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Arzneimittelpreisbildung
im Spannungsfeld zwischen Patientennutzen
und marktwirtschaftlich orientierter Unternehmenskultur

Prof. Dr. med. Wolf-Dieter Ludwig
Vorsitzender der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
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* Beschdftigungsverhdltnis: HELIOS
»  Aufwandsentschidigung: A.1.D. (BAK/ KBV);
wissenschaftlicher Beirat der Techniker Krankenkasse und Central KV
("« Honorare: keine )
 Drittmittel: keine ad personam (W Drittmittelkonto Klinik)

» sonstige Unterstiitzung: nein
» Aktien, Patente, Geschidftsanteile: keine
\° Autorschaft (z.B. ,, Ghostwriter ) nein )
o Intellektuelle Interessenkonflikte:
Vorstandsvorsitzender der AkdA;
Mitherausgeber ,,DER ARZNEIMITTELBRIEF*
Berater der Hrsg. des Arzneiverordnungs-Reports (WIdO) seit 2013
Mitglied des Management Board (2013) und der SAG Oncology (2004) der

European Medicines Agency und verschiedener Editorial Boards von Fachzeitschriften
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Ausgaben GKV insgesamt sowie flir Arzneimittel
Entwicklung der Arzneimittelmarktes: USA/Europa
AMNOG: Was wurde bisher erreicht?

Szenario Onkologie: ,,Preisexplosion?

Losungsansatze flir angemessene Preise



Vorlaufige Verteilung der Ausgaben:

(% )2z Leistungsbereiche im GKV-System 2015*
ﬁoj"’rr Ko"‘{‘?
> 213,53 Mrd. €
Vorsorge- und Behandlungspflege und Sonstiges

Rehabilitationsleistungen hausliche Krankenpflege 52 %

1.3 % 2.6 % / arztliche
Schwangerschaft und \ Behandlllllg
Mutterschaft
0,6 % 17,3 %
Fahrkosten
2,4 %
Krankengeld /
5,6 %
Arzneimittel
17,3 %
Krankenhaus-
Hilfsmittel
behandlung / 3.8 %
Heilmittel
3,0%

zahnérzt. Behandlung

\ 5,1%
FritherkennungsmafBnahmen 7 ahnersatz Stand: 01.05.2016, Quelle: BMG;

1,1% 1,6 % *Daten fiir 2015 vorldufig



52 zz Yerordnungen und Umsatz bis 2015/Nettokosten ab 2010 -
G% gg [ ) [ ] [ ] o0 [ ]
K GKYV-Fertigarzneimittelmarkt: vorlaufiges Ergebnis 2015
EN A%
Verordnungen (Mio.) Umsatz und Nettokosten (Mrd. €)
_ 35,3
33,6 i
_ 31,5
29,7 29,7 304
| 28,5 32,81
26,7 31,0
_ 25,3
24,1 23,6 23,7 28,0 |
l Umsatz rra o 217 2712 26,3 27:0
Netto-
8 19,3
i kostent

Onkologie 2015:
ca. 5,0 Mrdo€

- 783 651
749 742 761 9 626 633 i
. Verordnungen 657
591 626 625
594
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Beirat GKV-Arzneimittelindex am 23. Mai 2016



52 %5 Entwicklung des Verordnungsvolumens
9% oG
- %sc., ® L4
e nach definierten Tagesdosen von 1995 bis 2014
45 - = .
e — Generika: 42,3% (1994) » 75,7% (20143)96
40 —l- Generika — ’
—k— Patentgeschiitzte Arzneimittel 353 361 ' 383
5 323 o ' 32,1
g 31;0 30 5 4 30 6 :
29,7 294 204 300 , ;
= BO_W 277
- 28,1 28,2 27,9 =L 28,5
_g 25
vy
Z
© 20
73 17,0
g 159 16,0 16,1
T M4,4 18,0
= 15 -
- e E——
T 13,6 141
a 132133 130132 13
10
54 28 54
5 3.4 iq‘Tr—1‘r‘1ﬁ‘phqﬁE:==‘r==ﬁi - .
28 30 20 & H—A\‘__‘\‘
4,7 «7 48 48 47 46
30 42 Ao 44 39 N
0
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Quelle: AVR 2015



