Unabhangige Arzneimittelinformationen
...... “ das Ist ein zu weites Feld

Wolf-Dieter Ludwig
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)
Schwerpunktpraxis Hamatologie Onkologie Berlin-Mitte
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» Status quo: Neue Arzneimittel im Jahr 2018

*= Trends und Probleme im Arzneimittelmarkt;

was verstehen wir unter einem ,,innovativen* Arzneimittel?

Weshalb bendtigen wir unabhangige Arzneimittelinformationen?
(klinische Studien, Leitlinien, Fortbildungsveranstaltungen...)

AMNOG: Welche Informationen liefert es fur Arztinnen/Arzte?

AkdA: Portfolio

= Resumee
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2018: 59 neue Arzneimittel






Europe (EMA) 2018:
Medicines recommended for approval in 2018

® Approval under exceptional circumstances
Conditional marketing authorisation

PRIME Accelerated assessment
® ATMP N=7

® Orphan medicine

new active substances
(N=42)
are highlighted in blue
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= Status quo: Neue Arzneimittel im Jahr 2018

» Trends und Probleme im Arzneimittelmarkt;

was verstehen wir unter einem ,,innovativen* Arzneimittel?

Weshalb bendtigen wir unabhangige Arzneimittelinformationen?
(klinische Studien, Leitlinien, Fortbildungsveranstaltungen...)

AMNOG: Welche Informationen liefert es fur Arztinnen/Arzte?

AkdA: Portfolio

= Resumee
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,» 1 Ne same procedure as every year*

N=43:priority/accelerated/breakthrough

First-in-class drugs
have been becoming

less common in recent
years
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http://www.oecd.org/health/pharmaceutical-innovation-and-access-to-medicines-9789264307391-en.htm
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Why the drug development pipeline is not delivering
sz better medicines

A R
é"’ . . - . -
PN Despite the large number of new medicines entering the market every year, few offer important

CHEN AT clinical advantages for patients. Huseyin Naci, Alexander Carter, and Elias Mossialos explain
the reasons for this innovation deficit and offer some solutions

13

Wie messen wir Innovation?

= Zahl der neu zugelassenen Arzneimittel
(regulatorische Behorden, pharmazeutische Unternehmer, Politik)

= technologische/pharmakologische Innovation

= Zahl der Patente flr neue Arzneimittel

= therapeutische Uberlegenheit gegeniiber
verfligbaren medikamentosen Alternativen

» (bessere Wirksamkeit; weniger Nebenwirkungen;
sichere, fUr Patienten angenehmere Verabreichung)
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= Status quo: Neue Arzneimittel im Jahr 2018
*= Trends und Probleme im Arzneimittelmarkt;
Was verstehen wir unter einem ,,innovativen* Arzneimittel?
» Weshalb bendtigen wir unabhangige Arzneimittelinformationen?
(klinische Studien, Leitlinien, Fortbildungsveranstaltungen...)
= AMNOG: Welche Informationen liefert es fir Arztinnen/Arzte?
= AkdA: Portfolio
= Resumee



@) Was ist rationale Arzneitherapie?

»,Rationale Arzneitherapie bedeutet, dass jeder Patient
eine Medikation erhélt, die flr seinen klinischen Bedarf
angemessen ist, in Dosen, die den Anforderungen
entsprechen, flr einen angemessenen Zeitraum und zu
den niedrigsten Kosten fur thn und die Gemeinschaft.”

World Health Organization:
Managing drug supply: The selection, procurement, distribution and
use of pharmaceuticals.
USA, Management Sciences for Health in Collaboration with the
World Health Organization (1997)



ETHICAL DRUGS — WHO SHALL EDUCATE
THE PHYSICIAN?
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CHERS IN the course of the hearings on drugs conducted
by the “Kefauver Committee” the startling fact was
revealed that in this country drug manufacturers
spend about four times as much on the promotion
of drugs as the total cost of running all the medical
schools. There is no denying the fact that the sole
purpose of these vast expenditures for detailing and
lor journal and direct-mail advertising is to induce
physicians to prescribe more of the products of these
manufacturers. There is also very little doubt that

such promotion and advertising is a major factor in
determining the drugs that are prescribed.

