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Von e Helmut Laschet

Veroffentlicht; 19.03.2021, 16:09 Uhr

2 fvX R 8 oo

——
=

30. November 2021

~he Biden administration has

falled to advance its ambi-
tious proposal to allow the fed-
eral government to nepocate drug
prices with manufacerers, despite
substantial public support. Still
the question of how to judge
what is an acceptable or fair
price will remain ar the heart of
future debates about drug prices.
it is imperative to continue to
consider the role thar formal
costeffectivencss analysis might
play In these efforts.

For most products, markets s
prices, but markets fall short in
the context of prescription drugs
because numerous. Romcompeti-
tive conditions make it difficule
for consumers to judge for them-
salves the value of therapies and

51 On the
demand side, there are uncertain-
tes.in disease course and treat
‘ment effiects, health insurance thar
shiclds consamers from a drug's

that includes family, friends. and
coworkers, and society at large.
On the supply side, patents pro-
vide drug companies with tem-

s, which stimu-
Tate innovation by confirring the

P

prospect of big rewards, but they
also grane firms powerfu!
age for sewting and. sust
high priccs.

In the absence of wellfunc.
tioning markers, costeffictiveness
analyses can coavey inormation to
payers abous the value thar ther-
apies deliver, Such analyses gen-
erable debate. Some

life-expectancy gains o
that the technique discriminates
against older adults and peopie
with disabilities.

There are stardy responses to
these criticisms. By weighing 3
therapy's costs against rs health

enefits, incliding extended life
expectancy and Improved quality
of life, cost-effectiveness analysis

10 make explicit what

tive s to rely o0 intuition abouta
drug’s beneflts and costs, an ap-
proach that is fauly and vulner-
able to the undue influence of
variaus inrcrest groups. Costeffic-
tiveness analys I informs
pricing deliberations, rather thin
ting prices, providing one
input for @ decision-making pro-
cess thar deaws. on muleiple fac-
tors, I also allows users 10 test
the rabustness of assumptions,

Drug-Pricing Debate Redux — Should Cost-Effectiveness
Analysis Be Used Now to Price Pharmaceuticals?

Peter |, Neumann, 5¢.0., Joshua T. Cohen, Ph.D., and Daniel A, llendorf, Ph.D.

t0 characterize the degree of un-
cerainty surrounding estimates,
and to modl how results change
under different scenarios o with
adjustments tht sccount for eth.
ical considerations.

Sl i Is important to Im-
prove the way in which ana

are conduered and 1 establish 3
process. that works for the US.
health care syseem. Debas

quences associated with a new
drug — how far to-trace the rip-

negotiations, should 3 new drug
feccive "credit” not oaly for im
proving a patient’s healdh, but
2050 for accdlerating the patient’s
return w0 work and improving the
welt-being of e parient’s famiily

and caregivers?
an appropriate costeffectveness
bea $100,000. per
quality-adiusted life-year [QALY))
0 use when establishing a value-
and should it vary by
tion (g, children) or
by condition (c.g., tare discascs’
We would argue that such ques-
tiorss shou'd ot delay us¢ of ost
effectiveness analysis. A reason-
able compromise that builds on
recommendations from the Sec-
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= Kollektive Entscheidungen mit hohen Ausgaben fir Gesundheit (genauer: hoher
Anteil am BIP)

» Funktionsfahigkeit der Markte eingeschrankt:

Nachfrageseite:

- Unsicherheit Gber Krankheitsverlauf und Behandlungseffekt

- Krankenversicherung flihrt zur Null-Kosten-lllusion

- Externalitaten: Einfluss der Erkrankung auf Familien, Freunde, Kollegen/innen,
Gesellschaft

Angebotsseite:
- zeitlich limitierte Monopole (zur Stimulierung der Innovationskraft)
- Preisverhandlungen entsprechend erschwert

= Kosten-Nutzen-Analysen sind in anderen Bereichen offentlicher

Daseinsvorsorge seit Jahrzehnten Pflicht.
30. November 2021
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= reecmmenonne — Hintergrund: Okonomische Wohlfahrtstheorie

wund Gesundheitsma: ment

= Ausgangspunkt: Knappheit der Ressourcen —
Ziel ist es, knappe Ressourcen so sinnvoll wie méglich einzusetzen

- Okonomisches Prinzip: Versorgungsleistungen sollen mit Minimum an Kosten
erstellt werden bzw. es soll bei gegebenem Budget ein Maximum an Versorgung
erreicht werden

- Technische und allokative Effizienz

- Im Vordergrund steht, den Nutzen fiir Patientinnen und Patienten bei
gegebenem Budget zu maximieren.

