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Arzneimittel

Die Neuordnung der Himophilie-Versorgung mit dem Ge-
setz fir mehr Sicherheit in der Arzneimittelversorgung

Autorenbeitrag von Susanne Henck

Im Februar 2018 erhielt der Wirkstoff Emicizumab seine Zulassung zur Therapie bei Himophilie A
und wurde im deutschen Markt unter dem Handelsnamen Hemlibra in Verkehr gebracht. Dieser
Markteintritt sollte ein Gesetzgebungsverfahren anstoRen, das den regulativen Rahmen fiir die
Versorgung in der Himophilie in Deutschland fundamental reformieren wiirde.

Mit dem Gesetz fiir mehr Sicherheit in der Arzneimittelversorgung (GSAV) wurde fiir alle Himo-
philie-Arzneimittel in der ambulanten Versorgung der bisherige direkte Vertriebsweg vom Her-
steller iiber Versorgungszentren abgeschafft. Seit dem 1. September 2020 miissen Hamophilie-
Patientinnen und -patienten nicht mehr zur Bevorratung mit Arzneimitteln in Zentren reisen, son-
dern erhalten diese in der Apotheke vor Ort. Die Verlagerung in den reguldren Abgabeort ,Apo-
theke“ machte zundchst eine Preisneuordnung in zwei Phasen notwendig, da nicht alle Himophi-
lie-Praparate 6ffentlich Preise gelistet hatten oder die gelisteten Preise nicht Grundlage der tat-
sdchlich abgerechneten Kosten mit den Krankenkassen waren. In der ersten Phase wurden alle 33
Produkte aus dem patentfreien ,Bestandsmarkt aus der Vertraulichkeit privater Ankaufvertrage in
die Transparenz der Arzneimittelpreisverordnung tberfiihrt. Aufgrund des Gesetzes wurden von
September 2019 bis August 2020 durch den GKV-Spitzenverband die tatsdachlichen Herstellerab-
gabepreise erhoben und anschlieRend durch die Hersteller zum 1. September 2020 in den Preis -
und Produktverzeichnissen gemeldet. Mittlerweile ist auf dieser Basis nun transparenter Preise die
zweite Phase gestartet: Auf Grundlage eines gesetzlichen Sonderkiindigungsrechts konnten die
bestehenden Erstattungsbetragsvereinbarungen fiir die neuen Wirkstoffe gekiindigt werden. Die
Abgabepreise im Marktsegment der patentgeschiitzten Arzneimittel zur spezifischen Therapie
von Gerinnungsstorungen werden nun auf Basis der seit dem 1. September 2020 geltenden Preise
fur die Bestandsmarktprodukte im Rahmen des AMNOG-Verfahrens neu verhandelt.

Damit zusammenhdngende Folgeregelungen betrafen die Berechnung der Zuzahlungsregelungen,
die Klarstellung der Anwendbarkeit des Preismoratoriums fir diese Produkte, neue Pflichtvertrage
zwischen den Kassen und Versorgungszentren zur Verglitung flir himophiliespezifische arztliche
Leistungen wie die Dokumentationsmeldungen an das Deutsche Hamophilieregister (DHR), eine
Erweiterung der Datenerfassung durch das DHRs sowie eine Einbindung der Apotheken in die
Meldung an das DHR.
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Das Krankheitsbild der Himophilie

Wer an Hamophilie! erkrankt ist, fiir den ist eine lebenswichtige Selbstverstdandlichkeit relativiert:
Wenn Menschen stiirzen, sich dabei verletzten, verschlieRt normalerweise die Blutgerinnung die
Wunde durch ein Gewebenetz. Die Blutgerinnung wird durch ein komplexes Zusammenspiel von
im Blut inaktiv vorliegenden Gerinnungsfaktoren erzeugt, die erst bei einer Schadigung von Kor-
pergewebe durch Signalproteine in einer sogenannten Gerinnungskaskade aktiviert werden. An
Hamophilie Erkrankten fehlt aufgrund genetischer Verdnderung ein Faktor in dieser Kaskade.
Wunden schlieRen sich langsamer, Blutungen aus Gewebeschadigungen dauern an.

Fir Hamophilie-Patientinnen und -Patienten kdnnen bereits ein lediglich aufgeschiirftes Knie o-
der ein Schnitt beim Basteln in die Hand potenziell bedrohlich sein. Die vermutlich erste doku-
mentierte Beschreibung der Himophilie ist datiert aus dem zweiten Jahrhundert nach Christus
und findet sich im Talmud in der Verfligung, dass der dritte Sohn einer Familie nicht mehr zu be

schneiden sei, nachdem seine zwei Briider nach der Beschneidung bereits verblutet waren
(Schramm, 2014, S. 4). Im 19. Jahrhundert wurde die Himophilie bekannt als ,Krankheit der Ko-
nige“, da einige Mitglieder verschiedener europdischer Konigshduser daran litten und verstarben
(Bidlingmaier/Olivieri K. Kurnik, 2007, S. 14). Bei inneren Verletzungen kann Blut in das Innere
von Gelenken gelangen: Entziindungen und starke Schmerzen sind erste akute sowie Gelenkver-
schleif und - schaden (Himarthrosen), Muskelschwadche und Immobilitat schwerwiegende lang-
fristige Folgen.

