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Federal Institute for Vaccines and Biomedicines Paul-Ehrlich-Institut ”H\\
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Das Paul-Ehrlich-Institut ist ein Bundesinstitut im Geschéftsbereich
% des Bundesministeriums fiir Gesundheit.

The Paul-Ehrlich-Institut is an Agency of the
German Federal Ministry of Health.

The views expressed in this presentation are not only personal views of the author.
They may be understood or quoted as considerations of the Paul-Ehrlich-Institut.
The authors did not receive any funding or financial supplementation,

neither by companies nor by Federations representing companies.




Disclaimer

The views expressed in this presentation are the views of the
author.

Decisions are made while considering individual cases on
scientific grounds.

Neither the Paul-Ehrlich-Institut nor its experts obtain any
finances from industry developing medicinal products.

Research at the Paul-Ehrlich-Institut is financed by public money
including peer-reviewed research grants.
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Arzneimittel in Zustandigkeit des PEI

Impfstoffe N _
Impfstoffe Vektor-
(human & vet). & DNA/RNA-Impfstoffe
xona'®
Antikorper, Proteine und N\O“°0rper
Allergene NNQ
Antikorper Gerinnungs-
und Sera faktoren

Stammzellen,
Gen- und

Zelltherapeutika Transfusionsmedizin
haem. Stammzell-

transplantation

Gewebe-
zubereitungen

Tissue Engineering-
Produkte Gentherapeutik

*Arzneimittel fur neuartige Therapien



Gemeinsame Basis fuir G-BA und BOB:
Vereinbarung zur strukturierten Zusammenarbeit (2016)

>, Bundesinstitut
. A . =, undesins
Gemeinsamer Paul-Ehrlich-Institut J=4a * fiir Arzneimittel
Bundesausschuss (o und Medizinprodukte

Strukturierte Zusammenarbeit

zwischen dem Gemeinsamen Bundesausschuss

dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
und dem Paul-Ehrlich-Institut

e

Schwerpunkt: Wechselseitige Beteiligung an Beratungsgesprachen
» Beratung durch den G-BA nach § 35a SGB V mit Beteiligung der BOB: BfArM bzw. PEI
» Wissenschaftliche Beratung durch das BfArM bzw. PEI mit Beteiligung des G-BA, sog. ,Joint Scientific Advice“

ﬂ‘? ?ul-lrn/(\’rezilglsrﬁlttliél Paul-EhrIich-Institut,éQ
und Medizinprodukte Gemeinsamer =
Bundesausschuss
Leitfaden Weitere Informationen:
Wechselseitige Beteiligung an Beratungsgespriachen beim WwWw.g-ba.de
Gemeinsamen Bundesausschuss und beim Bundesinstitut fiir w
Arzneimittel und Medizinprodukte bzw. Paul-Ehrlich- WWW.pei.de

Institut


http://www.g-ba.de/
http://www.bfarm.de/
http://www.pei.de/

@,
GSAV: Neue Eckpunkte der Zusammenarbeit von G-BA und PEI ,x::\

§ 136a Abs. 5SGB V § 35 a Abs. 3b SGB V

Festlegung von Malsnahmen zur Anwendungsbegleitende Datenerhebungen &
Qualitatssicherun Auswertungen fiir die Nutzenbewertung (AbDE)

vertragsarztliche zugelassene fur Zulassungen von Arzneimitteln nach
Versorgung Krankenhauser - Art. 14 Abs. 8 Verordnung (EG) Nr. 726/2004
- Art. 14-a Verordnung (EG) 726/2004

- Verordnung (EG) 141/2000

- unter Beteiligung von BfArM
- im Benehmen mit dem PEI bzw. PEI vor Erlass der

MalRnahme

- als Anforderungen an die Anwen-
dung von ATMP (§ 4 Abs. 9 AMG)

Paul-Ehrlich-Institut
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GSAV: Erste Ergebnisse der Zusammenarbeit —
9 4 N

§ 136a Abs. 5 SGB V § 35 aAbs. 3bSGB V

Malnahmen zur Qualitatssicherung:
Beschluss einer AbDE:

- CAR-T-Zellen bei B-Zell-Neoplasien

- Onasemnogene Abeparvovec

- Onasemnogene Abeparvovec (Zolgensma)
(Zolgensma) bei spinaler Muskelatrophie
bei spinaler Muskelatrophie

Paul-Ehrlich-Institut



Gemeinsame Beratungen BOB und G-BA

JOint T

Advice N\

PEI &

G-BA: AbDE
Beratungen /
beim PEI im )
Rahmen Zulassungsstudien
von Phase lll
Scientific ,
Advice ~

Planung klinischer
Prafungen

§ 35a, Abs. 7
SGB V:
Beratungen
sollen unter

=
=

Beteiligung von
BfArM oder PEI

stattfinden:
—

Beratungen
beim G-BA im
Rahmen von
Kap. 5 VO

Paul-Ehrlich-Institut



=

Scientific Advice Konzept des PEI & gemeinsame Beratungen ,,;\\\
1. Entwicklung 2. Nicht-Klinik 3. Klinik 4. Marktzugang
| " " EMA Sc:‘ilentific Advice |
- ~ V)
< Nicht- o Q\(ﬂ
€@ klinische G@ PHASEN L % Patienten-
IDEE Studien | Il I Zulassung versorgung
\"@’, Forschung é Klinische
T %) Priifungen
= (frhe) Beratungen: = Beratungen:
klinischen Studien AbDE nach Zulassung
W '

- Joint Scientific Advice
- Beratungen auf Basis § 35 a SGB V

Paul-Ehrlich-Institut



§ 35a Abs. 7 SGB V-Beratungen, Beteiligung der BOB & Joint Advice

300
250
200
150
100

o0

__W

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
—§35aSGBV 110 108 141 143 204 169 228 266
Beratungen

—Beteiligungen BOB' 7 11 15 18 21 11 16 19
Beteiligung BfArM = 9 10 18 16 14 15 11

e

—Beteiligung PEI 8 11 24 12 26 10 18 25 Joint Advice BOB
ab 2017 ca. 1-2/Jahr

Paul-Ehrlich-Institut



Betrachtung im Vergleich: Beratungen und Zulassung am Beispiel von MAK*

e

25

20

15

10

2013

2014 2015 2016
—Beratungen G-BA-PEI

2017 2018

- Zulassungen

2019

2020

*MAK: Monoklonale Antikorper

Paul-Ehrlich-Institut



Beteili des PEIl in der friihen Nutzenb t é’
eteiligung des in der friihen Nutzenbewertung 7=

Beratungsformate im Vergleich

140
120 116
100
80
61 60
60 51 48
40 34
21 26
20 14 15
] 2 .
O |
MAK ATMP
m Scientific Advice PEI 2019 G-BA Beratungen 2019 PEI-Beteiligung 2019
m Scientific Advice PEI 2020 G-BA Beratungen 2020 m PEl-Beteiligung 2020*  « phase Il + Pad. Priifplan +

Anwendungsbegleitende
Datenerhebungen

Paul-Ehrlich-Institut



Der Blick nach vorne ,&,
=

Herausforderungen und Moéglichkeiten:

Ausgangspunkt:

»Ziel des AMNOG ist, die rasant steigenden Arzneimittelausgaben der Verfugbarkeit

gesetzlichen Krankenkassen einzudammen. Mit dem Gesetz wird der Weg fir fir

fairen Wettbewerb und eine starkere Orientierung am Wohl der Patienten Patienten

freigemacht. Das AMNOG schafft eine neue Balance zwischen Innovation reguﬁggﬁsch Ressourcen F&E
und Bezahlbarkeit von Medikamenten.“ (Quelle: BMG) beschleunigt)

Gegenwart:

- Zulassung von 12 ATMP davon 9 GT Gentherapeutika
- Hoher Bedarf an Orphan Drugs:

In Deutschland leiden ca. 4 Millionen Menschen an einer seltenen Erkrankung, in der EU sind
es circa 30 Millionen. Aktuell sind in der EU 121 Orphan Drugs (Stand Februar 2021)
zugelassen. Hinzu kommen 63 weitere Medikamente, bei denen der Orphan Drug-Status nach
der Zulassung zurtickgegeben wurde oder nach 10 Jahren abgelaufen ist. (Quelle: VfA)

e

Zukunft:
Friihe Beratungen zu / Frihe Beratungen zu
e klinischen Studien und klinischen Studien und
""‘f"“"*“m"“‘mm‘“"“’“1““1‘“’ anwendungsbegleitende anwendungsbegleitende
b= .5 | pusmertearunecn Datenerhebungen Datenerhebungen

301 Verfahren

A r/

Arzneimittel zunehmend komplexer

Orphans: high need, aber kleinere Populationen

Tendenz: Studien friher als Phase lll; Goldstandard???
Vermehrte Verlagerung von Daten in Nachzulassungsstudien

By FHARMA
FAKTEN e.V.