Wenn das Budget grundsatzlich NICHT beschrénkt ist, braucht man auch keine
Kosten-Nutzen-Analyse. Aber das ist vollig wirklichkeitsfremd.

30. November 2021
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Form der Evaluation EffektmaR Kosten Anwendung

Kosten-Effektivitats-Analyse Klinische Parameter Vergleich von zwei Alternativen, wenn die

(cost-offectiveness-analysis, CEA) (z.B. gewonnen Lebensjahre, |dentifizierte Monetare Einheiten Konsequenzen bzw. Effekte in natiirlichen Einheiten
ysis, Falle) gemessen werden
Kosten-Effektivitats-Analyse Nutzwert Form der CEA, wenn die Konsequenzen bzw. Effekte in

(cost-utility-analysis, CUA) (z.B. qualitats-adjustierte Lebensjahre, QALYs) SR (R gesunden Lebensjahren gemessen werden
Vergleich von zwei Alternativen, wenn die

Kosten-Nutzen-Analyse Konsequenzen bzw. Effekte in monetéren Einheiten

(cost-benefit-analysis, CBA) it KlameiEne S gemessen werden (z.B. Ressourceneinsatzes an
Sektorengrenzen)
Kosten_—l\(llnlml_erungs-Apalyse Effekt wird als gleich angenommen Monetare Einheiten Ver_glelch der relativen Kosten zweier Alternativen mit
(cost-minimization-analysis, CMA) gleichen Effekten
((Direkte + indirekte Kosten)yeye technologie = (Direkte + indirekte Kosten)yergieichstechnologie)

Kosten-Effektivitits-Analyse:
((klinischer Effekt)yeue Technologie = (Klinischer Effekt)yergisichstechnologie)

((Direkte + indirekte Kosten)yeue technoiogie = (Direkte + indirekte Kosten)yergieichstechnologie)

Kosten-Nutzwert-Analyse:

((NUtzwert)Neue Technologie = (NUtzwert)Verg\eichstechnologie)
30. November 2021 7
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Lebens-
qualitédt

1 Volistandige Gesundheit
(normiert)

| \ Fliche A:
verlorene
qualititskorrigierte
Lebensjahre

Fliche B:
gewonnene
qualititskorrigierte
Lebensjahre

Dialyse

Tod

Leb
(in Jahren)

Ausgangs- Tod
lage
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Updating Cost-Effectiveness — The Curious Resilience

1. Ranking verfugbarer Technologien / Interventionen
nach Ihrer Wirksamkeit und Budgetierung bis S L Tl
Budget erschopft ist

ton.C. Wei

o,

2. Ableitung aus historischen Entscheidungen

Bevdlkerungsbasierte Ermittlung der 1990199 20002009 0i0-a0i2
; Threshold (N=307) (N=551) (N=448)
Zahlungsbereitschaft i

- $50,000 per QALY 193 36.6 369
4. EﬁlZlenzgrenze $100,000 per QALY 63 73 16.9
. Both $50,000 and $100,000 per QALY 39 19.9 237
5. Ableitung aus dem GDP Other 184 106 74
No threshold referenced 519 251 153

* Data are from the Tufts Medical Center Cost-Effectiveness Analysis Registry (www.cearegistry.org).
QALY denotes quality-adjusted life-year.
e

=>» Es gibt kaum ein Land mit explizitem Schwellenwert.
Eine solche formale Festlegung ist weder notwendig
noch hilfreich.