= Yon der FDA zugelassene neue Arzneimittel:
R 1993 - 2015
e - & NMEs
; & BlLAs
=53
50+ 39
e 33
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1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

NATURE REVIEWS | DRUG DISCOVERY VOLUME 15 | FEBRUARY 2016 |
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==) Onkologie
Zulassungen =
N=14
nach
Indikation
,Orphans*
N=10
Zulassungen:

“Priority*: N=25
»Orphans®: N=21

B Oncology B Inborn errors
B Cardiology [0 Haematology
[ Infectious disease [0 Dermatology
[] Metabolism and E Pulmonary
endocrinology B Sexual health
B Psychiatry Bl Anaesthesia
B Gastroenterology B Rheumatology

NATURE REVIEWS |DRUG DISCOVERY  VOLUME 15 | FEBRUARY 2016 |



% FDA: Arzneimittel zugelassen in 2015

Blockbuster sales (US$ billions)

erwartete Blockbuster (2020): N=16

*

B NMES
D BlLAs

NATURE REVIEWS | DRUG DISCOVERY VOLUME 15 | FEBRUARY 2016 |



e

EMA recommended 39 new drug approvals last year

The European Medicines Agency (EMA) recommended the approval of 39 new therapeutics in

2015, in line with 40 product recommendationsin 2014 and up from 34 recommendations
in2013.

Zulassungen Deutschland: N=38
davon ,,Orphans* N=12

MATURE REVIEWS | DRUG DISCOVERY VOLUME 15 | FEBRUARY 2016 | 77



Verordnungen (Mio.) Umsatz und Nettokosten (Mrd. €)
] 35,3
33,6

1 31,5
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28,5 32,8
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26,7
25,3
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27,0
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AMNOG kosten

227241 R

7,2
i Umsatz 21,3 21,7 26,3
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749 742 761

Verordnungen 657
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»~Den Menschen miissen im Krankheitsfall
die besten und wirksamsten Arzneimittel zur Verfiigung stehen

sowie die Preise und Verordnungen von Arzneimitteln
miissen wirtschaftlich und kosteneffizient sein.*

Die Spreuvom
Weizen trennen

Das Arzneimittelmarkt-
neuordnungsgesetz (AMNOG)

www.bundesgesundheitsministerium.de




AMNOG

Ablauf

(vgl. Sozialgesetzbuch V)
aus Sicht des IQWiG

Festbetrag

e

<ja—__festbetragsfahig?
‘__’,-’

e

Dossiers durch den
Hersteller

-

Bewertung (durch das
IQWIG)

Beschluss zum
Zusatznutzen durch den
G-BA

il H‘&K
Zusatznutzen?

’L nein

//f

m,\_‘ng

nein— —»

Erstattungsbetrag ohne
Mehrkosten zur

Vergleichstherapie

nein

l

T ja

v

Verhandlung
Erstattungsbetrag
GKV / Hersteller

P

’—<:1 Elnlgung?>
g

=
e

Beschluss der
Schiedsstelle

Erstattungs-
betrag

F 3

x

ggf. Kosten-Nutzen-
Bewertung

europaische
Referenzpreise

Markteintritt

Monat 3

Monat 6

Monat 12

Monat 15
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BMJ 2015;350:h796 doi: 10.1136/bmj.h796 (Published 26 February 2015) Page 1 of 14

RESEARCH

CrossMark
click fioe Lo

Information on new drugs at market entry: retrospective
analysis of health technology assessment reports
versus regulatory reports, journal publications, and
registry reports
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100 -+ Results reporting - total study population relevant

90

” Informationsgewinn durch AMNOG

70 -

50

%

30 -

20 -

10

AMNOG EPAR Journal Registry report  Non-AMNOG
publication (total)

