Regulierungen des
Markt- und damit Erstattungszuganges.

Der frei festgelegte Marktpreis wird erst
in Preisverhandlungen zum Erstattungsbetrag
in der GKV auf Basis der vom Gemeinsa-
men Bundesausschuss (G-BA) beschlossenen
Nutzenbewertung angepasst und gilt ab dem
13. Monat nach Marktzugang. Krankenkas-
sen und Ärztinnen und Ärzte sind mit einer
zunehmenden Zahl hochpreisiger Arzneimittel
konfrontiert, die durch beschleunigte Zulas-
sungsverfahren eine eingeschränkte Datenba-
sis für eine Bewertung ihres Zusatznutzens
mitbringen. Gesetzliche Änderungen sind drin-
gend geboten um die hohe Qualität der Ge-
sundheitsversorgung und deren Finanzierbar-
keit zu sichern. Dabei können die Einführung
eines Interimspreises statt des frei festgeleg-
ten Marktpreises, ein rückwirkend geltender
Erstattungsbetrag, eine Stärkung des Wett-
bewerbs auch unter Patentarzneimitteln so-
wie der gezielte, qualitätsgesicherte Einsatz
von Arzneimitteln mit eingeschränkter Daten-
lage nur in spezialisierten Behandlungsein-
richtungen, die sich an der Generierung von
Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten beteiligen,
geeignete Schritte sein. Zudem wäre eine Stär-
kung der europäischen Zusammenarbeit für
angemessene Erstattungspreise neuer Arznei-
mittel anzustreben.

12.1 Einführung

Die Deutschen sind nach Umfragen sehr
zufrieden mit ihrer Gesundheitsversorgung
(Bräunlein-Reuß und Freismuth 2020). Hin-
tergrund dürfte auch die hohe Versorgungs-

sicherheit im deutschen Markt sein: Herstel-
ler bieten bekanntermaßen im europäischen
Vergleich neue Arzneimittel in Deutschland
besonders schnell aus (IQVIA 2021; Vogler
2018), zudem werden neue Arzneimittel un-
mittelbar nach Marktzugang von den Kran-
kenkassen erstattet. Diese Schnelligkeit wird
jedoch zu einem hohen Preis erkauft: Kranken-
kassen müssen zunächst jeden vom Hersteller
verlangten Preis für ein neues Arzneimittel
zahlen. Erst nach einem Jahr wird dieser Preis
durch die Festlegung eines Erstattungsbetrages
korrigiert. Diese Besonderheit des deutschen
Marktes führt zu immer neuen Höchstpreisen
für neue Arzneimittel: Jeder vierte Marktzu-
gang erzeugt inzwischen mehr als 100.000 C
Therapiekosten pro Jahr (Gensorowsky et al.
2020). Dementsprechend steigen trotz Kosten-
reduktionen durch Patentabläufe die Arznei-
mittelausgaben weiter an. Patentarzneimittel
verursachen 49,9% der Ausgaben, sie stel-
len jedoch lediglich 6,4% der Verordnungen
im Jahr 2020 dar (vgl. Beitrag 16 von Tel-
schow et al.). Dabei gilt Deutschland bereits
seit Jahren als Hochpreisland (Schneider und
Vogler 2019). Dies dokumentiert sich auch in
der eher untergeordneten Bedeutung Deutsch-
lands für die internationale Preisreferenzie-
rung. Nach Analysen des GKV-Spitzenver-
bands war Deutschland nur in 16 von 28 Län-
derkörben der europäischen Nachbarn vertre-
ten und dabei auch nicht das einzige Land.
Weit häufiger als Deutschland wurden sechs
andere große Nationen, u. a. Frankreich, Itali-
en und Großbritannien, herangezogen (GKV-
Spitzenverband 2017). Zuletzt hatten die Nie-
derlande Deutschland wegen seiner zu hohen
Preise vor allem für neue Arzneimittel aus ih-
rer Preisreferenzierung gestrichen und durch
Norwegen ersetzt (Government of the Nether-
lands 2020).

Versorgung geht auf Dauer nicht zu je-
dem Preis, wenn die hohe Versorgungsqua-
lität in Deutschland weiterhin für alle ver-
fügbar und bezahlbar bleiben soll. Angesichts
der zunehmend angespannten Finanzlage der
Krankenkassen in Deutschland – nach Schät-
zungen fehlen bereits im kommenden Jahr 16
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bis 19 Mrd. C (GKV-Spitzenverband 2021)
– muss sich der Fokus verstärkt auf eine hö-
here Wirtschaftlichkeit der Versorgung rich-
ten. Hierzu können für den Arzneimittelmarkt
die Anpassung der Rahmenbedingungen für
den Marktzugang und die Preisbildung neuer
Arzneimittel sowie die konsequente Eröffnung
wettbewerblicher Spielräume maßgeblich bei-
tragen. Dies sind die vordringlichsten Aufga-
ben der kommenden Jahre.

Kritisch ist jedoch nicht nur der hohe Preis
so mancher Neuentwicklung, auch die große
Zahl der Arzneimittel mit geringer Evidenz
zum Zeitpunkt des Marktzugangs ist bemer-
kenswert. Daher kommt der weiteren Daten-
generierung, aber auch der Sicherstellung der
Therapiequalität mit einem engmaschig be-
treuten Einsatz entsprechender Arzneimittel
erhebliche Bedeutung zu.

In einem zusammenwachsenden europäi-
schen Markt können zudem Kooperationen der
EU-Länder bisher ungenutzte Chancen auch in
Fragen der Gesundheitsversorgung bieten. Da-
bei ist es sinnvoll zu prüfen, welche Ansätze
für eine wirtschaftlichere Versorgung auch in
Deutschland erprobt werden können.

12.2 Niedrige Evidenz – höhere
Preise? Regelungsbedarf
im Patentmarkt

12.2.1 Preisparameter
für die Erstattungsbetrags-
vereinbarungen –
Status quo

Die Ausgabendynamik bei Arzneimitteln wird
seit Jahren vom Patentmarkt angetrieben.
Während andere europäische Staaten den
Marktzugang für neue Präparate regulieren,
indem eine Erstattung erst nach Festlegung
der Anwendungsbreite und des Preises erfolgt,
können Hersteller in Deutschland die Prei-
se neuer Arzneimittel für den Zeitraum von
zwölf Monaten frei festlegen, in denen die

Erstattung durch die gesetzliche Krankenver-
sicherung zu den Bedingungen der gesamten
Zulassungsbreite ab dem ersten Tag garantiert
ist. Preisverhandlungen finden daher erst mit
großem Verzug statt. Selbst auf eine rückwir-
kende Preiskorrektur wird bislang verzichtet
– obwohl vielfach diskutiert und für sinn-
voll erachtet (z. B. Staeck 2016; GKV-Spit-
zenverband 2017; Ärztezeitung 2020; Gerech-
te Gesundheit – Das E-Magazin 2021). Da-
bei war ein rückwirkender Erstattungsbetrag
2016 schon einmal Teil eines Gesetzentwurfs
(Dt. Bundestag 2017), damals jedoch – wenig
tauglich – beschränkt auf Arzneimittelumsät-
ze im ersten Jahr nach Überschreitung einer
Umsatzschwelle von 250 Mio. C. Insgesamt
1,75 Mrd. C hätte die GKV in den Jahren
2011 bis 2019 einsparen können, wenn die
vereinbarten Erstattungsbeträge bereits ab der
Markteinführung bzw. Zulassungserweiterung
gültig gewesen wären (Schröder et al. 2020).
Allein für 2019 hätte der Betrag bei korrekter
Rückrechnung 180 Mio. C betragen (Schröder
et al. 2020).

In der politischen Diskussion wurde bereits
bei Implementierung des Arzneimittelmarkt-
neuordnungsgesetzes (AMNOG) im Jahr 2010
auf zu erwartende „Mondpreise“ hingewiesen,
bei denen später gewährte Rabatte eingepreist
seien (ZEIT online 2010). Damit profitieren
die Hersteller auch über das erste Jahr hinaus,
denn eine echte Adjustierung der Preise hin
zu einem angemessenen – also insgesamt auch
langfristig bezahlbaren – Preisniveau gelingt
aktuell selbst in den ersten Erstattungsbetrags-
verhandlungen, die den Preis ab dem zweiten
Jahr festlegen, nur begrenzt. Um die Gründe
zu verstehen, lohnt ein Blick auf die Preispa-
rameter, die in den Erstattungsbetragsverhand-
lungen eine Rolle spielen und im Folgenden
diskutiert werden.

2Von den Entwicklungskosten entkoppelt

In den Arzneimittelpreisen soll sich die the-
rapeutische Überlegenheit eines Arzneimit-
tels widerspiegeln dürfen. Dieses Prinzip ist
nach wie vor ein tragender Grundpfeiler des
AMNOG-Verfahrens. Allerdings zeigt die stei-
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le Kurve der Preissteigerungen bei Neuzu-
gängen im Patentmarkt (vgl. 7Kap. 5) in-
zwischen, dass sich die Preisentwicklung auf-
grund der Nutzenorientierung von den tat-
sächlichen Entstehungskosten einer Innova-
tion völlig entkoppelt hat. Es reicht nicht aus,
sich bei der Preisbildung nur an vermiedenen
Schäden zu orientieren. Nach diesem Prinzip
müssten auch Fahrradhelme oder Sicherheits-
gurte ein kleines Vermögen kosten. Mit den
derzeitigen AMNOG-Regeln kann der miss-
bräuchlichen Preissetzung daher keine wirksa-
me Grenze gesetzt werden. Dies zeigen nicht
zuletzt die EBIT-Margen der Arzneimittelher-
steller (Ernst & Young 2021), die für ihre
Neueinführungen weiterhin unverhältnismäßi-
ge Renditen erwirtschaften können, obwohl
ihnen, wie oben gezeigt, im Produktentwick-
lungsprozess durch Aufsetzen auf öffentlich
gefördertes Wissen und beschleunigte Zulas-
sungen in den letzten Jahren erhebliche Kos-
tenreduzierungen zugestanden wurden und Ri-
siken durch unzureichende Evidenz mehr und
mehr auf die Solidargemeinschaft abgewälzt
werden.

2Realpreise in anderen europäischen
Ländern zumeist nicht bekannt

Auch die Referenzierung auf die Preise des
Präparats in anderen europäischen Ländern
zeigt nicht die erwartete Wirkung: Denn meist
ist zum Zeitpunkt der ersten Erstattungsbe-
tragsverhandlungen ein neues Arzneimittel al-
lenfalls in wenigen Ländern ausgeboten. Sollte
eine Referenzierung möglich sein, so schei-
tert ein transparenter Vergleich oftmals an
der Vertraulichkeit des tatsächlichen Erstat-
tungspreises in anderen Ländern. Irrelevan-
te Listenpreise können jedoch kein Maßstab
für die Preisfindung sein. Aus der Praxis der
Schiedsstelle nach § 130b SGB V ist bekannt,
dass die hieraus resultierende Kontroverse zur
Frage der tatsächlichen Abgabepreise zwi-
schen GKV und pharmazeutischen Herstellern
nicht aufgelöst ist (Wasem und Engelberth
2019).

2Kein Anreiz für Preiswettbewerb bei
therapeutisch in Konkurrenz stehenden
Arzneimitteln

Anders als in anderen Märkten haben An-
bieter eines Analogarzneimittels für ein An-
wendungsgebiet quasi einen Mindestanspruch
auf das Preisniveau des Vorgängerpräparats.
Mit der Bezugnahme auf die Preise der Ver-
gleichstherapie sowie anderer vergleichbarer
Arzneimittel wird der Preiswettbewerb weit-
gehend erstickt, auch wenn die Präparate in
therapeutischer Konkurrenz stehen. Insofern
kennt die Preisentwicklung unabhängig vom
Ausmaß des Zusatznutzens in der Regel nur
eine Richtung: nach oben. Stellt man sich die
Abfolge der Erstattungspreisverhandlungen zu
neuen Arzneimitteln in einem Indikationsge-
biet als Treppe vor, addiert jeder Neuzugang
eine Stufe nach oben, auch wenn dann nur ein
marginaler Zusatznutzen vorliegt. In anderen
Märkten ist es üblich, dass sich die Folgean-
bieter ihren Marktanteil auch über besonders
günstige Einstiegspreise erschließen. Ein Blick
nach Österreich zeigt, dass dort nach § 24
Abs. 2 VO-EKO (Verfahrensordnung zum Er-
stattungskodex (EKO)) gleichwertige Zweit-
anbieter einen Preisabschlag von mindestens
10% hinnehmen müssen, was einem Ergebnis
auf wettbewerblicher strukturierten Märkten
wesentlich näherkommt.

Mit Einführung des AMNOG wurden auch
die unverhandelten Bestandsmarktpreise zum
historischen Ballast und zementieren durch ih-
re Fortschreibung die erheblichen Preisunter-
schiede auch zwischen den verschiedenen In-
dikationsgebieten. Demnach steigen die Preise
vor allem in Indikationsgebieten, in denen die
Anzahl der Neuentwicklungen besonders hoch
ist, wie in den letzten Jahren vor allem im
Markt der Onkologika abzulesen ist. Mit die-
sem Anreiz wird auch in Kauf genommen,
dass sich die Hersteller in ihrer Produktent-
wicklung weiterhin nur auf lukrative Indika-
tionsgebiete konzentrieren, während für die
Schließung von Versorgungslücken in weniger
erlösträchtigen Bereichen wie bspw. Antibioti-
ka das Engagement in der Forschung begrenzt
ist.
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2Orientierung am Einstiegspreis des
Herstellers in den ersten zwölf Monaten

Als „stummer“, aber hochrelevanter Faktor
wirkt in den Erstattungsbetragsverhandlungen
der vom Hersteller initial geforderte Preis des
neuen Arzneimittels. Obwohl in der bestehen-
den Rahmenvereinbarung zu den Erstattungs-
betragsverhandlungen nach § 130b Abs. 9
SGB V die Preisbildung als Aufschlag auf
den Preis der zweckmäßigen Vergleichsthera-
pie verankert ist, so wird der Erstattungsbe-
trag letztlich als Abschlag auf den bisherigen
Marktpreis wahrgenommen. Da sich das Arz-
neimittel zum Zeitpunkt der Verhandlungen
bereits in der Versorgung befindet, hat der Her-
steller durch die deutsche Sondersituation auch
ein besonderes Druckmittel: Erscheint ihm der
angebotene Erstattungsbetrag als zu niedrig,
kann er mit dem Rückzug aus der Versorgung
drohen und so die bereits auf sein Produkt ein-
gestellten Patientinnen und Patienten quasi als
Geiseln nehmen.

12.2.2 Stärkung desWettbewerbs
– neue Rahmen-
bedingungen
für die Preisverhandlungen

Das bisherige AMNOG-Verfahren enthält kei-
ne Incentives für einen Preiswettbewerb. Eine
Reform muss daher das Ziel haben, wettbe-
werbliche Elemente wieder zur Wirkung zu
bringen, um diese Entwicklung zu bremsen.
Dabei sollte sich ein angemessener Preis auch
am erwartbaren „budget impact“ – der Fi-
nanzwirkung des Präparats – bemessen. Denn
schließlich muss gute Versorgung auch per-
spektivisch noch für die Solidargemeinschaft
bezahlbar bleiben. Dieser wichtige Parame-
ter ist jedoch bislang nicht hinreichend be-
rücksichtigt. Implizit sind den Arzneimittel-
ausgaben – zusammen mit den weiteren So-
zialabgaben – durch die Zahlungsbereitschaft
der Beitragszahler ein Limit gesetzt. Aktuell
wird dies deutlich am politischen Konsens zur

prozentualen Begrenzung der Sozialabgaben
auf derzeit maximal 40% und der heftigen
Diskussion über die zusätzliche Steuerfinan-
zierung für laufende Ausgaben der Sozialver-
sicherungen. Überproportionale Renditen in
Teilen der Gesundheitswirtschaft stehen ange-
sichts steigender Belastungen aller Steuer- und
Beitragszahler unter besonderem Rechtferti-
gungsdruck. Will man ein solches Szenario
vermeiden, gilt es, künftig verstärkt bestehen-
de Wirtschaftlichkeitsreserven zu erschließen
und dabei auch die Preise für neue Arzneimit-
tel in den Blick zu nehmen.

Das Problem zu hoher Arzneimittelprei-
se betrifft jedoch nicht nur den deutschen
Markt. Vor diesem Hintergrund hatte die As-
sociation Internationale de la Mutualité (AIM)
Ende 2019 dem Europäischen Parlament ein
alternatives Modell vorgestellt, wie angemes-
sene Preise für neue Arzneimittel erreicht
werden können (AIM 2019): In das Verfah-
ren gehen neben der Einschätzung des thera-
peutischen Werts auch die erwartete Absatz-
menge sowie insbesondere Kosten für For-
schung und Entwicklung, Produktion, Verkauf
und medizinische Information sowie entspre-
chende Gewinnmargen für die pharmazeuti-
schen Hersteller mit ein (siehe 7Kap. 11).
Eine Adaptation des Modells einer neuen
Preisbildung zum Erstattungsbetrag für den
deutschen Markt könnte demnach helfen, die
Fehlentwicklungen bei den Erstattungsbeträ-
gen neuer Arzneimittel zu durchbrechen. Denn
neben der Berücksichtigung der Bezahlbar-
keit neuer Arzneimittel für die GKV, ge-
messen an den Gesamtausgaben für Arznei-
mittel, ist auch eine Regelung für die im-
mer wieder zu beobachtende Doppelfinanzie-
rung von Forschung und Entwicklung not-
wendig, wenn Firmen in der Entwicklung
ihrer Produkte auf bereits mit öffentlichen
oder anderen Geldern finanzierte Forschung
aufsetzen. Damit könnte ein so gebildeter,
rückwirkend zum Markteinstieg geltender Er-
stattungsbetrag helfen, die künftigen Preise
neuer Arzneimittel angemessener zu gestal-
ten.
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12.2.3 Reform desMarkteinstiegs
neuer Arzneimittel

Für einen von Anfang an fairen Preis soll-
te ab Markteinstieg künftig ein angemessener,
vorläufiger Verrechnungspreis für jedes neue
Arzneimittel gelten, der sog. Interimspreis
(Jablonka et al. 2021). Dieser kann in ei-
nem rechnerischen Verfahren vom GKV-Spit-
zenverband für jedes neue Arzneimittel fest-
gelegt und dem pharmazeutischen Unterneh-
men vor Marktzugang mitgeteilt werden. Ba-
sis der Preisfestlegung wären in Übertragung
des § 130b Absatz 3 SGB V die jeweiligen
Kosten der zweckmäßigen Vergleichstherapie
(zVT), die vom Gemeinsamen Bundesaus-
schuss für jedes neue Arzneimittel im Nutzen-
bewertungsbeschluss bestimmt werden. Der
Interimspreis folgt dabei in den verschiedenen
Indikationsgebieten den verfügbaren Thera-

. Tab. 12.1 Berechnung des Interimspreises am Beispiel Ropeginterferon alfa-2b (Quelle: Eigene Berechnung
auf Basis des Nutzenbewertungsbeschlusses des G-BA zu Ropeginterferon alpha-2b vom 16.07.2020)

Beschluss nach § 35a SGB V
im G-BA

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt

Patientengruppe laut G-BA-
Beschluss

A (nicht vorbehandelte oder mit Hydroxy-
urea vorbehandelte erwachsene Patienten
mit Polycythaemia vera ohne symptoma-
tische Splenomegalie, die nicht resistent
oder intolerant gegenüber Hydroxyurea
sind)

B (mit Hydroxyurea vorbehan-
delte erwachsene Patienten mit
Polycythaemia vera ohne sym-
ptomatische Splenomegalie, die
resistent oder intolerant gegenüber
Hydroxyurea sind)

zVT Hydroxyurea Ruxolitinib

Jahrestherapiekosten (JTK) 283,68–567,36 C 24.669,44–73.283,79 C

Mittelwert JTK 425,52 C 48.976,62 C

Gemittelte Jahrestherapie-
kosten

24.701,07 C (INTERIMSPREIS)

Mittlere aktuelle Jahresthera-
piekosten im ersten Jahr nach
Angaben pU

85.580,86 C

Jahrestherapiekosten (verhan-
delter Erstattungsbetrag)

43.260,16 C

Arzneimittel-Kompass 2021

pieoptionen und Behandlungsstandards. Weist
das Anwendungsgebiet eines neuen Arznei-
mittels verschiedene Patientengruppen mit un-
terschiedlichen Behandlungsoptionen auf, so
könnte ein solcher Interimspreis durch Mitte-
lung der jeweiligen Preise der Vergleichsthera-
pien im Anwendungsgebiet bestimmt werden
(Vergleiche Beispiel Ropeginterferon alfa-2b
in .Tab. 12.1). Ist im Anwendungsgebiet ei-
nes neuen Arzneimittels bisher keine kausale
bzw. kurative Behandlungsoption verfügbar,
könnte der Interimspreis anhand der Behand-
lungskosten der aktuell besten optimierten un-
terstützenden Therapie abgeleitet werden. So-
weit daraus nachweislich kein auskömmlicher
Interimspreis resultiert, könnte dies ergänzend
berücksichtigt werden.

Die Festlegung des Interimspreises soll-
te vor Marktzugang und damit rechtzeitig für
die Meldung der Preis- und Produktinforma-
tionen in den Verzeichnisdiensten der Apothe-
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Arzneimittel-Kompass 2021

Ggf.
vorge-
zogener 
Start der 
Nutzen-
bewertung

Nutzenbewertung im G-BA
Erstattungsbetrags-

verhandlung
2+1 Runde

Marktzugang
Zulassung 

Festlegung 
Erstattungsbetrag

Rückwirkender Erstattungsbetrag:
Ausgleich von Unter-bzw. Überzahlung zwischen der

Krankenkasse und dem pharmazeutischen 
Unternehmer

Festlegung
zVT & Be-
stimmung 
Interims-
preis

ErstattungsbetragGeltung des Interimspreises

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12Monat

Quelle: eigene Darstellung AOK-Bundesverband

.Abb. 12.1 Reformierter Marktzugang für neue Arzneimittel: Ab Marktverfügbarkeit gilt zunächst ein Interimspreis,
der mit Festlegung des Erstattungsbetrags rückwirkend ersetzt wird. Dabei werden v. a. die Erstattungsbetragsverhand-
lungen gestrafft, sodass der Interimspreis spätestens nach neun Monaten abgelöst wird.

ken, Krankenhäuser und Ärzte vorgenommen
werden. Für ein solches Verfahren wären die
entsprechenden zur Preisfestlegung heranzu-
ziehenden Therapien frühzeitig vom Gemein-
samen Bundesausschuss zu benennen. Der In-
terimspreis ist dann vorübergehend Basis der
Abrechnung, bis er durch den zeitnah ausge-
handelten Erstattungsbetrag rückwirkend ab-
gelöst wird. Damit ergänzen sich der Inte-
rimspreis und die Rückwirkung des Erstat-
tungsbetrags zu einem jederzeit fairen Preis-
bildungsmechanismus.

Denn mit Festlegung eines ersten ebenso
wie eines neuen Erstattungsbetrags bspw. nach
Zulassungserweiterung soll eine Rückabwick-
lung zu Über- oder Unterzahlungen zwischen
dem pharmazeutischen Unternehmen und den
Krankenkassen erfolgen – soweit die Vertrags-
partner die Ansprüche nicht mit dem entspre-
chenden neu ausgehandelten Preis verrechnen
(Vergleiche.Abb. 12.1).

Der Interimspreis ist als vorläufiger Er-
stattungsbetrag somit lediglich eine vorüber-
gehende Rechengröße. Seine Festlegung sollte
ausdrücklich kein weiterer Verhandlungspro-
zess sein, sondern ein pragmatisches, kurzfris-

tig umsetzbares Verfahren entsprechend vor-
ab festgelegter Grundsätze und Regeln. Das
bietet Transparenz und schafft zügige Klar-
heit für alle Seiten. Allein aufgrund der kur-
zen Zeit zwischen Zulassungsempfehlung und
Marktzugang, die für eine Bestimmung des
Interimspreises bleibt, wird es nicht möglich
sein, in dem Verfahren jede Besonderheit ei-
nes Einzelfalls abzubilden. Da der Interims-
preis jedoch ohnehin rückwirkend durch den
Erstattungsbetrag ersetzt wird und bis dahin
nur eine kurze Zeit Anwendung findet, ist ei-
ne solche Unschärfe tolerierbar. Um möglichst
zeitnah Klarheit und damit Kalkulationssicher-
heit über den Preis eines neuen Arzneimittels
zu haben, sollte die Anwendungsdauer des
Interimspreises möglichst kurz bleiben. Dies
könnte durch eine Beschleunigung des Ver-
fahrens zur Nutzenbewertung und Erstat-
tungsbetragsverhandlung erreicht werden:
Neben der Option für einen möglichen frühe-
ren Start der Nutzenbewertung nach Zulassung
kann eine Verkürzung der Erstattungsbetrags-
verhandlungen helfen, zeitnah Klarheit zum
jeweils geltenden Erstattungsbetrag zu bekom-
men. Soweit ein Hersteller dies anstrebt, könn-
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te er ggf. durch ein Antragsverfahren für sein
zur Zulassung empfohlenes Präparat ein G-
BA-Verfahren bereits vor dem tatsächlichen
Marktzugang starten. Mit einer Verkürzung
um zwei Runden auf maximal drei Verhand-
lungsrunden könnte das Verfahren deutlich
gestrafft und bereits nach drei Monaten abge-
schlossen werden. Im Ergebnis wäre selbst bei
einem Start der Nutzenbewertung mit Markt-
zugang der erste Erstattungsbetrag nach neun
Monaten bekannt. Der Interimspreis würde
– soweit kein Schiedsverfahren stattfindet –
spätestens zu diesem Zeitpunkt rückwirkend
abgelöst werden.Weitere zeitnahe Erstattungs-
betragsverhandlungen könnten zudem helfen,
die wachsende Evidenz zu einem Arzneimittel
möglichst kurzfristig auch im Preis abzubil-
den.

12.2.4 Von anderen europäischen
Staaten lernen

In Europa gibt es bereits seit längerem ei-
ne Bewegung hin zu mehr Kooperation. Viele
Vorarbeiten sind dabei bereits in EU-Projek-
ten geleistet worden und haben eine gemein-
same methodische Basis für Zusammenarbeit
und Informationsaustausch, insbesondere zu
gemeinsamen Health Technology Assessment-
Berichten (HTA), etabliert. Durch eine weitere
Intensivierung der Zusammenarbeit mit ande-
ren europäischen Ländern könnten Chancen
für eine Stärkung der Wirtschaftlichkeit der
Gesundheitsversorgung genutzt werden. Denn
schließlich stehen die Gesundheitssysteme der
einzelnen Länder bei Preisverhandlungen zu
neuen Arzneimitteln jeweils Monopolisten ge-
genüber.

Bislang besteht jedoch eine große Intrans-
parenz zu den tatsächlich gezahlten Abgabe-
preisen für Arzneimittel. Mit Blick auf die zu-
nehmende gemeinsame Herausforderung, die
Gesundheitsversorgung auch langfristig be-
zahlbar zu halten, sollten daher die Möglich-
keiten für eine Stärkung der Kooperationen
zur Preistransparenz ausgelotet werden. An-

gesichts heterogener Regelungen zur Vertrau-
lichkeit der tatsächlichen Abgabepreise wäre
zu prüfen, wie ein solcher Austausch durch
klare rechtliche Rahmenbedingungen auf eu-
ropäischer Ebene gestaltet werden kann.

Eine weitere Maßnahme könnte die Op-
tion für gemeinsame Preisverhandlungen
auf europäischer Ebene sein. Zwar hatte
der Marktzugang des hochpreisigen Hepati-
tis-C-Therapeutikums Sovaldi® entsprechen-
de Bestrebungen unterstützt, jedoch wurden
Verhandlungen bislang immer nur von klei-
nen Gruppen einzelner Staaten gemeinsam
realisiert. Hintergrund sind nicht zuletzt die
sehr heterogenen Regelungen zu Marktzugang
und Erstattung in den Mitgliedsstaaten. Für
Deutschland könnte daher zunächst der Fokus
auf eine Beteiligung an einer der bestehenden
Kooperationsverbünde in Europa gelegt wer-
den. Insbesondere BeNeLuxA als Kooperation
zwischen Belgien, den Niederlanden, Luxem-
burg, Österreich und Irland wäre aufgrund
der Gemeinsamkeiten der beteiligten Länder
mit Deutschland hinsichtlich der Wirtschafts-
kraft gut für eine entsprechende Kooperation
geeignet. Bislang konnten sechs gemeinsame
HTA-Berichte erstellt und auf dieser Basis
zwei gemeinsame Preisverhandlungen initiiert
werden (Middelburg et al. 2021); der Ab-
schluss einer gemeinsamen Preisverhandlung
zu Spinraza® von Biogen für Belgien und
die Niederlande wurde öffentlich bekannt ge-
macht (Government of the Netherlands 2018).
Angesichts der bislang schwierigen Verhand-
lungssituation bei neuen, hochpreisigen Arz-
neimitteln vor allem für seltene Erkrankun-
gen könnten solche Verhandlungskooperatio-
nen insbesondere in diesem Feld für Deutsch-
land hilfreich sein, ummehr Wirtschaftlichkeit
bei der Aushandlung eines angemessenen Er-
stattungsbetrags zu erzielen.

Weitere Wirtschaftlichkeitsreserven könn-
ten in Deutschland durch Stärkung von Se-
lektivverträgen gehoben werden, wie es be-
reits in anderen europäischen Ländern prakti-
ziert wird: Sowohl Belgien als auch die Nie-
derlande hatten nach Preisverhandlungen mit
den Herstellern der beiden Gentherapien zur
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Behandlung von B-Zell-Neoplasien Kymriah®

und Yescarta® zunächst jeweils nur ein Prä-
parat in die Erstattung aufgenommen. Die
Übernahme einer entsprechenden Regelung,
nach der wirkstoffübergreifend unter gleich-
wertigen Therapieoptionen vertragsgebundene
Arzneimittel bevorzugt verordnungs- und er-
stattungsfähig wären, würde für die GKV ei-
nen bislang nicht bestehenden Anreiz für mehr
Wirtschaftlichkeit und Wettbewerb im Markt
der patentgeschützten Arzneimittel bedeuten.
Entsprechende Verträge sollten daher künf-
tig gesetzlich unterstützt werden. Versicherte
profitieren damit von mehr Wirtschaftlichkeit
ohne Nachteile für die Teilhabe am Entwick-
lungsfortschritt neuer Arzneimittel: Auch bei
bevorzugter Verordnung eines Vertragsarznei-
mittels wäre die (teurere) Alternativtherapie
weiterhin verordnungs- und erstattungsfähig,
wenn ein besonderer Einzelfall das erfordert.

12.2.5 Ausnahmen von
der Nutzenbewertung
abschaffen

Bei Arzneimitteln für seltene Leiden (sog. Or-
phan Drugs) werden immer wieder Evidenzlü-
cken beobachtet. Diese werden üblicherweise
mit der Seltenheit der Erkrankung begründet,
die die Durchführung von hochwertigen ver-
gleichenden Studien erschwere (Kulig 2017).
Der Gesetzgeber hat für diese Arzneimittel
eine Sonderregelung vorgesehen, nach der ih-
nen unabhängig vom Ergebnis einer frühen
Nutzenbewertung des G-BA bis zu einer Um-
satzgrenze von 50 Mio. C zu Lasten der ge-
setzlichen Krankenversicherung pauschal ein
Zusatznutzen zugeschrieben wird. Seit 2019
werden neben den vertragsärztlichen auch die
stationären Kosten zu Lasten der GKV mit
einberechnet. Hingegen bleiben Ausgaben an-
derer Kostenträger außerhalb der GKV wei-
terhin außen vor. Dass Arzneimittel für sel-
tene Erkrankungen umsatzstark sein können,
zeigen die zahlreichen Beispiele von Wirk-
stoffen, die diese Grenze überschreiten und

daher eine vollumfängliche Nutzenbewertung
durchlaufen, zuletzt Daratumumab bei mul-
tiplem Myelom, Onasemnogen-Abeparvovec
sowie Nusinersen bei spinaler Muskelatrophie,
Tafamidis bei Amyloidose oder auch Tezacaf-
tor/Ivacaftor bei zystischer Fibrose.

Diese Sonderregelung, die von vielen Sei-
ten kritisch bewertet wird (BÄK und Ak-
dÄ 2016; GKV-Spitzenverband 2016), wurde
im Gesetzgebungsverfahren auch mit dem re-
gelhaften Fehlen therapeutisch gleichwertiger
Alternativen begründet (Deutscher Bundestag
2010). Jedoch sind auch für seltene Erkran-
kungen zum Teil mehrere Behandlungsalter-
nativen auf dem Markt. Durch die pauscha-
le Zuschreibung eines Zusatznutzens besteht
aber für den pharmazeutischen Hersteller kein
Anreiz, im Verfahren umfassende Daten zur
Evidenz für das Arzneimittel vorzulegen. Da-
mit erweist sich die Regelung als letztlich
kontraproduktiv im Sinne der Patientinnen und
Patienten, wenn anhand der unzureichenden
Daten eine qualitative Differenzierung der Prä-
parate schwierig ist. Zudem ergeben sich auch
im europäischen Kontext Erklärungsnöte: Der
gesetzlich legitimierte, fiktive Zusatznutzen ist
nicht das Ergebnis der frühen Nutzenbewer-
tung in Deutschland; er steht damit im Wider-
spruch zu HTA-basierten Wertungs- und Er-
stattungsentscheidungen anderer europäischer
Länder, wenn diese im konkreten Einzelfall
anhand der Studiendaten keinen Zusatznutzen
erkennen können, wie bspw. bei Vimizim®

durch die Niederlande (Zorginstitut Neder-
land 2017) – im Gegensatz zur deutschen
Entscheidung auf Basis der gesetzlichen Zu-
satznutzenfiktion. Insofern sollte dieser Son-
derstatus für Orphan Drugs in Deutsch-
land aufgehobenwerden und diese grundsätz-
lich ein vollumfängliches Bewertungsverfah-
ren durchlaufen. Die EU-Kommission plant,
die Auswirkungen der Orphan-Drug-Regula-
rien zu analysieren und mögliche Fehlanreize
zu überarbeiten, um letztlich passgenauer die
Entwicklung von neuen Therapien für selte-
ne (Stoffwechsel-)Erkrankungen insbesonde-
re bei Kindern zu fördern (EU-Kommission
2020).
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Dabei muss die Seltenheit einer Erkran-
kung nicht zwingendmit einemMangel an ent-
sprechenden vergleichenden Studien einher-
gehen (Gemeinsamer Bundesausschuss 2021;
Kulig 2017) – sofern diese jedoch fehlen,
belastet das die Bewertung im Gemeinsa-
men Bundesausschuss (G-BA). Pharmazeuti-
sche Hersteller verweisen dabei auf die An-
forderungen an Studien für die Zulassung, an
denen man sich orientiere – und die keine
vergleichende Bewertung vorschreibt (Kaiser
2021). Dass Arzneimittel für seltene Erkran-
kungen nicht grundsätzlich eine umfassende
Nutzenbewertung scheuen müssen, zeigen –
nicht nur – die Ergebnisse von Bewertungs-
verfahren nach Überschreitung der Umsatz-
grenze, bei denen zahlreiche Präparate posi-
tiv abgeschnitten haben (Kohzer und Diessel
2019). Gleichwohl ist die Zahl der Arzneimit-
tel für seltene Erkrankungen mit schwacher
Evidenz weiterhin hoch: Nach Auswertungen
des G-BA erhielten 2019 von 20 dieser Präpa-
rate 14 lediglich einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen aufgrund nicht ausgereifter Da-
tenbasis für eine verlässliche Evidenzprognose
(Tebroke 2020). Daher liegt die Hoffnung auf
den durch das GSAV 2019 eingeführten an-
wendungsbegleitend zu erhebenden Daten, mit
denen diese Lücken künftig besser geschlossen
werden sollen.

Wie schwierig der Umgang mit solchen
Arzneimitteln sein kann, zeigt das Beispiel von
Glybera®, einer Gentherapie für eine seltene
Stoffwechselerkrankung. Im laufenden G-BA-
Bewertungsverfahren waren Zweifel der Zu-
lassungsbehörden an dem positiven Nutzen-
Risiko-Verhältnis bekannt geworden. In seiner
Bewertung formulierte der G-BA: „Die zum
Zeitpunkt der Beschlussfassung vorliegenden
Daten lassen eine valide fachliche Aussage
über einen Zusatznutzen und dessen Quan-
tifizierung nicht zu.“ (Gemeinsamer Bundes-
ausschuss 2015) Gleichwohl musste mit dem
Beschluss formal ein Zusatznutzen zugestan-
den werden. Letztlich wurde Glybera® vom
Hersteller nach kurzer Zeit wieder aus dem
Handel genommen, nachdem der Hersteller
keinen Antrag auf Verlängerung der Zulassung

gestellt hatte (European Medicines Agency
2017a). Bis dahin war in Deutschland lediglich
eine Patientin behandelt worden (Feldwisch-
Dentrup 2017).

12.2.6 Qualitätsgesicherter Einsatz
von Arzneimitteln
mit niedriger Evidenz

Die Zulassung bescheinigt dem Arzneimit-
tel einen die Risiken überwiegenden Nutzen
und ermöglicht denMarktzugang.Während im
Rahmen von Phase II- und III-Zulassungsstu-
dien ein hinsichtlich der Einschlussparameter
streng limitiertes Kollektiv von Patientinnen
und Patienten adressiert wird, um den Zu-
lassungsvorgaben entsprechende Evidenz zu
generieren, stellt sich dieses beim Einsatz des
schließlich am Markt verfügbaren Produktes
vielfältiger dar. Um einer breiteren Zahl an
Patientinnen und Patienten schnell den Zu-
gang zu neuen Therapien zu ermöglichen – et-
wa bei lebensbedrohlichen Erkrankungen ohne
Behandlungsalternative –, führte die EMA be-
schleunigte Zulassungsverfahren ein. In Kauf
genommenwird hierbei eine initial schlechtere
Datenlage, die sukzessiv mit ggf. fortgeführ-
ten Studien sowie Versorgungsdaten aufge-
füllt werden soll (EuropeanMedicines Agency
2017b).

Kritisch anzumerken ist, dass beschleunig-
te Zulassungen zu einer Verlagerung von Kos-
ten von den Herstellern auf die Solidargemein-
schaft führen: Anstelle des pharmazeutischen
Unternehmers, der in aufwendigen und kosten-
intensiven klinischen Studien die Prüfpräpara-
te kostenfrei zur Verfügung stellt, tragen nach
frühzeitiger Zulassung und Marktzugang nun-
mehr die Krankenversicherungen die Ausga-
ben für die Arzneimittel und Behandlung – und
auch für den Umgang mit auftretenden Neben-
wirkungen und deren Folgekosten. Zumindest
in Einzelfällen könnte eine Alternative für ei-
ne frühzeitige Verfügbarkeit einer Therapie für
entsprechende Härtefälle auch ein verstärkter
Einsatz des compassionate use sein. Damit
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würde der frühe Einsatz weiterhin unter sehr
engmaschiger Kontrolle stattfinden, die Kos-
ten der Evidenzgenerierung wären vollständig
vom pharmazeutischen Hersteller zu finanzie-
ren. Denn mit dem frühen Marktzutritt wird
nicht nur ein höheres Arzneimittelrisiko, son-
dern auch ein Teil des unternehmerischen Ri-
sikos auf die Solidarsysteme übertragen, wäh-
rend der pharmazeutische Hersteller zusätz-
lich auch noch eine längere Restpatentlaufzeit
auskosten kann. Diese Risiko- und Kosten-
verlagerung spiegelt sich jedoch nicht in der
Preisentwicklung wider.