VVVYVY

Paul-Ehrlich-Institut



Paul-Ehrlich-Institut (innovation@pei.de) 'g(\
Im Mittelpunkt steht die Gesundheit! -

...und Danke fur lhr
Interesse!

Paul-Ehrlich-Institut



- UNIVERSITAT
BIELEFELD
I AG 5 - Gesundheitsdkonomie
und Gesundheitsmanagement

Zahlen, Daten,
Fakten

Oder: Was wir Uber die friihe
Nutzenbewertung wissen und was nicht

19.03.2021 @ G-BA (virtuell)

Dr. Julian Witte, MPH
Universitat Bielefeld

AG 5 — Gesundheitsokonomie und Gesundheitsmanagement



BIELEFELD T Zahlen, Daten, Fakten
sos - Gesndnatistionomie — \\ S Wir Wissen

Die Art der Nutzenbewertungsverfahren verandert sich
Der ,Erfolg” in der fruhen Nutzenbewertung hangt von vielen Faktoren ab
Das Ergebnis der frihen Nutzenbewertung ist mit Unsicherheit verbunden

W e

Das Ausmal des Zusatznutzens hat einen Einfluss auf die Hohe des Erstattungsbetrages

19. Marz 2021



- UNIVERSITAT
BIELEFELD
]

AG 5 - Gesundheitsékonomie
und Gesundheitsmanagement

Was wir wissen
Der G-BA und alle Verfahrensbeteiligten haben viel zu tun

Der Anteil an Erstbewertungs-Verfahren ist rticklaufig

100 mErstbewertungen
Neues Anwendungsgebiet
M Erneute Nutzenbewertung

go M Orphan Schwelle
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Anzahl abgeschlossene Verfahren
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18. Marz 2021
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Anzahl Fragestellungen

Der Anteil differenzierter Teilpopulationen ist
ricklaufig
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UNIVERSITAT
BIELEFELD

I AG 5 - Gesundheitsdkonomie
und Gesundheitsmanagement

Was wir wissen
Der ,Erfolg” in der fruhen Nutzenbewertung hangt von vielen Faktoren ab

Der Verfahrensanteil mit belegtem Zusatznutzen ist

stabil

100%

80%

60%

40%

20%

Anteil an Ersthewertungen

0%

19. Marz 2021

11/12 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Il Erheblich
W Gering
Nicht-belegt

Betrachtlich
# Nicht-guantifizierbar
B Geringerer Nutzen

Vielfaltige Einflussfaktoren auf die Zuschreibung
eines Zusatznutzens

Onkologie

Infektiologie
Stoffwechselerkrankung
Teilpopulationsdifferenzierung
Zielpopulation <250k
Bewertung nach 2014

Bewertung nach 2017

.
—e——
—e——i
—e—I
.

0,5 1 1,5 2 25 3 3,5

Odds ratio mit 95%-Konfidenzintervall
(1=kein Effekt, >1 Wirkstoff hat hohere Chance flr
Zusatznutzen)

4



BT Was wir wissen
m—es_Seundnetssionomie — Das Ergebnis der frihen Nutzenbewertung ist mit Unsicherheit verbunden

83 % 65 % 19 % 62 %

aller Teilpopulationen mit aller Fragestellungen aller Nutzenbewertungs- aller im G-BA-Beschluss
nicht belegtem haben nur einen Hinweis beschlisse werden vom angegebenen
Zusatznutzens sind auf oder Anhaltpunkt ftr G-BA zeitlich befristet. Zielpopulationsgréf3en
nicht verfigbare oder einen Zusatznutzen. sind mit Unsicherheit
aus Sicht des G-BA verbunden.

geeignete Evidenz
zurtickzufthren.

19. Marz 2021



B UESTT Was wir wissen
e eserore. - Das Ausmalfd des Zusatznutzens hat einen Einfluss auf den Erstattungsbetrag

und Gesundheitsmanagement

Vielfaltige Einflussfaktoren auf das Ergebnis der Zusammenhang der Grol3e der GKV-Zielpopulation
Erstattungsbetragsverhandlungen und den verhandelten Jahrestherapiekosten
1.000.000 - . o .
g L teeden 8
nutzens é 100.000 o. “: “i . :.
Europ. o . R Y 44 ols
Durchschnitt = e ® o0 ™ " % '0.
s-preis @ 10.000 .o : il . .
5 * . * 0 5, ¢
I [ ] ..s. ° 1 ..
R, 1.000 ® e 0o
@ N |
(=1
o
Schieds- Preis- Altern. £ 100 . -
verfahren abschlag Zulassung E .
=
o 10
1
. 1 10 100 1.000 10.000 100.000 1.000.000 10.000.000
Kombi- Befristung z : '
therapie Grofie der GKV-Zielpopulation

19. Marz 2021 6



BIELEFELD T Zahlen, Daten, Fakten
s Seundhettssionome — \MAS WIr nicht wissen

= Generieren Erstattungsbetrage substantielle Einsparungen?
= Folgt die Versorgung der Nutzenbewertung?

19. Marz 2021



BIELEFELD Was wir nicht wissen
v seminarsonomie - Generieren Erstattungsbetrage relevante Einsparungen?

Entwicklung der Preisabschlage nach § 130b SGB V

50% e /usatznutzenspanne

—_— Mittelwert

aerzteblatt.de

45%
’ @ Preisabschlag

Arzteblatt /cme /Arztestellen /Studieren /English Edition 40% Zusatznutzen
nicht belegt
' ) N o 35%
Home Archiv. News Themen DA plus Politik Medizin

30%

News > Politik > .Die erzielbaren Einsparungen sind durch einen wesentlichen Kenstruktiensfehler begrenzt”
25%
Politik 20%

»Die erzielbaren Einsparungen sind 15%

durch einen wesentlichen
Konstruktionsfehler begrenzt”

Donnerstag, 28. Januar 2021

@ Preisabschlag
Zusatznutzen
belegt

10%

Abschlag auf den PpU nach Markteintritt

5%

0%

43
49
B
61
67
73
79
85
91
97
103
109
115
121
127
133
139
145
151
157
163
169
175
181
187
193
199
205
211
217
223

Anzahl abgeschlossener Erstbewertungen

19. Marz 2021



BRI Was wir nicht wissen

BN AG 5 - Gesundheitsdkonomie Folgt dle Versorgung der Nutzenbewertung?

