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Versorgungsforschung — eine Definition

Die am haufigsten verwendete Definition (Pfaff, 2003):

,...ein fachlbergreifendes Forschungsgebiet, das die Kranken- und
Gesundheitsversorgung und ihre Rahmenbedingungen beschreibt und
kausal erklart, zur Entwicklung wissenschattlich fundierter
Versorgungskonzepte beitragt, die Umsetzung neuer
Versorgungskonzepte begleitend erforscht und die Wirksamkeit von
Versorgungsstrukturen und —prozessen unter Alltagsbedingungen
(,,real-life*) evaluiert.”

Die Leistungen flr Patientinnen sollen nach dem SGB V dem
allgemein anerkannten Kenntnisstand in der Medizin entsprechen und
den therapeutischen Fortschritt berucksichtigen (Evidenz, Wirksamkeit, 9

Qualitét, Effizienz)
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Perspektiven fur die Versorgungsforschung (VF)

VF erganzt die klinisch-evaluative Forschung, sie sollte
daher Eingang finden in eine uberfallige patientenorientierte
Nutzenbewertung

Patientenorientierter Nutzen: Verringerung der Morta-
litats- und Morbiditatslast sowie unerwunschter Begleit-
erscheinungen, Verbesserung der Lebensqualitat

Forschung mit dem Charakter einer ,, Gegendffentlichkeit”
zu Gunsten der Patientinnen — unabhangig von okonomi-

schen Interessen und evidenzbasiert ) x;i
VF als eine , aufdeckende” Forschung: Wo funk- |
tioniert die Versorgung gut, wo gibt es Unter-, {’y g
Uber- und Fehlversorgung, wo Strukturmangel?  J .
Glaeske G, Schicktanz C (2014): BARMER GEK Arzneimittelreport 2013. Asgard: Siegburg, 9-22 ud B

(Perspektiven der Versorgungsforschung).
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Health-Care-Research-Cycle — zwei Seiten der
gleichen , Forschungs-Medaille”

Ergebnisse
klinischer

Forschung
(efficacy)

Nachjustierung: Implementierung

Neue Fragestellun- in das System
gen (Hypothesen- (Barrieren,Akzeptanz,

generierung) Leitlinien)

Versorgungsforschung:
Outcome, Nutzen fur
Patienten und System?
(effectiveness)

4
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Was wissen wir uber MS? A, Y‘*‘

Die Anzahl der Patientinnen steigt in den letzten
Jahren an, von ca. 100-140.000 auf rund 200- f
230.000 (Pravalenz fruher 0,18%, nun 0,28%) . L‘

Frauen sind gegenuber Mannern haufiger betroffen, 0,44%
gegenuber 0,17% (2/3 Frauen), erste Krankheitszeichen bei
70% im Alter zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr

Das Interesse der pharmazeutischen Hersteller an der
Forschung und Vermarktung von MS-Arzneimitteln wachst
erkennbar — die Therapie wird deutlich teurer!

Oral applizierbare Wirkstoffe zur MS-Langzeitbehandlung
werden haufiger angeboten — fruher nur Azathioprin, nun
auch Fingolimod, Teriflunomid oder Dimethylfumarat 5

Glaeske G, Schicktanz C (2014): BARMER GEK Arzneimittelreport 2014. Asgard: Siegburg, 9-22

(Perspektiven der Versorgungsforschung). i f ;
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Veranderung der MS-Pravalenz (ambulante
Diaghosedaten BARMER GEK, 2006 bis 2012)
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Quelle: BARMER GEK Arzneimittelreport 2014
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® MAnner » Frauen = Gesamt

20048 2009 2010 2011 22

Zunahme der Diagnosecodierungen,

eine von mehreren mogliche Ursachen: veranderte
McDonalds-Kriterien (erleichterte Diagnostik): Ein
Schub + MRT-Befund (Ausschluss von Differential-
Diagnose

S
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Antell Versicherte mit MS-Diagnhose nach Alters-
gruppen in Prozent (2006 bis 2012; 0,18/0,28%)
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Zugelassene Arzneimittel fur die Langzeitbehandlung
der SChUbformlg_remlttlerenden MS (6 seit 2010: Mehr Produkte, deutlich hohere Kosten)

Wirkstoff (Handelsname) im Industrie- Therapie- Zulassung: Wann ist ein
Markt umsatz in kosten/ Einsatz moglich?
seit” Deutschland Jahr*