Beschleunigte Zulassungsverfahren stellen
den Gemeinsamen Bundesausschuss in seinem
Bewertungsverfahren vor ein Problem: Denn
vielfach reicht die Evidenz für eine fundier-
te Nutzenbewertung dieser Arzneimittel nicht
aus. Daher wurde der G-BA mit dem Gesetz
für mehr Sicherheit in der Arzneimittelver-
sorgung (GSAV) ermächtigt, für beschleunigt
zugelassene Arzneimittel und solche, die unter
besonderen Bedingungen zugelassen sind, im
Rahmen der Nutzenbewertung anwendungs-
begleitende Datenerhebungen von den phar-
mazeutischen Unternehmen einzufordern. Die
Regelung wird zurzeit erstmals umgesetzt, so
für Gentherapien zur Anwendung bei B-Zell-
Neoplasien bzw. spinaler Muskelatrophie. Es
stellen sich noch zahlreiche verfahrenstechni-
sche Fragen. Ob damit zumindest perspekti-
visch Evidenzlücken effektiv und zeitgerecht
geschlossen werden können, bleibt abzuwar-
ten.

Bis ein umfassendes Wissen über die neu-
en, beschleunigt zugelassenen Arzneimittel
vorliegt, kann jedoch der Schutz der Pati-
entinnen und Patienten nicht zurückstehen.
Daher sollten Arzneimittel mit unsicherer
Evidenz immer zunächst fokussiert auf Pa-
tientinnen und Patienten ohne Behandlungs-
alternative, vor allem aber ausschließlich in
qualifizierten und auf das Krankheitsbild
spezialisierten Einrichtungen mit der er-
forderlichen Datenerhebung und besonders
engmaschigen Betreuung eingesetzt werden.
Denn schließlich würde der Arzneimittelein-
satz bei fortlaufender Zulassungsstudie auch

streng kontrolliert und überwacht in Studien-
zentren stattfinden. In einem entsprechenden
Setting können im Rahmen dieser dort gebün-
delten Behandlungen Nebenwirkungen leich-
ter erfasst werden. Zudem könnten so aussage-
kräftigere Daten konzentriert erhoben werden.
Entsprechend den wachsenden Erkenntnissen
über den (Zusatz)Nutzen und die Behand-
lungsrisiken könnte der Zugang für weitere
Patientengruppen und Einrichtungen geöffnet
werden. Ein erster positiver Schritt ist die Ein-
führung der Qualitätsrichtlinien nach § 136a
SGB V, welche bislang allerdings erst deut-
lich nach Marktzugang für die neuen Präparate
in Kraft treten. Die Vorgaben für die Einrich-
tungen und behandelnden Ärzte sollten daher
künftig vom Gemeinsamen Bundesausschuss
(G-BA) bereits vor dem Marktzugang festge-
legt und benannt werden.

12.3 Fazit

Zehn Jahre nach Einführung des AMNOG ist
es Zeit für eine Weiterentwicklung des „ler-
nenden“ Systems. Nachdem in dieser Zeit vor
allem die frühe Nutzenbewertung immer wie-
der reformiert wurde, sind nunmehr Anpassun-
gen beim Marktzugang und der Regelungen
zur Preisbildung dringend erforderlich. Der
Willkür bei der Preisgestaltung kann mit dem
Interimspreis in Kombination mit der Rück-
wirkung des Erstattungsbetrags bei Straffung
des AMNOG-Verfahrens Einhalt geboten wer-
den. Neue Parameter für die Erstattungsbe-
tragsvereinbarungen ermöglichen es, die mo-
mentane Aufwärtsspirale bei den Preisen zu
durchbrechen. Um auch im Patentmarkt Wett-
bewerb zu initiieren, sollten wirkstoffüber-
greifende Selektivverträge gefördert werden.
Wichtig ist auch die Kooperation auf europä-
ischer Ebene, um Preistransparenz zu schaffen
und die Option auf gemeinsame Preisverhand-
lungen nutzen zu können. Des Weiteren sind
Ausnahmen von der Nutzenbewertung abzu-
schaffen, um Evidenzlücken zu schließen. Für
Arzneimittel mit unsicherer Evidenz ist ein
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qualitätsgesicherter Einsatz zu gewährleisten
und vorauszusetzen. Mit den vorgeschlagenen
Maßnahmen kann ein nachhaltiger und qua-
litätsgesicherter Zugang zum therapeutischen
Fortschritt gewährleistet werden, der die Zah-
lungsbereitschaft der gesetzlichen Kranken-
versicherung nicht überfordert.
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2Zusammenfassung

Die Ergebnisse der frühen Nutzenbewertung
können das ärztliche Verordnungsverhalten bei
hochpreisigen Arzneimitteln beeinflussen. Die-
se These soll anhand von Verordnungsdaten
näher analysiert und beschrieben werden. Die
Zusatznutzenbewertung kann als Maßstab für
eine evidenzbasierte Verordnungsentscheidung
dienen. Dennoch bleibt einschränkend fest-
zuhalten, dass die Bewertung des Zusatznut-
zens eines neuen Arzneimittels gegenüber ei-
ner zweckmäßigen Vergleichstherapie (zVT) zu
einem bestimmten Zeitpunkt erfolgt und da-
mit eine Momentaufnahme darstellt. Der Be-
handlungsstandard kann sich insbesondere bei
Indikationen mit raschem Therapiefortschritt
schnell ändern. In diesen Fällen ist die Be-
rücksichtigung des Bewertungszeitpunkts zur
Einschätzung der Bedeutung des Zusatznut-
zens erforderlich. Darüber hinaus gibt es The-
rapiesituationen, in denen neue Arzneimittel in
Anwendungsgebieten auch ohne belegten Zu-
satznutzen eine relevante Therapieoption dar-
stellen können. Anhand von Verordnungsdaten
kann gezeigt werden, dass die Vertragsärztin-
nen und -ärzte diese differenzierte Betrach-
tung des Zusatznutzens bei ihren Verordnungs-
entscheidungen nachvollziehen. Inwiefern der
Preis die ärztliche Verordnungsentscheidung –
sofern damit die Qualität einer indikations-
gerechten Therapie unverändert bleibt – be-
einflussen kann, zeigt sich am Beispiel der
Verordnung von Biosimilars. Arzneimittelin-
formationen und Instrumente zur evidenzba-
sierten Verordnungssteuerung werden über die
Praxissoftware zur Verfügung gestellt. Hier-
zu zählt die Information über die Beschlüsse
des AMNOG1-Verfahrens, das für einen quali-
tätsgesicherten, frühzeitigen Zugang zu neuen
Arzneimitteltherapien für Ärztinnen und Ärzte
sowie Patientinnen und Patienten gleicherma-
ßen – und dies auch im Vergleich zu anderen
europäischen Ländern – sorgt. Wichtig dabei
ist, dass auch Limitationen akzeptiert werden
und Weiterentwicklungsbedarf erkannt wird.

1 Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz.

13.1 Die Rollen von Zusatznutzen
und Preis bei der ärztlichen
Verordnungsentscheidung

Welche Rolle die Bewertung sowohl des Zu-
satznutzens eines neu in den Markt einge-
führten Arzneimittels als auch der Preis für
die ärztliche Verordnungsentscheidung spie-
len kann, wird anhand von Verordnungsda-
ten analysiert und näher beschrieben werden.
Dies wird nachfolgend an drei unterschied-
lichen Fallkonstellationen vorgestellt. Ergän-
zend hierzu wird am Beispiel der Verordnung
von Biosimilars dargestellt, inwiefern der Arz-
neimittelpreis bei unveränderter Qualität die
ärztliche Verordnungsentscheidung beeinflus-
sen kann.

13.1.1 Zusatznutzen als
evidenz-basierter
Verordnungsmaßstab

Die Bewertung des Zusatznutzens soll und
kann wie die nachfolgenden beiden Beispie-
le zeigen als Maßstab für eine evidenzbasierte
Verordnungsentscheidung dienen:

2Neue Arzneimittel in der Therapie
des Diabetes mellitus Typ 2

In der Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 ha-
ben die SGLT-2-Inhibitoren (Sodium-Depen-
dent-Glucose Transporter-2-Inhibitoren) ne-
ben den GLP-1-Analoga (Glucagon-Like-
Peptid-1-Analoga) in der Kombinationsthera-
pie mit Metformin mittlerweile einen neuen
Stellenwert erhalten (äzq 2021). Hintergrund
hierfür sind durchgeführte große Studien, die
bei kardiovaskulären Endpunkten mehr oder
weniger große Vorteile zeigten. Im Septem-
ber 2016 fasste der Gemeinsame Bundesaus-
schuss (G-BA) für den SGLT-2-Inhibitor Em-
pagliflozin (Jardiance®) auf Basis der EMPA-
REG OUTCOME-Studie (Zinman et al. 2015)
den Beschluss (G-BA 2016), dass für Pati-
entinnen und Patienten mit manifesten kar-
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diovaskulären Vorerkrankungen ein Anhalts-
punkt für einen beträchtlichen Zusatznutzen
besteht. In der Studie zeigte sich eine gerin-
gere Mortalitätsrate unter der Gabe von Em-
pagliflozin plus Standardtherapie (SOC) vs.
Placebo plus SOC. Darüber hinaus ergaben
sich auch beim zusammengesetzten kardio-
vaskulären Endpunkt MACE (englisch ma-
jor adverse cardiac event), der kardiovasku-
lären Mortalität und bei der Herzinsuffizienz
Vorteile zu Gunsten von Empagliflozin plus
SOC vs. Placebo plus SOC. Aufgrund die-
ser Ergebnisse hat der G-BA Empagliflozin
als weitere zVT für die Therapie von Pati-
entinnen und Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 und kardiovaskulären Vorerkrankun-
gen seit 2017 bestimmt. Beispielsweise wurde
Empagliflozin bei den Re-Bewertungen der
Wirkstoffe Dulaglutid (Trulicity®) und Sema-
glutid (Ozempic®/Rybelsus®) als eine weitere
zweckmäßige Vergleichstherapie für die Ver-
fahren zu Grunde gelegt.

In der frühen Nutzenbewertung eines
weiteren SGLT-2-Inhibitors Dapagliflozin
(Forxiga®) sah der G-BA aufgrund der
Studienlage zunächst keinen Zusatznutzen
(G-BA 2013). Grundlage für einen weite-
ren Beschluss des G-BA im Dezember 2019
bildete die kardiovaskuläre Endpunktstu-
die DECLARE-TIMI-58-Studie (Wiviott
et. al 2018), aus der der G-BA einen An-
haltspunkt für einen geringen Zusatznutzen
ableitete (G-BA 2019a). Es zeigten sich für
den Wirkstoff Dapagliflozin plus SOC vs. Pla-
cebo plus SOC weder Vorteile noch Nachteile
in der Mortalität und beim Endpunkt MACE.
Statistisch signifikante Ergebnisse zu Gunsten
von Dapagliflozin plus SOC ergaben sich da-
gegen nur für die Endpunkte Hospitalisierung
aufgrund von Herzinsuffizienz und schwere
Herzinsuffizienz sowie für schwerwiegende
unerwünschte Ereignisse (SUE). Der G-BA
hat Dapagliflozin daher bislang nicht als zVT
für Patientinnen und Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 und kardiovaskulären Vorer-
krankungen aufgenommen.

Diese Unterschiede in den Bewertungen
und die Aufnahme von Empagliflozin als zVT

haben Einfluss auf die Verordnungsentschei-
dung der Vertragsärztinnen und Vertragsärzte
genommen. Dies zeigt sich an den Verord-
nungsdaten: So liegen die Verordnungen von
Empagliflozin deutlich höher als die von Da-
pagliflozin (.Abb. 13.1).

2Neue Arzneimittel in der Prophylaxe
von Migräneanfällen

Im Jahr 2018 wurde mit Erenum-
ab (Aimovig®) der erste Vertreter der CGRP-
Inhibitoren zugelassen, die als monoklonale
Antikörper für die Propyhlaxe von Migrä-
neanfällen eingesetzt werden. Ihre Effekte
beruhen auf der Bindung an das gefäßerwei-
ternde und entzündungsförderndeNeuropeptid
Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP), das
bei der Auslösung von Migräneanfällen ei-
ne wichtige Rolle spielt. Die Zulassungen für
die Wirkstoffe Fremanezumab (Ajovy®) und
Galcanezumab (Emgality®) folgten.

Der G-BA hat für alle drei Wirkstoffe eine
frühe Nutzenbewertung durchgeführt und je-
weils nur für die Patientengruppe (Subgruppe)
einen Anhaltspunkt für einen beträchtlichen
Zusatznutzen gegenüber best supportive care
(BSC) ausgesprochen, in der der CGRP-Anti-
körper als Last-Line-Therapie eingesetzt wird
(G-BA 2019b, 2019c, 2019d). Die Subgruppe be-
steht aus Patientinnen und Patienten, die auf
keine der medikamentösen Therapien/Wirk-
stoffklassen (Metoprolol/Propranolol, Flunari-
zin, Topiramat, Amitriptylin, Valproinsäure2

2 Valproinsäure ist zur Migräneprophylaxe im Er-
wachsenenalter nicht arzneimittelrechtlich zugelas-
sen. Seit 2010 war es unter Ziffer V in Teil A der Anla-
ge VI der AM-RL aufgenommen, d. h. eine regelhaf-
te zulassungsüberschreitende Anwendung (Off-Label
Use) zu Lasten der GKV war bislang anerkannt. Bei
einer erneuten Bewertung wurde auf das teratogene
Potenzial von Valproinsäure hingewiesen. Vor diesem
Hintergrund aktualisierte der G-BA seinen Off-Label-
Beschluss und knüpfte die Verordnungsfähigkeit an
besondere Bedingungen. Kein pharmazeutischer Un-
ternehmer hat jedoch bisher einem bestimmungsge-
mäßen Gebrauch zugestimmt (G-BA 2020b), d. h.
ein regelhafter Off-Label Use ist derzeit nicht mög-
lich, die Verordnungsfähigkeit im Einzelfall durch die
Rechtsprechung des BSG bleibt jedoch hiervon unbe-
rührt.
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. Abb. 13.1 Entwicklung der Verordnungen von SGLT2-Inhibitoren; Datenbasis: Arzneiverordnungsdaten gemäß
§ 300 SGB V

und Clostridium botulinum Toxin Typ A) an-
sprechen, die für diese Therapien nicht ge-
eignet sind oder diese nicht vertragen. In den
beiden vorherigen Therapielinien war der Zu-
satznutzen nicht belegt, da für diese Thera-
piesituationen keine oder nur unzureichende
Daten vorlagen.

Die geringen Anteile der CGRP-Inhibito-
ren an den anderen in der Migräneprophylaxe
eingesetzten Wirkstoffen spiegeln ein restrik-
tives Verordnungsverhalten – im Sinne eines
Last-Line-Einsatzes – wider. Dies ist beson-
ders vor dem Hintergrund der quantitativ un-
tergeordneten Bedeutung der Prophylaxe zu
betrachten: Von den durchschnittlich 3,2 Mio.
gesetzlich versicherten Patientinnen und Pa-
tienten mit mindestens einer gesicherten Mi-
gränediagnose innerhalb eines Kalenderjahres
(bezogen auf den Zeitraum Januar 2018 bis
September 2020) erhielten nur rund 13% min-

destens eine Verordnung eines Wirkstoffes,
der auch im Rahmen der Migräneprophylaxe
eingesetzt wird. Da der Großteil der zur Pro-
phylaxe eingesetzten Wirkstoffe auch ande-
re Indikationen hat, ist der Anteil der Patien-
tinnen und Patienten mit Prophylaxe-Verord-
nung in der Realität vermutlich geringer. Mit-
tels Sekundärdatenanalyse kann nicht sicher
bestimmt werden, ob Behandelte, die z. B. an
Migräne und Hypertonie leiden, Metoprolol
ausschließlich zur Therapie der Hypertonie er-
halten oder ob genau dieser Wirkstoff gewählt
wurde, weil er gleichzeitig für die Therapie
der Hypertonie und zur Migräneprophylaxe
eingesetzt werden kann. Unabhängig von die-
ser Unschärfe zeigt sich jedoch der zurück-
haltende Einsatz der CGRP-Inhibitoren sehr
deutlich: Im Jahr 2020 entfielen nur 4% al-
ler Verordnungen zur Migräneprophylaxe auf
CGRP-Inhibitoren.
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Beide Beispiele legen eine indikationsge-
rechte sowie evidenzorientierte Verordnungs-
entscheidung der Vertragsärztinnen und Ver-
tragsärzte bei hochpreisigen Arzneimitteln na-
he.

13.1.2 Wechsel
des Therapiestandards
am Beispiel Hepatitis C

Der Behandlungsstandard kann sich insbeson-
dere bei Indikationen mit raschem Therapie-
fortschritt schnell ändern. In diesem Fall ist
zur Einschätzung der Bedeutung des Zusatz-
nutzens auch der Bewertungszeitpunkt zu be-
rücksichtigen:

Seit 2014 hat sich mit Einführung einer in-
terferonfreienBehandlung der chronischenHe-
patitis C mit direkt wirkenden antiviralen Arz-
neimitteln (directly acting antivirals, DAA) die
Therapie der chronischen Hepatitis C grund-
legend verändert. Interferonfreie Therapiere-
gimes haben deutlich weniger Nebenwirkun-
gen als eine Interferontherapie, deren Neben-
wirkungen grippale Symptome, Autoimmun-
reaktionen und sogar die Entwicklung einer
Depression sein können. Unter einer Thera-
pie mit DAA erreichen deutlich mehr Patien-
tinnen und Patienten – rund 95 bis 100% bei
Genotyp 1 – ein dauerhaftes Virusansprechen
(sustained virological response, SVR). Die Be-
handlungsdauer wird mit dem DAA deutlich
verkürzt (acht bis zwölf Wochen unter DAA
vs. 52Wochen unter Interferon bei Genotyp 1).
Zudem können viele Patientinnen und Patien-
ten, bei denen eine Behandlung mit Interferon
aufgrund von Kontraindikationen nicht mög-
lich war, nun interferonfrei und erfolgreich mit
DAA behandelt werden (Rosien et al. 2017).

Im August 2015 bewertete der G-BA
die Fixkombination von Ledipasvir/Sofobu-
vir (Harvoni®) gegenüber dem damals gültigen
Therapiestandard – einer Kombination aus ei-
nem Proteaseinihibitor + Peginterferon und
Ribavirin. Der G-BA stellte für therapienaive

Patienten mit Genotyp 1 ohne Leberzirrhose
einen Anhaltspunkt für einen beträchtlichen
Zusatznutzen auf Grundlage einer deutlich hö-
heren SVR nach zwölf Wochen (97,6% vs.
75%) und einer geringeren Nebenwirkungsra-
te fest (G-BA 2015).

Hieraus kann jedoch nicht der Schluss ge-
zogen werden, dass die Kombination von Le-
dipasvir/Sofosbuvir anderen DAA-Therapien
vorzuziehen ist. Denn mittlerweile sind die
Proteaseinhibitoren nicht mehr auf dem deut-
schen Markt verfügbar. Somit ist diese damals
festgelegte zVT kein Therapiestandard mehr,
sondern Ledipasvir/Sofosbuvir selbst wurde
als zVT für die Genotypen 1, 4, 5 und 6 vom
G-BA benannt. Der Beschluss des G-BA mit
einem beträchtlichen Zusatznutzen hat jedoch
nach wie vor Bestand.

Die S3-Leitlinie zur Behandlung der He-
patitis C empfiehlt eine Behandlung mit Ledi-
pasvir/Sofobuvir nur für die Genotypen 1, 4, 5
und 6. Dies entspricht auch der Fachinformati-
on, die Dosierungsempfehlungen nur für diese
Genotypen ausspricht.

Die Auswertung in .Abb. 13.2 zeigt,
dass Verordnungen von Ledipasvir/Sofosbuvir
mittlerweile eine untergeordnete Rolle spielen.
Dagegen liegen die Verordnungen von Gle-
caprevir/Pibrentasvir (Maviret®) und Sofos-
buvir/Velpatasvir (Epclusa®) auf einem deut-
lich höheren Niveau. Hierfür könnten folgende
Gründe sprechen:

Für Glecaprevir/Pibrentasvir fasste der G-
BA zwar im Februar 2018 den Beschluss, dass
der Zusatznutzen für die Patienten mit den Ge-
notypen 1 bis 6 gegenüber der jeweiligen zVT
nicht belegt ist. Der pharmazeutische Unter-
nehmer hatte keine Studien gegenüber einer
Kontrolltherapie vorgelegt. In den einarmigen
Studien zum Genotyp 1 ohne Leberzirrhose
erreichten jedoch bereits nach acht Wochen
unabhängig von der Ausgangsviruslast rund
98% der Behandelten eine SVR und damit in
einer vergleichbaren Größenordnung wie un-
ter einer Therapie mit Ledipasvir/Sofosbuvir
unter einer zwölfwöchigen Gabe (G-BA 2018,
2015).
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Gemäß S3-Leitlinie ist mit der Kombina-
tion Glecaprevir/Pibrentasvir eine pangenoty-
pische und damit vom Genotyp unabhängige
Therapie verfügbar, die bei vielen Patienten
eine Verkürzung der Behandlungsdauer auf
acht Wochen erlaubt und auch bei fortgeschrit-
tener Niereninsuffizienz zum Einsatz kommen
kann (Sarazin et al. 2020).

Sofosbuvir/Velpatasvir kann ebenfalls pan-
genotypisch eingesetzt werden. Der G-BA sah
in seinem Beschluss vom Januar 2017 für
den Genotyp 2 einen Anhaltspunkt für einen
geringen Zusatznutzen gegenüber der zVT So-
fosbuvir und Ribavirin und für den deutlich
schwerer zu behandelnden Genotyp 3 sogar
einen Anhaltspunkt für einen beträchtlichen

Zusatznutzen gegenüber derselben Therapie.
Unter der Therapie mit Sofosbuvir/Velpatasvir
wurden höhere SVR-Raten erzielt als unter der
Gabe von Sofosbuvir und Ribavirin. Darüber
hinaus verminderten sich die Nebenwirkungen
(G-BA 2017a). Für die Genotypen 1, 4, 5 und 6
war der Zusatznutzen nicht belegt.

Die S3-Leitlinie empfiehlt die Kombi-
nation von Sofosbuvir/Velpatasvir für alle
Genotypen mit einer Behandlungsdauer von
zwölf Wochen (Sarazin et al. 2020).

Die Kosten einer achtwöchigen Therapie
mit Glecaprevir/Pibrentasvir liegen mit rund
30.000 C in derselben Größenordnung wie ei-
ne zwölfwöchige Behandlung mit Sofosbuvir/
Velpatasvir; die Kosten für eine zwölfwöchige
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Therapie mit Ledipasvir/Sofosbuvir betragen
dagegen rund 45.000 C (eigene Berechnun-
gen, Stand Januar 2021).

Die Möglichkeit einer pangenotypischen
Behandlung, die Verkürzung der Therapiedau-
er sowie niedrigere Kosten scheinen das Ver-
ordnungsverhaltenmaßgeblich zu beeinflussen
(siehe.Abb. 13.2). Dies spiegelt sich auch in
sinkenden jährlichen Kosten wider.

13.1.3 Relevante Therapieoption
trotz eines nicht belegten
Zusatznutzens

Bei (Teil-)Anwendungsgebieten, die nur weni-
ge Patientinnen und Patienten betreffen, kann
der G-BA in vielen Fällen aufgrund der un-
zureichenden Datenlage keine evidenzbasier-
te Aussage über einen Zusatznutzen treffen.
Gleichzeitig werden diese Arzneimittel bis-
weilen in den Leitlinien als Mittel der ers-
ten Wahl empfohlen. Ein Beispiel hierfür ist
Crizotinib beim Lungenkarzinom mit ROS1-
Translokation (ROS1-positives, fortgeschritte-
nes nicht kleinzelliges Lungenkarzinom [NS-
CLC]). Dabei handelt es sich um eine seltene
Mutation mit entsprechend schlechter Daten-
lage (nur ca. 1–2% der NSCLC sind ROS1-
positiv). Trotzdem hat Crizotinib von der eu-
ropäischen Zulassungsbehörde EMA aufgrund
des übergeordnet zu betrachtenden Anwen-
dungsgebietes NSCLC keinen Orphan Drug-
Status zuerkannt bekommen.

Der Zusatznutzen für Crizotinib bei ROS1-
positivem, fortgeschrittenem NSCLC ist nicht
belegt, da keine vergleichenden Daten vor-
lagen (G-BA 2017b). Die Leitlinien geben
basierend auf der klinischen Erfahrung und
retrospektiven Vergleichen jedoch eine kla-
re Empfehlung für Crizotinib bei ROS1. So
führt die S3-Leitlinie aus: „Bei Patienten mit
ROS1-Fusionsgenen (ROS1 + NSCLC) soll
in der Erstlinientherapie Crizotinib angeboten
werden.“ Es bestehe eine [. . . ] „überragende“
Wirksamkeit im Vergleich zur Chemotherapie
(Leitlinienprogramm Onkologie 2018). Nach

der DGHO-Leitlinie führt Crizotinib bei über
90% der Patientinnen und Patienten zu einer
Krankheitskontrolle (Griesinger et al. 2019).

Aufgrund der Mischpreisproblematik3

könnten Krankenkassen eine Verordnung
in diesem Teilanwendungsgebiet von Cri-
zotinib als unwirtschaftlich ansehen. Vor
diesem Hintergrund konnte in den Tragen-
den Gründen zum Beschluss des G-BA eine
Öffnungsklausel verankert werden: „Für
nicht-vorbehandelte Patienten mit ROS1-
positivem NSCLC kann eine Behandlung (mit
Crizotinib) in Einzelfällen eine relevante The-
rapieoption sein“ (G-BA 2017b). Auf diese
Weise wird – in Analogie zur Sonderrege-
lung für Orphan Drugs im AMNOG-Prozess –
zum einen der Diskrepanz zwischen der auf
klinischen Erfahrungen und Leitlinienempfeh-
lungen basierenden Verordnungspraxis, zum
anderen der aufgrund der Seltenheit einer
Erkrankung für die frühe Nutzenbewertung
unzureichenden Evidenzlage Rechnung getra-
gen und der medizinische Versorgungsbedarf
anerkannt.

13.1.4 Einflussfaktor Preis
für die ärztliche
Verordnungsentscheidung

Inwiefern der Preis ein möglicher Einfluss-
faktor für die ärztliche Verordnungsentschei-
dung ist – sofern damit keine Verschlechterung
der Qualität einer indikationsgerechten The-
rapie verbunden ist –, soll am Beispiel der
Verordnung von Biosimilars beschrieben wer-
den.

3 Mischpreise stellen sicher, dass ein zwischen GKV-
Spitzenverband und pharmazeutischem Unternehmer
ausgehandelter Preis einheitlich für ein Arzneimittel
gilt und zwar unabhängig davon, welchen Zusatz-
nutzen es in einzelnen Patientengruppen ausgewiesen
bekommen hat. Dies kann dazu führen, dass der aus-
gehandelte Preis in Patientengruppen ohne Zusatznut-
zen teurer als die zVT ist.
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TNF-Alpha-Blocker haben u. a. in der Be-
handlung schwererer Verläufe der rheumato-
iden Arthritis, Plaque Psoriasis, Psoriasis Ar-
thritis, ankylosierenden Spondylitis, Morbus
Crohn und Colitis ulcerosa einen hohen Stel-
lenwert. Die Kosten dieser Therapie sind hoch.
Beispielsweise liegen die Jahrestherapiekosten
für TNF-Alpha-Blocker in Abhängigkeit vom
Wirkstoff und der Dosierung für die Thera-
pie der rheumatoiden Arthritis bei rund 11.000
bis 25.000 C (G-BA 2021). Der Arzneiver-
ordnungsreport 2020 führt den Wirkstoff Ada-
limumab als einen Vertreter der TNF-Alpha-
Blocker auf Platz 3 im Ranking der umsatz-
stärksten Arzneimittel mit Nettokosten von
696,6 Mio. C (auf Basis der Verordnungen
für 2019) an, jedoch ist im Jahr 2019 bereits
ein deutlicher Rückgang der Verordnungskos-
ten von 33,5% gegenüber dem Vorjahr zu ver-
zeichnen (Schwabe und Ludwig 2020). Die-
se Kosteneinsparung ist maßgeblich auf die
Einführung von Biosimilars zurückzuführen.
Neben Adalimumab sind auch Etanercept und
Infliximab als Biosimilars auf dem deutschen
Markt verfügbar. Biosimilars unterscheiden
sich nicht in ihrer pharmazeutischen Qualität,
Wirksamkeit und Sicherheit von den Referenz-
arzneimitteln (AkdÄ 2021).

Mit der zunehmenden Verfügbarkeit von
preisgünstigeren Nachahmerpräparaten hat der
Gesetzgeber mit dem Gesetz für mehr Sicher-
heit in der Arzneimittelversorgung (GSAV)
den G-BA beauftragt, Hinweise zur Verord-
nungsweise zu geben, um damit verbunde-
ne Einsparmöglichkeiten für die gesetzliche
Krankenversicherung (GKV) besser nutzbar
zu machen. Der G-BA hat im August 2020
solche Hinweise in die Arzneimittel-Richtli-
nie (AM-RL) aufgenommen (G-BA 2020a).
Im Sinne einer wirtschaftlichen Verordnungs-
weise sollen Vertragsärztinnen und Vertrags-
ärzte zu Beginn einer Therapie mit biotech-

nologisch hergestellten biologischen Arznei-
mitteln wirkstoffbezogen ein preisgünstiges
Produkt auswählen. Werden Patientinnen und
Patienten bereits mit einem bestimmten Bio-
logikum behandelt, soll die Umstellung auf
ein preisgünstigeres Biosimilar geprüft wer-
den. Voraussetzung bei einer bereits lau-
fenden Arzneimitteltherapie ist insbesondere,
dass keine patientenindividuellen medizini-
schen Gründe gegen die Umstellung sprechen.
Dies können Nebenwirkungen, Unverträglich-
keiten oder eine instabile Therapiesituation
sein. Sowohl bei der Erstverordnung als auch
bei der Umstellung gilt: Sofern die Kranken-
kasse für ein Arzneimittel einen Rabattvertrag
abgeschlossen hat, ist auf diesem Wege die
Wirtschaftlichkeit der Verordnung sicherge-
stellt.

Dennoch haben die Vertragsärztinnen und
Vertragsärzte diesen Grundsatz bereits zu ei-
nem früheren Zeitpunkt gelebt, wie folgende
Abbildung verdeutlicht (.Abb. 13.3). Hinter-
grund hierfür könnten auch die zwischen der
Kassenärztlichen Bundesvereinigung (KBV)
und dem GKV-Spitzenverband seit 2015 jähr-
lich vereinbarten Empfehlungen sein, nach
denen Biosimilars bevorzugt verordnet wer-
den sollen (KBV 2015). Solche Ziele finden
sich auch in den Arzneimittelvereinbarungen
auf Landesebene wieder. Aus der Entwicklung
der Anteile der Biosimilars lässt sich ablei-
ten, dass Vertragsärztinnen und Vertragsärzte
zunächst vornehmlich Neueinstellungen mit
Biosimilars vorgenommen haben, zunehmend
erfolgen nun aber auch Umstellungen auf Bio-
similars.

Durch die Einführung von Biosimilars sind
auch die Kosten für die patentfreien Origi-
nale gesunken. Die Auswertung zeigt zudem,
dass der patentgeschützte und deutlich teurere
Markt bei den TNF-Alpha-Blockern nur eine
untergeordnete Rolle spielt.
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Arzneimittel-Kompass 2021
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. Abb. 13.3 Entwicklung der Verordnungen und Kosten von TNF-alpha-Inhibitoren (nur Fertigarzneimittel); Daten-
basis: Arzneiverordnungsdaten gemäß § 300 SGB V

13.2 Informationsquellen
für Verordnungs-
entscheidungen

Therapie- bzw. Verordnungsentscheidungen
sind Folge eines komplexen Prozesses, an
dessen Beginn die Anamnese und Befund-
erhebung einschließlich der Diagnosestellung
stehen und in dem Ärztinnen und Ärzte ge-
meinsam mit den Patientinnen und Patienten
ein Therapieziel festlegen, das die persön-
lichen Lebensumstände und gegebenenfalls
bestehende Vorerkrankungen berücksichtigt.
Nach dem Sozialgesetzbuch V hat die Ärztin/
der Arzt bei der Therapiewahl das Wirtschaft-
lichkeitsgebot zu beachten und sicherzustellen,
dass eine Leistung ausreichend, zweckmäßig

und wirtschaftlich ist und sie das Maß des
Notwendigen nicht überschreitet; dabei hat
die Qualität und Wirksamkeit der Leistung
dem allgemein anerkannten Stand der me-
dizinischen Erkenntnisse zu entsprechen und
den medizinischen Fortschritt zu berücksich-
tigen.

Für Verordnungsentscheidungen stehen
Ärztinnen und Ärzten eine Vielzahl von In-
formationsquellen wie klinische (Zulassungs-)
Studien, evidenzbasierte Leitlinien, Fachin-
formationen, Vorgaben und Empfehlungen
der AM-RL sowie der Arzneimittelvereinba-
rungen zwischen den Landesverbänden der
Krankenkassen und Kassenärztlichen Verei-
nigungen und Arzneimittelbewertungen der
Arzneimittelkommission der deutschen Ärzte-
schaft zur Verfügung.
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13.2.1 Die Rolle von Leitlinien

Klinische Leitlinien werden allgemein als sys-
tematisch entwickelte Hilfen für Ärztinnen
und Ärzte zur Entscheidungsfindung in spezi-
fischen Versorgungssituationen, die auf aktu-
ellen wissenschaftlichen Erkenntnissen und in
der Praxis bewährten Verfahren beruhen, defi-
niert (u. a. Field und Lohr 1992; AWMF 2021).
Ziel der Entwicklung und Implementierung
von Leitlinien ist daher, die klinische Ent-
scheidungsfindung mit der besten verfügbaren
Evidenz zu unterstützen, um die Qualität der
Versorgung, Therapieergebnisse und Kosten-
effektivität zu verbessern (Van Dulmen et al.
2014).

In therapeutischen Bereichen, die von einer
schnellen Entwicklung neuer medikamentöser
Therapieansätze geprägt sind, ist die Aktualität
von evidenzbasierten Leitlinien von besonde-
rer Bedeutung. Am Beispiel der Therapieemp-
fehlungen zum metastasierten Prostatakarzi-
nom hat Wörmann (2018) beschrieben, mit
welcher Dynamik und wie grundlegend sich
Therapieempfehlungen innerhalb von vier Jah-
ren geändert haben und stellt fest, dass diese
Entwicklung charakteristisch für die meisten
Bereiche der Onkologie sei.

Die Dynamik der Entwicklung von neu-
en medikamentösen Therapieansätzen wie bei-
spielsweise bei Orphan Drugs oder in der On-
kologie ist auch an der Anzahl der pro Jahr
durchgeführten Verfahren zur frühen Nutzen-
bewertung zu erkennen: Bei den Orphan Drugs
hat sich seit 2016 die Anzahl der Verfahren von
17 auf 46 fast verdreifacht, im Bereich Onko-
logie ist die Anzahl der Verfahren von 33 im
Jahr 2016 auf 42 im Jahr 2020 angestiegen.

13.2.2 Instrumente der
Verordnungssteuerung
am Beispiel des KBV-
Medikationskatalogs

Im Zuge des GKV-Versorgungsstärkungsge-
setz wurde die Ablösung der Richtgrößen-
prüfung als Regelprüfart ab dem Jahr 2017
vorgesehen. Damit war der Weg für eine struk-
turelle Steuerung der Arzneimittelversorgung
im Sinne einer stärkeren Ausrichtung auf eine
rationale Pharmakotherapie geebnet. Die KBV
und der GKV-Spitzenverband haben dazu in
ihren Rahmenvorgaben für die Wirtschaftlich-
keitsprüfung ärztlich verordneter Leistungen
für die regionalen Vereinbarungspartner die
Möglichkeit aufgenommen, einen Katalog für
eine indikationsgerechte wirtschaftliche Wirk-
stoffauswahl in versorgungsrelevanten Indika-
tionen heranzuziehen (KBV und GKV-Spit-
zenverband 2015).

Die KBV hat als ein Angebot den Medika-
tionskatalog entwickelt, der Vertragsärztinnen
und -ärzte bei einer evidenzbasierten, indi-
kationsgerechten und sicheren Verordnungs-
entscheidung unterstützen soll. Dieser wur-
de im April 2014 in der Arzneimittelinitiati-
ve Sachsen und Thüringen (ARMIN) erprobt
und darauf aufbauend seit Januar 2017 in ei-
nigen Kassenärztlichen Vereinigungen anstel-
le der Richtgrößenprüfung bei Wirtschaftlich-
keitsprüfungen verwendet.

Für insgesamt 22 Indikationen hat die KBV
die Wirkstoffe, die für die Behandlung zuge-
lassen sind, bewertet und nach den Kategorien
„Standard“, „Reserve“ oder „nachrangig“ ein-
gestuft. Diese mindestens jährlich aktualisier-
te Evidenzbewertung erfolgt auf Basis (KBV
2021):
4 relevanter Leitlinien (nationale Versor-

gungsleitlinien bzw. aktuelle S3-Leitlinien,
sofern vorhanden),

4 der Publikation „Arzneiverordnungen“ so-
wie der Therapieempfehlungen der Arz-
neimittelkommission der deutschen Ärzte-
schaft (AkdÄ),
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4 der Therapiehinweise, der Beschlüssen zur
frühen Nutzenbewertung und, zu Disease-
Management-Programmen (DMP),

4 der Abschlussberichte des Instituts für
Qualität undWirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen (IQWiG),

4 von Cochrane Reviews,
4 der Publikation „WirkstoffAktuell“ der

Kassenärztlichen Bundesvereinigung

sowie ergänzend
4 der Bewertungen der atd-Arzneimittelda-

tenbank des arznei-telegramm®

und unter Berücksichtigung
4 der Regelungen der AM-RL, der PRIS-

CUS-Liste und der Rote-Hand-Briefe.

Insbesondere den Beschlüssen des G-BA so-
wie der AM-RL und ihren Anlagen kommt
dabei ein hoher Stellenwert zu, da diese für
die Verordnenden verbindlich sind. Wirkstof-
fe, die eine gute Evidenzlage haben und für
den überwiegenden Anteil der Patientinnen
und Patienten zur Behandlung der jeweili-
gen Indikation in Frage kommen, werden als
„Standard“ eingruppiert. Die Kategorie „Re-
servewirkstoff“ bezieht sich auf den Einsatz
bei „relevanten“ Patientengruppen, für die eine
Behandlungmit den Standardwirkstoffen, z. B.
aufgrund einer Unverträglichkeit des Stan-
dardwirkstoffes, nicht in Frage kommt oder
bei denen für bestimmte Patientengruppen ein
Vorteil im Sinne eines Zusatznutzens nachge-
wiesen ist.

Der Kategorie „nachrangig einzusetzende
Wirkstoffe“ sind die übrigen für die jeweilige
Indikation zugelassenen Wirkstoffe zugeord-
net, die nicht unter die Definition „Standard“
oder „Reserve“ fallen. Hierunter können auch
Wirkstoffe subsumiert sein, die in bestimm-
ten Behandlungskonstellationen Vorteile ha-
ben und dann auch eingesetzt werden können,
die aber in der Gesamtschau aufgrund der Evi-
denzlage als „nachrangig zu verordnen“ einzu-
stufen sind. Ziel ist es, dass die Verordnenden
den überwiegenden Anteil der Verordnungen
entsprechend der Empfehlungen aus dem Me-
dikationskatalog vornehmen. Die freie Thera-

pieentscheidung im Einzelfall soll weiterhin
möglich sein.

