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Schon wieder ein Starkungsgesetz:
Die wichtigsten Neuregelungen
durch das GKV-AMVSG

Das 4. AMG-Anderungsgesetz —
Wo stehen wir derzeit?

The new Medical Device
Regulation 2017/745

ZUR SACHE
Was genau sagt ein nicht belegter
Zusatznutzen Uber ein Arzneimittel aus?

Deutsche Gesellschaft fiir Pharmazeutische Medizin e.V.
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I. Entwurf zur Klinische-
Priifung-Verfahrens-
verordnung (KPVVO)

Das Bundesgesundheitsministe-
rium hat im Méarz den Referenten-
entwurf fur die Verordnung Uber
das Verfahren und die Zusammenar-
beit der Bundesoberbehérden und
der registrierten Ethik-Kommissio-
nen bei der Bewertung von Geneh-
migungsantragen fur klinische Pra-
fungen mit Humanarzneimitteln,
kurz Klinische-Prufung-Verfahrens-
verordnung (KPVVO), veroffentlicht.

Der durch das 4. AMG-Ande-
rungsgesetz (siehe hierzu auch den
Beitrag ,Die Verordnung Uber die
Durchfuhrung klinischer Prafungen
mit Humanarzneimitteln wird ge-
andert” in ,pharmazeutische medi-
zin” 2016; 18(2):120-121) eingeflugte
§41b Absatz 1 AMG (Arzneimittel-
gesetz) sieht vor, dass das Bundes-
ministerium flr Gesundheit durch
Rechtsverordnung mit Zustimmung
des Bundesrates eine Verfahrens-
ordnung Uber die Zusammenarbeit
der Bundesoberbehérden und der
registrierten Ethik-Kommissionen bei
der Bewertung von Antragen auf
Genehmigung von klinischen Prifun-
gen mit Humanarzneimitteln nach
der Verordnung (EU) Nr. 536/2014
erstellt. In der Verfahrensordnung
sollen insbesondere die Einzelheiten
des Registrierungsverfahrens, die
Fristen fur die Stellungnahmen und
Bewertungsberichte der registrier-
ten Ethik-Kommissionen, die Gebuh-
renanteile fur die Stellungnahmen

Recht § Regularien
UP TO DATE

Aktuelle Rechtsentwicklungen mit Relevanz fiir die Entwicklung,
Zulassung und Vermarktung von Arzneimitteln und Medizinprodukten

und Bewertungsberichte der regis-
trierten Ethik-Kommissionen, die
Kriterien fur einen Geschaftsvertei-
lungsplan sowie die Vorgaben fir das
Ersuchen um zusatzliche Informatio-
nen beim Sponsor festgelegt werden.

Bereits durch das 4. AMG-Ande-
rungsgesetz wurden die Regelun-
gen Uber die Zusammenarbeit der
Bundesoberbehérden und der re-
gistrierten Ethik-Kommissionen bei
der Bewertung von Antrdagen auf
Genehmigung von klinischen Pri-
fungen mit Humanarzneimitteln in
einer Verfahrensordnung konkreti-
siert. So mussen sich nach § 41a AMG
offentlich-rechtliche, unabhangige
Ethik-Kommissionen beim Bundesin-
stitut fur Arzneimittel und Medizin-
produkte (BfArM) registrieren las-
sen, sofern sie beabsichtigen, nach
der EU-Verordnung Nr. 536/2014
entsprechende Aufgaben wahrzu-
nehmen. Bereits jetzt durfen klini-
sche Prufungen nur durchgefuhrt
werden, wenn eine Ethik-Kommis-
sion eine zustimmende Bewertung
abgegeben hat. Die durch § 41a
AMG vorgegebenen Anforderun-
gen an eine Registrierung durften
im Wesentlichen von einigen der
bislang tatigen Ethik-Kommissionen
erfullt werden.

Durch die Verordnung sollen zen-
trale Bereiche geregelt werden wie
die Registrierung von Ethik-Kom-
missionen, die Erstellung eines
Geschaftsverteilungsplans, die Zu-
sammenarbeit zwischen Ethik-Kom-
missionen und den Bundesoberbe-
hoérden und die Festlegung der von
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den Ethik-Kommissionen zu erhe-
benden Gebuhren.