(2013)** in € in €
Alemtuzumab (Lemtrada®) 10/2013 0,2 Mio. 46 Tsd. von Beginn an (aktive MS)
L - IFN B nicht geeignet oder
® Fhkk
Azathioprin (Imurek®u.a. ooeEm ER ke stabiler Verlauf unter Aza.
Dimethylfumarat (Tecfidera®)  02/2014 - 27 Tsd. von Beginn an
: : : ® - IFN B nicht erfolgreich oder

Fingolimod (Gilenya™) 04/2011 172 Mio. 22 Tsd. rasch fortschreitende MS

Glatirameracetat (Copaxone®) = 11/2001 277 Mio. 18 Tsd. von Beginn an

Eﬁgﬁg;%g‘ B-1a (Rebif®und  (5/1997 555 Mio. 20 Tsd. von Beginn an

®

Interferon B-1b (Betaferon 01/1996 186 Mio. 16 Tsd. von Beginn an

und Extavia®)

hochaktive MS trotz IFN B

: ® ;
Natalizumab (Tysabri~) 08/2006 92 Mio. 30 Ted. | | \asch fortschreitende MS

Teriflunomid (Aubagio®) 10/2013 8 Mio. 23 Tsd. von Beginn an

* bezogen auf das Erstanbieter-Praparat

** Daten nach IMS (bei mehreren Praparaten aufsummiert) 8
*** perechnte auf Basis der Apothekenverkaufspreise abzliglich Apotheken- und Herstellerpflichtrabatte; berechnet

mit den glnstigsten Praparaten, bezogen auf einen 1-Jahres-Zeitraum; nur Erhaltungsdosen (bei Alemtuzumab

erstes Behandlungsjahr)

**** nicht alle Azathioprin-Generika sind fur die MS-Behandlung zugelassen (nur der Umsatz der Praparate mit
Zulassung wurde betrachtet); IFN 3= Beta-Interferone
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Verordnungsanteile von Immunmodulatoren
bei Versicherten mit MS nach Altersgruppen (2012)

» Azathioprin ~ Fingolimod = Glatirameracetat

i 11,62% 11,27%
42 71% 39,54%

53 509%

5.‘95% ??E%

u <20 zu < 30 :{. < 40

Quelle: BARMER GEK Arzneimittelreport 2014

w Universitat Bremen

Interferon beta-1a = Interferon beta-1b  + Natalizumab

groBter VO-Anteil Gber alle
Altergruppen: Interferon
beta-1a

33,79% .

Azathioprin, héherer VO-
Anteil im hoheren Alter

|
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Verordnungsanteile neuer oraler MS-Wirkstoffe (Fingolimod,
Teriflunomid) in Bezug auf alle MS-Langzeittherapeutika in
Prozent nach Postleitregionen (2013)

[ 1100-475
I 4.76 - 7.00
I 7.01- 14,07

10
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Umsatzstarkste Arzneimittel in Deutschland 2013

Kombi

Kombi

Kombi

Rang Préaparat (Wirkstoff)
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16
17
18
19
20

Humira ®(Adalimumab)
Enbrel® (Etanercept)

Xarelto® (Rivaroxaban)

Lyrica®(Pregabalin)
Glivec® (Imatinib)

Rebif® (Interferon p-1a)
Spiriva® (Tiotropium)
Zytiga® (Abirateron)
Copaxone® (Glatiramer)
Lucentis® (Ranibizumab)
Avonex® (Interferon B-1a)
Lantus® (Analog-Insulin)
Gilenya® (Fingolimod)

Symbicort® (B-2-Agonist +
Corticoid)

Truvada® (Emtricitabin +
Tenofovir)

Remicade® (Infliximab)

Viani® (B-2-Agonist + Corticoid)
Revlimid® (Lenalidomid)
Clexane® (Enoxaparin)
Targin® (Oxycodon + Naloxon)

@ Universitat Bremen

Anwendungsgebiet Umsatz
2013in
Mio. €
Rheuma u.a. 606,6
Rheuma u.a. 346,2
Prophylaxe v. venosen 2739
Thromboembolien (VTE) :
Epilepsie/Neuropathie 256,0
Leukamie u.a. 2559
MS € 251,0
COPD 2476
Prostatakrebs 2431
MG 2238
Netzhauterkrankungen 2172
MS e 206,5
Diabetes 178,5
MS D 1712
Asthma/COPD 167,6
HIV/AIDS 157,0
Rheuma u.a. 148,0
Asthma/COPD 1475
Myelom 146,3
Thromboembolien 1341
Starke Schmerzen 132,4

[+/]
gegenliber
2012in %
+210

+0,2
+1957

+10,5
+46
+9,0
-1.7
+94,6
+35,0
-6,9
+75
+13,6
+78,7

+12

=37

+174
+72
+12,3
+6,5
+47

Einkaufsstatistiken

(DPM)

e

|Iﬂ;.’;|'.‘.l ER GEM ARINEIMITTELREPORT 2014

ya =

In der Top 20:

u.a.