Such information about new drugs is too often
limited to unpublished reports, cases in the company
files, exhibits at meetings and citations of papers
written by relatively obscure or previously unheard

of authors, and even these may be quoted out of
context.

THE NEW ENGLAND JOURNAL OF MEDICINE Nov. 2, 1961
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The R&D Smokescreen
The Prioritization of Marketing & Sales in the Pharmaceutical Industry

Marketing & Sales (M&S) expenses far exceed
that of Research & Development (R&D) expenses in the pharmaceutical industry
» In 2015, out of the top 100 pharmaceutical companies by sales,

64 spent twice as much on M&S than on R&D, 58 spent three times,

43 spent five times as much and 27 spent 10 times the amount.
» Drug companies have not invested in R&D due to low return-on-investment.
» Out of the top 100 pharmaceutical companies in 2015,

89 spent more on M&S than on R&D.
» In 2015, the top 100 pharmaceutical companies, on average,

spent 8.32% of their revenues on R&D.
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1961
Kefauver-Harris Amendments

1961 im NEJM
Amphetamin
MAO-Hemmer
anaboles Steroid
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Bernard Lo & Marilyn J. Field

Situationen, die ein Risiko daftr schaffen,
dass professionelles Urteilsvermdgen oder Handeln,
welches sich auf ein primares Interesse bezieht,

durch ein sekundares Interesse
unangemessen beeinflusst wird.

2009

www.nap.edu/catalog.php?record 1d=12598
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23 ,,Viewpoint* Artikel
3 Editorials
2 Originalpublikationen
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N=319 Studien (2011)
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Umsatzstarkste Arzneimittelgruppen 2018

Arzneiverordnungs-Report 2019. Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2019, Kapitel 1
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Wrong Guidelines: why and how often they occur
lannone P et al.

Evid Based Med March, Vol. 22, 2017
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Verordnungen von Antikoagulantien

O



Interessenkonflikte von Autoren
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der 2016 publizierten Leitlinien

O der Europaischen Gesellschaft fiur Kardiologie (ESC)
%HEE;:“ Av”
[ Birke Schneider (SanaKliniken, Libeck), Claudia Stoéllberger (Rudolfstiftung, Wien) ]
Tabelle 1 Jahr 2010 2016
Autoren Anzahl 25 17
ohne IK 8 (32%) 2 (12%)
mit IK 17 (68%) 15 (88%)
Anzahl der IK gesamt 148 182
Anzahl der IK pro Autor 8,7£10,2 (range 1-44) | 12,1+£10,2 (range 1-40)
s Anzahl der IK des Vorsitzenden 11 30
s A Utoren mit Erhalt persénlicher 15 (60%) 14 (82%)

Zahlungen

Anzahl der IK pro Autor bei Erhalt
personlicher Zahlungen

5,9+7,3 (range 1-30)

7,7+7,4 (range 1-22)

Reviewer Anzahl 26 79
ohne IK 12 (46%) 16 (20%)

mit 1K 14 (54%) 63 (80%)
Anzahl der IK gesamt 72 473

Anzahl der IK pro Reviewer

5,1+3,3 (range 2-14)

7,5+6,8 (range 1-34)
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keine Interessenkonflikte: 2/21 Experten, 16/86 ,,Reviewern*

Oktober 2019
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finanzielle Interessenkonflikte: 86% der Experten
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z leitlinienwatch.de Mezis NeurologyFirst Transparency International Deutschland

KRITERIEN BEWERTETE LEITLINIEN WERWIRSIND  KONTAKT

teilen: W f B

leitlinienwatch.de

https://www.leitlinienwatch.de/

Das Transparenzportal fur
medizinische Behandlungsleitlinien (N=183)

Leitlinienwatch bewertet medizinische Behandlungsleitlinien auf ihre Unabhangigkeit von der Pharmaindustrie. Unser
Punktesystem belohnt MalBnahmen, mit denen der Einfluss von Interessenkonflikten reduziert wird. Leitlinienwatch

wird von Mezis, NeurologyFirst und Transparency Deutschland getragen.

Die 3 neuesten Bewertungen von 166 insgesamt

Klicken Sie auf die einzelnen Leitlinien, um detailliertere Informationen zur Bewertung zu erhalten.

