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Diirfen Gentherapien so viel kosten?
Ethische Bewertung der hohen Preise
und des performanceorientierten
Erstattungsmodells

Karla Alex und Julia Kénig

22.1 Struktur des Kapitels

In diesem Kapitel wird untersucht, ob hohe Preise fiir Gentherapien! gerechtfertigt
sind und ob die Problematik, die mit hohen Preisen verbunden ist, durch das Er-
stattungsmodell ,,pay for performance* (P4P) behoben werden kann. Dazu wird zu-
nichst beschrieben, wie Preise fiir neue Arzneimittel, zu denen auch Gentherapien
zihlen, in Deutschland festgelegt werden (Abschn. 22.2). Danach wird P4P als Bei-
spiel fiir ein Erstattungsmodell vorgestellt (Abschn. 22.3).

Die anschlieBende ethische Analyse (Abschn. 22.4) priift zunichst, ob sich durch
P4P-Modelle das Recht auf Gesundheit und Gesundheitsversorgung aller Men-
schen nachhaltig garantieren ldsst (Abschn. 22.4.1; vgl. zum ,,nachhaltigen Recht
auf Gesundheit™ Alex 2021). Dann wird aufgezeigt, dass Kosten-Nutzen-Analysen
zur Festlegung von Preisen fiir neue Gentherapien aus ethischer Sicht grundsétzlich

! ,Ein Gentherapeutikum ist ein biologisches Arzneimittel, dessen Wirkstoff eine Nukleinsiure
(Tréager der Erbinformationen) enthilt oder daraus besteht. Es wird eingesetzt, um eine Nuklein-
sduresequenz zu regulieren, zu reparieren, zu ersetzen, hinzuzufiigen oder zu entfernen. Die thera-
peutische, prophylaktische oder diagnostische Wirkung steht in unmittelbarem Zusammenhang
mit der rekombinanten Nukleinséuresequenz, die es enthilt oder mit dem Produkt, das auf Basis
dieser genetischen Information gebildet wird* (siche unter: https://www.pei.de/DE/arzneimittel/
atmp/gentherapeutika/gentherapeutika-node.html [03.05.2023]).
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kritisch zu sehen sind und ein Problem fiir Zugangsgerechtigkeit und damit auch fiir
die nachhaltige Garantie eines Rechts auf Gesundheit darstellen (Abschn. 22.4.2).
Am Ende steht die Frage, ob P4P mit der Idee der Menschenwiirde (Art. 1 1 1 GG)
vereinbar ist (Abschn. 22.4.3; vgl. bereits Konig et al. 2020).

22.2 Wie kommen die Preise zustande?

Neue Gentherapien fiir seltene genetische Erkrankungen und Krebserkrankungen
sind hochspezialisierte Behandlungsmethoden, die denjenigen, fiir die sie ent-
wickelt wurden, groflen Gesundheitsnutzen bringen und fiir sie lebensrettend sein
konnen (van Overbeeke et al. 2021). In die Entwicklung der Therapien flielen viele
personelle, zeitliche und letztlich finanzielle Ressourcen, die von der ersten Idee bis
zur Priifung in klinischen Zulassungsstudien mit hohen Risiken fiir Misserfolge ver-
bunden sind (van Overbeeke et al. 2021; Witte und Greiner 2021; siehe auch Blache
et al., Kap. 8). Daher verlangen die Hersteller der Therapien (siehe auch: Cohnen
et al., Kap. 16) oft Preise in Millionenhohe fiir das fertige Produkt (siehe Tab. 22.1),
um bei erwartbar geringer Verkaufszahl die investierten Ressourcen aufzurechnen
und in die Entwicklung weiterer neuer Therapien fiir seltene Erkrankungen in-
vestieren zu konnen (Witte und Greiner 2021). Zudem verfolgen sie grundsitzlich
eine Gewinnabsicht (ibid.). Hersteller rechtfertigen die hohen Preise damit, dass in-
novative Einmaltherapien, wie etwa die Gentherapie der -Thalassdmie, einer Er-
krankung des Blutes, deutliche finanzielle Einsparungen bedeuten konnten, da teure
lebenslange Behandlungen wegfielen.? Es gibt linderspezifische Unterschiede in
der Preisgestaltung (Jgrgensen et al. 2020). Des Weiteren unterliegen die Preise fiir
Gentherapien marktbedingten Schwankungen. Aufgrund der Patentschutz-
regelungen konnen die Preise nach Auslauf des Patentschutzes sinken (Witte und
Greiner 2021). Wenn die Arzneimittel nicht mehr unter Patentschutz stehen, konnen
andere Hersteller sie als sog. ,,Biosimiliars* anbieten, die die gleiche Wirkung ha-
ben.? Das kann die Preise teilweise senken (Steiner et al. 2021).

Von der Europidischen Arzneimittelagentur (,,European Medicines Agency®,
EMA) sind (Stand 27.04.2023) 14 Gentherapeutika fiir den europdischen Markt zu-
gelassen.* Diese gehoren zur Gruppe Arzneimittel fiir neuartige Therapien (,,Ad-
vanced Therapy Medicinal Products®, ATMPs). Der bei Neuzulassung zu zahlende
Preis wird in vielen europdischen Lindern meist erst Monate nach Marktzulassung
in Verhandlungen endgiiltig festgesetzt, was den faktischen Zugang zu teuren neuen

2Siehe unter: https://www.biopharmadive.com/news/bluebird-withdraw-zynteglo-germany-
price/598689/ [07.05.2023];  https://www.pfizer.de/newsroom/news-stories/gentherapie-die-
ursache-seltener-erkrankungen-behandeln [05.05.2023].

3Vgl. die Empfehlungen der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft zur Behandlung
mit Biosimilars. Siehe unter: https://www.akdae.de/fileadmin/user_upload/akdae/Arzneimittel-
therapie/LF/PDF/Biosimilars-KF.pdf [30.05.2023].

“Siehe unter: https://www.pei.de/DE/arzneimittel/atmp/gentherapeutika/gentherapeutika-node.
html [04.05.2023]; https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/glybera [04.05.2023].
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Tab. 22.1 Liste der aktuell in Deutschland zugelassenen Gentherapeutika und ihrer Therapie-
kosten laut G-BA (Angaben ohne Gewihr)*

Liste der von der

EMA aktuell Therapiekosten
zugelassenen (aktuell, laut G-BA;
Gentherapeutika vor Verhandlungen
(alphabetisch nach zwischen Herstellern
Handelsname) Wirkstoff Anwendungsbereich und Krankenkassen)
Abecma® Idecabtagen Onkologische Erkrankungen 350.000 € [1]
vicleucel (CAR- | (Multiples Myelom, mind. 3
T-Zelltherapie) Vortherapien)
Breyanzi® Lisocabtagen Onkologische Erkrankungen 345.000 € [2]
maraleucel (Diffus groBzelliges B-Zell-
(CAR-T- Lymphom, primér
Zelltherapie) mediastinales groBzelliges
B-Zell-Lymphom und
follikuldres Lymphom Grad
3B, nach > 2 Vortherapien)
Carvykti® Ciltacabtagene Onkologische Erkrankungen 420.000€ [3]
autoleucel (Multiples Myelom, mind. 3
(CAR-T- Vortherapien)
Zelltherapie)
Hemgenix® Etranacogen Krankheiten des Blutes und Daten nicht
Dezaparvovec der blutbildenden Organe: vorliegend [4];
Hiamophilie B (angeborener Einmaldosis in den
Faktor-IX-Mangel) USA
3,5 Mio. US$ [5]
Imlygic® Talimogen Onkologische Erkrankungen 142.563,65 €/
laherparepvec (Melanom, Stadium IIIB, IIIC, | 72.287,80 € —
IVMlIla) 289.151,20 €/
93.108,37 € (Preise
variieren je nach
Indikation) [6]
Kymriah® Tisagenlecleucel | Onkologische Erkrankungen 275.000 € [7]
(CAR-T- (Diffus groBzelliges B-Zell-
Zelltherapie) Lymphom)
Libmeldy® Atidarsagen Stoffwechselkrankheiten 2.875.000 Mio. € [8]
autotemcel OTL- | (Metachromatische
200 Leukodystrophie mit
biallelischer Mutation im
ARSA-Gen)
Luxturna® Voretigen Augenerkrankungen (Erbliche | 702.100 € [9]
Neparvovec Netzhautdystrophie)
Roctavian® Valoctocogen Krankheiten des Blutes und 2.143.958,40 € [10]
Roxaparvovec der blutbildenden Organe

(Hamophilie A)

(Fortsetzung)
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Tab. 22.1 (Fortsetzung)