Von der Krankenhausbehandlung in die arztlich kontrollierte Heimselbstbehandlung

Dreh- und Angelpunkt des regulativen Rahmens fiir die Versorgung in der Himophilie ist schon
immer der Vertriebsweg fiir die Himophilie-Praparate gewesen. Der bis zum 31. August 2020
zuldssige Sondervertriebsweg von den Herstellern liber die Himophilie-Versorgungszentren bzw.
Arztinnen und Arzte an die Patientinnen und Patienten war historisch aus der Entwicklung der
Versorgungsmoglichkeiten heraus entstanden: Bis in die 1970iger-Jahre gab es lediglich die The-
rapieoption der Infusion mit Blut oder Plasma(-konzentrat), um den fehlenden Gerinnungsfaktor
zu ersetzen. Die Versorgung fand ausschlieBlich im Krankenhaus statt. Aufgrund der geringen
Haltbarkeit der damaligen Blutzubereitungen sollten diese ohne Zeitverlust durch Umweg iiber die
Apotheke zu den Patientinnen und Patienten gelangen (2. AMGAndG, BT-Drucksache IV/1370, S.
8). 1961 wird daher im Arzneimittelgesetz flr aus menschlichem Blut gewonnene Blutzubereitun-
gen geregelt, dass Hersteller die Krankenhduser direkt beliefern diirfen.

1 zunachst korrekter als ,Haemorrhaphilie“ (also die ,Liebe/Neigung (griech. ¢u\ix (philia“: ,Liebe®) zur ,Blutung” (zusammengesetzt aus
altgriechisch ,aiua” (haima) = deutsch ,Blut‘ und altgriechisch ,pAyvoul” (rhégnymi) = deutsch ,zerreiRen, zerbrechen')) bezeich-net, hat
sich seit 1828 die Bezeichnung ,Hamophilie* (,Liebe/Neigung (griech. zum Blut (,Haemo*)) durchgesetzt (vgl. Hopff, Friedrich, Ueber die
Haemophilie, oder die erbliche Anlage zu todtlichen Blutungen, 1828 Aktiv verlinken mit: http://opacplus.bsb-muen-
chen.de/title/BV010225033/ft/bsb10842783?page=1
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Mit Zulassung der haltbareren Gerinnungsfaktorzubereitungen in den 1970iger-Jahren wird die
vorbeugende Dauerbehandlung nach dem Behandlungskonzept der sogenannten arztlich kontrol-
lierten Heimselbstbehandlung durch Patientinnen und Patienten moglich. Dieses Behandlungs-
konzept sieht vor, dass die Erkrankten selbst unter arztlicher Aufsicht mit der Injektion in die
Vene vertraut gemacht werden. Die Faktorprdparate werden dann den Patientinnen und Patienten
in ausreichender Menge fiir einige Wochen zur prophylaktischen Gabe und auch fiir etwaige Not-
falle zur Selbstapplikation mit nach Hause gegeben. Das Recht hielt mit dieser Entwicklung des
Versorgungsgeschehens nicht Schritt - fast tiber 30 Jahre lang nicht (UA Blutprodukte, Schlussbe-
richt 1994, BT-Drs. 12/8591, S. 253). Denn: Eine Befugnis der Arztinnen und Arzte, die Priparate
an die Erkrankten zur heimischen Selbstanwendung weiterzugeben, ein sogenanntes Dispensier-
recht, wird erst mit dem Transfusionsgesetz vom 7. Mai 1998 geschaffen (TFG 1998, BT-Drs.
13/9594, S. 30).

Der ,Stein des AnstoRes” fiir einen anderen Vertriebsweg

Der Anlass fiir eine Verlagerung des Vertriebs von Hamophilie-Prdparaten in den reguldren Abga-
beweg iiber die Apotheke war die Zulassung des Arzneimittels Hemlibra im Jahr 2018. Mit dem
monoklonalen Antikérper Emicizumab als Wirkstoff fiel das Arzneimittel nicht in den Anwen-
dungsbereich des Sondervertriebswegs fiir ,Blutzubereitungen® oder ,gentechnologisch herge-
stellter Blutbestandteile®. Es konnte daher ausschlieRlich Giber die Apotheke abgegeben werden.