und Gesundheitsmanagement

Durchschnittliche Wachstumsrate
nach G-BA-Beschluss

Marktdurchdringung nach
AMNOG-Einfiihrung

Anteil am maximal zu

erwartenden Verbrauch Versorgungsquoten AMNOG

Volume - AMNOG-Bewertung

£ [ . . — Value - AMNOG-Bewertung

Sebeipase alfa® | © 4. = et quameztar
3
— 1 T ienchticher Zusvinutzen .
! e — Bl B sevsricn -2 N 1>
Asforase alfa® ™ -
-
Sikurimabe _ - | . bl
Oeiplasmin = 3
. b 2) Behandiung des ™ /
- n2 fortgeschrittenem metastasierten i |
scbmumab Nierenzellkarzinoms bei 914 99% Ist nicht belegt i : / Nicht quantifizierbar (n=11) NI 11,6%
Cannabinoide u3.ahe erwachsenen Patienten nach ' P / ’
Versagen von vorangehender »
Chalsaure” L od . lahe Therapie mit Sunitinib ’
Propranakol ol « 2014 wurden 113% der im G-BA angegebenen el cr e o os or o7 s Zusatznutzen nicht belegt (n=44) 13,2%
Eboulisse dlfa® - . Patienten versorgt.
Olagar® - g « Das entspricht 17.400% der Patienten mit =& Betracnticner -7 == nicnt; (18
port Zusatznutzen. —e— Geringer ZUsatnUtzen 1=7)  =—w=— ZuSaEnULZEN NICNENachgewlesen exkl, ENtywa, Jardiance, Techider n-13) 10,5% 11,0% 11,5% 12,0% 12,5% 13,0% 135% 14,0%
s .
e - st Wiz el B [ ure opteut Gewichtete Wachstumsrate

oot [ ——
__ - Quelle G- Beschluss und Daten nach 217f SGB V,

00%  100%  200%  300%  400%  500%  600%  T00% 800K 900K  1000% Bgene Darsselhng

19. Marz 2021
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25.03.2021

10 Jahre AMNOG

Wo stehen wir? Und wo wollen wir hin?

10 Jahre AMNOG - Jubildumsveranstaltung des G-BA

19.3.2021 (virtuell)
T. Kaiser

IQWiG

Auftrage an das IQWiG zur friihen Nutzenbewertung IQWiG
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Anzahl Auftrage
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®orphan > 50 Mio. € 0 0
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o
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= erneute Bewertung
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T. Kaiser
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4 Themen

* Transparenz des Verfahrens

* Patientenberichtete Endpunkte

* Arzneimittel fur seltene Erkrankungen (Orphan Drugs)

« Studien fur die Nutzenbewertung

IQWiG

Daten und Transparenz im AMNOG-Verfahren IQWiG

C

p—
Dossier des

—
pu__

 IQWiG-Bewertung

G:BA-Beschluss *

-3 Monate

0 Monate

3 Monate

6 Monate
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Vollstandigkeit und Transparenz durch AMNOG IQWiG

Verfligbarkeit von Studienergebnissen in
unterschiedlichen Quellen

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%

20%
i
0%

Publikation Zulassungsbericht  Studienregister Gesamt Non- AMNOG
AMNOG

B vollstandig teilweise nicht berichtet

Kéhler M. et al. BMJ 2015; 350; h796

. 2 H 1 ' &
Intransparenz in Europa? (Fallbeispiel NICE) IQWIG

NICE-Bewertung (UK):

,Survival probability at 1 year was IIIIIIIl in the palbociclib plus letrozole arm, and [Illlin the
letrozole arm I 2nd at 2 years was [ i the palbociclib plus letrozole
arm, and IIllin the letrozole arm N At 32 years, survival probability was ENEG_G_lzG_G
I the palbociclib plus letrozole arm and M n the letrozole arm

No OS date were available from PALOMA-2.. PALOMA-2 data remain unavailable, for the reasons
noted above.”

IQWiG-Bewertung (Deutschland):

Mortalitat
Gesamtiiberleben
PALOMA-1 84 375[284:n.e] 81 333[264:ne] 0,81 [0.49; 1.35];
30 (35.7) 31 (38.3) 0.421°
PALOMA-2 444 k. A 222 k A RR: 1.25 [0.89: 1.76]:
95 (21.4)° 38 (17.1)° 0.198°

https://www.nice.org.uk/guidance/gid-ta10068/documents/committee-papers; Dossierbewertung A16-74 zu Palbociclib (www.iqwig.de)

19.3.2021 T. Kaiser
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. 2 H H ' &
Intransparenz in Europa? (Fallbeispiel EUnetHTA) IQWIG

“Fact Check” Sotagliflozin (PTJA04)

Anforderung des pharmazeutischen Unternehmers,
Studiendaten (indirekter Vergleich) aus dem Berichtsentwurf zu
|0schen.

Antwort EUnetHTA: “The authors were not allowed to use the
confidential information from the submission dossier
attachments and have removed this information from the
document upon request from the MAH.”

https://eunethta.eu/wp-content/uploads/2019/06/PTJA04-Comments-MAH-fact-check-V1.pdf
19.3.2021 T. Kaiser

IQWiG

Patientenberichtete Endpunkte
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Patientenberichtete Endpunkte IQWiG
AMNOG-Report 2019:

,Wahrend in den ersten Jahren nach Einfihrung der frihen Nutzen-
bewertung Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat in vielen
Dossiers der pharmazeutischen Unternehmer fehlten...,

beinhalten inzwischen knapp drei Viertel aller vorgelegten Dossiers
in wenigstens einer bewertungsrelevanten Teilpopulation entsprechen-
de Daten.”

Greiner W, Witte J, Gensorowsky D. AMNOG-Report 2019. https://www.dak.de/dak/download/amnog-report-2019-pdf-2099700.pdf

Patientenberichtete Endpunkte — was fehlt? |QWiG

* In der Regel sind die vorliegenden Studien nicht primar auf
patientenberichtete Endpunkte (z.B. Lebensqualitat) ausgerichtet —
mit allen Folgen fur die Erhebungsqualitat.
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Patientenberichtete Endpunkte — was fehlt? |Q‘Wi(_‘|
Progression der Tod /
Studienbeginn Erkrankung LangzeitUberI&ben

Sind Lebensqualitat und Symptomatik

fiir Patientinnen und Patienten nach
Progression nicht mehr relevant?

Lebensqualitdt und Symptome (PRO) »{

T. Kaiser

IQWiG

Arzneimittel fur seltene Erkrankungen (Orphan Drugs)

T. Kaiser
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Bewertungsergebnisse Orphan Drugs IQWiG

67 Beschliisse
(Marktzugang 2014 bis 2018)

|

85 Fragestellungen

Zusatznutzen quantifiziert:

24 (28 %)

IQWIG Rapid Report A19-43, Version 1.1 vom 13.5.2020. URL: https://www.iqwig.de/projekte/a19-43.html

19.3.2021

Zusatznutzen nicht quantifiziert:

61 (72 %)

Der erste Schritt:

Anwendungsbegleitende Datenerhebung (fur Spezialfalle)

IqwiG

IQWiG-Berichte - Nr 863

Konzepte zur Generierung
versorgungsnaher Daten und
deren Auswertung zum
Zwecke der Nutzenbewertung
von Arzneimitteln nach § 35a
SGB YV

Rapid Report

Aufiag: A19-43
Verson: 11
o

Suod 13

IQWiG Rapid Report A19-43, Version 1.1 vom 13.5.2020. URL: https://www.iqwig.de/projekte/a19-43.html

IQWiG

* Anwendungsbegleitende Datenerhebung
nach § 35a Abs. 3b SGB V

*Versorgungsnahe Daten fur die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln

» Weiterentwicklung der Registerlandschaft
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Der nachste Schritt:

Registerbasierte RCT, pragmatische RCT IQW'G

Stehende Infrastruktur:
SWEDEHEART Register

Kosten pro Proband/in: 50 US$

Frébert O et al. N Engl J Med 2013; 369: 1587-1597

Der nachste Schritt:

