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Segmente des Arzneimittelmarktes
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¢ Patentarzneimittel und patentfreie Arzneimittel:

Umsatz 2020: 24,164 Mrd. € (49,2%)/22,248 Mrd. € (45,1%)

verordnete definierte Tagesdosen (DDD): Patentarzneimittel nur 6,4%
DDD-Kosten fiir Patentarzneimittel vs. patentfreie Arzneimittel 16-fach hoher
Nicht-Biologika vs. Biologika (kleinmolekulare vs. hochmolekulare Wirkstoffe)
Patentmarkt: Biologika 11,022 Mrd. € (46% des Umsatzes im Patentmarkt)

Nicht-Patentmarkt: Nicht-Biologika dominierend mit 18,248 Mrd. €

Nettokosten (GKV-Arzneimittelmarkt): Umsatz abziiglich gesetzlicher Rabatte




GKV-Arznei- Generika- & generikafahiger

mittelmarkt Patentmarkt Markt

gesamter nicht patentgeschitzte patentfreie
GKV-Arzneimittelmarkt Arzneimittel Erstanbieterprodukte
100,0% 95,1% 16,2%
patentgeschiitzte Biisirilars
Arzneimittel
[I. 9 nfu 0,2 leﬂ
Generika
78,7 %

\i/ Marktverteilung 2019 nach Tagestherapiedosen (DDD) in Prozent
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Marktsegmente Umsatz  Anderung MNettokoste Anderung DDD Anderung DDD-
Mrd. € % Mrd. € % Mrd. % Kosten €
Arzneimittel (Fertigarzneimittel und Rezepturen)

‘ Patentarzneimittel 24,164 10,4 23,071 10,5 2,884 0.4 8,00
Nicht-Biologika 13,143 7.3 12,613 7,5 2,258 0.0 5,59
Biologika 11,022 14,2 10,458 14,3 0,626 1,9 16,70

Nicht Patentarzneimittel 22,248 - 0.4 20,647 - 0,3 40,201 2,6 0,51
Generika 13,897 0.1 12,812 0.0 37,023 2,7 0,35
Generikafdhige Erstanbieterpriparate 4,351 - 0,2 4,027 0,1 2,667 0.6 1,51
Biosimilars 2,082 174 1,998 17,8 0,129 31,5 15,50

< Liosimilarfahige Erstanbieterpraparaie> 2,075 - 15,9 1,958 - 15,8 0,465 4.5 4,21

L.lnklaﬁﬁiﬁzierte?zneimittel** 2,743 4.5 2,473 4,4 2,231 0,9 1,11

Rezepturen und Fertigarzneimittel 49,155 4,9 46,191 0,1 45,316 2,4 1,02

Nicht-Fertigarzneimittel***

Rezepturen®*** 5,328

In-vitro-Diagnostika 0,537

Sonstige Apothekenprodukte 1,528

Nicht-Fertigarzneimittel ohne 2,065

Rezepturen

Gesamtmarkt 49 155

Arzneiverordnungs-

2019: 46,742 43,859 43,932 Report 2021




Umsatz in Mrd. Euro

s
Verordnungen und Umsatz 2005-2020 im GKV-Arzneimittelmarkt

(seit 2012 Fertigarzneimittel und Rezepturarzneimittel) i
Report 2021
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. MNettokosten Verordnungen opD
Rang  Arzneimittelgruppe Mio. % And. Mio. % And. Mio. % And.
1 Onkologika 9.456,78 12 4 g.08 4.7 26522 4.6 '
2 |mmun5uppreaawa 2.1, . 3.9 ) 162, .
3 Antithrombotika 2.828,82 6.1 2510 24 1.982.13 38.0
4  Antidiabetika 279443 6.5 327 3.6 243549 3.9
£ Antiasthmatika 2.005,18 43 2576 -2,8 1.424,04 -1.1
6  Dermatika 2.253,72 16,8 24 49 -1.3 779,02 3.0
7 Psychopharmaka 1.755,97 -3.6 49,98 2.8 245520 2.0
8  Analgetika 1.748.40 0.2 51.87 1.2 73414 214
9  Angiotensinhemmstoffe 1.689,55 3.5 65,69 27 10.436.,28 3.5
10 Ophthalmika 1.371,07 6,7 17,56 -6,9 819,90 3.0
11 Virostatika 1.084,93 -5.6 1,80 0.8 54,60 54
12 Immunstimulanzien 978,18 0.4 0,54 -3.4 19.74 11.4
13 Antiepileptika 754 .40 5.9 13.39 4,9 495 42 3.1
14 Lipidsenker 71411 -1.2 27.00 6.6 3.03545 4.3
15 Enzymersatzmittel 705,29 14.0 0,10 19.1 1,02 18,6
16 Antihdmorrhagika 681.97 60,2 0,44 36,4 3,79 3T
17 Immunsera und Immunglobuline 608.41 13.5 0,39 43 5.49 0.0
18 Betarezeptorenblocker 602,55 0.4 43,84 2.0 219181 4.2
19 Ulkustherapeutika ba87.15 -7,b 31,16 -1,0 3.756,18 53
20 Antiphlogistika und Antirheumatika 579,93 -5,B 35,30 -9.6 1.026,42 13.4




MNettokosten Anderung
Rang Praparat Wirkstoff Mio. € Anderung % Mio. €
1 Eliguis Apixaban 930,7 15,9 134,9
—) 7 Keytruda Pembrolizumab 875,3 46,6 278,2
3 Xarelto Rivaroxaban 786,0 2,5 19,2
—) 4 Revlimid Lenalidomid 696,9 19,2 112,2
5 Stelara Ustekinumakb 543,1 31,9 131,3
&6 Humira Adalimumab 462,5 -34,1 -239,1
) 7 Opdivo Mivolumab 4429 -2,4 -10,7
P
8 Lucentis Ranibizumab 416,1 7.8 30,2
mmmm) 9 Imbruvica lbrutinib 405,3 31,3 96,6
10| Zytiga Abirateron a01,2 7.8 28,9
——) g
11 Eylea Aflibercept 393,3 13,1 45,5
12 Lixiana Edoxaban 368,5 21,3 64,8
) 13 Darzalex Daratumumakb 350,6 41,1 102,2
14 Xtandi Enzalutamid 3484 12,6 39,0
15 Cosentyx Secukinumakb 344.6 2,5 8.3
16 Movaminsulfon Lichtenstein Metamizol-Natrium 300,3 2,3 6,8
s 17 Avastin Bevacizumahb 299.0 -32,8 -145,8
18 Gilenya Fingolimod 294.6 0,0 0,0
mmmm) 19 Jakavi Ruxolitinib 275,0 15,1 36,1
20 Entresto Valsartan und Sacubitril 2727 48,1 86,0
21 Foster Formoterol und Beclometason 251,1 9,9 22,6
22 Entyvio Vedolizumab 2477 29,4 58,3
23 Perjeta Pertuzumakb 247.3 -8,2 -22.0
]
24 lardiance Empagliflozin 245,0 23,7 48,9
25 Benepali Etanercept 2343 -9,3 -24.7
=) 26 |Drance Palbociclib 233,0 -8,2 -20,9
27 Copaxone Glatirameracetat 225,7 0,9 2,0
28 Tecfidera Dimethylfumarat 222,1 0,3 0,6
29 Ibuflam/- Lysin lbuprofen 212,1 -15,0 -37.3
30 Soliris Eculizumahb 211,5 -20,1 -53,3
Slirlins B Fithrende 30 Arzneimittel nach Nettokosten Llfots “h- el
Anteil am Gesamtmarkt - 25,1%
Gesamtmarkt 10/ 30 OnkOIOglka 46.190,5 3,1 2.238,5
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Cumulative percent change (3t)

