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* Fokus: Ethische Herausforderungen durch

bei seltenen Erkrankungen

~

- Ein schwieriger ,Fall“... \~

Empirisch: Preisbildung bei Medikamenten intransparent,

vielgestaltig, komplex

Ethisch: Ambivalenz, Kernfrage inhaltlich kaum zu
beantworten

Pragmatisch: Handlungsspielraume gering

 ...genau richtig fur die DASNE! &
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Die Herausforderung...

Spinale Muskelatrophie!
Teuerstes Medikament
der Welt soll kleinen
Jungen retten

Jano Brondt (30) mit
ihrem kieinen John
(7 Monate). Weil er

leidet er an ay
spinaler Muskel-
atrophie

Von
M. DEUTSCHMANN
und T. FISCHER

Dresden -

So soll ein 2-Millio-
nen-Euro-Medikament
das Leben des kieinen
John retten!
Der sieben Monate
alte Junge aus Seb-

nitz (Sachsen) leidet

an der seltenen Erb-
kronkheit spina-

le Muskelatrophie
(BILD berichtete)
Bestimmte Nerven-

‘ zellen, die Befehle des
Gehirns an die Mus
keln weitergeben, ster
ben fruhzeitig ab.
Bei_der schwersten
Verlaufsform Typ 1. an
der ouch John leidet,

Was steckt_ In der

Mio.-

- § dem tevers-

Georg Marckmann

setzt irgend-
wann die At-
mung_QuUs,
Lebenserwar-
tung: 18 Mo-
nate! ps
Johns ein-
zige Re
tung ist eine
Infusion mit |07

o

ten Medi-
kament der

2 S Dos teverste
Welt: Zol [T o5 Medikoment

gensma. Es
kostet zwei
Millionen Eu-
ro, wird nur
einmal ver-
abreicht

Doch warum kostet
ein Medikament so
viel? Grund seien die
hohen Entwicklungskos-
ten und die duBerst ge-
ringe Anwenderzahl, so
der Pharmakonzern No
vortis. In Deutschiand
etwa soll es derzeit nur
sieben weitere Erkran
kungsfolie geben

So wirk! ?o\gc-nw"ﬂ
Ein umgebauter Virus
dringt in die Nerven
y zellen im Rucken
i mark ein, ersetzt
das defekte
Gen durch el

T #™ Muskeln hatten

Welt: Zolgensmo
Die einmalige
Infusion kestet

2 Mio. Evro!

ne funktionie
rende Kopie
In den
USA ist Zol-
gensma

erst seit Mai

zugelassen.

ER 2019

sind Erfolg verspre-
chend: Testpatien-
ten waren 24 Mona-
te noch Behandiung
noch om Leben

sich wieder ouf-
gebaut
Monatelong
hatte Johns Fom-
lie_dgfur ge-
_ kompft, doss er

bekommi Mithille
von Anwaoit Johon-
nes Kaiser sogte
die Kronkenkosse
schlieBiich die Kos-
tenubernchme 2u
Mama Jana Brandt
(30): .Wir sind fast
sprachlos. Es ist die
schnste Nachricht,
die wir uns Gberhaupt
vorstelien konnten. *
Wie geht es jetzt
weiter? Die Uniklinik
Dresden wird die Be.
hondlung von John
Ubernehmen. Aber:
Die in Deutschland
noch nicht zugelasse-
ne Therapie hat schwer
kalkulierbare Risiken”
so eine Sprecherin zv
BILD. Bis Ende der Wo-
che soll John Blut ent
nommen werden, um
v testen, ob er Antikor
per gegen Zolgensma
entwickelt
Geht alles gut,
steht der Infusion
nichts mehr im Weg.

Zolgensma® (onasemnogene
abeparvovec xioi) seit Mai 2019 von der
FDA zugelassen

Gentherapeutische Behandlung der SMA
Typ 1 (Mendell et al. 2017)

 Effektiv (v.a. Hochdosis-Gruppe), Phase-3-
Studie lauft (STR1VE)

Novartis: 2,1 Mio USS fiir einmalige
Anwendung (Umsatz 160 Mio US$)

= Bislang teuerstes Medikament weltweit

« EMA-Zulassung 1. Q. 2020 erwartet

i onasemnogene

g’c"l’ ';‘f %’ o ZOLGENSMA
b ‘ RAONLY
| See enciosed prescritung information
a Yot G01age aed directions for use.

N\

o) Mamactured by AveX 10K
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Nusinersen (Spinraza®, FDA 2016): wiederholte intrathekale Gabe,
IQWIiG: erheblicher Zusatznutzen; aber auch sehr hohe
Behandlungskosten (1. Jahr 620.000€, ab 2. J. 310.000€/J.)