Punkte
Leitlinie Federfiihrende Fachgesellschaft(en) (0-18)
Prophylaxe, Diagnestik und Therapie der Hepatitis-C-Virus(HCV)-Infektion ~ Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterclogie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten 6

(DGVS)
Chirurgie der Adipositas und metabolischer Erkrankungen Deutsche Gesellschaft flir Allgemein- und Viszeralchirurgie e V. (DGAV) 9
Frilherkennung, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Deutsche Krebsgesellschaft (DKG),
Mammakarzinoms Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe (DGGG)
Bewertungskriterien ® Gut!(11-18) Achtung! (8-10} ® Reformbedarf! (0-5)

Alle 166 Bewertungen
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» Does the presentation compare options for managing
the condition, including generic drugs and lifestyle changes?
Are their advantages and disadvantages compared?
» Does the presentation use a critical literature review
or metaanalysis to summarize the totality of evidence?
» Are the limitations of data for new therapies discussed?
» What important pertinent topics are missing
from the presentation or course?
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Sponsoring von DFP-Fortbildungen:

,,, @ Analyse von 13 ausgewahlten medizinischen Fachern

Quelle: Wild C, Kullinger, R, Hintringer, K. Sponsoring
osterreichischer Arztefortbildung. Systematische Analyse der DFP-

Stand: Mai 2015 Fortbildungsdatenbank. Rapid Assessment 07a; 2015.
Wien: Ludwig Boltzmann Institut fir Health Technology Assessment.
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Regeln fiir unabhingige drztliche AkdA-Fortbildungs-
veranstaltungen
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= Status quo: Neue Arzneimittel im Jahr 2018
*= Trends und Probleme im Arzneimittelmarkt;

Was verstehen wir unter einem ,,innovativen* Arzneimittel?
= Weshalb bendtigen wir unabhangige Arzneimittelinformationen?

(klinische Studien, Leitlinien, Fortbildungsveranstaltungen...)

> AMNOG: Welche Informationen liefert es fur Arztinnen/Arzte?
= AkdA: Portfolio
= Resumee
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Stellungnahmen
(z.B. AkdA)
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5. Kapitel: Bewertung des Nutzens und der Kosten von Arzneimitteln nach §§ 35a
und 35b SGB V

§3 Nutzen und Zusatznutzen

(1) Der Nutzen eines Arzneimittels ist der patientenrelevante therapeutische Effekt
insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustands, der Verklrzung der
Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen
oder einer Verbesserung der Lebensqualitat.

(2) Der Zusatznutzen eines Arzneimittels ist ein Nutzen nach Absatz 1, der qualitativ oder
quantitativ hdher ist als der Nutzen, den die zweckmalige Vergleichstherapie aufweist.

zuletzt geandert am 20. April 2017
veréffentlicht im Bundesanzeiger BAnz AT 04.08.2017 B2
in Kraft getreten am 5. August 2017



= Quantifizierung des Zusatznutzens

4@)@ (Kapitel 5, 8 5 Abs.7 VerfO G-BA)
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%

100 - Results reporting - total study population relevant

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

M reported completely mreported partly [ not reported




BMJ 2019;366:14340 doi: 10.1136/bmj.l4340 (Published 10 July 2019) Page 10of 8

x ANALYSIS

Check for
updates

New drugs: where did we go wrong and what can we
do better?

More than half of new drugs entering the German healthcare system have not been shown to add
benefit. Beate Wieseler and colleagues argue that international drug development processes and
policies are responsible and must be reformed
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ANALYSIS

(L))

Check for
updates

New drugs: where did we go wrong and what can we
do better?