Diese Vorgehensweise – im Sinne einer
Therapiekaskade – wird am Beispiel der The-
rapie von Fettstoffwechselstörungen nachfol-
gend kurz skizziert (KBV 2021):
4 Für die Sekundär- und Primärprävention

kardiovaskulärer Ereignisse sind Statine –
und hier insbesondere diejenigen Wirk-
stoffe, die in klinischen Endpunktstudien
eine morbiditäts- und mortalitätssenken-
de Wirkung nachgewiesen haben – Mittel
der Wahl. Simvastatin und Pravastatin sind
daher als Standard sowie Atorvastatin als
Reserve-Wirkstoff kategorisiert.

4 Ezetimib wird aufgrund der Bewertun-
gen in evidenzbasierten Leitlinien, des
DMP KHK (Koronare Herzkrankheit) und
im Zusammenhang mit den Aussagen zur
zVT in der frühen Nutzenbewertung zu
den PCSK9-Inhibitoren sowie des Rapid
Reports des IQWiG als Reservewirkstoff
(insbesondere für den Einsatz bei stark
erhöhten Lipidwerten, Kontraindikationen
für Statine, einem sehr hohen kardiovasku-
lären Risiko und nicht erreichbaren LDL-
Zielwerten mit nur einem Statin) einge-
stuft.

4 Die neuen und hochpreisigen PCSK-9-
Hemmer sind aufgrund der Leitlinienemp-
fehlungen, der Beschlüsse des G-BA zur
frühen Nutzenbewertung und der Verord-
nungseinschränkung in Anlage III der Arz-
neimittel-Richtlinie als Wirkstoffe einge-
stuft, die nachrangig zu verordnen und be-
sonderen Therapiesituationen vorbehalten
sind.

Die für die Verordnung verwendete Praxissoft-
ware enthält auch die in regionalen Arzneimit-
telvereinbarungen nach § 84 Abs. 1 SGB V
festgelegten Versorgungs- und Wirtschaftlich-
keitsziele wie beispielsweise einen Hinweis
auf den KBV-Medikationskatalog und da-
mit die Information, ob es sich bei einem
ausgewählten Wirkstoff um einen Standard-,
Reserve- oder nachrangig zu verordnenden
Wirkstoff handelt.
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13.2.3 Erweiterung des
Informationsangebots
durch das Arzneimittel-
informationssystem

Mit dem Arzneimittelversorgungsstärkungs-
gesetz und der nachfolgenden elektronischen
Arzneimittelinformationen-Verordnung (EA-
MIV) wurde die Verordnungssoftware um die
Beschlüsse des G-BA zur frühen Nutzenbe-
wertung erweitert. Die Ärzteschaft hatte sich
frühzeitig zu diesem Arzneimittel-Informati-
onssystem (AIS) positioniert und definierte
Sinn und Zweck des AIS grundsätzlich als
Unterstützung für Vertragsärztinnen und Ver-
tragsärzte bei der Auswahl eines Arzneimit-
tels im Rahmen ihrer Therapieentscheidung.
Sie mahnte jedoch an, dass aus „Information“
keine „kassengesteuerte Verordnungskontrol-
le“ werden darf, die zu Verordnungseinschrän-
kungen und einer Regressbedrohung für Ver-
ordnende führt (Steiner 2018). Dies wiederum
setzt voraus, dass den Verordnenden die Inhal-
te der Beschlüsse des G-BA in praxistauglicher
Form und ohne bürokratischen Mehraufwand
zur Verfügung stehen. Hierfür hatte sich die
KBV in den Vorbereitungen zur Umsetzung
der Mindestanforderungen der EAMIV einge-
setzt. Handlungsleitend war deshalb auch, kei-
ne unverhältnismäßige Informationsflut wäh-
rend des Verordnungsprozesses im Alltag zu
erzeugen.

Seit Oktober 2020 können diese Informa-
tionen nun am Praxisrechner abgerufen wer-
den, beispielsweise ob entweder eine frühe
Nutzenbewertung zu einem bestimmten Arz-
neimittel oder ein Zusatznutzen im Vergleich
zum bisherigen Standard vorliegen. Wichtig
dabei ist, dass die Informationen auf die Ver-
ordnungssituation bezogen passgenau abgebil-
det sind, d. h., dass – sofern bei einem Pa-
tienten ein ICD-10-Code hinterlegt ist – nur
derjenige Beschluss angezeigt wird, der zu

diesem Anwendungsgebiet des Arzneimittels
passt. Gerade in der Onkologie bei mehreren
zugelassenen Tumorentitäten, z. B. Nierenzell-
karzinom, Lungenkarzinom, Melanom etc., ist
dies sinnvoll. Außerdem sollen die zentralen
Informationen (Anwendungsgebiet des Arz-
neimittels, Patientengruppen, Zusatznutzen im
Vergleich zur zweckmäßigen Vergleichsthe-
rapie, graphische Darstellung der klinischen
Endpunkte sowie Anforderungen an die qua-
litätsgesicherte Anwendung) auf einen Blick
erkennbar sein. Weitere Details stehen auf
nachgelagerten Informationsebenen zur Verfü-
gung.

Für die Kommunikation des AMNOG-
Verfahrens, das für einen qualitätsgesicherten,
frühzeitigen Zugang zu neuen Arzneimittel-
therapien für Ärztinnen und Ärzte sowie Pa-
tientinnen und Patienten gleichermaßen – und
dies auch im Vergleich zu anderen europä-
ischen Ländern – sorgt, ist somit die Basis
geschaffen. Wichtig ist und bleibt jedoch, dass
die Limitationen (wie die Übertragbarkeit der
Ergebnisse in den Versorgungsalltag aufgrund
einer in Zulassungsstudien selektierten Pati-
entenpopulation, die Bildung von möglicher-
weise zu kleinen oder für den Versorgungs-
alltag wenig relevanten Subgruppen, fehlende
Studiendaten bei der Beurteilung des Zusatz-
nutzens oder der wie oben beschrieben nicht
adäquat berücksichtige Wechsel eines Thera-
piestandards) von Verordnenden berücksich-
tigt werden können sowie von Kostenträgern
akzeptiert werden.

Zusammenfassend erscheinen evidenzba-
sierte und aktuelle Leitlinien aufgrund der
Abbildung des therapeutischen Gesamtkon-
textes und der Berücksichtigung der Versor-
gungspraxis als eine sinnvolle Ergänzung zu
den Informationen des AIS. Die Ergebnisse
der frühen Nutzenbewertung wiederum sind
für die Kategorisierung der Wirkstoffe im
KBV-Medikationskatalog von besonderer Re-
levanz.
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13.3 Erwartungen
an dieWeiterentwicklung
der frühen Nutzenbewertung

Die frühe Nutzenbewertung erfolgt in erster
Linie mit dem Ziel, einen angemessenen Preis
eines neuen Arzneimittels festzulegen. Darü-
ber hinaus sollen Ärztinnen und Ärzte mit dem
AIS besser über die Beschlüsse des G-BA in-
formiert werden, damit diese zielgerichtet in
der Versorgung umgesetzt werden. In einer
Reihe von Punkten hat sich die frühe Nut-
zenbewertung nach den Erfahrungen, die mitt-
lerweile seit zehn Jahren mit den AMNOG-
Bewertungen gemacht wurden, aus Sicht der
Ärzteschaft in positivem Sinne weiterentwi-
ckelt. Beispiele hierfür werden nachfolgend
genannt, zugleich wird aufgezeigt, dass weiter-
hin Reformbedarf besteht.

13.3.1 Anerkennungder
Patientenrelevanz
von Studienendpunkten

Besonders bei Krebserkrankungen,mit langem
medianem Überleben oder in frühen Krank-
heitsstadien ist es schwierig, in einem für das
AMNOG-Verfahren realistischen Zeitrahmen
ausreichend Daten für den klinischen End-
punkt Gesamtüberleben zu generieren. Cha-
rakteristische Beispiele hierfür sind die chro-
nisch-lymphatische Leukämie (CLL) oder das
Hormonrezeptor-positive Mamma-Karzinom,
bei denen Todesfälle häufig erst nach vie-
len Jahren oder Jahrzehnten auftreten kön-
nen. Auch aus diesem Grund wird in onko-
logischen Studien oft das Fortschreiten (Pro-
gress) oder das Wiederauftreten (Rezidiv) der
Erkrankung, z. B. progressionsfreies oder re-
zidivfreies Überleben (PFS bzw. RFS), als
primärer Endpunkt gewählt. Auch die Zulas-
sungen durch die europäische Zulassungsbe-
hörde EMA basieren meist auf diesen End-
punkten. Der G-BA hatte RFS zunächst nicht
zur Bewertung herangezogen. Auf die unter-

schiedlichen Auffassungen zur Relevanz des
Endpunktes wurde jedoch hingewiesen. Mitt-
lerweile ist der G-BA – auch aufgrund der
Positionierung der Ärzteschaft in dieser Fra-
gestellung – zu der Auffassung gelangt, dass
Rezidive bzw. rezidivfreies Überleben bei ei-
nem auf Heilung ausgerichteten, d. h. kura-
tiven Therapieansatz in der Onkologie als
patientenrelevanter Endpunkt anerkannt wird.
Denn das Wiederauftreten der Krebserkran-
kung kann lebensbedrohend sein und zeigt,
dass der kurative Therapieansatz bei einer po-
tenziell lebensbedrohlichen Erkrankung nicht
erfolgreich war.

Die Patientenrelevanz von lediglich per
Bildgebung oder als Laborwert erhobenen
Endpunkten wird bisher vom G-BA analog
zum methodischen Vorgehen des IQWiG nicht
bzw. nicht per se anerkannt. Gefordert wird
vielmehr ein Nachweis, dass diese Befun-
de symptomatisch oder patient-reported out-
comes (PRO) sind. Dies ist jedoch aus ärztlich
klinischer Sicht für bestimmte Therapiesitua-
tionen teilweise zu kurz gegriffen. Hierzu fin-
det eine fachlich-methodische Diskussion im
G-BA statt, bei der sich die Ärzteschaft für
eine differenzierte Berücksichtigung vor dem
Hintergrund der unterschiedlichen klinischen
Relevanz von bildgebend erhobenen Befunden
und Laborwerten einsetzt.

13.3.2 Benennung von
Komparatoren

In den ersten Jahren des AMNOG-Verfahrens
wurden Wirkstoffe, die außerhalb ihres zuge-
lassenen Anwendungsgebiets (Off-Label) ein-
gesetzt wurden, regelhaft nicht als zVT be-
nannt. Diese Vorgehensweise wurde unabhän-
gig davon gewählt, ob für den Off-Label-
Einsatz eines Wirkstoffes Evidenz vorlag, der
Wirkstoff in Leitlinien empfohlen wurde so-
wie von seiner Rolle in der Versorgungspra-
xis. Der Vorrang der Zulassung galt zunächst
uneingeschränkt. Allerdings wurden in be-
reits Jahre zurückliegenden Zulassungsverfah-
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ren meist ein breites Anwendungsgebiet zuge-
lassen (z. B. Mammakarzinom), neuere Zulas-
sungen werden dagegen in der Regel analog
zur in den pivotalen Studien untersuchten Po-
pulation oft sehr begrenzt erteilt. Dies führte
häufig zur Benennung von breit zugelassenen
Wirkstoffen als zVT, obwohl diese ggf. gar
nicht in der nunmehr relevanten und sehr spe-
zifischen Patientengruppe untersucht wurden.
Der dem Stand der wissenschaftlichen Er-
kenntnis entsprechende und in der Versorgung
eingesetzte Therapiestandard konnte dagegen
oft nicht als zVT benannt werden, da eine Zu-
lassung für genau diese Therapiesituation fehl-
te. Gab es gar keine zugelassenen Wirkstoffe,
wurde teilweise best supportive care (BSC)
als alleinige zVT benannt, obwohl zielgerich-
tete Therapien sowohl empfohlen als auch in
der Versorgung eingesetzt wurden. Da jedoch
der Off-Label Use in manchen Indikations-
gebieten, insbesondere in der Onkologie, der
Pädiatrie, der Neurologie und bei sehr seltenen
Erkrankungen eher die Regel als die Ausnah-
me darstellte, haben vor allem die Ärzteschaft
sowie die Patientenvertretung mit Unterstüt-
zung von medizinischen Fachgesellschaften
sich immer wieder dafür eingesetzt, Wirkstof-
fe auch dann als Komparatoren anzuerkennen,
wenn sie in den zur frühen Nutzenbewer-
tung herangezogenen Studien außerhalb des
zugelassenen Anwendungsgebietes zum Ein-
satz kamen oder dieseWirkstoffe bereits in den
Beratungsverfahren zur frühen Nutzenbewer-
tung als geeignete Komparatoren zu benennen.
Seit geraumer Zeit findet diese Vorgehenswei-
se nun zunehmend Anwendung. Es ist jedoch
sachgerecht, dass damit nicht die Anerken-
nung der Verordnungsfähigkeit zu Lasten der
GKV durch den G-BA erfolgt und auf die Dis-
krepanz zwischen Zulassung und Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnis, Leitlinienemp-
fehlungen sowie Versorgungspraxis hingewie-
sen wird.

13.3.3 Umgangmit Subgruppen

Durch die Bildung zum Teil sehr kleiner Sub-
gruppen bei der Festlegung der zVT durch
den G-BA kann es Probleme geben, die für
eine Auswertung der Daten ausreichende sta-
tistische Power zu erreichen. Da die Studien
anders konzipiert waren, ist hierfür die Fall-
zahl zu klein. Die Subgruppen generieren sich
oft aus dem Zulassungsstatus der Komparato-
ren oder auch aus unterschiedlichen prognosti-
schen und prädiktiven Faktoren.

Die Existenz zahlreicher Subgruppen mit
unterschiedlichen Zusatznutzenkategorien
kann auch zu fehlender Akzeptanz bei
der Verordnungsentscheidung führen. Dies
ist beispielsweise der Fall, wenn sich die
Subgruppen nicht nach den für die Praxis
relevanten Kategorien, sondern an den Zulas-
sungen der jeweiligen zVT orientieren. Zudem
kann eine nach vielen Subgruppen aufgeteilte
Bewertung für Vertragsärztinnen und Vertrags-
ärzte mitunter schwer nachvollziehbar sein
und damit eine Hürde für die Umsetzung der
AMNOG-Beschlüsse in der Versorgung dar-
stellen.

Unter bestimmten methodischen Voraus-
setzungen können jedoch insbesondere die Er-
gebnisse zum Gesamtüberleben (overall survi-
val) aus der gesamten Studienpopulation auf
der Grundlage ähnlicher Effekte datenbasiert
für eine kleine Subgruppe herangezogen wer-
den, wie dies beispielsweise beim Beschluss
des G-BA zu Ribociclib in Kombination mit
Fulvestrant beim HR+, HER-Mammakarzi-
nom vom 20. August 2020 der Fall war (G-
BA 2020b). Zu solchen Fragestellungen hatte
auch das IQWiG eine methodische Ausarbei-
tung vorgelegt, nach der es unter der Voraus-
setzung ähnlicher Effekte in den Subgruppen
möglich sein kann, Effekte der Gesamtpopula-
tion für Teilpopulationen heranzuziehen (IQ-
WiG 2018).
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13.4 Fazit

Die Bewertung des Zusatznutzens beeinflusst
das Verordnungsverhalten. Da sie jedoch zu
einem bestimmten Zeitpunkt erfolgt und da-
mit eine Momentaufnahme darstellt, ist sie
immer auch im Gesamtkontext zu betrachten.
Gerade in Indikationen mit raschem Therapie-
fortschritt kann sich der Behandlungsstandard
schnell ändern. Die Bewertungen haben aber
grundsätzlich weiterhin Bestand. Die erneu-
te Bewertung zu einem späteren Zeitpunkt ist
eine Möglichkeit, aktuellere Daten und ein dif-
ferenzierteres Ergebnis zum Zusatznutzen zu
erhalten, was sich wiederum auf das Verord-
nungsverhalten auswirken kann. In Anwen-
dungsgebieten mit nur wenigen Patientinnen
und Patienten kann der G-BA zum Teil keinen
Zusatznutzen für Arzneimittel aussprechen, da
die Datenlage eine evidenzbasierte Aussage
nicht zulässt. Dennoch kann die medikamen-
töse Behandlung in einem solchen Fall eine
relevante Therapieoption darstellen. Anhand
von Verordnungsdaten kann gezeigt werden,
dass die Vertragsärztinnen und -ärzte diese
differenzierte Betrachtung des Zusatznutzens
bei ihren Verordnungsentscheidungen nach-
vollziehen. Weitere Informationsquellen wie
Leitlinien und Instrumente der Verordnungs-
steuerung stehen ebenso für Verordnungsent-
scheidungen zur Verfügung. Eine Beurteilung
des Einflusses des AIS allerdings ist zum ge-
genwärtigen Zeitpunkt noch nicht möglich.
Methodisch-fachliche und versorgungsprakti-
sche Diskussionen haben dazu geführt, dass
sich das Verfahren der frühen Nutzenbewer-
tung seit seiner Einführung im Jahr 2011 wei-
terentwickelt hat.

Literatur

AWMF (2021) Leitlinien. https://www.awmf.org/
leitlinien.html. Zugegriffen: 27. Mai 2021

AkdÄ (2021) Empfehlungen der Arzneimittelkommis-
sion der deutschen Ärzteschaft zur Behandlung
mit Biosimilars S 2. https://www.akdae.de/

Arzneimitteltherapie/LF/PDF/Biosimilars-KF.pdf.
Zugegriffen: 27. Mai 2021

äzq (2021) Nationale VersorgungsLeitlinie Typ-2-
Diabetes. Teilpublikation der Langfassung S 31.
https://www.leitlinien.de/themen/diabetes. Zugegrif-
fen: 27. Mai 2021

Field M, Lohr KN (1992) Guidelines for clinical practice:
from development to use. National Academy Press,
Washington, DC

G-BA (2013) Beschluss des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses über eine Änderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL): Anlage XII – Beschlüsse über
die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neu-
en Wirkstoffen nach § 35a SGB V – Dapagliflozin.
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-1730/2013-
06-06_AM-RL-XII_Dapagliflozin_BAnz.pdf. Zuge-
griffen: 27. Mai 2021

G-BA (2015) Beschluss des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses über eine Änderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL): Anlag e XII – Beschlüsse über
die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V – Ledipasvir/So-
fosbuvir. https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/
nutzenbewertung/150/#beschluesse. Zugegriffen:
27. Mai 2021

G-BA (2016) Beschluss des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses über eine Änderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL): Anlage XII – Beschlüsse über
die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V – Empagliflozin.
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-2694/2016-
09-01_AM-RL-XII_Empagliflozin_D-214_BAnz.
pdf. Zugegriffen: 27. Mai 2021

G-BA (2017a) Beschluss des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses über eine Änderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL): Anlage XII – Beschlüsse über
die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V – Sofosbuvir/Vel-
patasvir. https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/
nutzenbewertung/251/#beschluesse. Zugegriffen:
27. Mai 2021

G-BA (2017b) Beschluss des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses über eine Änderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL): Anlage XII – Beschlüsse
über die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V – Crizo-
tinib. https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/
nutzenbewertung/262/#beschluesse. Zugegriffen:
27. Mai 2021

G-BA (2018) Beschluss des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses über eine Änderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL): Anlage XII – Beschlüsse über
die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V – Glecaprevir/Pib-
rentasvir. https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/
nutzenbewertung/303/#beschluesse. Zugegriffen:
27. Mai 2021

https://www.awmf.org/leitlinien.html
https://www.awmf.org/leitlinien.html
https://www.akdae.de/Arzneimitteltherapie/LF/PDF/Biosimilars-KF.pdf
https://www.akdae.de/Arzneimitteltherapie/LF/PDF/Biosimilars-KF.pdf
https://www.leitlinien.de/themen/diabetes
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-1730/2013-06-06_AM-RL-XII_Dapagliflozin_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-1730/2013-06-06_AM-RL-XII_Dapagliflozin_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/150/#beschluesse
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/150/#beschluesse
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-2694/2016-09-01_AM-RL-XII_Empagliflozin_D-214_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-2694/2016-09-01_AM-RL-XII_Empagliflozin_D-214_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-2694/2016-09-01_AM-RL-XII_Empagliflozin_D-214_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/251/#beschluesse
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/251/#beschluesse
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/262/#beschluesse
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/262/#beschluesse
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/303/#beschluesse
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/303/#beschluesse


Literatur
207 13

G-BA (2019a) Beschluss des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses über eine Änderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL): Anlage XII – Beschlüsse über
die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neu-
en Wirkstoffen nach § 35a SGB V – Dapagliflozin.
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4088/2919-
12-19_AM-RL-XII_Dapagliflozin_D-461_BAnz.
pdf. Zugegriffen: 27. Mai 2021

G-BA (2019b) Beschluss des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses über eine Änderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL): Anlage XII – Beschlüsse
über die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB – Eren-
umab. https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/
nutzenbewertung/411/#beschluesse. Zugegriffen:
27. Mai 2021

G-BA (2019c) Beschluss des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses über eine Änderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL): Anlage XII – Beschlüsse
über die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB – Galcene-
zumab. https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/
nutzenbewertung/450/#beschluesse. Zugegriffen:
27. Mai 2021

G-BA (2019d) Beschluss des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses über eine Änderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL): Anlage XII – Beschlüsse
über die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB – Fremane-
zumab. https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/
nutzenbewertung/462/#beschluess. Zugegriffen:
27. Mai 2021

G-BA (2020a) Beschluss des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses über eine Änderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AMRL): § 40a (neu) – Austausch
von biotechnologisch hergestellten biologischen
Arzneimitteln. https://www.g-ba.de/downloads/39-
261-4430/2020-08-20_AM-RL_Austausch-bio-
Arzneimittel_BAnz.pdf. Zugegriffen: 27. Mai 2021

G-BA (2020b) Arzneimittel-Richtlinie/Anlage XII: Ri-
bociclib (Neubewertung nach Fristablauf (Mam-
makarzinom, HR+, HER2-, Kombination mit Ful-
vestrant)). Beschluss vom 20.08.2020. https://www.g-
ba.de/beschluesse/4428/. Zugegriffen: 27. Mai 2021

G-BA (2021) Beschluss des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses über eine Änderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL): Anlage XII – Nutzenbewertung
von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
SGB V Filgotinib (Rheumatoide Arthritis) S 14–20.
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4787/2021-
04-15_AM-RL-XII_Filgotinib_D-590.pdf. Zugegrif-
fen: 27. Mai 2021

Griesinger et al (2019) Leitlinie Lungenkarzinom,
nicht-kleinzellig (NSCLC). https://www.onkopedia.
com/de/onkopedia/guidelines/lungenkarzinom-nicht-
kleinzellig-nsclc/@@guideline/html/index.html. Zu-
gegriffen: 27. Mai 2021

IQWiG – Institut für Qualität und Wirtschaftlich-
keit im Gesundheitswesen (2018) Untersuchung
der statistischen Eigenschaften von Verfahren zur
Übertragbarkeit von Studienergebnissen auf Teil-
populationen [GA 18-01]; Letzte Aktualisierung
18.07.2018. https://www.iqwig.de/projekte/ga18-01.
html. Zugegriffen: 27. Mai 2021

KBV (2015) Rahmenvorgaben nach § 84 Abs. 7 SGB
V – Arzneimittel – für das Jahr 2016. https://www.
aerzteblatt.de/archiv/172841/Rahmenvorgaben-nach-
84-Abs-7-SGB-V-Arzneimittel-fuer-das-Jahr-2016-
vereinbart-zwischen-dem-Spitzenverband-Bund-
der-Krankenkassen-. Zugegriffen: 27. Mai 2021

KBV (2021) Medikationskatalog 2021. https://www.
kbv.de/html/medikationskatalog.php. Zugegriffen:
27. Mai 2021

KBV und GKV-Spitzenverband (2015) Rahmenvorgaben
nach § 106b Abs. 2 SGB V für die Wirtschaft-
lichkeitsprüfung ärztlich verordneter Leistungen vom
30. November 2015. https://www.kbv.de/html/2756.
php. Zugegriffen: 14. Mai 2021

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsge-
sellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF) (2018)
Prävention, Diagnostik, Therapie und Nachsor-
ge des Lungenkarzinoms, Langversion 1.0, 2018,
AWMF-Registernummer: 020/007OL S 247. http://
leitlinienprogramm-onkologie.de/Lungenkarzinom.
98.0.html. Zugegriffen: 27. Mai 2021

Rosien U, Frederking D, Grandt D (2017) Chronische
Hepatitis C: Umwälzungen in der Therapie durch
direkt antiviral wirkende Substanzen. https://www.
akdae.de/Arzneimitteltherapie/AVP/Artikel/201702/
070h/index.php. Zugegriffen: 27. Mai 2021 (Arznei-
verordnung in der Praxis Band 44 Heft 2)

Sarazin C, Zimmermann T, Berg T et al (2020) S3-
Leitlinie „Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der
Hepatitis-C-Virus (HCV)-Infektion“. Addendum.
AWMF-Register-No.: 021/012. https://www.dgvs.de/
wissen/leitlinien/leitlinien-dgvs/hepatitis-c/. Zuge-
griffen: 27. Mai 2021

Schwabe U, Ludwig W (2020) Arzneiverordnungen 2019
im Überblick. In: Schwabe U, Ludwig W (Hrsg) Arz-
neiverordnungsreport 2020. Springer, Berlin, S 14

Steiner S (2018) Stand der AIS-Vorbereitungen aus Sicht
der Vertragsärzteschaft. Schriftenreihe Interdiszipli-
näre Plattform zur Nutzenbewertung – Arztinformati-
on via Software: Orientierung oder Steuerung? Heft 7,
Juni 2018. Springer, Berlin

Van Dulmen SA, Maas M, Staal JB et al (2014) Effecti-
veness of peer assessment for implementing a Dutch
physical therapy low back pain guideline: a cluster
randomized controlled trial. Phys Ther 94:1396–1409

Wiviott SD, Raz I, Bonaca MP et al (2018) Dapaglif-
lozin and cardiovascular outcomes in type 2 diabetes.
N Engl J Med 380(4):347–357. https://doi.org/10.
1056/NEJMoa1812389

https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4088/2919-12-19_AM-RL-XII_Dapagliflozin_D-461_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4088/2919-12-19_AM-RL-XII_Dapagliflozin_D-461_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4088/2919-12-19_AM-RL-XII_Dapagliflozin_D-461_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/411/#beschluesse
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/411/#beschluesse
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/450/#beschluesse
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/450/#beschluesse
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/462/#beschluess
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/462/#beschluess
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4430/2020-08-20_AM-RL_Austausch-bio-Arzneimittel_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4430/2020-08-20_AM-RL_Austausch-bio-Arzneimittel_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4430/2020-08-20_AM-RL_Austausch-bio-Arzneimittel_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/beschluesse/4428/
https://www.g-ba.de/beschluesse/4428/
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4787/2021-04-15_AM-RL-XII_Filgotinib_D-590.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4787/2021-04-15_AM-RL-XII_Filgotinib_D-590.pdf
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/lungenkarzinom-nicht-kleinzellig-nsclc/@@guideline/html/index.html
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/lungenkarzinom-nicht-kleinzellig-nsclc/@@guideline/html/index.html
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/lungenkarzinom-nicht-kleinzellig-nsclc/@@guideline/html/index.html
https://www.iqwig.de/projekte/ga18-01.html
https://www.iqwig.de/projekte/ga18-01.html
https://www.aerzteblatt.de/archiv/172841/Rahmenvorgaben-nach-84-Abs-7-SGB-V-Arzneimittel-fuer-das-Jahr-2016-vereinbart-zwischen-dem-Spitzenverband-Bund-der-Krankenkassen-
https://www.aerzteblatt.de/archiv/172841/Rahmenvorgaben-nach-84-Abs-7-SGB-V-Arzneimittel-fuer-das-Jahr-2016-vereinbart-zwischen-dem-Spitzenverband-Bund-der-Krankenkassen-
https://www.aerzteblatt.de/archiv/172841/Rahmenvorgaben-nach-84-Abs-7-SGB-V-Arzneimittel-fuer-das-Jahr-2016-vereinbart-zwischen-dem-Spitzenverband-Bund-der-Krankenkassen-
https://www.aerzteblatt.de/archiv/172841/Rahmenvorgaben-nach-84-Abs-7-SGB-V-Arzneimittel-fuer-das-Jahr-2016-vereinbart-zwischen-dem-Spitzenverband-Bund-der-Krankenkassen-
https://www.aerzteblatt.de/archiv/172841/Rahmenvorgaben-nach-84-Abs-7-SGB-V-Arzneimittel-fuer-das-Jahr-2016-vereinbart-zwischen-dem-Spitzenverband-Bund-der-Krankenkassen-
https://www.kbv.de/html/medikationskatalog.php
https://www.kbv.de/html/medikationskatalog.php
https://www.kbv.de/html/2756.php
https://www.kbv.de/html/2756.php
http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Lungenkarzinom.98.0.html
http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Lungenkarzinom.98.0.html
http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Lungenkarzinom.98.0.html
https://www.akdae.de/Arzneimitteltherapie/AVP/Artikel/201702/070h/index.php
https://www.akdae.de/Arzneimitteltherapie/AVP/Artikel/201702/070h/index.php
https://www.akdae.de/Arzneimitteltherapie/AVP/Artikel/201702/070h/index.php
https://www.dgvs.de/wissen/leitlinien/leitlinien-dgvs/hepatitis-c/
https://www.dgvs.de/wissen/leitlinien/leitlinien-dgvs/hepatitis-c/
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1812389
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1812389


13

208 Kapitel 13 � Hochpreisige Arzneimittel – Perspektiven aus Sicht der Vertragsärzteschaft

Wörmann B (2018) Welche Informationen braucht der
Arzt für seine Therapieentscheidungen? Schriftenrei-
he Interdisziplinäre Plattform zur Nutzenbewertung
– Arztinformation via Software: Orientierung oder
Steuerung? Heft 7, Juni 2018. Springer, Berlin

Zinman B, Wanner C, Lachin JM et al (2015) Empaglif-
lozin, cardiovascular outcomes, and mortality in type
2 diabetes. N Engl J Med 373(22):2117–2128. https://
doi.org/10.1056/NEJMoa1504720

Open Access Dieses Kapitel wird unter der Creative Commons Namensnennung 4.0 International Lizenz (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de) veröffentlicht, welche die Nutzung, Vervielfältigung, Bearbeitung, Ver-
breitung und Wiedergabe in jeglichem Medium und Format erlaubt, sofern Sie den/die ursprünglichen Autor(en) und
die Quelle ordnungsgemäß nennen, einen Link zur Creative Commons Lizenz beifügen und angeben, ob Änderungen
vorgenommen wurden.
Die in diesem Kapitel enthaltenen Bilder und sonstiges Drittmaterial unterliegen ebenfalls der genannten Creative Com-
mons Lizenz, sofern sich aus der Abbildungslegende nichts anderes ergibt. Sofern das betreffende Material nicht unter
der genannten Creative Commons Lizenz steht und die betreffende Handlung nicht nach gesetzlichen Vorschriften
erlaubt ist, ist für die oben auf geführten Weiterverwendungen des Materials die Einwilligung des jeweiligen Rech-
teinhabers einzuholen.

https://doi.org/10.1056/NEJMoa1504720
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1504720
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de


209 14

Hochpreisige Arzneimittel:
Mehr Perspektive
als Herausforderung –
Anmerkungen
zu Preisen, Gewinnen
und Fortschritten
inderArzneimitteltherapie
Han Steutel

Inhaltsverzeichnis

14.1 Das Innovationsmodell der pharmazeutischen
Industrie – 210

14.2 Preise – wie „sollen“ sie gebildet werden? – 212

14.3 Gewinne – zu hoch, zu niedrig, wozu überhaupt? – 213

14.4 Können wir uns den therapeutischen Fortschritt
leisten? – 215

14.5 Fazit: Das Innovationsmodell funktioniert – 219

Literatur – 220

© Der/die Autor(en) 2021
H. Schröder et al. (Hrsg.), Arzneimittel-Kompass 2021, https://doi.org/10.1007/978-3-662-63929-0_14

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/978-3-662-63929-0_14&domain=pdf
https://doi.org/10.1007/978-3-662-63929-0_14


14

210 Kapitel 14 � Hochpreisige Arzneimittel: Mehr Perspektive als Herausforderung

2Zusammenfassung

Das Innovationsmodell der pharmazeutischen
Industrie ist ein Kreislaufmodell. Die Umsätze
von heute finanzieren den Fortschritt von mor-
gen.

Arzneimittelpreise können nicht nach Kri-
terien der Fairness und Gerechtigkeit beur-
teilt werden. Sie sollten nicht auf Basis von
Entwicklungs-, Produktions- und Vertriebskos-
ten bemessen werden. Vielmehr sollten Prei-
se den Wert von Arzneimitteln widerspiegeln,
um gesellschaftlich optimale Innovationsan-
reize setzen zu können.

Bei der Wahl geeigneter adjustierter Maß-
größen für den Gewinn ergibt sich im Bran-
chendurchschnitt eine dem Risiko angemesse-
ne Verzinsung des eingesetzten Kapitals auch
im Vergleich zu anderen Branchen.

Arzneimittel haben einen großen Beitrag
geleistet, unsere Lebenserwartung zu erhö-
hen und unsere Lebensqualität zu verbessern.
Bei Arzneimitteln handelt es sich daher um
Investitionsgüter, die eine höhere wirtschaft-
liche Produktivität, Einsparungen von Kosten
in anderen Bereichen (z. B. Krankenhaus- und
Pflegekosten) und vor allem ein längeres und
besseres Leben für uns alle ermöglichen. Bei
Reformen sollten Arzneimittel deshalb auch
als Investitionsgüter behandelt werden.

14.1 Das Innovationsmodell der
pharmazeutischen Industrie

Der Blick der Öffentlichkeit auf die phar-
mazeutische Industrie ist häufig von Skep-
sis geprägt. Einerseits wünscht sich die Ge-
sellschaft therapeutischen Fortschritt. Dieser
Wunsch war vielleicht noch nie so ausge-
prägt wie in der Corona-Pandemie. Anderer-
seits wird es oft als unmoralisch angesehen
oder zumindest mit Misstrauen betrachtet, dass
Unternehmen mit dem Leid der Menschen
Geld verdienen. Aber diese Sichtweise basiert
auf einem Missverständnis. Richtig ist, dass es
sich bei der Pharma-Industrie um privatwirt-
schaftlich organisierte, gewinnorientierte Un-

ternehmen handelt. Nicht richtig ist es jedoch,
dass sie ihr Geld mit dem Leid der Menschen
verdient. Vielmehr verdienen Pharma-Unter-
nehmen ihr Geld damit, dass sie das Leid der
Patientinnen und Patienten und ihrer Angehö-
rigen lindern – und dies ist etwas moralisch
außerordentlich Erwünschtes (Pies 2020).

Erklärungsbedürftig ist also nicht, womit
die Pharma-Industrie ihr Geschäft betreibt,
sondern wie ihr Innovationsmodell funktio-
niert. Dieses ist ein Kreislaufmodell und lässt
sich wie folgt vereinfacht darstellen:

Wissenschaft und Patentschutz: Auf der
Basis des aktuellen Stands der wissenschaft-
lichen Erkenntnis investieren pharmazeutische
Unternehmen in die Entwicklung neuer Arz-
neimittel. Um dies tun zu können, brau-
chen privatwirtschaftliche Unternehmen ei-
nen Schutz ihres geistigen Eigentums durch
Patente, Unterlagenschutz oder Marktexklu-
sivitätsrechte. Denn ohne diese Schutzrechte
könnten gewinnorientierte Unternehmen nicht
in die Arzneimittelforschung investieren, da
Arzneimittelinnovationen i. d. R. leicht imitiert
werden können. Im generischen Wettbewerb
würden sich innerhalb kurzer Zeit so niedrige
Preise ergeben, dass die Amortisation der Fix-
kosten der privatwirtschaftlichen Forschung
und Entwicklung (F&E) und die Honorierung
der unternehmerischen Risiken nicht möglich
wären (Jäcker 2019). Der notwendige Schutz
des geistigen Eigentums führt unvermeidlich
zu monopolistischen oder zumindest oligo-
polistischen Märkten mit Preisen, die höher
liegen als in klassischen Wettbewerbsmärkten
(Schlander et al. 2013). Allerdings sind diese
jederzeit durch neue Präparate im therapeuti-
schen Wettbewerb bestreitbar. Der Zeitraum,
in dem ein patentgeschütztes Präparat ohne
jegliche therapeutische Konkurrenz in einer In-
dikation vermarktet werden kann, hat im Zeit-
verlauf stark abgenommen (DiMasi und Faden
2011).

Verwendung der Einnahmen: Beim Ver-
kauf ihrer Produkte erzielen die Unternehmen
Umsätze. Mit diesen werden sowohl die lau-
fenden Kosten als auch die laufende F&E
neuer Medikamente finanziert. Die permanen-
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te F&E neuer Medikamente ist notwendig,
weil die Schutzrechte befristet sind und nach
Ablauf der Befristung die Anbieter von Gene-
rika oder Biosimilars durch Preiswettbewerb
Marktanteile gewinnen und dadurch Umsät-
ze und Deckungsspannen erodieren, die die
Anbieter der Originalpräparate bisher erzie-
len konnten. Der Generikawettbewerb sorgt
dafür, dass Fortschritte in der Arzneimittelthe-
rapie der Gesellschaft in Zukunft dauerhaft zu
einem Bruchteil der Kosten zur Verfügung ste-
hen (Cassel und Ulrich 2015, 2020).

Die Besonderheiten des Geschäftsmo-
dells: F&E-Entscheidungen in der pharma-
zeutischen Industrie sind dadurch geprägt,
dass die Entwicklung von Arzneimitteln lang,
risikoreich und teuer ist. Das Besondere ist
hier, dass diese drei Eigenschaften gleichzeitig
auftreten. Die nachfolgend präsentierten Zah-
len weichen von Quelle zu Quelle etwas ab und
ändern sich auch im Zeitverlauf. Die Abwei-
chungen sind aber so geringfügig, dass sie die
Grundaussagen nicht tangieren:
4 Lang: Die durchschnittliche Zeit von der

Synthese bis zur ersten Erprobung am
Menschen (Präklinik) beträgt etwa 2,5 Jah-
re (DiMasi et al. 2016). Die klinische
Entwicklung eines Arzneimittels dauert im
Durchschnitt rund acht Jahre. Hinzuzu-
rechnen ist noch die Zeit für F&E vor der
ersten Synthese eines Wirkstoffs. Damit
liegt die gesamte Entwicklung eines Arz-
neimittels durchschnittlich bei etwa zwölf
bis dreizehn Jahren (efpia 2021).

4 Risikoreich: Von 100 Präparaten, die in
die klinische Forschung gelangen, errei-
chen nach jüngsten Daten nur rund sie-
ben eine arzneimittelrechtliche Zulassung
(Dowden und Munro 2019) und nur cir-
ca drei von zehn zugelassenen Produkten
spielen ihre F&E-Kosten ein (DiMasi und
Grabowski 2012). Das bedeutet, dass von
100 Produkten, die klinisch erforscht wur-
den, nur rund zwei bis drei die von ihnen
verursachten F&E-Kosten decken können.
Da sich die öffentliche Aufmerksamkeit
aber meist auf erfolgreiche Produkte fo-
kussiert, führt das leicht zu einer ver-

zerrten Wahrnehmung der Branche. Ham-
merschmidt schätzt zudem, dass bei ei-
ner Gesamtkostenbetrachtung, die zusätz-
lich Vertriebs-, Marketing- und Produkti-
onskosten berücksichtigt, nur rund 14 bis
26% aller zugelassenen Präparate ihre vol-
len Kosten amortisieren können (Hammer-
schmidt 2017). Die hohen Marktrisiken
zeigen sich auch in der Vielzahl vonMarkt-
austritten, insbesondere in Form von Über-
nahmen (Mahlich und Yurtoglu 2011).