7 Biologika

« 3 Kombis

* 4 MS-Praparate
(2 davon
Biologika)
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MS-Immunmodulatoren nach Markteinfihrung

im Markt umsatz in - Therapie- Zulassung: Wann ist ein Einsatz
Wirkstoff (Handelsname) sait* Deutschland kosten/ g 5 olich®
(2013)* Jahr* dich:
IFN B nicht ignet oder stabil
Azathioprin (Imurek® u.a. ") 07/1967 3Mio.€  <1Tsd€ ' Pnichtgeeignet oder stabiler
Verlauf unter Aza.
Interf -1b (Betaf ®und
nterferon B-1b (Betaferon® un 011996 186 Mio.€ 16 Tsd.€ von Beginn an
Extavia®)
Interferon B-1a (Rebif® und Avonex®)  05/1997 555 Mio. € 20 Tsd.€ von Beginn an
Glatirameracetat (Copaxone®) 11/2001 277 Mio. € 18 Tsd.€ von Beginn an
. . . hochaktive MS trotz IFN (3 o.
Natal T ® 2 2 Mio. Tsd.
atalizumab (Tysabri®) 08/2006 92 Mio. € 30 Tsd.€ rasch fortschreitende MS
, ) ) ) IFN B nicht erfolgreich oder rasch
F limod (Gil ® 04/2011 172 Mio. € 22 Tsd.€
ingolimod (Gilenya®) © S fortschreitende MS
Alemtuzumab (Lemtrada®) 10/2013 0,2 Mio. € 46 Tsd.€ von Beginn an (aktive MS)
Teriflunomid (Aubagio®) 10/2013 8 Mio. € 23 Tsd.€ von Beginn an
Dimethylfumarat (Tecfidera®) 03/2014 - 27 Tsd.€ von Beginn an

*) bezogen auf Erstanbieter-Praparat; **) Daten nach IMS (bei mehreren Praparaten aufsummiert);

***)

berechnet auf Basis der Apothekenverkaufspreise abzuglich Apotheken- und Herstellerpflichtrabatte;
berechnet mit den glnstigsten Praparaten, bezogen auf einen 1-Jahres-Zeitraum; nur Erhaltungsdosen
(bei Alemtuzumab erstes Behandlungsjahr); ****) Nicht alle Azathioprin-Generika sind fiir die MS-
Behandlung zugelassen (nur der Umsatz der Praparate mit Zulassung wurde betrachtet); IFN  =Beta-

Interferone

@ Universitat Bremen

bei neuen MS-Wirkstoffen in
der Regel noch hohere
Jahrestherapiekosten als bei
Beta-Interferonen

12
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Fingolimod (Gilenya®) (Industrieumsatz 171 Mio. €, + 78,7%)

auf dem Markt)

Nebenwirkungen)

Therapie)

= erste ,Kapsel gegen MS* (mittlerweile weitere orale MS-Arzneimittel

= aufgrund seines Risikoprofils nur fur bestimmte Patientengruppen
zugelassen (hochaktive schubformige MS, bei denen Beta-Interferone
nicht erfolgreich waren oder rasch fortschreitende MS-Formen)

= nur bei rasch fortschreitender MS Hinweise auf bessere Vertraglichkeit
gegenuber Beta-Interferonen (weniger grippeahnliche

= Jahrestherapiekosten: ca. 22.000 € (etwas teurer als Interferon-

25.000 2.000.000 €
== DDD
22.500 5 . 1.800.000 €
—Rruttoumsatz
20.000 k 160000 €
- 17.500 1.400.000 €
- - [} Al
4 Rote-Hand-Briefe nach Markteinfiihrung: / ; t 1200000¢
12.500 e 1.000.000 €
Strengere kardiovaskulare Uberwachung zu Beginn der Therapie mit Gilenya - I
(Fingolimod) bei Patienten mit schubférmig-remittierend verlaufender Multip 10.009 ~7 I BUOICUE
Sklerose 26.01.201: 7.500 +—— l G00.000 €
Aktualisierung der kardiovaskuliren Uberwachung zu Beginn der Therapie mit Gilenya b A0UD0
(Fingolimod) bei Patienten mit schubférmig=remittierend verlaufender Multipler b gy
Sklerose 26.04.2012 : :
0 - - T 0€
. .. o P SO UL R R G TR UL VY, CUNL) P TR W S PR PR T TR L P .
H H i BTSSP S S S I SR L G L S G B L i i s g
Uberarbeitete Empfehlung, wann die Uberwachung analog zur Erstgabe von Gilenya S é\\m‘@\,da\v ey q,x“"c;'-\’ 0 o o0 o o o