30. November 2021 9
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1. Ranking verfigbarer Technologien / Interventionen
nach lhrer Wirksamkeit und Budgetierung bis

Budget erschopft ist Explizite und implizite Kosten-Effektivitdts-Schwellenwerte in

. . . . Relation zum Pro-Kopf Bruttoinlandsprodukt
Ableitung aus historischen Entscheidungen

Bevdlkerungsbasierte Ermittlung der

.
Belgium

Norway
Zahlungsbereitschaft
Effizienzgrenze |
Netherlands
Ableitung aus dem BIP tanada i
. 5.
gkt o ® Ireland
UK
. o Australia
Portugal 5 ® sweden
Brazll Hungary '
. o . SwCrech Republic
= L 4
= South Korea
Thailand g Poland
10,000 20,000 30,000 40,000 50,000 60,000 0,000
GDP per Capita
Cameron et al. 2018. DOI: 10.1080/16549716.2018.1447828
30. November 2021 10
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UNIVERSITAT Internationaler Einsatz von Kosten-Nutzen-Bewertungen
= ses e Heglth Technology Assessment in Europa

Systematic use of HTA for new
- medicines 5

HTA components as part of pricing
and reimbursement process for new -
medicines 4
Work of HTA body not integrated in

- the pricing and reimbursement 8 -
process ‘

Plan to introduce HTA

No use of HTA

- Not a PPRI member country

30. November 2021 Quelle: https:/ppri.goeg.at/sites/ppri.goeg.at/files/inline-files/PPRI%20Report2018_2nd_edition_final.pdf
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Marktzugangsbewertungen

Land*

- A
m Danemark

Belgien

L]
== Deutschland
+

B0 Frankreich

Finnland

Griechenland

ZI=  GroR Britannien
[ | Irland

B 1 talien

== Niederlande
== Osterreich

El Portugal

2=  Schweden

Em  Slowakei

2= Spanien

B Tschechischen

Medizinischer »Unmet medical

(Zusatz-)Nutzen Budget Impact Kosten-Effektivitat need“ Sicherheit Andere Kriterien

v v
v v

) )
v v v
v ) v
v v v v v v
v v v
v v v v v v
v v v v
v v v
v v v
v v v v

v v

v v v v
v v v v
v v v v v v

Angaben in Klammern (*): Bewertung nur fiir Preisbildung, nicht jedoch fiir Markteintritt relevant. * Auswahl basierend auf dem Landerkorb, fiir welchen pharmazeutische Unternehmer im Rahmen der Preisverhandlungen zur friihen

tung neuer

vorliegen miissen (vgl. Anlage 2 zur Rahmenvereinbarung nach § 130b Abs. 9 SGB V). ** Bewertung in Deutschland zwar verfiigbar, faktisch jedoch irrelevant.

30. November 2021 Quelle: https:/ppri.goeg. ppri.goeg. PRI%20Report2018_2nd_edition_final.pdf 13
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Sammisene,  Trends in Europa
BB PpinkSheet
(A Policy & Regulation ~ Regional Views ~ Regulatory Trackers Pink Sheet Originals
TAGS: Healt jy Assessment | Denma . ASKTHE ANALYST EMAIL
Denmark To Adopt QALY For Cost-Effectiveness
Assessments
EWS
o by Neena Brizmohun
Executive Summary
Using the QALY is expected to help the Danish Medicines Council make its decisions on the cost
effectiveness of drugs more transparent, but it will also extend the time the council takes to make
a recommendation.
30. November 2021 14
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il

EVALUATING

HEALTH TECHNOLOGY

Hemmonoroaical  Choices in

methods for
economic
evaluation — HAS

Validated by the CEESP on § April 2020

2.1.2. Health outcome criteria in cost-utility analyses

Guideline 10

If the reference case analysis is t-utility analysis, the
be that of quality-adjusted Iife years (QALYS).

The health-related quality of life is evaluated on the basis of health state preferences measured
through utility scores.

criterion to be used should

The health-related quality of life is evaluated through health state preferences.

When the health-related guality of life is identified as a major consequence of the intervention evalu-
aled, the health outcome criterion to be used is the quality-adjusted life years.

The health-related quality of life* is measured through a utility score, reflecting preferences for different
health states (Weinstein, Torrance et McGuire 2009) (Drummond, Sculpher et Torrance 2005).

The preferred health outcome criterion is QALY (quality-adjusted life year).

The number of QALY allocated to an intervention is calculated by weighting the time periods spent in
the different health states characterising the development of the disease with the utility scores associ-
ated with these states.