Registrierungsantrag

Der Antrag auf Registrierung ist
beim BfArM durch den Trager der
jeweiligen Ethik-Kommission elek-
tronisch zu stellen. Das BfArM kann
im Einvernehmen mit dem Paul-Ehr-
lich-Institut (PEl) die Anforderungen
an die Form und den Inhalt des Re-
gistrierungsantrag veroffentlichen.

Im Rahmen des Antrags ist die
gem. § 41a Abs. 3 Nr. 1 AMG erfor-
derliche Expertise der Mitglieder
der Ethik-Kommission und deren
externer Sachverstandiger nach-
zuweisen. Bedauerlich ist, dass die
Regelung zu Kenntnissen der engli-
schen Sprache nur als Sollvorschrift
ausgestaltet ist. Hier ware im Sinne
der immer haufiger werdenden in-
ternationalen Studien eine Muss-
vorschrift wiinschenswert gewesen.
Auch wird festgelegt, welche Anfor-
derungen an die Laienmitglieder zu
stellen sind. Hier sind eine Reihe von
Berufsgruppen oder beruflicher Er-
fahrungen ausgeschlossen.

Dem Antrag ist ferner eine Ge-
schaftsordnung beizufligen, aus
der sich die Grundsatze der Arbeits-
weise der Ethik-Kommission finden.
Insbesondere zu den Fragen der Ta-
tigkeitsberichte, Sitzungsprotokolle
und Aufbewahrungsfristen. Dartiber
hinaus muss sich die Ethik-Kommis-
sion verpflichten, die Bewertungen
nach denanerkannten aktuellen wis-
senschaftlichen Standardverfahren
durchzufthren. Insgesamt soll sich



aus der Geschaftsordnung der Ein-
druck ergeben, dass die Ethik-Kom-
mission in der Lage ist, die Stellung-
nahmen und Bewertungsberichte
entsprechend den gesetzlichen An-
forderungen und im Rahmen der eu-
roparechtlich vorgegebenen Fristen
zu erstellen und zu Ubermitteln.

Geschéaftsverteilungsplan

Nach dem Entwurf der KPVVO ist
ein Geschaftsverteilungsplan aufzu-
stellen, aus demssich die Zustandigkeit
der Ethik-Kommissionen fur die Bear-
beitung eingehender Antrage ergibt.
Dieser Geschaftsverteilungsplan wird
dabei unter Bericksichtigung der Ge-
samtzahl der registrierten Ethik-Kom-
missionen und ihrer jeweiligen Kapa-
zitaten erstellt. Dabei kann das BfArM
auch eine Mindestanzahl zu bearbei-
tender Antrédge pro Ethik-Kommis-
sion festlegen.

Eine Wiedereinreichung eines
einmal zurickgenommenen An-
trags, die Bewertung von we-
sentlichen Anderungen und eine
Hinzufligung eines weiteren Mit-
gliedsstaates im Verfahren nach
Art. 14 VO Nr. 536/2014 sollen keine
Auswirkungen auf die bestehende
Zustandigkeit der urspringlichen
Ethik-Kommission haben.

Genehmigungsverfahren
Der Entwurf zur KPVVO regelt
ferner die Fristen fur bestimmte

Schritte im Bewertungsverfahren
durch die Ethik-Kommission.

Es werden fur die in Teil | und
Teil 1l des Bewertungsberichtes zu
behandelnden Aspekte jeweils un-
terschiedliche Fristen fur die Uber-
mittlung der Stellungnahmen an die
zustandige Bundesoberbehorde auf-
gestellt. Diese variieren, je nachdem,
ob Deutschland berichterstattender
oder betroffener Mitgliedsstaat ist.

Gleiches sieht dieser Abschnitt
der KPVVO fur den Fall eines An-
trags auf eine wesentliche Ande-
rung vor.

Gebiihren

Die KPVVO sieht in ihrer Anlage
Il ein Gebuhrenverzeichnis vor,
welches Gebuhren und Rahmen-
satze fur bestimmte typische Amts-
handlungen von Ethik-Kommissio-
nen beinhaltet. Die landesrechtlichen
GebuUhrenregelungen kénnen er-
ganzend herangezogen werden.

Diskussionsstand

Der Entwurf zu der KPVVO ist in
der Vergangenheit von einigen be-
troffenen Industrieverbanden kom-
mentiert worden. Unter anderem
ist die Deutsche Gesellschaft fir
Pharmazeutische Medizin e.V. (DG-
PharMed) zu einer Kommentierung
aufgerufen worden (siehe E-Mail an
die Mitglieder der DGPharmMed
vom 28. Marz 2017).