Annual revenue (in Billons $USD)

Trends in net revenue from cancer

and noncancer drugs
“*1from 10 pharmaceutical companies ,
(2010-2019)
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Trends in Drug Revenue Among Major Pharmaceutical

=X ze .
o 23 Companies: A 2010-2019 Cohort Study
o §U
o);, *“? Daniel E. Meyers, MD, MSc "' I Benjamin S. Meyers, BComm?; Timothy M. Chisamore, MSc2 Kristin Wright, MD24:

’TTELK";:,
H
EN B Bishal Gyawali, MD, PhD?>°: Vinay Prasad, MD, MPH®: Richard Sullivan, MD, PhD’: and Christopher M. Booth, MD?3#3

In conclusion, among 10 of the world’s largest phar-
maceutical companies, revenues Eenerated from the sale of
cancer drugs have increased by 70% over the past decade,

while revenues from other medicines have decreased by

18%. Revenues from cancer drugs accounted for 25% of
the net revenues generated in 2019, up from 14% in 2010.

With the cost of cancer drugs rapidly rising, further work

is needed to understand how this increase in sales revenue
reflects industry profit, and how this is linked (or not) to

impmwmenrs in patient and pﬂpulatiﬂn OUTCOIMEs.

DOI: 10.1002/cncr.33934, Received: June 1, 2021; Revised: August 11, 2021; Accepted: August 31, 2021, Published online Month 00, 2021 in Wiley Online Library
(wileyonlinelibrary.com)



The IMS Institute is now the
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for Human Data Science

The Global Use of
Medicine in 2019
and Outlook to 2023

Forecasts and Areas to Watch
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Verordnungen

Anderung Nettokosten Anderung

Praparat Wirkstoff % in Mio. €

1 Movaminsulfon Lichtenstein Metamizol-MNatrium 24,5 3,3 300,3 2,3
2 Ibuflam/- Lysin Ibuprofen 18,68 - 15,5 212,1 15,0
3 Ramilich Ramipril 13,3 19 162,82 0,8
4 Torasemid AL Torasemid 9,9 17,4 138,6 16,5
5 L-Thyroxin Henning Levothyroxin-MNatrium 9,4 8.8 120,6 7.6
6 Amlodipin Dexcel Amlodipin 8.0 - 1,7 83,2 2,3
7 Bisoprolol-ratiopharm Bisoprolol 7.3 0,9 85,0 -

8 MetoHEXAL/MetoHEXAL succ Metoprolol 70 - 54 97,9 6,9
9 L-Thyrox HEXAL Levothyroxin-MNatrium 6,4 1,2 81,6 0,5
10 Metformin Lich Metformin 6,0 - 2,9 78,6 4.5
11 Pantoprazol BASICS Pantoprazol 5.9 8,9 109,7 7.9
12 Panto/Pantoprazol Aristo Pantoprazol 5.5 116,6 89,1 71,3
13 Ramipril-1 A Pharma Ramipril 5,1 30,2 58,7 26,1
14 Tilidin AL comp Tilidin und Naloxon 5.0 3,3 184.6 1,7
15 Simva BASICS Simvastatin 4.5 346 72,1 34.3
16 Eliquis Apixaban 4.5 15,2 980,7 15,9
17 Lercanidipin Omniapharm Lercanidipin 4.4 14,3 54,1 13,7
18 BisoHEXAL Bisoprolol 4,1 15,7 ar4 14,9
19 Bisoprolol-1 A Pharma Bisoprolol 4,1 12,8 46,4 11,3
20 SalbuHEXAL Salbutamol 38 - 80 61,9 6,0
21 Simva Aristo Simvastatin 3,8 - 6,4 63,5 11,7
22 Metoprolol/-succ-1 A Pharma Metoprolol 38 - 104 53,0 11,7
23 Allopurinol AL Allopurinol 3,7 71,8 44,0 68,7
24 Candesartan-1 A Pharma Candesartan 3.6 - 4.5 70,1 5,5
25 Movaminsulfon-ratiopharm Metamizol-MNatrium 3,3 8,4 42.3 7.8
26 Euthyrox Levothyroxin-MNatrium 3,3 - 5.9 42,6 6,7
27 Atorvastatin Accord Atorvastatin 3,3 12,3 22,0 12,2
28 Ramipril AbZ Ramipril 3,2 7.8 35,6 6,9
29 Prednisolon acis Prednisolon 3.2 - 9,2 39,8 9.3
30 Xarelto Rivaroxaban 2,9 2,8 786,0 2,5

Summe Rang 1-30 151,5 4.5 4.,294,3 58
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Arzneiverordnungs-
Report 2021
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T Verordnungen von Onkologika 2020
Gesamtverordnungen nach definierten Tagesdosen
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Arzneiverordnungs-

g 2 Report 2021
Koy Verordnungen von Onkologika 2020
Gesamtverordnungen, definierte Tagesdosen und Nettoumsatz
Arzneimittelgruppe Verordnungen Anderung DDD  Anderung Nettoumsatz Anderung
Mio. % Mio % Mio. Furo %

Alkylanzien 0,3 -1.7 3.8 1.9 109.3 0.1
Antnmnetabolite 1.0 -0.9 20.5 0.8 387.9 1.1
Platmverbmdungen 0.3 -1.8 49 1.1 54.6 -4.5
Anthracyclne 0.1 -34 2.1 -4.7 443 -2.0
Topoisomerasehenms totfe 0.2 -1.3 1.8 2.8 51.6 -39
Taxane 0.4 2,5 5.2 0.9 162.5 -0.5
Vmecaalkaloide 0.1 -7.0 0.6 -39 28.7 -5.3
Protemkmasemlhibitoren 0.7 209 17.5 16.7 2.390.6 13.0
Monoklonale Antikérper 2.2 6.7 21.7 12.6 3.714.8 15.7
Hormonantagonis ten 2.0 4.5 168.7 3.4 1.193.0 114
Weitere Zytostatika 0.9 5.9 18.3 5.1 13194 12.2
Summe 8.1 47 2652 4,6 9.456.8 12,4
Antellam GKV- 1.2 0.6 205
Arznemuttelmarkt

GKV-Arzneimittelmarkt 684,2 45.316,1 46.191
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2020 FDA drug approvals

[ The FDA approved 53 novel drugs in 2020, the second highest count in over 20 yea rs.]
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Fig. 1| Novel FDA approvals since 1993. Annual numbers of new molecular  new approvalsin 2020. Approvals by the Center for Biologics Evaluationand
entities (NMEs) and biologics license applications (BLAs) approved by  Research (CBER), for products such as vaccines and gene therapies, are not
the FDA’s Center for Drug Evaluation and Research (CDER). See TABLE | for  included in this drug count (see TABLE 2). Source: FDA.