Liste der von der

EMA aktuell Therapiekosten
zugelassenen (aktuell, laut G-BA;
Gentherapeutika vor Verhandlungen
(alphabetisch nach zwischen Herstellern
Handelsname) Wirkstoff Anwendungsbereich und Krankenkassen)
Strimvelis® autologe, CD34+ schwere kombinierte Keine Angaben
-angereicherte Immundefekte aufgrund von gefunden
Zellfraktion, die Adenosin-Desaminase-
CD34+ -Zellen Mangel (ADA-SCID), wenn
enthilt, die mit kein geeigneter Human-
einem gamma- Leukozyten-Antigen (HLA)-
retroviralen Vektor | kompatibler
transduziert Stammzellspender aus der
wurden, der fiir die | Familie verfiigbar ist [11]
humane Adenosin-
Desaminase
(ADA)-cDNA-
Sequenz aus
humanen hémato-
poetischen
Stamm-/
Progenitorzellen
(CD34+) codiert
[11]
Tecartus® Brexucabtagen- Onkologische Erkrankungen 360.000 € [12]
Autoleucel/ (Mantelzell-Lymphom, ab der
Autologe Anti- 2. Linie)
CD19-
transduzierte
CD3+ Zellen
Upstaza® Eladocagene Stoffwechselkrankheiten 4.165.000 € [13]
Exuparvovec (Aromatische-L-Aminosdure-
Decarboxylase(AADC)-
Mangel, > 18 Monate)
Yescarta® Axicabtagen- Onkologische Erkrankungen 282.000 € [14]
Ciloleucel (CAR- | (Diffus groBzelliges B-Zell-
T-Zelltherapie) Lymphom und priméres
mediastinales grofzelliges
B-Zell-Lymphom, nach mind.
2 Vortherapien)
Zolgensma® Onasemnogen- Krankheiten des 2.314.550 € [15]
Abeparvovec Nervensystems (Spinale

Muskelatrophie)
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Tab. 22.1 (Fortsetzung)

Abkiirzungen: EMA: Europdische Arzneimittelagentur; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
CAR-T-Zelltherapie: Chimeric Antigen Rezeptor-T-Zelltherapie; IQWiG: Institut fiir Qualitit und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.

“Referenzen: fiir Spalte 1: https://www.pei.de/DE/arzneimittel/atmp/gentherapeutika/gentherapeu-
tika-node.html [23.10.2023] und https://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/DE/newsroom/ver-
oeffentlichungen-arzneimittel/rhb/21-03-18-rhb-strimvelis.pdf?__blob=publicationFile&v=3
[23.10.2023] [04.05.2023]; fiir Spalten 2 bis 4: [1] https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/
nutzenbewertung/781/; [2] https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/869/; [3]
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/924/;  [4]  https://www.g-ba.de/be-
wertungsverfahren/nutzenbewertung/953/; [5] https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzen-
bewertung/953/ und: EU gets first hemophilia B gene therapy. In: Nat Biotechnol 41: 438 (2023).
https://doi.org/10.1038/s41587-023-01760-5;  [6]  https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/
nutzenbewertung/243/; [7] https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4456/2020-09-17_AM-RL-
XII_Tisagenlecleucel DLBCL_D-530_BAnz.pdf; [8] https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/
nutzenbewertung/684/; [9] https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/813/; [10]
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/877/; [11] https://www.pei.de/Shared-
Docs/Downloads/DE/newsroom/veroeffentlichungen-arzneimittel/rhb/21-03-18-rhb-strimvelis.
pdf?__blob=publicationFile&v=3; [12] https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzen-
bewertung/657/; [13] https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/868/;  [14]
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/833/; [15] https://www.g-ba.de/be-
wertungsverfahren/nutzenbewertung/689/ [Zugriff zu allen Internetlinks: 23.10.2023].

Gentherapien in Lindern, in denen erst nach Preiseinigung Erstattungsfihigkeit
gegeben ist, deutlich erschwert (Wasem et al. 2021: 22; Bomhof et al. 2022). In
Deutschland sind alle ATMPs nach Marktzulassung von den gesetzlichen Kranken-
versicherungen (GKV) erstattungspflichtig (Wasem et al. 2021). Der Preis fiir Gen-
therapien bemisst sich in Deutschland zunéchst nach der vom Hersteller fest-
gelegten bzw. mit den GKV und ihren Spitzenverbidnden vereinbarten Summe
(Jgrgensen et al. 2020), wird dann aber neu verhandelt, nachdem eine sog. friihe
Nutzenbewertung der ATMPs durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
vorgenommen wurde. Dies ist ein Health-Technology-Assessment nach folgendem
MafBstab:

,Der Gemeinsame Bundesausschuss bewertet den Nutzen von erstattungsfihigen Arznei-
mitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort insbesondere die Bewertung des Zusatz-
nutzens gegeniiber der zweckmiBigen Vergleichstherapie, des Ausmalles des Zusatznutzens
und seiner therapeutischen Bedeutung®. (§ 35a11 SGB V)

Wenn die frilhe Nutzenbewertung abgeschlossen ist, finden die Preisbildungs-
verhandlungen zwischen GKV und Herstellern statt oder werden fortgesetzt. Diese
Verhandlungen orientieren sich vor allem am durch den G-BA festgestellten Grad
des Zusatznutzens. Arzneimittel ohne Zusatznutzen werden einer Festbetrags-
gruppe zugeordnet. Fehlt diese, orientiert sich der verhandelte Preis an den Kosten
der Vergleichstherapie. Auf dieser Grundlage wird versucht, eine Einigung zwi-
schen GKV-Verbdnden und Hersteller zu erreichen. Kann keine Einigung erzielt
werden, entscheidet ein Schiedsgericht (Witte und Greiner 2021). Dem Hersteller
steht es frei, das Medikament vom Markt zu nehmen (oder dem Markt vorzuent-
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halten), sollte er sich mit den GKV nicht auf einen Preis einigen (Witte und Greiner
2021: 6).3

Eine Liste mit den aktuell in Deutschland zugelassenen Gentherapeutika sowie
den vom G-BA angegebenen Therapiekosten findet sich in Tab. 22.1. Es wird deut-
lich, dass Preise in MillionenhGhe keine Seltenheit sind.

Van Overbeeke et al. (2021) fassen in einer systematischen Uberblicksarbeit die
Forschungsliteratur zu mit neuen Gentherapien verbundenen 6konomischen und an-
deren Herausforderungen bei der Einfiihrung der Therapien auf dem Markt zu-
sammen. Dabei wird deutlich, dass Gesundheitssysteme in Europa, USA und Ka-
nada durch neue Gentherapeutika vor viele 6konomische Herausforderungen ge-
stellt werden. Die grofite Herausforderung stellen sicherlich die hohen initialen
Kosten dar, die mit einer oft nur einmaligen Gabe einer neuen Therapie verbunden
sind. Dariiber hinaus konnen aber weitere Zusatzkosten auftreten, die zum Zeit-
punkt der Anwendung der Gentherapie noch unbekannt sind. Dass bei Behandlungs-
beginn Kosten fiir ggf. nétige Folgetherapien unklar sind, ist sicherlich kein Allein-
stellungsmerkmal von Gentherapien, jedoch ist eine unbekannte Summe an Mehr-
kosten gerade dann besonders relevant, wenn die initialen Kosten, wie im Fall neuer
Gentherapien, bereits sehr hoch sind (van Overbeeke et al. 2021). Letztlich sind es
dann doch wieder die hohen initialen Kosten, die das Problem darstellen. Zudem ist,
so van Overbeeke et al. (2021) weiter, auch die Unklarheit dariiber, ob eine Gen-
therapie hilt, was sie verspricht, eine 6konomische Herausforderung, die die Markt-
einfiihrung erschwert. Der Prozess in Deutschland, der eine frithe Nutzenbewertung
mit Priifung des Zusatznutzens, wie oben dargestellt, erfordert, bevor finale Preis-
verhandlungen stattfinden, illustriert dies. Eine weitere Okonomische Heraus-
forderung, die van Overbeeke et al. beschreiben, besteht in der Ungewissheit darti-
ber, ob die effektiv entstandenen Kosten in angemessenem Verhiltnis zu den durch
die Gentherapie eingesparten Kosten fiir alternative Behandlungs- und Betreuungs-
angebote stehen (van Overbeeke et al. 2021).

SEin Beispiel ist die gescheiterte Preisverhandlung zwischen dem Hersteller Bluebird und den
deutschen GKV fiir das Gentherapeutikum Zynteglo® (,,Betibeglogene autotemcel®) zur Be-
handlung der p-Thalassidmie, einer Erkrankung des Blutes. Bluebird verlangte einen Preis von
1.580.000 € und schlug dafiir eine Zahlung von zunichst 315.000 € vor. Die restliche Summe
sollte bei anhaltendem Erfolg des Gentherapeutikums, das nur einmal gegeben wird, in vier wei-
teren jahrlichen Raten abgegolten werden. Bluebird argumentierte, dass die hohen Kosten ge-
rechtfertigt seien, da durch die Einmalmedikation lebenslange teure Behandlungen eingespart
wiirden (siehe unter: https://thalassaemia.org.cy/it/news/bluebird-puts-e1-57m-price-on-gene-
therapy-zynteglo/ [07.05.2023]; https://www.biopharmadive.com/news/bluebird-withdraw-zyn-
teglo-germany-price/598689/ [07.05.2023]; Ronco et al. 2021; siehe auch Morgan et al., Kap. 3).