Registerbasierte RCT, pragmatische RCT |

WiG

e,

Manual fur Methoden und Nutzung
versorgungsnaher Daten zur Wissensgenerierung

Autoren
Monika Klinkhammer-Schalke, Thomas Kaiser, Christian Apfelbacher, Stefan Benz, Karsten E. Dreinhofer, Max Geraedts,

Michael Hauptmann, Falk Hoffmann, Wolfgang Hoffmann, Michael Koller, Tanja Kostuj, Christoph Kowalski, Katrin Mugele, Olaf
Ortmann, Jochen Schmitt, Holger Schiinemann, Christof Veit, Simone Wesselmann, Thomas Bierbaum

Gesundheitswesen 2020; 82: 1-7
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IQWiG

Studien fur die Nutzenbewertung

Zitate aus der Anfangszeit |QWiG

Stellungnahme des VfA zu Fingolimod (Zulassung 2011)

»Vielmehr ist darauf hinzuweisen, dass die ... Zulassungsstudien ... von den
Zulassungsbehorden anerkannt ... wurden und letztlich nicht zum damaligen
Zeitpunkt potenzielle Anforderungen ... im Rahmen der frihen
Nutzenbewertung in Deutschland nach 2011 antizipieren konnten.*

Wortprotokoll zu Retigabin (Zulassung 2011)

* pU: Der Placeboarm ist, unabhangig davon, wie man die Studie designt, von der
EMA in den Studien zur Erstzulassung von Zusatztherapien bei Epilepsie
vorgeschrieben.

* IQWIG: Aber die Zulassungsbehorde verbietet nicht, einen aktiv
kontrollierten Arm zu machen, oder?

* pU: Nein.
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IQWiG
Anteil Bewertungen
100% mit direkt vergleichenden Studien
80%
60%

40%
0%

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Wieseler B, McGauran N, Kaiser T. Where did we go wrong and what can we do better? BMJ 2019; 366 doi: https://doi.org/10.1136/bmj.|4340

T. Kaiser

Zitate heute IQWiG

Wortprotokoll zu Solriamfetol (Zulassung 2020)

* IQWIiG: Meine Frage ware, warum Sie keine direkt vergleichende Studie gemacht
haben, weil Modafinil und Natriumoxybat schon langjahrig zugelassen sind.
* pU: Dieses Studiendesign wurde durch die FDA fur die Zulassung akzeptiert.

Wortprotokoll zu Ravulizumab (Zulassung 2020)

« AkdA: Warum ist hier keine direkt vergleichende Studie gemacht worden? Das
ware in diesem Fall tatsachlich moglich gewesen.

» pU: Das Studiendesign wurde mit den entsprechenden Zulassungsbehoérden
abgestimmt und als adaquat akzeptiert.

T. Kaiser

10
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AMNOG- die nachsten 10 Jahre IOWIG

Ve

* Transparenz auch auf europaischer Ebene sicherstellen

« Symptome und Lebensqualitat als gleichberechtigte Endpunkte
anerkennen

« Evidenz (nicht nur) fir Orphan Drugs verbessern

« Studien fur die Nutzenbewertung (und fur Therapieentscheidungen) —
nicht nur fur die Zulassung

11



10 Jahre AMNOG

/ehn Jahre Lernen und Weiterdenken

In der frithen Nutzenbewertung

Jubildumsveranstaltung des G-BA
Freitag, 19. Mdrz 2021

10.45-12.30 Uhr Dossiereinreichung und Bewertung
in der Nutzenbewertung

Wolf-Dieter Ludwig
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
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« Aufwandsentschédigung: A.l.D. (BAK/ KBV);
wissenschaftlicher Beirat: AZQ, ZI KBV, Central KV
( > Finanzielle Interessenkonflikte\

* Honorare: keine
Drittmittel: keine ad personam

« sonstige Unterstitzung: nein

 Aktien, Patente, Geschéftsanteile: keine

k Autorschaft (z.B. ,,Ghostwriter”): nein J
» Intellektuelle Interessenkonflikte:

« Vorstandsvorsitz AkdA

« Mitherausgeber ,DER ARZNEIMITTELBRIEF*

 Mitglied der medizinisch-wissenschaftlichen Redaktion Dtsch. Arztebl.
» Arzneiverordnungs-Report: ab 2017 Mitherausgeber

« Mitglied des Management Board (seit 2013) der EMA (CPME)

« Chair ,Working Group on Pharmaceuticals” (CPME)

« Mitglied in verschiedenen Editorial Boards von Fachzeitschriften
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»Gesetz zur Neuordnung des Arzneimittelmarktes

» Entwicklungen im Arzneimittelmarkt

> Friihe Nutzenbewertung aus Sicht der AkdA/Ergebnisse
» Fruhe Nutzenbewertung: positive Veranderungen/Kritik
> Friihe Nutzenbewertung: Resiimee aus Sicht der AkdA

» Fruhe Nutzenbewertung: Ausblick



Umsatz in Mrd. Euro
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—&— Nettokosten
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Verordnungen

/'/43,9

314
38,7

570 291 574 594

665 668
608 626 626 625 641 653 660

664 683 690

|

11.11.2010

Dreiklang aus strukturellen Veranderungen, dem Abbau
von Uberregulierung und kurzfristigen Einsparungen

2004 2005 2006 2007

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

2017 2018 2019

2000

1600

1200

800

400

Verordnungen und Umsatz 2004-2019 im GKV-Arzneimittelmarkt

Arzneiverordnungs-Report 2020

Verordnungen in Mio.



B Tabelle 1.9 Bruttoumsatz fiir Arzneimittel mit Erstattungsbetriigen und Einsparung durch Erstattungsbetriige
im Fertigarzneimittelmarkt gemabB § 130b SGB V. Angaben nach Arzneiverordnungs-Report 2012 bis 2019. Ab

2015 mit Einsparungen aus individuellen parenteralen Zubereitungen

Jahr Bruttoumsatz Einsparung durch Quelle
Erstattungsbetrige

Mio. € Mio. €
2012 670 25 AVR 2013, Seite 179
2013 833 150 AVR 2014, Tab. 4.4
2014 1.979 443 AVR 2015, Seite 225
2015 4.339 925 AVR 2016, Seite 160
2016 5.094 1.350 AVR 2017, Abschn. 5.1.2
2017 6.713 1.750 AVR 2018, Kap. 6
2018 8.736 2.650 AVR 2019, Kap. 7
2019 12.680 3.610 Berechnung des WIdO
Summe 10.903

Einsparung durch Erstattungsbetrage (2012-2019)
(2010: geschiatzte Gesamtentlastung fiir die GKV von 2 Mrd. €/Jahr)



Ulrich Schwabe
Wolf-Dieter Ludwig Hrsg.

*19. Juli 1935

AfZﬂ@lverordnungS_ {28. Februar 2021

Report 2020
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» Gesetz zur Neuordnung des Arzneimittelmarktes

» Entwicklungen im Arzneimittelmarkt

> Friihe Nutzenbewertung aus Sicht der AkdA/Ergebnisse
» Fruhe Nutzenbewertung: positive Veranderungen/Kritik
> Friihe Nutzenbewertung: Resiimee aus Sicht der AkdA

» Fruhe Nutzenbewertung: Ausblick
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EUROPEAN ME!