NATURE REVIEWS | DRUG DISCOVERY VOLUME 20 | FEBRUARY 2021 | 85
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Outcome of initial evaluation

Medicines recommended for approval
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What is an innovative medicine?
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Box 1.1. What is an innovative medicine?

“Innovative” and “innovation™ are widely used terms but are rarely defined explicitly. For
the purposes of this report a medicine may be described as innovative if it

e meets a previously unmet or inadequately met, substantive (i.e. non-trivial) health
need

e offers enhanced effectiveness (e.g. greater efficacy, reduced toxicity or both) or
other incremental benefit (¢.g. a substantive improvement in patient convenience)
relative to existing therapeutic alternatives.

Conversely, a product that is new or novel, but does not offer additional benefit over

existing therapies would not per se be considered innovative (Morgan. Lopert and
Greyson, 2008; Bruen et al., 2016).

https://doi.crg/10.1787/9789264307391-en




Preisregulierungen im
internationalen Vergleich

Sabine Vogler

Mafnahme

External price
referencing
(EPRVExicmer
Preisvergleich

Value Based
Pricing (VEP)

Cost Plus
Pricing

Rabattvertrige/
Preismodelle/
Managed Entry
Agresments

Beschreibung
Definition

Methode, bei

der die Preise
cines Argnei-
mittels in einem
oder mehreren
Liindern heran-
gezogen werden,
um fiir die Preis-
festsetzung oder
Preisverhandlung
einen Referenz-
preis {Benchmark)
zu erhalten

Preisfestsetzung
unter Berticksich-
tigung des Wertes
eines Arznei-
mittels (z. B. auf
Basis von Health
Technology As-
sessment (HTA))

Methode der
Preisregulicrung,
bei der die Koslen
des Medikamentes
beriicksichligt
werden (Abgel-
tung der Kosten
plus Zuerkennen
einer Profit-
spanne)

Indirekte Preisre-
gulierung mittels
Vereinbarun-

gen (inkl. tiber
mégliche Rabat-
te und weitere
Bedingungen,
miglicherweise
vertraulich)

Fentrales
Kriterium

Preise des
gleichen Arznei-
millcls in anderen
Lindern

W Wert” eines Arz-
neimittels (z. B.
BEIMESSEN A
therapeutischen
(Zusatz-)Nutzen)

Kosten (iib-
licherweise
Produktions-
kosten, aber auch
Forschungs- und
Entwicklungskos-
ten, Werbekosten
oder andere Kos-
tenarten)

Definierte Be-
dingungen (7. B.
iiber bestimmite
Absatzmenge,
Outcome-Parame-
ter, vertraulicher
Rabatt)

Einsatz in den Landern
Anwendung

45 Liinder

26 EU-Mitgliedstaaten
{alle auber Schweden)
und Albanien, Aser-
baidschan, Brasilien,
Island, lsracl, Kanada,
Kasachstan, Moldan,
Mordmaredonien, Nor-
wegen, Russland, Saudi-

Arabien, Serbien, Siidafri-

ka, Siidkorea, Schweiz,
Tiirkei, Ukraine,
Usbekistan

Integricrtes VBP:

2 Liander: Australien
und Schweden
Unterstiitzende VRP —
FEinsatz von HTA bei
Preisentscheidung:

41 Lander

Keine Linder mit dieser
Preisregulicrung, aber
Mulzung von Kostendalen
{insbes. Produktions-
koslen) als erginzende

Hintergrundinformation in

einzelnen Lindern (z. B.
Australicn, Frankreich,
Italien, Saudi-Arabien,
Siidafrika, Siidkorea,
Spanicn)

35 Lander®

25 FU-Mitgliedstaaten
(alle auber Zypern und
keine Info zu Luxem-
burg), Australien, Israel,
Kanada, Norwegen, Sau-
di-Arabien, Schweiz,
Serbien, Siidkorea, Tiir-
kei, UK

Keine Anwendung

11 Liinder

in den & Lindern oh-

ne: Preisregulicrung

(s. @ Tab. 9.1) und Aus-
tralien, Schweden und
UK

13 Lander ohne HTA:
in den 7 der 8 Linder
ohne Preisregulierung
(s. B Tah. 9.1, alle ohne
Singapur) und Albanien,
Aserbaidschan, Nord-
mazedonien, Stidafrika,
Ushekistan und Zypern

Alle 56 Linder der Erhe-
bung auber als erginzende
Hintergrundinlormation
(z. B. in Verhandlungen)

20 Lander®

in den & Lindern oh-

ne Preisregulierung

(s. @ Tah. 9.1) und Al-
banien, Aserbaidschan,
Brasilien, Island, Ka-
sachstan, Moldau,
Mordmaredonien, Russ-
land, Stidafrika, Ukraine,
Ushekistan, Zypern



AMNOG - Fruhe Nutzenbewertung
Ausmal des Zusatznutzens: Vergleich G-BAe==s AkdA

Oy Onkologische Erkrankungen

Hdbchste Zusatznutzenkategor/e Jje Verfahren
gennger als keine Bewertung/Aussage 1

erheblich: 1 %
[1 %] ZVT. 2 i erhebllch
[3 %] ‘

[5 %]
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geringer als ZVT: 3
[1 %]

251
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gering: 7

gering: 52 9 %]

[21 %]
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Arzneimittel mit neuen Arzneistoffen im Jahr 2020

N= 36, davon 11 Onkologika
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ausschliellich monoklonale Antikorper und Proteinkinaseinhibitoren
(z.B. Polatuzumab Vedotin, Alpelisib)

Zusatznutzen

nicht belegt, gering, nicht quantifizierbar: N=9
betrachtlich: N=2 (akute myeloische Leukdmie; Mammakarzinom)

Berlin, 19. April 2021 — NOVARTIS hat angekiindigt, das Krebsmedikament
Alpelisib (Pigray®) zum 1. Mai 2021 vom deutschen Markt zu nehmen. Alpelisib
ist seit Juli 2020 in der EU zur Behandlung einer molekulargenetisch
definierten Gruppe von Patient*innen mit metastasiertem Brustkrebs zuge-
lassen. Im Jubilaumsjahr ,,10 Jahre AMNOG* zeigt die Marktriicknahme von
Alpelisib eine Lucke im Prozess der Preisbildung, die jetzt zulasten der
betroffenen Patient*innen geht.