(Fingolimod) wiederholt werden sollte 07.01.2013

Hamophagozytisches Syndrom (HPS) bei Patienten unter Fingolimod-Therapie (Gilenya)

15.11.2013

@ Universitat Bremen .
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Aktivitaten und Strategien von Pharmafirmen:

o Beispiel Tecfidera (I) + eezEcHNG DEs ArzNETTEL

0 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMEMNSETZUNG
. : : H : 2.1 Aligemeine Beschreibung
03/2014: Tecflder"a® mit dem kastoff Dimethylfumarat Die in FUMADERM inial und FUMADERI
(BG-12) kommt fir MS-Therapie auf den Markt e o
rrarat, Qalciurﬁsalz; Ethylhydrogenfurnarat,
....und was passierte davor? iagensiumsalz und Ehvinydrogenfumar,
1950er Jahre: Wirkung von Fumarsaurederivaten wie B eammenaotoung e
Dimethylfumarat wird entdeckt (Schweckendieck, 1959) 1mghl—'|Uh:1A;;:lihll1lFU|::Tﬁ.llillEHM
. . . . initial
1994 Zulassung des Fertigarzneimittels Fumaderm® far <m
Psoriasis (einer der WS ist BG-12) L
. . by drogen-
2003: BG-12-Monopraparat-Zulassung (Panaclar®) wird el iz | &g | 87mg
vorbereitet (Antrag beim BfArM fur Psoriasis-Therapie) ey
. . furrearat,
06/2006: Hersteller Fumapharm wird von Biogen Idec Magnesiom || e
ubernommen i
drogen-
....danach dann Weiterentwicklung zum MS-Mittel T amg | 3mg
@ Universitat Bremen Zentrum fur
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Aktivitaten und Strategien von Pharmafirmen:
Beispiel Tecfidera (Il)

2006: Panaclar® Zulassungsantrag wird
zuruckgezogen (,klinischer
Entwicklungsplan optimiert werden®,
damit europaweite Zulassung erfolgen
kann)

Bis heute jedoch keine Markteinfuhrung
dieses Psoriasis-Mittels

2008: Kappos et al. publizieren Phase
lIb-Studie zu BG-12 bei MS (Studie lief
von 11/2004-05/2006) (2006 versffentlichte

Schimrigk et al. auch Fallserie (n=10) zu
schubreduzierender Wirkung bei MS)

Zulassung bei MS wird forciert

11/2013: Hersteller erreicht
Unterlagenschutz fur Dimethylfumarat bei
der EMA (Verfahren fuhrte zu
Verzogerung der Markteinfuhrung)

@ Universitat Bremen

Quelle:
http://www.psoriasis-
netz.de/medikament
e/fumaersaeure/pan
aclar-kommt-
spaeter.html

(Meldung von 2007)
Bei der Tagung der Deutschen Dermatologiscnen wesenscndnmn wresdean stellte
Frofessor Ulrich Mrowietz im Mai 2005 das Praparat Panaclar vor. Es wurde von
ihm als "deutlich vertraglicher” bezeichnet als das bisherige Fumaderm .
Psaoriatiker, die auf ein magenfreundliches Fumarat gehoft haben, werden nun
enttauscht: Der Hersteller Biogen Idec wird das Medikament erst dann auf den
Markt bringen, wenn es europaweit verkauft werden kann.

Panaclar kommt spater

Medikamente

Das wird nicht mehr 2006 der Fall sein. den Markt. Dafiir hat Anja Kamps vom
Hersteller Biogen ldec Erklarungen: "In einer gemeinsamen Entscheidung von
Biogen ldec und Fumapharm wurde der Zulassungsantrag fir die Indikation
Psoriasis bei der deutschen Zulassungsbehdrde - dem Bundesinstitut fir
Arzneimittel und Medizinprodukte - zuriickgezogen, um den klinischen
Entwicklungsplan zu optimieren und Panaclar so allen Patienten in Europa
zuganglich zu machen. Es werden daher weitere Studien bendtigt, um den
Anforderungen der europdischen Zulassungsbehdrde EMEA zu genigen.”