Dies bedeutete zundchst einen Wettbewerbsnachteil fiir den Hersteller. Der Hintergrund ist, dass
die abgabebefugten Zentren bzw. Arztinnen und Arzte fiir den Bezug der Priparate vertrauliche
Kaufvertrage mit den pharmazeutischen Unternehmern schlossen. Manches Zentrum generierte
Margen zur Eigenfinanzierung, indem es verschiedene Produkte bei unterschiedlichen Unterneh-
men mit unterschiedlichen, an das Einkaufsvolumen gekoppelten Zusatzrabatten preiswert ein-
kaufte, eine Mischkalkulation anstellte und dann mit diesem Durchschnittseinkaufspreis, ggf. mit
einem weiteren Aufschlage den Krankenkassen in Rechnung stellte (UA Blutprodukte 1994,
Schlussbericht, BT-Drs. 12/8591, S. 247, 249ff.; SV Gutachten-Add Wirtschaftlichkeit
2000/2001, S. 52). Aus 6konomischen wie rechtlichen Griinden waren die vertragsgebundenen

Faktor-Produkte ggf. bevorzugt worden.

In der Folge bestand aber auch die Sorge, dass Hamophilie-Patientinnen und-Patienten nicht aus-

reichend mit Emicizumab versorgt werden wiirden. Gerade fiir Patientinnen und Patienten, die so-
genannte Hemmkorper gegen die herkdmmlichen Faktorprdaparate bereits entwickelt hatten, stellt

Emicizumab eine neue Option dar. Die Hemmkdorper senken die Wirkung der verabreichten Prapa-
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rate bis zur Wirkungslosigkeit (Wight/Paisley, 2003). Ab 2019 war Emicizumab auch fiir Patientin-
nen und Patienten ohne Hemmkaorper zugelassen. Letztlich um Wettbewerbsgleichheit fir alle
Arzneimittel zur spezifischen Therapie von Gerinnungsstérungen zu schaffen und den Zugang
zur Versorgung mit dem neuen Arzneimittel sicherzustellen, beschloss der Gesetzgeber des
GSAYV, den ambulanten Vertrieb von Himophilie-Arzneimitteln ab dem 1. September 2020 aus-
schlieRlich liber die Apotheken zu organisieren (GSAV, Gesetzesentwurf, BT-Drs. 19/8753, S. 2).
Aufgrund der Vergleichbarkeit der Produkte in Bezug auf Haltbarkeit oder Sicherheit gab es zu-
dem seit langerem schon keine sachliche Rechtfertigung mehr fiir einen unterschiedlichen Ver-
triebsweg zu anderen Produkten (vgl. zum vergleichbaren Anforderungsprofil von plasmatisch o-
der gentechnologisch hergestellten Blutbestandteilen bei Transport und Lagerung wie Impfstof-
fen: Stellungnahme des Apothekerverbandes zum Entwurf eines Fiinften Gesetzes zur Anderung
des Arzneimittelgesetzes vom 6.09.1993, dokumentiert in UA Ausschuss, Zwischenbericht 1994,
BT-Drs. 12/6700, S. 63; vgl. zum vergleichbaren Infektionsrisiko bei plasmatisch oder gentech-
nologisch hergestellten: vfa, Stellungnahme zum Referentenentwurf des Bundesministeriums der

Gesundheit fir ein Gesetz fiir mehr Sicherheit in der Arzneimittelversorgung (GSAV) vom

12.12.2018).

Mit dem GSAV neue Wege in der Himophilie-Versorgung beschreiten

Insgesamt wurden mit dem GSAV zur Neuordnung der Versorgung in der Himophilie in verschie-
denster Hinsicht neue Wege eréffnet und gegangen. Es wurde ein komplexes Neuordnungsgeset-
zespaket beschlossen, liber das im Folgenden ein Uberblick gegeben werden soll.