Zudem ist zu bedenken, dass zur Behandlung der B-Thalassdimie grundsitzlich auch eine allo-
gene Stammezelltransplantation von einer:m gesunden passenden Spender:in in Frage kommt.
Diese zur Gabe von Zynteglo® alternative Behandlungsmethode kostet, soweit uns bekannt, in
etwa 300.000 €, was der ersten (und bei nicht anhaltendem Erfolg einzigen) Rate fiir Zynteglo®
entsprochen hitte, und ist mit einem besser abzuschdtzenden Verhiltnis von Risiken zu erhofftem
Nutzen verbunden, als es Zynteglo® zum Zeitpunkt der Preisverhandlungen war. Dies konnte ein
Grund dafiir gewesen sein, dass die GKV nicht bereit waren, initial den vollen Preis fiir Zynteglo®
zu zahlen, dass P4P erwogen wurde, aber letztlich scheiterte.


https://thalassaemia.org.cy/it/news/bluebird-puts-e1-57m-price-on-gene-therapy-zynteglo/
https://thalassaemia.org.cy/it/news/bluebird-puts-e1-57m-price-on-gene-therapy-zynteglo/
https://www.biopharmadive.com/news/bluebird-withdraw-zynteglo-germany-price/598689/
https://www.biopharmadive.com/news/bluebird-withdraw-zynteglo-germany-price/598689/
https://doi.org/10.1007/978-3-662-67908-1_3
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22.3 Wie konnen die Preise bezahlt werden? Beispiel
P4P fiir CAR-T-Zelltherapie

Um die hohen Preise fiir Gentherapien finanzieren zu konnen, werden neue Er-
stattungsmodelle diskutiert (Wasem et al. 2021). Eines davon ist ,,pay for per-
formance* (P4P). P4P ist eine ,,Methode zur Vergiitung von Versorgungsleistungen,
bei der die Hohe der Vergiitung davon abhédngig gemacht wird, dass definierte
Erfolgsziele erreicht werden.“® Das ergebnisorientierte Erstattungsmodell (,,outco-
mes-/performance-based reimbursement*) P4P ist eine Form der wertbasierten Be-
preisung (,,value-based pricing®) (Buch et al. 2021; Gongalves 2022). Ergebnis-
orientierte Bepreisung wird fiir die Erstattung neuer Gentherapien in der Krebs-
medizin (CAR-T-Zelltherapien) seit einigen Jahren auch in Europa (Deutschland,
Italien, Spanien, Frankreich, Vereinigtes Konigreich) genutzt (Jgrgensen et al.
2020). Mit P4P sollen initiale Unsicherheiten adressiert werden, die im Rahmen der
Erstattungsverhandlungen nach der Zulassung bei Markteintritt auftreten (Wasem
et al. 2021), und die finanzielle Verantwortung soll zwischen Hersteller und
Krankenkassen geteilt werden. Eine Alternative zu ergebnisorientierten Erstattungs-
modellen, um hohe Preise fiir neue Gentherapien zu senken, stellen individuelle
Rabattvereinbarungen zwischen Herstellern und GKV dar (Jgrgensen et al. 2020).
Diese sind jedoch i. d. R. nicht &ffentlich bekannt. Die Intransparenz fiihrt dazu,
dass sowohl eine ethische als auch eine offentliche und gesundheits6konomische
Diskussion erschwert wird. Intransparenz in der Preisgestaltung und in Bezug auf
nicht offentliche Rabattvereinbarungen wird auch in der Literatur kritisch gesehen
(van Overbeeke et al. 2021; Gongalves 2022).

Es gibt unterschiedliche Arten der ergebnisorientierten Erstattung nach dem Mo-
dell des P4P. Ein Beispiel stellen Vereinbarungen dar, die die Zahlung der Gesamt-
summe eines Medikamentes in mehreren Raten vorsehen, die nur dann fillig wer-
den, wenn die Wirkung anhilt (Beispiel Zynteglo®, siehe Fn. 5). Ein weiteres Bei-
spiel fiir P4P stellen Vereinbarungen dar, die vorsehen, dass der Gesamtpreis
zunichst gezahlt wird, aber bei ausbleibendem Erfolg des Medikamentes ein Teil-
preis zurlickerstattet wird. Das konnte man vielleicht treffender unter den Begriff
,»»Non-pay for non-performance‘ (Minderzahlungen bei Qualitétsdefiziten)*” fas-
sen. Jedoch stellen P4P und ,,non-pay for non-performance* zwei Seiten derselben
Medaille dar.® Wir werden, da dieser Begriff gebrduchlicher ist, im Folgenden nur

¢Siehe unter: https://aok-bv.de/lexikon/p/index_06435.html [05.05.2023].

7Siehe unter: https://aok-bv.de/lexikon/p/index_06435.html [05.05.2023].

8Zahlung fiir Erfolg (P4P) und Nichtzahlung fiir Nichterfolg (,,non-pay for non-performance*)
sind zwar zwei Seiten derselben Medaille. Aus ethischer Sicht konnte es aber einen Unterschied
machen, ob P4P als Jahreszahlung (Zynteglo®; siche Fn. 5 oben) oder Teilerstattung am Jahrestag
(Kymriah®, siehe hier, Abschn. 22.3) angeboten wird. Aus betriebswirtschaftlicher Sicht macht es
zudem einen Unterschied, ob der Kostentrdager (z. B. eine GKV) eine (weitere) Zahlung ver-
weigern kann oder der Hersteller die Erstattung eines Teilpreises verweigern kann. Denn, muss der
Kostentrédger in Vorleistung treten, um den vollen Preis des Herstellers zu bezahlen, den er dann bei
Misserfolg erstattet bekommt, ist der Kostentridger dadurch zunéchst deutlich stéarker finanziell be-
lastet als in Fillen, in denen eine erfolgsabhéngige Jahreszahlung vereinbart wurde.


https://aok-bv.de/lexikon/p/index_06435.html
https://aok-bv.de/lexikon/p/index_06435.html
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von P4P (nicht von ,,non-pay for non-performance®) sprechen und verwenden syn-
onym auch die Begriffe ,,performanceorientierte Erstattung“ und ,ergebnis-
orientierte Erstattung®. Die Griinde fiir die ,,Minderzahlung* und was genau ,,Per-
formance® im P4P-Modell bedeutet, werden nun exemplarisch erléutert.

P4P wurde auch in Deutschland im Rahmen der Zulassung fiir die CAR-T-
Zelltherapie wihrend der frithen Nutzenbewertung angewendet (Jgrgensen et al.
2020; Konig et al. 2020; Gongalves 2022).°

Bei der CAR-T-Zelltherapie handelt es sich um eine zellulire Therapie mit
T-Zellen, die genetisch modifiziert wurden, um einen chiméren Antigenrezeptor zu
exprimieren. Den Patient:innen werden hierfiir eigene T-Zellen (spezialisierte Zel-
len des Immunsystems) entnommen. Diese werden genetisch verindert und wieder
in die Patient:innen riicktransfundiert, d. h. tiber das Blut wieder in den Korper ein-
gebracht (Kochenderfer et al. 2009; siehe auch Harrer/Abken, Kap. 10). Die CAR-
T-Zelltherapie ist eine innovative neue Behandlungsmethode, die zur Behandlung
unterschiedlicher Krebsarten bei Kindern sowie Erwachsenen zum Einsatz kommt
(siehe Tab. 22.1 zu den zugelassenen Anwendungsgebieten). Sie hat das Potenzial,
bei Betroffenen einen deutlichen Zugewinn an Lebenszeit und Lebensqualitit zu
generieren oder diese sogar von der betreffenden Krebserkrankung zu heilen (siche
Neelapu et al. 2018). Die CAR-T-Zelltherapie ist, je nach Produkt, Patient:innen-
kollektiv und Diagnose, erst ab der zweiten Therapielinie zugelassen. Das hat zur
Folge, dass sie in manchen Fillen auch eine sog. ,,Letzt-Instanz-Therapie® ist. Das
heiflt, sie kommt dann zum Einsatz, wenn keine andere Therapie mehr zur Ver-
fligung steht.

Der vom Hersteller festgesetzte Preis des CAR-T-Zelltherapeutikums Kymriah®
(Tisagenlecleucel) betrug auf dem deutschen Markt zunéchst 320.000 €. 2019
haben sich die Pharmafirmen Novartis und Gilead jedoch mit verschiedenen GKV-
Vereinigungen darauf geeinigt, den GKV einen Teil des Preises zuriickzuerstatten,
wenn Kymriah® (Novartis) bzw. Yescarta® (Axicabtagene ciloleucel; Gilead) ein
bestimmtes Therapieziel der individuellen Patient:innen, die das Medikament er-
halten haben, nicht erreicht. Dieses Therapieziel war das Uberleben iiber einen de-
finierten Zeitraum. Die im Fall des Nichterfolgs erlassene Summe war nicht 6ffent-
lich bekannt. Jgrgensen et al. (2020: 4) vermuten basierend auf Recherchen (,,based
on our primary research®, ibid.), dass die Zeitspanne, an der das Uberleben ge-

° Aktuell wird P4P fiir die CAR-T-Zelltherapie in Deutschland nicht angewendet. So findet sich bei
keinem der zugelassenen CAR-T-Zelltherapeutika ein Hinweis auf Vereinbarungen zu P4P unter:
https://www.gkv-spitzenverband.de/krankenversicherung/arzneimittel/verhandlungen_nach_
amnog/ebv_130b/ebv_nach_130b.jsp [08.05.2023]. Es findet sich allerdings fiir Alofisel® (Der-
vadstrocel) ein solcher Hinweis (unter: https://www.gkv-spitzenverband.de/media/dokumente/
krankenversicherung_1/arzneimittel/amnog_sonst_vb/18031sv20180601.pdf [08.05.2023]).