Anja Kamps: “Ja, wir waren sehr optimistisch hinsichtlich einer rein deutschen
Zulassunag. Aber das Zulassungsverfahren fir Panaclar ist nicht vergleichbar mit
dem damaligen Zulassungsverfahren fiir Fumaderm .°

Das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte hatte laut Kamps Kamps
nach Abarbeitung der sogenannten Mangelliste die Zulassung wahrscheinlich
erteilt, doch zugunsten einer europaweiten Zulassung hat man den
Zulassungsantrag in Deutschland zurlickgezogen.

Die Zulassung wurde noch durch Fumapharm initiiert. Mit der Ubernahme der
Fumapharm AG durch Biogen ldec wird die mit Fumapharm eingegangene
Entwicklungskooperation jetzt in voller Verantwortung von Biogen ldec
weitergefiihr.

Ein Preis fir das neue Medikament ist noch nicht genannt worden.



Aktivitaten und Strategien von Pharmafirmen:
Beispiel Tecfidera (lI)

ZEIT#SONLINE  cesunoHerT

START POLITIK WIRTSCHAFT GESELLSCHAFT KULTUR WISSEN DIGITAL STUDIUM KARRIERE

03/2014: Statt fruherer Markteinfuhrung
von Panaclar® kommt nun Tecfidera® auf

Medikament Tecfidera: Goldene Forme!

den Markt MEDIKAMENT TECFIDERA
. . Goldene Formel
Erhaltungsdosis 2x240 mg (Initial 2x120
Als Mittel gegen Multiple Sklerose wird ein altbekannter

m g) Wirkstoff entdeckt — und kostet nun das Zwanzigfache. Die

. ) Geschichte des Medikaments Tecfidera vVON MATTHIAS DAUM
Preis bezogen auf gleiche WS-Menge UND EDDA GRABAR
sechsfach hoher als beim Psoriasis- 16 August 2013 1550 Une | T Kemmenae | 2

Arzneimittel Fumaderm®:

1 Therapietag mit Tecfidera® kostet 77,56 € (mit
N2, 56 Kapseln zu 240 mg, 28 Tage Reichweite,
Praparatepreis: 2.171,65 €, Stand: 06/2014)

1 Therapietag mit Fumaderm® bei gleicher DMF-
Dosierung von 4x120 mg kostet 12,78 € (mit N2,
100 St. zu 120 mg, 25 Tage Reichweite,
Praparatepreis: 319,47 €, Stand: 06/2014)

Die Pharmafirma Biogen Idec hat ihren Sitz im US-amerikanischen Cambridge. | @ Brian Snyder/Reuters

@ Universitat Bremen a
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G-BA-Nutzenbewertung von Tecfidera — jetzt doch:
...gut fur die Patientinnen und Patienten!

“
3 Wy cormnei (Friihe) Nutzenbewertung
™ Bumdosaussohuss nach § 35a SGB V arznei-telegramm® 2014; Jg. 45, Nr. 6
Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Dimethylfumarat Jetzt doch — friihe Nutzenbewertung von Dimethylfu-
marat (WTECFIDERA): Nachdem der Gemeinsame Bun-
Steckbrief Fristen desausschuss (G-BA) das im Februar 2014 zur Behandlung der
Wirkstoff: Dimethylfumarat Beginn des Verfahrens: 01.05.2014 Multiplen Skler 0s€ zugelasgene Dimethylfumarat (WTECFI-
Handelsname: Tecfidera® Veroffentlichung der Nutzenbewertung und DERA) zuniichst nlf.:ht fiir e_lne frithe Nu.tzenbewertung vorge-
Therapeutisches Gebiet: Multiple Sklerose Beginn des schriftlichen sehen hatte, da ,,(jlleser Wirkstoff bereits vor dem_ l.nlanuz.lr
Pharmazeutischer Unternehmer: Biogen Idec Stellungnahmeverfahrens: 01.08.2014 2011 seine erstmallge Zlﬂassun% erhalten hat und hierfiir kein
GmbH T R T e Unterlagenschutz mehr besteht™! (vgl.|a-t 2014; 45: 28-9), hat

Stellungnahme: 22.08.2014 sich ,die Sachlage nach weiterer Diskussion mit dem pharma-
zeutischen Hersteller geiindert”.? Die wirksamen Bestandteile
in dem Psoriasismittel FUMADERM (Dimethylfumarat plus
verschiedene Monoethylfumaratsalze) und in TECFIDERA