Preisregulierungen im
internationalen Vergleich

Sabine Vogler

0 Tab.9.1 Umfang der Preisregulierung fir Medikamente in 56 Lindern

Preisregulierung Teilweise Preisregulierung

Fiir alle Medikamente — Fiir erstattungsfihige AM - 22 Linder:

15 Liander: Australien, Estland, Finnland, Frankreich, Ir-
Albamen, Aserbaidschan, land, ltalien, Kasachstan, Kroatien, Lettland,
Brasilien, Belgien, Israel, Litauen, Polen, Russland, Schweden, Schweiz, Slowa-
Luxemburg, Malta, Moldau, kei, Slowenien, Spanien, Siidafrika, Sidkorea,
MNiederlande, Nordmazedomen, T'schechien, UK, Ukraine, Ungam
Saudi-Arabien, Serhien, Tirkei,

Fiir erstatiungsfihige AM ab dem zweiten

Zypern —
Jahr — 1 Land: Deutschland

Fiir erstattungsfihige AM im niedergelasse-
nen Sektor — 1 Land: Osterrcich

Fiir patentgeschiitzte und fiir patentfreie
erstattungsfihige AM — 1 Land: Kanada

Fiir verschreibungspllichtige AM - 6 Lan-
der: Bulgaricn, Griechenland, Island,
Norwegen, Portugal, Rumiinien

Fiir essenzielle AM — 1 Land: Usbekislan

Fiir Medikamente in Krankenanstalten —
1 Land: Dédnemark

Keine Preisregulierung

Freie Preisbildung -
8 Linder:

Armmemen, Belarus,
Georgien, Kosovo,
Kirgistan, Singapur,
Tadschikistan,
Turkmenistan



Tabelle 1.9: Bruttoumsatz fir Arzneimittel mit Erstattungsbetragen und
Einsparung durch Erstattungsbetrage im Fertigarzneimittelmarkt gemal:

§130b SGB V. Angaben nach Arzneiverordnungs-Report 2012 bis 2018. Ab
2015 mit Einsparungen aus individuellen parenteralen Zubereitungen

Einsparung durch
Bruttoumsatz
Jahr Erstattungsbetrage Quelle
Mio. € Mio. €
2012 670 26 AVR 2013, Seite 179
2013 833 150  AVR 2014, Tabelle 4.4
2014 1.979 443  AVR 2015, Seite 225
2015 4.339 925  AVR 2016, Seite 160 T
Report 2021
2016 5.094 1.350 AVR 2017, Kapitel 5.1.2
2017 6.713 1.750 AVR 2018, Kapitel 6
2018 8.736 2650 AVR 2019, Kapitel 7
2019 12.680 3.610 Berechnung des WIidO
2020 14.388 3.700  Berechnung des GKV-5V

Summe 14 _602




Rare disease patient populations are defined in law as:

« US: <200,000 patients (<6.37 in 10,000, based on US population of 325m)
ﬁ *« EU: <5 in 10,000 (256,000 patients, based on EU population of 512m)

« Japan: <50,000 patients (<4 in 10,000 based on Japan population of 126m)

Financial incentives by law include:
Orphan drug exclusivity

During the period of marketing exclusivity, the regulatory bodies are barred from approving the same
product for the same orphan indication. A product holding several separate orphan designations for
different indications can have several separate market exclusivities, which can run concurrently.

« US: Seven years of marketing exclusivity from approval.
q « EU: Ten years of marketing exclusivity from approval.

« Japan: Ten years registration validity period (also known as re-examination period).

Reduced R&D costs, tax credits, and fees
« US: 50% Tax Credit on R&D Cost (owing to new tax legislation, likely to decrease to 25%).
» US: R&D Grants for Phase | to Phase Il Clinical Trials.
« US: User fees waived (FFDCA Section 526: Company WW Revenues <$50m).
q « EU: EMA protocol assistance at a reduced charge.
—} « EU: Administrative and procedural assistance at a reduced fee for small and medium sized enterprises.

ﬁ + EU: The EMA does not offer research grants but funding is available for the European Commission
(EC) and other sources, such as Horizon 2020 and E-Rare.



AMNOG - Fruhe Nutzenbewertung

AusmaR des Zusatznutzens: Orphan Arzneimittel
Hochste Zusatznutzenkategorie je Verfahren
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INVESTIGATION

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 1| Number of nichebuster orphan drugs earning more than €1bn annually.

Financial year Number of drugs
2009 3
2010 3
20Mm 3
2012 3
2013 4
2014 7
2015 8
2016 n
207 n
2018 7
2019 20

the bmj | BMJ 2020;370:m2983 | doi: 10.1136/bmjm2983



INVESTIGATION

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 3.500

Revlimid 19 Jun 2007 12 Jul 2016 19.06 6.210

Carbaglu 28 Jan 2003 1jun 20M 18.34 7

Vyndagel 18 Nov 201 19 Feb 2020 18.25 41

Nexavar 21Jul 2006 27 May 2014 17.85 736

Lavesca 21 Now 2002 28 J]an 2009 1619 35

Ofev 19 Jan 2015 20 Apr 2020 1525 1.500

Adcetris 30 Oct 2012 19 Dec 2017 1514 289

Tracleer 7 May 2002 11 Jun 2007 15.07 697

Glivec 12 Now 2001 1 Dec 2006 15.05 1.500

Signifor 27 Apr 2012 21 Nov 2014 1257

Yondelis 20 5ep 2007 30 0ct 2009 121

Gazyvaro 24 Jul 2014 15 Jun 2016 n.8e 179

Torisel 21 Now 2007 25 Aug 2009 11.76

Imbruvica 23 0ct 2014 7 ul2015 1011 1.200

the bmj | BMJ 2020;370:m2983 | doi: 10.1136/bmj. m2983



INVESTIGATION

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 2 | Nichebuster orphan medicines with a revenue higher than €1bn in 2019.