10Siehe unter: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3700/2019-03-07_AM-RL-XII_
Tisagenlecleucel-DLBCL_D-375_BAnz.pdf [05.05.2023].


https://doi.org/10.1007/978-3-662-67908-1_10
https://www.gkv-spitzenverband.de/krankenversicherung/arzneimittel/verhandlungen_nach_amnog/ebv_130b/ebv_nach_130b.jsp
https://www.gkv-spitzenverband.de/krankenversicherung/arzneimittel/verhandlungen_nach_amnog/ebv_130b/ebv_nach_130b.jsp
https://www.gkv-spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/arzneimittel/amnog_sonst_vb/18031sv20180601.pdf
https://www.gkv-spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/arzneimittel/amnog_sonst_vb/18031sv20180601.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3700/2019-03-07_AM-RL-XII_Tisagenlecleucel-DLBCL_D-375_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3700/2019-03-07_AM-RL-XII_Tisagenlecleucel-DLBCL_D-375_BAnz.pdf

22 Diurfen Gentherapien so viel kosten? Ethische Bewertung der hohen Preise... 325

messen wurde, 12 Monate und der erlassene Preis 50 % betrugen. Das hitte be-
deutet, dass z. B. fir Kymriah® zunichst der volle Preis von 320.000 € fillig ge-
worden wire. Wenn Patient:innen nach (z. B.) einem Jahr nicht mehr leben (und an
der mit dem CAR-T-Zelltherapeutikum somit ,.erfolglos* behandelten Erkrankung
versterben), wire eine (nicht 6ffentlich bekannte) Summe (z. B. die Hilfte) zurtick-
erstattet worden. Das heifit, im Falle erfolgloser Therapie wiirde letztlich weniger
als 320.000 € gezahlt. Somit hitte sich der Preis fiir Kymriah® zusammengesetzt
aus Summe X, die in beiden Fillen (Uberleben und Nichtiiberleben) unter dem
Strich hiitte gezahlt werden miissen, z. B. 160.000 €, und aus Summe Y, die nur im
Falle von Uberleben unter dem Strich zusitzlich gezahlt hiitte werden miissen (bzw.
nicht riickerstattet worden wire), z. B. weitere 160.000 €.

22.4 Wie sind die hohen Preise und wie ist P4P ethisch
zu bewerten?

22.4.1 PA4P vs.,nachhaltiges Recht auf Gesundheit”

Das Recht auf Gesundheit ist ein Recht aller Menschen, die heute und in Zukunft
leben (werden), Zugang zu den Lebensbedingungen zu erhalten, die ihre Gesund-
heit bewahren und beférdern. Von den Vereinten Nationen (United Nations, UN)
wird es daher als universales Recht bezeichnet (ICESCR 1966; CESCR 2000). Man
kann dieses Recht aufgrund seiner Universalitit als Recht verstehen, das nachhaltig
gesichert werden muss. Man kann somit von dem Ideal der Garantie eines ,,nach-
haltigen Rechts auf Gesundheit* (Alex 2021) sprechen, wie es eine von uns in einer
anderen Arbeit formuliert hat. Diese Arbeit (Alex 2021) wird im Folgenden zur Be-
antwortung der Fragestellung des Kapitels (,,Diirfen Gentherapien so viel kosten?*)
herangezogen.!! Der Begriff Nachhaltigkeit ist in Alex (2021) von einer wirtschafts-
ethischen Nachhaltigkeitskonzeption (nach Elkington 1999) und von dem Nach-
haltigkeitsbegriff in der Umweltethik (nach WCED 1987, einem Dokument der
UN) geprigt.

Wichtig fiir den Begriff der Nachhaltigkeit im wirtschaftsethischen Diskurs ist
dreierlei. Nach Elkington konnen Unternehmen genau dann ,,nachhaltig® genannt
werden, wenn sie erstens 0konomisch sinnvolle Entscheidungen treffen (was fiir
gewinnorientierte Unternehmen wie fiir Unternehmen ohne Gewinnabsicht gleicher-
maBen gilt), dabei aber zweitens aktiv zum Umweltschutz beitragen und drittens
auch aktiv zur Verbesserung der sozialen Lebensbedingungen beitragen (Elkington
1999). Die Aspekte zwei (positive Auswirkungen auf die Umwelt) und drei (posi-
tive Auswirkungen auf die Gesellschaft) definiert Elkington (1999) dabei als gleich-

"Fiir die iiber die genannten volkerrechtlichen Grundlagen hinausgehenden normativen Grund-
lagen dieses Rechtes verweisen wir auf die detaillierten Erlduterungen in Alex (2021, vor allem
Abschn. 1, 2.1 und 2.4).
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bedeutend mit dem Ziel der 6konomisch sinnvollen Unternehmensfiihrung. Das
heiflt, ein Unternehmen, bei dem allein Gewinnmaximierung das Ziel ist, kann nie
,nachhaltig” genannt werden. Umgekehrt heif3t es aber auch, dass gewinnorientierte
Unternehmen in einem durch Auswirkungen auf Umwelt und Gesellschaft be-
grenzten Rahmen nach Elkington auch wirtschaftliche Ziele verfolgen kdnnen. Die
drei Aspekte okonomische, Umwelt- und soziale Faktoren wurden in das Konzept
eines ,,nachhaltigen Rechts auf Gesundheit® (Alex 2021) tibernommen, was den
Diskurs zum Nachhaltigkeitsbegriff aus der Wirtschaftsethik in die Medizinethik
sowie in den Bereich der Diskussion um Rechte, die in der Medizinethik eine Rolle
spielen (ndmlich das Recht auf Gesundheit), iibertridgt. Neben den drei Aspekten
des Nachhaltigkeitsbegriffs nach Elkington ist das Verstdndnis von Nachhaltigkeit,
genauer: nachhaltiger Entwicklung (auch hier sieht man wiederum den oko-
nomischen Aspekt) der UN fiir das neue Konzept des ,,nachhaltigen Rechts auf
Gesundheit™ zentral.

Nachhaltige Entwicklung wird von den UN als , Entwicklung, die die Bediirf-
nisse gegenwirtiger Generationen erfiillt, ohne zukiinftigen Generationen die
Fihigkeit zu nehmen, ihre Bediirfnisse zu erfiillen* (WCED 1987) verstanden. Ele-
mentar ist dabei die Sicherung der Grundbediirfnisse.

Gemil dem Konzept eines ,,nachhaltigen Rechts auf Gesundheit* (Alex 2021)
kann ein Recht daher genau dann ,,nachhaltig® genannt werden, wenn es zwei Be-
dingungen erfiillt: Das Recht muss erstens sowohl gegenwirtigen als auch zu-
kiinftigen Generationen zustehen. Das ist beim Recht auf Gesundheit wie bei allen
Menschenrechten (da diese universal sind) der Fall ICESCR 1966; CESCR 2000).
Um ,,nachhaltig genannt werden zu konnen, muss ein Recht zweitens in einem An-
spruch der Rechtstriger (das sind beim Recht auf Gesundheit, wie gesagt, alle Men-
schen) darauf bestehen, dass bestimmte Okonomische, soziale und Umwelt-
bedingungen erhalten oder geschaffen werden. Diese zweite Bedingung ergibt sich
aus dem oben beschriebenen Verstindnis davon, was der Begrift der Nachhaltigkeit
umfasst, namlich Beriicksichtigung von 6konomischen, Umwelt- und sozialen As-
pekten. Anders gesagt: Wenn man in einer Sache diese drei Aspekte findet, dann ist
sie, daran gemessen wie ,,Nachhaltigkeit® in der ethischen Debatte verstanden wird,
eine nachhaltige Sache. In Alex (2021) hat eine von uns somit festgestellt, dass das
Recht auf Gesundheit eine solche Sache ist. Denn das Recht auf Gesundheit
(ICESCR 1966; CESCR 2000) ist gerade mit einem solchen Anspruch verbunden
niamlich einem Anspruch der Rechtstriger darauf, dass bestimmte 6konomische, so-
ziale und Umweltbedingungen, die ,gesund machen’, erhalten oder geschaffen wer-
den. Da das Recht auf Gesundheit zudem allen Menschen zukommt, ist das Recht
auf Gesundheit ein ,,nachhaltiges Recht”. Das heiflt, wenn man bei dem Recht auf
Gesundheit von einem ,,nachhaltigen Recht auf Gesundheit* spricht, hat man ganz
genau auf den Begriff gebracht, was mit diesem Recht laut UN (ICESCR 1966;
CESCR 2000) verbunden ist. Man kann das Konzept der UN von ,,nachhaltiger Ent-
wicklung* (WCED 1987) somit auf ein Konzept eines ,,nachhaltigen Rechts auf
Gesundheit™ ausweiten. In dem Begriff eines universalen Rechts auf Gesundheit der
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UN ist der Begriff eines nachhaltigen Rechts auf Gesundheit damit enthalten. Dies
wird in Alex (2021) noch konkretisiert, indem dort zwischen Rechten Einzelner und
Rechten aller differenziert wird."”? Fiir das nachhaltige Recht auf Gesundheit
gilt somit:

(1) Esist ein Recht Einzelner.