SCIENCE MED ES

CINES AGENCY

HEALTH

Outcome of initial evaluation

Medicines recommended Medicines that contain a new active substance are highlighted in bold

Haematology/
Haemostaseology Infections Cancer
RE PO RT Arsenic trioxide Accord Atazanavir Krka Libtayo
Azacitidine Accord Dectova @ Lorviqua
Azacitidine Celgene Dovato Pazenir
Bortezomib Fresenius Kabi Posaconazole Accord Talzenna
W7 7 Deferasirox Accord Posaconazole AHCL Vizimpro
s i Deferasirox Mylan Quofenix Vitrakvi
oS T nas S : Doptelet Recarbrio
e Esperoct Trogarzo N —30 .
Grasustek — []
Ivozall
Polivy @ ® h (13 N —7
,Orphans‘ N=
< Ultomiris
L] Ll -
Xospata @ —
Onkologie/Hamatologie N=12
Zynteglo 8@ ®
Immunology/
: Rheumatology/
| / ‘ ﬁj ¥ ' Neurology Endocrinology Transplantation
- Ajovy Bagsimi Amsparity
. > | e sseratine sumpsn unon Epidyolex @ (0%2) Isturisa ® 1dacio
Inbrija Evenity Kromeya
“ o Lacosamide UCB @UO Qtrilmet Pegfilgrastim Mundipharma
Mayzent o Zynquista Rinvoq
Striascan
Cardiovascular Psychiatry Uro-nephrology
Ambrisentan Mylan Dexmedetomidine Accord Febuxostat Krka
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan Sixmo @@ LysaKare
@ Giapreza Spravato Senstend
Ondexxya Sunosi
Dermatology Metabolism Ophthalmology
. Nuceiva @ Palynziq ® Beovu
m Skyrizi Waylivra @ Rhokiinsa
Hepatology/ Pneumology/
Gastroenterology Allergology Vaccines

Accelerated assessment

— ® PRIME @ ATMP @ Orphan medicine

@ Approval under exceptional circumstances

Conditional marketing authorisation

Biosimilar
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2020 FDA drug approvals

The FDA approved 53 novel drugs in 2020, the second highest count in over 20 years.
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¢ 42 CDER approvals by selected therapeutic areas.
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CDER approvals trends.
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From blockbuster to “nichebuster”: how a flawed legislation helped
create a new profit model for the drug industry

Twenty years ago, the EU passed a law to motivate the drug industry to develop medicines for rare
diseases. But a system intended to help patients with neglected maladies primarily turned into a
corporate cash machine. Daan Marselis and Lucien Hordijk report

Table 5 | 14 orphan medicines have (had) market exclusivity surpassing 10 years (not counting possible extensions after filing a paediatric investigation
plan)

Tradename First authorisation in the EU Last authorisation in the EU Total duration of market Annual revenue at time of latest
exclusivity (years) authorisation (million euros)

Soliris 22 Jun 2007 28 Aug 2019 2218 3500

Revlimid 19 Jun 2007 12 Jul 2016 19.06 6.210

Carbaglu 28 Jan 2003 1Jun20M 1834 7

Vyndagel 18 Nov 201 19 Feb 2020 18.25 421

Nexavar 21)ul 2006 27 May 2014 17.85 736

Zavesca 21 Nov 2002 28 Jan 2009 16.19 35

Ofev 19 Jan 2015 20 Apr 2020 1525 1500

Adcetris 30 Oct 2012 19 Dec 2017 1514 289

Tracleer 17 May 2002 11 Jun 2007 15.07 697

Glivec 12 Nov 2001 1Dec 2006 15.05 1500

Signifor 27 Apr 2012 21 Nov 2014 1257

Yondelis 20 Sep 2007 30 Oct 2009 121

Gazyvaro 24 Jul 2014 15 Jun 2016 11.89 179

Torisel 21 Nov 2007 25 Aug 2009 n7é

Imbruvica 23 Oct 2014 7 Jul 2015 10.71 1200

Cite this as: BM/ 2020;370:m2983
httpy//dx doi.org/10.1136/bmj.m2983
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» Gesetz zur Neuordnung des Arzneimittelmarktes

» Entwicklungen im Arzneimittelmarkt
> Frithe Nutzenbewertung aus Sicht der AkdA/Ergebnisse
» Fruhe Nutzenbewertung: positive Veranderungen/Kritik

> Friihe Nutzenbewertung: Resiimee aus Sicht der AkdA

» Fruhe Nutzenbewertung: Ausblick



10 Jahre AMNOG

e A . . =
ik z: Frihe Nutzenbewertung — Ablauf aus der Perspektive der AkdA
A NP
c}:ﬁg}rs LKO‘:’,&@
HEN A%
EPAR Monat 3
EMA IQWiG-Nutzenbewertung, Dossier Hersteller
Zulassung - Erstellung AkdA-SN
EU Tag 0
Positive Markteinflihrung Dtl. Monat 6
Opinion, Lauer Taxe G-BA Beschluss
EMA: CHMP
l v Y v
frihe Nutzenbewertung (3 Monate)
G-BA beauftragt 2> IQWiG
T A
- Wirkstoff-Auswahl Monat 2 ca. Monat 4/5
(VS-Beschluss) Versand vorbereitende Teilnahme miindl. Anh6rung
+ Anfrage Fachmitglieder, Literatur an AG beim G-BA
Prufung IK
- Bildung AG

3 Monate + 3 Wo

- Einreichung AkdA-SN beim G-BA
vor Zulassung:

AkdA berit G-BA zur ZVT (schriftlich)
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“»3 ¢ AkdA-Stellungnahmen 2011-2020 n = 168 | 29 %

Augenerkrankungen 1

Krankheiten des
Atmungssystems

Krankheiten des
Verdauungssystems

Krankheiten des Blutes und
der blutbildenden Organe

Krankheiten des Muskel-
Skelett-Systems

Psychische Erkrankungen 4
Hauterkrankungen 5
Herz-Kreislauf-Erkrankungen 7

Infektionskrankheiten 15

Krankheiten des
Nervensystems

18

Stoffwechselkrankheiten 29

onkologische Erkrankungen | 76



10 Jahre AMNOG
G-BA Verfahren gesamt/AkdA-Stellungnahmen pro Jahr 2011-2020
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Verfahren gesamt: 581
(davon 158 Orphan-Arzneimittel)

AkdA-Stellungnahmen: 168

104 102
71 70
54
50 53
42 h—
) 35
29
23 22
20
17 16 14
: |
i 2 ||

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
33 % 31 % 40 % 30 % 20 % 28 % 26 % 33 % 34 % 22 9,

i G-BAVerfahren m AkdA-Beteiligung



10 Jahre AMNOG
Anzahl Verfahren je Therapiegebiet (It. G-BA)
G-BA Verfahren gesamt/AkdA-Stellungnahmen 2011-2020
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Stoffwechselkrankheiten . 29
. ) |
Infektionskrankheiten e 15

. R 37
Krankheiten des Nervensystems B 18

b 25
12

onkologische Erkrankungen

| 57

Krankheiten des Atmungssystems

Krankheiten des Muskel-Skelett-Systems
Krankheiten des Blutes und der blutbildenden Organe
Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Hauterkrankungen H5

Augenerkrankungen

sonstiges

Krankheiten des Verdauungssystems

Psychische Erkrankungen

Verfahren gesamt: 581
(davon 158 Orphan-Arzneimittel)
AkdA-Stellungnahmen: 168

Krankheiten des Urogenitalsystems

freigestellt (ohne Zuordnung)

 G-BA Verfahren u AkdA-Beteiligung
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o 5 AusmaB des Zusatznutzens: Vergleich G-BA = AkdA
.roﬂszla.vﬁ_«f"

Hochste Zusatznutzenkategorie je Verfahren

keine

geringeroals ZNT: 3 erheblich 7 Bewertung/Aussage: 5 3 %
1 1% gerlnger als ZVT: 2 erheblich: 4

0

1% 2 %

168
(AkdA)

553
(G_BA) gering: 101

18 %

gering: 18
11 %
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S A
1 o%
ox . o
EE) o5 AusmaRB des Zusatznutzens: Vergleich G-BA~——AkdA
’.ré?!l.&ogi.‘& .
ENE Onkologische Erkrankungen