Die Preisneuordnung im Hamophilie-Markt

Mit dem neuen Vertriebsweg liber die Apotheke war die Frage verbunden: Abgabe in der Apo-
theke zu welchem Preis? Zudem fallen bei Abgabe in der Apotheke GroBhandels- und Apotheken-
zuschldge an. Auf Basis welchen Preises sollten diese berechnet werden? Zu manchen Produkten
existierten keine offentlich gelisteten Preise; zu anderen gab es diese zwar, das gelistete Preisni-
veau entsprach aber weder den von den Krankenkassen tatsachlich gezahlten Preisen noch den
Einkaufspreisen der Zentren bei den Herstellern. Die gelisteten Preise fiir die Berechnung der
GroRhandels- und Apothekenzuschldage oder anfallenden Herstellerabschlage der pharmazeuti-
schen Unternehmen heranzuziehen, kam nicht infrage. Die gelisteten Preise lagen nach Berech-
nungen des GKV-Spitzenverbandes 2019 im Mittel ca. 17 % liber dem Mittel der tatsdchlich abge-
rechneten Preisen mit den Krankenkassen. Sowohl die Krankenkassen als auch die Unternehmer
hatten auf einer falsch hohen Basis zu hohe Handelszuschldge oder Herstellerabschldage geleistet.
Um die Preise fiir Arzneimittel zur spezifischen Therapie von Gerinnungsstérungen auf den Boden
der Tatsachen und in die Transparenz der Arzneimittelpreisverordnung zuriickzuholen, erteilte
der Gesetzgeber den Auftrag, die Preise im Hamophilie-Markt in zwei Phasen neuzuordnen (siehe
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Abb. 1): In Phase 1 findet eine Neuordnung der Preise im Bestandsmarkt statt, in Phase 2 werden
die Preise der Arzneimittel im patentgeschiitzten AMNOG-Bereich neu verhandelt.

Abb. 1: Phase 1 und 2 der Preisneuordnung im Hamophilie-Arzneimittelmarkt

Bestandsmarkt- AMNOG-
Arzneimittel Arzneimittel
Beginn Beginn ab
01.09.2019 01.09.2020
Ermittlung tatsachlicher Preise Kiindigungen und Neuverhandlungen
Dateniibermittlung Meldung AuBer-
der Preise und dazu- IFA ordentliche
gehdrigen Mengen Kiindigungs-
durch pU, KK welle
Schaffung Priifun Sonder-
- 2 Pt
Meldevoraus Plausibilitats- || Stellung- der Ggf kundlgung Ggf.
setzungen riifun nahme || Stellur Preisfest- bei EBV <5t
(technisch, prufung nahmeg setzung AMNOG- '
inhaltlich) Arzneimitteln
bis
01.09.2019 30.1.2019 01.09.2020 01.12.2020 01.06.2021 01.09.2021
pU: pharmazeutisches Untemehmen

KIE:
S5t
EBV:

Krankenkasse
Schiedsstelle
Erstattungsbetragsverhandlungen

Quelle, Darstellung: GKV-Spitzenverband

Phase 1: Preisneuordnung fiihrt Bestandsmarkt in die Transparenz

In der ersten Phase von September 2019 bis August 2020 (in Abb. 1 blau dargestellt) erhielt der
GKV-Spitzenverband den gesetzlichen Auftrag, eine datenbasierte Preisermittlung fiir Arzneimit-
tel zur spezifischen Therapie von Gerinnungsstérungen aus dem Bestandsmarkt, d. h. die vor
dem 1. Januar 2011 in Deutschland in den Verkehr gebracht wurden, durchzufiihren. Der Gesetz-
geber verpflichtete sowohl die pharmazeutischen Unternehmen als auch die Krankenkassen, ihre
tatsdchlich vereinbarten bzw. abgerechneten Preise mit den jeweils darauf bezogenen Mengen zu
dem jeweiligen Produkt an den GKV-Spitzenverband zu lbermitteln.
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Statt einer hoheitlichen Festsetzung wahlte der Gesetzgeber den Weg, das pharmazeutische Un-
ternehmen dazu zu verpflichten, bis Ende November 2019 den oder die zukiinftigen Preis(e) fir
seine Produkte zundchst selbst zu ermitteln, indem es auf Basis der tatsachlich von ihm verein-
barten Preise und Mengen in den Jahren 2017 und 2018 einen Durchschnittspreis fiir beide Jahre
errechnete. Diesen Wert sowie die zugrundeliegenden Einzeldaten hatte das Unternehmen an den
GKV-Spitzenverband zur Priifung der Plausibilitdt der Angaben zu libermitteln. Das Verfahren
verlief nach den vorher im Benehmen mit den betroffenen Unternehmen und ihren Verbdnden
festgelegten Ermittlungsmethoden und -verfahren.

Ergebnisse der Preisneuordnung im Bestandsmarkt

Im Ergebnis konnte fiir alle Arzneimittel ein plausibler Preis gefunden werden. Die Unternehmen
haben die entsprechenden Herstellerabgabepreise nach § 130d SGB V zur Veroffentlichung in den
Preis- und Produktverzeichnissen ab dem 1. September 2020 gemeldet. Als Grund und Ziel fiir
die Preisneuordnung gab der Gesetzgeber an, dass die , Wirtschaftlichkeitsreserven, die bislang im
Wege der Direktabgabe des pharmazeutischen Herstellers nach § 47 Absatz 1 Satz 1 Nummer 2
Buchstabe a AMG erzielt werden konnten* zu ,heben” seien (Gesetzentwurf GSAV, BT-Drs.
19/8753, S. 66). In Abb. 2 sind die Herstellerabgabepreise nach § 130d SGB V ab dem 1. Septem-
ber 2020 und die vormalig gemeldeten Abgabepreise des pharmazeutischen Unternehmers (ApU)
gegenlbergestellt. Im Ergebnis liegt das mittlere gelistete Preisniveau am 1. September 2020 ge-
geniiber dem zuvor gelisteten Preisniveau um 17 % niedriger. Die hochste Preisdifferenz lag bei -
52,5 %. Es ist nun zu hoffen, dass die Neuverhandlungen die Preisneuordnung im Bestandsmarkt