M reported completely Mreported partly D not reported




40 d3qg

DANZY
‘9&15-‘3“ |4

AMNOG — Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
Ausmal} des Zusatznutzens
hochste Zusatznutzenkategorie je Verfahren nach § 35a SGB V
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Festbetragsgruppe: n = 4

g=l i"Q:r:a('JS ZVT:\\\\_\_ .~ erheblich:n=2 Anzahl Beschliisse
N=176
Anzahl
Festbetragsgruppe
betrachtlich: n = 40 N= 4
Onkologie
Anzahl Beschliisse
N =55
Anzahl betrachtlich
N=22

nicht

quantifizierbar:
n=21

Stand: 1. Ma1 2016
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Onkologisches
Arzneimittel

Radium-223-dichlorid (Xofigo® / 2014)

Trastuzumab Emtansin (Kadcyla® / 2014)

Enzalutamid (Xtandi® / 2013)
Pertuzumab (Perjeta® / 2013)
Pomalidomid (Imnovid® / 2013) OD
Afatinib (Giotrif® / 2013)
Cabozantinib (Cometrig® / 2014) OD
Nintedanib (Vargatef® / 2015)
Ramucirumab (Cyramza® / 2015) OD
Vismodegib (Erivedge® / 2013)
Ibrutinib (Imbruvica® / 2014) OD
Idelalisib (Zydelig® / 2014)
Obinutuzumab (Gazyvaro™ / 2014) OD
Siltuximab (Sylvant® / 2014) OD
Bosutinib (Bosulif® / 2013) OD
Ponatinib (Iclusig® / 2013) OD
Dabrafenib (Tafinlar® / 2013)

Regorafenib (Stivarga® / 2013)

Zusatznutzen

betrachtlich
betrachtlich
betrachtlich
betrachtlich
betrachtlich
erheblich
gering
gering
gering
gering
n.q.
n. q
n. q
n.q.
n. q
n.q.
nicht belegt
nicht belegt

Jahrestherapiekosten
nach Listenpreis

32.934,00 €

86.033,41 €
46.023,08 € —47.620,52 €
98.154,05 €
130.908,28 € - 131.013,83 €
31.776,47 €
76.067,15 €
49.854,22 €
104.300,07 € - 116.514,56 €
91.600,54 €
77.819,29 € — 103.759,05 €
51.529,41 € — 75.764,29 €
30.851,96 €
102.178,92 €
56.234,54 €
68.741,67 €

79.355,29 €

55.550,42 €

\. W,

Jahrestherapiekosten
FA'A)

19.385,39€-19.392,37 €

1.194,00 € —36.316,87 €

248,84 €—-41.764,62 €

806,88 € —51.939,19 €

6.784,36 € — 60.435,01 €

19.070,22 € — 59.860,00 €

BSC

BSC

73.355,29 €

BSC

=  Onkologische Arzneimittel 2013-2015:

Erstattungspreise

\.

Rabatt in %
auf Basis PpU

14,7
20,6
21,3
19,6
18,6
13,7
25,8
23,6
15,6
39,7
17,2
13,3
19,0
28,3
43,8

9,0

7,2
42,8

J

Stand: 10.05.2016, Quellen: GKV-SV, Lauer-Taxe
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Difficult times...

So can we atford
all these great (?)
new developments
in oncology?




Health-care costs of cancer per person in European Union countries in 2009

16 | Primary care

18 www.thelancet.comfoncology Vol 14 Movember 2013 7 Outpatient care

20 Bl Accident and emergency care
" Inpatient care

37 I Drugs

339945Ausgaben fiir Onkologie (EU, 2009)
45 pro Person (€)

53
57
57

Bulgaria
Lithuania
Romania

Latvia

Poland

Malta
Hungary
Cyprus

Estonia
Portugal
Slovakia

Czech Republic
Slovenia

UK

Spain

Belgium
European Union
Denmark
Sweden
France

Greece

[taly
Netherlands
Ireland

Austria
Finland
m—) Germany

Luxembourg

26

72
85

90
94

130
139
144
151
182
184

| ] 1 I | ] | | 1 | |
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

Health-care costs per person (£)




The Cost of Living ,, Aoy

New drugs could extend cancer patients’ lives—by days. At a cost of
thousands and thousands of dollars. Prompting some doctors to refuse to
use them.

