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Gemeinsame Stellungnahme der Bundesarztekammer und der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft zum Referentenentwurf eines Gesetzes fiir mehr
Sicherheit in der Arzneimittelversorgung (GSAV)

1. Grundlegende Bewertung des Gesetzesentwurfs

Die Bundesirztekammer (BAK) und die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
(AkdA) begriiflen ausdriicklich die Gesetzesinitiative des Bundesministeriums fiir Gesund-
heit, aufgrund von Vollzugserfahrungen und Vorkommnissen Mafdnahmen fiir mehr Sicher-
heit in der Arzneimittelversorgung zu ergreifen und damit auf die zahlreichen Falle von
Arzneimittelfalschungen, Qualitatsproblemen und Versorgungsengpdssen in den letzten
Monaten und Jahren zu reagieren.

Insbesondere sind aus Sicht der BAK und der AkdA die Starkung der Koordinierungsfunkti-
on der Bundesoberbehorden vor allem bei Vorkommnissen mit gefdlschten bzw. qualitats-
geminderten Arzneimitteln sowie die Erweiterung ihrer Riickrufkompetenz bei Sachverhal-
ten zu begriifen, die zu Versorgungsengpassen fithren konnen oder Unternehmen in ver-
schiedenen Liandern betreffen. Damit soll ein landeriibergreifendes Vorgehen gewahrleistet
werden. Es muss aber darauf hingewiesen werden, dass diese Mafdnahmen die Probleme
von Nichtiiberwachung oder mangelhafter Uberwachung in Lindern oder Gemeinden nicht
16sen werden. Die BAK und die AkdA fordern daher den Gesetzgeber auf, weitere ,Liicken”
in der Uberwachung des Verkehrs mit Arzneimitteln durch geeignete gesetzliche Regelun-
gen zu schliefen und damit fiir héhere Patientensicherheit in der medikamentdsen Therapie
Zu sorgen.

Die BAK und die AkdA stellen infrage, dass die vorgesehenen MaRnahmen die Problematik
der Versorgungsengpasse mit bestimmten Arzneimitteln bzw. Wirkstoffen effizient und
langfristig I16sen konnen. Fiir die Sicherstellung der Versorgung von Patienten mit essenziel-
len Arzneimitteln sind die bisherigen MaRnahmen nicht ausreichend (z. B. Ubersichten in
Form einer Online-Datenbank zu Lieferengpdssen bei Humanarzneimitteln und Human-
impfstoffen gegen Infektionskrankheiten beim Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte bzw. Paul-Ehrlich-Institut sowie die mit dem GKV-
Arzneimittelversorgungsstarkungsgesetz eingefiihrte Meldung von Lieferengpéssen an
Krankenhduser). Versorgungsengpasse bestehen weiterhin. Als Beispiele seien die aktuellen
Liefer- und Versorgungsengpasse zu Ibuprofen, zum Antibiotikum Piperacillin/Tazobactam
sowie zum Antimykotikum Amphotericin B genannt. Aus diesem Grund ist eine gesetzliche
Regelung notwendig, damit bei einem uniiberbriickbaren Versorgungsengpass rasch ent-
sprechende Schritte fiir die addquate Versorgung und Patientensicherheit eingeleitet wer-
den kénnen. Die BAK und die AkdA fordern die Erganzung des § 52b Arzneimittelgesetz
(AMG) und die Einfiihrung einer verpflichtenden Meldung der pharmazeutischen Unter-
nehmer im Fall von unmittelbar drohender Gefahr eines Versorgungsmangels der Bevolke-
rung. Die zustdandigen Behorden sollten in solchen Fallen insbesondere anordnen kénnen,
dass pharmazeutische Unternehmer und Arzneimittelgrofdhandlungen geeignete Vorkeh-
rungen zur Gewahrleistung der Verfligbarkeit des betreffenden Arzneimittels ergreifen
miissen. Im Fall von nicht erfolgten oder nicht rechtzeitig erfolgten Meldungen miissen ge-
eignete Sanktionsmafinahmen greifen konnen.

Die Vertriebswege und Lieferketten von Arzneimitteln in und aufderhalb der Européischen
Union (EU) mit mehreren Zwischenhdndlern sind komplex und sehr unitibersichtlich und
haben in den letzten Jahren haufig zu kriminellen Manipulationen gefiihrt bzw. diese be-
glinstigt. Der Parallelvertrieb von Arzneimitteln dient dabei zunehmend als Zugangsweg fiir
gestohlene oder gefilschte Arzneimittel. Ein aktuelles Beispiel dafiir ist der sog. Lunapharm-
Skandal. Die Erfiillung der gesetzlich verankerten Importquote nach § 129 Absatz 1 Satz 1
Nr. 2 SGB V birgt somit das Potenzial, die Patientensicherheit zu gefihrden. Die BAK und die
AkdA fordern den Gesetzgeber daher auf, das Verbot des Parallelvertriebs von Arzneimitteln
in die fachliche und politische Diskussion einzubringen.
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Hinsichtlich der Nutzung des Bundesmedikationsplans sowie des elektronischen Medikati-
onsplans auf der elektronischen Gesundheitskarte (eGK) ist eine Harmonisierung der digital
verfligbaren Arzneimittelinformationen aus Sicht der BAK und der AkdA dringend erforder-
lich. Im vorliegenden Referentenentwurf eines Gesetzes fiir mehr Sicherheit in der Arznei-
mittelversorgung sind jedoch keine diesbeziiglich vorgesehenen Mafnahmen vorgesehen.
Die Vereinheitlichung und die Vorgabe der Verwendung von patientenverstandlichen Wirk-
stoffnramen und den dazugehorigen Wirkstarken in den zurzeit verfiigbaren Arzneimittelda-
tenbanken ware hierbei ein erster Schritt.

2.Vorbemerkung

Die BAK und die AkdA &uflern sich in ihrer gemeinsamen Stellungnahme zu einzelnen Punk-
ten der Artikel 1, 3, 12 und 13.

3. Stellungnahme im Einzelnen

Artikel 1 Anderung des Arzneimittelgesetzes (AMG)

Zu Nummer 1 Buchstabe a: Anderung der Inhaltsiibersicht

A) Beabsichtigte Neuregelung

Die Angabe zu § 6 AMG wird wie folgt gefasst: ,§ 6 Verbote und Ermdchtigungen zum Schutz
der Gesundheit".

B) Stellungnahme der Bundesarztekammer und der Arzneimittelkommission der

deutschen Arzteschaft

Die BAK und die AkdA weisen auf eine Diskrepanz zwischen dieser Angabe und der Angabe
im neu formulierten § 6 AMG, dessen Uberschrift ,,Verbote und Ermdchtigungsgrundlagen
zum Schutz der Gesundheit lautet.

C) Anderungsvorschlag der Bundesirztekammer und der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft

Die BAK und die AkdA fordern die Angleichung der Inhaltsiibersicht und der Uberschrift des
neu formulierten § 6 AMG.

Zu Nummer 1 Buchstaben b und c: Anderung der Inhaltsiibersicht

A) Beabsichtigte Neuregelung

Die Angabe zum Zehnten Abschnitt wird wie folgt gefasst: ,Zehnter Abschnitt Beobachtung,
Sammlung und Auswertung von Arzneimittelrisiken®. Die Angabe zu § 62 wird wie folgt ge-
fasst: ,§ 62 Organisation®.
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B) Stellungnahme der Bundesirztekammer und der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft

Der Zehnte Abschnitt des AMG tragt aktuell die Uberschrift ,,Pharmakovigilanz*, der § 62
entsprechend , Organisation des Pharmakovigilanz-Systems der zustandigen Bundesober-
behorde”. Als Begriindung flir die Umbenennung wird angefiihrt, dass der Zehnte Abschnitt
nunmehr auch Regelungen zum Umgang mit Arzneimittelrisiken trifft. Da Pharmakovigilanz
ein Teilbereich der Arzneimittelrisiken sei und z. B. nicht die Falle qualitdatsbedingter Arz-
neimittelrisiken umfasse, soll die Uberschrift angepasst werden. § 62 AMG regelt die Rolle
der Bundesoberbehorde bei der zentralen Erfassung und Auswertung von Arzneimittelrisi-
ken, wozu auch - aber nicht ausschliefdlich - das Pharmakovigilanz-System der Bundes-
oberbehorde gehort.

Die BAK und die AkdA weisen darauf hin, dass Pharmakovigilanz durch die Weltgesund-
heitsorganisation (WHO) als die Wissenschaft und die Gesamtheit der Mafdnahmen zur Er-
kennung, Bewertung, Erfassung und Vorbeugung von Nebenwirkungen oder anderen arz-
neimittelbezogenen Problemen definiert ist'. Pharmakovigilanz leistet damit einen wichtigen
Beitrag sowohl zur Gewahrleistung der Produktsicherheit (Arzneimittelsicherheit) als auch
zur Qualitdt und Sicherheit des Medikationsprozesses (Arzneimitteltherapiesicherheit). Die
Pharmakovigilanz dient der Uberwachung und dem Management von Arzneimittelrisiken.
Ein wichtiges - aber nicht ausschliefdliches - Element der Pharmakovigilanz ist die Meldung
von Nebenwirkungen und die Organisation einer Meldekette zwischen der Arzteschaft, den
Patienten, den anderen Angehoérigen der Gesundheitsberufe, den pharmazeutischen Unter-
nehmern und den zustandigen Behérden des Bundes und der Lander. Die WHO-Definition
von Pharmakovigilanz schliefdt unter ,,anderen arzneimittelbezogenen Problemen”im weites-
ten Sinne auch qualitatsbedingte Arzneimittelrisiken bzw. andere Risiken ein, die potenziell
die Patientensicherheit in der medikamentdsen Therapie gefahrden kdnnen. Aus Sicht der
BAK und der AkdA beinhaltet diese Definition implizit auch den Bereich der qualititsbe-
dingten Arzneimittelrisiken. Auch der Stufenplan nach § 63 AMG (Bundesanzeiger Nr. 31
vom 15.02.05) definiert als Arzneimittelrisiken insbesondere Nebenwirkungen [...], Wech-
selwirkungen mit anderen Mitteln, Resistenzbildung, Missbrauch, Fehlgebrauch, Gewoh-
nung, Abhangigkeit, Mdngel der Qualitdt, auch technischer Art, Mdngel der Behdltnisse und
dufSseren Umhiillungen, Mdngel der Kennzeichnung und der Fach- und Gebrauchsinformatio-
nen, Arzneimittelfdlschungen [ ...] u. a. Es ist anzunehmen, dass sich in Deutschland eine Dif-
ferenzierung zwischen einerseits Arzneimittelrisiken durch Nebenwirkungen und anderer-
seits qualitdtsbedingten Arzneimittelrisiken eingebiirgert hat, die zuriickzufiihren ist auf das
foderale System in Deutschland und die dadurch implementierte Teilung der Zustandigkei-
ten beziglich Arzneimittelrisiken zwischen den zustiandigen Bundesoberbehérden und Lan-
derbehorden. Diese Differenzierung hat moglicherweise dazu gefiihrt, dass der Gesetzgeber
die Uberschriften des Zehnten Abschnitts des AMG und des § 62 Abs. 1 AMG als nicht sach-
gerecht einstuft.

Im Zehnten Abschnitts des AMG sind aktuell ausschliefdlich Pharmakovigilanz-bezogene
Sachverhalte geregelt: Organisation des Pharmakovigilanz-Systems der zustandigen Bun-
desoberbehorde; Stufenplan; Stufenplanbeauftragter; allgemeine Pharmakovigilanz-
Pflichten des Inhabers der Zulassung; Dokumentations- und Meldepflichten des Inhabers
der Zulassung fiir Arzneimittel, die zur Anwendung bei Menschen bestimmt sind, fiir Ver-
dachtsfille von Nebenwirkungen; regelmafiige aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte;
europaisches Verfahren; allgemeine Voraussetzungen fiir nicht interventionelle Unbedenk-
lichkeitspriifungen; besondere Voraussetzungen fiir angeordnete nicht interventionelle Un-

1https://www.who.int/medicines/areas/quality safety/safety efficacy/pharmvigi/en/
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bedenklichkeitspriifungen; Dokumentations- und Meldepflichten fiir Arzneimittel, die zur
Anwendung bei Tieren bestimmt; Dokumentations- und Meldepflichten bei Blut- und Gewe-
bezubereitungen und Gewebe. Auch der neu gefasste § 63j Dokumentations- und Melde-
pflichten der behandelnden Person fiir nicht zulassungs- oder genehmigungspflichtige Arz-
neimittel fiir neuartige Therapien regelt Pharmakovigilanz-Aufgaben bzw. -Aktivitaten.

§ 62 Abs. 1 AMG regelt, dass die zustandige Bundesoberbehoérde zur Verhiitung einer unmit-
telbaren oder mittelbaren Gefahrdung der Gesundheit von Mensch oder Tier die bei der An-
wendung von Arzneimitteln auftretenden Risiken, insbesondere Nebenwirkungen, Wechsel-
wirkungen mit anderen Mitteln, Risiken durch gefalschte Arzneimittel oder gefalschte Wirk-
stoffe [...] zentral zu erfassen, auszuwerten und die nach diesem Gesetz zu ergreifenden
Mafdnahmen zu koordinieren hat. Sie wirkt dabei mit den Dienststellen der Weltgesund-
heitsorganisation, der Europaischen Arzneimittel-Agentur (EMA), den Arzneimittelbehor-
den anderer Liander, den Gesundheits- und Veterinarbehorden der Bundesldnder, den Arz-
neimittelkommissionen der Kammern der Heilberufe, nationalen Pharmakovigilanz-Zentren
sowie mit anderen Stellen zusammen, die bei der Durchfiihrung ihrer Aufgaben Arzneimit-
telrisiken erfassen. Die zustindige Bundesoberbehérde kann die Offentlichkeit iiber Arz-
neimittelrisiken und beabsichtigte Mafdnahmen informieren. Die Bundesoberbehorde be-
treibt ein Pharmakovigilanz-System. Diese Aufgaben sind aus Sicht der BAK und der AkdA
vom Begriff ,Pharmakovigilanz” inhaltlich vollstandig abgedeckt.