Hochste Zusatznutzenkategorie je Verfahren

keine
Bewertung/Aussage: 1 1%

erheblich: 1 geringer als ZVT: 2 erheblich: 4
1% 3% ‘ 5 %

76
(AkdA)

geringer als ZVT: 3
1%

221
(G-BA)

gering: 45
20 %



10 Jahre AMNOG
AusmaRB des Zusatznutzens: G-BA | Orphan-Arzneimittel
Hochste Zusatznutzenkategorie je Verfahren

erheblich: 5
3%

148

(G-BA)

gering: 25
17 %
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» Gesetz zur Neuordnung des Arzneimittelmarktes
» Entwicklungen im Arzneimittelmarkt

> Friihe Nutzenbewertung aus Sicht der AkdA/Ergebnisse
» Fruhe Nutzenbewertung: positive Veranderungen/Kritik

> Frithe Nutzenbewertung: Resiimee aus Sicht der AkdA

» Fruhe Nutzenbewertung: Ausblick
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Fruhe Nutzenbewertung — Resumee
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Resiimee von 10 Jahren Nutzenbewertung — positive Veranderungen

» bessere Transparenz hinsichtlich Ergebnisse von Zulassungsstudien

» Veroffentlichung der maschinenlesbaren Fassung der G-BA-Beschllsse zur
fruhen Nutzenbewertung in der Verordnungssoftware der Arztpraxen
(Anwendungsgebiet, Aussagesicherheit und Ausmal des Zusatznutzens
gegenuber der ZVT, Ergebnisse der klinisch relevanten Endpunkte)

» verstarkte Zusammenarbeit des G-BA mit
dem Europaischen Netzwerk der HTA-Institutionen (EUnetHTA)
und der EMA (,early dialogue®, ,scientific advice®)



10 Jahre AMNOG
Fruhe Nutzenbewertung — Resumee
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Resiimee von 10 Jahren Nutzenbewertung — positive Veranderungen

» verstarkte Generierung/Nutzung versorgungsrelevanter Daten aus qualitativ
hochwertigen Patientenregistern (z. B. bei Orphan-Arzneimitteln) )
Schlie3ung von Evidenzllicken durch anwendungsbegleitende Datenerhebung
(z. B. Onasemnogen Abeparvovec bei SMA)

> Beteiligung der AkdA + wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften zu
Fragen der Vergleichstherapie
(§ 35a Absatz 7 SGB V + § 7 Abs. 6, 5. Kapitel G-BA VerfO)

» Berucksichtigung des Umsatzes eines Arzneimittels auch im stationaren Bereich:
Uberschreitung der Umsatzgrenze von 50 Mio € fur Orphan-Arzneimittel,
die auch stationar eingesetzt werden, erfolgt friher m—)

,regulares” Nutzenbewertungsverfahren



73 % 10 Jahre AMNOG
N Einbindung der AkdA zu Fragen der Vergleichstherapie
r 4
U —§35a Abs. 7 SGB V —

AkdA
Stellungnahme frihe
Nutzenbewertung
§ 92 Abs. 3a SGB V

Zulassung l
Phase | Phase Il/lIb Phase Il

AkdA AkdA
schriftl. Stellungnahme Sachverstandigenbenennung:
Vergleichstherapie arzneitherapeutische/pharmakolog. Fragen
§ 35a Abs. 7 SGB V § 92 Abs. 3a SGB V
G-BA Beratung: G-BA Beratung:
Studienplanung Dossiererstellung friihe Nutzenbewertung
*Vergleichstherapie *Vergleichstherapie
*Patientenpopulation *indirekte Vergleiche
*Endpunkte * Auswertungsmethodik

*Subgruppen



10 Jahre AMNOG
Fruhe Nutzenbewertung — Resumee
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Resiimee von 10 Jahren Nutzenbewertung - Kritik

» (zu haufig) fehlende Daten zu ,,Patient-Reported Outcomes*
(PRO) und Lebensqualitat (HRQoL) in Zulassungsstudien und
damit in der frihen Nutzenbewertung

» fehlende verpflichtende Neubewertungen von Arzneimitteln
mit beschleunigten Zulassungen (z.B. AA, CMA)
auf Basis der beauflagten Datennachlieferung

» fehlende Sanktionen flur den pharmazeutischen Unternehmer,
wenn er keine weiteren Ergebnisse zur Wirksamkeit/Sicherheit
nach der Befristung des Beschlusses einreicht



s:-@g; 10 Jahre AMNOG
o5 Fruhe Nutzenbewertung — Resumee

Resilimee von 10 Jahren Nutzenbewertung — Kritik

» Aufspaltung der Patienten in zahlreiche Subpopulationen
aufgrund spezieller (z.B. genetischer) Merkmale, Vortherapien
etc., die nicht bei der Zulassung berucksichtigt wurden, da
keine biologische/pathogenetische klinische Rationale fur eine
solche Aufspaltung besteht

» keine ,regulare” Nutzenbewertung von Orphan Arzneimitteln

» fur Antibiotika, die als Reserveantibiotika gelten, gilt der
Zusatznutzen per se als belegt (eingefuhrt mit dem ,Faire-
Kassenwettbewerb-Gesetz®, GKV-FKG)



% 10 Jahre AMNOG
OG5 Frihe Nutzenbewertung — Resiimee

Resumee von 10 Jahren Nutzenbewertung -

weitere Kritikpunkte

» Erstattungsbetrag gilt erst ein Jahr nach Markteinfuhrung

> ,,spate“ Nutzenbewertung sollte nach Ablauf der Befristung
erfolgen

» transparente Deklaration von Interessenkonflikten aller
medizinischer Experten im veroffentlichten Wortprotokoll

» keine Einsicht/Kommentierung der vom pU vorgelegten zusatzlichen

Daten (Addendum) fur eine erganzende Bewertung des IQWiG



5% /¥ Frithe Nutzenbewertung — Beteiligung der AkdA

:x@@ 10 Jahre AMNOG

Beteiligung der AkdA

» Beratung des G-BA zur Festlegung der
Vergleichstherapie vor Beginn der Zulassungsstudie
(§ 35a Absatz 7 SGB V)

» Benennung von Experten im Vorfeld der fruhen
Nutzenbewertung (Sachverstandigenbenennung)

» Stellungnahmeverfahren zur frihen Nutzenbewertung
(§ 92 Abs. 3a SGB V: Sachverstandige der medizinischen

Wissenschaft und Praxis)



10 Jahre AMNOG

%3,% M” Einbindung der AkdA zu Fragen der Vergleichstherapie
— § 35a Abs. 7 SGB V -

» Beratungen zur Vergleichstherapie (Marz 2020—Februar 2021):

= Anzahl Anfragen des G-BA: 261 (ca. 200 pro Jahr)

» nach Fachgebiet:
Onkologie 123 (47 %); Neurologie 22 (8 %); Dermatologie 15 (6 %); Infektiologie 14 (5,5 %),
Stoffwechsel 13 (5 %); Pneumologie, Gastroenterologie jeweils 10 (4 %); Kardiologie 9 (3,5 %);
Rheumatologie 7 (3 %); Gynakologie 6 (2,5 %); Nephrologie, Hamostaseologie, Ophthalmologie

jeweils 5 (2 %); Psychiatrie, Padiatrie jeweils 4 (1,5 %); Immunologie 2 (1 %); sonstige

= Anzahl abgegebene AkdA-Stellungnahmen: 75

» nach Fachgebiet:
Onkologie 27 (39 %); Neurologie 9 (13 %); Dermatologie 6 (9 %); Pneumologie, Gastroenterologie
jeweils 5 (7 %); Rheumatologie 4 (6 %); Psychiatrie, Stoffwechsel 3 (4 %); Kardiologie,

Padiatrie jeweils 2 (3 %); sonstige
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» Gesetz zur Neuordnung des Arzneimittelmarktes
» Entwicklungen im Arzneimittelmarkt