4 Teuer: Die Kosten für die Entwicklung
eines patentgeschützten Arzneimittels in-
klusive der Kosten aller Fehlschläge sowie
der Zeit- bzw. Opportunitätskosten betra-
gen im Durchschnitt circa 2,6 Mrd. US-$
(rund 2,2 Mrd. C). Die F&E-Kosten sind
seit den 1990er Jahren im Durchschnitt
pro Jahr um circa 8,5% gestiegen (Di-
Masi et al. 2016). Ein Produkt ist je-
doch nur dann rentabel, wenn es alle von
ihm verursachten Kosten im Lebenszyklus
einspielt. Hammerschmidt schätzt, dass
sich die Gesamtkosten eines Arzneimit-
tels auf durchschnittlich 15,1 Mrd. US-$
(rund 12,6 Mrd. C) im Produktlebenszy-
klus belaufen. Zudem weist er auf die
steigenden Produktionskosten hin (Ham-
merschmidt 2017).

Die F&E-Entscheidung: Die Investitions-
entscheidung für F&E in der Pharmabranche
hängt wie bei allen Investitionen von der Ge-
winnerwartung ab, die sich wie folgt berech-
nen lässt: Der erwartete Umsatz (erwarteter
erzielbarer Preis mal erwartete Absatzmen-
gen) abzüglich der erwarteten F&E-Kosten
und weiterer erwarteter Kosten für Finanzie-
rung, Produktion, Marketing und Vertrieb un-
ter Berücksichtigung von Steuern ergeben den
erwarteten Gewinn (DiMasi 2006).

Die Höhe des erwarteten Gewinns be-
stimmt den Anreiz, in F&E zu investieren. Die
Investitionsrechnung erfolgt i. d. R. dadurch,
dass der Wert der erwarteten zukünftigen Ein-
zahlungen und Auszahlungen des Investitions-
projekts auf den Entscheidungszeitpunkt ab-
gezinst werden. Daraus ergibt sich der Netto-
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Wert des Projekts als Verzinsung auf das ein-
gesetzte Kapital (NPV, englisch Net Present
Value) (Myers und Shyam-Sunder 1996).

Ein rationaler Investor vergleicht nun die
erwartete Verzinsung bzw. den NPV verschie-
dener Projekte und wählt, bei gegebenem Ka-
pital und vergleichbarem Risiko, die Projekte
mit den höchsten Werten aus. Zu erwarten ist,
dass längerfristig der gewöhnlich mit Investi-
tionen in Pharma-Forschung erzielbare NPV
ungefähr den Kapitalkosten (COC, englisch
Cost of Capital) der pharmazeutischen Indus-
trie entspricht. Ferner ist zu erwarten, dass
Spezialpräparate, beispielsweise in der Onko-
logie oder gegen seltene Erkrankungen, nur
dann die Hürde der Investitionsrechnung neh-
men, wenn die gesellschaftliche Zahlungsbe-
reitschaft ausreichend hoch ist. Auf die Hö-
he der gesellschaftlichen Zahlungsbereitschaft
schließt das pharmazeutische Unternehmen
auf Basis beobachtbarer Erstattungsentschei-
dungen („Preis als Signal“).

Schafft es eines der Präparate, in die inves-
tiert wurde, bis zur Zulassung, generiert dieses
Umsätze, die dann wiederum nach Abzug der
Kosten und Gewinne zu Investitionen in neue
Projekte genutzt werden können. Und so be-
ginnt der Investitionskreislauf von neuem.
Das ist das Innovationsmodell der pharmazeu-
tischen Industrie.

14.2 Preise – wie „sollen“ sie
gebildet werden?

Die öffentliche Diskussion um Arzneimittel-
preise ist oft von starken Emotionen und einem
moralischen Rigorismus geprägt. So war erst
kürzlich in der öffentlichen Diskussion von
„schamlosen“ (Enwaldt et al. 2021) bzw. „un-
seriösen“ Preisen die Rede (Grill und Mascolo
2021). Stattdessen, so eine oft geäußerte Vor-
stellung, sollten Preise fair oder gerecht sein.
Als gerecht werden dabei Preise angesehen,
die sich an der Höhe der Kosten – insbeson-
dere der Kosten für F&E ausrichten (Uyl-de
Groot und Löwenberg 2018). Selbst bei patent-

geschützten Arzneimitteln muss der Anbieter
jedoch die Nachfrage nach seinem Produkt,
die latente Konkurrenz von Produktinnovatio-
nen sowie die Generikakonkurrenz nach Ende
des Patentschutzes berücksichtigen. Darüber
hinaus sind die Arzneimittelmärkte in den
meisten Ländern – auch in Deutschland – hoch
reguliert. Auch dies ist bei der Beurteilung der
Preisbildung zu berücksichtigen.
4 Missverständnis 1: Preise sollen „fair“

oder „gerecht“ sein! Dies ist ein Denk-
ansatz, der an die mittelalterlichen theo-
logischen Diskussionen über den gerech-
ten Preis (justum pretium) erinnert. Dieses
Konzept hat sich jedoch in der Wirtschafts-
historie weder als überzeugend noch als
praktikabel herausgestellt. Es gelang nicht,
ein allgemein anerkanntes Maß für den ge-
rechten Preis zu finden. Deshalb wurde in
der Spätscholastik der „gerechte Preis“ als
der normale Wettbewerbspreis aufgefasst
(Schlander et al. 2012).
Aus heutiger Sicht geht es in der wissen-
schaftlichen Debatte vielmehr um die Fra-
ge, ob und inwieweit Preise, die ihnen zu-
gedachten gesellschaftlichen Funktionen
erfüllen können und welcher Ordnungs-
rahmen dazu erforderlich ist. Genau dies
ist einer der Grundgedanken des Konzepts
der Sozialen Marktwirtschaft (Feld 2021).
Gerade im Innovationswettbewerb patent-
geschützter Arzneimittel ist der Preis das
wichtigste Investitionssignal für die phar-
mazeutischen Unternehmen zur Ausrich-
tung ihrer Forschungsaktivitäten.

4 Missverständnis 2: Preise sollen sich an
Kosten ausrichten! Hier werden zumeist
die F&E-Kosten, aber auch die Produkti-
onskosten sowie zum Teil die Marketing-
und Vertriebskosten genannt (Uyl-de Groot
und Löwenberg 2018). Ursprung dieses
Missverständnisses ist das in der Volks-
wirtschaftslehre verwendete Modell der
vollständigen Konkurrenz, das besagt, dass
Preise, die den Grenzkosten entsprechen,
wohlfahrtoptimal sind. Plädiert damit nicht
dieses Standardmodell der ökonomischen
Theorie für „Kostenpreise“? Nein, denn es
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beruht auf extremen Annahmen, die in der
Wirklichkeit auf keinem Markt gegeben
und z. T. unerwünscht sind. Eine dieser in
der Realität nicht gewünschten Annahmen
ist das Fehlen von Innovation (Fritsch et al.
2007).

Im Gegensatz zur Modellwelt bilden jedoch
Innovationen den Dreh- und Angelpunkt je-
der wirtschaftlichen Entwicklung und genie-
ßen höchste Priorität. Das macht es notwendig,
den Preisen eine gänzlich andere Funktion als
die der reinen Kostendeckung beizumessen,
nämlich Anreize für innovatives Handeln zu
setzen: Sie werden gefordert und bezahlt, „um
die Menschen zu veranlassen, etwas zu tun“
bzw. um „den Menschen zu sagen, was sie tun
sollen“ (Hayek 1979).

F&E-Kosten haben daher bei der Preisset-
zung im Pharma-Geschäftsmodell insgesamt
eine untergeordnete Bedeutung. Bei der vor-
gelagerten Investitionsentscheidung für F&E-
Projekte spielen die erwarteten F&E-Kosten
natürlich eine wichtige Rolle. Zudem bedarf es
langfristig einer Amortisation aller Kosten und
damit auch der zum Zeitpunkt der Preisset-
zungsentscheidung versunkenen F&E-Kos-
ten1 eines Unternehmens (Jäcker 2019).

In der wissenschaftlichen Literatur über-
wiegt deshalb heute die Auffassung, dass sich
die Preise von innovativen patentgeschützten
Arzneimitteln am Prinzip des Value-based
Pricing (Danzon et al. 2013) ausrichten soll-
ten. Die Höhe des Preises soll sich dem-
nach am Zusatznutzen orientieren, da sie so
am besten ihre Funktion, „den Menschen zu
sagen, was sie tun sollen“ (Preise als Sig-
nal) nachkommen können. Der Ansatz der

1 Versunkene Kosten (Sunk Costs) sind Kosten, die in
der Vergangenheit angefallen sind und heute z. B.
für Preissetzungsentscheidungen nicht mehr entschei-
dungsrelevant sind. Die Nicht-Berücksichtigung von
versunkenen Kosten folgt unmittelbar aus der ökono-
mischen Theorie: „Eine der wichtigsten Lehren der
Volkswirtschaftslehre besagt, dass man immer die
Grenzkosten und den Grenznutzen aller Entscheidun-
gen betrachten und frühere oder versunkene Kosten
einfach ignorieren sollte.“ (Samuelson und Nordhaus
1998)

wert- bzw. nutzenbasierten Preissetzung liegt
auch dem Arzneimittelmarktneuordnungsge-
setz (AMNOG) zugrunde (Cassel und Ulrich
2020).

Die Erstattungshöhe, vor allem in den
großen Pharmamärkten wie USA, China, Ja-
pan und Deutschland2, signalisiert den Firmen,
ob sich die Investitionen in F&E betriebs-
wirtschaftlich lohnen. Darum ist es wichtig,
dass Erstattungsentscheidungen den ökono-
mischen Wert der Innovation widerspiegeln.
Unterhalb des gesellschaftlichen Wertes fest-
gesetzte Preise führen zu F&E-Investitionen,
die aus der gesellschaftlichen Perspektive zu
niedrig sind. Analog dazu würden zu hoch
angesetzte Preise zu einem ineffizient hohen
Niveau der F&E-Ausgaben führen (Vernon
et al. 2009). Deshalb sollte bei ihrer Ermitt-
lung – sei es explizit durch gesundheitsökono-
mische Evaluationen oder implizit durch die
AMNOG-Preisverhandlungen – größte Sorg-
falt walten. Insbesondere erscheint es wichtig,
alle Wertkomponenten umfassend und korrekt
zu erfassen (Schlander und Beck 2009; Hyry
et al. 2014; Gutierrez et al. 2015; Lakdawalla
et al. 2017; Philipson et al. 2017).

14.3 Gewinne – zu hoch,
zu niedrig, wozu überhaupt?

Neben der Preissetzung wird immer wieder
die Höhe der Gewinne pharmazeutischer Un-
ternehmer kritisiert. Im 2020er Bericht des
WIdO zum Arzneimittelmarkt der gesetzli-
chen Krankenversicherung (GKV) heißt es
beispielsweise: „Schließlich bleibt der Arz-
neimittelmarkt einer der lukrativsten Märkte
überhaupt: Mit einer durchschnittlichen EBIT-
Marge [Earnings Before Interest and Taxes]
[. . . ] von 24,7% sticht der Arzneimittelmarkt
sogar die [. . . ] IT-Branche aus [. . . ]“ (Schrö-
der et al. 2020). Im Arzneiverordnungs-Re-
port 2019 werden diese EBIT-Margen wie
folgt interpretiert „Die hohen Umsatzanteile

2 Z. B. durch die historischen Entscheidungen über die
Erstattungsbeträge im AMNOG.
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und EBIT-Margen der Hersteller zeigen, dass
in spezifischen Bereichen der Arzneimittel-
versorgung Preise zu Lasten der öffentlichen
Kostenträger gezahlt werden, die über die in
anderen Branchen oder bei anderen Pharmaun-
ternehmen üblichen Gewinnerwartungen hin-
ausgehen und damit die Frage nach der gesell-
schaftlich angemessenen Kostendeckung auf-
werfen.“ (Lohmüller et al. 2019).

2Die Rolle von Gewinnen
in der Sozialen Marktwirtschaft

Das Gewinnprinzip ist konstitutiv für wett-
bewerblich organisierte marktwirtschaftliche
Systeme, wie etwa dem der Sozialen Markt-
wirtschaft. Obwohl diese Systeme bei der Ver-
ringerung von Armut und der Schaffung von
materiellem Wohlstand und Gesundheit äu-
ßerst erfolgreich waren (Deaton 2008; Ace-
moglu und Robinson 2012; Deaton 2013) und
ausweislich ihrer Bewährung in der Corona-
Pandemie immer noch sind, hat der Gewinn
keinen guten Ruf. Marktwirtschaftliche Syste-
me und in ihnen agierende Unternehmen sind
vielmehr häufig Ziel moralischer Apelle, die
eine Verbannung, zumindest aber Begrenzung
des Gewinnstrebens im Gesundheitswesen for-
dern.

Dabei stellt das Gewinnprinzip ein gesell-
schaftliches Steuerungsmedium dar, mit dem
sich die Aktivitäten wirtschaftlicher Akteure
politisch verlässlich lenken lassen. Da Un-
ternehmen auf Gewinnanreize reagieren, kön-
nen durch deren Gestaltung politische, gesell-
schaftliche und eben auch moralische Anlie-
gen verlässlich erreicht werden. Wirtschafts-
ethiker messen daher dem Gewinnprinzip mit-
unter sogar einen eigenen moralischen Wert
zu, wenn dieses durch geeignete Rahmenbe-
dingungen so ausgerichtet wird, dass mit ihm
gesamtgesellschaftliche Ziele erreicht werden
können (Pies 2015). Gewinnstreben ist in der
sozialen Marktwirtschaft zudem kein Selbst-
zweck, sondern ein Instrument (Homann und
Gruber 2014).

Gerade für den technischen Fortschritt
hat das Gewinnprinzip eine herausragende Be-
deutung. Die Aussicht auf besonders hohe

Gewinne im vorstoßenden (Innovations-)Wett-
bewerb gibt Unternehmen Anreize, in risiko-
reiche F&E neuer Produkte zu investieren
(Fritsch et al. 2007).3 Diese Pioniergewin-
ne rufen Wettbewerber auf den Plan, die mit
ähnlichen Produkten in den Markt eintreten.
Dies führt dazu, dass die Vorsprungsgewin-
ne abschmelzen. Dieser Prozess wird auch
als Renditenormalisierungsprozess bezeichnet
(Grossekettler 1999). Ein Problem entstünde
erst dann, wenn permanent Gewinne erzielt
würden, die über einer risikoadjustierten Ver-
zinsung des eingesetzten Kapitals liegen.

2Die Ermittlung von Gewinnen
Ob es in der pharmazeutischen Industrie dau-
erhafte Überrenditen gibt, hängt auch davon
ab, wie der Gewinn gemessen wird. Zum
Verständnis dessen, wie er gemessen werden
sollte, reicht es aus, sich in die Lage eines
rationalen Investors zu versetzen. Sowohl in-
stitutionelle als auch private Anlegerinnen und
Anleger stellen sich die Frage, welchen Ge-
winn sie pro Jahr auf das eingesetzte Kapital
erzielen können. Im englischen Sprachraum
ist hierfür der Ausdruck Return on Invested
Capital (ROIC) geläufig. Ist dieser Kapitalge-
winn größer als die Cost of Capital (COC),
dann entsteht Überrendite. Die COC geben
an, wie hoch die Finanzierungskosten wären,
wenn sich Anleger das Kapital von der Bank
besorgen würden. Sie entsprechen normaler-
weise den Renditen, die in ähnlich risikorei-
chen Investitionen erzielbar sind (Opportuni-
tätskosten). Die COC steigen mit der Höhe des
Investitionsrisikos.

Dementsprechend sind die oben erwähnten
EBIT-Margen kein geeignetes Maß für den
Gewinn, denn bei diesen Maßgrößen handelt
es sich um Umsatz- und nicht, wie aus An-
legerperspektive notwendig, um Kapitalrendi-
ten.

3 Der hier theoretisch hergeleitete positive Zusammen-
hang zwischen der Profitabilität von Pharmaunter-
nehmen und der Höhe ihrer F&E-Investitionen ist
empirisch vielfach belegt. Eine Übersicht über die
wichtigsten Studien geben Eger und Mahlich (2014).
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2Die Adjustierung von Gewinnen

Aber mit der Auswahl der Kapitalrendite als
Kriterium für die Gewinnermittlung ist noch
nicht gewährleistet, dass diese auch richtig
bemessen wird. Dies liegt daran, dass in for-
schungsintensiven Branchen die F&E-Inves-
titionen in der Gewinn- und Verlustrechnung
überwiegend als Aufwendungen ausgewiesen
werden und nicht als Investitionen. Sie müss-
ten deshalb in der Bilanz als (intangibles)
Vermögen aufgenommen (aktiviert) werden.
Wird dieses Vermögen zum Zweck der korrek-
ten Ermittlung des Kapitalgewinns aktiviert,
wirkt sich dies renditesenkend aus (Mahlich
und Yurtoglu 2011).4

Nach der Kapitalmarkttheorie wäre nun
zu erwarten, dass die Verzinsung auf das in-
vestierte Kapital (ROIC) in der pharmazeu-
tischen Industrie leicht über den risikoange-
passten Finanzierungskosten (COC) liegt. Im
Innovationsprozess erzielen zwar die Innova-
toren üblicherweise Vorsprungsgewinne5, die
jedoch durch den nachstoßenden Innovations-
wettbewerb wieder in Richtung der Finanzie-
rungskosten (COC) gedrückt werden.

4 Es kommt zu zwei gegenläufigen Effekten auf die Hö-
he der Kapitalrendite, die durch das Gewinn/Kapital-
Verhältnis ermittelt wird: (1) Im Zähler erhöht sich
der Gewinn, da die F&E-Investitionen nicht mehr als
Kosten vom Gewinn abgezogen werden. Der Abzug
der Abschreibungen der F&E-Investitionen der Vor-
jahre wird diesen Effekt vermindern, aber i. d. R. nicht
völlig kompensieren. Dieser Effekt erhöht zunächst
die Rendite. (2) Im Nenner erhöht sich durch die Ak-
tivierung die Höhe des Kapitalstocks. Hierdurch sinkt
die Rendite wieder.
Welcher dieser beiden gegenläufigen Effekte letztlich
dominiert, hängt insbesondere vom Wachstum der
F&E-Investitionen ab. Wenn die F&E-Ausgaben –
wie im Pharmasektor – prozentual schneller steigen
als die Gewinne, dann überwiegt der renditesenkende
Effekt (Mahlich und Yurtoglu 2011).

5 Als Formel ausgedrückt gilt ROIC > COC.

Überrenditen werden erzielt, wenn in ei-
ner Branche nachhaltig Kapital-Renditen er-
wirtschaftet werden können, die höher sind,
als es das Investitions-Risiko erwarten lässt.
Eine Vielzahl von Studien zeigt, dass die Ge-
winne auf das eingesetzte und – wie oben
beschrieben – um das intangible Vermögen er-
gänzte Kapital im Pharmasektor seit Jahrzehn-
ten weitgehend dem Investitionsrisiko entspre-
chen. Auch der Vorsprung der Rentabilität im
Vergleich zu anderen Branchen wird durch
die Adjustierung fast vollständig ausgeglichen
(Clarkson 1996; Scherer 1996, 2010; Mahlich
und Yurtoglu 2011; DiMasi und Grabowski
2012; Berndt et al. 2015; Philipson 2015; Tay-
lor et al. 2017).

Da es keine Überrenditen im Pharmasek-
tor gibt, sind die Preise der pharmazeutischen
Industrie jedenfalls nicht zu hoch, als dass
Kostendämpfungsmaßnahmen keine negativen
Wirkungen auf die F&E-Aktivitäten der Bran-
che hätten. Ohne Überrenditen bedeutet Kos-
tendämpfung immer, dass Projekte unter die
Rentabilitätsschwelle rutschen (DiMasi 2006)
und damit letztlich weniger Arzneimittel ent-
wickelt und zugelassen werden.

14.4 Könnenwir uns den
therapeutischen Fortschritt
leisten?

Immer wieder ist zu hören, dass die Finanzier-
barkeit des Gesundheitswesens durch steigen-
de Ausgaben für hochpreisige patentgeschütz-
te Arzneimittel – wie etwa 2014 durch die Ein-
führung neuer Therapien gegen Hepatitis C –
gefährdet sei. Seit neuestem werden insbeson-
dere hochpreisige Spezialpräparate als Risiko
für die Bezahlbarkeit thematisiert (Schwabe
und Ludwig 2019, Schröder et al. 2020). Bis-
lang hat sich dieses Menetekel nicht bewahr-
heitet (Cassel und Ulrich 2019).
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2Die Ausgabenentwicklung
der letzten zehn Jahre

.Abb. 14.1 zeigt, dass seit Einführung des
AMNOG im Jahr 2011 derAnteil der Arznei-
mittelausgaben an den GKV-Gesamtausga-
ben nahezu konstant geblieben ist und seit Jah-
ren bei rund 16% liegt.6 Dabei ist zu beden-
ken, dass der Arzneimittelanteil an den GKV-
Ausgaben zwar zum einen durch den phar-
mazeutischen Hersteller, zum anderen aber
auch durch den Vertrieb des Arzneimittels ver-
ursacht wird: So erhält der pharmazeutische
Unternehmer im Durchschnitt nur rund 62%
des Listenpreises eines verschriebenen Arznei-
mittels.7 Der Rest verteilt sich auf die Um-
satzsteuer, die gesetzlichen Rabatte, die von
den pharmazeutischen Unternehmen und den

6 Im Jahr 2019 änderte sich die amtliche Statistik KJ1
des Bundesministeriums für Gesundheit (BMG). Erst-
mals werden auch die Arznei- und Verbandmittel
aus Krankenhausapotheken, die nach § 129a SGB V
abgegeben wurden, in einem gesonderten Konto dar-
gestellt (neues Konto 4310).
Krankenhaus-Arzneimittel wurden bis einschließ-
lich 2018 zu einem großen Teil, aber nicht vollständig,
über das Konto „Arznei- und Verbandmittel von Sons-
tigen“ (Konto 4360) ausgewiesen.
Die veränderte Datenbasis erschwert es, die Ausga-
benveränderung von 2019 zu 2018 direkt zu verglei-
chen.
In der amtlichen Statistik werden mit dem neuen Kon-
to für Arzneimittel aus Krankenhausapotheken erst-
mals auch Arzneimittelausgaben berücksichtigt, die
vor 2019 unter anderen Konten summiert wurden. Da-
her führt ein Vergleichmit 2019 zu überhöhtenWerten
für das Kostenwachstum.
Rein rechnerisch ergab sich aus den Zahlenangaben
des BMG in der Pressemitteilung zum Jahresergeb-
nis 2019, dass die Arzneimittelausgaben um 5,4%
gestiegen sind. Im Text der BMG-Pressemitteilung ist
jedoch von 5,6% die Rede. Durch die Umstellung
scheint das Ausgabenwachstum der Arzneimittelaus-
gaben einmalig um 0,2 Prozentpunkte bzw. 3,7%
überschätzt worden zu sein.

7 Dies ist ein konservativer Wert, da die Rabatte aus Se-
lektivverträgen hier noch nicht berücksichtigt wurden.
Im Jahr 2019 betrug die GKV-Rabattsumme aus Se-
lektivverträgen 4,96 Mrd. C bzw. 10,9% der GKV-
Arzneimittelausgaben (Schröder et al. 2020). Das be-
deutet, dass der pharmazeutische Unternehmer in der
Praxis vom Listenpreis eines verschriebenen Arznei-
mittels im Durchschnitt sogar nur gut 50% erhalten
dürfte.

Apotheken der GKV gewährt werden müs-
sen, und die Vergütung für Apotheken und
den Großhandel (Schröder et al. 2020). Daraus
wiederum errechnet sich ein Kostenanteil der
pharmazeutischen Unternehmen von nur rund
10% an den GKV-Gesamtausgaben.

Betrachtet man die Arzneimittelausgaben
in den letzten zehn Jahren im Vergleich zu
den GKV-Leistungsbereichen Ärztliche Be-
handlung, Krankenhaus und anderen (Heilmit-
tel, Krankengeld etc.), zeigt sich, dass Arznei-
mittel ein unterdurchschnittliches Wachstum
aufwiesen. Die Einflussfaktoren sind vielfäl-
tig, waren in den letzten Jahren jedoch primär
durch den Verbrauch bedingt (Häussler und
Höer 2021).

Die im Arzneiverordnungs-Report immer
wieder aufgestellte These, wonach patent-
geschützte Arzneimittel „seit vielen Jahren
Hauptursache der jährlich steigenden GKV-
Arzneimittelausgaben“ seien (Schwabe und
Ludwig 2016, 2017, 2018, 2019, 2020), hält
einer empirischen Überprüfung nicht stand
(.Abb. 14.28). Richtig ist, dass die Ausga-
ben für Onkologika, Orphan Drugs und wei-
tere Spezialpräparate in den letzten Jahren
überproportional im Vergleich zu den GKV-
Gesamtausgaben und den GKV-Arzneimittel-
ausgaben gestiegen sind. Solange jedoch in
anderen Bereichen Einsparungen z. B. durch
Ablauf von Patenten erzielt werden können,
wie es seit 2005 der Fall ist, ist dies noch nicht
einmal aus einer engen Kostenperspektive ein
Problem, denn der Anteil der Arzneimittelaus-
gaben an den GKV-Gesamtausgaben ist seit
Jahren nahezu konstant. Insofern sind Steige-
rungsraten in diesen Bereichen Ausdruck ei-
nes normalen Strukturwandels. Während bei-
spielsweise im Bereich von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen durch Arzneimittel große Erfol-
ge erreicht werden konnten (Höer et al. 2016),
verlagert sich die Forschung in andere Berei-

8 Aus nicht nachvollziehbaren Gründen variieren die
Angaben von Ausgabe zu Ausgabe für zurückliegende
Jahre. Seit 2016 wurden die Werte für patentgeschütz-
te Arzneimittel zusätzlich unter Einbeziehung der
Umsätze für Zubereitungen berechnet, für den GKV-
Arzneimittelumsatz jedoch bereits seit 2012.
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che mit hohem therapeutischem Bedarf. Ferner
spielen auch wissenschaftliche Fortschritte im
Verständnis von Krankheiten (z. B. in der On-
kologie) und besondere Incentivierungen (z. B.
bei Orphan Drugs) eine Rolle. Diese Entwick-
lung ist als positiv anzusehen, da so bestehende
therapeutische Lücken für schwere Erkrankun-
gen geschlossen werden. Sie ist daher gesell-
schaftlich erwünscht und gewollt.

Die Zahlen zur Kostenentwicklung zeigen
auch, dass Befürchtungen, hochpreisige Spezi-
alarzneimittel könnten die Bezahlbarkeit des
Systems gefährden, übertrieben erscheinen.
Zwar ist es richtig, dass die durchschnittlichen
Jahrestherapiekosten (JTK) neuer Therapien
im Zeitverlauf stark gestiegen sind. Genau-
so ist es aber zutreffend, dass die Verord-
nungsmengen patentgeschützter Arzneimittel
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sinken. Hammerschmidt und auch Witte zei-
gen empirisch, dass es eine starke negati-
ve Korrelation zwischen den JTK nach Be-
endigung der AMNOG-Preisverhandlung in
Deutschland und den Patientenzahlen, für die
die Medikamente zugelassen sind, gibt (Ham-
merschmidt 2017; Witte 2021). Auch die im
AMNOG möglichen Preis-Mengen-Vereinba-
rungen verhindern eine Überforderung der
GKV.

2Nur Kosten? VomNutzen der
pharmazeutischen Industrie

Wir leben heute länger und gesünder als
je zuvor in der Menschheitsgeschichte. Der
Wirtschaftsnobelpreisträger Angus Deaton hat
diese Entwicklung der letzten 200 Jahre –
ein historisch kurzer Zeitraum in der et-
wa 70.000 Jahre währenden Menschheitsge-
schichte (Harari 2013) – als die große Flucht
der Menschheit aus Entbehrung und Tod
beschrieben (Deaton 2013). Zu Beginn des
19. Jahrhunderts gab es in keinem Land der
Welt eine Lebenserwartung von mehr als
40 Jahren. Fast alle Menschen auf der Welt
lebten in extremer Armut, medizinisches Wis-
sen war sehr begrenzt. Die Vereinten Nationen
schätzen die durchschnittliche Lebenserwar-
tung für 2019 auf 72,6 Jahre – der globale
Durchschnitt ist heute höher als in jedem ein-
zelnen Land im Jahr 1950 (Roser et al. 2019).

Dies ist ein großartiger Erfolg. Dass Arz-
neimittel und Impfstoffe neben weiteren Fak-
toren wie etwa Ernährung und Hygiene einen
wichtigen Anteil an dieser Entwicklung ha-
ben, ist bekannt und sicherlich unbestritten.
Gerade führt die Corona-Pandemie uns allen
wieder vor Augen, welche Bedeutung Arznei-
mittel und Impfstoffe für unsere persönliche
Gesundheit, aber auch unser gesellschaftliches
und wirtschaftliches Leben haben. Allerdings
ist oft unklar, wie hoch der Anteil ist, den sie
daran haben und ob Kosten und Wert in einem
angemessenen Verhältnis stehen.

Verschiedene Analysen geben zunehmend
einen Eindruck, wie wichtig Arzneimittelthe-
rapien für die Verlängerung des Lebens und
die Erhöhung der Lebensqualität sind. Aus

der inzwischen reichhaltigen Literatur sollen
hier nur einige Analysen zu Wert und Kos-
teneffektivität von Arzneimitteln beispielhaft
genannt werden:9

4 Im Herbst letzten Jahres hat die Europä-
ische Kommission ihre Arzneimittelstrate-
gie für Europa vorgestellt. Darin hebt sie
hervor, dass die Lebenserwartung in der
EU seit 2002 um 3,3 Jahre gestiegen ist
und dass neue Arzneimittel und Impfstof-
fe dazu erheblich beigetragen haben. Die
Kommission würdigt danach Meilensteine
der Arzneimittelforschung in den vergan-
genen 20 Jahren: „Biotechnologieprodukte
ermöglichen die Behandlung zahlreicher
chronischer Erkrankungen wie Diabetes
und Anämie bei Patienten mit Nierenver-
sagen. Seit 2014 steht eine neue Generati-
on antiviraler Arzneimittel zur Behandlung
chronischer Hepatitis C zur Verfügung.
Mehrere weit verbreitete Impfstoffe schüt-
zen vor Hepatitis B [oder] dem Papilloma-
virus [. . . ]. Personalisierte Therapien ha-
ben die Prognose von Patienten mit einigen
Krebserkrankungen erheblich verbessert;
[. . . ]. Arzneimittel für neuartige Therapien
wie Zell- und Gentherapeutika bereiten
den Weg für neue vielversprechende The-
rapien. CAR-T-Zelltherapien zur Behand-
lung bestimmter Leukämiearten und ein
Arzneimittel zur Behandlung transfusions-
abhängiger Beta-Thalassämie, einer Blut-
krankheit, wurden erst vor kurzem zugelas-
sen.“ (Europäische Kommission 2020)

4 Lichtenberg hat in einer Vielzahl von öko-
nometrischen Analysen gezeigt, dass Arz-
neimittel einen großen Anteil an der Ver-
längerung des Lebens in den letzten Jahr-
zehnten hatten (Lichtenberg 2011, 2012,
2018, 2019). In seiner jüngsten Studie
zeigt er auch, dass diese oft hochprei-

9 Auf weitere Studien zum Nutzen bzw. zur Kostenef-
fektivität von Arzneimitteln und Impfstoffen sei hier –
ohne Anspruch auf Vollständigkeit – verwiesen (Cut-
ler und McClellan 2001; Murphy und Topel 2006;
Lakdawalla et al. 2010; Goldman und Philipson 2014;
Chandra et al. 2015; Howard et al. 2016; Höer et al.
2016; Philipson 2016).
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sigen Arzneimittel trotzdem kosteneffek-
tiv sind. Seine Basisschätzung der Kosten
pro gewonnenem Lebensjahr im Jahr 2014
durch Krebsmedikamente, die im Zeit-
raum 2000–2014 zugelassen wurden, be-
trägt 7.853 US-$ (rund 6.500 C) (Lichten-
berg 2020).

4 Die Lebenserwartung in den USA stieg
zwischen 1990 und 2015 um 3,3 Jahre. Ei-
ne aktuelle Studie um den renommierten
Harvard-ÖkonomenCutler kommt zu dem
Ergebnis, dass 44% dieser erhöhten Le-
benserwartung Verbesserungen im Bereich
Public Health zuzuschreiben sind, 35%
sind Arzneimitteln und 13% der sonsti-
gen medizinischen Versorgung zuzurech-
nen (Buxbaum et al. 2020).Wenn allein die
Verbesserung der Lebenserwartung durch
die medizinische Versorgung i. e. S. be-
trachtet wird, so erklärt diese rund 48%
(13%+ 35%) der erhöhten Lebenserwar-
tung. D. h. 75% der durch die verbesserte
medizinische Versorgung i. e. S. erreichten
Lebensverlängerung zwischen 1990 und
2015 sind Arzneimitteln zu verdanken.

Auch die Covid-Pandemie hat einmal mehr
die Leistungsfähigkeit des privatwirtschaft-
lichen Innovationsmodells der pharmazeuti-
schen Industrie eindrucksvoll belegt (Issing
2021). Wir sollten trotz aller Schwierigkeiten
beim Start der Impfkampagne in Deutschland
wie in anderen Ländern nicht vergessen, dass
es in weniger als einem Jahr gelungen ist, meh-
rere gut verträgliche und wirksame Impfstoffe
zu entwickeln, in schnell steigenden Mengen
zu produzieren und zu verimpfen. Wenn die
Prognosen der Hersteller zutreffen, werden wir
genügend Impfstoff haben, um zumindest rein
rechnerisch alle erwachsenen Menschen welt-
weit noch 2021 zu impfen (Sampat und Shad-
len 2021; Unicef 2021).

Die Entwicklung der Corona-Impfstoffe
hat insbesondere zwei Dinge aufgezeigt. Ers-
tens sind die Wege der Innovation selten
linear. So sind mRNA-Impfstoffe letztlich ein
Spin-off aus der Krebsforschung (Kalle 2021).
Und zweitens ist der Wert von Gesundheit

immens. So schätzt der Internationale Wäh-
rungsfonds (IMF) die wirtschaftlichen Schä-
den der Pandemie auf 375 Mrd. US-$ im
Monat (IMF 2020). Der gesellschaftliche Nut-
zen durch die Vermeidung von Tod, Krankheit,
Leid und Beschränkungen des sozialen Lebens
ist hier noch gar nicht berücksichtigt (Cassel
et al. 2020).

All dies zeigt, dass neben den Kosten für
Arzneimittel und Impfstoffe auch deren Nut-
zen nicht aus den Augen verloren werden
darf. Diese Erweiterung der Perspektive macht
den Weg frei, in Arzneimitteln Investitions-
güter zu sehen. Eine solche Sichtweise führt
weg von einer reduktionistischen Sichtweise
von Nachhaltigkeit. Arzneimittel und die phar-
mazeutische Industrie sind eher Treiber von
wirtschaftlichem Wachstum und gesellschaft-
lichem Fortschritt und weniger ein Kosten-
klotz am Bein der GKV.

14.5 Fazit: Das Innovationsmodell
funktioniert

Dieser Beitrag hat gezeigt, dass das Innovati-
onsmodell der pharmazeutischen Industrie ein
Kreislaufmodell ist. Die Umsätze von heute
finanzieren den Fortschritt von morgen, der
dann nach Zulassung den Fortschritt von über-
morgen finanziert.

Es ist wissenschaftlich unmöglich, Arz-
neimittelpreise nach Kriterien der Fairness
und Gerechtigkeit zu beurteilen. Auch las-
sen sich Arzneimittelpreise nicht nach den
Entwicklungs-, Produktions- und Vertriebs-
kosten bemessen. Vielmehr sollten Preise den
Wert von Arzneimitteln widerspiegeln, um ge-
sellschaftlich optimale Innovationsanreize set-
zen zu können.

Der Gewinn pharmazeutischer Unterneh-
men wird aufgrund der Nutzung ungeeigne-
ter Gewinnkonzepte und aufgrund von Mess-
schwierigkeiten bei weitem überschätzt. Bei
der Wahl geeigneter adjustierter Maßgrößen
für den Gewinn ergibt sich im Branchendurch-
schnitt eine dem Risiko angemessene Verzin-
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sung des eingesetzten Kapitals auch im Ver-
gleich zu anderen Branchen.

Außerdem konnte gezeigt werden, dass
Arzneimittel in der Vergangenheit einen gro-
ßen Beitrag geleistet haben, unsere Lebenser-
wartung zu erhöhen und unsere Lebensqualität
zu verbessern. Diesen Fortschritt können und
sollten wir uns leisten! Der Anteil der Arznei-
mittelausgaben an den gesamten GKV-Ausga-
ben ist seit eineinhalb Jahrzehnten nahezu kon-
stant – trotz der Zunahme der Zahl hochprei-
siger Arzneimittel. Aber selbst wenn dieser
Anteil in Zukunft stiege, wäre dies kein Prob-
lem, handelt es sich bei Arzneimitteln doch um
Investitionsgüter, die eine höhere wirtschaft-
liche Produktivität, Einsparungen von Kosten
in anderen Bereichen (z. B. Krankenhaus- und
Pflegekosten) und vor allem ein längeres und
besseres Leben für uns alle ermöglichen.

Nach dem Ende der Corona-Pandemie
müssen die Staatsfinanzen und auch die Aus-
gaben für die Sozialsysteme konsolidiert wer-
den. Gleichzeit ist es aber mindestens genauso
wichtig, Wachstum zu fördern. Ausgabendis-
ziplin ist wichtig, aber produktive Investitio-
nen dürfen nicht vernachlässigt werden (Fuest
2020). Es ist daher zu hoffen, dass bei den an-
stehenden Reformen bedacht wird, dass Arz-
neimittel Investitionsgüter sind und deshalb ei-
ne reine Kostendämpfungspolitik denkbar un-
geeignet wäre.
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2Zusammenfassung

Die Auseinandersetzung um den Zugang zu
Covid-19-Impfstoffen im Frühjahr 2021 hat
ein Schlaglicht auf die Schieflage in der glo-
balen Arzneiversorgung geworfen. Zu einem
Zeitpunkt, als in Industrieländern schon je-
de:r Vierte geimpft war, hatte in Afrika ge-
rade mal eine von 500 Personen eine Imp-
fung erhalten. Dabei ist der fehlende Zugang
zu lebensrettenden Medikamenten in ärmeren
Ländern beileibe kein neues Phänomen. Trotz
jahrzehntelangen Versuchen vieler Länder des
globalen Südens, eine rationale Arzneimittel-
versorgung zu erreichen, scheitert dies immer
wieder an neuen hochpreisigen Medikamen-
ten. Aids, Krebs oder Hepatitis C stehen stell-
vertretend für Krankheiten, bei denen es in är-
meren Ländern große Behandlungslücken gab
oder gibt. Eine zentrale Barriere sind Patente,
die es Herstellern erlauben, durch ein befris-
tetes Monopol beliebig hohe Preise durch-
zusetzen. Die Behauptung, Patente förderten
den medizinischen Fortschritt, wird in diesem
Kontext zu einer hohlen Phrase. Schlimmer
noch, sie bieten keinerlei Anreiz, Medikamente
gegen vernachlässigte Krankheiten zu entwi-
ckeln. Deshalb sind neue Forschungsmodelle
und eine Abkoppelung der Entwicklungskosten
vom Verkaufspreis wichtige Perspektiven für
eine global gerechte Arzneimittelversorgung.