Der Begriff ,Pharmakovigilanz-System” ist im AMG nicht genau definiert bzw. es ist nicht
definiert, dass ein Pharmakovigilanz-System ausschliefilich ein System zur Meldung und
Erfassung von Nebenwirkungen sein darf/kann. Die “Guideline on good pharmacovigilance
practices” (GVP) der EMA definiert Pharmakovigilanz-System wie folgt: ,,A pharmacovigi-
lance system is defined as a system used by an organisation to fulfil its legal tasks and respon-
sibilities in relation to pharmacovigilance and designed to monitor the safety of authorised
medicinal products and detect any change to their risk-benefit balance.”? Aus Sicht der BAK
und der AkdA erlaubt die aktuell giiltige Uberschrift des § 62 AMG daher durchaus die Im-
plementierung einer neuen Koordinierungsrolle der Bundesoberbehérden bei Riickrufen
von Arzneimitteln und Wirkstoffen. Die marginale inhaltliche Anderung des § 62 AMG durch
das Einfligen des Satzes ,Insbesondere koordiniert sie [die zustandige Bundesoberbehorde]
das Vorgehen bei Riickrufen von Arzneimitteln und Wirkstoffen.“ rechtfertigt daher aus Sicht
der BAK und der AkdA weder die Anderung der Uberschrift des Zehnten Abschnittes des
AMG noch die Anderung der Uberschrift des § 62 AMG. Fiir die BAK und die AkdA erscheint
es nicht sachgerecht und auch nicht zweckmaf3ig oder angezeigt, den Begriff ,Pharmakovi-
gilanz“ aus der Uberschrift des Zehnten Abschnittes des AMG sowie aus der Uberschrift des
§ 62 AMG zu entfernen.

C) Anderungsvors__chlag der Bundesarztekammer und der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft

Die BAK und die AkdA fordern, dass der Zehnte Abschnitt des AMG nicht umbenannt wird
und weiterhin die Uberschrift ,,Pharmakovigilanz* trigt. Die BAK und die AkdA fordern, dass
der § 62 AMG nicht umbenannt wird und weiterhin die Uberschrift ,Organisation des Phar-
makovigilanz-Systems der zustiandigen Bundesoberbehorde” tragt.

2https://www.ema.europa.eu/documents/scientific-guideline /guideline-good-pharmacovigilance-
practices-module-i-pharmacovigilance-systems-their-quality-systems en.pdf
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Zu Nummer 2: Anderung des § 6 Erméichtigung zum Schutz der Gesundheit

A) Beabsichtigte Neuregelung

Der § 6 des AMG wird geandert und um ein Verbot erweitert, Arzneimittel herzustellen, in
den Verkehr zu bringen oder bei anderen anzuwenden, wenn bei der Herstellung des Arz-
neimittels einer durch Rechtsverordnung nach Absatz 2 angeordneten Bestimmung liber die
Verwendung von Stoffen, Zubereitungen aus Stoffen und Gegenstdnden zuwidergehandelt
wird. Die Stoffe, die Zubereitungen aus Stoffen und die Gegenstande, die Inhalt einer solchen
Verbotsverordnung sein konnen, ergeben sich aus der neu angefiigten Anlage zu § 6.

B) Stellungnahme der Bundesarztekammer und der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft

Die BAK und die AkdA begriifRen ausdriicklich diese Anderung. Frischzellen sind tierische
Zellen oder Gemische von tierischen Zellen oder Zellbruchstiicken in bearbeitetem oder un-
bearbeitetem Zustand, die zur Anwendung beim Menschen bestimmt sind (§1 Abs. 3 Frisch-
zellen-Verordnung (FrischZV)). Das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) stufte 2015 in einem Gutach-
ten zur Bedenklichkeit von Frischzellen und Frischzellpraparaten (lebende Zellen) bei pa-
renteraler Anwendung am Menschen parenteral angewandte xenogene Frischzellen, fiir die
keine Zulassung besteht, als bedenklich im Sinne des § 5 AMG ein, da die Risiken fiir mogli-
chen Schaden den nicht belegten Nutzen deutlich iiberwiegen3.

Aus Sicht der BAK und der AkdA ist zu priifen, ob xenogene Organextrakte von dieser Rege-
lung erfasst sind. Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) weist
in einem Gutachten darauf hin, dass eine eigenstiandige rechtliche Definition von xenogenen
Organextrakten nicht existiert und diese unter die Definition der Frischzellen nach § 1 Abs.
3 FrischZV fallen sollen*. Aus Sicht des BfArM ist diese Definition allerdings nicht geeignet,
um alle xenogenen Organextrakte zu erfassen?. Xenogene Organextrakte sind avitale tieri-
sche Zellen oder Gemische von avitalen tierischen Zellen, Zellbruchstiicken oder Zellbe-
standteilen in bearbeitetem oder unbearbeitetem Zustand. Somit sind sie auch nicht vom
Begriff ,xenogene Arzneimittel“ nach § 4 Abs. 21 umfasst, nach dem xenogene Arzneimittel
zur Anwendung im oder am Menschen bestimmte Arzneimittel sind, die lebende tierische
Gewebe oder Zellen sind oder enthalten. Somit findet die 2009 eingefiihrte Herstellungser-
laubnispflicht fiir xenogene Arzneimittel nach § 13 Abs. 2b AMG bei xenogenen Organex-
trakten keine Anwendung.

Auch wenn die Herstellung von xenogenen Organextrakten zumeist in Form von Modifikati-
onen von Frischzellen erfolgt, besteht aus Sicht der BAK und der AkdA ein gewisser Raum
fiir Interpretationsfreiheit und die damit verbundene moégliche Anwendung von xenogenen
Organextrakten mit potenziellen Risiken der Ubertragung von Infektionserregern und/oder
fir immunologische/allergische Nebenwirkungen.

C) Anderungsvors__chlag der Bundesarztekammer und der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft

Die BAK und die AkdA regen eine Uberpriifung an, ob die Position ,Frischzellen“ in der An-
lage zu § 6 zu ,Frischzellen und xenogene Organextrakte“ umformuliert werden muss, ggf.

Shttps://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/vigilanz/pei-
frlschzell,qutachten pdf? blob=publicationFile&v=9
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nach redaktioneller und inhaltlicher Anpassung der FrischZV.

Zu Nummer 4 Buchstabe b: § 13 Herstellungserlaubnis

A) Beabsichtigte Neuregelung

Durch die neu eingefiigte Nummer 3 im § 13 Absatz 2b AMG wird die Moglichkeit der er-
laubnisfreien Herstellung von Arzneimitteln zur persénlichen Anwendung bei einem Patien-
ten fiir Personen, die nicht Arzt sind [Heilpraktiker], eingeschrankt. Die Herstellung von
Arzneimitteln zur personlichen Anwendung bei einem Patienten durch Personen, die sonst
zur Ausiibung der Heilkunde bei Menschen befugt sind, wird von der Erlaubnisfreiheit aus-
genommen, sofern die hergestellten Arzneimittel der Verschreibungspflicht nach § 48 Ab-
satz 1 Satz 1 unterliegen.

B) Stellungnahme der Bundesirztekammer und der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft

Die BAK und die AkdA begriiRen ausdriicklich diese Anderung aus Griinden der Patientensi-
cherheit. Nach Auffassung von BAK und AkdA ist nicht zuletzt wegen der aktuellen Vor-
kommnisse eine Einschrankung des erlaubten Tatigkeitsumfangs von Personen, die sonst
zur Auslibung der Heilkunde bei Menschen befugt sind, aber nicht Arzt sind - also Heilprak-
tikern - dringend erforderlich.

Die von Heilpraktikern zu absolvierende ,Gefahrenabwehriiberpriifung” beinhaltet keine
positive Feststellung einer theoretisch und oder praktisch erworbenen Qualifikation, son-
dern lediglich die Feststellung, dass von der betreffenden Person keine Gefahr fiir die Volks-
gesundheit ausgehen soll. Das Heilpraktikerwesen steht somit aufserhalb der sonst im Ge-
sundheitswesen geltenden Anforderungen an eindeutig definierte fachliche Qualifikationen
auf der Basis fundierter Standards und an eine hohe Qualitiat und Sicherheit in der Patien-
tenversorgung. Es ldsst sich in diese Anforderungen auch nicht integrieren, da es gerade das
zentrale Merkmal des Heilpraktikerwesens ist, auf3erhalb geltender Standards und allge-
mein anerkannter Wirksamkeitsmechanismen tatig werden zu dtrfen.

Der 120. Deutsche Arztetag 2017 forderte den Gesetzgeber deshalb auf, den Schutz von Pa-
tienten bei der Ausiibung von Heilkunde zu verbessern und die Rechte von Heilpraktikern
so zu gestalten, dass deren Tatigkeit keine Gefahrdung fiir Patienten darstellt.

Die BAK und die AkdA fordern daher den Gesetzgeber auf, vom derzeit zuldssigen Tatig-
keitsumfang von Heilpraktikern alle invasiven Mafdnahmen (wie chirurgische Eingriffe, In-
jektionen und Infusionen) sowie die Behandlung von Krebserkrankungen auszuschliefsen.
Im Kontext dieser Gesetzesdanderung sollte die erlaubnisfreie Herstellung von Arzneimitteln
zur personlichen Anwendung bei einem Patienten fiir Personen, die nicht Arzt sind, fiir alle
Arzneimittel, die parenteral appliziert werden, ausgeschlossen werden.

C) Anderungsvorschlag der Bundesirztekammer und der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft

Die neu eingefiigte Nummer 3 ist wie folgt zu dndern:

»3. verschreibungspflichtige Arzneimittel sowie nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel

und Stoffe zur parenteralen Applikation soweit die Herstellung nach Satz 1 durch eine Per-
son, die nicht Arzt ist, erfolgt"”.

Seite 7 von 30



Gemeinsame Stellungnahme der Bundesarztekammer und der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft zum Referentenentwurf eines Gesetzes fiir mehr
Sicherheit in der Arzneimittelversorgung (GSAV)

Zu Nummer 7: § 34 Absatz 1e Nummer 3 -neu- Information der Offentlichkeit

A) Beabsichtigte Neuregelung

Die zustandige Bundesoberbehorde wird verpflichtet, iiber das Internetportal nach § 67a
Absatz 2 (PharmNet.Bund-Arzneimittel-Informationssystem) bei Arzneimitteln jeweils auch
den Namen und die Anschrift des Herstellers des Wirkstoffes oder der Hersteller der Wirk-
stoffe nach § 22 Absatz 2 Nummer 8 anzugeben.

B) Stellungnahme der Bundesirztekammer und der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft

Die BAK und die AkdA begriiRen diese Anderung, die der Transparenz dient und bei quali-
tatsbezogenen Arzneimittelrisiken — wie im Fall ,Valsartan“ im Sommer 2018 - eine schnelle
Identifizierung sowie Riickruf der betroffenen Arzneimittel erlaubt.

C) Anderungsvorschlag der Bundesirztekammer und der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft

Keine.

Zu Nummer 10: Anderung des § 42 Absatz 3 Satz 4 Verfahren bei der Ethik-Kommission,
Genehmigungsverfahren bei der Bundesoberbehérde

A) Beabsichtigte Neuregelung

Durch die Anderung entfillt die ausdriickliche Einwilligung von Priifarzten zur Verarbeitung
ihrer personenbezogenen Daten (Name und Geschaftsadresse). Die Veroffentlichung des
Namens und der Geschiftsadresse eines Priifarztes im Rahmen der Ergebnisse von klini-
schen Priifungen liegt im 6ffentlichen Interesse und bedarf deshalb keiner gesonderten
Einwilligung.

B) Stellungnahme der Bundesirztekammer und der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft

Die BAK und die AkdA weisen auf einen redaktionellen Fehler hin. § 42 Absatz 3 AMG bein-
haltet keinen Satz 4. Die vorgesehene Anderung betrifft hochstwahrscheinlich § 42b Abs. 3
Satz 4. Des Weiteren ist auch die Begriindung (Seite 38) anzupassen, in der § 42 Absatz 2
Satz 3 angegeben wird. Diese Angabe ist auch inkorrekt.

C) Anderungsvorschlag der Bundesirztekammer und der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft

Die BAK und die AkdA bitten um eine Uberpriifung und Korrektur des zu dndernden Para-
grafen im AMG.

Zu Nummer 11 Buchstabe a: § 47 Abs. 1 Satz 1 Vertriebsweg

A) Beabsichtigte Neuregelung

§ 47 Absatz 1 Satz 1 AMG soll dahingehend gedandert werden, dass pharmazeutische Unter-
nehmer und Grofshandler gentechnisch hergestellte Blutbestandteile zur Behandlung von
Hamostasestorungen, z. B. rekombinanter Faktor VIII, zukiinftig nicht mehr an hdmostaseo-
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logisch qualifizierte Arzte zur Abgabe im Rahmen der arztlich kontrollierten Selbstbehand-
lung von Blutern abgeben diirfen.