nun auch in den Patentmarkt Gbertragen kénnen.
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Abb. 2: Senkung des mittleren gelisteten Preisniveaus vor und nach dem 1. September 2020.

Advate
Alphanine
Benefix
Beriate
Berinin
Beriplex
Coagadex
Cofact
Faktor VIII
FANHDI
Feiba
Fibrogammin
Haemate
Haemoctin
Haemonine
Immunate
Immunine
Immuseven
Kovaltry
Mononine
Novoseven
Octanate
Octanine
Octaplex
Prothromplex
Recombinate
Refacto AF
Rixubis
Voncento
Wilate
Willfact

Mittelwert aus den
gemeldeten Preisen
bis 08/2020

ab 09/2020

B Vormaliger Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmens pro I. E. bis zum 31.08.2020*
B Herstellerabgabepreis nach §130d SGB V pro |. E. ab 01.09.2020

098 € pro | E.

0,84 €prol. E

Quelle, Darstellung

: GKV-Spitzenverband
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Auf diese Preise findet das Preismoratorium Anwendung, d. h. im Rahmen eines nunmehr trans-
parent moglichen Preiswettbewerbs konnen Unternehmen sich auch dafiir entscheiden, ihre Preise
unter den am 1. September 2020 gemeldeten Preis zu senken. Da nunmehr das reguldre Instru-
mentarium der Arzneimittelversorgung auch fiir diese Arzneimittel gilt, ist aber auch der Ab-
schluss von Rabattvertragen zwischen Unternehmen und Krankenkassen moglich, durch die wei-
tere Wirtschaftlichkeitsreserven erschlossen werden kénnen.

Phase 2 der Preisneuordnung des Hamophilie-Marktes lauft seit 1. September 2020

In der zweiten Phase (in Abbildung 1 rot dargestellt) werden nun auf Basis der ab 1. September
2020 gemeldeten Preise die Erstattungsbetrdge fiir patentgeschiitzte Arzneimittel bei Himophilie
neu verhandelt. Dem GKV-Spitzenverband sowie den pharmazeutischen Unternehmen wurde in §
130b Abs. 7a SGB V ab dem 1. September 2020 ein innerhalb von drei Monaten auszuilibendes
Sonderkiindigungsrecht fiir bereits bestehende AMNOG-Vereinbarungen zu Hamophilie-Arznei-
mitteln eingerdumt. Der GKV-Spitzenverband hat fiir alle vom Gesetz umfassten Arzneimittel
hiervon Gebrauch gemacht. Dabei handelt es sich um Arzneimittel, fiir die wegen erheblicher Da-
tendefizite durchweg kein Zusatznutzen bestdtigt werden konnte.

Hintergrund dieser Regelung ist, dass fir die neuen patentgeschiitzten Wirkstoffe auch Arznei-
mittel aus dem Bestandsmarkt in den Nutzenbewertungsbeschliissen als zweckmaRige Ver-
gleichstherapie (zVT) bestimmt worden waren. Der GKV-Spitzenverband konnte in den Verhand-
lungen bislang jedoch lediglich auf die 6ffentlich bekannten Preise abstellen. Damit fungierten
nicht abrechnungsrelevante, falsch hohe Listenpreise qua Gesetz als preisliche Obergrenze fiir
neue Arzneimittel bei Himophilie. In der Folge mussten Erstattungsbetrdge in dieser Indikation
auf tiberhohtem Niveau akzeptiert werden. Es ist nun zu hoffen, dass die Neuverhandlungen die
Preisniveausenkung im Bestandsmarkt auch in den Patentmarkt libertragen kdnnen.
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Abb. 3: Preisniveau- und Ausgabenentwicklung im Gesamtmarkt Himophilie

Gentherapeutika?