The weighting of QAL Ys according to the individual characteristics of the persons involved in the inter-
wvention (socio-demographic factors, severity, etc.) is still a topic of debate. Numerous issues, in partic-
ular concerning methodology and ethics, have not yet been resolved (Baker, Bateman et Donaldson
2010). At present, this type of weighting is not recommended

HAS » Choices in methods for sconomic evakiation — HAS » April 2020 %

30. November 2021 https://www.h: te icati 2020-11 |_guidance_2020_-choices_in_methods_for_economic_evaluation.pdf 15
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= esmearTrends in Europa
I I dence. However, the delay in publishing CEESP opi-
WR nions, the lack of clear recommendations due to the
i e ooty oo CEESF e absence of an ICER threshold, and reporting in French
significantly diminish the international impact of CEESP,
especially when compared with NICE, SMC or TLV. The
aforementioned inefficiencies and the lack of threshold
e e e e e S remain an important issue for HAS and CEESP, and are
B e e it likely to be addressed in_the near future. Overall, the
SRR e French health economics and HTA experience is suc-
st cessful, and will become an unavoidable step for recog-
nising the value of innovation, and also for pricing of
products with minor improvement (IAB V).
S eS eesda an Furthermore, introducing the CEESP assessment in
g France has contributed to the fast development of
health economics expertise of academic institutions,
governmental agencies and private organisations
observed in recent years.
30. November 2021 Quelle: Toumi et al. (2017) Analysis of health reports for p i in France - ing the i il of CEESP 16
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21 results for keytruda
= Z

orr if Il i f the

‘head and neck after platinum-based chematherapy (terminated appraisal) (TAS70)

NICE i5 unable to make b
(Keytrudalfor

Show all sections ¥

mab for untreated PD-L1-positive, locally advan

(terminated appra

I cancer when

advanced mel; t previously treated with ipili

(TA386)

E b (Keytruda) for treating advanced
melanoma in adults who have not had ipllimumab

Showallsectons e |

treating advanced mel. fter di with
Ipilimumab (TA357)

30. November 2021

Pembrolizumab with pemetrexed and platinum
chemotherapy for untreated, metastatic, non-squamous non-
small-cell lung cancer

Technology appraisal guidance [TA683] Published date: 10 March 2021

Relevance | Date

Guidance Tosts and resources formation for the publ

Guidance

A BICE interactiv

pembrolz n ehort- Lungcancer

pemetresed and piatinum

chamotharapy

i Evidence-bsed recommendations on da) with

pemetrexed and platinum chematherapy for untreated, metastatic, non
It (NSCLC)in

growith factor receptor (EGFR)-or anaplastic lymphoma kinase (ALK)-positive mutations.

e up to date?
al arrangement

55 sgreemment for pernbeolizumab. Contaet kciton hustesErmad com o detsi
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Faire Preisfindung von ,Einmaltherapien®

NICE S5am e Snce

NICE highly specialised technologies guidance

i e— Aeie atance

54. The weighting would be applied in the following way:

Weighting of QALYs in HST

Incremental QALYs Weight
gained (per patient, using
lifetime horizon)
Less than or equal to 10 1
1-29 Between 1 and 3 (using
equal increments)
Greater than or equal to 30 2

30. November 2021

Quelle: https://www.nice.org.uk/Media/Default/About/what-we-do/NICE-guit

Entscheidungskriterien
= Aussagesicherheit der klinischen Evidenz

= Qualitét und Aussagesicherheit des gesundheitsékonomischen
Modells (Fokus: Abbildung der Unsicherheit)

= Plausibilitdt der Annahmen und Inputdaten im Modell

= Spanne und Plausibilitdt der Modellergebnisse

Preisfindung

= Akzeptanz eines héheren ICER-Schwellenwertes von £100.000
pro QALY

= Bei hohen QALY-Gewinnen erfolgt Adjustierung um einen Faktor

NICE-highly- ialised- ies-gui HST-interim-methods-process-guide-may-17.pdf 18
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= Kurzfristige Entlastung der GKV-Ausgaben im
Koalitionsvertrag:
- Erhéhung Herstellerabschlage
- Rickwirkung Erstattungsbetrag
= Kosten-Nutzen-Analysen (KNA) stellen kein Instrument zur
kurzfristigen Kosten- / Ausgabenbremse dar.