Begriindet wird diese Anderung mit unterschiedlich hohen Infektionsrisiken der verschie-
denen Praparate.

B) Stellungnahme der Bundesirztekammer und der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft

Die BAK und die AkdA lehnen diese Anderung ab. Die vorgesehene Differenzierung der Ver-
triebswege ist nicht sachgerecht, da nicht das potenzielle Infektionsrisiko, sondern die
bestmogliche Versorgung der betroffenen Patienten entscheidend ist.

Aus Sicht der BAK und der AkdA ist zu befiirchten, dass sich die bisherige Behandlung und
Versorgung, inklusive der Notfall-Behandlung, durch die vorgesehene ausschliefdliche Abga-
be der Arzneimittel durch Apotheken fiir die betroffenen Patienten nicht nur deutlich auf-
wendiger gestaltet, sondern auch mit einem Verlust der Behandlungsangebote und ggf. Be-
handlungsqualitat einhergeht.

Im Rahmen der ambulanten Behandlung von Patienten mit Gerinnungsstérungen, z. B. Ha-
mophilie-Erkrankter, und der Verordnung von Gerinnungspraparaten oder Faktorenkon-
zentraten, die derzeit nach § 47 Abs. 1 Nr. 2a AMG vom Vertriebsweg der Apotheke ausge-
nommen sind, gewahrleisten insbesondere die Himophiliereferenz- und Behandlungszen-
tren eine Versorgung der Patienten an 24 Stunden pro Tag wahrend sieben Tagen in der
Woche einschliefilich der Behandlung mit Gerinnungsfaktorkonzentraten. Des Weiteren
sichern sie u. a. das Akutmanagement, das Vorhalten eines ausreichenden Medikamenten-
vorrates flir Notfalle, die Lagerung der Praparate unter Einhaltung der Kiihlkette sowie die
belegbare Erfassung von Eingang und Abgabe der Praparate einschliefslich Chargendoku-
mentation.

Die geplante Aufspaltung der Vertriebswege fiir Blutprodukte iiber Himophiliezentren ei-
nerseits und rekombinante Praparate fuir dieselbe Indikation tiber Apotheken andererseits
wirde die Versorgung der Himophilie-Erkrankten, insbesondere auch die Notfallversor-
gung, gefahrden, da rekombinante Prdparate nicht mehr in den o. g. Zentren vorratig und
verflighar waren.

Gegebenenfalls ist sogar eine Reduktion der gegenwartigen Behandlungsqualitat zu befiirch-
ten, wenn beispielsweise Hamophilie-Erkrankte nicht mehr umfassend und differenziert
durch hamostaseologisch qualifizierte Arzte behandelt werden: Die beabsichtigte Anderung
des Vertriebsweges fiir gentechnisch hergestellte Blutbestandteile zur Behandlung von Ha-
mostasestorungen wiirde dazu fithren, dass dieser Teil der von den Patienten benétigten
Medikamente nicht mehr unter den Vorbehalt zur Abgabe durch hamostaseologisch qualifi-
zierte Arzte fallen wiirde. Gleichzeitig ist jedoch nicht erkennbar, wie zukiinftig sicherge-
stellt werden soll, dass nur himostaseologisch qualifizierte Arzte Medikamente zur Behand-
lung der Hamophilie-Erkrankten verschreiben.

Eine differenzierte Therapie in Himophiliezentren durch hdmostaseologisch qualifizierte
Arzte mit unterschiedlichen Praparaten empfehlen beispielsweise die Querschnitts-

Leitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten der Bundesarztekam-
mer> bzw. die Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) nach § 91 SGB V tiber

5 http://www.bundesaerztekammer.de/aerzte /medizin-ethik/wissenschaftlicher-
beirat/veroeffentlichungen/haemotherapie-transfusionsmedizin/querschnitt-leitlinie /
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die ambulante Behandlung im Krankenhaus, Anlage 2, Nr. 2 - Diagnostik und Versorgung
von Patienten mit Gerinnungsstérungen (Hamophilie)®.

Auch ist die Begriindung fiir die beabsichtigte Gesetzesanderung, in der auf ein Infektionsri-
siko bei aus menschlichem Blut gewonnenen Produkten eingegangen wird, sachlich nicht
zutreffend:

»,Grund ist, dass bei gentechnologisch hergestellten Blutbestandteilen kein Infektionsrisiko wie
bei aus menschlichem Blut gewonnenen Produkten besteht. Insofern bestehen bei aus mensch-
lichem Blut gewonnenen Produkten besondere Sorgfalts- und Dokumentationspflichten Spen-

der-bezogener Risiken. Diese Unterschiede rechtfertigen eine Differenzierung beim Vertriebs-

weg und der Abgabe.”

Hier wird auf ein Infektionsrisiko bei aus menschlichem Blut gewonnenen Produkten abge-
hoben, das fiir industriell hergestellte Gerinnungsfaktorkonzentrate aus Plasma heute nicht
mehr besteht. Auch sind z. B. die Risiken der Behandlung der Hamophilie A mit dem mono-
klonalen Antikérper Emicizumab (Hemlibra®), z. B. thromboembolische Komplikationen,
aus medizinischer Sicht vielfach hoher zu werten als das postulierte Infektionsrisiko. Inso-
fern sind bei der Verordnung von gentechnisch hergestellten Produkten (insbesondere Emi-
cizumab) zur Behandlung von angeborenen Himostasestorungen mindestens die gleichen
Sorgfalts- und Dokumentationspflichten zu beachten wie bei der Verordnung von aus
menschlichem Blut gewonnenen Produkten. Die Notwendigkeit fiir eine Differenzierung der
Vertriebswege erschliefdt sich auch aus diesem Grund nicht.

C) Anderungsvorschlag der Bundesirztekammer und der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft

Die BAK und die AkdA fordern die Beibehaltung der geltenden Regelung.

Zu Nummer 12 Buchstabe a Doppelbuchstabe aa: § 48 Verschreibungspflicht

A) Beabsichtigte Neuregelung

Das Verbot der Abgabe verschreibungspflichtiger Arzneimittel durch Apotheker in § 48 Ab-
satz 1 Satz 2, wenn vor der Verschreibung offenkundig kein direkter Arzt-Patienten-Kontakt
stattgefunden hat, sowie die gesetzliche Ausnahmeregelung in § 48 Absatz 1 Satz 3 werden
gestrichen.

B) Stellungnahme der Bundesarztekammer und der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft

Der 121. Deutsche Arztetag hat im Mai 2018 durch eine Anderung des § 7 Absatz 4 der
(Muster-)Berufsordnung fiir die in Deutschland titigen Arzte (MBO-A) den berufsrechtli-
chen Weg fiir die ausschliefdliche Fernbehandlung geebnet, wenn diese arztlich vertretbar
ist und die erforderliche drztliche Sorgfalt gewahrt wird sowie die Patientin oder der Patient
auch uber die Besonderheiten der ausschlief3lichen Beratung und Behandlung tiber Kom-
munikationsmedien aufgeklart wird.

Wahrend die gednderte Fassung der Vorschrift nun eine arztliche Verordnung von Arznei-
mitteln ohne unmittelbaren Arzt-Patienten-Kontakt unter den Voraussetzungen des § 7 Abs.
4 MBO-A zulisst, hindern die Regelungen in § 48 Abs. 1 Satz 2 und 3 Arzneimittelgesetz
(AMG) derzeit Apotheker grundsatzlich an einer Abgabe von verschreibungspflichtigen Arz-

6 https://www.g-ba.de/downloads/62-492-576 /ABK-RL 2011-12-15 WZ-Seite-38 39 43-45 63 rot.pdf
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neimitteln, wenn offenkundig kein direkter Kontakt zwischen Arzt und Patient stattgefun-
den hat. Deshalb hat die BAK zur Herstellung von Rechtssicherheit gefordert, die Vorschrift
des § 48 AMG so zu andern, dass eine Abgabe von Arzneimitteln auf Grundlage einer arztli-
chen Verschreibung nach ausschlief3licher Fernbehandlung unter Berticksichtigung der qua-
litdtssichernden Vorgaben des § 7 Abs. 4 MBO-A méglich wird. Mit der Streichung der Sitze
2 und 3 in § 48 Abs. 1 AMG wird die vor dem Vierten Gesetz zur Anderung arzneimittel-
rechtlicher und anderer Vorschriften geltende Gesetzeslage wieder hergestellt.

Es ist zu berticksichtigen, dass der Umsetzungsprozess in den Landern noch nicht abge-
schlossen ist. Es obliegt nun den (Landes-)Arztekammern, diese Regelung gegebenenfalls in
ihre jeweilige rechtsverbindliche Berufsordnung zu iibernehmen. Nach den einschlagigen
Regelungen in den Heilberufe- und Kammergesetzen ist im Regelfall aufserdem eine Geneh-
migung der Satzungsanderung durch die zustandige Aufsichtsbehorde erforderlich. Nach
der bis Juni 2018 geltenden Fassung des § 7 Abs. 4 MBO-A war eine arztliche Beratung und
Behandlung von Patientinnen und Patienten unter Einsatz von Print- und Kommunikati-
onsmedien nicht grundsatzlich unzulassig; lediglich die ausschliefiliche Fernbehandlung
war berufsrechtswidrig. Danach durften Arzte eine individuelle adrztliche Behandlung, insbe-
sondere auch Beratung, nicht ausschlief3lich iiber Print- und Kommunikationsmedien durch-
fiihren. Auch bei telemedizinischen Verfahren war zu gewahrleisten, dass ein Arzt den Pati-
enten unmittelbar behandelt. Umgangssprachlich wurde diese Regelung in § 7 Abs. 4 MBO-A
dennoch nicht korrekt als ,Fernbehandlungsverbot” bezeichnet. Durch die Formulierung
LAufhebung des ausschliefdlichen Fernbehandlungsverbotes”in der Begriindung des vorlie-
genden Referentenentwurfs konnte der falsche Eindruck erweckt werden, dass bislang eine
arztliche Beratung und Behandlung von Patienten unter Einsatz von Print- und Kommunika-
tionsmedien berufsrechtlich unzuldssig gewesen ware. In der Begriindung des Referenten-
entwurfs zu § 48 AMG sollte daher zur Klarstellung die Formulierung ,Aufhebung des aus-
schlief’lichen Fernbehandlungsverbotes” durch die Formulierung ,Aufhebung des Verbotes
der ausschliefdlichen Fernbehandlung “ersetzt werden.

C) Anderungsvorschlag der Bundesirztekammer und der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft

Keine.

Zu Nummer 15: § 62 Organisation des Pharmakovigilanz-Systems der zustindigen
Bundesoberbehdrde

A) Beabsichtigte Neuregelung

Durch die Erganzung des § 62 Abs. 1 wird klargestellt, dass der zustdndigen Bundesoberbe-
horde auch in Fallen von auf Landerebene stattfindenden Ruickrufen (z. B. aufgrund von
Qualitatsmangeln) eine Koordinierungsrolle zufallt.

B) Stellungnahme der Bundesiarztekammer und der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft

Die BAK und die AkdA begriiffen diese Anderung, die nach dem Fall ,Valsartan“ von vielen
Interessenvertretern im Gesundheitswesen gefordert wurde. Dadurch kénnen zukiinftig
besser kurzfristig koordinierte Maf3nahmen bei drohenden Versorgungsengpassen der Be-
volkerung mit Arzneimitteln ergriffen werden.
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C) Anderungsvorschlag der Bundesirztekammer und der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft

Keine.

Zu Nummer 20: § 68 Mitteilungs- und Unterrichtungspflichten

A) Beabsichtigte Neuregelung

Die zustandigen Behorden und Stellen des Bundes und der Lander haben zukiinftig insbe-
sondere iiber Riickrufe von Arzneimitteln oder Wirkstoffen zu informieren, die zu einem
Versorgungsmangel der Bevolkerung mit Arzneimitteln fiihren konnen.

B) Stellungnahme der Bundesirztekammer und der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft

Die BAK und die AkdA begriifen diese Anderung, die die Anderung des § 62 Abs. 1 AMG und
der damit implementierten Koordinierungsrolle der Bundesoberbehdrden in Fallen von auf
Landerebene stattfindenden Riickrufen erganzt. Dass eine verbesserte Informationspolitik
dringend erforderlich ist, zeigte insbesondere der Fall ,Valsartan“ im Sommer 2018, bei dem
der chargenbezogene Riickruf valsartanhaltiger Arzneimittel in der EU, deren Wirkstoff von
dem chinesischen Hersteller Zhejiang Huahai Pharmaceutical produziert wurde, aufgrund
der Zustiandigkeit der 36 Uberwachungsbehorden der Lander iiber einen Zeitraum von
mehr als einer Woche (4.-12. Juli 2018) erfolgte’. Patienten und die Arzteschaft in Deutsch-
land wurden dabei von den zustandigen Behorden nicht ausreichend informiert. Dies fiihrte
zu grofder Verunsicherung, dem daraus resultierenden Risiko einer unzureichenden Thera-
pieadhdrenz und zur Gefadhrdung der Arzneimitteltherapiesicherheit. Es ist zu hoffen, dass
die Koordinierungsrolle der Bundesoberbehorden zukiinftig bessere und effizientere Infor-
mationsmafdnahmen ermoéglichen wird.

C) Anderungsvors__chlag der Bundesarztekammer und der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft

Keine.