More than half of new drugs entering the German healthcare system have not been shown to add
benefit. Beate Wieseler and colleagues argue that international drug development processes and

policies are responsible and must be reformed



AMNOG - Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
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O A AusmaR des Zusatznutzens — alle neuen Arzneimittel
%?EEP}K&{‘ Hochste Zusatznutzenkategorie je Verfahren nach § 35a SGB V

Stand: 7. November 2019

Anzahl Beschliisse
n =427



AMNOG - Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

g3 %
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O A AusmaR des Zusatznutzens — OﬂkOlO%ISChe Wirkstoffe
%?EEP}K&{‘ Hochste Zusatznutzenkategorie je Verfahren nach § 35a SGB V

Stand: 7. November 2019

Anzahl Beschlisse
n=176
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Die Erkenntnisse aus dem ersten
AMNOG-Report haben {ibrigens
einen Anstof fiir die Neuregelung
gegeben. die vor Kurzem 1m Arz-
neimifttelversorgungsstarkungsge-
setz verabschiedet wurde: Kiinftig
wird der G-BA seine Bewertungen
des Zusatznutzens so aufbereiten.
dass sie in der Praxissoftware abge-
bildet werden koénnen. Auf diese
Weise sollen Arzte bei der Verord-
nung mehr Informationen iiber die
neuen Medikamente erhalten. [

Falk Osterloh




Gesetz zur Starkung der Arzneimittelversorgung in der GKV
(GKV-Arzneimittelversorgungsstarkungsgesetz — AMVSG)

a ¥iqg
%ﬂzay
,&
b7,
&Ss10W
SCHAFT

4
2

rrE RO

K
CHEN A®

Zur Unterstutzung der ordnungsgemalen Gesundheitsversorgung der
Bevolkerung in der GKV ist es [aus Sicht des BMG] notwendig, dass sich die
Vertragsarzte im Praxisalltag Gber die Arzneimittel, die zur Verordnung

in der vertragsarztlichen Versorgung zur Verfugung stehen,

angemessen informieren konnen.

« Anderung des § 35a SGB V: Der G-BA veroffentlicht eine

maschinenlesbare Fassung zu dem Beschluss zur frihen
Nutzenbewertung, die zur Abbildung in elektronischen Programmen nach §

73 Abs. 9 [Praxisverwal-tungsprogrammen] geeignet ist.
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< Elektronische Arzneimittelinformationen-Verordnung - EAMIV

f (in Kraft getreten am 3. August 2019) 1/3

<
Bezeichnung des Arzneimittels;
Wirkstoff oder Wirkstoffe;
zugelassene Anwendungsgebiete;
die Zuordnung des Wirkstoffs / der Wirkstoffe zur ATC-Klassifikation und zu ASK-
Nummer;
die Patientengruppen, fur die eine Aussage zum Zusatznutzen des Arzneimittels
getroffen wird;
die Zuordnung zum Krankheitsgebiet gemalfd der ICD sowie zur Alpha-ID-
Identifikationsnummer;
das Ausmal des Zusatznutzens mit Angabe zur Aussagesicherheit und den vom G-BA
zu Grunde gelegten ZVT,;
die zusammenfassende Darstellung der klinischen Ergebnisse der flr den Zusatznutzen
relevanten klinischen Endpunkte;
die Angaben zu Anforderungen an die qualitatsgesicherte Anwendung;



zz Elektronische Arzneimittelinformationen-Verordnung - EAMIV

& (in Kraft getreten am 3. August 2019) 2/3
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10. die Angabe, ob fir das Arzneimittel vom G-BA die Durchftihrung einer
anwendungsbegleitenden Datenerhebung nach § 35a Absatz 3b SGB V gefordert
worden ist sowie ob die Befugnis zur Verordnung des Arzneimittels auf solche
Leistungserbringer beschrankt worden ist, die an der Datenerhebung mitwirken;

11. Datum und Geltungsdauer des Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses;

12. die Zusammenfassung der tragenden Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses (zu Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und Nebenwirkungen),
sowie zusammenfassend fir den Gesamtzusatznutzen je Patientengruppe (etwa 2000
Zeichen = 1-1% Seiten DIN A4)

13. die Angabe, ob es sich um ein Orphan-Arzneimittel oder um ein Arzneimittel mit einer
bedingten Zulassung handelt;



Elektronische Arzneimittelinformationen-Verordnung - EAMIV
(in Kraft getreten am 3. August 2019) 3/3
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14. die Angabe, ob das Arzneimittel Gegenstand der Richtlinie nach § 92 Absatz 1 Satz 2
Nummer 6 SGB V zur Anwendung von ATMP im Sinne von 8§ 4 Absatz 9 des AMG ist;

15. den Hyperlink zur Internet-Seite des G-BA, auf der die Informationen zu dem
betreffenden Arzneimittel bereitgestellt werden.