(2) Esist zugleich ein Recht aller, einschlieBlich zukiinftiger Generationen.

(3) Das Recht beinhaltet einen Anspruch darauf, dass 6konomische Faktoren zu
seiner Umsetzung bertiicksichtigt werden. Dabei darf aber, genau wie auch im
Fall der Nachhaltigkeitsdefinition von Elkington (1999; siehe oben), die
Gewinnmaximierung nicht in den Vordergrund treten, sondern finanzielle As-
pekte diirfen nur insoweit berticksichtigt werden, als sie zweckdienlich sind,
um Gesundheit zu férdern. !

(4) Das Recht beinhaltet einen Anspruch darauf, dass die Umwelt geschiitzt wird.

Die Beriicksichtigung von Umweltfaktoren (4) ist grundsitzlich Teil des
nachhaltigen Rechts auf Gesundheit, nicht aber auf Gesundheitsversorgung, da
das nachhaltige Recht auf Gesundheitsversorgung nur einer von mehreren Be-
standteilen des nachhaltigen Rechts auf Gesundheit ist. Das Recht auf Gesund-
heit erhaltende/férdernde Umweltbedingungen ist ein gleichrangiger, weiterer
Bestandteil (Alex 2021: 41). Wir untersuchen nun, ob das P4P-Modell zur Er-
stattung von Gentherapien dem Anspruch gerecht wird, ein nachhaltiges Recht
auf Gesundheitsversorgung zu garantieren. Der Einfachheit halber sprechen wir
jedoch nur von einem nachhaltigen Recht auf Gesundheit (meinen damit jedoch
in der nachfolgenden Analyse ausschlieflich das Recht auf Gesundheitsver-
sorgung, und nicht etwa das Recht auf Erhalt von bestimmten Umwelt-
bedingungen). Das heilit, wir untersuchen, ob P4P dreierlei gewihrleisten kann:
Rechte einzelner Gruppen, z. B. von Menschen mit seltenen Erkrankungen, auf
Zugang zu vorhandenen Gentherapien (1), Rechte aller Menschen auf Gesund-
heitsversorgung (2), Beriicksichtigung konomischer Faktoren nur insoweit, als
sie (1) und (2) dienen (3). Um zu priifen, ob P4P mit einem nachhaltigen Recht
auf Gesundheit (wie genannt, immer ausschliellich bezogen auf das Recht auf
Gesundheitsversorgung) vereinbar ist, sehen wir uns zwei Situationen an: ein-
mal die Situation, in der die durch P4P finanzierten Gentherapien eher nicht so

"2Fiir die konkrete Argumentation, siehe insbesondere Abschnitt 2.4 in Alex (2021).

13Siehe zur Begriindung: ,,So zu handeln, dass die Gesundheit eines jeden gefordert wird, un-
abhéngig davon, um wessen Gesundheit es sich handelt, hat einen ,objektiven Grund‘. Die Ach-
tung des Eigenwerts eines jeden Menschen steht an erster Stelle. Daher erscheint es verniinftig zu
argumentieren, dass jede Entscheidung, die den Eigenwert eines gegenwirtigen oder zukiinftigen
Individuums nicht nur indirekt, sondern direkt missachtet, nicht zu rechtfertigen ist. Nur wenn es
keine solche Missachtung gibt, erfordert das akteursneutrale Recht der Gesellschaft (heute und in
Zukunft) die Einbeziehung 6konomischer Diskussionen und die Suche nach einem Gesundheits-
system (und einer gesundheitsbezogenen Wirtschaftsform), das universell zugiinglich ist und so
lange wie moglich aufrechterhalten werden kann (vgl. Reidpath et al. 2015)“ (Alex 2021: 44; im
Original englischsprachig; Ubersetzung K. A.).
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gute Ergebnisse erzielen, zum anderen die Situation, in der sie relativ gute Er-
gebnisse erzielen.

Vorab mochten wir aber noch bemerken, dass es uns hier um die Frage geht, ob
das Recht auf Gesundheit nachhaltig sichergestellt werden kann, wenn P4P an-
gewendet wird, das heif3t: ob das nachhaltige Recht auf Gesundheit mittels P4P ge-
schiitzt werden kann. Das beinhaltet aber selbstverstdndlich ein Gesundheitssystem,
das finanziell stabil ist. Pharmazeutische Unternehmen miissten, um selbst ,,nach-
haltig™ genannt werden zu konnen, Preise neuer Gentherapien immer so gering wie
moglich halten, um den Zugang zu garantieren. Ob und warum pharmazeutische
Unternehmen (wie alle Unternehmen) aus ethischer, und zwar gerade auch aus wirt-
schaftsethischer, Sicht nachhaltig wirtschaften sollen, ist eine Debatte, die wir hier
nicht fiihren (siehe nochmals Elkington 1999). Grundsitzlich wird also nun gepriift,
ob P4P eine Moglichkeit darstellt, unabhingig davon, ob ein pharmazeutisches
Unternehmen nachhaltig wirtschaftet, ein nachhaltiges Recht aller auf Gesundheit
Zu garantieren.

Wenn die Therapie in den meisten Fillen nicht den gewiinschten Erfolg zeigt,
kommt es bei P4P oft zu einer Riickerstattung, womit das Gesundheitssystem finan-
ziell weniger stark belastet wird, als wenn fiir die (im Fall, den wir uns fiir den Mo-
ment ansehen, wenig wirksame) Therapie immer der volle Preis zu zahlen wire.
Somit bietet PAP im Fall schlecht wirksamer Therapien einen deutlichen 6ko-
nomischen Vorteil fiir die Zahlenden gegeniiber einer Vereinbarung, bei der immer
der volle Preis zu zahlen ist. Das entspricht in der Definition des nachhaltigen
Rechts auf Gesundheit Aspekt (3): zur Garantie des Rechtes miissen 6konomische
Faktoren beriicksichtigt werden.'* Das Recht Einzelner auf eine bestimmte Therapie
(1 in genannter Definition) wird zudem mit P4P eher gewahrt, als wenn sehr hohe
Preise ohne Riickerstattungsmoglichkeit fiir die von Einzelnen benétigte neue Gen-
therapie festgesetzt werden. Das Recht aller auf Zugang zu anderen Gesundheits-
leistungen, was Teil (2) der obigen Definition eines nachhaltigen Rechts auf Gesund-
heit entspricht, wird ebenfalls durch die finanziell weniger starke Belastung des
Gesundheitssystems scheinbar gewahrt.

Wenn jedoch die Therapie meist die erwiinschten Ergebnisse erzielt, wird zwar
das Recht Einzelner auf Zugang zu bestmoglicher Therapie scheinbar gewahrt (das
ist Teil 1 der Definition des nachhaltigen Rechts auf Gesundheit), da PAP zumindest
eine gewisse finanzielle Entlastung fiir das Gesundheitssystem darstellt, ndmlich in
den Fillen, in denen die Therapie nicht wie gewiinscht wirkt (3). Allerdings gilt: Je
besser die Therapie ,.funktioniert®, desto geringer ist (bei sehr hohen Preisen wie fiir
neue Gentherapien) die Entlastung. Zudem kann wie bei den herkdmmlichen Fest-
preisen so auch mit einem P4P-Modell der vom Hersteller verlangte Preis so hoch
sein, dass die Krankenkassen grundsitzlich nicht bereit sind, den Preis zu bezahlen.
Dies zeigte sich, als der Hersteller Bluebird das Medikament Zynteglo®, das
erfolgsabhingig bis zu 1,58 Mio. € hitte kosten sollen, vom Markt nahm (siehe De-