> Friihe Nutzenbewertung aus Sicht der AkdA/Ergebnisse
» Fruhe Nutzenbewertung: positive Veranderungen/Kritik

> Frihe Nutzenbewertung: Resiimee aus Sicht der AkdA

»Fruhe Nutzenbewertung: Ausblick
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Zehn Jahre AMNOG - Riuick-
blick und Ausblick aus
Sicht der Arzneimittel-

kommission der deutschen
Arzteschaft

Wolf-Dieter Ludwig
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U. Schwabe, W.-D. Ludwig (Hrsg.), Arzneiverordnungs-Report 2020, https://doi.org/10.1007/978-3-662-62168-4_4

AVP Arzneimittelnutzenbewertung

10 Jahre frihe Nutzenbewertung nach AMNOG -
Stellungnahmen der AkdA

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 47 | Heft 3—4 | November 2020
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Neue Arzneimittel

.Neue Arzneimittel“ ist eine Information der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) zu neu zu-
gelassenen Arzneimitteln/neu zugelassenen Indikationen. Ziel ist es, den Arzten eine Information zu neu zuge-

lassenen Arzneimitteln bei Markteinfithrung und nach der frithen Nutzenbewertung des Gemeinsamen Bundes-

ausschusses (G-BA) (§ 35a Absatz 1 SGB V) zeitnah zur Verfugung zu stellen. ,Neue Arzneimittel” bei Markt-

einflhrung enthalt Informationen zu Indikation und Bewertung sowie zu klinischen Studien und unerwiinschten Arz-

neimittelwirkungen neu zugelassener Arzneimittel/neu zugelassener Indikationen in der Europdischen Union (EU).

Diese basieren auf den Angaben des Europdischen Offentlichen Bewertungsberichts (EPAR) der Europdischen Arznei-

mittel-Agentur (EMA) und weiteren zur Markteinflihrung vorliegenden Daten aus klinischen Studien. Nach dem

Verfahren zur frihen Nutzenbewertung wird der Zusatznutzen eines neuen Arzneimittels und seine therapeutische

Bedeutung auf der Basis der Dossierbewertung des IQWiG, der Stellungnahme der AkdA zur Nutzenbewertung und

des Beschlusses des G-BA zur Nutzenbewertung dargesteiit.

http://www.akdae.de/Arzneimitteltherapie/NA/Archiv-INN/201604-Jardiance.pdf



Neue Arzneimittel

2\ @ nach friiher Nutzenbwertung (AMNOG)

Tabelle 1: Ergebnisse der Nutzenbewertung von Empagliflozin

Dossierbewertung IQWiG Stellungnahme AkdA Beschluss G-BA

A Empagliflozin (Monotherapie): Anhaltspunkt fiir nicht quantifizierbaren ZN. 1) Patienten ohne manifeste kardiovaskulare
ZN nicht belegt. Vorschlag: Befristung auf 2 Jahre. Erkrankung.

B Empagliflozin + anderes blutzuckersenken- 2) Patienten mit manifester kardiovaskuldrer
des Arzneimittel (aufler Insulin): Erkrankung in Kombination mit weiterer
ZN nicht belegt. Medikation (Behandlung kardiovaskularer

C Empagliflozin + mindestens zwei andere Risikofaktoren)
blutzuckersenkende Arzneimittel (aufler A Empagliflozin (Monotherapie): 1) + 2):
Insulin): ZN nicht belegt. ZN nicht belegt.

D Empagliflozin + Insulin (mit / ohne orale B Empagliflozin + anderes blutzuckersenken-
Antidiabetika (OAD): ZN nicht belegt. des Arzneimittel (aufler Insulin):

* Empagliflozin/Metformin:
1) Anhaltspunkt fiir geringen ZN.
2) Anhaltspunkt fir betrachtlichen ZN.

* Empagliflozin + anderes blutzuckersen-
kendes Arzneimittel (aufler Metformin,
Insulin):

1) ZN nicht belegt.
2) Anhaltspunkt fiir betrichtlichen ZN.
C Empagliflozin + Metformin + Insulin:

1) ZN nicht belegt.
2) Anhaltspunkt fir betrdchtlichen ZN.

http://www.akdae.de/Arzneimitteltherapie/NA/Archiv-INN/201604-Synjardy.pdf



CDER approvals by modality.

2 38 Oligonucleotide approvals
(3.8%) [(71.1%)

Antisense

13
(24.5%)

Protein approvals

Protein

B Small molecule
[ Oligonucleotide
B Protein

Fig. 3 | CDER approvals by modality. ‘Small molecules’ includes all peptides of up to 40 amino
acids in length. Small molecules and oligonucleotides are approved as new molecular entities
(NMEs). Protein-based candidates are approved through biologics license applications (BLAs).
ADC, antibody—drug conjugate; mAb, monoclonal antibody. Source: Nature Reviews Drug Discovery.
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10 Jahre AMNOG —
Sicht der forschenden Pharmaunternehmen

Han Steutel, 10 Jahre AMNOG: Jubilaumsveranstaltung des G-BA, 19. Marz 2021
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Nach 10 Jahren hat sich das AMNOG weitgehend eingespielt. 
Zu Beginn noch mit größeren Problemen (viele abgelehnte Studien, opt-outs mit Auswirkungen auf die Versorgung). 
Aktuell mit besser laufenden und straffen Prozessen. 
Balance zwischen Innovationen, die auch in der Patientenversorgung ankommen und einem Prozess aus Nutzenbewertung/EB-Verhandlung.


AMNOG leistet seinen Beitrag zur Stabilisierung der

Arzneimittelausgaben

Seite 3
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Vorführender
Präsentationsnotizen
AMNOG war als Kostendämpfungsinstrument gedacht. Dieses Ziel erfüllt es seit Jahren mit Erfolg und hat bis Ende 2019 über 9 Mrd. EUR eingespart. 
AMNOG leistet einen wesentlichen Beitrag zur Stabilisierung der Arzneimittelausgaben. 
In den vergangenen zehn Jahren sind die Arzneimittelausgaben um durchschnittlich 2,8% pro Jahr gestiegen. Das Ausgabenwachstum bei Arzneimitteln lag damit unterhalb der Leistungsbereiche Ärztliche Behandlung und Krankenhaus. 



Grof3e Innovationskraft der forschenden Industrie

MarkteinfUhrungen von Arzneimitteln mit
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Große Innovationskraft der Industrie, mit einer weiterhin hohen Anzahl an Markteinführungen und noch viel mehr anderen Therapieangeboten durch neue Anwendungsgebiete.
AMNOG-Statistik zeigt: Zusatznutzen wird zumeist anerkannt. 60% der Arzneimittel können ihren Zusatznutzen im strengen Prozess der NB zeigen.
zehn Jahren des medizinischen Fort­schritts in Begleitung des AMNOG 
Innova­tions­­schub bei Arzneimitteln: Hepatitis C, Krebs, Gentherapeutika und nicht zuletzt schnell entwickelte Impfstoffe.
Um weiterhin innovativ zu bleiben, braucht die Industrie bestimmte Voraussetzungen. Hier hat das AMNOG einige Webfehler, die Verbesserungspotenziale aufweisen. 