By Stephen S. Hall Published Oct 20, 2013
HHHHHW ’ O n August 3, 2012, the Food and

——— Drug Administration approved a
Pt .

new cancer drug called Zaltrap as a safe

and effective treatment for patients with
Zaltrap®

(ziv-aflibercept) injection

100 mg/4 mL [ESEETE)

advanced colon cancer. The approval

dasatinib

Tetlete

was based on a large-scale clinical trial

that showed that Zaltrap, given in

combination with three previously
Avastin, $5,000/month; Zaltrap, $11,000/month;

- approved drugs to patients who had
Yervoy, $39,000/month; Provenge, $93,000/course

of treatment; Erbitux, $8,400/month; Gleevec, failed initial therapy, extended median
$92,000/year; Tasigna, $115,000/year; Sprycel, overall survival b_V 42 dﬂ_VS.

$123,000/year.
» What predicts the price of the next cancer drug is the price of the last cancer drug.
The only check on the system is corporate chutzpah.*



o 5 Ausgaben und Wachstumsraten
L1 <
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“mogse  fur onkologische Arzneimittel: 2008 - 2018
CHEN A®
$85-115Bn
100
I
7
P 7
7 - 7
a% 80 // . x‘”
? sosin 7
= ; i 7 M14% 7
'E €0 -~ N ~ - - = -
S | e ~7-10%. —
g $488n «"_/7% "4’_,..——' ,z”/ 7".12(9*
o [ i
v -
= 40 7-10%
0
o -
O e
20
7-10%
0
2008 2013 2018
CAGR 2009-2013 6% CAGR 2014-2018 7-10%
® US ® EUS ® Japan ' Pharmerging @ ROW

Source: IMS Market Prognosis, September 2014; IMS Institute for Healthcare Informatics, October 2014



: Onkologie:

‘“:i«r,pf; Entwicklung des Arzneimittelmarktes (2016-2020)

I No Biomarker I Orphan
I Biomarker Il Non-Orphan

I Targeted ] Cytotoxics

I Hormonals Radiopharmaceuticals

2016-2020 Oncologic NAS
by Patient Population

2016-2020 Oncologic NAS

2016-2020 Oncologic NAS
by Type of Targeting

by Mechanism

Source: IMS Health, IMS Lifecycle R&D Focus; IMS Institute for Healthcare Informatics, October 2015



Onkologie: Inzidenz und Umsatz

in den wichtigen Arzneimittelmarkten (2024) —
USA, Japan, Deutschland, Frankreich, Italien, Spanien, Grof3britannien
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Breast cancer 628,050 | I 19.6
NHL* - 153,540 I 19.5
Multiple myeloma 58,130 [ 1.4
Prostate cancer - 692,880 | N 13.8
NSCLC A 450,880 N 12.8
Gastric cancer 116,600 (I 7.9
Colorectal cancer - 536,365| N /. 7
Malignant melanoma - 146,290 N 3.0
RCC 127,430 [ 2.5
Bladder cancer 1 302,820 1.7
Ovarian cancer - 52,130 [ 1.6
SCCHN + 126,180 (W 0.8
SCLC - 70,110 0.7
«<— Jotal incidence (cases) Sales (US$ billions) —

Inzidenz A, Kombinationstherapien, gut gefiillte ,,Pipelines

NATURE REVIEWS | DRUG DISCOVERY VOLUME 15 | FEBRUARY 2016



RESEARCH LETTER

N ‘,,%5 Preise vS.  Five Years of Cancer Drug Approvals:
S rzucog i .
Hen A PFS/OS Innovation, Efficacy, and Costs
E Progression-free survival Sh Mailankodv. MB BS
180000 - am iviallankoday,
160 000- y=214.37x+79110 Vinay Prasad, MD, MPH
140000+ R2=0.13167
“‘: 120000
S 100000-
E; 800001 . .
5 60000 Onkologische Wirkstoffe
il zugelassen durch FDA 1.1.2009-31.12.2013
b i i s - =/ N=51 fiir 63 Indikationen
Improvement in Progression-Free Survival, % neuer Wirkmechanismus: N=21 (41 %)
T e, ,,hext-in-class“: N=30 (59%)
200000
1750004 y=942.54x+79381
R2=0.1649
150000 4
_§'125000—
o Current pricing models are not rational
75000 - »
o but simply reflect what the market will bear.*
25000 T T T T T T )
0 10 20 30 40 50 60 70