15.1 Arzneimittel: Zugang für alle
oder für wenige?

Gesundheit ist ein Menschenrecht. Dazu ge-
hört auch eine ausreichende Versorgung im
Krankheitsfall. Die nachhaltigen Entwick-
lungsziele der Vereinten Nationen (UN) for-
dern eine universelle Gesundheitsversorgung
für alle Länder der Welt. Dabei ist der Zu-
gang zu sicheren und bezahlbaren unentbehr-
lichen Arzneimitteln ein wichtiger Baustein
(Wirtz et al. 2017). Zu den UN-Zielen gehört
auch, durch Forschung lange bekannte Be-
handlungslücken zu schließen – eine Referenz
an vernachlässigte Krankheiten in ärmeren

Ländern, für die kaum kommerzielle Anreize
zur Entwicklung von Medikamenten bestehen.
Das betrifft nicht nur sogenannte Tropenkrank-
heiten, sondern auch zum Beispiel Tuberkulo-
se, die mit 1,5 Millionen Opfern global zu den
häufigsten Todesursachen zählt.

Während in Deutschland der Zugang zu
wichtigen Arzneimitteln als selbstverständlich
gilt, sieht das in großen Teilen der Welt an-
ders aus. Dabei spielen hohe Preise für Me-
dikamente eine zentrale Rolle. Für viele Ge-
sundheitssysteme in ärmeren Ländern sind sie
nicht finanzierbar. Und nur eine kleineMinder-
heit der Bevölkerung kann teure Medikamente
selbst zahlen.

Die geringe Zahlungsfähigkeit – verbun-
den mit dem Unwillen der Hersteller, die Prei-
se an die lokale Kaufkraft anzupassen – führt
dazu, dass viele neue Produkte in etlichen Län-
dern gar nicht erst auf den Markt gebracht
werden. Dabei braucht der Blick gar nicht in
die Ferne zu schweifen: In osteuropäischen
Ländern werden oft weniger als die Hälfte der
EU-Neuzulassungen von den Anbietern über-
haupt auf den Markt gebracht (Efpia 2021).

Aktuelle Zahlen zur globalen Versorgungs-
lage mit Arzneimitteln sind schwer zu finden.
AmWeltpharmamarkt, der 2020 einen Umsatz
von 1,256 Billionen US $ brachte, hatten alle
Länder mit niedrigem mittlerem und niedri-
gem Einkommen zusammengenommen gerade
einmal einen Anteil von 15 Milliarden, das
entspricht 1,2% (IQVIA 2021). Diese Zahlen
sind aber nur begrenzt aussagekräftig, denn sie
umfassen teure Markenpräparate ebenso wie
preiswerte Generika und unterscheiden nicht
zwischen mehr und weniger sinnvoll.

Betrachtet man den Zugang zu unentbehr-
lichen Arzneimitteln nach Definition der Welt-
gesundheitsorganisation (WHO) (mehr dazu
im nächsten Abschnitt), sieht es allerdings
auch alles andre als zufriedenstellend aus. Eine
unter Beteiligung der WHO in 36 Ländern mit
niedrigem und mittlerem Einkommen durch-
geführte Studie ergab 2009, dass unentbehrli-
che Arzneimittel im öffentlichen Sektor nur zu
29% bis 54% verfügbar waren (Cameron et al.
2009).
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Die Lage hat sich seither nicht entschei-
dend gebessert. Das macht eine neuere Un-
tersuchung zu Krebsmedikamenten deutlich,
die 63 Staaten mit niederem und mittlerem
Einkommen umfasste (Cherny et al. 2017).
Sie zeigt, dass in den meisten Ländern fast
alle von der WHO als unentbehrlich einge-
stuften Krebsmedikamente1 auf den nationalen
Medikamentenlisten aufgeführt waren. Also
müssten die Präparate in der öffentlichen Ge-
sundheitsversorgung eigentlich zur Verfügung
stehen. Aber um den Zugang war es trotzdem
nicht gut bestellt. In den ärmsten Staaten wa-
ren fast alle Präparate für die Patient:innen
kostenpflichtig.2 Auch in der Hälfte der Län-
der mit niedrigem mittlerem Einkommen sah
es ähnlich aus, die Betroffenen mussten dort
selbst zahlen. Aber selbst wer das kann, geht
oft genug leer aus: Ob das benötigte Medi-
kament tatsächlich im Regal der Gesundheits-
einrichtung steht, ist alles andere als sicher.
Je geringer das Einkommensniveau der Staa-
ten ist, umso schlechter der Zugang. In den
ärmsten Ländern war die Mehrzahl der geliste-
ten Medikamente nur „meistens“ oder „in der
Hälfte der Zeit“ verfügbar.

Die schlechte Versorgungslage spiegelt
sich in den geringeren Überlebenschancen
wider. Während in ärmeren Ländern derzeit
(noch) weniger Menschen an Krebs erkranken
als in Industriestaaten, ist in diesen Ländern
die Wahrscheinlichkeit an Krebs zu sterben
seit einigen Jahren höher als in Industrie-
ländern (WHO 2018). In Äthiopien überle-
ben zwei Drittel aller Frauen ihren Brust-
krebs nicht, in Deutschland sind es weniger
als ein Drittel. Fehlende Behandlungsmöglich-
keiten und kostspielige Wirkstoffe spielen für
den Unterschied eine entscheidende Rolle. Die
WHO schätzt, dass die Medikamentenkosten
für die Behandlung einer Frau mit HER2-
positivem Brustkrebs in Indien 18.500 US $
und in Südafrika 33.900 US $ betragen. Das

1 Von den damals 24 Krebsmitteln auf der WHO-Liste
von 2015.

2 Ausnahme in den untersuchten neun Ländern: In Ma-
lawi und Uganda waren mehr als zwei Drittel der
Medikamente für die Patient:innen kostenlos.

entspricht in beiden Ländern jeweils ungefähr
dem Durchschnittseinkommen von zehn Jah-
ren. Trotz noch höherer Preise in den USA
kosten die Medikamente „nur“ 1,7 Jahresein-
kommen (WHO 2018).

Die Schweizer Nichtregierungsorganisati-
on Public Eye nahm Krebsmedikamente von
Novartis und Roche unter die Lupe, die (auch)
in ärmeren Ländern klinisch getestet wurden.
Zwar wurden die meisten der 22 Wirkstoffe
in den betroffenen Staaten nachher auch zuge-
lassen, aber erschwinglich sind sie praktisch
nirgendwo. Denn das Preisniveau liegt meist
nur wenig unter dem der Schweiz, in manchen
Fällen sind sie sogar teurer (Kohli und Durisch
2019).

15.1.1 Knappheit trotz
Sparsamkeit

Bereits vor über 40 Jahren hat die Weltgesund-
heitsorganisation (WHO) Gegenstrategien ent-
wickelt. 1977 veröffentlichte die WHO die
erste Liste unentbehrlicher Arzneimittel – eine
Antwort auf die katastrophale Versorgungsla-
ge in ärmeren Ländern (Wirtz et al. 2017). Sie
sollte helfen, aus dem unübersichtlichen Ange-
bot die am besten geeignetenMedikamente zur
Sicherung der Grundversorgung auszuwählen
und so bei knappen Ressourcen eine möglichst
gute Versorgung zu gewährleisten. Fast alle
Länder des globalen Südens (und auch etli-
che Industrieländer) verfügen über nationale
Listen unentbehrlicher Arzneimittel, die sich
mehr oder weniger eng an der Modellliste der
WHO orientieren (Persaud et al. 2019). Das
hat die Versorgung mit generisch verfügbaren
Medikamenten sicherlich deutlich verbessert,
aber Lücken blieben trotzdem.

Zum einen liegt das an der Unterfinanzie-
rung vieler Gesundheitssysteme, zum anderen
behindern ein intransparenter Markt, kostspie-
lige Produkte und Quasi-Monopole eine flä-
chendeckende Versorgung.

Die Lancet Commission on Essential Med-
icines Policies schätzt, dass für eine Basisver-
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sorgung mit Arzneimitteln unter günstigsten
Bedingungen (komplett generischer Einkauf
mit Ausschreibungen) 13–25 US $ pro Ein-
wohner:in notwendig sind (Wirtz et al. 2017).
In den ärmsten Ländern der Welt betragen die
staatlichen Ausgaben für Arzneimittel aber im
Mittel gerade einmal 2 US $ pro Kopf. Selbst
wenn man die in diesen Ländern anteilmäßig
deutlich höheren privaten Aufwendungen von
6,80 US $ dazurechnet, reichen die zur Ver-
fügung stehenden Mittel von 8,80 US $ nicht
aus. Es gehört zu den Paradoxien, dass trotz-
dem Arzneimittel in den ärmeren Ländern mit
ca. 25% proportional einen höheren Anteil
an den gesamten Gesundheitsausgaben ausma-
chen als in reichen Ländern (15%).

Die absolute Knappheit bedeutet, dass vie-
lerorts die Regale von öffentlichen Gesund-
heitseinrichtungen ziemlich lückenhaft be-
stückt sind und Patient:innen auf den privaten
Markt ausweichen müssen – soweit sie sich
das überhaupt leisten können und die benö-
tigten Medikamente dort erhältlich sind. Dazu
kommt, dass die Mittel im privaten Sektor
in aller Regel teurer und Qualitätsprobleme
häufiger sind. Das hat auch mit der sehr gerin-
gen Zahl von qualifizierten Apotheker:innen in
vielen Ländern zu tun.

Besonders kritisch ist nicht nur die Versor-
gung mit neuen Medikamenten, sondern auch
bei Produkten, für die Quasi-Monopole exis-
tieren. Das gilt zum Beispiel für Insulin. Eine
Untersuchung in 13 Ländern mit mittlerem
oder niedrigem Einkommen zeigte, dass das
nicht mehr patentgeschützte Humaninsulin in
55–80% der öffentlichen Gesundheitseinrich-
tungen verfügbar war. Nur in 7 von 13 Ländern
war das Insulin (wenn verfügbar) kostenlos. In
den übrigen Ländernmussten die Patient:innen
für einen Monatsbedarf (1.000 IE) im öffentli-
chen Sektor im Mittel 9,36 US $ zahlen. Das
entspricht etwa vier Tageslöhnen der niedrigs-
ten Einkommensgruppe im öffentlichen Dienst
(Ewen et al. 2019).

Auffällig ist, dass oftmals keine Biosimi-
lars verfügbar waren, sondern die Insuline vom
Originalanbieter beschafft wurden. Das führte
zu stark unterschiedlichen Beschaffungsprei-

sen. So erwarb Äthiopien kurzwirksames Hu-
maninsulin für nur 1,45 US $, die chinesische
Provinz Hubei bezahlte aber 24 US $. Ver-
schärft wird die Lage durch den hohen Anteil
von Insulinanaloga, die wahrscheinlich kei-
ne wesentlichen Vorteile bieten, aber mit im
Mittel 29,39 US $ (im öffentlichen Sektor) er-
heblich teurer waren. Das wird besonders zum
Problem, wenn die Patient:innen die Kosten
selbst tragen müssen.

15.1.2 Globalisierung
von Patenten

Einen Einschnitt für die Versorgung ärmerer
Länder bedeutete die Gründung der Welthan-
delsorganisation (WTO) im Jahr 1995. Einher-
gehend mit den wachsenden Fähigkeiten eini-
ger ärmerer Länder, Medikamente selbst her-
zustellen, fand eine Globalisierung des Patent-
schutzes für Medikamente durch den TRIPS-
Vertrag der WTO statt. Die Regelungen des
TRIPS-Vertrags, die die Einführung eines 20-
jährigen Patentschutzes für Medikamente vor-
schreiben, traten 2000 in Kraft, mit gestuften
Übergangsfristen nach Länder-Einkommens-
gruppen. Das gilt als einer der großen Erfolge
der multinationalen Pharmaindustrie zur Aus-
dehnung ihres Geschäftsmodells. 1986, als die
Verhandlungen der Uruguay-Runde begannen,
die zur Gründung der WTO führten, akzep-
tierten von den damals 98 Ländern der Paris-
Convention nur 49 Patente auf Arzneimittel-
wirkstoffe. Die Verabschiedung von TRIPS
führte zu einer Welle von Patentanmeldungen
in ärmeren Ländern (’t Hoen 2016).

Ende des letzten Jahrhunderts hatten sich
einige ärmere Länder zu bedeutsamen Arz-
neimittelherstellern entwickelt, darunter Indi-
en und Brasilien. Voraussetzung dafür war
das Fehlen von Wirkstoffpatenten. Gleichzei-
tig stellen diese Länder mit weiteren sich
wirtschaftlich stark entwickelnden Staaten wie
China, Südafrika oder Russland, die größ-
ten Wachstumsmärkte für die Pharmaindustrie
dar („pharmerging countries“). Für sie wird
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für 2021–2025 ein jährliches Wachstum von
7–10% erwartet, für die reichen Länder nur
noch 1,5–4,5% (IQVIA 2021).

Wachsende Kaufkraft bei gleichzeitig noch
schwacher Regulierung des Marktes stellt ein
attraktives Umfeld dar. Insofern kann die Glo-
balisierung der Patente für Medikamente auch
als Sicherung von Zukunftsmärkten für die
großen Player verstanden werden (’t Hoen
2016).

15.1.3 Gegenreaktionen

Für die Aufnahme in die WHO-Liste un-
entbehrlicher Arzneimittel spielten lange Zeit
wirtschaftliche Überlegungen eine zentrale
Rolle. Hochpreisige Medikamente hatten trotz
belegten Nutzens keine Chance, aufgenommen
zu werden. Im Rahmen einer Nutzen-Kosten-
Abwägung bei knappen Ressourcen ein ver-
ständliches, im Ergebnis aber dennoch unbe-
friedigendes Vorgehen. Durch die Globalisie-
rung von Pharmapatenten verschärfte sich die
Situation nochmals.

Die unhaltbare Situation wurde im Rah-
men der Aids-Krise, die das südliche Afrika
mit besonderer Härte traf, überdeutlich. Pro-
Kopf-Kosten von um die 10.000 US $ für die
Behandlung pro Jahr führten dazu, dass nur
ein kleiner Bruchteil der Betroffenen Zugang
zur lebenserhaltenden Therapie bekam. Süd-
afrika änderte 1997 seine Patentgesetzgebung,
um die Produktion von preiswerten Generi-
ka gegen HIV zu ermöglichen. Eine Klage
von 39 überwiegend multinationalen Pharma-
firmen verhinderte über drei Jahre das Inkraft-
treten des Gesetzes. Ein breites gesellschaftli-
ches Bündnis in Südafrika startete eine inter-
nationale Kampagne (Schaaber 2005). Damit
begann eine (bis heute andauernde) Diskussi-
on um Maßnahmen gegen hohe Preise.

Auch wenn die TRIPS-Bestimmungen im
Falle eines Gesundheitsnotstandes mit soge-
nannten Zwangslizenzen Ausnahmen vom Pa-
tentschutz vorsahen, blieb die Lage prekär. In-
dustrieländer versuchten mit diplomatischem

Druck und wirtschaftlichen Drohungen ihre
Anwendung zu unterbinden. Erst die WTO-
Erklärung von Doha 2001, dass Gesundheit
Vorrang vor geistigen Eigentumsrechten habe,
brachte eine gewisse Entspannung.

Indische Hersteller brachten 2001 die Drei-
fachtherapie für zunächst 350 US $ auf den
Markt, später sank der Preis auf 100 US $. Das
war möglich, weil für Indien laut TRIPS-Ver-
trag eine Übergangsfrist bis 2005 galt.

2002 wurden kostspielige Wirkstoffe ge-
gen HIV in die WHO-Liste aufgenommen –
verbunden mit der politischen Forderung nach
Preissenkungen. Erst 2003 wurde geklärt, dass
Zwangslizenzen auch für ein Drittland gelten
– für Länder ohne eigene Produktionskapazi-
täten eine entscheidende Frage.

Dennoch blieb das Instrument Zwangsli-
zenzen sperrig und wurde lange wenig ge-
nutzt. Sie müssen zeitraubend einzeln verhan-
delt werden und gelten nur für ein Land. Erst
die Gründung des WHO-nahen Medicines Pa-
tent Pool durch die Internationale Fazilität zum
Kauf von Medikamenten (UNITAID) 2010
brachte für HIV-/Aids-Medikamente endgül-
tig den Durchbruch. Er verhandelte erfolgreich
mit den Patentinhabern und konnte so Ge-
nerikaherstellern gebündelt alle notwendigen
Lizenzen zu einheitlichen und günstigen Be-
dingungen zur Verfügung stellen. Vorausset-
zung dafür war die Unterstützung des Pools
durch die WHO und viele Staaten. Erst das
brachte die Patenthalter dazu, freiwillig Rechte
für ärmere Regionen abzutreten.

15.2 IntransparenterMarkt

Neben harten Barrieren für den Zugang zu
Medikamenten durch geistige Eigentumsrech-
te gibt es auch eine Reihe von weichen Fakto-
ren, die den kostengünstigen Zugang zu Arz-
neimitteln erschweren. Ganz zentral dabei ist
die Preisintransparenz. Anders als in Europa,
wo in relativ aufwendigen Projekten versucht
wird, mehr Einblick in Preisunterschiede zwi-
schen den Staaten zu gewinnen (siehe auch
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7Kap. 9), gibt es auf globaler Ebene kei-
ne systematischen Übersichten zu Preisen. In-
transparenz nützt aber nur den Medikamenten-
anbietern, sie können dadurch höhere Preise
durchsetzen.

2019 nahm sich die Weltgesundheitsver-
sammlung (WHA) des Themas Transparenz an
(WHO 2019). In der Begründung heißt es, dass
die WHA „ernsthaft besorgt [ist] über die ho-
hen Preise für einige Gesundheitsprodukte und
den ungerechten Zugang zu diesen Produkten
innerhalb und zwischen den Mitgliedstaaten
sowie die finanziellen Schwierigkeiten, die mit
hohen Preisen verbunden sind, was die Fort-
schritte auf dem Weg zu einer allgemeinen
Gesundheitsversorgung behindert“.

Nach einer hitzigen Debatte wurde eine
Resolution verabschiedet, die Staaten auffor-
dert, die in ihrem Land ausgehandelten Netto-
Preise öffentlich zu machen, also nach Ab-
zug aller Rabatte oder sonstiger Vorteile. Auch
sollen die erzielten Umsätze, die Anzahl der
verkauften Packungen, Marketingkosten und
Subventionen offengelegt werden.

Darüber hinaus wurde beschlossen, die den
Preisen zugrundeliegenden Kosten entlang der
gesamten Wertschöpfungskette transparenter
zu machen: welche Ausgaben im Prozess der
Forschung und Entwicklung angefallen sind
und welche Rolle öffentliche Förderung dabei
spielte. Allerdings wird bei diesem Thema auf
Druck einiger Industrieländer auf Freiwillig-
keit gesetzt (Fletcher 2019).

Bei der WHO sollen alle Informatio-
nen zusammenfließen und allgemein zugäng-
lich gemacht werden. Obwohl die Resoluti-
on einstimmig angenommen wurde, dissozi-
ierten sich drei Länder von dem Beschluss:
Deutschland, Ungarn und das Vereinigte Kö-
nigreich. Deutschland hatte den Diskussions-
prozess über die Resolution kritisiert, sich im
Vorfeld allerdings daran beteiligt und versucht,
den Entwurf zu verwässern (Klein 2019).
Auch wenn die Bundesregierung informell be-
tont, ebenfalls für Transparenz zu sein, sieht
sie sich offensichtlich nicht verpflichtet, an der
Umsetzung der in der Resolution vereinbarten
Ziele mitzuwirken.

15.2.1 Preise und Kosten

Patente ermöglichen die Durchsetzung ho-
her Medikamentenpreise, die weit über den
tatsächlichen Ausgaben für Entwicklung und
Produktion liegen. Auch wenn die Herstel-
ler oft behaupten, die hohen Forschungskosten
seien für das Preisniveau verantwortlich, ist
das bestenfalls ein Teil der Wahrheit.

Die großen Pharmafirmen, die auf patent-
geschützte Präparate setzen, zählen mit Ren-
diten über 20% weltweit zu den lukrativsten
Branchen überhaupt. Und das mit einer enor-
men Stabilität: Andere Geschäftszweige mö-
gen in einzelnen Jahren höhere Gewinnraten
erzielen, aber die Ausgaben für Gesundheit
nehmen auch in Krisenzeiten kaum ab (Roy
und King 2016). Außerdem zeigen verschie-
dene Untersuchungen, dass die Ausgaben für
Marketing meist höher sind als die für For-
schung (IHSP 2016). Die tatsächlichen Kosten
für Forschung sind umstritten. Sie reichen von
Summen im niedrigen dreistelligen Millionen-
bereich bis über zwei Milliarden US $ pro
erfolgreicher Neueinführung (’t Hoen 2016,
Avorn 2015).

Ein aufschlussreiches Beispiel ist das He-
patitis-C-Medikament Sofosbuvir, das zwei-
fellos einen bedeutsamen Fortschritt gegen-
über den bis dahin verfügbaren Behandlungs-
möglichkeiten darstellte. Bei der Einführung
bekam das Mittel den zweifelhaften Titel
„die Tausend-Dollar-Pille“. Gilead hatte den
Preis für eine 12-wöchige Behandlung auf
84.000 US $ festgelegt. Das brachte selbst das
US-Gesundheitssystem an seine Grenzen und
führte zu einer Rationierung. Hepatitis C ist
in einigen ärmeren Ländern stark verbreitet
und der Einstiegspreis war absolut prohibitiv
(Tumber 2017).

Bei Sofosbuvir sind wir in der seltenen
Lage, über einen tiefen Einblick in die Preis-
kalkulation zu verfügen. Denn der hohe Preis
veranlasste den US-Senat zu einer Untersu-
chung (US-Senate 2015). Entwickelt hatte den
Wirkstoff gar nicht Gilead, sondern ein kleines
Start-up Unternehmen, Pharmasset. Es handelt
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sich um eine Gründung von Wissenschaftlern
der Emory University, USA, die Forscher hat-
ten erhebliche staatliche Unterstützung erhal-
ten (Avorn 2015). Die gesamten Forschungs-
kosten bis zur Zulassung hatte die Firma mit
188 Millionen US $ kalkuliert. Die Produkti-
onskosten pro Tablette sind durch die Senats-
untersuchung ebenfalls bekannt, sie betrugen
rund einen US $, also ein Tausendstel des
später von Gilead festgelegten Verkaufsprei-
ses. Pharmasset hatte bereits eine erfolgreiche
Phase-2-Studie mit Sofosbuvir durchgeführt,
bevor Gilead 2012 das Start-up für 11,2 Milli-
arden US $ aufkaufte. Von Dezember 2013 bis
März 2016 verdiente Gilead mit seinen Hepati-
tis-C-Medikamenten 35 Milliarden US $. Das
ist das 40-fache der kombinierten Forschungs-
kosten beider Firmen für Sofosbuvir. Trotz des
spekulativen Kaufs von Pharmasset hat Gilead
seine Kosten in weniger als einem Jahr wie-
der eingespielt. Die Firma erzielte 2015 einen
Reingewinn von 55% (Roy und King 2016).

Selbst Orphan Drugs, bei denen man we-
gen der geringen Zahl von Patient:innen eher
bescheidene Umsätze erwarten würde, kön-
nen sich zu Blockbuster-Medikamenten entwi-
ckeln. 2019 wurde mit 20 Orphans weltweit
ein Umsatz von über einer Milliarde C pro
Jahr erzielt. Der Spitzenreiter Revlimid® er-
zielte sogar einen Umsatz von 10,8 Milliarden
C (Marselis und Hordijk 2020). Dabei sind
die klinischen Studien für Orphans klein und
es gelten niedrigere Anforderungen, die For-
schungskosten sind also deutlich geringer als
für andere Medikamente.

Als weiteres Argument für hohe Prei-
se wird neben den Forschungskosten häufig
der gesundheitsökonomische Nutzen einer Be-
handlung genannt. Sieht man einmal davon
ab, dass eine solche Betrachtung die tatsächli-
chen Gestehungskosten außen vor lässt und zur
Rechtfertigung maximaler Gewinne dienen
kann, ist ein Zusammenhang zwischen hohem
Preis und einem größeren Nutzen auch empi-
risch nicht belegt. Weder bei dem von Herstel-
lern bevorzugten Surrogatendpunkt „progres-
sionsfreies Überleben“ (PFS) noch beim Ge-
samtüberleben bedeutet ein höherer Preis auch

Vorteile für die Erkrankten. Die Autoren der
Untersuchung kommen angesichts der rasch
steigenden Preise für Krebsmedikamente zu
dem Schluss: „Unsere Ergebnisse legen na-
he, dass die gegenwärtigen Preismodelle nicht
rational sind, sondern schlicht widerspiegeln,
was der Markt hergibt.“ (Mailankody und Pra-
sad 2015)

15.2.2 Wissen und
Wirtschaftlichkeit

Ein anderer Aspekt der Intransparenz ist das
unvollständige Wissen über die tatsächliche
Nutzen-Schaden-Bilanz von Wirkstoffen, der
in der obengenannten WHO-Resolution eben-
falls adressiert wurde. Dabei handelt es sich
trotz Verbesserungen leider um kein Problem
der Vergangenheit. Nach wie vor werden nicht
alle klinischen Studien publiziert und bei den
veröffentlichten Studien ist die Ergebnisbe-
richterstattung oft lückenhaft. Das macht eine
rationale Auswahl der besten Therapien eben-
so schwierig wie die anschließenden Preis-
verhandlungen, die sich ja an einem ange-
messenen Kosten-Nutzenverhältnis orientieren
sollen.

Wir sind in Deutschland in der glückli-
chen Lage, im Rahmen der durch das Arznei-
mittelmarktneuordnungsgesetz (AMNOG) ge-
setzlich verankerten Nutzenbewertung Zugang
zu den Clinical Study Reports (CSR) neuer
Arzneimittel zu erhalten. Das Institut für Qua-
lität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen (IQWiG) hat anhand einer Stichpro-
be deutlich gemacht, wie viele Informationen
der Öffentlichkeit normalerweise vorenthalten
werden. Während im AMNOG-Verfahren von
den in den Studien gemessenen Daten über
90% vollständig vorlagen, waren es bei al-
len anderen Quellen (Zeitschriftenveröffentli-
chung, Registereintrag, Zulassungsbericht) zu-
sammengenommen 52% (Köhler et al. 2015).

Eine aktuelle Untersuchung zur Ergebnis-
berichterstattung von unerwünschten Wirkun-
gen bei onkologischen Studien bestätigt gra-
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vierende Informationslücken (Paludan-Müller
et al. 2021). Es gibt nach wie vor erhebliche
Diskrepanzen zwischen den CSRs und allen
anderen Quellen. Am auffälligsten ist das bei
der Zahl der Studienabbrüche wegen uner-
wünschter Wirkungen. Die Autor:innen kom-
men zu dem Schluss, dass Bewertungen von
Wirkstoffen in Leitlinien oder im Health Tech-
nology Assessment (HTA) ohne die Informa-
tionen aus den CSRs nicht sinnvoll sind. Das
Problem ist aber, dass die europäische Zulas-
sungsbehörde EMA CSRs – entgegen den ei-
genen Zusagen – erst mit großer Verzögerung
veröffentlicht und dies wegen des Umzugs der
Behörde von London nach Amsterdam sogar
auf unbestimmte Zeit ganz eingestellt hat (Pa-
ludan-Müller et al. 2021).

Unterschiede in den Entscheidungen zu
den Nutzenbewertungsverfahren (Health Tech-
nology Assessment, HTA) in verschiedenen
Ländern haben deshalb wohl weniger mit na-
tionalen Besonderheiten zu tun als mit der
unterschiedlichen Evidenztiefe, die den Be-
schlüssen zugrunde liegt.

Als Beispiel dafür: Die englische HTA-
Agentur NICE erkannte für das Brustkrebs-
medikament Palbociclib auf Basis von Surro-
gatendpunkten einen Vorteil an. In Deutsch-
land bekam das Medikament keinen Zusatz-
nutzen, weil weder ein längeres Gesamtüberle-
ben (OS) belegt war, noch sich Vorteile in der
Lebensqualität zeigten. Der Hersteller selbst
hatte keine Daten zum OS vorgelegt, sie konn-
ten in Deutschland aber aus den umfassenden
Daten des CSR errechnet werden (Schaaber
2017). Welche Daten zum OS dem NICE über-
haupt vorlagen bleibt unklar, da das NICE die
entsprechenden Angaben auf Verlangen des
Herstellers in seinen Unterlagen geschwärzt
hatte. Auch ein Auskunftsersuchen mittels des
britischen Informationsfreiheitsgesetzes blieb
erfolglos (Schaaber 2019).

HTA-Verfahren sind für eine rationale
Arzneimittelauswahl unverzichtbar. Allerdings
gilt es, dafür hohe Standards zu sichern, damit
das Instrument eine scharfe Waffe gegen Ver-
schwendung durch Scheininnovationen bleibt.
Das ist auch für die derzeit laufende Debatte

um eine Vereinheitlichung von Nutzenbewer-
tungsverfahren in der EU (Council of the Eu-
ropean Union 2021) ein wichtiger Aspekt.

15.3 Patente als Fehler im System

Vielfach wird die These vertreten, dass es
ohne Patente keine Pharmaforschung gäbe.
Dieses Argument ist aus mehreren Gründen
zweifelhaft: Erstens helfen die besten neuen
Medikamente wenig, wenn große Teile der
Weltbevölkerung sie sich gar nicht leisten kön-
nen, zweitens wird die Rolle des öffentlichen
Sektors gerade für die wesentliche Grundla-
genforschung stark unterschätzt, drittens füh-
ren Patente zu einer krassen Fehlsteuerung der
Forschung, viertens entwickelte sich eine for-
schende Industrie auch ohne Wirkstoffpatente.
Denn auch in einigen reichen Ländern liegt die
Einführung solcher Patente noch nicht lange
zurück: in Deutschland 1968, in der Schweiz
1977 (Cassier und Correa 2003) – beides Län-
der mit einer damals schon wirtschaftlich star-
ken Pharmaindustrie.

15.3.1 Wer forscht überhaupt?

Bei der Debatte über Forschungskosten und
Preise von Medikamenten wird oft übersehen,
welche bedeutende Rolle der öffentliche Sek-
tor für die Entwicklung neuer Medikamente
hat.

Schon der Anteil der staatlichen Gelder
für Forschung in den USA war 2012 mit
44,3 Milliarden US $ (38%) aller Ausgaben
beträchtlich, dazu kamen noch einmal 3,6%
von gemeinnützigen Stiftungen und Vereini-
gungen (4,2 Milliarden US $) (Moses et al.
2015). Dabei sind indirekte staatliche Leistun-
gen wie Subventionen für die Pharmaindustrie
durch Steuerersparnis und -gutschriften noch
nicht eingerechnet (Morgan et al. 2020).

Eine detaillierte Analyse verdeutlicht die
Bedeutung der öffentlichen Hand für die
Grundlagenforschung noch besser. Ekaterina
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Galkina Cleary und Kolleg:innen untersuchten
den Beitrag der National Institutes of Health
(NIH) in den USA für alle 210 neuen Wirk-
stoffe, die in dem Land von 2010 bis 2016
zugelassen wurden (Galkina Cleary 2018). Es
gab nicht einen Wirkstoff, in den keine NIH-
Gelder investiert worden waren. Über 90%
der Forschungen widmete sich den Grundla-
gen, also der Identifizierung von Drug Targets
(biologische Wirkziele). Die NIH-Förderung
insgesamt betrug 115,3 Milliarden US $. Die
Unterstützung erstreckte sich dabei über vie-
le Jahre (1980–2016), insgesamt stecken in
den 210 Wirkstoffen Forschungsprojekte mit
über 200.000 Jahren staatlicher Förderung.
Besonders hoch war der Anteil der öffentli-
chen Unterstützung bei den ersten Vertretern
einer Wirkstoffklasse, also den echten Neue-
rungen.

Eine Analyse der Studien, die hinter der
Entdeckung eines neuen Wirkstoffes stecken,
ist dabei aussagekräftiger als eine Zählung
von Patenten nach Anmelder, denn viele frühe
Schritte der Forschung sind nicht patentierbar
(Galkina Cleary 2018).

15.3.2 Fehlsteuerung

Nicht nur hohe Preise sind ein Problem, son-
dern das Patentsystem führt auch zu Fehlanrei-
zen. Die Produktentwicklung konzentriert sich
auf lukrative Märkte und orientiert sich nicht
am medizinischen Bedarf. Zu den Fehlent-
wicklungen gehören nicht nur Me-too’s, also
dem ersten Produkt auf dem Markt sehr ähn-
liche Wirkstoffe, die meist ohne Vorteile sind,
sondern auch eine große Zahl von Produkten
mit fraglichem Nutzen.

Die unabhängige französische Zeitschrift
Prescrire bewertet seit vielen Jahren den Nut-
zen von Neueinführungen. Sie erkennt in ge-
rade einmal einem Viertel (24,2%) der in den
letzten zehn Jahren (2011–2020) eingeführten
Produkte oder neuen Indikationen therapeuti-
sche Vorteile, davon ganze 1,6% als entschei-
dende Fortschritte. Demgegenüber stehen die

Hälfte der Präparate, die nichts Neues brin-
gen (52%) sowie 15,4%, die ein unakzepta-
bles Nutzen-Schaden-Verhältnis haben sowie
8,4%, die aufgrund der öffentlich zugängli-
chen Informationen nicht bewertbar sind (Pre-
scrire 2021).

Das unterscheidet sich nicht grundle-
gend von den Bewertungen im Rahmen des
AMNOG-Verfahrens. Die Bewertungen des
IQWiG von 2011 bis 01.04.2020 kamen in
58% zu dem Urteil, dass ein Zusatznutzen
nicht belegt ist und 2% der Präparate wurden
als schlechter als die existierende Vergleichs-
therapie eingestuft (Windeler et al. 2020). Die
etwas „freundlichere“ Sicht des AMNOG rührt
zum Teil daher, dass die Ungewissheit über
den Nutzen mangels direkter Vergleichsstudi-
en und/oder fehlender patient:innenrelevanter
Endpunkte häufig in dem Urteil eines nicht
belegten Zusatznutzens endet, auch wenn es
wegen der fehlenden Daten manchmal fraglich
bleibt, wie nützlich dasMedikament überhaupt
ist.

Wie problematisch die Messung von Sur-
rogaten für die Beurteilung des realen Nutzens
für die Erkrankten ist, macht eine Untersu-
chung der Zulassung von Krebsmedikamenten
in den USA deutlich. Dort wurden 2008–2012
zwei Drittel aller Onkologika nicht aufgrund
eines verlängerten Gesamtüberlebens (OS),
sondern lediglich auf Basis von Surrogatend-
punkten zugelassen. In der Hälfte der Fälle
zeigte sich nach im Median 4,4 Jahren nach
der Zulassung, dass es kein längeres OS gibt,
nur bei 14% zeigte sich ein verlängertes OS.
Bei 36% ist es nach diesem Zeitraum immer
noch unklar, ob sie Vorteile bieten (Kim und
Prasad 2015).

15.3.3 Die Forschungslücke

Wie schon erwähnt, richtet sich die Forschung
häufig nicht nach dem medizinischen Bedarf.
Gravierende Behandlungslücken werden nicht
geschlossen, weil es lukrativer ist, für die
Krankheiten der Reichen zu forschen.
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Erstmals 2002 und dann wieder 2013 hat
ein Gruppe von Wissenschaftler:innen die glo-
bale Forschungslandschaft unter die Lupe ge-
nommen. Von allen 2000–2011 zugelassenen
Wirkstoffen waren 24% Onkologika, obwohl
Krebs nur 5% der verlorenen gesunden Le-
bensjahre (DALYs) weltweit verursacht. Da-
gegen richtete sich nur 1% der neu entwickel-
ten Wirkstoffe gegen vernachlässigte Krank-
heiten, die 11% der DALYs ausmachen. Ge-
gen Tuberkulose (1,5 Millionen Tote pro Jahr)
kam im untersuchten Zeitraum kein einziges
neues Medikament auf den Markt (Pedrique
et al. 2013).

Dieser Trend hat sich nicht grundlegend
geändert. Die WHO beklagte 2018, dass über-
proportional an Krebsmedikamenten geforscht
werde. 46,6% aller Studien prüften Onkologi-
ka. „Daher könnte argumentiert werden, dass
die hohen finanziellen Erträge aus Krebsarz-
neimitteln [. . . ] zu übertriebenen Anreizen für
die pharmazeutische Industrie geführt haben.“
(WHO 2018)

Sowohl die USA als auch die EU ha-
ben versucht, mit gezielter Förderung die
Forschung zu seltenen Erkrankungen zu sti-
mulieren. Das hat aber erhebliche Mitnah-
meeffekte erzeugt. Selbst nach Einschätzung
der EU-Kommission hat die Orphan-Drug-
Gesetzgebung nur zu einer kleinen Zahl
von zusätzlichen Produkten geführt: Von 131
Orphans wären nur 18 bis 24 ohne das
Gesetz nicht entwickelt worden (Schaaber
2020a).

Dass Antibiotikaresistenzen ein wachsen-
des Problem sind, ist schon seit Jahren be-
kannt, es wurden auch internationale Strate-
gien zur Resistenzminderung entwickelt. Aber
eine entscheidende Lücke bleibt, denn die In-
dustrie hat sich weitgehend aus der Forschung
zurückgezogen, weil die Entwicklung vonMe-
dikamenten gegen andere Erkrankungen höhe-
re Gewinne verspricht. Die WHO schlug 2021
erneut Alarm, weil keine wirklich neuen An-
tibiotika entwickelt werden: „Insgesamt sind
die Forschungspipeline und die in letzter Zeit
zugelassenen Antibiotika unzureichend, um
die durch die Zunahme von antimikrobiellen

Resistenzen und deren Verbreitung entstehen-
den Herausforderungen zu bewältigen“ (WHO
2021).

15.4 Lösungen

Diskussionen über die notwendige Reorgani-
sation der Pharmaforschung gibt es schon lan-
ge. Als Kernproblem gilt die Koppelung von
Investitionen in die Forschung mit hohen Ge-
winnerwartungen, die zu Fehlsteuerungen und
Zugangsproblemen führt. Diese Verknüpfung,
genannt De-Linkage, gilt es zu durchbrechen.

15.4.1 Rolle derWHO

Zunächst ein Blick auf die internationale De-
batte um Forschung und Zugang zu Medi-
kamenten, die sich – in Deutschland wenig
beachtet – schon über viele Jahre hinzieht:

Bereits 2003 beschloss die Weltgesund-
heitsversammlung (WHA) die Einrichtung ei-
ner Arbeitsgruppe zu „intellectual property
rights, innovation, and public health“ (IG-
WIG). Diese legte 2006 einen ersten Bericht
vor (WHO 2006). Er lieferte eine breite Ana-
lyse und konstatierte, dass die gegenwärtigen
Marktmechanismen die Probleme der Unter-
versorgung und Forschungslücke nicht lösen
können. Die Arbeitsgruppe konnte sich aber
wegen ihrer Zusammensetzung mit direkter
Industriebeteiligung nicht auf kohärente Maß-
nahmen verständigen und setzte für zusätzli-
che Forschungsanstrengungen stark auf Frei-
willigkeit.