= Erstmalig zum 1.7.2020

- Die Angaben sind in regelmafigen Abstdnden, mindestens jedoch monatlich,
zu aktualisieren.

- Recherche nur nach Bezeichnung des Arzneimittels, Wirkstoff und
Anwendungsgebiet moglich.

- Keine Verknipfung zu Leitlinien

- Keine Therapiekosten
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= Status quo: Neue Arzneimittel im Jahr 2018
*= Trends und Probleme im Arzneimittelmarkt;
Was verstehen wir unter einem ,,innovativen* Arzneimittel?
= Weshalb bendtigen wir unabhangige Arzneimittelinformationen?
(klinische Studien, Leitlinien, Fortbildungsveranstaltungen...)
= AMNOG: Welche Informationen liefert es fir Arztinnen/Arzte?
> AkdA: Portfolio
= Resumee
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https://www.akdae.de/
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GG « THERAPIE AKTUELL
« UBERSICHTSARBEITEN

« NEUE ARZNEIMITTEL
« UPDATE - NEUE ARZNEIMITTEL

UNERWUNSCHTE ARZNEIMITTELWIRKUNGEN

« FALLBERICHTE
+  FORTBILDUNGSVERANSTALTUNGEN

https://www.akdae.de/Arzneimitteltherapie/ AVP/Ausgaben/ab2015/201903-4.pdf
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Unabhangige Arzneimittel-Bulletins (ISDB):
Zeitschriften in Deutschland



Veroffentlichungen im Deutschen Arzteblatt:
UAW-News International
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=  Merkmale und Besonderheiten
biologischer Arzneimittel

= Merkmale von Biosimilars
= zugelassene Biosimilars in Europa

= therapeutische Anwendung von Biosimilars
(Substitution und Switching)

=  Empfehlungen der AkdA fiir den Einsatz von
Biosimilars

» mit unabhangigen, verstandlichen
Informationen zu Biosimilars,
um evidenzbasierte, rationale
Therapieentscheidungen der Arztinnen
ZU unterstitzen

https://www.akdae.de/Arzneimitteltherapie/LF/Biosimilars/index.html
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www.wirkstoff-aktuell.de
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Newsletter der Arzneimittelkommission der deutschen

Arzteschaft: http://www.akdae.de/Service/Newsletter/

Arzneimittelsicherheit  Arzneimitteltherapie Stellungnahmen Fortbildung Die AkdA [SemficeN Kontakt

® Newsletter
@ Mewsletter-Archiv

® Bestellung von AkdA-
Publikationen

® Aktuelle News als R55-Feed

Unerwiinschte
Arzneimittelwirkung
melden

»  Zur Meldung

Home p Semice p Newsletter

Newsletter der AkdA

Die AkdA versendet in unregelmaRigen Abstanden kostenfrei und unverbindlich Informationen per E-Mail zu
unterschiedlichen Themen. Sie kénnen bis zu drei verschiedene Newsletterkategorien abonnieren, die auf
aktuelle Aktivitaten, Termine und Publikationen der AkdA, auf Risikoinformationen zu Arzneimitteln und auf
Informationen zu neu zugelassenen Arzneimitteln hinweisen.

¥ Bitte kreuzen Sie an...” {mehr Informationen)

[] AkdA News
Aktivitaten, Termine und Publikationen (z. B. AVP)

[] Drug Safety Mail
Risikoinformationen zu Arzneimitteln

[] MNeue Arzneimittel
Informationen zu neu zugelassenen Arzneimitteln

E-Mail*

[1* Die Datenschutzerklarung und Mutzungshinweise habe ich
gelesen. Der Nutzung meiner Daten gem3aR der
Datenschutzerklarung stimme ich zu.

Abonnieren

Hinweis

Die mit einem Stermnchen (*) gekennzeichneten Felder missen ausgefillt werden.
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Summary of proposed pharmaceutical reforms

» Access to prescription drugs
» Drug prices

» Preclinical development

» Clinical testing

» Drug approval reform

» Postmarketing surveillance
» Promotion
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http://www.oecd.org/health/pharmaceutical-innovation-and-access-to-medicines-9789264307391-en.htm