Improvement in Overall Survival, % JAMA Oncology Published online April 2, 2015



(unbeabsichtige) Konsequenzen

“»3 4 der teuren Onkologika:,,Me-too Mentalitéit

Vergleich der onkologischen Wirkstoffe bzgl. Wirkmechanismus
in den ,,“Pipelines* der pharmazeutischen Unternehmer

404

] Unknown
[ ] Nonoverlapping

B overiapoing uberlappend N=124 (74%)

Giii 1T

Novartis Sanofi  GlaxoSmithKline Merclt Bayer AstraZeneca Eli Lilly Pfizer Roche

(VY]
w
1

L
o
1

M
w
1

]
o

-
u

Cancer Therapies in Pipeline, No.

—
o

u

Pharmaceutical Company

JAMA Otolaryngology-Head & Neck Surgery December 2014



s = Arzneimittelpreisbildung aus Sicht der
AKdA - Agenda

* Ausgaben GKV insgesamt sowie flir Arzneimittel

» Entwicklung der Arzneimittelmarktes: USA/Europa
» AMNOG: Was wurde bisher erreicht?

= Szenario Onkologie: ,,Preisexplosion?

» Losungsansitze fiir angemessene Preise



s SEW ENGLANDOURNAL of " MEDICINE
Value-Based Cancer Care 11/2015 - 5/2016
Robert C. Young, M.D.

Measuring the Value of Prescription Drugs
Peter J. Neumann, Sc.D., and Joshua T. Cohen, Ph.D.

New Math on Drug Cost-Effectiveness

Peter B. Bach, M.D., M.A.P.P.

A Delicate Balance — Pharmaceutical Innovation and Access
William W. Chin, M.D.

Drug Regulation and Pricing — Can Regulators Influence
Affordability?

Hans-Georg Eichler, M.D., Hugo Hurts, M.Sc., Karl Broich, M.D., and Guido Rasi, M.D.

Cancer Drugs in the United States: Justum Pretium—The
Just Price

Hagop M. Kantarjian, Tito Fojo, Michael Mathisen, and Leonard A. Zwelling © 2013 by American Society of Clinical Oncology



erschwingliche Arzneimittel — (einige) Positionen

= KMA:

Transparenz bzgl. Daten klinischer Studien; beschleunigte Zulassung
von Generika/Biosimilars; Zulassung von ,,Me-Too* Arzneimitteln
(Wettbewerb/Preisriickgang); Messung von ,,value

(Lebensqualitat, Nutzung von Ressourcen im Gesundheitswesen);
Post-Zulassungsstudien; ,,adaptive pathways*

" Gesundheitsokonomie/-wissenschaft:
Ermittlung der Kosteneffizienz; CER; “Value-based pricing*

* pharmazeutische Unternehmer:
Bedeutung biopharmazeutischer Innovationen; Fortschritt garantieren;
aggressive Strategien der Kostenbegrenzung vermeiden




[V: ,,Gute Arzneimittelversorgung .. sicherstellen.

Problemfelder

e Definition ,,innovative* Arzneimittel

* Intransparenz der Erstattungsbetrage

» Zeitpunkt der Giiltigkeit des Erstattungsbetrages

* Informationen zu Ergebnissen der Nutzenbewertung
* Umsatzschwelle

> Bessere Nutzung der bestehenden Instrumente
. zur Bewertung von Arzneimitteln:
des Pharmadialogs Lo -
e e e T * Therapichinweise

e Auftrige zur :
Kosten-/Nutzenbewertung (§ 139a SGB V)
Durchfiihrung versorgungsrelevanter Studien

(§ 92 (2a) SGB V): ZweckmalBigkeit?