Es liegen daher mittlerweile eine
Vielzahl von Kommentierungen
zum Entwurf der KPVVO vor, wel-
che aus der jeweiligen Perspektive
des Industrieverbandes oder der
Fachgesellschaft Anderungen in be-
stimmten Detailpunkten anregt.

Der Eindruck des Autors ist es je-
doch, dass alle Betroffenen mit den
Grundsatzen und dem Regelungs-
ansatz der KPVVO einverstanden
sind und diese als sinnvolle und
nUtzliche Regelung ansehen.

Es bleibt abzuwarten, in welcher
Fassung die KPVVO letztendlich in
Kraft treten wird.

II. Zehn Jahre Rabatt-
vertrage fiir Arzneimittel

Mittlerweile gehéren Rabattver-
trdge zwischen den Kostentrdgern
der gesetzlichen Krankenversiche-
rung (GKV) und pharmazeutischen
Unternehmern zum festen Bestand-
teil der Versorgung der Versicherten
und sind als Kostendampfungsins-
trument etabliert. Dies war jedoch
nicht immer so, denn die Anfangs-
jahre der Rabattvertrage waren alles
andere als erfolgreich. Es brauchte
zwei weitere Gesetzesanderungen,
um dem Kostendampfungsinstru-
ment Rabattvertrag letztendlich
zum Durchbruch zu verhelfen.

Zum 1. April 2007 trat das
GKV-Wettbewerbsstarkungsgesetz
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(GK-WSG) in Kraft. Im Ergebnis
hat es Gber eine Anderung an der
aut-idem-Regelung bei der Verord-
nung zulasten der GKV dem Kos-
tensenkungsinstrument die nétige
Durchsetzungskraft verliehen.

Die zunachst wenig erfolgreiche
Geburt des Kostensenkungsinstru-
ments Rabattvertrag fand allerdings
schon einige Jahre friher statt. Der
mit dem GKV-Modernisierungsge-
setz (GMG) eingefuigte § 130a SGB V
(Sozialgesetzbuch Fluinftes Buch) sah
schon im Jahr 2004 vor, welche Arten
von Rabatten die pharmazeutischen
Unternehmen den Kostentragernder
GKV gewdahren kénnen bzw. mussen.

Der Abschluss von Rabattvertra-
gen war fur die Hersteller zu die-
ser Zeit aber wenig interessant, da
es nicht im SGB V geregelt war, ob
und wann solche Arzneimittel, fur
die ein Rabattvertrag besteht, ab-
gegeben werden mussen. Es gab
also keine Bevorzugung rabattier-
ter Arzneimittel vor anderen, nicht
rabattierten. Insofern wurden zu
jener Zeit nur vereinzelt Rabattver-
trage abgeschlossen.

Das Arzneimittelversorgungs-
Wirtschaftlichkeitsgesetz (AVWG)
verbesserte die Situation der Ra-
battvertrage im Jahr 2006 ein we-
nig, indem es Naturalrabatte der
Hersteller an die Apotheken grund-
satzlich verbot und Barrabatte ein-
schrankte. Letztendlich sollte die
GKV als Kostentrager von den Ra-
batten profitieren, und nicht die
Apotheken.

Das AVWG sorgte fur einen An-
stieg der Zahl von Rabattvertragen.
Insbesondere die Allgemeinen Orts-
krankenkassen (AOKen) schlossen
zu dieser Zeit eine Vielzahl von
Rabattvertragen ab.

Letztendlich hat die Anderung der
aut-idem-Regelung in § 129 SGBV
den Rabattvertrdagen zum Durch-
bruch verholfen. Seit der durch das
GKV-WSG erfolgten Anderung die-
ser Regelung muss der Apotheker
bei Bestehen eines Rabattvertrages
zwischen dem Kostentrager des
Versicherten und einem pharma-
zeutischen Unternehmen das Arz-
neimittel dieses pharmazeutischen
Unternehmers abgeben, wenn der
Arzt einen Wirkstoff verordnet oder

die Ersetzung des verordneten Arz-
neimittels nicht ausgeschlossen hat.