= Eine KNA folgt der gleichen Idee wie das AMNOG, eine
komparative Bewertung von Therapiealternativen mit dem
Ziel einer moglichst ,fairen Preisbildung®, bezieht dabei
jedoch weitere Vergleichsparameter mit ein

30. November 2021 20
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ROBERT KOCH INSTITUT

Tab. 1 Fragenkatalog der Standigen impfkammission (STIKO). Fragekompl
lung durch die STIKO bearbeitet werden

disiert bei der Entwicklung einer neuen Impfem
miissen [14]

die standar-

Methods for Health Economic Evaluation of Vaccines

and Immunization Decision Frameworks: A Consensus
Framework from & European Vaccine Economics Community

Herahard Ui (iver D' - g Beonse’
B0 o w prores Y ok
Subtypen o e et o
Z 8. Inzidenz, ‘Mortalitat, 2y W Shcbert™ - Jirgen e
Komplikationen und Behinderung nach Erkrankung, gaf. nach
Be-
vblkerung
Z8 Endpunkte,
Implstoffen Sicherheit, .
Impfungen, fstoffen, Quali-
ur i
78 werden:
h ks imptzile? Magliche posti
Vorabachiedetary 1130y | Versiom 31, S 14113018 baw. uf Be-
Standardvorgehensweise (SOP) um
der Standigen Impfkommission (STIKO) L
fr die systematische Entwicklung von e - 2B Alzep-
Impfempfehlungen rung einer d
Kosten: das
i P
Monitoring:$ 57

30. November 2021
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Zukunft der Kosten-Nutzen-Bewertung
Das Beispiel HPV-Impfung bei Jungen

Damm et al. Cost Eff Resour Alloc (2017) 15:18
DOl 10.1186/512962-017-0080-9

Cost Effectiveness and
Resource Allocation

RESEARCH Open Access

Cost-effectiveness of human @
papillomavirus vaccination in Germany

Oliver Damm''®, Johannes Horn?, Rafael T. Mikolajczyk?**, Mirjam E. E. Kretzschmar®?, Andreas M. Kaufmann’,
Yvonne Deleré®, Bernhard Ultsch®, Ole Wichmann®, Alexander Kramer'® and Wolfgang Greiner'

Abstract

Background: The aim of this study was to assess the cost-effectiveness of human papillomavirus (HPV) vaccination
in addition to the current cervical cancer screening programme in Germany using a dynamic transmission model.
Methods: Based ona ical model si the transmission dynamics and the natural history of HPV
infection and associated diseases (cervical intraepithelial neoplasia, cervical cancer, and genital warts), we estimated
the epidemiological and economic consequences of HPY vaccination with both the quadrivalent and bivalent vac-
cines. In our base case analysis, we assessed the cost-effectiveness of vaccinating 12-year-old girls with a 3-dose
schedule. In sensitivity analysis, we also evaluated the use of a 2-dose schedule and assessed the impact of vaccinat
ing boys.

Results: From a health care payer perspective, incremental cost-effectiveness ratios (ICERs) of a 3-dose schedule
were €34,249 per quality-adjusted life year (QALY) for the bivalent and €14,711 per QALY for the quadrivalent vaccine.
Inclusion of indirect costs decreased ICERs by up to 40%. When adopting a health care payer perspective, ICERs of a

30. Novern ber 2021

Table 8 Cost-effectiveness of vaccinating boys and girls compared with vaccinating girls alone

Vaccination strategy < (cover- Inc
agein 12-year-old  (undiscounted)
girls, no vaccina-

ICER (€/QALY]

Bivalent vac

Coverage Coverage donofboysh®%  Co Al  Cervicalcancer  Healthcare
in 12-year-old in 12-year-old cancer death perspective
girls, % boys, % —]
2doses 3d|
50 (base case) 0 (base case) 0 (base case) 99914 23,703 19450 34,
50 20 50 16899 4396 67129 10!
50 50 50 32923 8628 B3602 1
50 80 50 37335 5906 110977 179
20 0 0 46844 10815 15659 28,
20 20 20 28308 mo 34669 57
20 50 20 68041 17,040 37066 60,
2 80 20 87611 22065 46525 T4l
80 0 0 133226 32,295 25028 42
80 20 B0 2157 658 313627 47
B0 50 80 4365 1332 364,237 55
80 80 80 5934 1809 413018 624