Product Revenue 2019 (€)
| Revlimid 10790 457 540 l
Imbruvica® 7 196 902 261
Soliris 3512 507 246
Darzalex 2 668 684 351
Pornatyst/imnovid 25343770963
Jakavij|akafit 249426781
Sprycel 1878 226 811
Spinraza 1866 654798
Tasigna 1673 342 234
Ofev 1451 000 000
Ayram 1462101 656
Afinitor/Votubia 1366266133
Symikevi'Symdeko 1261944 098
Revolade/Promacta 1260 347 130
Chrkamibi 1185 589 283
Opsumit 1181235535
Glivec 1124165 554
Eloctate 115519700
Lynparza 1066 405 555
Esbriet 1013 451 262

* Imbruvica is soid by Johnson & johnson and AbbVie. t)akavifjakafi is sold by Novartis and Inoyte.

the bmj | BMJ 2020;370:m2983 | doi: 10.1136/bmjm2983



Zehn Jahre AMNOG - Riick-
blick und Ausblick aus
Sicht der Arzneimittel-

kommiSSion der deuItSChen {J’\lf;ilg‘l-]DSiglt]g\:aLlililwig Hrsg
ffrjtt_%f:haft Arzneiverordnungs-
olf-Dieter Ludwig Report 2020

verstarkte Zusammenarbeit des G-BA mit

EUnetHTA und EMA (,,early dialogue®, ,,scientific advice®)

elektronische Arzneimittelinformationen-Verordnung

Generierung versorgungsrelevanter Daten aus Patientenregistern

schriftliche Beteiligung der AkdA/Fachgesellschaften (Vergleichstherapie)

Berticksichtigung des Umsatzes eines Arzneimittels (ambulant + stationdr) mit

Nachweis des Zusatznutzens bei > 50 Mio. € in den letzten 12 Kalendermonaten
(z.B. Orphan-Arzneimittel)

Cave: Arzneimittel fiir neuartige (sehr teure Therapien (ATMP); ca. 40% von PRIME



- Council of the
European Union
Brussels, 27 October 2021

(OR. en)

10531/21

Interinstitutional File:
2018/0018 (COD)

PHARM 146
SAN 449

MI 544
COMPET 540
CODEC 1045

LEGISLATIVE ACTS AND OTHER INSTRUMENTS
Subject: Position of the Council at first reading with a view to the adoption of a

REGULATION OF THE EUROPEAN PARLIAMENT AND OF THE

COUNCIL on health technology assessment and amending Directive
2011/24/EU

formell am 9.11.2021 vom Rat verabschiedet
voraussichtlich giiltig ab 12/20212 zunichst fiir Krebs und ATMP



JAMA Oncology | Original Investigation

Analysis of Launch and Postapproval Cancer Drug Pricing, Clinical Benefit,
and Policy Implications in the US and Europe

Kerstin N. Vokinger, MD, JD, PhD, LLM; Thomas J. Hwang, AB; Pacla Daniore, MSc; ChangWon C. Lee, AB; Ariadna Tibau, MD;
Thomas Grischott, MD, MSc; Thomas J. Rosemann, MD, PhD; Aaron S. Kesselheim, MD, JD, MPH

OBJECTIVE To assess launch prices, postlaunch price changes, and clinical benefit of cancer
drugs in the US compared with 3 European countries (England, Germany, and Switzerland).

MAIN OUTCOMES AND MEASURES Launch prices, postlaunch price changes, and clinical
benefit of cancer drugs.

JAMA Oncol. doi:10.1001/jamaoncol.2021.2026
Published online July 1, 2021.
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JAMA Oncology | Original Investigation

Analysis of Launch and Postapproval Cancer Drug Pricing, Clinical Benefit,
and Policy Implications in the US and Europe

Kerstin N. Vokinger, MD, JD, PhD, LLM; Thomas J. Hwang, AB; Paocla Daniore, MSc; ChangWon C. Lee, AB; Ariadna Tibau, MD;
Thomas Grischott, MD, MSc; Thomas J. Rosemann, MD, PhD; Aaron S. Kesselheim, MD, JD, MPH

RESULTS The cohort included 65 drugs: 47 (72%) approved for solid tumors and 18 (28%) for
hematologic cancers. In all countries, the lowest median monthly treatment costs at launch
were greater in 2018-2019 vs 2009-2010: $14 580 vs $5790 in the US, $5888 vs $4289 in
Germany, $6593 vs $5784 in Switzerland, and $6867 vs $3939 in England. Between 2009
and 2019, 48 of 65 (74%) cancer drugs had price increases in the US that were greater than
inflation. Only 1of 62 (2%) drugs in England, O of 60 drugs in Germany, and 7 of 56 drugs
(13%) in Switzerland had a median price increase greater than inflation. There were no
associations between launch prices or postlaunch price changes and clinical benefit in any
assessed country.

CONCLUSIONS AND RELEVANCE During this economic evaluation study period, launch prices of
cancer drugs were substantially higher in the US than in the assessed similar high-income
European countries, a gap that increased in the years after approval. Cancer drug prices
frequently increased faster than inflation in the US but decreased on inflation-adjusted terms
in Europe. Price changes were not associated with clinical benefit in any country.

JAMA Oncol. doi:10.1001/jamaoncol.2021.2026
Published online July 1, 2021.



Regulatory and clinical consequences of negative confirmatory
trials of accelerated approval cancer drugs: retrospective obser-

vational study

Bishal Gyawali,"” Benjamin N Rome,” Aaron S Kesselheim’
OBJECTIVES
To investigate the regulatory handling of cancer drugs
that were granted accelerated approval by the US Food
and Drug Administration (FDA) but failed to improve
the primary endpoint in post-approval trials and to
evaluate the extent to which negative post-approval
trials changed the recommendations in treatment

guidelines. DESIGN
Retrospective observational study.
SETTING

FDA and National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) reports.

INCLUDED DRUGS
Cite this as: BM/ 2021:374:n1959  Cancer drugs that received accelerated approval from
http://dx.doi.org/10.1136/bmj.n1959  the FDA and had negative post-approval trials.
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Cite this as: BMJ 2021;374:n1959
http://dx.doi.org/10.1136/bmj.n1959



RESULTS

18 indications for 10 cancer drugs that received
accelerated approval but failed to improve the primary
endpoint in post-approval trials were identified. Of
these, 11 (61%) were voluntarily withdrawn by the
manufacturer and one (bevacizumab for breast cancer)
was revoked by the FDA. Of the 11 withdrawals, six
occurred in 2021 alone. The remaining six (33%)
indications remain on the label. The NCCN guidelines
provide a high level of endorsement (category 1
endorsement for one and category 2A endorsement
for seven) for accelerated approval drugs that have

failed post-approval trials, sometimes even after the
approval has been withdrawn or revoked.

CONCLUSION

Cancer drug indications that received accelerated
approval often remained on formal FDA approved drug
labelling and continued to be recommended in clinical
guidelines several years after statutorily required post-

approval trials showed no improvement in the primary
efficacy endpoint. Clinical guidelines should better
align with the results of post-approval trials of cancer
drugs that received accelerated approval.

Cite this as: BMJ 2021;374:n1959
http://dx.doi.org/10.1136/bmj.n1959



Agenda
Wird der therapeutische Fortschritt unbezahlbar?