Beschlussfassung: Mitte Oktober 2014

. I A - (Dimethylfumarat) sind, so der G-BA jetzt, nicht als derselbe
05/20 1 4 ) N unm It Ve rzogeru ng dOCh N BW .Wirks:ttog anzuse];rf:n.2 Dies trifft sicher ]21;r ]tEin nefler ‘?Virksto.ff
Ve rfa h ren (Beg ru nd u ng ”WS_M |SCh u ng aus ist Dimethylfumarat unseres Erachtens dennoch nicht. Die

Konsequenz aus der Kehrtwende des G-BA, die frithe Nutzen-

Fumaderm® und WS in Tecfidera® sind nicht als bewertung des Wirkstoffs, ist aber zu begriiffen. Auf das Er-

gebnis darf man gespannt sein, —Red.

derselbe WS anzusehen®; EMA stufte 11/2013 ! G e vom 2. b, 2014
Dimethylfumarat in Tecfidera® als neuen WS ein) '

Fragen zu UAW, zur vergleichen-
den Wirksamkeit und zur Lang-
zeitverringerung von Behinderun-

Am 20.6.2014 eine Meldung uber Nierenversa-
gen der AkdA bei MS-Anwendung

Beschlussfassung zum Zusatznutzen wird Mitte  Be[SlaRsi[aloNalelolgNpi{elai =V (=T[olaT<TpTo

Oktober 2014 erwartet beantwortet!

@ Universitat Bremen Zentrum fur
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...ein weiteres Beispiel: Alemtuzumab (1)

2001: Alemtuzumab (MabCampath) fur Patienten mit Quellen:
chronischer lymphatischer Leukamie (B-CLL) eingeflhrt AkdA (2012): Information und
Stellungnahme der AkdA zur
o e : . o
chhtlgg Zweltllnlentheraplg bzw. bel.besonders M:[)Cgi;pfﬁhgaggtuzumab)_
aggressiven Formen Erstlinientherapie (ca. 4.000 News 2012-168 vom
Patienten weltweit) 24.08.2012.
a-t (2012). 43(9): 73-4.
Kosten: 21,07 € pro mg (1.897 € fur 3 x 30mg a-t (2013). 44(11): 98-100.
Infusionskonzentrat) Windt R (2014): In: Glaeske G,

Schicktanz C (Hrsg.): BARMER

Dosierung: Zyklus tiber max. 12 Wo. (ca. 1.100mg) Sogbra: Agard Joe126.

09/2012: freiwillige Marktriicknahme, Giber GB weiter
beziehbar!

06/2012: Zulassung fur MS bei EMA und FDA bean-
tragt (ca. 2,5 Mio. Patienten weltweit)

Offizielle Begrindung der Rucknahme: dass Anwendung
bei MS ausschlielich innerhalb der laufenden klinischen
Studien erfolgt und nicht off label 18

10/2013: Alemtuzumab (Lemtrada) in Deutschland

eingefuhrt ks

@ Universitat Bremen Zentrum fur
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...Alemtuzumab (II)

Kosten: 888 € pro mg (10.654 € fur 1 x 12mg
Infusionskonzentrat) (vorher 27,07 €)

Dosierung: 1. Zyklus 5 d + 2. Zyklus 3d (96mg)

Innovativer Ansatz: Nach 5 d Therapie, Pause von
einem Jahr

Aber: Das erschwert auch Monitoring und
Steuerbarkeit

2 Phase-IlI-Studien, offenes Design, jeweils 2 Jahre
gegen Interferon-beta-1a bei nicht vorbehandelten
(CARE-MS-I) und vorbehandelten (CARE-MS-II)
Patienten: In beiden Studien Schubrisiko gesenkt,
Fortschreiten der Behinderungen nur bei
vorbehandelten Patienten gemindert

Aber: Dazu wurden Daten nach Randomisierung
verwendet, wenn zu Baseline kein Unterschied mehr

Sicherheitsbedenken (u.a. Autoimmunerkrankun-
gen und Infektionen) und Langzeitdaten fehlen

@ Universitat Bremen

Elektronisch verdffentlicht am 11. Oktober 2013

¢a-t 10/2013

@d*Alemtuzumab (VLEMTRADA) gegen Multiple
Sklerose 29.000-mal teurer als Gold:

|Neunmal =
{teurer
|als Gold

Quellen:
a-t (2013). 44(11): 98-100.