2009 verabschiedete die WHA dann zwar
eine Globale Strategie und einen Aktions-
plan zur Bekämpfung von Krankheiten in
armen Ländern, aber der Vorschlag der IG-
WIG-Arbeitsgruppe für einen internationalen
Forschungsvertrag wurde gestrichen (Wagner-
Ahlfs 2009).

Die von der WHO eingerichtete neue Con-
sultative Expert Working Group on Research
and Development (CEWG) schlug 2012 er-
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neut einen globalen Forschungsvertrag vor, die
Diskussionen wurden auf der WHA wiederum
auf die lange Bank geschoben (Wagner-Ahlfs
2012). Zwei Jahre später blieben auf der WHA
von dem großen Wurf nur klägliche Pilotpro-
jekte übrig. Die an der CEWG beteiligte Ex-
pertin Mary Moran beklagte: „Forschung und
Entwicklung für Krankheiten, die die ärmsten
Menschen der Welt betreffen, werden von der
Politik [der WHO] nicht profitieren.“ (Moran
2014)

Aktuell wird die schwierige Position der
WHO in der Corona-Pandemie deutlich. Ein
im Mai 2020 bei der WHO gegründeter Pa-
tentpool für Covid-19, der die massenhafte
preiswerte Produktion von Impfstoffen ermög-
lichen sollte, wurde von den meisten reichen
Ländern und der Pharmaindustrie boykottiert.
Gleichzeitig übernahm das Public Private Part-
nership „Access to COVID-19 Tools (ACT)
Accelerator“ nicht nur das notwendige Geld-
sammeln für die globale Unterstützung in der
Pandemie, sondern setzte gleichzeitig auch die
politischen Prioritäten: Die Patentrechte wer-
den nicht angetastet, ließ die beteiligte Europä-
ische Kommission verlauten (Wintour 2020).
Bekanntlich hat das dazu geführt, dass zu-
nächst überwiegend Menschen in reichen Län-
dern Covid-19-Impfungen erhielten, während
in ärmeren Ländern kaum Impfdosen ankamen
(Schaaber 2020b).

Das aufgrund eines Beschlusses der Welt-
gesundheitsversammlung 2020 eingerichtete
„Independent Panel for Pandemic Prepared-
ness and Response“ kam im Mai 2021
in Bezug auf die Medikamentenversorgung
in der Pandemie zu einem völlig anderen
Schluss. Als sofortige Maßnahme wird emp-
fohlen, dass „die Welthandelsorganisation und
die WHO wichtige Impfstofferzeugerländer
und -hersteller einberufen, um eine Einigung
über freiwillige Lizenzierungs- und Tech-
nologietransfervereinbarungen für Covid-19-
Impfstoffe (auch durch den Medicines Patent-
Pool) zu erzielen. Kommt es nicht innerhalb
von 3 Monaten zu greifbaren Ergebnissen,
sollte unverzüglich ein Verzicht auf geisti-
ge Eigentumsrechte im Rahmen des TRIPS-

Vertrags in Kraft treten.“ (Independent Panel
2021).

Die Schwäche der WHO
Die WHO ist chronisch unterfinanziert. Das
macht es ihr schwierig, ihr Mandat auszu-
üben und sie ist anfällig für externe Einflüs-
se. Denn weniger als ein Fünftel des schma-
len WHO-Etats wird durch reguläre Bei-
träge der Mitgliedsstaaten gedeckt (WHO
2020). Der Rest sind freiwillige Leistungen
von Staaten und Stiftungen wie der Gates
oder Wellcome Foundation. Die meisten
dieser Zahlungen sind zweckgebunden. Zu-
sätzlich werden Mittel auch durch Public
Private Partnerships kanalisiert. Dies gibt
den Beteiligten sogar direkte Einflussmög-
lichkeiten auf die Programmgestaltung.

15.4.2 Modelle zuhauf

Tatsächlich existieren seit Jahren eine gan-
ze Reihe von Vorschlägen, Arzneimittelfor-
schung anders zu organisieren. Grob lassen
sich zwei Modelle unterscheiden: Push- und
Pull-Mechanismen. Bei ersteren wird die For-
schung direkt subventioniert und die Gelder
werden unabhängig vom Erfolg gezahlt (so-
genannte push-Finanzierung, von to push =
anschieben). Bei letzteren wird ein finanzieller
Anreiz für ein erwünschtes Ergebnis ausge-
schrieben. Geldmittel fließen also erst im Fall
eines erfolgreichen Projektabschlusses (pull-
Finanzierung, von to pull = ziehen). Eine de-
taillierte Darstellung der Vor- und Nachtei-
le alternativer Forschungsmodelle würde den
Rahmen dieses Beitrags sprengen. (Ausführ-
lich dazu: Schaaber und Wagner-Ahlfs 2011)

Vor allem Push-Modelle werden schon seit
Jahren umgesetzt und haben teils beträchtli-
che Erfolge erzielt. Dazu gehört die Drugs for
Neglected Diseases Initiative (DNDi), ein Zu-
sammenschluss von öffentlichen Forschungs-
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instituten in Asien, Afrika, Lateinamerika und
Frankreich unter Beteiligung der Organisati-
on „Ärzte ohne Grenzen“. DNDi hat mehrere
wichtige Medikamente zur Behandlung ver-
nachlässigter Tropenkrankheiten entwickelt.

Das Global Antibiotic Research and De-
velopment Partnership (GARDP) wurde 2016
auf Betreiben der Weltgesundheitsorganisati-
on (WHO) und DNDi sowie mit Unterstützung
Deutschlands und anderer Staaten ins Leben
gerufen und soll die Forschungslücke bei An-
tibiotika schließen helfen (BMG 2021).

Auch der bereits erwähnte Medicines Pa-
tent Pool hat entscheidende Fortschritte in der
Behandlung von Aids ermöglicht, wobei hier
der Schwerpunkt nicht auf der Forschung, son-
dern auf der Verfügbarmachung der Produkte
liegt.

15.4.3 Weitere Schritte

Neben der Förderung von Arzneimittelfor-
schung, die von Gewinninteressen abgekoppelt
ist, gibt es weitere – teilweise schnell umsetz-
bare – Schritte, die den Zugang und die Aus-
richtung der Forschung verbessern könnten.

Wie bereits erwähnt, gibt es bereits heu-
te viel öffentlich unterstützte Forschung. Doch
in aller Regel wird diese Förderung nicht an
Bedingungen zum Zugang zu den aus dieser
Forschung entstehenden Produkten geknüpft.
Das muss sich ändern.

Dabei müssen die Geförderten aber nicht
auf Anweisungen der Geber warten. Die BU-
KO Pharma-Kampagne hat einen Leitfaden
(Wagner-Ahlfs 2018) und Vertragsbausteine
(Godt 2017) entwickelt, die Universitäten
und anderen öffentlichen Institutionen helfen,
den fairen Zugang zu Forschungsergebnissen
(Equitable Licensing) zu sichern.

Ein unterschätztes Instrument der For-
schungssteuerung bietet die Arzneimittelzu-
lassung. Die derzeit geringen Anforderungen
an die Vermarktungserlaubnis stellen gerade-
zu eine Einladung dar, Produkte mit fehlendem
Mehrwert und unklarem Nutzen zu entwi-

ckeln. Statt nicht validierter Surrogate sollten
patientenrelevante Endpunkte (Senkung der
Sterblichkeit, Verringerung der Symptome und
Lebensqualität) zum zentralen Kriterium für
die Zulassungsentscheidung werden. Wo es
bereits Therapiemöglichkeiten gibt, dürfen al-
leinige Vergleiche gegen Placebo nicht mehr
zulässig sein.

Ein konsequentes Health Technology As-
sessment (HTA) mit hohen Standards stellt
einen weiteren wichtigen Anreiz dar, Medika-
mente zu entwickeln, die Patient:innen echte
Vorteile bringen.

15.5 Resümee

Arzneimittelforschung muss vom Bedarf her
gedacht werden und die Zugänglichkeit im
Blick behalten. Es reicht aber nicht, das Ver-
nachlässigte zu fördern und das übrige teu-
re System einfach weiter zu finanzieren. Der
Schutz geistigen Eigentums hat sich zu einem
letztlich wenig effizienten Instrument der För-
derung von Innovationen entwickelt, das den
medizinischen Bedarf global gesehen schlecht
abdeckt und hohe Mitnahmeeffekte erzeugt.
Deswegen besteht dringender Reformbedarf.
Die internationale Debatte darüber nimmt an
Fahrt auf. Auch hierzulande sollten wir uns
konstruktiv daran beteiligen. Eine verstärkte
Förderung der WHO als internationale Platt-
form für Gesundheit durch Deutschland ist ein
Anfang. Wenn unser Land dem Schutz von
Kranken weltweit eine höhere Priorität als den
Gewinninteressen einer mächtigen Industrie
einräumen würde, wäre das ein entscheidender
Schritt.

Wie auch immer neue Modelle der For-
schungssteuerung und -finanzierung aussehen
werden, eine Sorge brauchen wir nicht zu ha-
ben: dass es für die Allgemeinheit noch teurer
wird. Denn wir zahlen die Zeche für die For-
schung über hohe Medikamentenpreise ohne-
hin schon jetzt. Es wäre ein Gewinn, wenn wir
auch darüber mitentscheiden könnten, wohin
die Forschungsgelder fließen.
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2Zusammenfassung

Im Überblick zum Arzneimittelmarkt der ge-
setzlichen Krankenversicherung (GKV) im
Jahr 2020 werden Ursachen und Hintergrün-
de der Umsatzsteigerung um 4,9% gegenüber
2019 analysiert. So wird mit Hilfe der Metho-
de der Komponentenzerlegung die strukturelle
Veränderung bei den Verordnungen als wich-
tigster Umsatztreiber für den durchschnittli-
chen Wert einer Arzneimittelverordnung iden-
tifiziert. Für diese Umsatzsteigerungen sind
insbesondere neue und teure patentgeschützte
Arzneimittel verantwortlich. Gleichzeitig sinkt
der Anteil der Tagesdosen im Patentmarkt,
sodass hier immer mehr Geld für immer we-
niger Versorgung aufzubringen ist. Dies trifft
noch stärker für das stetig wachsende Markt-
segment der Arzneimittel für seltene Erkran-
kungen (Orphan Drugs) zu, die mit extrem
hohen Kosten jeweils nur bei wenigen Pa-
tient:innen angewendet werden und so einen
Versorgungsanteil nach verordneten Tagesdo-
sen von 0,06%, aber einen Kostenanteil von
11,8% am Gesamtmarkt ausmachen. Die Kos-
ten im Zweitanbietermarkt bzw. Nicht-Patent-
markt stagnieren hingegen und auch die Erlöse
aus Rabattverträgen haben 2020 das Niveau
des Vorjahres erreicht. Viele der weltweit größ-
ten Pharmakonzerne konnten erneut Umsatz-
steigerungen und höhere Gewinne verbuchen;
alleine die 21 größten unter ihnen deckten
über 50% der Umsätze im deutschen Arznei-
mittelmarkt 2020 ab, wobei diese Konzerne ih-
ren Umsatz in Deutschland zu 70%mit Patent-
arzneimitteln erzielen. Ein Blick auf besondere
Entwicklungen in der Arzneimittelversorgung
während der COVID-19-Pandemie ergänzt die
Sicht auf den GKV-Arzneimittelmarkt 2020.

16.1 Die Entwicklung
im Gesamtmarkt

Im Jahr 2020 lagen die gesamten Ausgaben
der GKV bei 267,8 Mrd. C und damit um
8,9% über den Ausgaben des Vorjahres (Amt-
liche Ausgabenstatistik KV 45). Zu den größ-

ten Ausgabenposten gehören Krankenhausbe-
handlungen mit einem Anteil von 30,8%, ge-
folgt von den Arzneimitteln mit einem An-
teil von 17,1%. Insgesamt summieren sich
die Ausgaben für alle im Rahmen der GKV
verordneten Produkte aus Apotheken wie Arz-
neimittel und Impfstoffe auf 47,8 Mrd. C und
sind gegenüber dem Vorjahr (C5,9%) ähnlich
stark angestiegen wie 2019 gegenüber 2018
(C6,4%) (Bundesministerium für Gesundheit
2021).

Ausgehend von diesen Ausgaben ermit-
telt der GKV-Arzneimittelindex im Wissen-
schaftlichen Institut der AOK (WIdO) den
Bruttoumsatz und die Nettokosten des GKV-
Arzneimittelmarktes.1 Der Bruttoumsatz ist im
Jahr 2020 gegenüber dem Vorjahr insgesamt
um 4,9% (2,3 Mrd. C) auf 49,2 Mrd. C ange-
stiegen, was erneut ein deutliches Wachstum
wie in den Vorjahren darstellt (.Abb. 16.1).
Dieser Anstieg ergibt sich trotz einer sinken-
den Verordnungsmenge (684 Mio. gegenüber
695 Mio. Verordnungen im vorherigen Jahr).
Betrachtet man für einen längeren Zeitraum
von zehn Jahren die Veränderungen gegen-
über dem Jahr 2011, ergibt sich ein Anstieg
des Bruttoumsatzes um 65% (19,5 Mrd. C),
jedoch nur ein Verordnungsanstieg um 9,4%
(58,7 Mio. Verordnungen).

1 Welche Komponenten beeinflussen
den Umsatzzuwachs?

Um die Ursachen des Umsatzanstiegs zu
erklären, bietet sich das etablierte Konzept
der Komponentenzerlegung2 der Umsatzent-

1 Die Marktanalysen des GKV-Arzneimittelindex be-
trachten Bruttoumsätze bzw. Nettokosten. In beiden
Werten werden weder Ausgaben für Sprechstunden-
bedarf noch weitere Verordnungspositionen wie bei-
spielsweise Verbandstoffe oder Teststreifen berück-
sichtigt. Zusätzlich sind darin die Zuzahlungen der
Patient:innen enthalten. Ausgehend von den Brutto-
umsätzen werden für die Nettokosten die gesetzlichen
Abschläge für Hersteller und Apotheken abgezogen
(WIdO 2021).

2 Eine detailliertere Beschreibung und Darstellung der
Ergebnisse der Komponentenzerlegung der Umsatz-
entwicklung im Arzneimittelmarkt 2020 findet sich in
WIdO (2021).
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. Abb. 16.1 Bruttoumsatz, Nettokosten und Verordnungen des GKV-Arzneimittelmarktes seit 2011 (Quelle: GKV-
Arzneimittelindex)

wicklung (Reichelt 1988; WIdO 2021) an,
indem die Effekte einzelner Einflussfakto-
ren (sog. Komponenten) offengelegt werden.
.Abb. 16.2 zeigt den Einfluss der einzelnen
Faktoren auf die Umsatzveränderung 2020 zu
2019.

Wie bereits zu .Abb. 16.1 beschrieben,
zeigt sich auch in der Komponentenzerlegung,
dass die Umsatzsteigerung um 4,9% bei ei-
nem negativen Mengeneffekt (Anzahl der Ver-
ordnungen: �1,6%) durch einen gestiegenen
Wert je Verordnung hervorgerufen wird. So
fielen für eine Verordnung im Jahr 2020 durch-
schnittlich 71,85 C Umsatz an, während es im
Vorjahr noch 67,41 C waren – das entspricht
einem Anstieg um 6,6%. Beruht der Umsatz-
anstieg also darauf, dass Arzneimittel einfach
nur teurer geworden sind?

Dem gestiegenen Wert je Verordnung steht
ein deutlich negativer Preiseffekt gegenüber
(�2,3%), der den Effekt eines allgemeinen

Preisrückgangs der Produkte beschreibt, die
sowohl 2019 als auch 2020 im Handel wa-
ren. Ursächlich für diesen Rückgang kön-
nen unter anderem gesetzliche Maßnahmen
zur Preisregulierung sein: So stellt beispiels-
weise das Preismoratorium sicher, dass Her-
steller die Preise lediglich im Rahmen eines
Inflationsausgleichs erhöhen können; gleich-
zeitig sorgen Festbetragsanpassungen und die
nach dem Arzneimittelmarktneuordnungsge-
setz (AMNOG) vereinbarten Erstattungsbeträ-
ge dafür, dass für viele Arzneimittel die Preise
sogar abgesenkt wurden. Im Durchschnitt wer-
den Arzneimittel, die auf dem Markt sind, im
Laufe der Zeit preiswerter. Im Jahr 2020 kam
ein weiterer Effekt hinzu: Die in der Pandemie
im zweiten Halbjahr 2020 eingeführte vor-
übergehende Absenkung der Mehrwertsteuer
von 19% auf 16% galt auch für Arzneimit-
tel und deren Preise – dementsprechend gingen
auch die Umsätze zurück. Ohne dieseMaßnah-
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Umsatzentwicklung 4,9 %
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. Abb. 16.2 Komponentenzerlegung der Umsatzent-
wicklung 2020 zu 2019 (Quelle: GKV-Arzneimittelindex)

me wäre das gesamte Umsatzwachstum mit
6,3% statt 4,9% noch deutlich höher ausge-
fallen.

Wie passen diese insgesamt sinkenden
Preise aber zu einem steigenden und um-
satztreibenden Wert je Verordnung? So wir-
ken sich strukturelle Verschiebungen auch auf
den Umsatz aus, weil sich in bestimmten
Bereichen einige Arzneimittel immer stärker
im Markt durchsetzen. Diese Effekte werden
über die Intermedikamentenkomponente ab-
gebildet. Bereits seit mehreren Jahren steigt
der Intermedikamenteneffekt vergleichsweise
deutlich an und ist sogar der Haupttreiber der
Umsatzentwicklung. Eine bedeutende Ursache
dafür ist die Veränderung der Therapie durch
neue, aber auch teurere Arzneimittel. Bei vie-
len Erkrankungen sind große Therapiefort-
schritte erkennbar – es gibt mittlerweile erheb-
lich besser wirksame Mittel gegen Infektions-
krankheiten wie Hepatitis C und HIV, gegen
Krebserkrankungen oder Autoimmunerkran-
kungen wie Rheumatoide Arthritis, chronisch
entzündliche Darmerkrankungen oder Multi-
ple Sklerose. Hintergründe, in welchen Be-
reichen sich diese strukturellen Verschiebun-
gen und Teuerungen hauptsächlich abspie-

len, zeigen die 7Kap. 5 Schröder und Tel-
schow, 7Kap. 6 Ludwig und Vokinger sowie
7Kap. 8 Haas et al. in dieser Publikation. De-
taillierte Übersichten über die Ergebnisse der
Komponentenzerlegung nach Wirkstoffgrup-
pen (2. Ebene der Anatomisch-Therapeutisch-
Chemischen Arzneimittelklassifikation (ATC-
Klassifikation)) machen die verschiedene Ef-
fekte transparent (WIdO 2021).

1 Wie verteilen sich Umsätze und
Verordnungen auf die
Hauptindikationsgruppen?

.Abb. 16.3 zeigt, wie sich ein Großteil
der Nettokosten der GKV (rund 88%) auf
die zehn nettokostenstärksten der insgesamt
18 Hauptindikationsgruppen3 verteilt. Mehr
als die Hälfte der Nettokosten entfällt allein
auf nur drei Gruppen. Demnach gibt die GKV
am meisten, nämlich 20,0% der Gesamtnet-
tokosten, für medikamentöse Krebstherapien
aus. Diese stellen allerdings lediglich 0,6%
der gesamten verordneten Tagesdosen (Defi-
ned Daily Doses, DDD) dar. Ähnlich verhält
es sich mit Immuntherapeutika: Auch die-
se Arzneimittelgruppe weist mit 17,3% ei-
nen hohen Nettokostenanteil auf, während ihr
Verordnungsanteil mit 2,1% der DDD ver-
gleichsweise gering ist. Erst an dritter Stelle
stehen Arzneimittel gegen Herz-Kreislauf-Er-
krankungen, mit denen weitverbreitete chro-
nische Krankheiten wie Bluthochdruck oder
Koronare Herzerkrankung behandelt werden.
Hier gibt die GKV rund sieben Mrd. C
(15,6%) aus und deckt damit rund 50% des
gesamten Verordnungsgeschehens ab.

Betrachtet man in der Abbildung die An-
teilswerte vor zehn Jahren, so lassen sich ins-
besondere bei den Krebserkrankungen deutli-
che Veränderungen erkennen. Statt eines aktu-
ellen Kostenanteils von 20,0% lag dieser vor
zehn Jahren mit nur 5,7% noch auf deutlich
niedrigerem Niveau und auf Ranglistenplatz
sieben. Der Versorgungsanteil nach Tagesdo-

3 Zur Definition und Zuordnung der Hauptindikations-
gruppen siehe WIdO (2021).
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Top Nettokostengruppen 2020

Nettokostenanteil 2011 in Prozent Verordnungsanteil (DDD) 2011 in Prozent

Nettokostenanteil 2020 in Prozent Verordnungsanteil (DDD) 2020 in Prozent

2,01,8
1,83,0
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0,83,3
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3,14,9
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3,95,0

1,17,0
0,75,4
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50,515,6

13,4 2,1
2,117,3

0,55,7
0,620,0

. Abb. 16.3 Die nettokostenstärksten Indikationsgruppen des Jahres 2020 im Vergleich ihrer Anteile der Nettokosten
und Tagesdosen am Gesamtmarkt 2020 und 2011 (Quelle: GKV-Arzneimittelindex)

sen lag jedoch auch damals mit 0,5% nur
unwesentlich unter dem aktuellen Wert. In
der Immuntherapie ist ebenfalls der Nettokos-
tenanteil spürbar gestiegen – bei konstantem
Versorgungsanteil. Der hohe Kostenanteil der
Erkrankungen des Nervensystems vor zehn
Jahren von 13,7% ist auch wegen zahlreicher
Patentausläufe auf aktuell noch 7,2% deutlich
zurückgegangen; der Versorgungsanteil blieb
dabei nahezu konstant. Weitere differenzierte
Analysen werden mit dem PharMaAnalyst des
WIdO ermöglicht.4

4 Der PharMaAnalyst des WIdO ist kostenfrei
erreichbar unter 7 https://arzneimittel.wido.de/
PharMaAnalyst.

16.2 Wie verteilen sich die
Umsätze und Verordnungen
auf verschiedene
Marktsegmente?

Der Arzneimittelmarkt kann in verschiede-
nen Segmenten und Dimensionen dargestellt
werden. In .Tab. 16.1 wird die Bedeutung
der Marktsegmente Patentarzneimittel, Biolo-
gika und Orphan-Arzneimittel nach Nettokos-
ten und den verordneten Tagesdosen darge-
stellt.

https://arzneimittel.wido.de/PharMaAnalyst
https://arzneimittel.wido.de/PharMaAnalyst
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. Tab. 16.1 Nettokosten und verordnete Tagesdosen (DDD) sowie deren Anteile im GKV-Arzneimittelmarkt
2020 nach Marktsegmenten und Veränderungen zum Jahr 2019

Netto-
kosten in
Mrd. C

Verän-
derung
in %

DDD in
Mrd.

Verän-
derung
in %

DDD-
Netto-
kosten
in C

Netto-
kosten an
Gesamt
in %

DDD an
Gesamt
in %

Gesamtmarkt 46,2 5,1 45,3 2,4 1,02 100 100

Patentarzneimittel* 23,1 10,5 2,9 0,4 8,00 49,9 6,4

Nicht-Patentarzneimittel* 23,1 0,2 42,4 2,5 0,54 50,1 93,6

Biologika 14,7 8,9 1,4 3,0 10,78 31,8 3,0

Nicht-Biologika 31,5 3,4 44,0 2,4 0,72 68,2 97,0

Orphan-Arzneimittel 5,4 22,4 0,0 15,9 193,17 11,8 0,1

Nicht-Orphan-Arzneimittel 40,8 3,1 45,3 6,0 0,90 88,2 99,9

*Die Zuordnung erfolgt in monatlicher Abgrenzung: Laufen die Schutzfristen für einenWirkstoff beispielsweise
im Juli 2020 aus, so zählen die Arzneimittel bis Juli 2020 zum Patentmarkt und danach zum Nicht-Patentmarkt.
(Quelle: GKV-Arzneimittelindex)
Arzneimittel-Kompass 2021

16.2.1 Patentarzneimittel

Aus Wettbewerbssicht ist es entscheidend, ob
für einArzneimittel bzw. seinenWirkstoff noch
Patente oder weitere Schutzfristen gültig sind.
Dann ist Wettbewerbern der Markteintritt mit
dem gleichenWirkstoff nichtmöglich. Herstel-
ler genießen in diesem Fall eine auf maximal
20 Jahre befristete Nutzungsexklusivität, wel-
che durch ein „ergänzendes Schutzzertifikat“
sowie Unterlagenschutz ummaximal fünf wei-
tere Jahre verlängert werden kann. Vor dem
Hintergrund eines Entwicklungszeitraums von
etwa zehn Jahren zwischen Patentanmeldung
und marktfähigem Produkt kann somit von ei-
ner durchschnittlich zehn- bis fünfzehnjähri-
gen tatsächlichen Marktexklusivität ausgegan-
gen werden (Schweitzer und Lu 2018).

In .Tab. 16.1 zeigt sich, dass der häufig
diskutierte Patentmarkt kostenmäßig nahezu
genauso groß ist wie der Markt der Arzneimit-
tel, bei denen die Schutzfristen abgelaufen sind
und somit Wettbewerb entstehen kann. Hin-
sichtlich der Menge an Verordnungen spielt

der Patentmarkt jedoch nur eine untergeordne-
te Rolle.

Die Nettokosten für den Patentmarkt la-
gen 2020 bei 23,1 Mrd. C und haben sich
gegenüber 2011 beinahe verdoppelt. Die Ver-
ordnungen entwickelten sich gegenläufig und
sanken im gleichen Zeitraum um fast die Hälf-
te (.Abb. 16.4). Folglich haben sich die
durchschnittlichen DDD-Nettokosten 2020 ge-
genüber 2011 mehr als verdreifacht. Während
die gesetzlichen Krankenkassen für eine Ta-
gesdosis eines patentgeschützten Arzneimit-
tels 2011 noch durchschnittlich 2,47 C aus-
gegeben haben, sind es im Jahr 2020 bereits
8,00 C. Im Durchschnitt sind die Tagesdosis-
kosten mehr als 14-mal so hoch wie die der
Nicht-Patentarzneimittel (vgl. .Tab. 16.1).
Im nicht patentgeschütztenMarktsegment stie-
gen die DDD-Nettokosten im selben Zeitraum
von 0,42 C um vergleichsweise moderate 30%
auf 0,54 C. Dies zeigt, dass die Ausgaben und
Preise im Patentmarkt deutlich stärker steigen
als im restlichen Markt und damit die Ge-
samtkostenentwicklung deutlich beeinflussen
(siehe 7Kap. 6 Ludwig und Vokinger).
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.Abb.16.4 Verordnungen in Tagesdosen und Nettokosten im Patentmarkt seit 2011 (Quelle: GKV-Arzneimittelindex)

Dem Nettokostenanteil der patentgeschütz-
ten Arzneimittel von 49,9% am Gesamtmarkt
stand 2020 ein Verordnungsanteil nach Tages-
dosen von lediglich 6,4% gegenüber. Vor zehn
Jahren lag der Nettokostenanteil des Patent-
marktes bei vergleichbaren 51,1% bei einem
gleichzeitig noch deutlich höheren Anteil an
verordneten DDD von 15,0% (.Abb. 16.5).
Bereits seit Jahren nehmen demnach Verord-
nungen und Kosten insbesondere im Patent-
markt eine gegensätzliche Entwicklung. Im-
mer mehr Kosten fallen für immer weniger
Tagesdosen an.

Wie auch in 7Kap. 5 Schröder und Tel-
schow gezeigt, sind es jedoch nicht pauschal
die Arzneimittel des Patentmarktes, die im-
mer teurer werden, sondern insbesondere die
neuen Arzneimittel, die innerhalb der letzten
36 Monate auf den Markt gekommen sind
und die häufig deutlich teurer sind als die
bisherigen Therapiealternativen. Allein in den
letzten zwei Jahren – im Zeitraum von Ja-

nuar 2019 bis Dezember 2020 – hat sich
mit Einführung mehrerer sehr teurer Präparate
der durchschnittliche verordnungsungewichte-
te Packungspreis der Marktneueinführungen
mehr als vervierfacht.

1 Differenzierung im Patentmarkt: AMNOG-
Arzneimittel und Bestandsmarkt

Mit dem Ziel, steigende Arzneimittelausgaben
der gesetzlichen Krankenkassen zu reduzieren,
ist am 1. Januar 2011 das Arzneimittelmarkt-
neuordnungsgesetz (AMNOG) in Kraft getre-
ten (Bundesministerium für Gesundheit 2016).
Die damit eingeführte frühe Nutzenbewertung
(§ 35a des 5. Sozialgesetzbuchs, SGB V)
brachte eine ordnungspolitische Richtungsän-
derung: Erstmals fanden eine transparente und
evidenzbasierte Einordnung patentgeschützter
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen in ihren
therapeutischen Kontext und eine nachgela-
gerte Erstattungspreisvereinbarung zwischen
dem pharmazeutischen Unternehmen und dem
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. Abb. 16.5 Verordnungsanteil nach Tagesdosen (DDD) und Nettokostenanteil des Patentmarktes seit 2011 (Quelle:
GKV-Arzneimittelindex)

GKV-Spitzenverband statt. Vor 2011 oblag
die Preisgestaltung allein dem pharmazeuti-
schen Unternehmen. Mit dem AMNOG wer-
den zwei maßgebliche Ziele verfolgt: Zum
einen, Transparenz über den therapeutischen
Stellenwert einer Arzneimittelinnovation her-
zustellen. Mit der abgeschlossenen Nutzen-
bewertung steht eine umfassende Bestands-
aufnahme des aktuellen Informationsstandes
für ein neues Arzneimittel zur Verfügung,
die bei neuen Erkenntnissen – neue klini-
sche Studien oder Auswertungen, Zulassungen
für neue Anwendungsgebiete – regelhaft ak-
tualisiert wird. Zum anderen wurde mit dem
AMNOG auch erstmals die Möglichkeit ge-
schaffen, die Preise neuer Arzneimittel kollek-
tiv zu verhandeln und so wirksam die Arznei-
mittelausgaben zu dämpfen. Über die aktuel-
len Ergebnisse der Bewertungsverfahren und
Preisverhandlungen gibt 7Kap. 17 Erdmann
et al. Auskunft. Demgegenüber steht der Be-

standsmarkt aus noch patentgeschützten Arz-
neimitteln, die mit ihrer Markteinführung vor
2011 noch nicht der Nutzenbewertung unterla-
gen.

Mit der schrittweisen Einführung neuer
Arzneimittel auf der einen und dem Auslau-
fen von Patenten älterer Arzneimittel auf der
anderen Seite verschieben sich die Anteile die-
ser zwei Gruppen innerhalb des Patentmarktes.
Der Anteil der AMNOG-Arzneimittel steigt
zwar seit 2011 sukzessive an, jedoch stellt
der Bestandsmarkt immer noch ein großes
Segment mit hohen Verordnungs- und Kosten-
anteilen dar. So hatte der Bestandsmarkt im
Jahr 2020 noch immer einen Verordnungsan-
teil nach Tagesdosen von 58,2% (1,73 Mrd.
DDD) bzw. nach Nettokosten von 45,3%
(10,6 Mrd. C) innerhalb des gesamten Patent-
marktes (.Abb. 16.6).

Ein Preismoratorium für die Arzneimittel
des Bestandsmarktes, die nicht festbetragsge-
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tungsverfahren durchlaufen.) (Quelle: GKV-Arzneimittel-
index)

regelt sind, wird seit seiner Einführung 2009
bis heute aufrechterhalten und – nach wie-
derholter Evaluation – regelmäßig verlängert;
aktuell gilt es noch bis Ende 2022. Damit
können die Preise und Kosten dieser Arznei-
mittel begrenzt werden. Liegen die Herstel-
lerabgabepreise über den Preisen zum Stich-
tag 01.08.2009, so muss der Hersteller die
Differenz zwischen Stichtagspreis und Her-
stellerabgabepreis in Form von Herstellerab-
schlägen abführen (Regelung nach § 130a,
Absatz 3a SGB V). Faktisch sind die Preise
somit zum Stichtag eingefroren und können
seit 2018 nur im Rahmen eines Inflationsaus-
gleichs erhöht werden. Die meisten Hersteller
nutzen inzwischen dieseMöglichkeit für Preis-
erhöhungen. Die Kosten auf Basis der Her-
stellerpreise im Bestandsmarkt erhöhten sich
dadurch im Jahr 2020 gegenüber 2019, wenn
diese auch wegen der niedrigeren Inflationsra-
te geringer sind als in den Vorjahren. Als wei-
terer Effekt gehen auch die bisher zu leisten-

den Preismoratoriumsabschläge zurück, da die
wegen früherer Preiserhöhungen zu zahlen-
den Abschläge immer weiter abgeschmolzen
werden. Zusammengenommen hat der Infla-
tionsausgleich 2020 für meist ältere Produkte
am Ende ihrer Marktexklusivität zu Mehrein-
nahmen der Hersteller in Höhe von 114Mio. C
auf Ebene der Herstellerabgabepreise geführt.
Wegen der Zuschläge der Handelsstufen und
der Mehrwertsteuer entspricht dies im Jahr
2020 zusätzlichen Ausgaben für die GKV von
122 Mio. C.

1 Welche neuen Arzneimittel wurden
im Jahr 2020 erstmals eingeführt?

Die 31 neu in den ambulanten GKV-Markt
eingeführten Arzneimittel des Jahres 2020
zeigt .Tab. 16.2. Darin ist der Wirkstoff
Bempedoinsäure sowohl als Einzelwirkstoff-
präparat als auch als Kombination mit einem
weiteren Wirkstoff zweifach enthalten, sodass
es sich um 30 neue Wirkstoffe handelt. Hier
sind auch die Ergebnisse der Nutzenbewertung
und die Differenzen zwischen dem ursprüngli-
chen Listenpreis der Hersteller (Preis des phar-
mazeutischen Unternehmers (PPU)) und dem
aktuell verhandelten Erstattungspreis (Abga-
bepreis des pharmazeutischen Unternehmers
(APU)) gelistet. Auffällig ist, wie schon in
den vergangenen Jahren, dass für eine Vielzahl
von Präparaten als Ergebnis der Nutzenbewer-
tung auf der Basis der zum Markteintritt ver-
fügbaren Studienberichte keinen bzw. keinen
belegbaren Zusatznutzen nachgewiesen wer-
den konnte, diese aber verhältnismäßig häu-
fig verordnet werden, wie .Tab. 16.2 zeigt.
Auch wenn in der Vergangenheit gezeigt wer-
den konnte, dass sich die mittlere Preissen-
kung5 zwischen Arzneimitteln mit Zusatznut-
zen von denen ohne Zusatznutzen signifikant
unterscheidet (Schröder und Telschow 2017;
Schröder et al. 2020; 7Kap. 1 Greiner und
Witte), stellt .Tab. 16.2 exemplarisch für die
neuen Arzneimittel des Jahres 2020 dar, wie
unterschiedlich diese Preisreduzierungen auch

5 Differenz zwischen ursprünglichem Listenpreis und
verhandeltem Erstattungsbetrag.
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innerhalb einer Zusatznutzenkategorie ausfal-
len können.

Demnach erhalten die Arzneimittel des
Jahres 2020 insgesamt einen Abschlag zwi-
schen 9 und 57%, während sich das Bild
hinsichtlich des Zusatznutzens in der Tendenz
nicht stark unterscheidet. Arzneimittel mit Zu-
satznutzen sind durch einen Abschlag zwi-
schen 9 und 31% gekennzeichnet, während
der Abschlag für Arzneimittel, denen kein Zu-
satznutzen attestiert werden konnte, zwischen
10 und 57% liegt. Dabei ist zu bedenken, dass
die Markteinführungspreise vom pharmazeuti-
schen Hersteller frei gewählt werden und sich
die Rationalität bei der Festlegung der Prei-
se zwischen den pharmazeutischen Herstel-
lern oder den verschiedenen Produkten deut-
lich unterscheiden dürfte. Auch die Anzahl
der adressierten Patient:innen hat einen deut-
lichen Einfluss auf die Wahl und Einigung
des Preises. Je kleiner die Population bzw. je
spezieller oder spezifischer die Behandlung,
desto höher ist meist der Preis. .Tab. 16.2
zeigt für einige Arzneimittel nur sehr geringe
Patient:innenzahlen. Werden später mit erwei-
terten Zulassungen weitere Teilpopulationen
adressiert, steigt die Wahrscheinlichkeit, dass
die Gesamtkosten überproportional zunehmen,
da das Verhältnis zwischen der Zahl der Pa-
tient:innen und dem Preis sich nicht entspre-
chend anpasst.

1 Welche finanziellen Auswirkungen
ergeben sich für die neuen Arzneimittel
des Jahres 2020?

Stellt man die Umsätze der Arzneimittel, die
in den Jahren 2011 bis 2020 einer frühen
Nutzenbewertung unterzogen wurden und für
die bis Ende 2020 ein Erstattungsbetrag ver-
handelt wurde, den Umsätzen gegenüber, die
sich ergeben hätten, wenn der verhandelte Er-
stattungsbetrag bereits bei Markteinführung
gegolten hätte, zeigen sich die Mehrbelastun-
gen der GKV durch die herstellerseitige freie
Preisbildung im ersten Jahr. Addiert man diese
Mehrkosten, die aufgrund der freien Preisbil-
dung im ersten Jahr angefallen sind, so ergeben
sich in Summe 1.289 Mio. C, die die GKV in

den Jahren 2011 bis 2020 hätte einsparen kön-
nen, wenn die vereinbarten Erstattungsbeträge
bereits ab der Markteinführung gültig gewesen
wären. Allein für die neuen Arzneimittel des
Jahres 2020 summieren sich diese Mehrkos-
ten auf 46 Mio. C mit den bisher verhandelten
Erstattungsbeträgen, die jedoch zum Zeitpunkt
der Berechnung erst für ein Drittel der neu-
en Arzneimittel bekannt waren. Umsätze von
Festbetrags-Arzneimitteln und von Arzneimit-
teln ohne Erstattungsbeträge (wegen Markt-
rückzügen, fehlenden Preiskennzeichens oder
noch fehlender Preiseinigung) sind in dieser
Berechnung nicht enthalten, da für diese kei-
ne Preisdifferenzen berechnet werden können.