« Zolgensma konnte im Vergleich Kosten sparen... &

Bluebird Bio erhalt EMA-Zulassung fur Zynteglo zur Behandlung der
Beta-Thalassamie, Preis knapp 1,6 Mio €

Auch grol3e pU entdecken OD als Geschaftsfeld = bis 2024 jahrliches
Wachstum 11% (Arzneimittel gesamt 6,4%) (Evaluate Pharma 2018)

Problem: v.a. OD fur onkologische anstatt fur seltene genetische
Erkrankungen = ,Orphanisierung” bei Krebserkr. durch ,slicing*

Zulassung von OD: weniger Patienten, Studien mit geringerer
methodischer Gute (Ludwig 2019) = hohere Unsicherheit bzgl.

Wirksamkeit & Sicherheit
OD 26fach teurer als alle patentgeschutzten Med. (Schwabe & Ludwig 2018)

Viele Wirkstoffe in der Pipeline = Budgetimpact wird steigen!!
Zunehmender Druck von Patienten bzw. Angehorigen!

Georg Marckmann 29.11.19 #4
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Wie kommt es zu den
hohen Preise?

= Preis

entspricht den marginalen Produktionskosten (Sofosbuvir = 1 US$!)

(forschungsorientierte) pU: hohe Aufwendungen fur R&D, viele Misserfolge,
niedrige Produktionskosten

= Aufwand fur R&D nicht einzuspielen = ,disincentive” fur R&D

= staatlich garantiertes, zeitlich begrenztes = pU

konnen nehmen & Kosten fur R&D wieder einspielen

=

Hauptproblem: Ausnutzung des Patentschutzes durch pU
* pU arbeiten gewinnorientiert

* Geringe Preiselastizitat der Nachfrage: sehr hohe Zahlungsbereitschaft
bei existenzieller Bedrohung durch Krankheit (,rule of rescue®)

» Preisfestsetzung der pU sehr intransparent, R&D-Kosten mussen nicht
deklariert werden = substantielle Kritik der Preise schwierig

&
vgl. frihe Nutzenbewertung des IQWiG nach AMNOG

Preisverhandlungen mit pU

Georg Marckmann 29.11.19 #5
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: R&D im Bereich seltener Erkrankungen
fordern = therapeutischer Fortschritt fur betroffene Patienten

« Vqgl. EU Verordnung 141/2000 (10jahrige Marktexklusivitat, keine oder
reduzierte Gebuhren & beschleunigte Bearbeitung bei Zulassung)

- Effektivitat?

= Opportunitatskosten = anderen Patienten wird ein (moglicherweise
grofRerer) vorenthalten: ,Nutzenopfer® fur Forderung von R&D bei
seltenen Erkrankungen = ethisch gerechtfertigt?

= Gesundheitssysteme bzw. Krankenkassen konnen die teuren

Medikamente nicht bezahlen

= Zugang zu Medikamenten wird eingeschrankt

« Beispiel: Zugang zu Sofosbuvir in der Schweiz zunachst auf schwerkranke
Hepatitis C-Patienten begrenzt

29.11.19
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Kernfrage:

= Bislang keine allgemein akzeptierten bzw.
Mogliche Strategien zur Ermittlung fairer Preise:

(1) iInhaltliche Begrundung

a) . Orientierung an R&D-Kosten (unter
Berucksichtigung von erfolglosen Entwicklungen)

b) . Erwarteter Zusatznutzen bzw. Kosten-Effektivitat
= Value-based pricing

C) . Zusatznutzen plus R&D-Kosten
(2) Legitimation durch Verfahren
a) Erhohte Transparenz von R&D-Kosten & Preisfestsetzung

b) Bessere Evidenzgrundlage: Nutzen- & Kosten-Nutzen-
Bewertung

c) Erhohung der Marktmacht in Preisverhandlungen

Georg Marckmann 29.11.19 #7
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« Rechtfertigung fur Patentschutz: Aufwendungen fur R&D einspielen
= Preis sollte R&D-Kosten (inklusive Misserfolge) wiederspiegeln

«  >50% aller ,transformativen® Medikamente aus offentlich finanzierten
Einrichtungen (Kesselheim et al. 2015)

« Spinraza wurde mit NIH-Mitteln erforscht (Univ. of MA)
- Offentlicher Sektor zahlt 2x, Gewinne werden privatisiert @
- Klare Falle: Gilead kaufte Lizenz fiir Sofosbuvir fir 11 Mrd. US$
* Nach gut einem Jahr (!) hatte Gilead die Investition wieder eingespielt!
= Preis von Sofosbuvir klar zu hoch!
« Aber: R&D-Kosten von Medikamenten schwer zu objektivieren
e 2,6 Mrd. US$? (Tufts Center for the Study of Drug Development, vgl. Avorn 2015)
* Auswahl der Medikamente und Methode der Berechnung nicht transparent

« fast 50% fur Kapitalkosten, nur gut 50% fur R&D!
* Annahme: 80% Misserfolge — schwer zu Uberprufen!