Zu Nummer 22: § 77a Unabhdngigkeit und Transparenz

A) Beabsichtigte Neuregelung

Zur Verbesserung der Transparenz wird eine Veroffentlichungspflicht der zustandigen Bun-
desoberbehorden und der zustiandigen Behdrden der Lander eingefiihrt. So miissen Be-
dienstete und Sachverstindige, die mit der Uberwachung und der Zulassung von Arzneimit-
teln befasst sind, Erklarungen hinsichtlich ihrer Interessen im Zusammenhang mit der
pharmazeutischen Industrie abgeben.

B) Stellungnahme der Bundesirztekammer und der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft

Die BAK und die AkdA begriifRen die Veroffentlichungspflicht der Interessenkonflikte der fiir
die Uberwachung zustindigen Mitarbeiter der Bundesoberbehérden und der Behérden der
Lander. Diese dient der Transparenz. Transparenz allein ist jedoch nicht ausreichend, um

7https://www.akdae.de /Arzneimittelsicherheit/Weitere /Archiv/2018/20180709.html
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die notige Unabhangigkeit bei Erfiillung der jeweiligen Aufgaben sicherzustellen. Daher for-
dern die BAK und die AkdA die Aufstellung und Veroffentlichung von Regeln der Bundes-
oberbehdrden und der zustandigen Landerbehorden, wie mit Interessenkonflikten ihrer
Mitarbeiter umgegangen wird. Es wird auch gefordert, dass nicht nur Interessen im Zusam-
menhang mit den pharmazeutischen Unternehmern offengelegt werden, sondern alle Bezie-
hungen zu allen Akteuren im Gesundheitswesen, insbesondere auch zu Herstellern von Me-
dizinprodukten oder industriellen Interessenverbanden.

C) Anderungsvors__chlag der Bundesarztekammer und der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft

§ 77a Absatz 1 wird wie folgt gedndert:

a) In Absatz 1 Satz 1 werden die Worter ,in der pharmazeutischen Industrie” durch
die Worter ,zu allen Teilhabern im Gesundheitswesen, insbesondere zu pharmazeuti-

schen Unternehmern, Herstellern von Medizinprodukten oder industriellen Interessen-
verbdnden” ersetzt.

b) Dem Satz 2 wird folgender Satz angefuigt:

»Die zustdndigen Bundesoberbehérden und die zustdndigen Behorden machen die Er-
kldrungen nach Satz 2 sowie ihre Regeln zum Umgang mit Interessenkonflikten dffent-
lich zugdnglich.”

Artikel 3 Anderung des Vierten Gesetzes zur Anderung arzneimittelrechtlicher und
anderer Vorschriften (4. AMGuaAndG)

Zu Nummer 1: Artikel 2 Nummer 12 Neuer Absatz 2a

A) Beabsichtigte Neuregelung

Diese Anderung schafft eine Rechtgrundlage fiir den Informationsaustausch personenbezo-
gener Daten zwischen Ethik-Kommissionen sowie zustandigen Behorden und Stellen.

B) Stellungnahme der Bundesiarztekammer und der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft

Die BAK und die AkdA begriifRen, dass das Vierte Gesetz zur Anderung arzneimittelrechtli-
cher und anderer Vorschriften vom 20. Dezember 2016 (BGBI. I S. 3048) um eine Rechts-
grundlage fur den Informationsaustausch zur Aufgabenerfiillung der Ethik-Kommissionen
gem. § 40 Abs. 5 AMG n. F. ergdnzt werden soll. Somit wird vom Gesetzgeber mit Blick auf
den Geltungsbeginn der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 iiber klinische Priifungen mit Hu-
manarzneimitteln eine wichtige Grundlage geschaffen fiir die ordnungsgemafie Aufgabener-
fiillung der registrierten Ethik-Kommissionen bei der Bewertung der Qualifikation der Prii-
fer und der Geeignetheit der Priifstellen. Eine entsprechende Forderung zur Schaffung von
Rechtsgrundlagen fiir die Verarbeitung von Gesundheitsdaten und den Informationsaus-
tausch fiir Bereiche, in denen bislang keine hinreichenden Rechtsgrundlagen fiir die Erfiil-
lung von Aufgaben bestehen, hatte die BAK zuvor auf Anregung der Stindigen Konferenz der
Geschaftsfiihrungen und Vorsitzenden der Ethik-Kommissionen der Landesarztekammern
(SKO EK LAK) zuletzt in der Stellungnahme vom 16.07.2018 zum Referentenentwurf eines
Zweiten Gesetzes zur Anpassung des Datenschutzrechts an die Verordnung (EU) 2016/679
und zur Umsetzung der Richtlinie (EU) 2016/680 (Zweites Datenschutz-Anpassungs- und

Seite 13 von 30



Gemeinsame Stellungnahme der Bundesarztekammer und der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft zum Referentenentwurf eines Gesetzes fiir mehr
Sicherheit in der Arzneimittelversorgung (GSAV)

Umsetzungsgesetz EU - 2. DSAnpUG-EU)8 vorgebracht. Zur Begriindung wurde in dieser
Stellungnahme Folgendes angefiihrt:

,Mit der voraussichtlich im Jahre 2020 erfolgenden Anwendung der Verordnung (EU) Nr.
536/2014 iiber klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln wird die zustdndige Ethik-
Kommission nach dem Geschdftsverteilungsplan gem. § 41b Abs. 2 AMG ermittelt. Somit ent-
fillt die lokale Zustdndigkeit der Ethik-Kommissionen bei der Bewertung von Antrdgen auf
Durchfiihrung von klinischen Priifungen mit Humanarzneimitteln.

Insbesondere bei der durch die zustdndige Ethik-Kommission vorzunehmenden Bewertung der
Qualifikation der Priifer und Geeignetheit der Priifstellen gem. § 40 Abs. 5 AMG n. F. (in der
Fassung des Vierten Gesetzes zur Anderung arzneimittelrechtlicher und anderer Vorschriften
vom 20.12.2016, BGBI. 1 S. 3048) ist im Bedarfsfall fiir eine ordnungsgemdfSe Erfiillung der
Aufgaben ein Informationsaustausch mit den lokalen Ethik-Kommissionen, aber auch mit wei-
teren fiir den Vollzug des Arzneimittelgesetzes zustdndigen Behorden, Stellen und Kommissio-
nen unerldsslich. Um eine ziigige und einheitliche Durchfiihrung des Verfahrens unter den neu-
en rechtlichen Rahmenbedingungen zu sichern, bedarf es einer entsprechenden Erlaubnisnorm
fiir den notwendigen Datenaustausch.”

C) Anderungsvorschlag der Bundesirztekammer und der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft

Die BAK und die AkdA befiirworten die aufgenommene Rechtsgrundlage fiir den Informati-
onsaustausch, regen aber aus sprachlichen Griinden die Verwendung des tiblichen und in
der Begriindung (Seite 45) verwendeten Begriffs ,,ordnungsgemdyfs“ statt , ordentlich” an.

Artikel 12 Anderung des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch - SGB V

Zu Nummer 2 Buchstabe a Doppelbuchstabe cc: § 35a Absatz 1 Satz 12 Bewertung des
Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen

A) Beabsichtigte Neuregelung

Es wird geregelt, dass bei der Berechnung der 50-Millionen-Euro-Umsatzschwelle, die filir
die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V von Orphan-Arzneimitteln (Arzneimittel zur Be-
handlung eines seltenen Leidens) herangezogen wird, auch Umséatze aufderhalb der ver-
tragsarztlichen Versorgung wie z. B. im Rahmen einer stationdren Behandlung im Kranken-
haus sowie im Rahmen privatarztlicher Behandlungen zu berticksichtigen sind.

B) Stellungnahme der Bundesirztekammer und der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft

Die BAK und die AkdA begriifen diese Anderung, da Arzneimittel zur Behandlung seltener
Leiden (Orphan-Arzneimittel) haufig auf3erhalb der vertragsarztlichen Versorgung ange-
wandt werden. Auch wenn dies ein erster Schritt zur Verbesserung der Nutzenbewertung
von Orphan-Arzneimitteln ist, ist er bei Weitem nicht ausreichend, um eine regelhafte Nut-
zenbewertung nach § 35a SGB V zu implementieren, wie sie durch das Gesetz zur Neuord-

8 https://www.bundesaerztekammer.de/fileadmin /user upload/downloads/pdf-

Ordner/Stellungnahmen/RefE 2. DSAnpUG-EU.pdf
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nung des Arzneimittelmarktes (AMNOG) fiir Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen eingefiihrt
wurde.

Ziel der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 vom 16.12.1999 uiber Arzneimittel fiir seltene Lei-
den war es, durch Anreize - beispielsweise ermafdigte Bearbeitungsgebiihren, 10-jahriges
Marktexklusivitatsrecht und beschleunigte Zulassungsverfahren - pharmazeutische Unter-
nehmer zu motivieren, verstarkt solche Arzneimittel zu entwickeln. Wahrend urspriinglich
nur wenige pharmazeutische Unternehmer Orphan-Arzneimittel entwickelt hatten, forder-
ten diese Anreize zwar die Entwicklung solcher Arzneimittel, aber auch die zunehmende
Unterscheidung kleiner Subgruppen bei eher haufigen Krankheiten anhand von Biomarkern
im Rahmen der individualisierten Medizin (z. B. in der Onkologie). Dadurch entwickelte sich
der Markt der Orphan-Arzneimittel in den letzten zehn Jahren zu einem sehr lukrativen Ge-
schaftsfeld mit stabilem Umsatzwachstum, hohen Wachstumsraten und hohem Umsatz.

Viele Publikationen haben belegt, dass die Erkenntnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit
dieser meist beschleunigt zugelassenen Arzneimittel auch Jahre nach der Zulassung noch
liickenhaft sind. Orphan-Arzneimittel mit haufig unzureichenden Belegen fiir ihre Wirksam-
keit und Sicherheit gefahrden Patienten und belasten infolge haufig sehr hoher Preise das
solidarisch finanzierte Gesundheitssystem in Deutschland.

Der Zusatznutzen von Orphan-Arzneimitteln ist durch die Daten, die bei Zulassung vorlie-
gen, haufig nicht belegt und sollte deshalb im Rahmen einer regularen frithen Nutzenbewer-
tung nach § 35a SGB V bewertet werden. Nur so kann dem wichtigen Ziel der EG-
Verordnung -, Patienten mit seltenen Leiden haben denselben Anspruch auf Qualitat, Unbe-
denklichkeit und Wirksamkeit von Arzneimitteln wie andere Patienten“ - Rechnung getra-
gen werden.

C) Anderungsvorschlag der Bundesirztekammer und der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft

Die BAK und die AkdA fordern die Streichung der Ausnahme im § 35a Absatz 1 SGB V fiir
Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr.
141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 iiber Arz-
neimittel fiir seltene Leiden zugelassen sind, nach der der medizinische Zusatznutzen durch
die Zulassung als belegt gilt.

Zu Nummer 2 Buchstabe b: § 35a Absatz 3a -neu- Bewertung des Nutzens von Arznei-
mitteln mit neuen Wirkstoffen

A) Beabsichtigte Neuregelung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) kann bei Arzneimitteln, die nach dem Verfahren
des Artikels 14 Absatz 7 und 8 der Verordnung (EG) Nr. 726 /2004 des Europdischen Parla-
ments und des Rates vom 31. Marz 2004 (sog. bedingte Zulassungen und Zulassungen unter
aufdergewohnlichen Umstdnden), sowie bei Arzneimitteln, die zur Behandlung eines selte-
nen Leidens zugelassen sind (Orphan-Arzneimittel), vom pharmazeutischen Unternehmer
innerhalb einer angemessenen Frist die Vorlage anwendungsbegleitender Datenerhebungen
oder Auswertungen zum Zweck der Nutzenbewertung fordern. Der G-BA kann die Befugnis
zur Verordnung des Arzneimittels zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung auf sol-
che Vertragsarzte oder zugelassene Krankenhduser beschranken, die an der anwendungs-
begleitenden Datenerhebung mitwirken.
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B) Stellungnahme der Bundesirztekammer und der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft

Die BAK und die AkdA weisen zunichst darauf hin, dass sich der Verzicht auf eine regulire
Bewertung des Zusatznutzens nach § 35a SGB V bei Orphan-Arzneimitteln in den letzten
sieben Jahren seit Einfiihrung des Arzneimittelmarktneuordnungsgesetzes (AMNOG) im
Jahr 2011 nicht bewihrt hat. Daher begriif3en die BAK und die AkdA die Einfiihrung einer
gesetzlichen Moglichkeit fiir den G-BA, fiir die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V die Vor-
lage weiterer Studiendaten fiir Arzneimittel mit einer Zulassung unter aufsergewohnlichen
Umstédnden (,approval under exceptional circumstances), mit einer bedingten Zulassung
(,conditional marketing authorisation“) sowie fiir Orphan-Arzneimittel zu fordern und eine
Anpassung bzw. Neuverhandlung des Erstattungsbetrags zu initiieren. Dies ist sicherlich
eine wichtige Mafdnahme zur Optimierung der Nutzenbewertung solcher Arzneimittel.

Die BAK und die AkdA stimmen dem Gesetzgeber zu, dass aufgrund des offensichtlichen
Trends zu beschleunigten Zulassungsverfahren in weiteren Studien nach der Zulassung der
patientenrelevante Nutzen prazise bewertet werden muss. Es darf allerdings bezweifelt
werden, dass ,,anwendungsbegleitende Datenerhebungen oder Auswertungen zum Zweck der
Nutzenbewertung“eine deutlich bessere Datenbasis zur Bewertung des Zusatznutzens lie-
fern konnen. Die Beriicksichtigung solcher Daten niedriger Evidenzstufe, mit per se hohem
Verzerrungspotenzial und geringer Aussagesicherheit - z. B. aufgrund fehlender Kontroll-
gruppe als Ersatz zum Goldstandard der randomisierten kontrollierten klinischen Studien -
wiirden aus Sicht der BAK und der AkdA die in Deutschland erreichten hohen Qualititsstan-
dards im Verfahren der frithen Nutzenbewertung von Arzneimitteln gefahrden.