Doch nicht nur zur Markteinführung wer-
den Erstattungsbeträge verhandelt. Erneute
Preisdiskussionen schließen sich im Regelfall
auch nach einer Neubewertung an, wenn bei-
spielsweise ein neues Anwendungsgebiet zu-
gelassen wird und damit größere Patientenpo-
pulationen neu erschlossen werden oder wenn
sich die Bewertung des Zusatznutzens ändert,
beispielsweise bei Vorliegen neuer Studiener-
gebnisse. Auch hier sollte es möglich sein, den
verhandelten Erstattungsbetrag zwölf Monate
rückwirkend gelten zu lassen. Denn die Pa-
tient:innen im neuen Anwendungsgebiet kön-
nen schon ab dem Zeitpunkt der Zulassungs-
erweiterung mit dem Arzneimittel behandelt
werden, der neu verhandelte Preis steht aber
erst ein weiteres Jahr später fest (Litsch et al.
2019). Bezieht man diese – sowohl positiven
als auch negativen – Preisänderungen nach
Neubewertungen in die Berechnungmit ein, so
addieren sich die Mehrkosten seit 2011 sogar
auf 2,02 Mrd. C für zu hohe Preise aufgrund
bislang nicht möglicher rückwirkender Gel-
tung, davon allein 176 Mio. C für das Jahr
2020. Die Hersteller profitieren also weiterhin
deutlich von der freien Preisbildung, insbe-
sondere solche, die für ihre Arzneimittel kei-
nen überzeugenden Nutzen belegen konnten
und infolgedessen höhere Preisabschläge nach
dem ersten Jahr hinnehmen müssen. Entspre-
chende gesetzliche Anpassungen, die solche
Effekte vermeiden helfen könnten, werden in
7Kap. 12 Richard et al. beschrieben.
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16.2.2 Marktdynamik der
Arzneimittel bei seltenen
Erkrankungen: Orphan-
Arzneimittel

Ein weiteres Segment des Arzneimittelmark-
tes, das sich durch besonders hohe Tagesdosis-
kosten auszeichnet, sind Arzneimittel, die zur
Behandlung von seltenen Erkrankungen ein-
gesetzt werden, die sogenannten Orphan-Arz-
neimittel. Dies wird daran deutlich, dass nur
0,06% der verordneten Tagesdosen einen Net-
tokostenanteil von 11,8% erreichen. Hier kos-
tet eine Tagesdosis im Durchschnitt 193,17 C
(.Tab. 16.1); mehr als das Zweihundertfache
der Therapie mit Nicht-Orphan-Arzneimitteln.
Zwar finden diese in der Regel jeweils nur
bei wenigen Patientinnen und Patienten An-
wendung, aber es kommen gleichzeitig immer
häufiger Orphan-Arzneimittel für mehr selte-
ne Erkrankungen in den Markt. So wurden
allein in den vergangenen zehn Jahren 126
neue Orphan-Arzneimittel in den deutschen
Markt eingeführt und waren zu den von den
Herstellern gesetzten Preisen erstattungsfähig,
was im europäischen Vergleich ungewöhnlich
liberal erscheint, zumal diese speziellen Arz-
neimittel in ihrer Entwicklung und Marktpo-
sitionierung von zahlreichen regulativen und
finanziellen Vorteilen profitieren (Überblick
bei Schröder et al. 2020). Zusammengenom-
men haben die Orphan Drugs inzwischen mit
5,4 Mrd. C und 11,8% der gesamten Net-
tokosten einen beträchtlichen Marktanteil er-
reicht. Orphan Drugs nehmen daher bei der
Diskussion um zukünftigeMarktregulierungen
einen wichtigen Platz ein (Marselis und Hordi-
jk 2020;7Kap. 6 Ludwig und Vokinger sowie
7Kap. 8 Haas et al.).

Im Jahr 2020 war erneut ein hoher Anteil
der neuen Wirkstoffe im deutschen Markt bei
Zulassung in einem Arzneimittel gegen seltene
Leiden enthalten (.Abb. 16.7). Davon entfällt
fast die Hälfte der Wirkstoffe auf onkologische
Indikationen. Dass die Entwicklung von Or-
phan-Arzneimitteln zur punktuell molekula-
ren Behandlung onkologischer Erkrankungen

eher im Mittelpunkt des Forschungsinteresses
der pharmazeutischen Unternehmen steht und
nicht die Entwicklung von Arzneimitteln ge-
gen seltene genetisch bedingte Erkrankungen,
für die es häufig keine Therapieoptionen gibt,
wird dabei kritisch betrachtet (Ludwig 2019).

Infolgedessen nehmen auch die Nettokos-
ten und – allerdings in deutlich geringerem
Maße – die verordneten Tagesdosen der Arz-
neimittel zu, die jemals als Orphan Drug zuge-
lassen wurden. Während Orphan-Arzneimittel
2011 noch Nettokosten in Höhe von ca. 1 Mrd.
C verursachten, was 4% der Nettokosten des
gesamten GKV-Marktes entsprach, haben sich
diese Kosten in zehn Jahren verfünffacht und
erreichen mit über 5,4 Mrd. C 2020 einen
Nettokostenanteil von 12% (.Abb. 16.8). Al-
lein der Vergleich von 2020 zu 2019 zeigt:
Mit einem Nettokostenwachstum in Höhe von
22,4% ist die Nettokostenentwicklung in die-
sem Marktsegment deutlich dynamischer als
im Restmarkt (3,1%, .Tab. 16.1). Im Jahr
2020 wurden 108 aktuell klassifizierte Orphan
Drugs verordnet. Rund 42% der Nettokosten
der Orphan-Arzneimittel in Deutschland ent-
fallen auf Krebserkrankungen. Lediglich bei
rund 12% Nettokosten aller Orphan-Arznei-
mittel handelt es sich um Arzneimittel zur
Enzymersatztherapie, die bei einer typischen
schweren chronischen seltenen Erkrankung
wie Morbus Pompe zur Anwendung kom-
men. Die Nettokosten für eine Tagesdosis un-
ter den Orphan-Arzneimitteln rangieren zwi-
schen 5 und 9.019 C, im Durchschnitt liegen
sie bei 193,17 C Nettokosten je Tagesdosis,
während sie im Gesamtmarkt bei 1,02 C lie-
gen und im Patentmarkt im Mittel bei 8,00 C
(.Tab. 16.1).

Bis 2024 wird für den weltweiten Markt
der Anteil der Orphan Drugs an den Gesamt-
ausgaben auf 18% prognostiziert (Evaluate-
Pharma 2020). Für rund 40% der Arzneimittel
gegen seltene Erkrankungen, die sich in der
Entwicklungspipeline befinden, wird 2024 der
Status eines Blockbusters, also eines Arznei-
mittels, das jährlich mehr als 1 Mrd. US$ Um-
satz erzielt, erwartet (EvaluatePharma 2018).
Allein im deutschen Markt hat das Arzneimit-



16

256 Kapitel 16 � Der Arzneimittelmarkt 2020 im Überblick

Arzneimittel-Kompass 2021

5
8

3

17

16

14

17 17

16
13

23 22

26

45

38

33

38 37

29 30

0

10

20

30

40

50

60

0

10

20

30

40

50

60

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

A
nt

ei
l O

rp
ha

n 
D

ru
gs

 in
 %

A
nz

ah
l n

eu
e 

W
irk

st
of

fe

Neue Wirkstoffe (nicht Orphan)
neue Orphan Drugs

Anteil der neuen Orphan Drugs 
an neuen Wirkstoffen

. Abb. 16.7 Gesamtanzahl der neu eingeführten Wirkstoffe seit 2011 und Anzahl und Anteil der neuen Arzneimittel,
die bei Zulassung eine Orphan-Designation besaßen. (Quelle: GKV-Arzneimittelindex)

tel Revlimid® einen Umsatz von 746 Mio. C
erreicht. Zwar hatte es Ende 2019 seinen
Orphan-Drug-Status verloren, jedoch bis dahin
dem Hersteller alle mit diesem Status ver-
bundenen Vorteile verschafft. Auch für das
neuere Imbruvica® steht mit 405 Mio. C Um-
satz im Jahr 2020 zu erwarten, dass es ein
Blockbuster wird. Doch wie passt zusammen,
dass Arzneimittel gegen seltene Erkrankun-
gen Blockbuster sind? Die bereits skizzier-
ten Indikationsausweitungen auf weitere Pa-
tient:innengruppen bedingen, dass viele dieser
Arzneimittel ihre Verordnungsmengen verviel-

fachen können, der einmal gesetzte Preisan-
ker jedoch meist nicht entsprechend gesenkt
wird (vgl. auch Schröder et al. 2020). Ohnehin
ist die Möglichkeit für Preissenkungen über
Erstattungsbeträge begrenzt, da mit dem ge-
setzlich festgelegten Zusatznutzen für Orphan
Drugs wenige Argumente für die Preisver-
handlungen bleiben. Es mutet paradox an, dass
mit den heutigen Bedingungen Arzneimittel in
ihrer Entwicklung massiv gefördert werden,
die dann mit dem Status als Orphan Drugs
hohe Umsätze generieren, ja sogar zu Block-
bustern werden.
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16.2.3 Zweitanbieter:
Der generikafähige und
der biosimilarfähige Markt

Der Zweitanbietermarkt entsteht nach Ablauf
von Patenten und Schutzfristen, wenn weite-
re Anbieter mit wirkstoffgleichen Präparaten
den Markt betreten können und so ein Wett-
bewerb entsteht. Der Zweitanbietermarkt lässt
sich differenzierter hinsichtlich der Herstel-
lungsart bzw. der Produkteigenschaften in den
generikafähigen Markt – für chemisch-synthe-
tisch hergestellte Wirkstoffe – und den biosi-
milarfähigen Markt – für bio- oder gentechno-
logisch hergestellte Wirkstoffe (Biologika) –
betrachten. Mit 20,65 Mrd. C Nettokosten und
601,7Mio. Verordnungen (40,2Mrd. Tagesdo-
sen) stellen die generikafähigen Wirkstoffe –
einschließlich ihrer jeweiligen Originale – den
größten Teil des Zweitanbietermarktes im Jahr
2020. Der Wettbewerbsmarkt der Biologika,

auf die im Jahr 2020 insgesamt 4,0 Mrd. C und
593 Mio. DDD entfallen, hat durch Patentaus-
läufe in den letzten Jahren deutlich zugenom-
men (.Abb. 16.9). Hier sind zusätzlich zu
den Biosimilars und ihren Referenzprodukten
auch weitere Originale vergleichbarer Wirk-
stoffe enthalten, die im direkten Wettbewerb
zueinander stehen. Für die beispielsweise im
Jahr 2020 in Summe trotz zwei neu hinzuge-
kommener biosimilarfähiger Wirkstoffe in der
zweiten Jahreshälfte abnehmenden Nettokos-
ten gibt es mehrere Ursachen, die im Folgen-
den näher betrachtet werden.

In den letzten Jahren ist zu beobachten,
dass die meist günstigeren Zweitanbieter-Bio-
logika immer schneller den Markt durchdrin-
gen. So erzielte der erst seit 2019 biosimi-
larfähige Wirkstoff Adalimumab bereits nach
12 Monaten einen Marktanteil an Biosimilars
von 54%, während dies beim – in vergleichba-
ren Indikationen eingesetzten, aber bereits seit
2015 biosimilarfähigen – Infliximab erst nach
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.Abb. 16.9 Nettokosten und Verordnungen (DDD) sowie Anzahl der biosimilarfähigenWirkstoffe seit 2011 (Quelle:
GKV-Arzneimittelindex)

33 Monaten erreicht wurde. Die Gründe hier-
für sind vielfältig und offenbar auch wirkstoff-
abhängig: Die ebenfalls seit 2019 angebotenen
Teriparatid-Biosimilars haben nach 12 Mona-
ten erst 24%Marktanteil erreicht, während für
das vorwiegend bei Krebserkrankungen einge-
setzte Bevacizumab bereits im vierten Monat
der 2020 begonnenen Patentfreiheit ein Bio-
similar-Marktanteil von 69% erreicht wurde.
Gerade für Wirkstoffe mit ehemals hohen Um-
sätzen bietet sich imWettbewerb viel Potenzial
für Kostensenkungen. Die Gegenüberstellung
der Zweitanbieteranteile im biosimilarfähigen
und generikafähigen Markt in .Abb. 16.10
zeigt, dass der generikafähige Markt mit deut-
lich stärker ausgeprägtem Wettbewerb ins-
gesamt auch höhere Zweitanbieteranteile bei
den Verordnungen aufweist, als dies für den
meist noch immer überschaubarenWettbewerb
im biosimilarfähigen Markt festzustellen ist.

Insgesamt werden hierbei 503 generikafähige
Wirkstoffe bzw. Wirkstoffkombinationen und
16 biosimilarfähige Wirkstoffe berücksichtigt,
die im Jahr 2020 verordnet wurden.

Auch bei den durchschnittlichen Preisab-
ständen zwischen den ursprünglichen Preisen
der Original-Biologika und ihren Nachahmer-
präparaten zeigen sich für einzelne Wirkstoffe
deutliche Unterschiede; zum Teil waren die
Biosimilars sogar teurer als die Originale. Dies
scheint auch mit der Zahl der Zweitanbie-
ter zusammenzuhängen: Frühere Analysen des
WIdO haben gezeigt, dass die Preisabstände
umso größer sind, je mehr Anbieter im Markt
vertreten sind (Schröder et al. 2019, 2020).
Hieran zeigt sich, dass Wettbewerb selbst in so
stark regulierten und technologisch anspruchs-
vollen Segmenten zu niedrigeren Preisen und
Kosten führen kann. Allerdings fallen die Prei-
se nach Patentablauf der Original-Biologika
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. Abb. 16.10 Zweitanbieteranteile im generikafähigen und im biosimilarfähigen Markt 2020 (Quelle: GKV-Arznei-
mittelindex)

bisher nicht auf das niedrige Niveau, das bei
chemisch-synthetischen Generika üblich ist –
auch dies ist eine Folge der derzeit noch über-
schaubaren Anbietervielfalt (Schröder et al.
2019).

1 Rabattverträge
Neben den für alle Krankenkassen gleich wir-
kenden Steuerungs- und Kostendämpfungsin-
strumenten wie Festbeträgen oder den ver-
schiedenen gesetzlichen Abschlägen (vgl. WI-
dO 2021) haben die Krankenkassen mit dem
§ 130a Absatz 8 SGB V seit 2003 die Möglich-
keit, mit pharmazeutischen Herstellern indivi-
duelle Arzneimittelrabattverträge abzuschlie-
ßen. Dabei schreiben die Krankenkassen auf
der Ebene von einzelnen Wirkstoffen – ge-
gebenenfalls eingeschränkt auf z. B. einzelne
Darreichungsformen – öffentlich aus, welcher
pharmazeutische Anbieter die Versorgung ih-
rer Versicherten mit diesem Wirkstoff für ei-
nen definierten Zeitraum übernehmen wird.

Mit dieser Anbieterfestlegung ist im Gegenzug
ein finanzieller Rabatt für die Krankenkasse
verbunden. Die Verträge wirken daher ausga-
bensenkend. Da die Wirkstoffauswahl selbst-
verständlich auch weiterhin der behandelnden
Ärztin oder dem behandelnden Arzt obliegt,
ist mit den Rabattverträgen keine Steuerung
der Verordnungen auf bestimmte Wirkstoffe
verbunden. Lediglich der Anbieter des ver-
ordneten Wirkstoffs wird über den Rabatt-
vertrag bestimmt. In begründeten Ausnahme-
fällen kann jedoch von den Vorgaben der
Rabattverträge abgewichen werden, beispiels-
weise wenn die individuelle ärztliche The-
rapieentscheidung begründet zugunsten eines
bestimmten Anbieters ausfällt, in der Apothe-
ke das abzugebende Arzneimittel nicht ver-
fügbar ist oder zugunsten einer unverzügli-
chen Versorgung der Patient:innen entschieden
wird. Im Jahr 2020 waren unter den insgesamt
2.488 ambulant verordneten Wirkstoffen und
Wirkstoffkombinationen 650 bei mindestens
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.Abb. 16.11 Erlöse aus Rabattverträgen seit 2011 nach amtlicher Statistik KJ1 (Quelle: WIdO nach amtlichen Statis-
tiken des Bundesministeriums für Gesundheit (KJ1) für die jeweiligen Jahre)

einer Krankenkasse rabattiert. Im Wesentli-
chen beschränkt sich dies auf generika- bzw.
biosimilarfähige Wirkstoffe, da vor allem hier
der Anbieterwettbewerb genutzt werden kann.

1 Welche Einsparungen werden mit den
Rabattverträgen für die GKV erreicht?

Eine Darstellung der finanziellen Auswirkun-
gen erlaubt das seit Mitte 2008 bestehende ei-
gene Haushaltskonto der Krankenkassen in der
amtlichen Statistik (KJ 1, seit 2010 ebenfalls
in der vorläufigen Statistik KV 45), in dem die
Einnahmen aus Rabattverträgen ausgewiesen
werden. Für das Jahr 2008 wurde hier im zwei-
ten Halbjahr erstmals ein Rabattbetrag von
310 Mio. C gebucht. Für das Gesamtjahr 2020
beträgt nach der Finanzstatistik die GKV-Ra-
battsumme 5,00 Mrd. C (2019: 4,97 Mrd. C)
und entspricht damit 10,4% der Arzneimit-
telausgaben (.Abb. 16.11) bzw. 10,2% des
gesamten Bruttoumsatzes.

Dabei unterscheiden sich die Anteile der
Rabatteinnahmen an den gesamten Arznei-

mittelausgaben für die Kassenarten: Wäh-
rend die GKV insgesamt die Ausgaben zu
10,4% senken konnte, ist eine Spannweite von
9,2% bei den Betriebskrankenkassen (BKK)
bis zu 11,0% bei der AOK zu beobachten.
Ähnlich verhalten sich auch die Ergebnis-
se je Versicherten der einzelnen Kassenarten
(.Abb. 16.12): Auch hier liegen die Rabatter-
löse bei den AOKs mit 71,95 C am höchsten,
bei den BKKen mit 52,90 C je Versicherten
am niedrigsten. Über alle Kassenarten betrach-
tet haben sich die Rabatterlöse seit 2011 von
24,71 auf 68,19 C je Versicherten nahezu ver-
dreifacht.

1 Wie wirken sich Rabattverträge
auf die Anbietervielfalt aus?

Der Wettbewerb der Generikahersteller im
Markt der GKV hat sich von Jahr zu Jahr durch
neue generikafähige Wirkstoffe und neue An-
bieter verstärkt. Ob diese Entwicklung, die
durch sinkende Preise im Generikamarkt ge-
kennzeichnet ist, auch mit einer Veränderung
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in der Anbieterstruktur einhergeht, wird im
Folgenden thematisiert. Ein stärkerer Preis-
druck kann zu einer stärkeren Konzentration
der Absätze auf wenige Unternehmen füh-
ren, aus der sich möglicherweise eine stärkere
Marktmacht oder auch eine Marktbereinigung
ergibt. Mit einer größeren Zahl an im Wettbe-
werb stehenden Herstellern sinkt üblicherwei-
se der Preis. Je größer das Marktvolumen ist,
desto besser können die Hersteller ihre Fixkos-
ten aufgrund der höheren Mengen verteilen.

Die Betrachtung der Umsatzkonzentrati-
on kann auf mehreren Ebenen erfolgen, bei-
spielsweise für alle Arzneimittel, generikafä-
hige Arzneimittel oder Arzneimittel einzelner
Wirkstoffe. Im generikafähigen Markt kann
davon ausgegangen werden, dass Generikaan-
bieter die Möglichkeit haben, sich mit entspre-
chenden Investitionen als Anbieter eines jeg-
lichen Arzneimittels im patentfreien Markt zu
betätigen. Die pharmazeutischen Unternehmer

sind grundsätzlich in der Wahl der angebo-
tenen Wirkstoffe frei und können ihr Wirk-
stoffportfolio flexibel und kurzfristig ändern.
Die notwendigen Investitionen sind dabei –
vor allem im Vergleich zur Entwicklung in-
novativer Arzneimittel – relativ gering: Die
Entwicklung eines Generikums erfordert mit
5 Mio. C bei zwei Jahren Entwicklungszeit
nur geringe finanzielle und zeitliche Aufwän-
de (Bretthauer 2014). Generika-Anbieter kön-
nen daher mit vergleichsweise wenig Auf-
wand flexibel ihr Marktsortiment verändern
Daher handelt es sich hier um einen hoch-
dynamischen Markt, was dafür spricht, die
Marktkonzentration wirkstoffübergreifend zu
messen. Im Folgenden wird daher die Umsatz-
konzentration für den Gesamtmarkt und für
den gesamten generikafähigen Markt betrach-
tet.

Zur Beurteilung der Stärke der Anbieter-
konzentration in Märkten wird der Herfin-
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dahl-Hirschman-Index (HHI) verwendet, der
unter anderem vom Statistischen Bundesamt
und der Europäischen Kommission zur Beob-
achtung der Marktkonzentration herangezogen
wird. Gemäß der Europäischen Kommission
kennzeichnet ein Wert unterhalb von 1.000 ei-
ne niedrige Marktkonzentration, ein Wert bis
1.800 eine mittlere Konzentration und Wer-
te oberhalb 1.800 kennzeichnen eine starke
Marktkonzentration. Hier wird die Umsatz-
konzentration im Jahr 2006, also vor Einfüh-
rung der Rabattverträge, der Umsatzkonzen-
tration im Markt im Jahr 2020 gegenüberge-
stellt.

Im Ergebnis ist die Marktkonzentration im
Generikamarkt, die bereits 2006 mit einem
HHI von 478 insgesamt niedrig war, 2020
noch weiter auf 276 gesunken. Im Generika-
markt ist die Anbieterkonzentration ein wenig
höher als im Gesamtmarkt (HHI: 219). Dies
spiegelt wider, dass patentgeschützte Arznei-
mittel von vielen verschiedenen und nicht
nur von einigen wenigen Anbietern entwi-
ckelt werden. Doch nicht nur an den eher
abstrakten Werten des HHI lässt sich ein
Rückgang der Anbieterkonzentration ablesen.
Auch der Umsatzanteil, der sich auf die zehn
oder 20 umsatzstärksten Anbieter konzentriert,
ist seit 2006 kontinuierlich zurückgegangen.
Im Generikamarkt vereinen beispielsweise die
zehn stärksten Anbieter 43% der Umsätze
auf sich, während es 2006 noch 53% waren
(.Tab. 16.3).

Durch die heute üblichen transparenten,
europaweiten Ausschreibungen haben auch
kleinere und unbekanntere Hersteller eine bes-
sere Möglichkeit, daran teilzunehmen. Da das
Markenimage eines Anbieters für die Aus-
wahl des Präparats keine Rolle mehr spielt,
ermöglichen die Rabattvertragsausschreibun-
gen diesen Herstellern größere Chancen, in
den deutschen Markt einzutreten.

Ausführliche Analysen rund um die Ra-
battverträge, die dasWIdO in den vergangenen
Jahren durchgeführt hat, machen noch weite-
re positive Auswirkungen der Rabattverträge
auf diesen Markt transparent. Durch Exklu-
sivverträge lassen sich gegenüber Verträgen

mit mehreren Anbietern höhere Einsparungen
für die Krankenkassen erreichen. Exklusivver-
träge fördern zudem die Anbietervielfalt und
bringen auch Vorteile für die Patient:innen in
Form einer stabileren Versorgung. Darüber hi-
naus kann auch eine höhere Liefersicherheit
erreicht werden (Schröder et al. 2020).

1 Festbeträge
Arzneimittel, die bestimmte Merkmale tei-
len, können einer Festbetragsgruppe zugeord-
net werden, mit der eine Erstattungshöchst-
grenze einhergeht. Nach den Vorgaben des
§ 35 SGB V bestimmt der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA), für welche Arznei-
mittelgruppen Festbeträge festgesetzt werden
können. Im Einzelnen handelt es sich da-
bei um Arzneimittel mit entweder demsel-
ben Wirkstoff, pharmakologisch-therapeutisch
vergleichbaren (insbesondere chemisch ver-
wandten) Wirkstoffen oder therapeutisch ver-
gleichbarerWirkung (insbesondere Arzneimit-
telkombinationen). Festbeträge stellen damit
eine indirekte Form der Preissteuerung dar, da
sie nicht direkt in die Preissetzung der Herstel-
ler eingreifen, sondern Erstattungshöchstgren-
zen setzen. Die meisten Festbeträge werden im
generikafähigen Markt festgesetzt.

Zum Stichtag 31. Dezember 2020 wa-
ren über das „GKV-Abrechnungsverzeich-
nis Arzneimittel“ 39.974 einzelne im Han-
del befindliche Produkte in 5.031 Arzneimit-
tel-Standardaggregaten mit 643 unterschied-
lichen Wirkstoffen bzw. Wirkstoffkombina-
tionen als Festbetrags-Arzneimittel gemeldet.
Die 552,1 Mio. Verordnungen dieser Arznei-
mittel (80,7% des Gesamtmarktes) verursach-
ten im Jahr 2020 Nettokosten von zusammen
14,1 Mrd. C (30,6% des Gesamtmarktes).

Im Bereich der Biosimilars wird dieses Ins-
trument noch zurückhaltend genutzt. So gibt
es aktuell bei fünf der 16 biosimilarfähigen
Wirkstoffe eine Festbetragsgruppe (Enoxapa-
rin, Erythropoietin, Etanercept, Filgrastim und
Infliximab, Stand 31.12.2020). Im Jahr 2021
wurde ein wirkstoffübergreifender Festbetrag
für die Gruppe der TNF-alpha-Hemmstoffe,
unter anderem mit den verordnungsstarken
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. Tab. 16.3 Ausgewählte Kennwerte der Bruttoumsatzverteilung nach pharmazeutischen Anbietern in den
Jahren 2006 und 2020

2006 2020

Gesamtmarkt

Bruttoumsatzanteil der 10 umsatzstärksten Hersteller 44% 35%

Bruttoumsatzanteil der 20 umsatzstärksten Hersteller 63% 55%

Herfindahl-Hirschman-Index1 276 219

Generikamarkt

Bruttoumsatzanteil der 10 umsatzstärksten Hersteller 53% 43%

Bruttoumsatzanteil der 20 umsatzstärksten Hersteller 69% 60%

Herfindahl-Hirschman-Index 478 276

*Der Herfindahl-Hirschman-Index ist die Summe der quadrierten Anteilswerte und kann Werte von 1 bis
10.000 annehmen, wobei der minimale Wert bei Gleichverteilung des Absatzes über alle Anbieter (= minimale
Konzentration), der maximale Wert hingegen bei maximaler Konzentration (also wenn der gesamte Absatz auf
einen einzigen Anbieter entfällt) erreicht wird. Der ausgewiesene Rückgang beim Herfindahl-Hirschman-Index
zwischen 2006 und 2020 zeigt, dass die Marktkonzentration abgenommen hat.
Arzneimittel-Kompass 2021

Wirkstoffen Adalimumab und Etanercept so-
wie noch patentgeschützten Wirkstoffen fest-
gesetzt, von dem eine deutliche Marktwirk-
samkeit erwartet wird. Festbeträge bereiten
den Boden für (übergreifende) Preissenkungen
auf Basis wettbewerbsfähiger Preise. Ein zu-
sätzlicher Preiswettbewerb kann über Rabatt-
verträge realisiert werden. Insofern kommt der
2019 mit dem Gesetz für mehr Sicherheit in
der Arzneimittelversorgung (GSAV) beschlos-
senen und für die zweite Jahreshälfte 2022 er-
warteten Liste des G-BA zur Austauschbarkeit
von Biosimilars eine besondere Bedeutung zu.

16.3 Wie verteilen sich
die Nettokosten und
Verordnungen
auf die Pharmafirmen?

Die Nettokosten im GKV-Arzneimittelmarkt
2020 in Höhe von 46,19 Mrd. C entsprechen
einem Umsatz der pharmazeutischen Industrie
nach Herstellerabgabepreisen ohne Mehrwert-
steuer von insgesamt 34,35 Mrd. C.

Die fünf Hersteller im gesamten Arznei-
mittelmarkt der GKV, auf die die höchsten
Nettokosten im Jahr 2020 entfielen, verei-
nen einen Anteil von 26,3% des Gesamt-
markts auf sich. In .Tab. 16.4 sind die 21
laut der Wirtschaftsprüfungsgesellschaft EY
weltweit umsatzstärksten Pharmaunternehmen
aufgeführt (EY 2021), sortiert nach GKV-Net-
tokosten. Bei diesen Unternehmen handelt es
sich mit Ausnahme von Novartis eher um
Hersteller, die das Gros ihrer Umsätze mit Pa-
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. Tab. 16.4 Nettokosten, verordnete Tagesdosen und umsatzstärkstes Arzneimittel im GKV-Arzneimittel-
markt 2020 sowie EBIT-Margen der 21 Top-Pharmafirmen weltweit, sortiert nach GKV-Nettokosten

Rang
Netto-
kosten

Hersteller Konzernsitz EBIT-
Margen*
in %

GKV
Netto-
kosten in
Mrd. C

Kosten-
anteil
in %

DDD in
Mrd.

Versor-
gungs-
anteil
in %

Umsatz-
stärkstes
Arznei-
mittel

1 Novartis Schweiz 24,2 5,06 10,9 6,8 14,70 Lucentis®

2 Johnson &
Johnson

USA 24,2 2,16 4,7 0,1 0,14 Zytiga®

3 Merck & Co. USA 32,7 1,71 3,7 0,3 0,63 Keytruda®

4 Roche Schweiz 33,4 1,63 3,5 0,0 0,07 Avastin®

5 Sanofi Frankreich 20,4 1,59 3,4 1,4 2,99 Lantus®

6 Pfizer** USA 24,2 1,49 3,2 0,3 0,75 Ibrance®

7 Bristol-Myers
Squibb**

USA 18,2 1,14 2,5 0,2 0,35 Eliquis®

8 Bayer Deutschland 16,5 1,06 2,3 0,4 0,77 Xarelto®

9 Amgen USA 36,7 0,99 2,1 0,1 0,15 Kanjinti®

10 Takeda Japan 8,9 0,95 2,1 0,1 0,24 Entyvio®

11 Biogen USA 34,6 0,92 2,0 0,0 0,06 Tecfidera®

12 Eli Lilly USA 30,8 0,85 1,8 0,3 0,55 Trulicity®

13 Astra Zeneca Vereinigtes
Königreich

15,6 0,83 1,8 0,3 0,59 Symbicort®

14 AbbVie USA 34,3 0,79 1,7 0,1 0,23 Humira®

15 Boehringer
Ingelheim

Deutschland 21,7 0,76 1,6 0,4 0,81 Jardiance®

16 Novo Nordisk Norwegen 42,9 0,69 1,5 0,4 0,76 Novorapid®

17 Astellas Japan 15,0 0,52 1,1 0,1 0,11 Xtandi®

18 GlaxoSmithKline Vereinigtes
Königreich

24,2 0,46 1,0 0,3 0,68 Viani®

19 Merck KGaA Deutschland 17,9 0,40 0,9 0,6 1,34 Rebif®

20 Gilead Sciences USA 45,8 0,38 0,8 0,0 0,03 Biktarvy®

21 Otsuka Japan 14,9 0,08 0,2 0,0 0,01 Abilify®

Top 21 25,7 24,46 53,0 12,0 26,4

Gesamt 46,19 45,32

*EBIT-Margen und weltweiter Pharma-Umsatz gemäß EY (2021)
**Marktdaten der Vertriebsgemeinschaft Pfizer/Bristol hälftig aufgeteilt
Quelle: GKV-Arzneimittelindex, teilweise basierend auf EY (2021)
Arzneimittel-Kompass 2021
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tentarzneimitteln erzielen: Zusammen ergeben
sich 70% dieser Umsätze mit Patentarzneimit-
teln. Wie für den Patentmarkt typisch (siehe
.Tab. 16.1), sind die Versorgungsanteile – ge-
messen in Tagesdosen – dagegen sehr gering.
Die Patentarzneimittel dieser Hersteller tra-
gen nur 4,4% zur gesamten Versorgung nach
Tagesdosen bei. So entstehen beispielsweise
die Nettokosten von 2,2 Mrd. C für Arznei-
mittel des Herstellers Johnson & Johnson im
Jahr 2020 zu 96% durch Patentarzneimittel.
Allein die Arzneimittel dieses Herstellers sind
damit für 4,7% der gesamten Nettokosten im
Markt verantwortlich. Die damit verordneten
etwa 66 Mio. Tagesdosen hingegen entspre-
chen einem Versorgungsanteil von gerade ein-
mal 0,14% des Gesamtmarktes. Gemeinsam
erreichen die Nettokosten aller 21 Unterneh-
men dieser Liste mit 24,46 Mrd. C einen
Anteil von 53% amGesamtmarkt, nach Tages-
dosen liegt der Anteil lediglich bei 26%.

1 Gewinne der Arzneimittelhersteller
Nach den bei fast allen großen Pharmakonzer-
nen stark gestiegenen Gewinnen im Jahr 2019
konnten auch im Jahr 2020 nahezu alle wieder
positive Ergebnisse vermelden. Zur Gruppe
der fünf Spitzenreiter mit den höchsten EBIT-
Margen6 von jeweils deutlich über 30% gehö-
ren die Biotechnologie-Unternehmen Gilead,
AbbVie, Biogen, Amgen und Novo Nordisk.
Angeführt wird diese Rangliste vom Biotech-
nologie-Unternehmen Gilead mit einem Er-
gebnis von 45,8%. Insgesamt lag der Anteil
des EBIT am Gesamtumsatz bei den 21 Top-
Unternehmen stabil bei 25,7% (EY 2021). Die
Biotechnologie-Branche scheint dabei insge-
samt nach wie vor besonders lukrativ zu sein:
Im Vergleich mit durchschnittlichen EBIT-
Margen der Top-Pharmaunternehmen ohne
biotechnologischen Schwerpunkt von 21,0%
lagen deren Margen im Schnitt mit 36,7%

6 Earnings Before Interest and Taxes; Gewinn vor Zin-
sen und Steuern.

deutlich höher (EY 2021). Die absolut höchs-
ten Pharma-Gewinne konnte Roche weltweit
mit 14,5 Mrd. C erwirtschaften. Insgesamt
wird der internationale Pharmamarkt von US-
Konzernen dominiert. Die deutschen Konzerne
Bayer und Boehringer rangieren weltweit nach
Umsatz erst auf den Plätzen 15 und 17 (EY
2021). Für den deutschen Arzneimittelmarkt
können sich zumindest Bayer und weitere eu-
ropäische Konzerne weiter vorne behaupten,
dennoch sind auch im deutschen Markt die
US-Konzerne stark vertreten und erzielen in
dieser Übersicht zusammen ca. 43% der Net-
tokosten.

Gesamtwirtschaftlich betrachtet werden in
der Branche Pharma und Biotechnologie so-
wohl in Europa als auch in den Vereinigten
Staaten die mit Abstand höchsten EBIT-Mar-
gen erzielt. Im Vergleich zur Pharmabranche
lag diese Kennzahl für das Jahr 2018 in der
ebenfalls finanzkräftigen Branche der Infor-
mationstechnologie für die besonders in For-
schung und Entwicklung starken Unternehmen
lediglich bei 18,8% (EY 2019). Auch hier gibt
es mit Apple, Microsoft und Google durchaus
erfolgreiche Unternehmen, die aber in ihren
EBIT-Margen bei weitem nicht an die der oben
genannten Biotechnologieunternehmen heran-
kommen.

Diese Beobachtung wird auch durch die
Studie von Ledley et al. (2020) unterstützt,
die zeigen konnten, dass die Rentabilität der
großen pharmazeutischen Unternehmen in den
Jahren 2000 bis 2018 signifikant höher war
als die von großen Unternehmen aus anderen
Branchen: So lag die durchschnittliche inter-
nationale EBITDA-Marge7 der untersuchten
pharmazeutischen Unternehmen bei 29,4%,
während sie bei den betrachteten Großunter-
nehmen aus anderen Branchen bei 19,0% lag.

7 Earnings Before Interest, Taxes, Depreciation and
Amortization; Gewinn vor Zinsen, Steuern, Abschrei-
bungen auf Sachanlagen und Abschreibungen auf im-
materielle Vermögensgegenstände.
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16.4 Der Arzneimittelmarkt
in der COVID-19-Pandemie

Auch im Arzneimittelmarkt der GKV sind
die Spuren der globalen COVID-19-Pandemie
deutlich erkennbar. Wie in den vorangegan-
genen Abschnitten gezeigt, sind sowohl die
Gesamtumsätze wie auch die Menge an ins-
gesamt verbrauchten Tagesdosen und nicht
zuletzt auch die Gewinne der großen Pharma-
unternehmen weiterhin deutlich angestiegen;
die Branche scheint also insgesamt betrach-
tet deutlich weniger von Einschnitten betroffen
gewesen zu sein als andere Branchen (siehe
7Kap. 7 von Kirchhoff zur Krisenresistenz
der Pharmabranche). Zu den Verbräuchen und
Umsätzen der Impfstoffe gegen COVID-19
lassen sich für Deutschland keine Aussagen
treffen, da diese zentral über das Bundes-
gesundheitsministerium beschafft und verteilt
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. Abb. 16.13 Monatliche Verordnungsmengen in den Jahren 2017 bis 2020; Zeiträume der bundesweiten Lockdown-
Maßnahmen 2020 hervorgehoben (Quelle: GKV-Arzneimittelindex)

wurden und in den verfügbaren Daten nicht
enthalten sind. Im Folgenden werden einige
Besonderheiten im Markt 2020 näher betrach-
tet.

Üblicherweise gibt es von Monat zu Mo-
nat in jedem Jahr Schwankungen im Arznei-
mittelverbrauch, da sich unter anderem die
Lage beweglicher Feiertage oder der Hauptur-
laubszeiten von Jahr zu Jahr unterscheiden.
Ebenso können Zeitraum und Intensität saiso-
naler Krankheitsereignisse wie beispielsweise
Grippe- oder Erkältungswellen einen Einfluss
auf die monatlichen Gesamtverbräuche haben.
Im Jahr 2020 zeigt sich hingegen eine durch-
aus große Abweichung des monatlichen Arz-
neimittelverbrauchs, insbesondere im Monat
März, in dem im Vergleich mit den durch-
schnittlichen Vorjahreswerten über 15% mehr
Packungen verordnet wurden. In den folgen-
den Monaten April und Mai hingegen lag die
Zahl der Packungen zwischen 8 und 11%
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.Abb.16.14 Monatlich durchschnittlich verordnete Packungsgrößen nach Tagesdosen je Packung in den Jahren 2017
bis 2020 (zur Verdeutlichung ist die y-Achse gestaucht dargestellt) (Quelle: GKV-Arzneimittelindex)

unter den durchschnittlichen Monatswerten.
Auch in den Monaten November und Dezem-
ber wurden etwas weniger Arzneimittelrezep-
te in den Apotheken eingelöst als üblicher-
weise (.Abb. 16.13). Für diese ungewöhn-
liche Entwicklung kann ein Zusammenhang
mit den bundesweiten Lockdown-Maßnahmen
mit Ausgangsbeschränkungen zur Kontaktver-
meidung während der COVID-19-Pandemie
angenommen werden, die von Mitte März bis
Mai sowie schrittweise ab November ergriffen
wurden. In dieser Zeit blieben viele Arztbe-
suche aus oder wurden verschoben (Mangia-
pane et al. 2021). Der ungewöhnlich hohe
Verbrauch im März lässt sich als Vorzieh-
effekt interpretieren: Viele Versicherte haben
sich angesichts der bevorstehenden Maßnah-
men rechtzeitig mit ihren Dauermedikationen
versorgt. Vergleichbar auffällig lässt sich dies
allerdings nicht für die zweite Lockdownphase
zum Jahresende beobachten, wofür die Erfah-

rungen aus dem ersten Lockdown ein Grund
sein können.