Pharmazeutische Unternehmer
konnten somit erstmals so etwas
wie eine Planungs- und Abnahmesi-
cherheit erlangen, indem ihnen nun
grundsatzlich die Versorgung aller
Versicherten eines Kostentragers
der GKV offenstand, mit der ein
Rabattvertrag geschlossen wurde.

Verschiedene weitere Steuerungs-
instrumente, die durch das GKV-WSG
eingefuhrt wurden, leisteten dem
Erfolg dieses Kostendampfungsins-
truments weiteren Vorschub. Zu nen-
nen sind beispielsweise die Heraus-
nahme der Verordnung rabattierter
Arzneimittel aus der Wirtschaftlich-
keitsprafung und die Méglichkeit fur
die GKV als Kostentrager, ihren Mit-
gliedern bzw. Versicherten die Zu-
zahlung bei rabattierten Arzneimit-
teln ganz oder zur Halfte zu erlassen.

Das Kostendampfungsinstrument
der Rabattvertrage wird nicht ohne
Grund als Goldgrube der Kranken-
kassen bezeichnet (Uwe Husgen:
Rabattvertrage - Goldgrube der
Krankenkassen, Deutsche Apothe-
ker Zeitung, Nr. 15 vom 13. April
2017, S. 23-25). Seit dem Jahr 2007
hat sich der Anteil der zulasten der
GKYV als Kostentrager abgegebenen
rabattierten Arzneimittel von rund
18 Prozent auf rund 60 Prozent im
Jahr 2016 erhoht.

Ein noch eindrucksvolleres Bild
zeichnet sich ab, wenn man die
Summe der von der GKV erwirt-
schafteten Rabatte betrachtet.
Diese lagen im Jahr 2008 noch bei
rund 310 Millionen Euro und stiegen
bis 2016 auf 3.850 Millionen Euro an.
Bezogen auf ein einzelnes rabattier-
tes Arzneimittel ist der Rabatt von
durchschnittlich 1,20 Euro im Jahr
2008 auf 9,69 Euro im Jahr 2016 an-
gestiegen (weitere KenngréBen fin-
den sich bei Hisgen — ebenda).

Diese Zahlen zeigen beeindru-
ckend, wie viel Geld die GKV in den
letzten Jahren durch die Abgabe
von rabattierten Arzneimitteln
einsparen konnte. Diese Zahlen
werden voraussichtlich auch in den
nachsten Jahren weiter ansteigen.

Die pharmazeutischen Unterneh-
mer werden das Phanomen der Ra-
battvertrage zukanftig noch starker
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in die Planung des Lebenszyklus
eines Arzneimittels einplanen mus-
sen. Neben der Frage des vom Ge-
meinsamen Bundesausschuss (G-BA)
bewerteten Zusatznutzens werden
dann bei der Markteinfihrung auch
schon Gedanken zu spateren Ra-
battvertragen angezeigt sein.

I1I. Die Folgen des Brexit
fiir die Pharmaindustrie

Die Folgen des am 29. Marz 2017
offiziell verkiindeten Ausstiegs des
Vereinigten Kénigsreichs aus der
Europaischen Union (EU) werden
seit einiger Zeit von verschiedens-
ten Interessenvertretern fur ihre
jeweiligen Branchen durchgespielt
und in Empfehlungen umgesetzt.

Der Brexit wird auch auf Unter-
nehmen der pharmazeutischen
Industrie Auswirkungen haben,
unabhangig davon, ob sie im Ver-
einigten Konigreich ansassig sind,
oder nicht. Diese Rubrik ,,Recht §
Regularien UP TO DATE” kann al-
lerdings die Themen rund um den
Brexit nur streifen und Anregungen
geben, sich mit méglichen Konse-
guenzen fur das eigene Unterneh-
men auseinanderzusetzen.

Zugang zum Arzneimittelmarkt

Der europdische Binnenmarkt er-
maoglicht mit seinen vier Grundfrei-
heiten, dem freien Waren-, Dienstleis-
tungs-, Kapital- und Personenverkehr,
einen uneingeschrankten Zugang der
Unternehmen eines Mitgliedsstaates
zu den Markten der anderen Mit-
gliedsstaaten. Daher kénnen auch eu-
ropaische Arzneimittelunternehmen
ihre Produkte grundsatzlich auf dem
Markt des Vereinigten Konigreichs
anbieten. Einzige Voraussetzung ist,
dass die Arzneimittel eine Zulassung
fur das Vereinigte Konigreich haben
mussen. Dies ist bei vielen Arzneimit-
teln mit einer europaischen Zulassung
nach dem im Jahr 1995 eingeflhrten
europaischen  Zulassungsverfahren
der Fall.