Ausgaben
(Euro)

Neuverhandlungen
Listenpreisniveau AMNOG-Markt Hamophilie AMNOG-Markt

5130d
Preisermittiung

Listenpreisniveau Bestandsmarkt

Listenpreisniveau Bestandsmarkt nach §130d

| 01.09.2020 | 01.06.-01.09.2021

Quelle, Darstellung: GKV-Spitzenverband

Vorteile der Neuordnung fiir Betroffene

Mit dem GSAYV ist der Lebensalltag der Himophilie-Patientinnen und -Patienten und ihrem Leben-
sumfeld ein weiteres Stiick normaler und weniger belastend geworden: Sie oder ihre Eltern kon-
nen nun ihre Arzneimittel - wie andere Patientinnen und Patienten auch - einfach in der Apotheke
vor Ort abholen. Bisher mussten Himophilie-Patientinnen und Patienten teilweise Hunderte von
Kilometern zur Abholung ihrer Priparate zum Zentrum in anderen Bundeslandern zuriicklegen.
Abbildung 4 zeigt, welche Fahrtwege Himophilie-Patientinnen und Patienten beispielsweise in
das Ambulanzzentrum Minster auf sich nahmen.
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Abb. 4: Anfahrtswege von Hamophilie-Patientinnen und -Patienten ins ITH Minster

Patienten mit Hamophilie A oder B
der hamostaseologischen Praxis
im Ambulanzzentrum Manster

5 [ e

T Y
8 100 km

Fahrt- und Ubernachtungskosten reduzieren sich nun auf die medizinisch indizierten Besuche.
Zudem mindert der kurze Weg in die Apotheke auch Expositionsrisiken in 6ffentlichen Verkehrs-
mitteln oder durch lberortliche Kontakte. Auch die wohnortnahe Notversorgung durch Apotheken
ist eine logistische Erleichterung fiir die betroffenen Patientinnen und Patienten sowie ihre Fami-
lien: Die Notfallversorgung von Himophilie-Patientinnen und Patienten erfolgt im Konzept der
Heimselbstbehandlung primar liber die Vorrate, die sie bei sich zu Hause aufbewahren. Bei einer
Blutung muss das Faktorkonzentrat sofort gespritzt werden, auch um Folgeschdden an den Ge-
lenken zu vermeiden oder zu reduzieren. Sind nun die Vorrate aufgrund eines Notfalls aufge-
braucht, kénnen die Vorrédte nun in der wohnortnahen Apotheke aufgefiillt werden. Die Fahrt ins
ggf. weit entfernte Zentrum ausschlieRlich zur Bevorratung entféllt.
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Sicherung und Fokussierung bewdhrter Versorgungsstrukturen in der Himophilie auf die Behand-
lungsqualitét

Mit der Abschaffung des regelhaften Vertriebswegs lber die Zentren ist auch verbunden, dass die
Arzneimittelentscheidung der behandelnden Arztin bzw. des behandelnden Arztes von Erwdgun-
gen der Zentren zur Eigenfinanzierung beim Einkauf von Praparaten entkoppelt wurden und die
Finanzierung der Zentren anderweitig gesichert wird. Dies entspricht einer in den vergangenen
Jahrzehnten bereits mehrfach ausgesprochenen sachverstandigen Empfehlungen (UA Blutpro-
dukte, Zwischenbericht 1994, BT-Drs. 12/6700, S. 63; UA Blutprodukte, Schlussbericht 1994, BT-
Drs. 12/8591, S. 247; SV Gutachten-Add 2000/2001, BT-DRs. 14/8205, S. 53).

Dem Erhalt der Zentren als anerkannter wichtige Versorgungsstruktur wird nun durch Vergii-
tungsvertrdge zwischen Zentren und Krankenkassen Rechnung getragen: Mit dem GSAV hat der
Gesetzgeber in § 132i SGB V eine neue Rechtsgrundlage fiir Vertrage zwischen Zentren und Kran-
kenkassen zur Vergiitung von zusatzlichen, besonderen arztlichen Aufwendungen zur medizini-
schen Versorgung und Betreuung von Patientinnen und Patienten mit Gerinnungsstérungen bei
Hamophilie, insbesondere fiir die Beratung liber die Langzeitfolgen von Gerinnungsstérungen, die
Begleitung und Kontrolle der Selbstbehandlung, die Dokumentation nach § 14 des Transfusions-
gesetzes und die Meldung an das Deutsche Hamophilieregister nach § 21 Absatz 1a des Transfu-
sionsgesetzes sowie fir die Notfallvorsorge und -behandlung geschaffen. Das Leitbild der drztlich
begleiteten Selbstbehandlung bleibt unverdndert, die Arzteschaft kann sich auf die Behandlungs-
qualitat fokussieren.