“Die im Folgenden in Klammern eingefiigten Zahlen beziehen sich auf die oben gelisteten vier
Bestandteile des nachhaltigen Rechts auf Gesundheit. Darunter sind, wie erklért, nur (1) bis (3) fiir
das nachhaltige Recht auf Gesundheitsversorgung relevant.
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tails in Fn. 5 sowie in Abschn. 22.4.2). Somit hatten Einzelne (1), die Interesse an
dieser Therapie hatten, in Deutschland keinen Zugang mehr zu Zynteglo®. Auch
mit P4P besteht die finanzielle Belastung des Gesundheitssystems durch neue Gent-
herapeutika fort (3). Die finanziellen Auswirkungen auf das Gesundheitssystem
werden von P4P-Modellen bei den hochpreisigen Medikamenten, bei denen das
Modell aktuell zur Diskussion steht, nicht ausreichend berticksichtigt, insbesondere
dann nicht, wenn die Therapien, fiir die P4AP-Vereinbarungen zur Diskussion stehen
oder geschlossen werden, meist die gewiinschten Ergebnisse erzielen wiirden.
Daher kann das Recht auf Gesundheit nicht nachhaltig garantiert werden. Denn
durch eine zu starke finanzielle Belastung des Gesundheitssystems lduft dieses Ge-
fahr, nicht nur Patient:innen, die teure Gentherapien benétigen (1), sondern auch an-
deren Patient:innen, die andere Gesundheitsleistungen in Anspruch nehmen moch-
ten (2), nur noch ein immerhin etwas eingeschrinktes Angebot machen zu konnen.
Teure Gentherapien konnen somit, ob mit oder ohne P4P, zu Einschrinkungen des
Kreises von Patient:innen, mit seltenen Erkrankungen oder Krebserkrankungen
fiihren, fiir die die neuesten Therapien auf dem Markt verfiigbar und grundsitzlich
erstattungsfihig sind, oder, sofern verfiigbar und erstattungsfihig, fiir die die GKV
einer Erstattung der Therapie zustimmt. Nicht nur wird die Indikationsstellung von
den GKV akribisch gepriift, sondern es konnte sogar die grundsétzliche Gefahr be-
stehen, dass Patient:innen mit schlechteren Uberlebenschancen bevorzugt fiir die
Therapie ausgewéhlt werden, wenn Vereinbarungen getroffen werden, bei denen die
Krankenkasse weniger zahlt, wenn Patient:innen sterben, wie es der Spiegel tref-
fend formuliert hat (Spiegel Online 2019; vgl. auch Konig et al. 2020)."

P4P ist somit im Beispielfall zur Erstattung der CAR-T-Zelltherapie nicht mit
einem nachhaltigen Recht auf Gesundheit vereinbar, was aus ethischer Sicht nahe-
legt, dass es keine zufriedenstellende Losung zur Finanzierung teurer neuer Gen-
therapien darstellt. Gentherapien kosten, wie das Beispiel zeigt, auch mit P4P noch
sehr viel, was mit dem Ideal eines nachhaltigen Rechts auf Gesundheit nicht verein-
bar ist. Dartiber hinaus stellen die hohen Preise ein Problem fiir Zugangsgerechtig-
keit dar, wie nachfolgend gezeigt wird.

22.4.2 Kosten-Nutzen-Analysen vs. Zugangsgerechtigkeit
und nachhaltiges Recht auf Gesundheit

Das nachhaltige Recht auf Gesundheit basiert auf dem Ideal der Zugangsgerechtig-
keit. Zugangsgerechtigkeit verstehen wir im Zusammenhang mit Gesundheitsver-
sorgung als gleichen Zugang aller zu den ihren individuellen Bediirfnissen ent-
sprechenden Gesundheitsleistungen (vgl. Perelman 1967: 16). Fiir die Diskussion

SWichtig zu bedenken ist, dass es die Artz:innen bzw. ein interdisziplindres Tumorboard sind, die
die Therapieentscheidung treffen, und nicht die GKV. Es muss jedoch auch bedacht werden, dass
die Kostenzusage von der jeweiligen Krankenkasse vor der Verabreichung der Gentherapie be-
antragt wird und diese dann die Zusage zur Kosteniibernahme erteilt oder nicht. Die Krankenkasse
legt ihrer Entscheidung Informationen zu den Patient:innen zugrunde.
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dariiber, ob Zugangsgerechtigkeit zu neuen Gentherapien gegeben ist, stellt sich die
Frage: Wer kann sich so teure Therapien leisten? Im Kontext des deutschen Gesund-
heitssystems ist, wie gezeigt (Abschn. 22.2), die GKV erstattungspflichtig. Daher
muss sichergestellt werden, dass die von der EMA zugelassenen Arzneimittel von
den GKYV erstattet werden konnen. Ferner muss sichergestellt werden, dass die
GKYV oder in der Tat die jeweiligen Abteilungen in Krankenhdusern der Maximal-
versorgung, die die erforderlichen Infrastrukturen haben, um neue, teure Therapien
anzubieten, durch hohe Zusatzkosten fiir neue Arzneimittel nicht gezwungen sind,
ihr Angebot an oder ihre Erstattung von anderen Gesundheitsleistungen langfristig
einzuschridnken. Das zu betonen, ist wichtig. Denn Zugangsgerechtigkeit beinhaltet
gleichen Zugang aller zu dem, was sie bendtigen (Perelman, ibid.). Deshalb ist es
unerldsslich, eine individualethische Perspektive mit einer am Gemeinwohl orien-
tierten Perspektive in Einklang zu bringen, wie es das Konzept eines nachhaltigen
Rechts auf Gesundheit (Abschn. 22.4.1) vorsieht. Das bedeutet, dass aus ethischer
Sicht sowohl die moralischen Rechte von Individuen, die bestimmte, sehr teure
Therapien benotigen, beriicksichtigt werden miissen als auch die Gesellschaft als
Ganze bzw., im Fall der Diskussion um Gentherapien in Deutschland, das Recht auf
Gesundheit der Gesamtheit der GK'V-Versicherten. Um beide Perspektiven (Rechte
Einzelner, Rechter aller) zu vereinen, muss Hochpreisigkeit von Gentherapien ver-
mieden werden. Wir verstehen darunter zumindest Preise, die die GKV (oder, wenn
diese die Kosten nicht iibernehmen, die Selbstzahler:innen oder Krankenhéuser) fi-
nanziell so stark belasten, dass die Stabilitit des Gesundheitssystems bedroht ist.
Denn nur durch Vermeidung von Hochpreisigkeit in diesem Sinn kann zweierlei
sichergestellt werden: 1. dass die Entscheidung im Einzelfall nicht aus 6ko-
nomischen Griinden gegen Verabreichung oder sogar gegen Markteinfiihrung eines
bestimmten Gentherapeutikums féllt, um das offentlich finanzierte Gesundheits-
system nicht zu stark durch hohe Kosten zu belasten; und 2. dass immer dann, wenn
Einzelne eine sehr teure Therapie erhalten, die finanzielle Belastung des Gesund-
heitssystems nicht dazu fiihrt, dass andere GKV-Versicherte darunter leiden. Wich-
tig ist vor allem, dass eine Entscheidung gegen die Erstattung teurer Gentherapien,
wie im Fall von Zynteglo®, zwar dem Gemeinwohl niitzen kann (da sie die 6ffent-
lichen Gesundheitskassen finanziell schont), dabei aber dem:r/den Einzelnen bzw.
Gruppen von Patient:innen schadet, denen ein teures Medikament so verwehrt wird,
vorausgesetzt, mit dem Medikament ist ein Zusatznutzen verbunden.

Um die Preise von Gentherapien zu regulieren, wurde (wie gezeigt, siche
Abschn. 22.3) versucht, P4P zu nutzen. P4P ist jedoch mit einem nachhaltigen
Recht auf Gesundheit nicht immer vereinbar (siche Abschn. 22.4.1). Zudem wird
in Deutschland das Verfahren der sog. frilhen Nutzenbewertung durch den G-BA
durchgefiihrt, das Grundlage der Preisverhandlungen iiber neue Gentherapien ist
(siehe Abschn. 22.2). Dieses Verfahren stellt nach Julian Witte und Wolfgang Grei-
ner eine Alternative ,,zum international verbreiteten Ansatz, auf Basis von Kosten-
Effektivitits-Schwellenwerten Hochstbetrige zu ermitteln, dar* (Witte und Grei-
ner 2021: 5). Erstattungsbetrige werden in Deutschland, anders als im inter-
nationalen Vergleich, demzufolge nicht auf Basis von Schwellenwerten ermittelt,
die maximal fiir einen bestimmten erwarteten Gewinn an Lebensqualitdt und
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Lebenszeit gezahlt werden (Silbert und Shuman 2019). Somit bilden ,,Schwellen-
wert[e], d[ie] aussag[en], was die Gesellschaft fiir ein gewonnenes QALY zu zah-
len bereit ist” (Wasem et al. 2021: 25), in Deutschland keine Bemessungsgrund-
lage. Eine rein auf QALYs (qualitdtsadjustierte Lebensjahre) basierende Be-
preisung ist, wie Kluger et al. (2020) vermuten, in Deutschland ggf. generell
verfassungswidrig. Wihrend wir die rechtliche Dimension nicht beurteilen konnen
und auch auf die ethische Evaluierung konkret von QALYs erst unten
(Abschn. 22.4.3) knapp eingehen, zeigen wir nun auf, welche Probleme mit der
Nutzenbewertung des G-BA verbunden sind.