Einflihrend sei auf den Unterschied zwischen der Zulassung unter aufsergewoéhnlichen Um-
standen und der bedingten Zulassung hingewiesen. Im Gegensatz zur bedingten Zulassung,
die unter der Annahme erfolgt, dass der pharmazeutische Unternehmer die noch fehlenden
Daten innerhalb eines vereinbarten Zeitrahmens zur Verfiigung stellen wird, wird die Zulas-
sung unter aufdergewohnlichen Umstdnden erteilt, wenn auch nach der Markteinfithrung
keine umfassenden Daten erhoben werden konnen. Eine Zulassung unter aufsergewohnli-
chen Umstdnden wird also erteilt, wenn es prinzipiell unmaoglich ist, die flir eine Zulassung
gewohnlich geforderten Studiendaten vorzulegen. Solche Arzneimittel werden in so selte-
nen Anwendungsgebieten eingesetzt, dass von den pharmazeutischen Unternehmern nicht
erwartet werden kann, umfangreiche Evidenz zur Wirksamkeit und Sicherheit zur Verfii-
gung zu stellen. Auch konnen angesichts des derzeitigen wissenschaftlichen Kenntnisstan-
des umfangreiche Informationen zu diesen Arzneimitteln nicht geliefert werden und es
wiirde nicht den Prinzipien der medizinischen Ethik entsprechen, derartige Informationen
in klinischen Studien zu generieren. Eine Zulassung unter aufdergewohnlichen Umstianden
erfolgt ganz iiberwiegend bei Orphan-Arzneimitteln®.

Wahrend die Mehrzahl der bedingten Zulassungen in reguldre Zulassungen umgewandelt
werden konnen, wird eine Zulassung unter aufsergewohnlichen Umstdnden in der Regel
nicht in eine reguldre Zulassung liberfiihrt. Die Ausweisung eines Arzneimittels fiir eine sel-
tene Erkrankung (Orphan-Designation) ist nicht mit einer Marktzulassung gleichzusetzen.
Orphan-Arzneimittel konnen grundsatzlich eine bedingte Zulassung oder u. U. auch eine
Zulassung unter auf3ergewohnlichen Umstianden erhalten. Aber auch andere Arzneimittel
konnen eine beschleunigte Zulassung nutzen, sie miissen nicht zwingend Orphan-
Arzneimittel sein. Bei der Orphan-Designation wird lediglich wahrend des laufenden Arz-

9 Ludwig WD. Zulassungsverfahren fiir neue Arzneimittel in Europa. In: Schwabe U, Paffrath D, Ludwig
WD, Klauber ] (Hrsg.). Arzneiverordnungs-Report 2018. Berlin: Springer-Verlag; 2018: 27-51
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neimittel-Entwicklungsprogramms die Anerkennung erteilt, dass es sich um einen Wirkstoff
gegen seltene Leiden handelt. Somit bezieht sich die vorgesehene Anderung des § 35a SGB V
auf sehr unterschiedliche Arzneimittelgruppen, die in verschiedenen Indikationen einge-
setzt werden.

Wenn Arzneimittel mit beschleunigter Zulassung keine Orphan-Arzneimittel sind, durchlau-
fen sie eine reguldare Nutzenbewertung nach § 35a SGBV, fiir die ausreichende, aussagekraf-
tige Daten zum Zusatznutzen im Vergleich zur festgelegten zweckmafligen Vergleichsthera-
pie (ZVT) vorgelegt werden miissen. Davon wurden in der Vergangenheit einige Arzneimit-
tel allerdings ausgenommen, wenn sie ausschlief3lich im stationdren Bereich zur Anwen-
dung kamen und nicht zusatzlich mindestens eine Million Euro Jahresumsatz im ambulanten
Sektor erwirtschafteten. Seit Juli 2018 ist diese Regelung nicht mehr giiltig und die regelhaft
durchgefiihrte frithe Nutzenbewertung nach § 35a SGB V von im stationdren Bereich einge-
setzten Arzneimitteln moglich. Fiir Orphan-Arzneimittel gilt der Zusatznutzen durch die
Zulassung als belegt, sodass lediglich bewertet wird, in welchem Ausmafs ein Zusatznutzen
(Quantifizierung des Zusatznutzens) vorliegt.

Flir Arzneimittel mit beschleunigter Zulassung und Orphan-Arzneimittel ist die Evidenzlage
bei Zulassung und Nutzenbewertung nach § 35a SGB V derzeit sehr eingeschrankt, da meist
nur sehr begrenzte Erkenntnisse zu ihrer Wirksamkeit und Sicherheit vorliegen. Dies liegt
vor allem daran, dass im Rahmen dieser Verfahren zunehmend unkontrollierte Phase-II-,
teilweise sogar Phase-I-Studien akzeptiert werden. Der G-BA beschloss in fast 60 Prozent
der bisher bewerteten Orphan-Indikationen, dass lediglich ein nicht quantifizierbarer Zu-
satznutzen vorliegt. Dass die vorgelegten Daten fiir eine Quantifizierung des Zusatznutzens
nicht ausreichten, lag vor allem an Studienlimitationen wie der Verwendung von Surroga-
tendpunkten und einarmigen unkontrollierten Studiendesigns.

Die BAK und die AkdA zweifeln daher an, dass Daten aus Anwendungsbeobachtungen, Fall-
Kontroll-Studien oder Registerstudien die Evidenzlage fiir solche Arzneimittel verbessern
konnen. Davon betroffen ist insbesondere der patientenbezogene Nutzen eines neuen Arz-
neimittels, da die Daten aus derartigen Erhebungen sich vor allem zur Evaluation der Arz-
neimittelutilisation und des Sicherheitsprofils neuer Arzneimittel eignen, die im Rahmen der
Pharmakovigilanz erfolgt. Benotigt werden vor allem gut konzipierte und durchgefiihrte
randomisierte kontrollierte Studien oder zumindest prospektive vergleichende Kohorten-
studien zu Nutzen und Risiken, die nicht nur begonnen, sondern auch abgeschlossen und
veroffentlicht werden.

Die Zulassung eines Arzneimittels und seine Nutzenbewertung nach § 35a SGB V bauen auf-
einander auf, wobei die Zulassung die Qualitat, die Wirksamkeit und die Unbedenklichkeit
sicherstellt und die Nutzenbewertung den sozialrechtlichen Zusatznutzen gegeniiber der
ZVT als Voraussetzung fiir einen hoheren Erstattungsbetrag prift und Anforderungen an die
Qualitatssicherung erarbeitet. Der Gesetzgeber hat im Rahmen des SGB V und der AM-
NutzenV die evidenzbasierte Medizin und den patientenrelevanten Nutzen beziiglich patien-
tenrelevanter Endpunkte, insbesondere Mortalitat, Morbiditdt und Lebensqualitat, als Maf3-
stab fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Arzneimitteln gesetzt.

In Deutschland gilt ein breiter und genereller Anspruch der Versicherten auf Versorgung mit
zugelassenen Arzneimitteln ab ihrer Markteinfiihrung. Gerade deswegen ist es praktisch
unmoglich, zugelassene Medikamente - insbesondere im ersten Jahr nach ihrer Marktein-
fiihrung - nur eng begrenzt einzusetzen und engmaschig zu kontrollieren, um dabei weitere
Evidenz zu generieren. Der G-BA hat bisher keine gesetzliche Moglichkeit, durch Auflagen
fiir die Versorgung die Generierung von Post-Marketing-Evidenz zu fordern. Er hat zwar die
Moglichkeit, Auflagen fiir den pharmazeutischen Unternehmer im Rahmen der Befristung
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des Beschlusses zu erteilen, aber keine gesetzliche Moglichkeit zu Sanktionsmafdnahmen,
wenn diese Auflagen nicht erfiillt werden.

In der Begriindung zum Referentenentwurf wird davon ausgegangen, dass es sich bei den
vom G-BA veranlassten Datenerhebungen um z. B. Anwendungsbeobachtungen, Fall-Kontroll-
Studien oder Registerstudien handelt. Solche Studien haben eine niedrige Evidenzstufe und
sind daher nur bedingt geeignet zur Beurteilung des Zusatznutzens eines neuen Arzneimit-
tels mit ausreichend hoher Sicherheit und Wahrscheinlichkeit (Beispiel: randomisierte kon-
trollierte Studien haben Evidenzgrad Ib, mehrarmige Kohortenstudien Evidenzgrad IIb und
Fallserien Evidenzgrad IV). Sie weisen per se eine geringe Ergebnissicherheit auf (z. B. auf-
grund fehlender Kontrollgruppe), die sich i. d. R. auch unter Verwendung externer (histori-
scher) Kontrollen aus Registern oder anderen Quellen oder Adjustierungsverfahren nicht
erhohen lasst.

Nach § 5 AM-NutzenV ist die Aussagekraft der Nachweise zum Zusatznutzen unter Bertick-
sichtigung der Studienqualitat, der Validitdt der herangezogenen Endpunkte sowie der Evi-
denzstufe darzulegen. Damit sind die vorgesehenen Anwendungsbeobachtungen, Fall-
Kontroll-Studien oder Registerstudien per se nicht geeignet, um valide Daten zur Beurteilung
des Zusatznutzens eines neuen Arzneimittels zu liefern. Sie eignen sich lediglich, um Hypo-
thesen fiir klinische Studien zu generieren. Insbesondere ist der wissenschaftliche Wert von
Anwendungsbeobachtungen, aber auch ihre Versorgungsrelevanz, fraglich und umstritten, da
sie keinerlei relevante Informationen tiber den Nutzen und die Wirksamkeit eines Arznei-
mittels liefern konnen und haufig als Marketinginstrument missbraucht werden.

Die BAK und die AkdA lehnen die vorgesehene Regelung ab, dass der G-BA die Befugnis zur
Verordnung des Arzneimittels zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung auf solche
Vertragsarzte oder zugelassene Krankenhduser beschranken kann, die an der anwendungs-
begleitenden Datenerhebung mitwirken. Eine solche Einschrankung wiirde die arztliche
Therapiefreiheit und aber vor allem auch die Patientenrechte in einem unzuldssigen Aus-
maf} einschrinken. Arzte, die nicht an der anwendungsbegleitenden Datenerhebung teil-
nehmen mochten, wiirden das entsprechende Arzneimittel nicht verordnen diirfen. Patien-
ten, die an der anwendungsbegleitenden Datenerhebung nicht teilnehmen mdéchten, wiirde
das Arzneimittel nicht zur Verfiigung stehen. Aus Sicht der BAK und der AkdA ist eine solche
Einschrankung nicht zweckmaf3ig und moglicherweise rechtlich nicht zulassig.

Sollte an dieser Vorgabe festgehalten werden, sind Regeln zur unabhdngigen Begleitung der
anwendungsbegleitenden Datenerhebungen aufzustellen.

C) Anderungsvorschlag der Bundesirztekammer und der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft

Die BAK und die AkdA fordern die Streichung der Ausnahme im § 35a Absatz 1 SGB V fiir
Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr.
141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 tiber Arz-
neimittel fiir seltene Leiden zugelassen sind, nach der der medizinische Zusatznutzen durch
die Zulassung als belegt gilt.

Des Weiteren fordern die BAK und die AkdA den Gesetzgeber auf, die vorgesehene Befugnis
des G-BA, die Verordnung des Arzneimittels zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversiche-
rung auf solche Vertragsarzte oder zugelassene Krankenhduser beschranken zu kénnen, die
an der anwendungsbegleitenden Datenerhebung mitwirken, zu streichen.
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Zu Nummer 2 Buchstabe c Doppelbuchstabe aa: § 35a Bewertung des Nutzens von Arz-
neimitteln mit neuen Wirkstoffen

A) Beabsichtigte Neuregelung

Es soll eine Beratung der pharmazeutischen Unternehmer zu Fragen der Vergleichstherapie,
zum Therapiestandard, zur Evidenzgrundlage und zur Versorgungspraxis unter Beteiligung
der Zulassungsbehorden erfolgen. Wissenschaftlich medizinische Fachgesellschaften sollen
deshalb ebenfalls daran beteiligt werden, weil sie evidenzbasierte Leitlinien erstellen und
die Versorgungspraxis kennen.

Die Beteiligung der Fachgesellschaften durch den G-BA erfolgt in schriftlicher Form bezogen
auf klinisch-wissenschaftliche Aspekte unter Beachtung der Betriebs- und Geschaftsge-
heimnisse der pharmazeutischen Unternehmer.

B) Stellungnahme der Bundesirztekammer und der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft

Die BAK und die AkdA begriifen diese Regelung. Die AkdA - als Sachverstindige der medi-
zinischen Wissenschaft und Praxis - wurde vom G-BA durch Beschluss als stellungnahme-
berechtigte Organisation im Verfahren der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V bestimmt (§
92 Abs. 3a SGB V). Daher fordern die BAK und die AkdA, dass sie zusammen mit den wissen-
schaftlich medizinischen Fachgesellschaften an der Beratung beteiligt werden. Dies ist ins-
besondere deswegen sachgerecht und zweckmaf3ig im Sinne der Transparenz, weil die zahl-
reichen Verfahren, an denen die BAK und die AkdA in den vergangenen sieben Jahren seit
Einfihrung des AMNOG beteiligt waren, gezeigt haben, dass die Positionen der wissen-
schaftlich medizinischen Fachgesellschaften beziiglich der Vergleichstherapie nicht immer
evidenzbasiert waren und mitunter auch von der Position der BAK und der AkdA abwichen.