Trotz der dadurch insgesamt über das ge-
samte Jahr 2020 um 1,6% gesunkenen Menge
an verordneten Arzneimittelpackungen hat der
Verbrauch an Tagesdosen gemessen um 2,4%
zugenommen. Dies lässt sich über eine stär-
kere Zunahme von größeren Packungen mit
mehr enthaltenen Tagesdosen erklären, wie an-
hand der in.Abb. 16.14 dargestellten monat-
lich durchschnittlich verordneten Packungs-
größe erkennbar ist. So lag insbesondere in den
Phasen der Kontakteinschränkungen im März
und April sowie November und Dezember die
durchschnittliche Packungsgröße um ca. 6 bis
9% über den durchschnittlichen Werten der
Vorjahre. Ob sich hieraus eine dauerhafte Ent-
wicklung zu deutlich größeren Packungen er-
gibt, wird sich erst in den kommenden Jahren
bei Normalisierung der Voraussetzungen beur-
teilen lassen.
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.Abb.16.15 Monatliche Verordnungsmengen von Antibiotika (ATC-Gruppe J01) in den Jahren 2017 bis 2020 (Quel-
le: GKV-Arzneimittelindex)

Insgesamt lässt sich vor allem für chro-
nische Erkrankungen mit dauerhaft und re-
gelmäßig einzunehmender Medikation anneh-
men, dass den GKV-Versicherten eine weitge-
hend kontinuierliche Versorgung mit Arznei-
mitteln möglich war. Die Untersuchung des
WIdO für den März 2020 zeigt, dass insbe-
sondere bei den dauerhaft von einer großen
Zahl an Patient:innen eingenommenen Herz-
Kreislauf-, Magen-Darm- und Diabetes-Medi-
kamenten höhere Mengen an Tagesdosen als
üblich in Anspruch genommenwurden (Schrö-
der et al. 2020).

Für einzelne Indikationsbereiche lassen
sich auf der anderen Seite aber auch gegensätz-
liche Entwicklungen im Jahr 2020 beobachten.
So sind insbesondere die Antibiotikaverord-
nungen im Vergleich zu den Vorjahren zum
Teil erheblich zurückgegangen. Auch für die
in .Abb. 16.15 dargestellten Vorjahre lassen
sich zwar insbesondere in den „klassischen“

Erkältungsmonaten Dezember bis März Unter-
schiede erkennen, abhängig von der jeweiligen
Intensität von Erkältungswellen. Jedoch la-
gen die monatlichen Verordnungsmengen im
Jahr 2020 durchweg deutlich unter den üb-
licherweise monatlich verordneten Packungs-
mengen, im Mittel um 27%, in der Spitze
in den Lockdown-Monaten April, Mai und
Dezember 2020 sogar um ca. 40% darunter
(.Abb. 16.15). Ähnliches zeigt sich auch für
die Husten- und Erkältungsmittel, die in der
Regel nur für Kinder und Jugendliche erstat-
tungsfähig sind. Hier betragen die Rückgänge
im Vergleich zu den durchschnittlichen Vor-
jahreswerten in den genannten Monaten sogar
55 bis 64%.

Für diese deutlichen Rückgänge ist ein
Zusammenhang mit den Kontaktbeschränkun-
gen sowohl für private als auch berufliche
und schulische Interaktionen anzunehmen. Wo
Menschen sich nicht begegnet sind, wurden
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.Abb. 16.16 Monatliche Anteile der Fertigarzneimittel, für die Apotheken eine Ersatzabgabe wegen Nichtverfügbar-
keit oder Dringlichkeit vorgenommen haben (Daten für AOK-Versicherte) (Quelle: GKV-Arzneimittelindex)

nicht nur die mit den Maßnahmen beabsich-
tigten Übertragungen des Coronavirus vermie-
den, sondern es ist zu vermuten, dass auch
Infektionen mit anderen Erregern deutlich sel-
tener stattgefunden haben und infolgedessen
diese mit weniger Arzneimitteln behandelt
wurden. Auch die Beachtung der sogenannten
AHA+A-Regel (Abstand halten, Hygienere-
geln beachten, Alltagsmasken tragen, Corona-
Warn-App aktivieren (BMG 2020)) wird hier
einen Einfluss gehabt haben. Es kann jedoch
auch angenommen werden, dass selbst bei
erlebten Infekten seltener eine Arzneimittel-
therapie durchgeführt wurde, um Kontakte in
Arztpraxen und Apotheken zu vermeiden.

Verschiedentlich wurde eine Verschlechte-
rung hinsichtlich der Arzneimittelversorgung
der Versicherten in Bezug auf die Versor-
gungskontinuität und Liefersicherheit befürch-
tet (Reinhardt 2020; Süddeutsche Zeitung
2020). So wurde angesichts der Lockdown-
Maßnahmen auch in anderen Teilen der Welt

– insbesondere Indien und China – mit Fabrik-
schließungen und Handelsbeschränkungen be-
fürchtet, dass es zu einer Verknappung an Arz-
neimitteln kommen könnte. Die Auswertung
der in den Apotheken durchgeführten Ersatz-
abgaben8 lässt jedoch keine Zunahme an nicht
verfügbaren Arzneimitteln erkennen: Die Er-
satzabgabe wegen Nichtverfügbarkeit ist sogar
von durchschnittlich 3,4% der Verordnungen
2019 auf 3,1% im Jahr 2020 zurückgegangen.

Die Apotheken hatten zur Vermeidung zu-
sätzlicher Kontakte während der Pandemiezeit
die Möglichkeit, auch ohne Nachweis einer

8 Grundsätzlich sind Apotheken verpflichtet, statt
des namentlich verordneten Arzneimittels ein wirk-
stoffgleiches vergleichbares Arzneimittel abzugeben,
wenn beispielsweise Festbeträge oder Rabattverträ-
ge der Krankenkassen dies vorsehen. In begründe-
ten Ausnahmefällen kann jedoch hiervon abgewichen
werden, bspw. wenn das Arzneimittel nicht verfügbar
ist oder zugunsten einer unverzüglichen Versorgung
der Patient:innen entschieden wird.
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Nichtverfügbarkeit ein vergleichbares, wirk-
stoffidentisches Arzneimittel abzugeben. Die-
se mit „Abweichen wegen Dringlichkeit“ be-
zeichneten Ersatzabgaben haben ab April 2020
leicht zugenommen, für das Jahr 2020 auf
durchschnittlich 2,5% der Fertigarzneimittel
gegenüber 1,5% im Vorjahr (.Abb. 16.16).
Die gemeinsame Betrachtung dieser Ersatzab-
gaben lässt jedoch keine übermäßige Zunahme
der Nichtverfügbarkeiten in den Zeiten der
Pandemie erkennen; in allen dokumentierten
Fällen wurde vielmehr eine alternative Ver-
sorgung der Versicherten mit gleichwertigen
Arzneimitteln in den Apotheken sichergestellt.

Wie für viele Lebensbereiche wird es auch
für den Arzneimittelmarkt interessant sein zu
beobachten, welche offenbar pandemiebeding-
ten Trends erhalten werden und welche sich
gegebenenfalls wieder aufheben oder gar ins
Gegenteil umschlagen.
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2Zusammenfassung

Seit nunmehr zehn Jahren werden neu einge-
führte Arzneimittel in Deutschland auf ihren
Zusatznutzen untersucht und Preise auf Basis
dieser Bewertung vereinbart. Der Artikel fasst
zunächst die veröffentlichten Nutzenbewertun-
gen des G-BA zusammen und analysiert diese
auf Ebene der Therapiegebiete. Hierbei wird
ein verstärktes Augenmerk auf die regulativ
bedingte Sonderrolle von Orphan Drugs ge-
legt. Im zweiten Teil werden die Verhandlungs-
ergebnisse und der zu beobachtende starke
Ausgabenanstieg neuer patentgeschützter Arz-
neimittel betrachtet. Der Artikel schließt mit
einer Betrachtung zum AMNOG als weiterhin
lernendes System.

17.1 Bewertung des
Zusatznutzens

Im Zentrum des Arzneimittelmarktneuord-
nungsgesetzes (AMNOG) steht die Sicherstel-
lung einer zweckmäßigen, qualitativ hochwer-
tigen und wirtschaftlichen Arzneimittelversor-
gung. Das Gesetz verpflichtet pharmazeuti-
sche Unternehmer, für jedes ab dem 1. Januar
2011 in den deutschen Markt eingeführte er-
stattungsfähige Arzneimittel mit einem neuen
Wirkstoff den Zusatznutzen gegenüber einer
zweckmäßigen Vergleichstherapie nachzuwei-
sen (§ 35a SGB V). Auf Basis des Beschlus-
ses des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-
BA) über die Nutzenbewertung verhandeln
der GKV-Spitzenverband (GKV-SV) und der
pharmazeutische Unternehmer für das Arz-
neimittel einen neuen Abgabepreis, den sog.
Erstattungsbetrag (§ 130b SGBV), es sei denn,
der G-BA hat das Arzneimittel direkt einer
Festbetragsgruppe zugeordnet. Im ersten Jahr
der Vermarktung darf der pharmazeutische
Unternehmer den Preis für das Arzneimittel
frei bestimmen. Ab dem zweiten Vertriebsjahr
gilt dann der Erstattungsbetrag als höchstmög-
licher Abgabepreis des pharmazeutischen Un-
ternehmers.

Die Zusatznutzenbewertung wird spätes-
tens sechs Monate nach Markteintritt des Arz-
neimittels mit dem Beschluss des G-BA abge-
schlossen und veröffentlicht. Der G-BA trifft
darin sowohl eine Aussage über die Wahr-
scheinlichkeit als auch über das Ausmaß des
Zusatznutzens. In 60% der 295 bis zum
1. März 2021 im Rahmen des § 35a SGB V
bewerteten Arzneimittel (exkl. Festbetrags-
Schnelleingruppierungen) hat der G-BA einen
Zusatznutzen feststellen können, davon in gut
53% der Fälle sogar in allen Patientengruppen
des jeweiligen G-BA-Beschlusses. Die Ergeb-
nisse der Bewertungen des G-BA nach Aus-
maß und Wahrscheinlichkeit auf der Ebene
der durch den G-BA vorgegebenen Patienten-
gruppen sind in .Abb. 17.1, getrennt nach
Arzneimitteln zur Behandlung seltener Krank-
heiten (sog. Orphan Drugs) und allen anderen
Arzneimitteln (hier als „Nicht-Orphan-Arznei-
mittel“ bezeichnet), dargestellt.

Die 295 durch den G-BA untersuchten
Arzneimittel werden in insgesamt 879 Pati-
entengruppen eingesetzt. Einen echten Beleg
für einen Zusatznutzen konnte der G-BA bei
Nicht-Orphan-Arzneimitteln bis zum Stichtag
1. März 2021 nur für 9 von 720 Patienten-
gruppen (ca. 1%) ableiten. Bei allen anderen
Patientengruppen war der attestierte Zusatz-
nutzen nicht eindeutig belegt und mit Unsi-
cherheit behaftet. Bei knapp 95% aller be-
werteten Patientengruppen von Nicht-Orphan-
Arzneimitteln war es dem G-BA möglich, ei-
ne Quantifizierung des Zusatznutzens vorzu-
nehmen (erheblicher, beträchtlicher, geringer
oder nicht belegter Zusatznutzen). Bei den
Orphan-Arzneimitteln bescheinigte der G-BA
für 55% aller Patientengruppen einen „nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen“. Hierbei han-
delt es sich u. a. auch um Arzneimittel mit
fehlenden oder extrem unsicheren Nachwei-
sen aufgrund der gesetzlichen Verpflichtung,
bei Orphan Drugs einen Zusatznutzen aus-
zusprechen. Orphan-Arzneimittel, welche im
Laufe eines Jahres mehr als 50 Mio. C in-
nerhalb der GKV umsetzen, durchlaufen eine
reguläre Vollbewertung, an deren Ende auch
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. Abb. 17.1 Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens bei Nicht-Orphan-Arzneimitteln und Orphan-Arz-
neimitteln auf Patientengruppenebene, in % (Quelle: Eigene Auswertung der Nutzenbeschlüsse des G-BA, Stand:
01.03.2021)

der Beschluss stehen kann, dass der Wirkstoff
für bestimmte oder sogar für alle Patienten-
gruppen keinen Zusatznutzen aufweist.1 Da
zunehmend Orphan Drugs den Schwellenwert
von 50 Mio. C übersteigen, liegt der Anteil der
Patientengruppen von Orphan Drugs, für die
kein Zusatznutzen feststellbar ist, bei mittler-

1 Weitergehende Informationen zur rechtlichen Sonder-
stellung von Orphan-Arzneimitteln s. 7Kap. 8.

weile 17%. Somit weisen Orphan Drugs für
knapp 72% aller bewerteten Patientengrup-
pen entweder keinen Zusatznutzen oder einen
nicht quantifizierbaren Zusatznutzen auf, was
die Problematik der gesetzlichen Sonderstel-
lung von Orphan-Arzneimitteln aufzeigt.

Für Orphan-Arzneimittel reichen die Da-
ten der Zulassung somit regelmäßig nicht aus,
um ihren patientenrelevanten Zusatznutzen in
der G-BA-Nutzenbewertung zu beurteilen. Da-
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her ist es sinnvoll, auch nach der Zulassung
für diese Arzneimittel weitere Evidenz zu Be-
handlungsergebnissen und Nebenwirkungen
aufzubauen. Solange pharmazeutische Unter-
nehmer derartige Belege nicht vorlegen kön-
nen, sollte sich die fortbestehende Unsicher-
heit auch in entsprechend niedrigeren Preisen
niederschlagen.

2Zur Entwicklung
der G-BA-Beschlusszahlen in den ersten
zehn Jahren AMNOG

.Abb. 17.2 stellt die Anzahl der G-BA-Be-
schlüsse und deren jeweilige Verfahrensgrund-
lage für die Jahre 2011 bis 2020 dar.

Insgesamt lässt sich weiterhin ein anstei-
gender Trend bei der Gesamtzahl der durch
den G-BA veröffentlichten Nutzenbeschlüsse
feststellen. So nahm die Zahl der Bewertungen
zwischen 2011 und 2019 (mit Ausnahme des
Jahres 2017) von Jahr zu Jahr zu und auch im
Jahr 2020 wurde die bisherige Höchstmarke an
Beschlüssen aus dem Jahr 2019 nur knapp ver-
fehlt.
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.Abb.17.2 Anzahl Nutzenbewertungen je Bewertungsanlass im Zeitverlauf (Quelle: Eigene Auswertung der Nutzen-
beschlüsse des G-BA; Stand: 01.03.2021)

Mit knapp 56% aller jemals durchgeführ-
ten Bewertungen ist die Gruppe der erstmals
bewerteten Wirkstoffe weiterhin am bedeut-
samsten. Absolut betrachtet kam es im Jahr
2020 allerdings mit „nur“ 26 entsprechenden
Bewertungen zu einer deutlichen Reduktion
im Vergleich zum Vorjahr mit dem bisherigen
Allzeithoch von 41 Beschlüssen zu Erstbewer-
tungen. Merklich an Bedeutung hinzugewon-
nen hat hingegen die Bewertung weiterer neuer
Anwendungsgebiete. Die entsprechende Zahl
wuchs von gerade einmal vier Bewertungen im
Jahr 2013 nahezu stetig bis auf 36 im Jahr 2020
an. Somit lagen im Jahr 2020 zum ersten Mal
mehr Bewertungen zu neuen Anwendungsge-
bieten von AMNOG-Arzneimitteln vor als zu
erstmals bewerteten Arzneimitteln. Ebenfalls
deutlich an Bedeutung hinzugewonnen hat die
Vollbewertung von Orphan-Arzneimitteln, die
zunächst unter der gesetzlichen (Zusatz-)Nut-
zenfiktion nur eingeschränkt bewertet worden
sind (insgesamt 25). Der Großteil der entspre-
chenden Bewertungen (20) wurde dabei für
Orphan-Arzneimittel durchgeführt, die inner-
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halb eines Jahres GKV-Umsätze von mehr
als 50 Mio. C erzielten. Allein 13 entspre-
chende Vollbewertungen nach Überschreiten
der 50 Mio. C-Grenze fanden dabei im Jahr
2020 statt. Immerhin fünf Vollbewertungen
ehemaliger Orphan-Arzneimittel wurden zwi-
schen 2011 und 2020 notwendig, nachdem der
Orphan-Drug-Status seitens der europäischen
Zulassungsbehörde aufgehoben wurde (davon
ein Fall im Jahr 2020). Im Trend ebenfalls an-
steigend sind Nutzenbewertungen infolge des
Ablaufs einer durch den G-BA beauflagten Be-
fristung eines Vorgängerbeschlusses. Derartige
Befristungen werden regelmäßig seitens des
G-BA ausgesprochen, wenn noch wichtige zu-
sätzliche Evidenz benötigt wird, um bestehen-
de Zusatznutzenunsicherheiten zu beseitigen.
Zu guter Letzt erfolgten in den betrachteten
zehn Jahren 22 Bewertungen aufgrund des
Vorliegens neuer wissenschaftlicher Erkennt-
nisse. Damit stellt diese Kategorie mit einem
Anteil von etwa 4% die kleinste der aufge-
führten Kategorien dar. Die meisten dieser
Verfahren wurden dabei von pharmazeutischen
Unternehmern angestrengt (16), die übrigen
durch den G-BA (6). 2019 war dabei mit acht
Bewertungen bislang das Jahr mit den meis-
ten entsprechenden Verfahren. Diese wurden
jeweils zur Hälfte durch pharmazeutische Un-
ternehmen (4) sowie durch den G-BA (4) initi-
iert.

2Therapiegebietsspezifische Analyse
der G-BA-Bewertungen

Die folgende .Abb. 17.3 stellt die Vertei-
lung der 295 durch den G-BA zum Stand
1. März 2021 bewerteten Arzneimittel auf
einzelne Therapiegebiete dar und verdeutlicht
zudem, wie viele Wirkstoffe je Therapiege-
biet in allen bewerteten Patientengruppen ei-
nen Zusatznutzen aufweisen (1.Wert innerhalb
des Tortendiagramms), bei wie vielen Wirk-
stoffen je Therapiegebiet zumindest teilweise
(2. Wert) und für wie viele Wirkstoffe im
jeweiligen Therapiegebiet kein Zusatznutzen
festgestellt werden konnte (3. Wert).

Die Abbildung verdeutlicht, dass Onkolo-
gika mit knapp einem Drittel aller bewerteten
Wirkstoffe das größte Therapiegebiet darstel-
len. Auffällig ist zudem, dass 37 der analysier-
ten 90 Onkologika (= 41%) für alle bewerteten
Patientengruppen einen Zusatznutzen durch
den G-BA anerkannt bekommen haben. Kein
anderes Therapiegebiet weist einen höheren
Anteil an Wirkstoffen mit 100% Zusatznutzen
auf.

Dies liegt u. a. auch daran, dass der Anteil
der Orphan Drugs unter den Krebs-Arznei-
mitteln mit 38% besonders hoch ausfällt und
diese Arzneimittel qua Gesetz einen Zusatz-
nutzen zugesprochen bekommen.

Am zweithäufigsten wurden bislang Wirk-
stoffe aus dem Therapiegebiet „Stoffwech-
selkrankheiten“ bewertet. Zu diesem Thera-
piegebiet zählen neben Volkskrankheiten wie
Diabetes mellitus auch seltene, erblich beding-
te Erkrankungen, wie z. B. Mukoviszidose.
Auch in diesem Therapiegebiet liegt für 21
von 53 Wirkstoffen in allen Patientengruppen
ein Zusatznutzen vor. Dies sind – abgesehen
von einer Ausnahme – durchgängig Orphan
Drugs, die bereits qua Gesetz für das komplet-
te Anwendungsgebiet einen Zusatznutzen zu-
gesprochen bekommen. Das drittgrößte The-
rapiegebiet unter den AMNOG-Arzneimitteln
sind „Infektionskrankheiten“. Hierunter fal-
len insbesondere Arzneimittel, die gegen eine
Form der Hepatitis wirken (14) und Arznei-
mittel zur Behandlung einer HIV-Infektion
(16). Unter den übrigen Therapiegebieten fällt
auf, dass bei den „Augenerkrankungen“, den
„Krankheiten des Blutes und der blutbilden-
den Organe“ sowie in der Gruppe der „anderen
Therapiegebiete“ mehr Wirkstoffe keinen Zu-
satznutzen aufweisen, als es Wirkstoffe mit
einem (mindestens für eine Patientengruppe
festgestellten) Zusatznutzen gibt. In den üb-
rigen vier Therapiegebieten weisen hingegen
mehr Wirkstoffe (zumindest teilweise) einen
Zusatznutzen auf, als es Wirkstoffe ohne Zu-
satznutzen gibt.
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schlüsse des G-BA; Stand: 01.03.2021)

17.2 Erstattungsbetrag:
Der zusatznutzenorientierte
Preis

.Abb. 17.4 enthält eine Übersicht zu den
Arzneimitteln mit Erstattungsbetrag, aufgeteilt
nach den Ergebnissen der Zusatznutzenbewer-
tung. Demnach weisen zum Stichtag 1. März
2021 bereits 265 Wirkstoffe einen Erstattungs-
betrag auf. Die Differenz zu den jemals im
G-BA bewerteten Arzneimitteln ergibt sich da-
bei aus den noch laufenden Verhandlungen
und der Zahl an Marktaustritten (sog. „Opt-
out“).

Von den Arzneimitteln mit Erstattungsbe-
trag weisen 62% wenigstens in einer Patien-
tengruppe einen Zusatznutzen auf (165 von

265), die Mehrzahl davon sogar für das ge-
samte Arzneimittel (91). Die übrigen 74 Arz-
neimittel dieser Gruppe weisen hingegen le-
diglich teilweise einen Zusatznutzen auf, so-
dass für sie ein angemessener Mischpreis zwi-
schen den Vertragspartnern vereinbart werden
muss, der einerseits den fehlenden Zusatz-
nutzen mit dem Preisdeckel aus der zweck-
mäßigen Vergleichstherapie und andererseits
den preissteigernden Effekt eines Zusatznut-
zens berücksichtigt. Für exakt 100 Arzneimit-
tel liegt demnach in keiner Patientengruppe ein
Zusatznutzen vor. Für 61 dieser Arzneimittel
ohne Zusatznutzen existiert mehr als eine Pati-
entengruppe, woraus die Herausforderung er-
wächst, etwaige Unterschiede im Preisniveau
der zweckmäßigen Vergleichstherapie in den
einzelnen Patientengruppen angemessen bei
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. Abb. 17.4 Anzahl gültiger Erstattungsbeträge aufgeteilt nach Ergebnis der Nutzenbewertung (Quelle: Eigene Aus-
wertung der Nutzenbeschlüsse des G-BA und Verträge nach § 130b SGB V; Stand: 01.03.2021)

der Findung eines einheitlichen Erstattungsbe-
trages zu berücksichtigen.

2Unterschiedliche Gründe
für Marktrücknahmen

Pharmazeutische Unternehmen können nut-
zenbewertete Arzneimittel mittels der rahmen-
vertraglich geregelten Option des „Opt-outs“
vom Markt nehmen. Diese zum 1. März 2021
insgesamt zwölfmal genutzte Option ermög-
licht es pharmazeutischen Unternehmern, den
deutschen Markt ohne Vereinbarung eines Er-
stattungsbetrages zu verlassen.2 Für weitere
20 Arzneimittel mit Erstattungsbetrag haben
die Hersteller mittlerweile alle ursprünglich
am Markt erhältlichen Packungen aus den
Verzeichnisdiensten gelöscht. Die Gründe für
entsprechende Marktrückzüge sind dabei viel-
fältig. So besteht für mehr als ein Dutzend die-
ser Arzneimittel bspw. keine Zulassung mehr.
Bestimmte Arzneimittel wurden mittlerweile
durch wirksamere Produkte am Markt abge-
löst, was insbesondere auf dem Markt für
Arzneimittel gegen Hepatits C zu beobachten
ist. Für wiederum andere Arzneimittel mö-

2 Zum 1. Mai 2021 wurde zusätzlich auch für denWirk-
stoff Alpelisib ein „Opt-out“ an die IFA-Datenbank
gemeldet.

gen wirtschaftliche Aspekte, also ein seitens
des Unternehmens als zu niedrig empfundener
Preis oder aber deutlich unterhalb der Erwar-
tung liegende Verkaufszahlen, eine Rolle für
den Marktrückzug gespielt haben. Teilweise
ändert sich jedoch auch die Einschätzung der
betroffenen Unternehmen zur Wirtschaftlich-
keit im Zeitverlauf wieder, wie Wiedereintritte
im Markt für Antidiabetika und Antiepileptika
zeigen.

2Zur Ausgabenrelevanz
von AMNOG-Arzneimitteln

.Abb. 17.5 und 17.6 stellen die wirtschaft-
liche Bedeutung von AMNOG-Arzneimitteln
im ambulanten Sektor der GKV in Abhän-
gigkeit ihres Zusatznutzens im Zeitraum von
2011 bis 2020 dar. Dabei werden in der obe-
ren Teilgraphik für alle AMNOG-Wirkstoffe
die aufsummierten monatlichen Absatzzahlen
(gemessen in DDD; Defined Daily Doses) und
in der unteren Teilgrafik die entsprechenden
monatlichen Umsatzzahlen abgetragen. Insge-
samt beliefen sich demnach im Jahr 2020
die GKV-Ausgaben für AMNOG-Arzneimit-
tel brutto auf 14,3Mrd. C, was einemAnteil an
den entsprechenden Gesamtausgaben von etwa
28% entspricht.
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. Abb. 17.6 Verordnungsmenge je Monat von AMNOG-Arzneimitteln im Zeitverlauf (Quelle: GAmSi Daten nach
§ 84 SGB V, Stand 01.03.2021; eigene Berechnung)
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Arzneimittel mit gemischtem Zusatznutzen
weisen demnach die größte Versorgungsrele-
vanz für die GKV auf. Im Jahr 2020 lag ihr
Anteil an verordneten DDDs bezogen auf alle
abgegebenen AMNOG-Arzneimittel bei 73%
und ihr Umsatzanteil immerhin bei 53%. Es
folgen Arzneimittel ohne Zusatznutzen mit ei-
nem 19%igen DDD- und 23%igen Umsatzan-
teil. Orphan Drugs standen im Jahr 2020 zwar
lediglich für 0,85% DDD-Anteil, aber für
16,3% des mit AMNOG-Produkten erzielten
Umsatzes (2,3 Mrd. C). Somit liegt ihr Um-
satzanteil im Jahr 2020 bereits 19,3-mal über
ihrem Verordnungsanteil. Dieser Faktor nahm
in den vergangenen Jahren kontinuierlich zu.
So betrug der Orphan-Drug-Umsatzanteil bei
1,0 Mrd. C Umsatz im Jahr 2017 noch das
16,3-Fache des Absatzanteils, stieg dann 2018
auf das 16,9- (Umsatz: 1,3 Mrd. C) und 2019
auf das 18,1-Fache (Umsatz: 1,8 Mrd. C).
Auch dies zeigt, dass die Kostenexplosion von
Orphan Drugs ein immer gravierenderes Prob-
lem für die GKV-Arzneimittelausgaben dar-
stellt.

Neue Arzneimittel sind ab dem ersten Tag
des Marktzugangs in Deutschland erstattungs-
fähig. Der nutzenorientierte AMNOG-Erstat-
tungsbetrag gilt jedoch erst ab dem zweiten
Jahr nach Inverkehrbringen, sodass Arznei-
mittel im ersten Vertriebsjahr völlig losgelöst
von ihrem Zusatznutzen für Patientinnen und
Patienten bepreist werden dürfen. Die ent-
gangenen Einsparungen für Arzneimittel ohne
einen in der Erstbewertung im G-BA festge-
stellten Zusatznutzen addieren sich seit 2011
auf inzwischen 647 Mio. C. Für Arzneimit-
tel mit Zusatznutzen über alle Patientengrup-
pen beläuft sich der Wert auf 547 Mio. C,
bei Arzneimitteln mit einem gemischten Be-
wertungsergebnis auf 276 Mio. C. Somit sind
der GKV durch diese gesetzliche Regelung in
den letzten zehn Jahren des AMNOG knapp
1,5 Mrd. C an vermeidbaren Mehrausgaben
entstanden.

Die mit dem Arzneimittelversorgungsstär-
kungsgesetz (AMVSG) 2017 eingeführte Öff-
nung der Kosten-Obergrenze für Arzneimittel
ohne Zusatznutzen „im begründeten Einzel-

fall“ zeigt in der Praxis Wirkung. So wird bei
Arzneimitteln ohne Zusatznutzen mit mehre-
ren Alternativen in der zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie heutzutage regelmäßig eine
Diskussion zur Gleichwertigkeit der Alterna-
tiven geführt. Auch die Schiedsstelle nach
§ 130b Abs. 5 SGB V hat in der Vergan-
genheit bereits Erstattungsbeträge festgesetzt,
die oberhalb der wirtschaftlichsten Alternati-
ve der zweckmäßigen Vergleichstherapie la-
gen (vgl. Schiedsverfahren zu Opicapon AZ
130b-Sst. 13–17). Vor diesem Hintergrund
werden Abweichungen von der zweckmäßigen
Vergleichstherapie auch in den Erstattungs-
betragsverhandlungen teilweise akzeptiert und
finden in verschiedenen Varianten ihre Um-
setzung. Über alle Verfahren mit fehlendem
Zusatznutzen in der Zeit vom 13.05.2017 (In-
krafttreten des AMVSG) bis 01.03.2021 be-
trachtet zeigt sich, dass der Erstattungsbetrag
in zwei Drittel aller Fälle die Kosten der wirt-
schaftlichsten Alternative der zweckmäßigen
Vergleichstherapie übersteigt (.Abb. 17.7).
Somit sorgt diese Lockerung der Kosten-Ober-
grenze zum einen dafür, dass die Ausgaben für
Arzneimittel ohne Zusatznutzen auf ein nicht
nutzenadäquates Niveau steigen. Zum anderen
stellen sich zusätzlich preissteigernde Zweit-
rundeneffekte ein, da andere AMNOG-Wirk-
stoffe im gleichen Anwendungsgebiet dann
von diesem entsprechend höheren Preisso-
ckel preislich profitieren können. Beide Effek-
te konterkarieren den AMNOG-Leitgedanken,
dass der Preis dem Nutzen folgt, weshalb diese
Lockerung wieder zurückgenommen werden
sollte.

17.3 AMNOG als lernendes System

2Geltungsbeginn des Erstattungsbetrages
ohne gesetzliche Vorgabe
zumGeltungsbeginn

Der Gesetzgeber gibt vor, dass der zu verein-
barende Erstattungsbetrag eines neuen Wirk-
stoffs erst ab dem zweiten Jahr gilt. Im ersten
Jahr darf der Unternehmer sein Produkt hinge-
gen zu einem frei gewählten Preis vermarkten.
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. Abb. 17.7 Abweichung von der wirtschaftlichsten
Obergrenze bei fehlendem Zusatznutzen seit Inkrafttre-
ten des AMVSG (Quelle: GKV-Spitzenverband; eigene
Berechnung; Stand: 01.03.2021; EB = Erstattungsbetrag;
wirt. = wirtschaftlichste; zVT = zweckmäßige Vergleichs-
therapie)

Für Verhandlungen, die auf Basis einer Nut-
zenbewertung zu einem neuen Anwendungs-
gebiet geführt werden, legte der Gesetzgeber
analog fest, dass in den ersten zwölf Mona-
ten nach dem auslösenden Ereignis (hier also
der Zulassung, die eine Vermarktung des Arz-
neimittels im neu zugelassenen Anwendungs-
gebiet ermöglicht) zunächst einmal der alte
Preis (hier also der zuvor vereinbarte Erstat-
tungsbetrag) weiter gelten solle und erst ab
dem ersten Tag des 13. Monats nach dem aus-
lösenden Ereignis der neue Erstattungsbetrag
gilt. Dieses gesetzliche Prinzip „Auslösendes
Ereignis + 12 Monate“ überführte die Schieds-
stelle in den Verfahren zu Nintedanib (Ofev®)
und Radium-223-dichlorid (Xofigo®) auch auf
die Verhandlungsgrundlagen „Neubewertung
eines Orphan Drugs nach Überschreiten der
50 Mio. C-Umsatzschwelle“ und „Neubewer-
tung auf Grundlage neuer wissenschaftlicher
Erkenntnisse“. Bei Nintedanib (Ofev®) wurde
als auslösendes Ereignis das Datum der Über-
schreitung der 50 Mio. C-Umsatzschwelle und
bei Radium-223-dichlorid (Xofigo®) das Da-

tum des Beschlusses des G-BA, in welchem er
den pharmazeutischen Unternehmer zur Ein-
reichung eines Dossiers aufforderte, festge-
legt. In der Vergangenheit einigten sich die
Vertragspartner hingegen regelmäßig auf den
ersten Tag des siebten Monats nach Datum
des G-BA-Beschlusses als Geltungsbeginn des
Erstattungsbetrages. Dieses Datum liegt re-
gelmäßig zeitlich nach dem Datum, welches
sich auf Basis des durch die Schiedsstel-
le festgelegten Prinzips „auslösendes Ereig-
nis + 12 Monate“ ergibt. Die Schiedssprü-
che führen folglich dazu, dass im Falle einer
Preisanpassung etwaige Nacherstattungszeit-
räume länger werden: Im Falle einer Anhe-
bung des Erstattungsbetrages zugunsten des
pharmazeutischen Unternehmers und im Fal-
le einer Absenkung des Erstattungsbetrages
zugunsten der Krankenkassen. Zum Stichtag
1. März 2021 lassen sich die monetären Kon-
sequenzen dieser Entscheidung erst für fünf
Verfahren abschließend ermitteln. Summiert
man die jeweils höheren Nacherstattungsan-
sprüche der Krankenkassen und der pharma-
zeutischen Unternehmer im Vergleich zum
Status quo ante gegeneinander auf, weisen
derzeit die Krankenkassen eine Erhöhung ih-
rer Nacherstattungsansprüche um 8,5 Mio. C
auf. Vor dem Hintergrund, dass ausweislich
der .Abb. 17.2 zuletzt etwa 30% aller Ver-
handlungen eine Verhandlungsgrundlage ohne
konkrete gesetzliche Bestimmung des Gel-
tungsbeginns des Erstattungsbetrages aufwie-
sen, wird dieser Festlegung der Schiedsstelle
auch in Zukunft eine wichtige Bedeutung zu-
kommen.

2Erstattungsbetrag im Krankenhaus

In den ersten Jahren nach seinem Inkrafttreten
blieb unklar, welche rechtliche Bindungswir-
kung das AMNOG-Verfahren auf die Arznei-
mittelversorgung im stationären Sektor aus-
übt. Dies änderte sich jedoch durch das im
Jahr 2017 in Kraft getretene GKV-Arznei-
mittelversorgungsstärkungsgesetz (AMVSG).
Dieses stellte klar, dass Arzneimittel auch im
stationären Sektor höchstens zu dem zwischen
pharmazeutischem Unternehmer und GKV-
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. Tab. 17.1 Wirkstoffe und Umsätze von AMNOG-Wirkstoffen im stationären Sektor (Quelle: Eigene
Auswertung der Daten nach § 21 KHEntgG)

Therapiegebiet Anzahl
Wirkstoffe

Anteil der Wirkstoffe
je Therapiegebiet an
allen Wirkstoffen mit
(NUB-)Entgelt in %

Ausgaben aller Wirkstoffe
innerhalb eines Therapie-
gebiets in Mio. C

Anteil Aus-
gaben je
Therapie-
gebiet in %

Onkologische
Erkrankungen

61 62 403,3 55

Krankheiten des
Nervensystems

3 3 285,3 39

Stoffwechsel-
krankheiten

7 7 19,0 3

Infektions-
krankheiten

8 8 7,3 1

Hauterkrankungen 5 5 1,6 0

Andere 14 14 23,2 3

Summe 98 100 739,7 100

Arzneimittel-Kompass 2021

Spitzenverband vereinbarten Erstattungsbetrag
abgegeben werden dürfen. Die steigende Re-
levanz des Erstattungsbetrages für den statio-
nären Sektor wird u. a. auch dadurch deutlich,
dass ausweislich der Daten nach § 21 Kranken-
hausentgeltgesetz (KHEntgG) allein im Jahr
2019 knapp 740 Mio. C für AMNOG-regu-
lierte Arzneimittel ausgegeben wurden. Die-
se Ausgaben verteilten sich auf insgesamt
98 Wirkstoffe. Der Anstieg der Ausgaben für
AMNOG-Produkte betrug somit im stationä-
ren Sektor gegenüber 2018 ca. 40%. Leider
liegen dem GKV-Spitzenverband zum derzei-
tigen Zeitpunkt noch keine Daten für das Jahr
2020 vor, sodass der zu erwartende Kosten-
anstieg durch Einmal-(Gen)therapien in die-
sen Daten noch nicht enthalten ist. Ein Indiz
für die hohe Kostendynamik bei Gentherapien

stellt jedoch beispielsweise die Feststellung
des G-BA vom 3. Dezember 2020 dar, wonach
der Umsatz für das Orphan Drug Onasemno-
gen-Abeparvovec (Zolgensma®) bereits ca. ein
halbes Jahr nach der entsprechenden Zulas-
sung mehr als 50 Mio. C erreicht hatte. Le-
diglich die Wirkstoffe Nivolumab, Pembroli-
zumab und Nusinersen erreichten im Jahr 2019
ebenfalls einen über entsprechende (NUB-)
Entgelte (NUB: Neue Untersuchungs- und Be-
handungsmethoden) ermittelbaren Umsatz von
mehr als 50 Mio. C im stationären Sektor.

.Tab. 17.1 stellt die Häufigkeit von Wirk-
stoffen mit abgerechneten (NUB-)Entgelten
sowie Gesamtumsatz dieser Wirkstoffe je The-
rapiegebiet dar.

Aus .Tab. 17.1 geht klar hervor, dass mit
62% die allermeisten AMNOG-Arzneimittel
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mit einem (NUB-)Entgelt dem Therapiege-
biet „onkologische Erkrankungen“ zuzurech-
nen sind und auch mit 55% der Großteil der
Ausgaben auf Onkologika entfällt. Dem The-
rapiegebiet „Krankheiten des Nervensystems“
fällt im stationären Sektor mit 39% Ausga-
benanteil ebenfalls eine bedeutsame Rolle zu.
Dies liegt insbesondere an hohen Umsätzen
des Wirkstoffs Nusinersen (Spinraza®). Fol-
gerichtig stellte auch der G-BA im Jahr 2020
fest, dass die Jahresumsätze des Orphan Drugs
Nusinersen den Schwellenwert von 50 Mio. C
überschritten hatten. Dies hatte zur Folge, dass
für Nusinersen eine Vollbewertung (ohne ge-
setzliche Orphan-Privilegierung) durchgeführt
und für Mitte Mai 2021 eine Beschlussfassung
erwartet wird.

Somit entfallen 93% aller Ausgaben
für (NUB-)Entgelte von AMNOG-geregel-
ten Arzneimitteln auf die beiden Therapie-
gebiete „Onkologische Erkrankungen“ und
„Krankheiten des Nervensystems“. Die übri-
gen 34 Wirkstoffe mit NUB-Entgelt vereinen
nur noch 7% der entsprechenden Ausgaben
auf sich.

17.4 Fazit

Die Nutzenbewertung und die Preisverhand-
lungen bewegen sich weiterhin in einem
dynamischen Umfeld. So steigt die Zahl
der jährlich durchgeführten G-BA-Bewertun-
gen tendenziell weiter an und entsprechend
auch die daran anschließenden Verhandlungs-
serien zum Erstattungsbetrag. Der Umsatz
von AMNOG-Arzneimitteln wächst weiterhin
stark an, zunehmend auch im stationären Sek-
tor. Insbesondere die Nutzenbewertung und die
auf deren Basis ermittelten Erstattungsbeträ-
ge von Orphan Drugs zeigen die Grenzen des
derzeitigen Systems deutlich auf. Hieraus er-
wächst der Bedarf, das AMNOG im Hinblick
auf die aktuellen Herausforderungen weiter-
zuentwickeln, um auch in Zukunft aussage-
kräftige Bewertungen zum Zusatznutzen neuer
Arzneimitteltherapien zu ermöglichen und da-
bei die wirtschaftliche Leistungsfähigkeit der
GKV zu bewahren.
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