Onkologie: Stimmt das Nutzen-/Preisverhaltnis? -
Losungsansatze

EN A

= Mangel in klinischen Studien vor Zulassung beseitigen

» beschleunigte ZulassungsverfahrenA\, ,,adaptive licensing*

» Cave: Anforderungen an Zulassung*, Post-Zulassungsstudien

= ,Value-based pricing*

= Erstattungsfihigkeit/Preissetzung fiir neue onkologische
Arzneimittel starker ausrichten am patientenrelevanten Nutzen

= Kosten-Nutzen-Bewertung unumginglich — ,,Wert* eines
onkologischen Arzneimittels abhangig von klinischen
Kontextfaktoren (z.B. Art der Erkrankung, bestehende
Therapiemoglichkeiten), kulturellen Einfliissen, Priorititen einer

Gesellschaft, personlichen Werthaltungen ......
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Folien fur die Diskussion



Stakeholder preferences about policy

oa - ) . .
objectives and measures of pharmaceutical
Ko pricing and reimbursement” -

Sabine Vogler®, Nina Zimmermann, Katharina Habimana

Equitable access to Long-term sustainability  Timely access to medicines Promotion of 2 more Cost-containment / control Reward for innovation Increased competition
medicines rational use of medicines of pharmaceutical
expenditure / budget

B 'Research-oriented” pharmaceutical industry (n=19) ®Generic medicines industry (n=11) B Patients (n=5)
B Consumers (n=6) ®Competent authorities for P andfor R of medicines (n=18) ®Public Payers (n=9)

¥ Pharmacists (n=12)

gerechter Zugang, pharmakookonomische Bewertung,
,,value-based pricing®, transparenter Erstattungsprozess

Health Policy and Technology 201 6
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Cancer drugs in 16 European countries, Australia, and

New Zealand: a cross-country price comparison study
Sabine Vogler, Agnes Vitry, Zaheer-Ud-Din Babar

www.thelancet.com/oncology Published online December 3, 2015  http://dx.doi.org/10.1016/51470-2045(15)00449-0
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%org S0 Trastuzumab—  +---{ [ |*--4
*ff'frr““o%&‘” Temsirolimus 4 O r--{J--4

CHEN A Sunitib 00+ J---A O > 100 Indikationen
Sorafenibtosylate {  +-[ []--¢

Plerixafor-| b o Marktzulassung: 2000-2012

Pemetrexed 4 +---4¢ [ |--- o . . .
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Figure: Boxplot of drug prices (ex-factory price per unit) indexed (price in the lowest priced country=100),
as of June 2013, in 16 European countries, Australia, and New Zealand



@ Fabrik-Abgabepreise onkologischer Wirkstoffe
‘“‘:%;{mhog@” in einigen europaischen Landern (in €/pro Einheit)

)

Wirkstoff CH D DK E F GR P S UK
Bendamustin-HCI 293,42y 27491 277,94| n.v 273,81 273,81 n.v. | 393,07 283,28
Bortezomib 1365,10} 1357,30 |1001,60| 1120,10 1043,90 855,63|1143,00 1215,80 894,91
Cabazitaxel n.v. |4395,0014237,50 4100,00 n.v. n.v. n.v. |4978,50|3796,20
Imatinib 24,391 23,92y 17,97 19,74 17,47 1545 1798 21,64 16,87
Lenalidomid 278,87 266,00) 239,75 250,78 165,16 195,59 n.v. 240,05 184,88
Ofatumumab n.v. 252,08 207,61 n.v. n.v. 188,61 n.v. 247,74 n.v.
Plerixafor n.v. |5650,00 }5692,50 5482,30 5650,00 4918,50 n.v. |7703,50/5015,10
Vemurafenib 40,590 41,25] 36,23 n.v. 37,09 n.w n.v. 39,38 32,20
Zoledronsaure 138,47) 282,75| 253,89 256,37 215,68 128,34 258,00 305,89 204,45

—

CH = Schweiz; D = Deutschland; DK = Danemark; E = Spanien; F = Frankreich; GR = Griechenland; P = Portuga
S = Schweden; UK = GroRbritannien; n.v. = nicht verfugbar
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