FOOD AND DRUG

ADMINISTRATION (FDA)

Center for Drug Evaluation and

Research (CDER) (2013):

Peripheral and Central Nervous

System Drugs Advisory 1 9

Committee Meeting.

Alemtuzumab (BLA

103948\5139) Background

Package. November 13, 2013 és
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FDA Rejects MS Drug with Potentially Serious Side Effects
et o arume 2014 NOS0E0 aAA S
Genzyme's MS drug Lemtrada falls short of FDA requirements.

Drugmaker Genzyme was dealt a major blow last week when its

multiple sclerosis (MS) drug Lemtrada was rejected by the Food

and Drug Administration (FDA). The FDA ruling cited the need for

further trials to demonstrate the drug's effectiveness and safety.

European regulators approved Lemtrada in September 2013. 20

Lemtrada, also known as Campath-1H or alemtuzumab, has taken a
long and winding road to the FDA's doorstep. "Campath” stands for Cambridge Pathology, where the
monoclonal antibodies' properties were first recognized as a potential treatment for disease.
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= relativ hohe Hospitalisierungsquote:
von knapp 30.000 Versicherten mit MS 15%
(n=4.357) mit stationarer Aufnahme aufgrund MS
= 67% der Hospitalisierten im Halbjahr zuvor ohne
Immunmodulator-VO (Schlussfolgerung jedoch

Stationare MS-Behandlung

Verordnungsanteile neuer oralerd,

® Manner © Frauen

Anzahl Versicherte mit
stationarer MS-Diagnose
nach Alters-

gruppen (2012)

schwierig)

@ Universitat Bremen

MS-Wirkstoffe (Fingolimod,
Teriflunomid)

012-=0,45
0,45 -=0,65
0.65- 1,62

Anzahl Versicherte mit stationarer MS- 2 1
Behandlung (Diagnose G39)

nach Postleitregionen (2012, Angaben
pro 100.000 Versicherte)

Quelle: BARMER GEK Arzneimittelreport 2014 Zentrum fur
Sozialpolitik




MS-Pharmakotherapie - Was kann verbessert

Weniger Hospitalisierun-
gen + Verzogerung von
Behinderung/AU-Fallen
durch konsequentere
Pharmakotherapie? —
Unklar, es mangelt an
aussagekraftigen
Langzeitdaten

Es gibt Unterschiede
bzgl. des Nutzens und
der Vertraglichkeit bei
den eingesetzten Mitteln!

Uber 70% der Studien zu
MS-Immunmodulatoren
wurden durch Pharma-
firmen finanziert, ein
okonomisch unabhangige
patientenorientierte Ver-
sorgungsforschung ist
dringend erforderlich

@ Universitat Bremen

werden? (I)

Quelle: Filippini G et al. Immunomodulators
and immunosuppressants for multiple
sclerosis: a network meta-analysis. Cochrane
Database Syst Rev. 2013 Jun 6;6:CD008933.

Comparative efficacy and risk-benefit balance of modulator and suppressant drugs of the immune system in people with
muiltiple sclerosis (MS)

PLAIN LANGUAGE SUMMARY

Several immunotherapies have been used to treat MS, but their relative effectiveness is unclear due to the limited number of direct
comparison studies. The authors of this review tried to assess the efficacy and the extent of adverse events of immunotherapies commonly
used in people with MS. Eleven agents were studied, interferon £-1b (IFN{-1b) (Betaseron), IFNfi-1a (Rebif and Avonex), glatiramer
acetate, natalizumab, mitoxantrone, methotrexate, cyclophosphamide, azathioprine, immunoglobulins, and long-term corticosteroids.

Forty-four studies up to 2010 have been included in this review, comprising a total of 17,401 adults suffered from the relapsing-
remitting (RRMS) and the progressive types (PtMS) of MS. The treatments were short-term, the median duration being 24 months.

The results show that:

; progression compared to
placebos; and they are also more effective than IFN£-1a (Avonex) in people with RRMS. Natalizumab can induce progressive multifocal
leukoencephalopathy, especially with more than two years of treatment;

- IFNR-1b (Betaseron), glatiramer acetate, and mitoxantrone may also prevent relapse and disability progression in people with RRMS.
These treatments are associated with possible medium and long-term side effects, and the risk-benefit balance might be unfavourable;

- IFN£-1a (Avonex), intravenous immunoglobulins, cyclophosphamide, and long-term corticosteroids have an unfavourable risk-
benefit balance for people with RRMS;

- there are insufficient high quality data to clarify whether there is a favourable risk-benefit balance using azathioprine;

- nine drugs (IFNB-1b (Betaseron), IFNf-1a (Avonex and Rebif), glatiramer acetate, mitoxantrone, methotrexate, cyclophosphamide,
intravenous immunoglobulins, and long term comcostermds) were also studled in people with PrMS. Few studies were of high quality

and no drug was shown to be

roem:ly needed. It is also worthConsidering that more than 7 0 of the mcluded studies were sponsored by pharmaceutical companies.