Auch ohne Schwellenwerte fiir QALY ist bei einer 6konomischen Kosten-
Nutzen-Rechnung — darunter verstehen wir ein Modell, in dem Preise sich daran
orientieren, wie hoch der Zusatznutzen ist (Porter 2010), — zur Festlegung eines
Preises von Gentherapeutika Vorsicht geboten, und zwar gerade, da jede Preis-
bildung, die sich am Therapieergebnis orientiert, bei sehr guten Therapieergeb-
nissen zu sehr hohen Preisen fithren wird. Dies trifft sowohl auf Preisbildungs-
modelle zu, die ,,nur den Zusatznutzen der Therapie und die Kosten der Vergleichs-
therapie (mit geringerem/hSherem Zusatznutzen) zugrunde legen, wie es ganz
grundsitzlich im in Deutschland angewendeten Verfahren (siche Abschn. 22.2) ge-
schieht, als auch auf Preisbildungsmodelle, die zusétzlich zu den (oder vor den, wie
im Fall von Kymriah®) Ergebnissen des G-BA-Bewertungsprozesses auf einer am
Ergebnis orientierten Erstattung beruhen (siehe Abschn. 22.3). In beiden Fillen ist
bei sehr gutem erwartbaren und ggf. (bei P4P zusitzlich) tatsdchlichem Therapier-
ergebnis der Preis genau dann sehr hoch, wenn Vergleichstherapien ebenfalls bereits
sehr teuer sind.

Im Grunde fiihrt dieses Modell, wie es aktuell in Deutschland etabliert ist, ver-
mutlich dazu, dass ATMPs, darunter sehr viele Gentherapien, sowie auch andere
neu entwickelte Therapien, immer teurer werden. Das scheint im Preisbildungs-
prozess des G-BA angelegt.'® Zwar ist erwartbar, dass die hohen Preise mit der Zeit
angepasst werden konnten, da das Patent auslduft (Abschn. 22.2) oder wenn eine
ausreichende Zahl an Gentherapeutika verkauft wurde, um die teuren Herstellungs-
kosten zu kompensieren, zu bedenken ist aber auch, dass immer mehr (teure) Gent-
herapeutika eine Marktzulassung erhalten (van Overbeeke et al. 2021). Wihrend ein
einzelnes teures Gentherapeutikum, das als ,,orphan drug* nur fiir sehr wenige Pa-
tient:innen entwickelt wurde, ,,die Nachhaltigkeit der Gesundheits-Budgets vermut-
lich nicht gefdhrdet, konnten Nachhaltigkeitsprobleme bedeutsamer werden, sobald
Gentherapeutika fiir weit verbreitete Erkrankungen eine Marktzulassung erhalten®
(van Overbeeke et al. 2021; Ubersetzung K. A.). Das nachhaltige Recht auf Gesund-
heit ist somit auch in Preisbildungsmodellen gefihrdet, die keine QALY-Schwellen-
werte und kein P4P verwenden. Das Problem ist die Kosten-Nutzen-Bewertung an
sich, wenn diese dazu fiihrt, dass immer hohere Preise generiert werden.

Es ist aus Griinden der Zugangsgerechtigkeit sehr wichtig, dass es nicht zu Fil-
len kommt, in denen neue Therapien mit Zusatznutzen nicht erstattet werden. Zu
solchen Fillen konnte es kommen, wenn das Verhiltnis des medizinischen Nutzens

19Vgl. auch Howard et al. (2015) zu Preissteigerungen von Krebsmedikamenten in den USA.
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(Zusatznutzen, der in der frithen Nutzenbewertung festgestellt wurde) zu dem ver-
langten Preis des Herstellers aus Sicht der GKV nicht gerechtfertigt ist, da das Bud-
get der GKV begrenzt ist. Die Tendenz scheint gegenwirtig eher dahin zu gehen,
die finanzielle Stabilitdt des Gesundheitssystems langfristig dadurch zu garantieren,
dass der Zugang zu sehr teuren Therapien fiir eine kleine Gruppe von Patient:innen
(z. B. Patient:innen mit seltenen genetischen Erkrankungen) eingeschrinkt wird,
nicht aber Leistungen der medizinischen Grundversorgung eingeschriankt werden.
Dies ist eine Moglichkeit, Zugangsgerechtigkeit zu vielen Therapien (auler z. B. zu
teuren Gentherapien) zu gewihrleisten. Die erwihnte Tendenz illustriert z. B. der
Fall von Zynteglo® (angenommen Zynteglo® hat Zusatznutzen), das, wie gezeigt
(siehe Fn. 5), in Deutschland nun grundsétzlich nicht mehr angeboten wird. Durch
dieses Vorgehen entfernt man sich jedoch erheblich von der ethisch gebotenen Zu-
gangsgerechtigkeit fiir alle. Denn Patient:innen, die von Zynteglo® profitiert hitten,
haben keinen (bzw. nur eingeschrinkten) Zugang. Diese stellen sich nun in der Tat
die Frage: Wer kann sich so teure Therapien leisten, wenn die GKV sie nicht er-
statten? Natiirlich stellen die GKV sich diese Frage ebenfalls: Wie konnen wir, als
GKYV, uns so teure Therapien leisten?

Der Prozess der frithen Nutzenbewertung von Arzneimitteln als alleinige Grund-
lage von Preisverhandlungen ist insofern nicht optimal, sollte er dazu fiihren, dass
Therapien immer teurer werden oder dass keine Einigung auf einen Preis erfolgt
und hochspezialisierte Therapien nicht angeboten werden.

In der Tat ist es wichtig, dass sich der Preis am Nutzen orientiert. Ein Mensch-
leben ist jedoch unbezahlbar. Sollte daher der Preis fiir ein Medikament, das ein
Menschenleben retten kann, ebenfalls unbezahlbar sein? Nein. Die Kosten des The-
rapeutikums diirfen nicht an dieser Unbezahlbarkeit (im iibertragenen Sinn) des
Menschenlebens festgemacht werden. Der Wert des menschlichen Lebens erfordert
gerade seine UnverduBerlichkeit. Eine fiir einen Kostentriger unbezahlbare fiir
einen Menschen lebensrettende Therapie hat gerade dann keinen Preis, der ihrem
Nutzen entspricht, wenn die Therapie unbezahlbar ist, sondern in diesem Fall hat
die Therapie einen Preis, der ihrem Nutzen widerspricht. Grundsitzlich ist nur der
Preis angemessen, der auch bezahlbar ist. Das gilt fiir medizinisch erforderliche Be-
handlungen immer. Man konnte aber sogar, vorsichtig formuliert, sagen: Fiir (poten-
ziell) lebensrettende Therapien gilt in besonderem Mal, dass ihr Preis ihrem Nutzen
nur dann entspricht, wenn er gerade nicht zu hoch ist. Aus ethischer Sicht ergibt sich
daraus einerseits die Forderung an pharmazeutische Unternehmen, selbst nachhaltig
(verstanden als gleichermalien orientiert an sozialen, 6konomischen und Umwelt-
aspekten) zu wirtschaften. Diese Forderung muss in der Wirtschaftsethik weiter dis-
kutiert werden. Unabhingig davon ist es wichtig, einen Weg zu finden, {iber den
selbst bei nicht im klassischen Sinn nachhaltigen pharmazeutischen Unternehmen
das nachhaltige Recht auf Gesundheit sichergestellt werden kann.

Dies streicht nochmals klar heraus, dass Gentherapien nicht so viel kosten diir-
fen. Im Folgenden werden wir erneut einen Blick auf P4P werfen — einem Versuch,
zu verhindern, dass Gentherapien so viel kosten. Zwar haben wir oben bereits dar-
gelegt, dass P4P keine ideale Losung darstellt, Gentherapien zu finanzieren, da es
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dem nachhaltigen Recht auf Gesundheit zuwiderléduft, es konnten aber noch gravie-
rendere Probleme mit P4P verbunden sein, wie ein moglicher Verstol gegen die
Menschenwiirde.

22.4.3 Sind performanceorientierte Preisregulierungsmodelle
mit Menschenwiirde vereinbar?

Das deutsche Gesundheitssystem ist so konzipiert, dass zugelassene Arzneimittel,
die in ihm zur Anwendung kommen, vergiitet werden miissen. Anders als Er-
stattungsmodelle mit Festpreisen fiir bestimmte Giiter orientieren sich performance-
orientierte Erstattungsmodelle an der Leistung (engl. ,,performance‘), die durch das
zu vergiitende Gut erbracht wird. Im Falle der Diskussion der Vergiitung der CAR-
T-Zelltherapie durch das performanceorientierte Erstattungsmodell P4P war Leis-
tung als Uberleben der jeweiligen Patient:innen iiber einen gewissen Zeitraum defi-
niert (Finanz Nachrichten 2019). Bei dem performanceorientierten Erstattungs-
modell in Form der Riickerstattung (siche Abschn. 22.2) wird prospektiv ein
bestimmter Preis gezahlt und das Arzneimittel angewendet. Nach Anwendung er-
folgt nach einem vorher definierten Zeitraum eine retrospektive Bewertung der
Leistung des Arzneimittels anhand eines ebenfalls vordefinierten Parameters. Hat
das Arzneimittel seine Leistung nicht erbracht, wird ein Teil des gezahlten Preises
rlickerstattet. Der Betrag, der fiir das Arzneimittel erstattet werden muss, setzt sich
daher zusammen aus einem Preis X, der immer zu zahlen ist (also nicht riickerstattet
wird) und einem Preis Y, der nur zu zahlen ist, wenn das Arzneimittel die vor-
definierte Leistung erbracht hat (da im Falle der Nichtleistung riickerstattet wird).
Erbringt es diese nicht, dann wird nur X gezahlt, Y wird zuriickerstattet. Parameter
fiir die Leistung ist hier das Uberleben der Patient:innen iiber einen definierten
Zeitraum.