Die BAK und die AkdA sind eng im Verfahren der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V einge-
bunden und leisten durch ihre unterschiedlichen Informationsmaterialien einen wichtigen
Beitrag fiir eine rationale und sichere Anwendung von Arzneimitteln.

C) Anderungsvorschlag der Bundesirztekammer und der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft

Die BAK und die AkdA fordern folgende Anderung des Referentenentwurfs:
Absatz 7 wird wie folgt gedndert:
aa) Satz 3 wird durch die folgenden Satze ersetzt:

,Eine Beratung vor Beginn von Zulassungsstudien der Phase III zur Planung klinischer Prii-
fungen oder zu anwendungsbegleitenden Datenerhebungen soll unter Beteiligung des Bun-
desinstituts fiir Arzneimittel und Medizinprodukte oder des Paul-Ehrlich-Instituts stattfin-
den. Zu Fragen der Vergleichstherapie sollen unter Beachtung der Betriebs- und Geschafts-
geheimnisse des pharmazeutischen Unternehmers die wissenschaftlich-medizinischen
Fachgesellschaften und die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft schriftlich be-
teiligt werden.“

Seite 19 von 30



Gemeinsame Stellungnahme der Bundesarztekammer und der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft zum Referentenentwurf eines Gesetzes fiir mehr
Sicherheit in der Arzneimittelversorgung (GSAV)

Zu Nummer 3: § 84 Arznei- und Heilmittelvereinbarung

A) Beabsichtigte Neuregelung

Vereinbarungen zu Arzneimitteln auf regionaler Ebene zwischen den Krankenkassen, Er-
satzkassen und den Kassenarztlichen Vereinbarungen miissen zukiinftig Versorgungs- und
Wirtschaftlichkeitsziele fiir Biosimilars definieren. Zudem sieht der Referentenentwurf eine
Legaldefinition des Biosimilar-Begriffs in § 84 Abs. 1 Satz 2 Nr. 2 SGB V in der neuen Fas-
sung vor.

B) Stellungnahme der Bundesarztekammer und der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft

Die BAK und die AkdA weisen einfiihrend auf die sprachlich schwer verstindliche Definition
eines Biosimilars hin, die im § 84 Absatz 1 Satz 2 Nummer 2 eingefiihrt werden soll und da-
mit als Legaldefinition des Begriffs ,Biosimilar gelten wiirde:

»[...] im Wesentlichen gleiche biologische Arzneimittel, die nach dem Verfahren des Artikels 10
Absatz 4 der Richtlinie 2001/83/EG des Europdischen Parlaments und des Rates vom 6. No-
vember 2001 zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fiir Humanarzneimittel (ABI. L 311
vom 28.11.2001, S. 67), die zuletzt durch die Richtlinie 2012/26/EU des Europdischen Parla-
ments und des Rates vom 25. Oktober 2012 gedindert worden ist, zugelassen worden sind (Bio-
similars) [...]“

Biosimilars sind biologische Arzneimittel, die bereits heute haufig nicht korrekt definiert
werden. Daher ist es nicht zweckmaf3ig und sowohl fiir Angehorige der Heilberufe als auch
Patienten eher verwirrend als hilfreich, wenn zu den bereits bestehenden Definitionen neue
hinzukommen, die das Verstandnis fiir Biosimilars und ihre Eigenschaften nicht unterstiit-
zen oder verbessern. Es ist vor allem nicht sachgerecht, die englischsprachige Definition
wortwortlich ins Deutsche zu iibersetzen. Zwar bedeutet ,highly similar” sprachlich ,im We-
sentlichen gleich“, allerdings trigt diese Ubersetzung nicht zur Verstindlichkeit des Begriffes
,Biosimilar bei.

Die AkdA richtet sich nach der Definition der EMA19, ohne diese wortwortlich zu {ibersetzen,
und definiert Biosimilars wie folgt11:

Ein Biosimilar ist ein biologisches Arzneimittel, das als arzneilich wirksamen Bestandteil eine
strukturelle Version des Wirkstoffs eines in der EU bereits zugelassenen biologischen Arznei-
mittels (Referenzarzneimittel) enthiilt.

Andere Fachexperten sowie das BfArM sprechen auch von einer ,strukturellen, biotechnolo-
gisch dhnlichen (biosimilaren) Version eines in der EU bereits zugelassenen biologischen Arz-
neimittels“12, Biosimilars als ,,im Wesentlichen gleiche biologische Arzneimittel” zu bezeich-
nen, ist aus Sicht der BAK und der AkdA nicht zweckmifig und dient nicht der Verstind-
lichkeit.

10 https://www.ema.europa.eu/documents/leaflet/biosimilars-eu-information-guide-healthcare-

professionals en.pdf
11 https://www.akdae.de/Arzneimitteltherapie/LF/PDF/Biosimilars.pdf

12

https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel /Arzneimittelzulassung/Zulassungsarten/Zulassung von Biosim
ilars/ node.html
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Das SGB V sieht in seiner aktuell giiltigen Fassung bereits vor, dass die Landesverbdnde der
Krankenkassen und die regionalen Kassenarztlichen Vereinigungen jahrlich neue Arzneimit-
telvereinbarungen abschliefden, um die vertragsarztliche Versorgung mit Arzneimitteln zu
sichern. Dabei werden Ausgabevolumen und Versorgungs- sowie Wirtschaftlichkeitsziele
festgelegt. Den Rahmen fiir die Arzneimittelvereinbarungen bilden die Rahmenvorgaben fiir
Arzneimittel nach § 84 SGB V, die auf Bundesebene zwischen der Kassenirztlichen Bundes-
vereinigung (KBV) und dem GKV-Spitzenverband beschlossen werden. Die Arzneimittelver-
einbarungen auf regionaler Ebene zwischen den gesetzlichen Krankenkassen und den Kas-
senarztlichen Vereinbarungen beriicksichtigen bereits seit einigen Jahren u. a. auch Biosimi-
lars und definieren klare Mindest- bzw. Zielverordnungsquoten fiir biosimilare Arzneimittel.
Daher ist die vorgeschlagene Erginzung des § 84 Absatz 1 Nummer 2 aus Sicht der BAK und
der AkdA nicht erforderlich.

C) Anderungsvors__chlag der Bundesarztekammer und der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft

Die BAK und die AkdA fordern den Gesetzgeber auf, die Definition von Biosimilars sprach-
lich umzuformulieren.

Zu Nummer 4: § 86 Verwendung von Verschreibungen in elektronischer Form

A) Beabsichtigte Neuregelung

Auf der Grundlage der neuen Regelungen sollen in der Arzneimittelversorgung auch Ver-
ordnungen ausschlief3lich in elektronischer Form verwendet werden konnen.

B) Stellungnahme der Bundesirztekammer und der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft

Die BAK und die AkdA begriifen die Einfithrung einer elektronischen Verordnung, da sie bei
richtiger Implementierung die Prozessablaufe in Arztpraxen und Klinikambulanzen be-
schleunigen kann. Ob eine stérungsfreie Einrichtung einer elektronischen Verordnung in
sieben Monaten gelingen kann, sollte zumindest kritisch hinterfragt werden.

C) Anderungsvorschlag der Bundesirztekammer und der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft

Die BAK und die AkdA fordern eine kritische Hinterfragung der Implementationsfrist von
sieben Monaten.

Zu Nummer 5 Buchstabe a Doppelbuchstabe bb: § 129 Rahmenvertrag iiber die Arznei-
mittelversorgung

A) Beabsichtigte Neuregelung

Die Regelungen zur Ersetzung eines wirkstoffgleichen Arzneimittels (,aut idem“) soll auf
Biosimilars ausgeweitet werden. Voraussetzung fiir einen Aut-idem-Austausch eines Biosi-
milars soll eine vorherige Feststellung der Austauschbarkeit durch den Gemeinsamen Bun-
desausschuss (G-BA) in seinen Richtlinien nach § 92 Absatz 1 Satz 2 Nummer 6 werden.

Seite 21 von 30



Gemeinsame Stellungnahme der Bundesarztekammer und der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft zum Referentenentwurf eines Gesetzes fiir mehr
Sicherheit in der Arzneimittelversorgung (GSAV)

B) Stellungnahme der Bundesirztekammer und der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft

Die BAK und die AkdA lehnen die Ausweitung der Aut-idem-Regelung auf Biosimilars ab.

Ein Biosimilar ist ein biologisches Arzneimittel, das als arzneilich wirksamen Bestandteil
eine strukturelle biosimilare Version des Wirkstoffs eines im europdischen Wirtschaftsraum
bereits zugelassenen biologischen Arzneimittels (Referenzarzneimittel) enthéalt. Die ausrei-
chende Ahnlichkeit zum Referenzarzneimittel in Qualitit, biologischer Aktivitit, Sicherheit
und Wirksamkeit wird bei der Zulassung basierend auf einem umfangreichen direkten Ver-
gleich (,comparability exercise“) etabliert!3.

Bei der Behandlung mit Biosimilars sollten zwei klinische Situationen unterschieden wer-
den: Die erstmalige Therapie mit diesem biologischen Wirkstoff, d. h. der Behandlungsbe-
ginn bei einem therapienaiven, nicht mit einem Biologikum vorbehandelten Patienten und
die Umstellung eines bereits mit dem biologischen Referenzarzneimittel behandelten Pati-
enten auf ein Biosimilar. Wahrend die Gleichwertigkeit von Biosimilars fiir therapienaive
Patienten nicht mehr hinterfragt wird, werden haufig Verunsicherung und Bedenken geau-
Bert beziiglich der Austauschbarkeit des Referenzarzneimittels mit einem Biosimilar oder
von Biosimilars untereinander im Rahmen der Umstellung von Patienten bei unter Umstan-
den bereits iiber Jahre erfolgender Therapie mit Biologika.

Um diese Verunsicherung und Bedenken, insbesondere in der Arzteschaft, aufzuarbeiten
und auszurdumen, hat die AkdA im Jahr 2017 in ihrem Leitfaden ,Biosimilars” Stellung zur
Bewertung von Biosimilars und zu ihrem therapeutischen Einsatz genommen!4. Die Empfeh-
lungen der AkdA mit unabhingigen, verstindlichen Informationen zu Biosimilars haben das
Ziel, die evidenzbasierte, zweckméifige Therapieentscheidung der Arzte zu unterstiitzen.

Die BAK und die AkdA stimmen dem Gesetzgeber zu, dass Biosimilars einen wichtigen Bei-
trag zur Versorgung von Patienten mit Biologika und zur Kostenreduktion in unserem soli-
darisch finanzierten Gesundheitssystem leisten konnen. Die Entscheidung zum Einsatz eines
Biosimilars muss aber der Arzt treffen und nicht die Rabattvereinbarungen der gesetzlichen
Krankenkassen nach § 130a Absatz 8 SGB V.

Folgende Aspekte begriinden die Ablehnung der Ausweitung der Aut-idem-Regelung auf
Biosimilars durch die BAK und die AkdA:

e Esistbelegt, dass Biosimilars in Bezug auf Qualitat, Sicherheit und Wirksamkeit kei-
ne relevanten Unterschiede zu Referenzarzneimitteln aufweisen. Biosimilars und Re-
ferenzarzneimittel sind daher therapeutisch gleichwertig und damit austauschbar
(,interchangeable®). Das impliziert nicht, dass sie auch automatisch substituierbar
sind.

e Fiir die Bewertung von Biosimilars ist das Verstandnis ihrer Besonderheiten, ihres
Herstellungsprozesses und Zulassungsverfahrens eine entscheidende Vorausset-
zung. Mit diesen Aspekten sind Arzte mittlerweile gut vertraut.

e Firdie Verordnung eines Biosimilars sind die Zulassung fiir die zu behandelnde Er-
krankung, die Verfiigbarkeit einer praxistauglichen Einzeldosisstarke zur Vermei-
dung von Kosten durch Verwurf und eine fiir die Behandlung geeignete Darrei-
chungsform (z. B. Applikationssystem wie Fertigspritze, Injektor, Pen) zu beurteilen.

13 European Medicines Agency. Guideline on similar biological medicinal products. 23. Oktober 2014. Ver-
fiigbar unter: https://www.ema.europa.eu/documents/scientific-guideline/guideline-similar-biological-
medicinal-products-revl en.pdf

14 https://www.akdae.de/Arzneimitteltherapie/LF/PDF /Biosimilars.pdf
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Auch diese medizinischen Aspekte kénnen in ihrer Komplexitit am besten von Arz-
ten beurteilt werden.