ICER incremental cost-effectiveness ratio, QALY quality-adjusted life year

11
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Phase II-Studien

Phase lll-Studien \F/:::;gungs daten
Nicht kontrollierte (z. B. GamSi)
Studien e
Erneute
Hersteller- Friihe Erﬁtztlttungs- Vi Erstattungs-
Dossier Nutzenbewertung etrags- CISorgung betrags-
verhandlung verhandlung

o AN

\

%

Modellierungen / Modellierungen /
Kosten-Nutzen- Kosten-Nutzen-
Analysen Analysen
30. November 2021 23
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= s cmmersnone — Erforderliche gesetzliche Anpassungen

§ 35a SGB V § 35b SGB V § 130b SGB V X
Bewertung des Nutzens von Kosten-Nutzen-Bewertung von Vereinbarungen zwischen dem
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen, Arzneimitteln Spitzenverband Bund [...] und
Verordnungsermachtigung pharmazeutischen Unternehmern [...]

§ 35b Abs. 1

Versicheriengemeinschaft, angemessen berdcksichtigt werden. Das Institut bestimmt
auftragsbezogen uber die Methoden und Kriterien fUr die Erarbeitung von Bewertungen
nach Satz 1 auf der Grundlage der in den jeweiligen Fachkreisen anerkannten
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin und der Gesundheitsékonomie
Das institut gewanrieistet vor Abschiuss von Bewertungen hohe Verfahrenstransparenz und
eine angemessene Beteiligung der in § 35 Abs. 2 und § 139a Abs. 5 Genannten. Das
Institut verdffentlicht die jeweiligen Methoden und Kriterien im Internet.

§ 130b Abs. 8

(8) Nach einem Schiedsspruch nach Absatz 4 kann jede Vertragspartei beim
Gemeinsamen Bundesausschuss eine Kosten-Nutzen-Bewertung nach § 35b beantragen.
Die Geltung des Schiedsspruchs bleibt hiervon unberuhrt. Der Erstattungsbetrag ist auf
Grund des Beschlusses Uber die Kosten-Nutzen-Bewertung nach § 35b Absatz 3 neu zu
vereinbaren. Die Absatze 1 bis 7 gelten entsprechend.
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| Renaissance der KNB?|Nach Jahren wach-

IQWiG sender Uberschusse scheint es nun méglich,
dass sich die Finanzlage der gesetzlichen Kran-
kenversicherung (GKV) eintriiben knnte. Die
Arzneimittelausgaben stiegen in den ersten drei
Monaten des Jahres 2019 laut Bundesgesund-
Zahlen und Fa kten heitsministerium um vier Prozent. Es scheint
aus dem IQWIG

Jahre auf den heitssystem und dem IQWiG wieder die Frage

daher eine Frage der Zeit, bis sich dem Gesund-

nach dem Verhaltnis von Kosten und Nutzen
neuer Therapieoptionen stellen konnte. Das
Institut arbeitet deshalb stetig an der Weiter-
entwicklung seiner Methoden und ist auf eine

Beauftragung vorbereitet.

HIIE
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mm— AG 5 - GesundheitsSkonomie
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KNA machen transparent und Vie I en Da N k fu r I h re

nachvollziehbar, was bei der Preisfindung

ohnehin geleistet werden muss: Was ist eine Aufm e rks am ke i t !

gesundheitliche Verbesserung wert?

Es 6ffnet sich derzeit ein politisches Fenster,
KNA zu einem regulédren Bestandteil der
Bewertung neuer Technologien in
Deutschland (insb. Arzneimittel) zu machen. Prof. Dr. Wolfgang Greiner

M: wolfgang.greiner@uni-bielefeld.de

Die Erfahrungen bei unseren europaischen T +49521 /106 6989

Nachbarn und bei der STIKO mit KNA sind

ermutigend. Universitat Bielefeld
Methodik fiir eine KNA in Deutschland an den el s i e
internationalen Standard anzupassen. Gesundheitsdkonomie und Gesundheitsmanagement

Postfach 10 01 31
D - 33501 Bielefeld
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