Gleichwohl ist im Auge zu behalten, dass diese Vertridge nicht zu einer Uberkompensation des
Einnahmewegfalls aus dem entfallenen Vertriebswegs filhren. Zum einen wurden seit 2013 ver-
schiedene Zusatzentgelte fiir die Verglitung der Behandlung in der Himophilie geschaffen. Zum
anderen bietet auch die ambulante spezialfachdrztliche Versorgung bei Himophilie nach § 116b
Absatz 1 Nummer 2c SGB V eine Mdglichkeit, extrabudgetare Verglitungen abzubilden. Ist eine
Leistung bereits Gber andere Verglitungsregelungen abgedeckt, darf es nicht zu einer Doppelver-

gltung kommen.

Unmittelbarer Zugang der GKV zum vollen Datensatz des DHR

Auch das Deutsche Hamophilieregister (DHR) beim Paul-Ehrlich-Institut (PEl) wurde durch das
GSAV im Interesse der Patientensicherheit an Daten im Erfassungsumfang erweitert. Das DHR er-
fasst bereits seit November 2009 Daten von Hamophilie-Patientinnen und Patienten in Deutsch-
land auf freiwilliger Basis. 2017 wurde das DHR im Transfusionsgesetz auf eine gesetzliche
Grundlage gestellt, eine gesetzliche Meldepflicht fiir die behandelnden Arztinnen und Arzte von
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Patientinnen und Patienten mit angeborenen Gerinnungsstérungen an das DHR eingefiihrt und
dem PEI die Registerfiihrung ubertragen.

Mit dem GSAV wurden neben den angeborenen auch die erworbenen Gerinnungsstérungen in die
Meldepflicht aufgenommen sowie die Apotheken in die Meldewege eingebunden. Vor allem sind
nun nicht nur die bisherigen blut- oder plasmabasierten Gerinnungsfaktorzubereitungen, sondern
alle Arzneimittel zur spezifischen Therapie von Gerinnungsstérungen, also auch Therapien auf
Antikorperbasis oder zukiinftige Gentherapien, erfasst. Der Gesetzgeber verfolgt damit das Ziel,
gerade auch diese neuen Therapien langfristig wissenschaftlich und datenbasiert begleiten zu
konnen und Erkenntnisse lber ihren effizienten und sicheren Einsatz zu gewinnen. Nach der
Transfusionsgesetz-Meldeverordnung (TFGMV) sind auch Behandlungsdaten Teil des DHR-Daten-
satzes, wie diagnostische Daten zur Art und Schwere der Gerinnungsstorung, therapeutische Da-
ten zum Auftreten, zur Behandlung einschlieRlich der angewendeten Arzneimittel sowie Daten zu
Komplikationen und zum Verlauf von Blutungen.

Die Datensammlung des DHR steht der Fachoffentlichkeit allerdings nicht in vollem Umfang zur
Verfligung, sondern ist bisher fiir Dritte auf Forschungsvorhaben begrenzt. Derzeit verfligen we-
der der Gemeinsame Bundesausschuss noch Krankenkassen oder der GKV-Spitzenverband tber
einen Zugang zum vollen Datensatz, obwohl der Datensatz im DHR gemaR § 21a TRansfG auch
dem Zweck dienen soll, Transparenz zum Versorgungsgeschehen herzustellen. Beispielsweise
wadre es fiir Erstattungsbetragsverhandlungen zielfilhrend, den konkreten Faktorbedarf in der
prophylaktischen Dauerbehandlung genauer zu kennen. In den 6ffentlichen Daten des DHR ist
aber die Zuordnung von Mengen zum Therapieschema ,Prophylaxe” oder ,akute Bedarfsbehand-
lung® nicht moglich. Fiir Versorgungsanalysen im Interesse der gesetzlich versicherten Patientin-
nen und Patienten ist daher ein unmittelbarer Zugang zum vollen, anonymisierten Datensatz des
DHR fiir die gesetzlichen Aufgaben der GKV erforderlich.

Weiterentwicklung des Deutschen Hamophilieregisters zu einem AbD-tauglichen Register
Dariiber hinaus ware eine Weiterentwicklung des DHR als Register fiir die Indikation Himophilie
im Rahmen anwendungsbegleitender Datenerhebung (AbD) wiinschenswert. Ebenfalls mit dem
GSAV wurde dem G-BA die Moglichkeit eingerdaumt, das pharmazeutische Unternehmen zu einer
AbD und Auswertung fiir die AMNOG-Nutzenbewertung zu verpflichten. Derzeit besteht diese
Moglichkeit allerdings nur fir Arzneimittel mit bedingter Zulassung oder Zulassung unter auRer-
gewdhnlichen Umstdnden sowie fiir Arzneimitteln fiir seltene Krankheiten, wenn der Zusatznut-
zen nicht quantifizierbar ist.
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Eine Datenerhebung fiir AbDs in der Himophilie durch das DHR beim PEl ware auf verschiedene
Weisen denkbar: Zusatzerhebungsmodule - begrenzt auf bestimmte Arzneimittel bezogen - wa-
ren vorstellbar. Oder die gesamte Datenerhebung des DHR zu allen Praparaten wird um ein Zu-
satzmodul flir nutzenbewertungsbezogene Fragestellungen erganzt, auf das sowohl pharmazeu-
tisches Unternehmen, G-BA und der GKV-Spitzenverband im Rahmen von Nutzenbewertungen
wie Erstattungsbetragsverhandlungen unmittelbar zugreifen diirften. Um eine solide, rechtliche
Basis zu schaffen, wire es zielfiihrend, wenn der Gesetzgeber eine Rechtsgrundlage fiir die Zu-
sammenarbeit zwischen DHR, pharmazeutischem Unternehmen und G-BA schiife. Der bisherige
Meldezyklus von einmal im Jahr miisste zudem zumindest fiir die AbD-Nutzung dynamisiert wer-
den.