Insbesondere ist der Umstand zu berticksichtigen, dass nicht alle Biosimilars voll-
standig identische Anwendungsgebiete im Vergleich zum Referenzarzneimittel, aber
auch im Vergleich zwischen den einzelnen Biosimilars untereinander haben. Da der
Referentenentwurf diesen Sachverhalt nicht anspricht, muss angenommen werden,
dass die iibrigen Regeln der Substitutionsvorschrift anwendbar sein werden. Nach §
129 Abs. 1 Satz 2 SGB V ist dabei fiir die Substitution ein einzelnes liberlappendes
Anwendungsgebiet ausreichend, weil nach der Auffassung des Gesetzgebers durch
die Vorschriften zur Generikazulassung sichergestellt sei, dass das Generikum und
das Referenzarzneimittel hinreichend gleich sind, sodass in allen Anwendungsgebie-
ten des Referenzarzneimittels von der gleichen Wirksamkeit und Sicherheit auszu-
gehen sei. Dies ist aber auf Biologika nicht anwendbar und daher nicht sachgerecht.
Die Ersteinstellung oder Umstellung auf ein Biosimilar bediirfen neben der Priifung
medizinischer Aspekte auch der ausfiihrlichen arztlichen Aufklarung des Patienten.
Die ausfiihrliche Patienteninformation und -beratung durch den Arzt sind wesentli-
che Voraussetzung fiir die Verordnung bzw. den Einsatz von Biologika und Biosimi-
lars. Andernfalls kénnten sachlich unbegriindete Angste zur Verminderung der Ad-
harenz der Patienten fiihren und den therapeutischen Erfolg gefahrden.

Zwar haben die Daten aus vielen Umstellungsstudien (sog. Switch-Studien) in den
letzten Jahren zunehmend eine wissenschaftliche Evidenz generiert, sodass Biosimi-
lars vielfach ohne nachweisbare Nachteile beziiglich Sicherheit und Wirksamkeit
ausgetauscht werden konnen. Es muss aber berticksichtigt werden, dass in allen ver-
fiigbaren Umstellungsstudien die Information, die Beratung und die Umstellung
durch Arzte erfolgt ist. Daher ist die Ubertragung dieser Evidenzbasis auf eine auto-
matische Substitution ohne arztliche Beteiligung nicht sachgerecht und zweckmafig.
Eine automatische Substitution fiir Biologika und Biosimilars ist in keinem Mitglied-
staat der EU offiziell erlaubt. Eine Substitution unter bestimmten Bedingungen ist le-
diglich in Estland, Frankreich, Lettland, den Niederlanden und Polen zulassig.
Frankreich war das erste europdische Land, das die Substitution von Biosimilars
ausdriicklich zugelassen hat. Apotheker diirfen das vorgeschriebene Referenzarz-
neimittel durch ein Biosimilar ersetzen, wenn eine Behandlung bei therapienaiven
Patienten begonnen wird und der verordnende Arzt das Rezept nicht als ,, nicht sub-
stituierbar” gekennzeichnet hat. Der behandelnde Arzt muss informiert werden und
nach erfolgter Substitution durch ein Biosimilar darf keine weitere Substitution
durch ein anderes Biosimilar erfolgen. Das erste Biosimilar, das bei der Substitution
abgegeben wurde, muss weiterhin eingesetzt werden, um die Behandlungskontinui-
tat zu gewahrleisten?s,

In den Niederlanden soll laut der dort zustindigen Arzneimittelzulassungsbehoérde
eine unkontrollierte Substitution zwischen biologischen Arzneimitteln - unabhangig
davon, ob es sich um ein Originalarzneimittel oder ein Biosimilar handelt - vermie-
den werden. Eine Substitution ist daher nur dann zuldssig, wenn der Patient iiber die
Substitution informiert wird und die Substitution klinisch tiberwacht wird. Es ist
notwendig, dass sowohl der behandelnde Arzt als auch der Apotheker beteiligt sind,
wenn ein biologisches Arzneimittel durch ein anderes ersetzt wird, um sicherzustel-
len, dass diese Entscheidung mit der gebotenen Sorgfalt getroffen wird?®.

15 https://www.ey.com/jp/en/industries/life-sciences

16 https:

english.cbg-meb.nl/human /healthcareproviders/biosimilar-medicines
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In Estland und Lettland diirfen Patienten die Substitution ablehnen und miissen die
Kostendifferenz zum gilinstigsten Biosimilar selber tragen’.

Es sind bis dato keine Daten aus diesen Landern veroffentlicht worden, die aufzei-
gen, wie haufig die Substitution in der Praxis erfolgt, und die vor allem zeigen, dass
eine Substitution auf Apothekenniveau erfolgen kann, ohne den therapeutischen Er-
folg der Behandlung zu kompromittieren. Es muss auch berticksichtigt werden, dass
in diesen Landern keine automatische Substitution praktiziert wird, wie sie in
Deutschland durch den Referentenentwurf vorgesehen ist.

Es ist nicht belegt, dass eine Anderung der rechtlichen Rahmenbedingungen und die
Implementierung einer automatischen Substitution den Einsatz von Biosimilars for-
dern wiirden. Eine Ausweitung der Aut-idem-Substitution auf Biosimilars ist einer-
seits nicht erforderlich und andererseits als Verordnungssteuerungsinstrument auch
nur bedingt geeignet und effizient. Der Gesetzgeber muss hier den besonderen Cha-
rakter und die besonderen Eigenschaften biologischer Arzneimittel akzeptieren, und
Arzten - und vor allem Patienten - die notwendige Zeit einrdumen und zugestehen,
sich mit diesen Arzneimitteln vertraut zu machen, ihren Einsatz zu verstehen und
sich davon zu iiberzeugen, dass die Umstellung unproblematisch ist. Die drztlichen
Verordnungen aller biosimilaren Arzneistoffklassen sind in den letzten Jahren konti-
nuierlich gestiegen Eine vorschnelle Einflihrung der automatischen Substitution von
Biologika und Biosimilars in der Apotheke zum jetzigen Zeitpunkt konnte Patienten
verunsichern,

In vielen klinischen Studien werden sog. Nocebo-Effekte durch die Umstellung der
Therapie mit einem Referenzarzneimittel auf ein Biosimilar berichtet!81920, Unter
Nocebo-Effekten werden die negativen Effekte bei der Anwendung eines Arzneimit-
tels verstanden, die auf der Basis von Wissen und Erwartungen des Patienten und
des behandelnden Arztes iiber die schadlichen Auswirkungen einer Therapie entste-
hen. Sie treten in offenen Studien haufiger als in doppelblinden Studien auf und fiih-
ren zu frithzeitigen Therapieabbriichen aufgrund von haufig nicht objektivierbarem
Wirkverlust oder Nebenwirkungen. Solche negativen Effekte kdnnen nur durch aus-
fithrliche Information und Beratung durch den behandelnden Arzt begrenzt bzw.
vermieden werden.

Eine engmaschige klinische Uberwachung nach einer Umstellung, um wirkstoff- bzw.
arzneimittelbedingte Probleme hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit einer biolo-
gischen Therapie zu vermeiden, kann nur von Arzten geleistet werden, und auch nur
dann, wenn der behandelnde Arzt iiber die Umstellung informiert ist.

Viele biologische Arzneimittel werden vom Patienten selbstdndig subkutan appli-
ziert. Dazu sind die Biologika beispielsweise als Fertigspritze oder Fertigpen erhalt-
lich. Die Applikation erfolgt mit einem Applikationssystem (Device), das sich deutlich
von Produkt zu Produkt unterscheidet. Damit weisen Referenzarzneimittel und die
jeweiligen Biosimilars eine teilweise vollkommen andere Handhabung des Devices

17 Moorkens E, Vulto AG, Huys I, Dylst P, Godman B, Keuerleber S et al. (2017): Policies for biosimilar up-
take in Europe: An overview. PLoS ONE 12(12): e0190147.

18 Odinet JS, Day CE, Cruz JL, Heindel GA. The biosimilar nocebo effect? A systematic review of double-
blinded versus open-label studies. ] Manag Care Spec Pharm 2018; 24(10): 952-959.

19 Boone NW, Liu L, Romberg-Camps M], Duijsens L, Houwen C, van der Kuy PHM, Janknegt R, Peeters R,
Landewé RBM, Winkens B, van Bodegraven AA. The nocebo effect challenges the non-medical infliximab
switch in practice. Eur ] Clin Pharmacol 2018; 74(5): 655-661.

20 Tweehuysen L, van den Bemt BJF, van Ingen IL, de Jong AJL, van der Laan WH, van den Hoogen FH]J, den
Broeder AA. subjective complaints as the main reason for biosimilar discontinuation after open-label
transition from reference infliximab to biosimilar infliximab. Arthritis Rheumatol 2018; 70(1): 60-68.
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bei der Selbstapplikation auf. Die Handhabung kann dem Patienten im Rahmen der
arztlichen Beratung durch den Arzt anhand von Demogeraten demonstriert und er-
klart werden. Bei einer automatischen Substitution ist nicht gewahrleistet, dass der
Patient iiber die Handhabung des Arzneimittels in einer Art und Weise informiert
wird, die eine sichere Anwendung des Arzneimittels sicherstellt und Medikationsfeh-
lern vorbeugt.

Ein integraler Bestandteil der Pharmakovigilanz biologischer Arzneimittel ist die ge-
naue Identifizierung und die gesicherte Riickverfolgbarkeit bei Meldungen von Ne-
benwirkungen unter der Anwendung biologischer Arzneimittel. Referenzbiologika
und Biosimilars tragen denselben International Nonproprietary Name (INN), weisen
aber zum Beispiel geringe Unterschiede in der Struktur der Kohlenhydrat-
Seitenketten (Glykosylierung) auf. Die unterschiedliche Glykosylierung eines Pro-
teinmolekiils kann beispielsweise eine veranderte Immunogenitat nach sich ziehen.
Die Bandbreite der unerwiinschten Reaktionen aufgrund einer veranderten Immu-
nogenitdt reicht von einer Antikorperbildung gegen das Arzneimittel ohne klinische
Bedeutung bis hin zu schweren, lebensbedrohlichen Unvertraglichkeitsreaktionen.
Meldungen vermuteter Nebenwirkungen allein unter der Wirkstoffbezeichnung
(INN) kénnen nicht klar einem Fertigarzneimittel zugeordnet werden. Fiir biologi-
sche Arzneimittel - Referenzarzneimittel wie Biosimilars - bedeutet dies, dass neben
der tiblichen Angabe vom Wirkstoff auch der Handelsname sowie nach Méglichkeit
die Chargenbezeichnung zu dokumentieren sind. Die Europdische Kommission hat
die Mitgliedsstaaten verpflichtet, u. a. durch geeignete Methoden zur Informations-
sammlung sicherzustellen, dass bei Berichten tiber vermutete Nebenwirkungen
durch biologische Arzneimittel diese eindeutig zu identifizieren sind, wobei der
Handelsname des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung genau angegeben wer-
den sollten?l. Zur Erreichung dieses Ziels ist die gezielte Mithilfe der Arzteschaft bei
der Dokumentation und Weitergabe der Information erforderlich, denn nur so kén-
nen aufgetretene unerwiinschte Reaktionen einem bestimmten Arzneimittel, Her-
stellungsort und -verfahren bzw. einer bestimmten Charge zugeordnet werden. Im
Fall einer automatischen Substitution wiirde der Arzt keine Kenntnis davon erlan-
gen, welches Fertigarzneimittel der Patient in der Apotheke bekommen hat. Damit
ware die von der europdischen Gesetzgebung klar geforderte Riickverfolgbarkeit bei
Meldungen von Nebenwirkungen nicht sichergestellt. Im Fall einer schweren Ne-
benwirkung lief3e sich nicht sofort erkennen, welches Biologikum der Patient genau
erhalten hat. Nur wenn diese Voraussetzung erfiillt ist, kann aber die Behandlung pa-
tientenindividuell angepasst werden.

Die Anderung und der vorgesehene Gesetzestext suggerieren, dass der G-BA kiinftig be-
schliefden soll, welche Biosimilars in der Apotheke automatisch substituiert werden. Die
BAK und die AkdA weisen aber darauf hin, dass dies eine unrealistische Annahme ist. Fiir
den G-BA sind biologische Wirkstoffe als identisch einzustufen, wenn bei Proteinen die
Aminosduresequenzen libereinstimmen, auch wenn sich die Glykosylierung oder die Terti-
arstruktur unterscheiden (§ 16 Abs. 2 VerfO G-BA). Ob andere Kriterien, wie z. B. die thera-
peutische Breite, die Molekiilgrofde oder die Art der zugelassenen Anwendungsgebiete als
entscheidungsrelevante Kriterien bei der Festlegung der Austauschbarkeit herangezogen
werden kénnen, ist aus Sicht der BAK und der AkdA kritisch zu hinterfragen.

21 Richtlinie 2010/84/EU des Européaischen Parlaments und des Rates vom 15. Dezember 2010 zur Ande-
rung der Richtlinie 2001/83/EG zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fiir Humanarzneimittel hin-
sichtlich der Pharmakovigilanz. Amtsblatt der Europaischen Union 2010; L 348: 74-99.
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Die BAK und die AkdA gehen davon aus, dass eine automatische Substitution fiir Refe-
renzarzneimittel und Biosimilars relativ schnell zu einer dhnlichen Versorgungssituation
fiihren wird, wie sie bereits seit Jahren im Bereich der Generika existiert. Uber Vertrige
nach § 130a Absatz 8 SGB V mit den pharmazeutischen Unternehmern (Rabattvereinbarun-
gen) und die damit verbundene Substitutionspflicht fiir die Apotheker im Rahmenvertrag
liber die Arzneimittelversorgung nach § 129 Absatz 2 SGB V werden die gesetzlichen Kran-
kenkassen und nicht mehr die Angehorigen der Heilberufe die Entscheidung treffen, wel-
ches Biosimilar die Patienten bekommen. Durch die z. T. jahrliche Anderung der vertragli-
chen Konstellation der Rabattvereinbarungen werden Patienten immer wieder aufs Neue
umgestellt werden miissen. Multiple Umstellungen férdern nicht das Vertrauen in die Pro-
duktgruppe der Biosimilars bei Patienten und Arzten. Mehr noch: Multiple Umstellungen
gefihrden die Arzneimitteltherapiesicherheit und stellen eine Quelle fiir potenzielle Medika-
tionsfehler dar.