“* Einsparmoglichkeiten (Generika, Biosimilars)

+* Restiimee



Marktsegmente des GKV-Arzneimittelmarktes 2020

Marktsegmente Umsatz  Anderung MNettokoste Anderung DDD Anderung DDD-
Mrd. € % Mrd. € % Mrd. % Kosten €
Arzneimittel (Fertigarzneimittel und Rezepturen)
Patentarzneimittel 24,164 10,4 23,071 10,5 2,884 0.4 8,00
m—) Nicht-Biologika 13,143 7.3 12,613 7,5 2,258 0,0 5,59
Biologika 11,022 14,2 10,458 14,3 0,626 1,9 16,70
Nicht Patentarzneimittel 22,248 - 0.4 20,647 - 0,3 40,201 2,6 0,51
) Generika 13,897 0.1 12,812 0.0 37,023 2,7 0,35
mmm) Generikafdhige Erstanbieterpriparate 4351 - 0,2 4,027 0,1 2,667 0.6 1,51
Biosimilars 2,082 174 1,998 17,8 0,129 31,5 15,50
Biosimilarfahige Erstanbieterpraparate 2,075 - 15,9 1,958 - 15,8 0,465 4,5 4,21
Unklassifizierte Arzneimittel** 2,743 4.5 2,473 4,4 2,231 0,9 1,11
Rezepturen und Fertigarzneimittel 49,155 4,9 46,191 0,1 45,316 2,4 1,02
Nicht-Fertigarzneimittel***
Rezepturen®*** 5,328
In-vitro-Diagnostika 0,537
Sonstige Apothekenprodukte 1,528
Nicht-Fertigarzneimittel ohne 2,065
Rezepturen
Gesamtmarkt 49 155

Arzneiverordnungs-

2019: 46,742 43,859 43,932 Report 2021




Anteil der Generika am Gesamtmarkt
2001 - 2020

Arzneiverordnungs-

Report 2021

O O
Abbildung 1.4: Anteil der Generika am Gesamtmarkt 2001 bis 2020
{ab 2001 mit neuem Warenkork und ab 2018 mit Zubsreitungsn)
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1.026  1-260
T |
2000 2010 2020
API 193 386 461
Hersteller 132 242 236

Anzahl v 9
CEPs 139 2.369
1
181
2000 2010 2020
APl 86 335 447
Hersteller 91 380 421

CEP: Wirkstoffzertifikate

Verschiebung nach Fernost: Wirkstoffe fur Arzneimittel kommen heute mehrheitlich aus Indien und China. Crafik: Pio Eononks

Berlin - Der uberwiegende Teil der Arzneimittelwirkstoffe, die in Deutschland verschrieben und
gebraucht werden, kommt aus Asien. Das belegt eine Studie im Auftrag von Pro Generika, die
erstmals die Herkunft der hierzulande benotigten Wirkstoffe untersucht hat. Sie zeigt eine
Entwicklung, die vor 20 Jahren begonnen und zu einer starken Abhangigkeit seitens der
europaischen Arzneimittelversorgung von der Wirkstoffherstellung in Asien gefuhrt hat.



Die Corona-Krise zeigt: Wir mussen uber eine verstéarkte Arzneimittel-Wirkstoffproduktion
in Europa diskutieren, um die faktische Monopolsituation der Asiaten zu entscharfen.

Medizinische Wirkstoffe sind immer mehr zu margenschwachen « Commodities» verkommen.

Gaetan Bally / KEYSTONE

Die sich angesichts der Corona-Krise weiter verscharfenden Lieferengpasse bei

teilweise lebensnotwendigen Medikamenten bringen die grosse Abhangigkeit

der Schweiz und Europas von China und Indien als den <<Apotheken der Welt in

der Arzneimittel-Grundversorgung» fur viele Beobachter erst jetzt richtig
zutage. Dabel sind Versorgungsengpasse hierzulande schon langst Realitat. Tag
fur Tag bemiihen sich Spitalapotheker teilweise handeringend beispielsweise um
die Beschaffung von Antibiotika. Schon heute fehlen uns uber 600
Medikamente. Diesen Notstand macht die Corona-Pandemie nur noch

dramatischer.

https://www.nzz.ch/meinung/new-deal-fuer-generika-wirkstoffe-1d.1546753[02.10.2020 15:01:47]
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Marktsegmente Umsatz  Anderung MNettokoste Anderung DDD Anderung DDD-
Mrd. € % Mrd. € % Mrd. % Kosten €
Arzneimittel (Fertigarzneimittel und Rezepturen)
Patentarzneimittel 24,164 10,4 23,071 10,5 2,884 0.4 8,00
Nicht-Biologika 13,143 7.3 12,613 7,5 2,258 0.0 5,59
=) Biologika 11,022 14,2 10,458 14,3 0,626 1,9 16,70
Nicht Patentarzneimittel 22,248 - 0.4 20,647 - 0,3 40,201 2,6 0,51
Generika 13,897 0.1 12,812 0.0 37,023 2,7 0,35
Generikafdhige Erstanbieterpriparate 4,351 - 0,2 4,027 0,1 2,667 0.6 1,51
mmm Biosimilars 2,082 174 1,998 17,8 0,129 31,5 15,50
s Biosimilarfahige Erstanbieterpraparate 2,075 - 15,9 1,958 - 15,8 0,465 4.5 4,21
Unklassifizierte Arzneimittel** 2,743 4.5 2,473 4,4 2,231 0,9 1,11
Rezepturen und Fertigarzneimittel 49,155 4,9 46,191 0,1 45,316 2,4 1,02
Nicht-Fertigarzneimittel***
Rezepturen®*** 5,328
In-vitro-Diagnostika 0,537
Sonstige Apothekenprodukte 1,528
Nicht-Fertigarzneimittel ohne 2,065
Rezepturen
Gesamtmarkt 49 155

Arzneiverordnungs-

2019: 46,742 43,859 43,932 Report 2021
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Biosimilar: Definition und Zulassungen
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Ein Biosimilar' (biosimilares Arzneimittel) ist ein Biologikum, das eine Version des
Wirkstoffs eines im europdischen Wirtschaftsraum bereits zugelassenen Biologikums
(Referenzarzneimittel, Originator) enthilt (2). Die Ahnlichkeit zum Referenzarzneimittel
in Qualitat, biologischer Aktivitat, Sicherheit und Wirksamkeit muss basierend auf einem
umfangreichen direkten Vergleich (,comparability exercise“) etabliert worden sein.
JAhnlich“ bezeichnet hier den gleichen Korridor flir die Mikroheterogenitat, wie er flr das
Referenzarzneimittel bei jeweils neuer Charge oder Anderung im Herstellungsprozess gilt

(3).

Seit der Zulassung des ersten Biosimilars in Europa im Jahr 2006 sind tber 13 Jahre
Erfahrungen mit der Zulassung und in der Anwendung dieser Arzneimittel gesammelt
worden und bis heute wurden bereits insgesamt 71 Biosimilars zugelassen (Stand:
01.12.2020). Wahrend dieser Zeit ist fiir kein einziges Biosimilar im Vergleich zum jewei-
ligen Referenzarzneimittel ein relevanter Unterschied in der therapeutischen Wirksamkeit
oder Art, Schwere bzw. Haufigkeit von Nebenwirkungen gezeigt worden.