Der Brexit fuhrt dazu, dass die
Grundsatze des europaischen Bin-
nenmarktes nicht mehr anwendbar
demnachst sein werden und Arz-
neimittel zukunftig die national
durch das Vereinigte Kénigreich



festgelegten Einfuhrbestimmungen
erftllen mussen.

Auswirkungen
auf Zulassungsverfahren

Mit dem Austritt des Vereinigten
Koénigreichs wird das System der eu-
ropaischen Zulassung und des euro-
paischen Binnenmarkts wahrschein-
lich in der derzeit bestehenden Aus-
pragung im Vereinigten Kénigreich
nicht mehr auf Arzneimittel von Un-
ternehmen aus anderen Mitglieds-
staaten der EU anwendbar sein.

Zu befurchten steht, dass sich im
Vereinigten Kénigreich ein eigenes
nationales Zulassungsverfahren als
alleinige  Marktzutrittsvorausset-
zung etablieren wird. Arzneimittel
werden also voraussichtlich ein na-
tionales Zulassungsverfahren durch-
laufen mussen. Ob und in welchem
Umfang bestehende oder neue zen-
trale Zulassungen weiterhin akzep-
tiert werden, ist nicht abzusehen.

Auch im Falle der dezentralen Zu-
lassungen werden sich Auswirkun-
gen ergeben. Die dezentrale Zulas-
sung ist ein Zulassungskonzept der
EU und somit kdnnen nur Mitglieds-
staaten als federfuhrendes Land
tatig werden. In allen dezentralen
Zulassungsverfahren, in denen das
Vereinigte Konigreich als verfahrens-
fuhrendes Land fungierte, wird man
nach einem neuen federfihrenden
Land Ausschau halten mussen. Fur
die Arzneimittelhersteller fallt da-
mit sogleich auch die Zulassung weg
und sie massen sich um eine neue
nationale Zulassung im Vereinigten
Kénigreich bemihen. Die Konse-
quenzen sind also vergleichbar mit
denen einer bestehenden zentralen
Zulassung.

Parallelhandel mit Arzneimitteln

Eine weitere Folge des Brexits wird
sein, dass das Vereinigte Kénigreich
kein Landermarkt im Europaischen
Wirtschaftsraum (EWR) mehr sein
wird. Die Teilnahme am EWR ist
jedoch Voraussetzung fur die Teil-
nahme am Parallelhandel mit Arznei-
mitteln innerhalb des EWR.

Der Parallelhandel mit Arznei-
mitteln lebt von dem unterschied-
lichen Preisniveau in den einzelnen
Landermarkten. Der Parallelhandel

nutzt somit das unterschiedliche
Preisniveau aus und kauft Original-
praparate auf Landermarkten mit
niedrigerem Preisniveau, um sie auf
Landermarkten mit hoherem Preis-
niveau wieder zu verkaufen. Derzeit
machen Deutschland, das Vereinigte
Konigreich, die Niederlande, Irland
und die skandinavischen Lander
rund 95 Prozent dieses Nettoim-
ports aus, wobei rund 20 Prozent
des Nettoimports in das Vereinigte
Koénigreich gehen.

Es steht zu beflrchten, dass das
Vereinigte Konigreich nach dem
Ausstieg aus der EU nicht mehr Lan-
dermarkt des EWR sein wird. Damit
entfallt eine der fundamentalen Vo-
raussetzungen fur den Parallelhan-
del mit dem Vereinigten Kénigreich.
Das Vereinigte Konigreich ist eine
bedeutende Drehscheibe fur den
Parallelhandel. Dies gilt sowohl far
den oben beschriebenen Anteil von
20 Prozent des Nettoimports, aber
auch beim Nettoexport von Arznei-
mitteln ist das Vereinigte Kénigreich
eine nicht zu unterschatzende GroBe.

Eine positive Konsequenz kénnte
der Wegfall des Vereinigten Konig-
reichs als groBes Nettoimportland
des EWR haben. Die bisher durch
den Import den anderen Markten
des EWR entzogenen Arzneimittel
werden dann wieder in diesen Lan-
dern zur Verflgung stehen. |
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