This could have affected the results of this review.
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MS-Pharmakotherapie - Was kann verbessert
werden? (I1)

Azathioprin als sehr gunstige Alternative zu
Interferonen und neueren
Immunmodulatoren? — Vielleicht in
einzelnen Fallen Aber auch hier:
Leider Mangel an adaquaten direkten
Vergleichsstudien

Neue (z.T. orale) Wirkstoffe zum
gegenwartigen Zeitpunkt eher noch nicht
erste Wahl (Langzeitnutzen unklar, neue
Risiken fur AMTS)

Generell wunschenswert: Mehr Evidenz zu
patientenrelevanten Outcomes (z.B.
Lebensqualitat) und zu UAWSs bei einer
Langzeitanwendung

@ Universitat Bremen

letzte Anderung in Kraft getreten am: 20.06.2013

Anlage IV zum Abschnitt H der Arzneimittel-Richtlinie

Verordnungseinschrankungen und -ausschlisse in der Arzneimittelver-
sorgung

Therapiehinweise gemaR § 92 Abs. 2 Satz7 SGBVi. V. m. § 17
AM-RL zur wirtschaftlichen Verordnungsweise von Arzneimitteln

G-BA-Empfehlungen zu Azathioprin: Beschluss von 2001, aber
aktuell noch giltig

| Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

In einer vergleichenden Darstellung wurde gezeigt, dass fiir das Kriterium ,Verminderung der
Schubzahl” durch Azathioprin vergleichbare Ergebnisse erreicht werden kénnen wie durch
neuere Therapieprinzipien, zu denen Interferon-beta und Glatirameracetat gehéren. Eine
signifikante Verlangsamung der Krankheltsprogressmn |st fur Azathloprln nicht belegt. Fiir
i.v. Inmunglobulin liegt eine Zulassung 3 :
Die Gabe von Azathioprin bei Qdultipler Sklerose |st welfach smnvoll DieZielgruppe sind
Patienten mit schubférmiger multipler Sklerose, We e mmunprophylaktische Therapie
angezeigt ist und eine Therapie mit Beta-Interferon nicht mdéglich ist oder unter einer
bisherigen Therapie mit Azathioprin ein stabiler Verlauf erreicht wurde. Der Vorteil einer
oralen Anwendung ist gegeben. Die Startdosis besteht aus 2,5 mg/kg KG, gegeben in 2 oder
3 Einzeldosen. Die weitere Therapiesteuerung erfolgt nach Vertréglichkeit und inshesondere
den o.a. hdmatologischen Kriterien. Der Nutzen einer Kombinationstherapie von Azathioprin
mit Interferon-bheta-1 ist nicht belegt und Gegenstand der klinischen Forschung.
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Fazit: Ergebnisse der Versorgungsforschung

Es gibt ein grol3es Interesse der pharmazeutischen Unter-
nehmen am Indikationsgebiet MS — die Kosten steigen viel-
fach schneller als die Nutzennachweise

Es sind aber bessere und langer dauernde vergleichende
Studien zur sicheren Bewertung des Patientennutzens
notwendig, v.a. bzgl. ,Verhinderung von Behinderung”

Die relativ hohe Hospitalisierungsquoten werfen Fragen bzgl.

der Wirksamkeit und Adharenz der Therapie auf. %
Da auch schon Jugendliche unter MS leiden, sind &, ?;“'
Strategien der Transition (gelungene Uberleitung in | === ==

die Erwachsenenmedizin) unerlasslich! {’f "

Money for Value und Value for Money! Versorgungs-' ] g._
forschung und das AMNOG konnen dabei helfen! ks

- Glaeske G, Schicktanz C (2014): BARMER GEK
@ Universitat Bremen Arzneimittelreport 2014. Asgard: Siegburg Zentrum fir
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Vielen Dank fur die Aufmerksamkeit

gglaeske@zes.uni-bremen.de

@ Universitat Bremen Zentrum fur
Sozialpolitik