Durch die Festsetzung des Preises X wird ein monetirer Betrag fiir den Uber-
lebensversuch der Patient:innen, die dieses Arzneimittel erhalten sollen, bestimmt.
Das tatsichliche Uberleben der Patient:innen iiber einen definierten Zeitraum wird
durch die zuziigliche Summe Y ebenfalls mit einem Betrag versehen. Damit wird
ein monetdrer Betrag fiir Zeitspannen individuellen menschlichen Lebens fest-
gesetzt (Konig et al. 2020). Bei einer Erstattung nach einem Festpreismodell erfolgt
dies nicht. In den herkommlichen Erstattungsmodellen wird fiir jedes Arzneimittel
ein Festpreis vereinbart, der mit jeder Gabe gezahlt werden muss. Die Kosten sind
unabhingig von der Wirkung des Medikamentes. In einem Festpreismodell wird
das Medikament nicht weiter verabreicht, wenn es sich als unwirksam erweist. Das
vorgeschlagene performanceorientierte Erstattungsmodell zur Vergiitung der CAR-
T-Zelltherapie ist ein Novum im deutschen Gesundheitssystem und die Statthaftig-
keit dieses Vorgehens ist zumindest zu tiberpriifen (Konig et al. 2020).

Menschliches Leben ist wesentlich durch seine Zeitlichkeit definiert, wobei Zeit
nicht nur ein wesentlicher Aspekt des menschlichen Lebens ist, sondern auch zur
Qualitdt des menschlichen Lebens gehort (Beauchamp und Childress 2019:
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252-256). Durch die monetire Bewertung eines definierten zeitlichen Abschnittes
menschlichen Lebens wird daher auch die Lebensqualitit monetir bewertet.!” Diese
monetire Bewertung entspricht zwar nicht dem Konzept der monetiren QALY-
Methode, die in Deutschland verfassungswidrig sein konnte (Kluger et al. 2020;
siche auch Abschn. 22.4.2), aber als monetire LY-Methode (, life years®) einem
dhnlichen Verfahren. Lebensqualitit wird hier mit Lebensjahren gleichgesetzt. Mit
der Festsetzung eines monetiren Betrages (Preis X) fiir den Uberlebensversuch und
eines Betrages fiir das Uberleben (Summe aus X und Y) der einzelnen Patient:innen
erfolgt somit eine monetire Bewertung der Qualitdt menschlichen Lebens. Die Ver-
einbarkeit mit dem der Verfassung zugrunde liegenden Konzept der Menschen-
wiirde (Art. 1 I 1 GG) ist daher auch aus ethischer Sicht und auch fiir P4P zu priifen.

Erfolgt eine normative Bewertung der Lebensqualitit anhand des vordefinierten
Zeitraumes des Uberlebens, wird nach Quante ein naturalistischer Standard von
Lebensqualitit angewendet, der weder mit einer intrinsischen noch mit einer ab-
soluten Interpretation der Menschenwiirde vereinbar ist (Quante 2014: 27-41).
Mit einer Lebensqualititsbewertung nach dem naturalistischen Standard be-
schreibt Quante eine Bewertung, die rein auf biologischen oder medizinischen
Fakten beruht. Damit wird die Qualitit des menschlichen Lebens allein auf der
Grundlage eines externen Bewertungsmafstabes festgemacht, der laut Quante
nicht mit der Menschenwiirde vereinbar ist (ibid.). Eine Lebensqualititsbewertung
kann nur dann mit der Menschenwiirde vereinbar sein, wenn sie nach dem perso-
nalen oder dem intersubjektiv-rationalen Standard erfolgt, da beide Standards auf
der personalen Autonomie beruhen, ,,die es verlangt und rechtfertigt, dass wir ei-
nander Respekt schulden; und genau dieser Respekt ist der zentrale Aspekt des
absoluten Wertes des menschlichen Lebens, der in der ,Menschenwiirde‘ ihren
Ausdruck findet* (ibid.).

Da die zur monetdren Bewertung herangezogene Leistung im Rahmen der per-
formanceorientierten Erstattung fiir die CAR-T-Zelltherapie ein definierter Uber-
lebenszeitraum ist, erfolgt die monetidre Bewertung nach einem naturalistischen
Standard. Es ergibt sich die Frage, ob die monetire Bewertung nach naturalisti-
schem Standard von einer normativen Bewertung des Lebens wirklich zu trennen
ist. Falls die Antwort ,,Nein‘ lautet, bestehen ernsthafte Bedenken dariiber, ob P4P
mit Menschenwiirde vereinbar ist. Grundsétzlich sollte dabei bedacht werden, dass
monetire Wertzuschreibungen nicht in einem normativ freien Raum agieren.

Dariiber hinaus stellt sich im Rahmen der performanceorientierten Erstattung die
Frage, was die Vergiitung des Preises X rechtfertigt, wenn die Leistung des
Arzneimittels getrennt, durch den Zusatz von Y, vergiitet wird. Definiert sich der
Wert eines Arzneimittels tiber die Leistung, die es fiir die Patient:innen erbringt,
was der Fall ist, wenn nach Leistung erstattet werden soll, dann muss aus logischen
Griinden erst geklédrt werden, warum erstattet werden sollte, wenn keine Leistung

"Dies wiirde iiberdies auch gelten, wenn im P4P nicht nur Uberleben* als Parameter verwendet
wird, sondern z. B. eine Teilriickzahlung bei Krankheitsfortschritt innerhalb der ersten 12 Monate
nach der CAR-T-Zelltherapie. Auch dann wire letztlich die Zeitlichkeit wesentliches (und fiir die
Riickzahlung entscheidendes) Kriterium der Lebensqualitit.
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erbracht wurde. Ein Arzneimittel, das die Patient:innen vor dem Tod bewahren soll,
hat seine Leistung nicht erbracht, wenn die Patient:innen versterben.

Es liegen daher ernstzunehmende moralische Bedenken dariiber vor, ob die per-
formanceorientierte Erstattung in ihrer oben beschriebenen Form statthaft ist. Diese
Bedenken miissen vor der Etablierung des Modells im deutschen Gesundheits-
system adressiert werden.

22.5 Fazit

Ergebnis unserer ethischen Analysen in Abschn. 22.4.1 und 22.4.2 ist, dass weder
der gegenwirtige Prozess zur Preisgestaltung von ATMPs noch das ergebnis-/per-
formanceorientierte Erstattungsmodell P4P (im Fall von Kymriah®/Yescarta®) mit
einem nachhaltigen Recht auf Gesundheit und somit auch nicht mit Zugangs-
gerechtigkeit vereinbar sind. Zudem lduft die Zusatznutzenbewertung Gefahr, dazu
beizutragen, dass Preise immer hoher werden. Das belastet nicht nur das gesamte
Gesundheitssystem, sondern bedroht auch das Recht Einzelner auf Zugang zu inno-
vativen Gentherapien. Grofere Transparenz bei der Preisgestaltung konnte ein ers-
ter Schritt sein, um den benannten Problemen entgegenzuwirken.

Ergebnis unserer ethischen Analyse in Abschn. 22.4.3 ist schlieBlich, dass wei-
tere ernstzunehmende moralische Bedenken bzgl. der Statthaftigkeit von P4P vor-
liegen, die es zu priifen gilt. So muss vor der Einfithrung des P4P-Modells in das
deutsche Gesundheitssystem nicht nur geklédrt werden, ob es den Grundsétzen von
Nachhaltigkeit und Gerechtigkeit entgegenlduft, sondern auch, ob dieses Er-
stattungsmodell mit dem ethischen und verfassungsrechtlichen Konzept der
Menschenwiirde vereinbar ist.

Einfiihrend haben wir dargestellt, wie die Preise von Gentherapeutika formal in
Deutschland festgesetzt werden, da dies notwendiger praktischer Bezug unserer
theoretischen, abstrakteren anschlieBenden Analysen war. Zwar schlagen wir in die-
sem Kapitel keine konkreten Modifizierungen dieses Prozesses vor, mochten aber
Leser:innen mit Expertise im Preisbildungsprozess fiir Gentherapien in Deutsch-
land darin bestdrken, auf Grundlage unserer Analyse konkrete Handlungs-
empfehlungen zu entwickeln. Zudem begriilen wir genauere Analysen der hier vor-
gestellten Argumente. So mochten wir unsere Kolleg:innen aus der Angewandten
Ethik (Medizin- wie Wirtschaftsethiker:innen) ermuntern, das Preisregulierungs-
modell P4P und die Rolle von Kosten-Nutzen-Bewertungen im Prozess der Preis-
bildung von Gentherapien und anderen ATMPs genauer zu analysieren. Dabei kann
an unsere ethische Analyse (Abschn. 22.4) angekniipft werden.

Danksagung Wir danken Prof. Dr. Dr. Eva C. Winkler (Heidelberg) fiir wertvolle Hinweise zu
einer vorherigen Version dieses Textes sowie Hannah Schickl und Prof. Dr. Boris Fehse fiir die ex-
zellente editorielle Begleitung und wichtigen Hinweise zu den zentralen Argumenten dieses
Kapitels.
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