4500

—i— Nettokosten fir Biosimilars 41570
—3&— Einsparpotenzial 4057,3
| MNettokosten fir den biosimilarfihigen Gesamtmarkt
4000 - -
3500
Nettokosten und Einsparpotenziale von Biosimilars 2010 bis 2019
3000
Ld Ld
Gesamtumsatz Biologika: 15,6 Mrd. €
2 2500 =
3
L
g
=
2000
1722,2
1478
1500
1000
698,5
500 -366,1 326,3 321,1 ITI5 514
75,2 82,6 90,3 104,9 2793
754 57,2,903 61,2
0 3&9! : 213,6
D D * T * T T *_ T T IZI;QI T T T
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018%* 2019

* Werte beinhalten neben Fertigarzneimitteln auchparenterale Zubereitungen
** Seit 2018 zusdtzliche Beriicksichtigung von Krankenhausapotheken

U. Schwabe, W.-D. Ludwig (Hrsg.), Arzneiverordnungs-Report 2020, https://doi.org/10.1007/978-3-662-62168-4_3



=04 ) 59 zugelassene Biosimilars zum 15.09.2020
%%’17' TE LKO%:‘:?

* -
HEN B Infliximab
Inflectra®, Remsima®,

Flixabi®, Zessly®

Filgrastim
Tevagrastim®,
Ratiograstim®, Filgrastim
Hexal®, Zar.zi@())®, Nivgsgim®, Rituximab
Sl feesil Blitzima®, Ritemvia®, Riximyo®,

Rixathon®, Ruxience®, Truxima®

Etanercept
Benepali®, Erelzi®

s Adalimumab

Amgevita®, Amsparity®,
Halimatoz®, Hefiya®, Hyrimoz®,
Hulio®,
Idacio®, Imraldi®

Pegdfilgrastim
Cedfila®, Fulphila®,
Grasustek®, Pelgraz®,
Pelmeg®, Udenyca®

Bevacizumab
Aybintio®, Mvasi®, Zirabev®

Ziextenzo®
Trastuzumab

i ® Ooivri® ®

Insulin glargin Abasaglar®, Epoetin alfa/;eta Herzuma“ , leVﬂ ,.Ontruzant ,
Semglee® Abseamed®, Kanjinti®, Trazimera®,
Binocrit®, Epoetin Somatropin Zercepac®
Insulin lispro alfa Hexal®, Omnitrope®
H® Qilano®
Insulin lispro Sanofi® Retagrits, Silapo
Follitropin alfa

Ovaleap®, Bemfola®

Insulin aspart
Insulin aspart Sanofi®

Teriparatid Enoxaparin natrium
Movymia®, Terrosa® Inhixa®,
*Enoxaparin Becat®,
*Hepaxane®,
Crusia®

Pink: in Deutschland noch nicht eingefiihrt
(N=8) Quelle: EMA, EC; Stand: 15.09.2020



Leitfaden =  Merkmale und Besonderheiten

der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

biologischer Arzneimittel
= Merkmale von Biosimilars
= zugelassene Biosimilars in Europa

= therapeutische Anwendung von Biosimilars
(Substitution und Switching)

Biosimilars

BN B =  Nocebo-Effekte

2. Auflage, Version 1.0 .
Januar 2021 = (Okonomische Aspekte

= Empfehlungen der AkdA zur Behandlung
mit Biosimilars

» mit unabhingigen, verstindlichen

Informationen zu Biosimilars evidenz-
basierte, rationale Therapie-entscheidungen
der Arzt*Innen zu unterstiitzen

‘@) » 5 Anhiénge
oo

https://www.akdae.de/Arzneimitteltherapie/LF/Biosimilars/
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,,Current Perspective on Drugs for Cancer
The Best of Times, the Worst of Times*“* —
Cancer Drug Development and Approval, Pricing
* Lehmann R. & Gross C.P., JAMA Intern. Med. 2019, 179, 913

This 1s a time of unprecedented hope in the development of
treatments for cancer. For many patients, it can also be a time of
despair and economic hardship. New drugs and treatment regimens
proliferate faster than most physicians can keep pace with.
Comunication choices among the options in disseminated cancer.....

can become almost impossible in a context of month-by-month change
in complex treatment strategies and new subgroup classifications.
And faced with the urgency of this task, the traditional methodology

of randomized clinical trials may be seen too slow and cumbersome.



The JAMA Forum

2 Editorials
10 Articles

Rising Prices and Health Care “Empires”

Andrew B. Bindman, MD

Are Pharmaceutical Companies Earning Too Much?

David M. Cutler, Ph Some of the most valuable innovations known to medicine

JAMA March3,2020 Volume 323, Number 9

JAMA March 3, 2020
Volume 323, No. 9

have come from the pharmaceutical industry. Yet, the cost of
those innovations places new drugs out of reach for many pa-
tients and significantly burdens others. Are pharmaceutical
companies earning too much? Deciding whether pharmaceu-
tical companies earn too much money is complicated.

Collectively, the articles in the current issues of JAMA
and JAMA Internal Medicine, along with the illustrated
cover of JAMA, paint a concerning picture about the rela-
tionships among rising drug prices, pharmaceutical indus-
try profits, uncertainty about pharmaceutical R&D costs,
and lobbying and political donations to gain influence with

legislators. We anticipate that publication of this informa-
tion will further stimulate the ongoing national debate on

prescription drugs and helg Iein in increasing drug prices

while sustaining innovation in drug develogmenti which is
so critical to the health of individuals both in the US and

around the world.



JAMA | Original Investigation

Profitability of Large Pharmaceutical Companies Compared
With Other Large Public Companies

Fred D. Ledley, MD; Sarah Shonka McCoy, PhD; Gregory Vaughan, PhD; Ekaterina Galkina Cleary, PhD

Key Points

Question How do the profits of large pharmaceutical companies
compare with those of other companies from the S&P 500 Index?

Findings In this cross-sectional study that compared the profits of
35 large pharmaceutical companies with those of 357 large,
nonpharmaceutical companies from 2000 to 2018, the median
net income (earnings) expressed as a fraction of revenue was
significantly greater for pharmaceutical companies compared with
nonpharmaceutical companies (13.8% vs 7.7%).

Meaning Large pharmaceutical companies were more profitable
than other large companies, although the difference was smaller
when controlling for differences in company size, research and
development expense, and time trends.

JAMA. 2020;323(9):834-843. doi:10.1001/jama.2020.0442
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OECD Health Policy Studies &'/ OECD

BETTER POLICIES FOR BETTER LIVES

Pharmaceutical Innovation
and Access to Medicines

What could be done to make the system work better for all?
Increasing the value of spending on medicines.
Ensuring access in countries at different levels of development.
Supporting a rules-based system.
Fostering competition in both on-patent and off-patent markets.
Promoting better communication and dialogue between

payers, pharmaceutical companies, and the general public.

https://doi.org/10.1787/9789264307391-en



NOVEMBER 18, 2021

Regulating Drug Prices while Increasing Innovation
Rena M. Conti, Ph.D., Richard G. Frank, Ph.D., and Jonathan Gruber, Ph.D.