Fazit und Ausblick: Der weitere Weg

Im Jahr 2021 wird die zweiphasige Preisneuordnung des Himophilie-Marktes als Ubergang in
eine neue Versorgungsstrukturwirklichkeit abgeschlossen sein.

Die Zukunft der Himophilie-Versorgung wird maRgeblich von der Qualitat verlasslicher Daten zu
Sicherheit, Wirkung, Zusatznutzen und Versorgungsrealitit abhdngen. Bei allen Fortschritten in
der Versorgung steht in der Himophilie eine Therapie, die heilt, aus.

Die derzeitigen Hoffnungen fiir neue Therapiefortschritte werden auf Gentherapien gesetzt. In der
Tat befinden sich bereits mehrere Gentherapien zu Hamophilie A wie B in verschiedenen Stadien
der Entwicklung (Quinn et al., 2019). Eine Virus-Fahre schleust ein funktionelles Faktor VIlI- Gen
in die Leber ein, um dort langfristig die korpereigene Produktion des fehlenden Gerinnungsfak-
tors VIl zu ermoglichen. Doch kann die Therapie das Versprechen des langfristigen klinischen Ef-
fektes nachweislich und langfristig erfiillen? Hieran scheiterte bisher der Zulassungsantrag der
Gentherapie Valoctocogene roxaparvovec (Roctavian®) zur Behandlung von erwachsenen Patien-
tinnen und Patienten mit Himophilie A - sowohl in den USA als auch in der EU. Die Zulassungsbe-
horde der USA lehnte den Zulassungsantrag ab und forderte die Vorlage von substantiellen Nach-
weisen fiir eine dauerhafte Wirkung auf der Grundlage einer zweijahrigen Nachbeobachtung bei
allen Teilnehmenden der Studie. Der Zulassungsantrag bei der EMA wurde aus Nachweisgriinden
vom Unternehmen im November 2020 zurlickgezogen. Eine Neueinreichung bei FDA und EMA ist

fir 2021 angekiindigt.
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Auch in der Nutzenbewertung werden die neuen Therapien sich an ihrem tatsdachlich nachweisba-
ren Nutze messen lassen miissen. Die Nachweislast auch fiir einen therapeutischen Zusatznutzen
liegt beim pharmazeutischen Unternehmen. Hierflir wédre es gerade bei Therapien mit unsicheren
oder unreifen Daten notwendig, dass bereits ab dem ersten Tag des Inverkehrbringens und der
Anwendbarkeit an Patientinnen und Patienten Versorgungsdaten in ein Register eingespeist wer-
den, deren Datenerfassung den Patientennutzen in allen relevanten Dimensionen, insbesondere
die Nachhaltigkeit der Therapie, messen. SchlieBlich wird nur auf Basis umfassender Datensamm-
lungen zu kldren sein, welche kurz- und langfristigen Nebenwirkungen mit der Gentherapie zu
erwarten sind und ob eine weitere Therapierunde mit derselben oder einer anderen Gentherapie
erfolgversprechend ist. Auch die Wirkung simultaner und sequentieller Kombinationen der Gen-
therapie mit der lblichen Ersatztherapie kann so erfasst und bewertet werden.

Zugleich wird gerade derzeit auf europdischer Ebene die Idee des gemeinsamen europdischen
Datenraums diskutiert. Diese Debatte thematisiert auch die Frage ungehinderter Datenfliisse zwi-
schen offentlicher Hand und Unternehmen. Insofern wire zu liberlegen, ob im Interesse einer
vollstandigen Bewertung des Versorgungsgeschehens in der Himophilie freiwillig gespendete Pa-
tientendaten aus App-basierten Dokumentationen von Patientinnen und Patienten nicht ebenfalls
im DHR-Register zusammengefiihrt und zur Verfligung gestellt werden sollten.
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