Herausforderung 1: bestmogliche Evidenzverwendung

Industrie %

48%0 der vorgelegten Zulassungsstudien nicht
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Evidenz bestmöglich heranziehen
Die Industrie muss die internationalen Anforderung der Zulassung und zugleich der Nutzenbewertung in Deutschland bedienen. 
51% der zur Nutzenbewertung eingereichten Studien wurden vom G-BA abgelehnt (DAK AMNOG-Report 2017). Tendenz zuletzt zwar verbessert, dennoch werden Innovationen dadurch nicht immer anerkannt. 
Dies gilt insb. für besondere Therapiesituationen, wie z.B. chronische Erkrankungen, die durch methodische AMNOG-Vorgaben bislang häufig durchs Raster fallen.
In den besonderen Therapiesituationen sind nicht selten die Studiendurchführung mit besonderen Herausforderungen verbunden, Z. B. weil noch langfristige Endpunkte fehlen und auf spezielle Endpunkte („Surrogatendpunkte“) abgestellt werden muss (z. B. Diabetes), oder wenn sich Vergleichstherapien für den Nachweis in Zulassungsstudien nicht eignen (Z. B. Epilepsie)
Die vorhandene Evidenz sollte aber bestmöglich und von Anfang an Eingang in das Verfahren finden. 
Kooperationsziel G-BA/Zulassungsbehörden: Die Beteiligten sollten an einer besseren Verzahnung der Evidenzanforderungen der Nutzenbewertung und der Zulassung arbeiten: Die Bewertungskriterien von Zulassung und Nutzenbewertung müssen besser aufeinander abgestimmt sein.


Herausforderung 2: Aufwand
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Angemessener Aufwand
Die Vorbereitung eines Dossiers erfordert bei den Unternehmen im Schnitt etwa ein Jahr Vorlauf. 
Die Gesamtkosten belaufen sich im Schnitt auf etwa 1 Mill. EUR. pro Dossier. Die ursprüngliche Schätzung für die Dossierkosten lag einmal bei 3.750 EUR. 

Der Umgang der Dossiers  war schon immer sehr hoch. Seit 2020 hat der G-BA seine Anforderungen an die Dossiers nochmals deutlich erhöht. Dies führt so einem rasanten Anstieg des Umfangs um 450%.
Wir sehen nun Dossiers mit über 20.000 bis 40.000 Seiten (ohne Modul 5). 
Die zusätzlichen Daten werden größtenteils von IQWiG und G-BA gar nicht kommentiert (oder z. B. Subgruppenanalysen, die in der Regel das Ergebnis nicht beeinflussen). Es ist also nicht deutlich sichtbar, welchen Mehrwert diese Daten haben.



Herausforderung 3: Planungssicherheit
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Welche AMNOG Voraussetzungen braucht die Industrie?

Planungssicherheit 
Das Verfahren ist von der Einreichung des Dossiers bis hin zu den Verhandlungen oder der Einschaltung der Schiedsstelle straff getaktet. 
Inhaltlich fehlt es allerdings immer wieder an Planungssicherheit für die forschenden Unternehmen. Kurzfristig werden z.B. die ZVTs in laufenden Verfahren geändert (in jedem 6. Verfahren) und die Bewertungsperspektive wird geändert. Für die Studiendurchführung, die Dossier-Erstellung wie auch für die Nutzenbewertung selbst sollten die G-BA-Vorgaben verlässlich sein. 
Unabdingbar ist dabei die Möglichkeit einer zeitnahen Beratung beim G-BA. Auch hier stehen die Firmen nicht selten bis zu einem Jahr in der Schlange. 
Es muss zu einem frühen Zeitpunkt eine verlässliche Beratungsmöglichkeit durch die Bewertungsinstanzen bestehen.



Versorgungsdaten vermehrt im AMNOG nutzen

Anwendungsbegleitende Datenerhebung

= Neues Instrument zur Generierung und
Berulcksichtigung von Versorgungsdaten

— Praktikable Umsetzung

— Planungssicherheit

— Erweiterung der Datengrundlage
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Anwendungsbegleitende Datenerhebung in Registern soll die vermehrte Berücksichtigung von Versorgungsdaten im AMNOG bringen

Nun kommt es darauf an das Instrument praktikabel und planungssicher für Hersteller umzusetzen (Machbarkeit der Anforderungen und Wunsch nach kooperativem Verfahren steht im Mittelpunkt)

Daraus kann man aber mehr machen:

Weitere Datenquellen (außer Register) sollten perspektivisch auch eine Rolle spielen können. 
Denn der Fortschritts in der personalisierten Medizin erfordert neue Studienkonzepte unter Verwendung von mehr und mehr digitalen Gesundheitsdaten (Diese können klinische Studien ergänzen und mögliche Evidenzlücken schließen.) Zukünftig sollten auch Daten auch elektronischen Patientenakte (oder Abrechnungsdaten der Kassen) eine Rolle spielen können, die im Forschungsdatenzentrum zusammengeführt werden. Hierzu braucht die private Forschung natürlich dazu auch Zugriff.


Daten aus der Versorgung, also eine sogenannte Real World Evidence, haben bislang in der Zu­satz­nutzenbewertung von Arzneimitteln keinen Stellenwert. Die anwendungsbegleitende Datenerhe­bung als neues Instrument markiert hier eine Trendwende. Entscheidend wird dabei die praktische Um­setzung sein. Auch hier kommt es für die Unternehmen vor allem auf Planungssicherheit und realistische Anforderungen an, damit versorgungsnahe Daten tatsächlich für die Nutzenbewertung fruchtbar ge­macht werden können.


Wie machen wir weiter?
Herausforderungen gemeinsam losen! '

Nl
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» angemessener Aufwand
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Was kommt vom AMNOG
In der Versorgung an?

Prof. Dr. med. Bernhard Wdérmann

10 Jahre AMNOG
D( E I_I O ::“.. Jubilaumsveranstaltung
2000 19. Marz 2021
DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR .‘.. Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen

HAMATOLOGIE UND MEDIZINISCHE ONKOLOGIE Medizinischen Fachgesellschaften e.V.


https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/3/36/Awmflogo2010.png
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Frahe Nutzenbewertung von Arzneimitteln
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Frahe Nutzenbewertung von Arzneimitteln

alle Fachgebiete 2011 - 2020
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Pembrolizumab

Publication

DOl 10.1056/MEJMoa1810865

o® | di EU Approval
ee ONKOpedida NSCLC, squamous, combination, firstline 2019
Facts Appraisal
Parameter results HR p value
Evidence
PFS? 4.8 vs 6.4 0.568 p < 0.001 (LOE)
0s* 11.3vs 159 0.648 p < 0.001
L5 1 2 3 4 5
Qo Clinical benefit
SAES 68.2 vs 69.8 (ESMO MCBS)
. curative |:| non-curative
Patients first line, squamous .
a Additional benefit _ _ _
Trial KEYNOTE-407 phase 3 lower not not minor considerable major
! {G'BA] proven quantifiable
Randomisation 1:1 PD.L1 <50%
N 559
New Therapy Carboplatin + Paclitaxel + Pembrolizumab PD-L1 250%
Control Carboplatin + Paclitaxel
Legend: ' N - number of patients; # RR - remission rate, in %, * PFS - progression-free survival, in
months; ¢ 05 — overall survival, in months; = QoL — guality of life; ® SAE — serious adverse events,
CTCAE grade 3/4; 7 results for control, results for newtherapy; ® hazard ratio for new therap







	Prof. Dr. Klaus Cichutek/Bettina Ziegele: „Zehn Jahre Lernen und Weiterdenken in der 
frühen Nutzenbewertung“. 
Beratungsangebote zur 
Planung klinischer Studien
	Dr. Julian Witte, MPH: Zahlen, Daten, 
Fakten. Oder: Was wir über die frühe 
Nutzenbewertung wissen und was nicht
	Dr. Thomas Kaiser: 10 Jahre AMNOG. 
Wo stehen wir? Und wo wollen wir hin?
	Prof. Dr. Wolf-Dieter Ludwig: Dossiereinreichung und Bewertung in der Nutzenbewertung
	Han Steutel: 10 Jahre AMNOG. 
Sicht der forschenden Pharmaunternehmen
	Prof. Dr. med. Bernhard Wörmann: Was kommt vom AMNOG 
in der Versorgung an?