Drug-Pricing Debate Redux — Should Cost-Effectiveness

Analysis Be Used Now to Price Pharmaceuticals?
Peter J. Neumann, Sc.D., Joshua T. Cohen, Ph.D., and Daniel A. Ollendorf, Ph.D.

M ENGL ) MED 385,21 NE/M.ORLG NOVEMBER 18, 2021



Patients in only nine countries have access to more than half of
Exhibit 24: Availability in 2018 of Oncology Medicines Launched in 2013-2017
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FROM THE ANALYST"S COUCH | 10 November 2021

Clinical development
times for innovative
drugs

Dean G. Brown , Heike J. Wobst , Abhijeet Kapoor , Leslie A.
Kenna & Noel Southall

Regulatory factor Effect (years)
Accelerated approval -3.0
Breakthrough designation -1.3
Orphan designation +1.5
>1 Review cycle +1.8

95% CI
(-4.5, —1.5)
(2.6, 0.0)
(+0.4, +2.0)

(+0.4, +3.2)

doi: hitps://doi.ore/10.1038/d41573-021-061190-9



Fig. 1| Clinical development times for innovative drugs.
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The two drugs with the shortest clinical development time were both small molecules: osimertinit
(a non-small-cell lung cancer treatment) and elexacaftor (a cystic fibrosis treatment). Osimertinib
entered clinical testing on 6 March 2013 and the marketed product Tagrisso received accelerated

approval on 13 November 2015 (984 days later). Tagrisso was granted full approval on 31 March
2017.
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Nature Reviews |

Fig. 1 | Clinical development times for innovative drugs.



Fig. 2 | Clinical development times for innovative drugs as a
function of therapeutic class and molecule type. a |
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TABLE 1 | REGULATORY FACTOR IMPACT

Regulatory factor Effect (years)
Accelerated approval -3.0
Breakthrough designation -1.3
Orphan designation +1.5
>1 Review cycle +1.8

95% CI
(-4.5, =1.5)
(=2.6, 0.0)
(+0.4, +2.6)

(+0.4, +3.2)

Effect size of US FDA regulatory factors on shortening (=) or
iIncreasing (+) clinical development times. See Supplementary Box 1
for details of the dataset and analysis. Cl, confidence interval.



Science Drives Innovation: EMA needs to be
prepared to receive the pass!

1 he innovators perspective“
@ Smence drlves?rfr)wov 1oNn.:

Regulation impacts investments

® A regulatory system designed in the Complex Biologics,
1950s for small molecule pill-based Gene Therapy
gedticines \_will not meet the needs of 215t Regenerative
entury science Medicine
| Precision cMedicine |
® Regulatory rt_eform needs_ to rn_atch the Diagnostic/device,/ drug
pace and trajectory of scientific
iInnovation Ny
Nanemedicine
Sywnkthetic Biology...
® The EMA is the access enabler as the . _ . 095
key link between the science and the Elias Zerhouni M.D.
patient President, Global R&D, Sanofi

SANOFI .z [Innovation drives regulatory science?



Expediting Drug Development — The FDA’s New
“Breakthrough Therapy” Designation

Rachel E. Sherman, M.D., M.P.H., Jun Li, J.D., Ph.D., Stephanie Shapley, M.B.A., Melissa Robb, R.N.,
and Janet Woodcock, M.D.
| ENGLJ MED 369{20 NEJM.DRG MOVEMBER 14, 2013

Importance of ,,post-market confirmatory trials

Table 2. Comparison of the FDA’s Various Expedited Programs for Serious Conditions.*

Breakthrough-Therapy Priority-Review
Variable Fast-Track Designation Designation Accelerated-Approval Pathway Designation
Qualifying A drug that is intended to A drugthatis intended to treat A drug that treats a serious condition, An application (original or
criteria treat a serious condi- a serious condition and generally provides a meaningful advan- efficacy supplement)
tion and for which that preliminary clinical tage over available therapies, and dem- for a drug that treats a
nonclinical or clinical evidence indicates may onstrates an effect on a surrogate end serious condition and
data demonstrate the demonstrate substantial point that is reasonably likely to predict that if approved would
potential to address improvement over avail- clinical benefit or on a clinical end point provide a significant
an unmet medical able therapies on a clini- that is reasonably likely to predict an improvement in safety
need- cally significant end point effect on “irreversible morbidity or or effectivenessi
or end points mortality” or other clinical benefit
Features  Opportunities for frequent  All fast-track designation Approval based on an effect on a surrogate Shorter period for review\
interactions with FDA; features; intensive guid- or intermediate clinical end point of marketing applica-
possible eligibility for ance on an efficient drug- that is reasonably likely to predict a tion (6 months, as
priority review; rolling development program, drug’s clinical benefit compared with the
review beginning as early as 10-month standard
phase 1; organizational review)
commitment involving
FDA senior managers




	Foliennummer 1
	Foliennummer 2
	Foliennummer 3
	Foliennummer 4
	Foliennummer 5
	Marktsegmente des GKV-Arzneimittelmarktes 2020
	Foliennummer 7
	Foliennummer 8
	Foliennummer 9
	Foliennummer 10
	Foliennummer 11
	Foliennummer 12
	Foliennummer 13
	Verordnungen von Onkologika 2020�Gesamtverordnungen nach definierten Tagesdosen
	Foliennummer 15
	Foliennummer 16
	Foliennummer 17
	Foliennummer 18
	Foliennummer 19
	Foliennummer 20
	Foliennummer 21
	Foliennummer 22
	Foliennummer 23
	What is an innovative medicine?
	Foliennummer 25
	Foliennummer 26
	Arzneimittel mit neuen Arzneistoffen im Jahr 2020�N= 36, davon 11 Onkologika
	Foliennummer 28
	Foliennummer 29
	Foliennummer 30
	Foliennummer 31
	Foliennummer 32
	Foliennummer 33
	Foliennummer 34
	Foliennummer 35
	Foliennummer 36
	Foliennummer 37
	Foliennummer 38
	Foliennummer 39
	Foliennummer 40
	Foliennummer 41
	Foliennummer 42
	Foliennummer 43
	Marktsegmente des GKV-Arzneimittelmarktes 2020
	Foliennummer 45
	Foliennummer 46
	Foliennummer 47
	Marktsegmente des GKV-Arzneimittelmarktes 2020
	Foliennummer 49
	Foliennummer 50
	59 zugelassene Biosimilars zum 15.09.2020
	Foliennummer 52
	Foliennummer 53
	Foliennummer 54
	Foliennummer 55
	Foliennummer 56
	Foliennummer 57
	Foliennummer 58
	Foliennummer 59
	Foliennummer 60
	Foliennummer 61
	Folien evtl. für die Diskussion 
	Foliennummer 63
	Foliennummer 64
	Foliennummer 65
	Foliennummer 66
	Foliennummer 67
	Foliennummer 68
	Foliennummer 69