Falscher Anreiz? Aufwand, nicht Zusatznutzen wird belohnt

Georg Marckmann 29.11.19
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* Intuitiv plausibel: Hoherer Preis fur besseres (=nutzlicheres) Produkt
 Richtiger Anreiz: echte Innovationen werden belohnt!

« Aber: Aufwand fur R&D nicht berucksichtigt = Anreiz fur ,low hanging
fruits”

« Empirisch: Zusatznutzen bei Zulassung oft nicht valide abschatzbar
* Bei >50% der OD Zusatznutzen “nicht quantifizierbar® (Ludwig 2019)
» LoOsung: konditionale Zulassung, (internationale) Post-Zulassungsstudien
* Normativ: Welcher Zusatznutzen rechtfertigt welchen Preis?

« Kein allgemein akzeptierter Standard == AMNOG-Preisverhandlungen
intransparent

« Zusatznutzen abhangig von Patienten-Subgruppe

* bspw. jungere Patienten mit SMA profitieren mehr von Nursinersen als altere
= Preise differenzieren?

« Angemessen bei inkrementellem Fortschritt?

Georg Marckmann 29.11.19 #9
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Ethische Rechtfertigung: gesundheitlichen Nutzen mit begrenzt verfligbaren

Ressourcen maximieren (, “
- Starke: ICER macht ,,Opportunitatskosten” transparent!

- Beispiel: britisches NICE nutzt ICER (GPB/QALY) fur Preisverhandlungen &
Erstattungsentscheidungen: 20.000-30.000 GBP/QALY (Ausnahmen moglich)

Herausforderungen

- Ethisch einseitig: : &
bleiben unberucksichtigt
= starrer Grenzwert ethisch nicht vertretbar (vgl. Oregon)
«  Bestimmung des CE-Grenzwerts??
 international etabliert: 50.000 US4/QALY — Rechtfertigung?
«  WHO guidance: 1-3x BIP/QALY —in D: 40.000 — 120.000€/QALY

«  Option: , Uberschreitung mit ethischer Rechtfertigung: u.a.
Schweregrad der E., indiv. Nutzengewinn, Innovationspotenzial, R&D-Kosten

- Zolgensma: CE-Grenzwert $100.000-150.000/QALY = $1,1-1,9 Mio/Behandlung
« Annahme: langerfristiger Nutzen, bislang nicht belegt (icer-review.org)
« Akzeptables Kosten-Nutzen-Verhaltnis?

29.11.19 #10
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«  Attraktiv: Verbindung prospektiver (ICER) & retrospektiver (R&D-Aufwand)

Rechtfertigung

« |CER-Grenzwert wird adjustiert in Abhangigkeit von (1) R&D-Kosten und

(2) GrolRe der erwarteten Zielpopulation (Berdud et al. 2018)

Figure 3. Adjusted cost effectiveness thresholds

£1,000,000
£900,000 £938,35vS\
£800,000
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> £600,000
=
g £500,000
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£200,000 / \
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* pU-Drohung: kein Investment mehr in R&D (bei seltenen Erkrankungen) =
unwahrscheinlich, da R&D fur U alternativlos...

 GrofRer Anteil von R&D ohnehin offentlich finanziert = bessere Priorisierun
nach ,unmet medical need” (moglich) = offentliche Herstellung!

= Erlaubt bessere Argumentation bei den Preisverhandlungen
= Entsprechende
. in Preisverhandlungen
« Zusammenschluss mehrerer Lander (z.B. Skandinavien, Benelux)
« Am besten: koordinierte Preisverhandlungen der grolden Markte

- fehlende Evidenz zu (patientenrelevantem) Nutzen & Risiken bestimmen
= Konditionale Zulassung: (Internationale) Post-Zulassungsstudien
= Validere Evidenz-Basis fur Preisverhandlungen & Praxis

= Erlaubt Abschatzung der Opportunitatskosten

Georg Marckmann 29.11.19
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Vielen Dank fur lhre Aufmerksamkeit!
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... und uns allen viel Erfolg bei der . &
Gratwanderung zwischen individualethischen

und gerechtigkeitsethischen Verpflichtungen!

Folien:
www.dermedizinethiker.de
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