Ein unabhéngig von der arztlichen Verordnung erfolgender Austausch von Referenzarznei-
mitteln gegen Biosimilars oder von Biosimilars untereinander - im Sinne einer automati-
schen Substitution - wird aus den o.g. Griinden von der BAK und der AkdA eindeutig abge-
lehnt.

C) Anderungsvorschlag der Bundesirztekammer und der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft

Nummer 5 Buchstabe a Doppelbuchsstabe bb und Nummer 5 Buchstabe b sind ersatzlos zu
streichen.

Zu Nummer 5 Buchstabe b: § 129 Rahmenvertrag iiber die Arzneimittelversorgung

A) Beabsichtigte Neuregelung

In Absatz 1a Satz 1 werden nach dem Wort , Darreichungsform” ein Komma sowie die Wor-
ter ,Biosimilars und wirkstoffgleichen biologischen Arzneimitteln“ eingefiigt.

B) Stellungnahme der Bundesirztekammer und der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft

Die BAK und die AkdA weisen darauf hin, dass es unklar ist, welche Arzneimittel unter der
Bezeichnung , Biosimilars und wirkstoffgleichen biologischen Arzneimitteln” subsummiert
werden. Biosimilars und Referenzarzneimittel sind aufgrund der Eigenschaften biologischer
Arzneimittel nicht wirkstoffgleich und konnen daher nicht als solche benannt werden. Nach
derzeitigem Kenntnisstand ist nur bei einem identischen Herstellungsprozess von identi-
schen Biologika auszugehen. Wirkstoffgleich sind daher biotechnologisch hergestellte Arz-
neimittel, sofern diese auf das jeweilige Referenzarzneimittel Bezug nehmend zugelassen
sind und sich in Ausgangsstoffen und Herstellungsprozess nicht unterscheiden. Das sind

z. B. bioidentische Biologika (sog. Bioidenticals). Ihre Austauschbarkeit ist bereits im Rah-
menvertrag liber die Arzneimittelversorgung nach § 129 Absatz 2 SGB V geregelt?2.

Die BAK und die AkdA weisen auch darauf hin, dass die in der Begriindung des Referenten-
entwurfs gemachten Aussagen tiber Biosimilars kritisch zu tiberpriifen sind. So ist z. B. vor

22 https: //www.gkv-

spitzenver-
band.de/media/dokumente/krankenversicherung 1/arzneimittel/rahmenvertraege/apotheken/AM 201

60930 Rahmenvertrag 129 Absatz-2 SGB-V.pdf
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allem relevant, dass Biosimilars dem Originalpraparat in ihrem arzneilich wirksamen Be-
standteil zwar biotechnologisch ahnlich, aber nicht gleich sind. Unter Zusammensetzung
eines Arzneimittels werden alle seine Bestandteile einschlief3lich der Hilfsstoffe verstanden.
Unterschiedliche Hilfsstoffe sind aber bei Biosimilars nicht der hauptsachliche Grund fiir die
fehlende Austauschbarkeit. Weiterhin bestehen zahlreiche Griinde, warum Biosimilars nicht
die Definition eines Generikums erfiillen, nicht nur die unterschiedliche Zusammensetzung.
Dazu gehoren vor allem die natiirliche biologische Variabilitdt und die komplexere Herstel-
lung biologischer Arzneimittel, die eine genaue Replikation der molekularen Mikrohetero-
genitat nicht zulassen. Daher ist auch diese Aussage in der Begriindung anzupassen und zu
korrigieren.

C) Anderungsvorschlag der Bundesirztekammer und der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft

Die BAK und die AkdA lehnen die Ausweitung der Aut-idem-Regelung auf Biosimilars ab und
fordern daher die Streichung der Nummer 5 Buchstabe a Doppelbuchstabe bb sowie Num-
mer 5 Buchstabe b.

Zu Nummer 7 Buchstabe a: § 130b Absatz 3 Vereinbarungen zwischen dem Spitzenver-
band Bund der Krankenkassen und pharmazeutischen Unternehmern iiber Erstat-
tungsbetrdge fiir Arzneimittel, Verordnungsermdchtigung

A) Beabsichtigte Neuregelung

Der Erstattungsbetrag ist bei Arzneimitteln mit bedingter Zulassung oder einer Zulassung
unter aufdergewohnlichen Umstdnden sowie bei Orphan-Arzneimitteln regelméaf3ig neu zu
verhandeln, sobald eine vom G-BA gesetzte Frist flir die Durchfithrung einer Datenerhebung
verstrichen ist und der G-BA einen erneuten Beschluss zur Nutzenbewertung gefasst hat.
Sofern sich im Fall der Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens keine Quantifi-
zierung des Zusatznutzes belegen lasst, sind angemessene Abschliage von dem zu vereinba-
renden Erstattungsbetrag vorzunehmen. Kommt der G-BA vor Ablauf der gesetzten Frist im
Rahmen der Uberpriifung nach § 35a Absatz 3b Satz 6 zu dem Ergebnis, dass entgegen den
Erwartungen die begleitende Datenerhebung aus welchen Griinden auch immer nicht mit
Erfolg durchgefiihrt werden kann oder wird, muss der Spitzenverband Bund der Kranken-
kassen nicht den Fristablauf abwarten, bevor er in neue Verhandlungen tiber den Erstat-
tungspreis eintreten kann. Fiir den neu zu vereinbarenden Erstattungsbetrag gilt ebenfalls,
dass dieser zu in angemessenem Umfang geringeren Jahrestherapiekosten fiihren muss.

B) Stellungnahme der Bundesirztekammer und der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft

Die BAK und die AkdA weisen einfithrend auf ihre Ausfiihrungen zu Nummer 2 Buchstabe b
zur Anderung des § 35a SGB V hin.

Der Begriindung zum Referentenentwurf ist zu entnehmen, dass diese Vorschrift einen An-
reiz setzen soll, begleitende Datenerhebungen durchzufiihren, und gleichzeitig verhindern
soll, dass der Erstattungsbetrag dauerhaft gleich hoch bleibt, obwohl keine hinreichenden
Belege fiir einen Zusatznutzen vorhanden sind. Dieses Ziel ist grundsatzlich zu begriif3en.
Allerdings bezweifeln die BAK und die AkdA, dass die vorgesehene Mafinahme zweckmifig
und erfolgsversprechend ist. Es ist anzunehmen, dass die zusatzlichen anwendungsbeglei-
tenden Datenerhebungen meist erfolglos ausgehen wiirden, da sie Daten liefern werden, die
zur Bewertung des medizinischen Zusatznutzens im Sinne des § 35a SGB V sowie der AM-
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NutzenV per se methodisch nicht geeignet sind. In den meisten dieser Falle wird der Erstat-
tungsbetrag fir Orphan-Arzneimittel trotz des gesetzlich konstatierten Zusatznutzens ange-
passt werden miissen, und zwar unabhdngig davon, ob sich tatsachlich ein geringerer Zu-
satznutzen zeigt oder die geforderte Datenauswertung gar nicht durchfiihrbar war bzw. kei-
ne geeigneten Daten lieferte. Durch diese Regelung wird sich schnell ein Automatismus in
der vollkommen ungeregelten Preisbildung bei Markteinfiihrung bei Orphan-Arzneimitteln
in Deutschland entwickeln: Pharmazeutische Unternehmer werden mit noch héheren Arz-
neimittelpreisen fiir Orphan-Arzneimittel den Markt betreten, als dies bereits heute der Fall
ist, um spatere ,Verluste“ durch die Anpassung des Erstattungsbetrages im Voraus auszu-
gleichen bzw. abzufangen. Durch diese rechtlich zulassige , Einkalkulierung“ der Umsatzein-
bufden bei der Festlegung des Arzneimittelpreises entfdllt flir die pharmazeutischen Unter-
nehmer der Anreiz, begleitende Datenerhebungen durchzufiihren.

C) Anderungsvors__chlag der Bundesarztekammer und der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft

Die BAK und die AkdA fordern die Streichung der Ausnahme im § 35a Absatz 1 SGB V fiir
Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr.
141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 {iber Arz-
neimittel fiir seltene Leiden zugelassen sind, nach der der medizinische Zusatznutzen durch
die Zulassung als belegt gilt.

Artikel 13 Anderung der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung - AM-NutzenV

Zu § 7 Nutzenbewertung

A) Beabsichtigte Neuregelung

Es handelt sich um eine Folgeregelung im Zusammenhang mit den Anderungen des § 35a
Absatz 1 und 3b SGB V (Artikel 12 Nummer 2 Buchstaben a und b) sowie um eine Klarstel-
lung, dass die Bestimmungen zum Schutz personenbezogener Daten unbertihrt bleiben.

B) Stellungnahme der Bundesiarztekammer und der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft

Die BAK und die AkdA verweisen auf ihre Ausfiihrungen zu Artikel 12 Nummer 2 Buchstabe

b zur Anderung des § 35a SGB V.

C) Anderungsvorschlag der Bundesirztekammer und der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft

Die Erganzung des § 7 Absatz 1 Satz 2 und 3 ist ersatzlos zu streichen bzw. beziiglich der zu
Artikel 12 Nummer 2 Buchstabe b gestellten Forderungen der BAK und der AkdA anzupas-
sen.
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4. Ergianzender Anderungsbedarf

Beachtung der Empfehlungen zur Bewertung der Qualifikation von Priifern durch
Ethikkommissionen

Verankerung in § 41b AMG und der Verordnung iiber das Verfahren zur Zusammenar-
beit der Bundesoberbehérden und der registrierten Ethik-Kommissionen bei der Bewer-
tung von Antrdgen auf Genehmigung von klinischen Priifungen mit Humanarzneimit-
teln (KPBV)

A) Begriindung

Die fachgerechte Durchfiihrung von klinischen Priifungen, aber gerade auch der gebotene
Schutz von Probanden, hangt entscheidend von der Qualifikation der beteiligten Priifer ab.
Diese muss durch die Bewertung der Qualifikation von Priifern durch die Ethik-Kommis-
sionen sichergestellt werden. Mit diesem Ziel macht die Bundesarztekammer ,,Empfehlun-
gen zur Bewertung der Qualifikation von Prifern und Stellvertretern sowie zur Bewertung
der Auswahlkriterien von drztlichen Mitgliedern einer Priifgruppe (gemafs Arzneimittelge-
setz, Verordnung (EU) Nr. 536/2014, Medizinproduktegesetz) durch Ethik-Kommissionen*
im Deutschen Arzteblatt mit einer DOI-Nummer formal bekannt, die in einer gemeinsamen
Arbeitsgruppe der Bundesarztekammer und des Arbeitskreises Medizinischer Ethik-
Kommissionen e. V. erarbeitet und somit von den Ethik-Kommissionen in Deutschland kon-
sentiert wurden. Diese Empfehlungen sind insbesondere mit Blick auf den Geltungsbeginn
der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 iiber klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln
sinnvoll und notwendig. Es fehlt derzeit allerdings an einer Rechtsgrundlage, um diesen
Empfehlungen die erforderliche Geltung zu verschaffen.

Der im Referentenentwurf der Klinische-Priifung-Verfahrensverordnung (KPVVO) vom
17.03.2017 vorgesehene Verweis auf diese Empfehlungen war seinerzeit im weiteren Bera-
tungsverfahren zur ,Klinische Priifung-Bewertungsverfahren-Verordnung - KPBV“ mit der
Begriindung gestrichen worden, es fehle an einer ausreichenden Ermachtigungsgrundlage
fiir diese Regelung im Rahmen einer Rechtsverordnung. Vor diesem Hintergrund soll die
erforderliche Rechtsgrundlage geschaffen und die Regelung in die KPBV eingefiigt werden.
Damit wird notwendigen fachlichen Anforderungen an die Bewertung der Qualifikation von
Priifern bundeseinheitlich Geltung verschafft. Die alleinige Erwahnung der Empfehlungen in
der Begriindung zur Rechtsverordnung vermag das nicht zu leisten.

B) Erganzungsvorschlag

Artikel 1 Nummer 10 - neu -

10. In Artikel 41b Absatz 1 wird nach Satz 2 folgender Satz angefiigt:

»In der Verfahrensordnung ist sicherzustellen, dass die Ethik-Kommissionen die von der Bun-
desdrztekammer bekannt gemachten Empfehlungen zur Bewertung der Qualifikation von Prii-
fern und Stellvertretern sowie zur Bewertung der Auswahlkriterien von drztlichen Mitgliedern

einer Priifgruppe durch Ethik-Kommissionen in der jeweils geltenden Fassung beachten.”

Die Nummerierungen der alten Nummer 10 und der nachfolgenden Anderungsbefehle in
Artikel 1 verschieben sich entsprechend.

Artikel 15 - neu -
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In § 3 Absatz 4 Satz 4 der Klinische Priifung-Bewertungsverfahren-Verordnung vom 12. Juli
2017 (BGBI.1S. 2333) wird der Punkt durch folgende Worter ersetzt:

,und dabei die von der Bundesdrztekammer bekannt gemachten Empfehlungen zur Bewertung
der Qualifikation von Priifern und Stellvertretern sowie zur Bewertung der Auswahlkriterien
von drztlichen Mitgliedern einer Priifgruppe durch Ethik-Kommissionen in der jeweils gelten-
den Fassung beachtet.”

Der bisherige Artikel 15 wird dementsprechend zu Artikel 16.
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