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Arzneimittelpreise im Spannungsfeld

Der Arzneimittelmarkt ist geprdgt vom Anspruch auf wirksame und sichere Arzneimittel fir alle Menschen weltweit
und dem Anspruch auf Gewinn fir die Unternehmen und deren Aktien-Besitzer. In diesem Spannungsfeld bewegen sich
die Arzneimittelpreise. In Deutschland haben die Bemihungen, die Arzneimittelpreise mdéglichst niedrig zu halten zu
Versorgungsengpdassen bei Generika und fehlender Verfligbarkeit von Innovationen gefihrt - auch im HIV-Bereich.
HIV&more sprach mit dem Markt-Experten von Gilead Sciences Dr. Robert Welte (ber die Hintergiinde und Probleme.

INTERVIEW MIT DR. ROBERT WELTE, GILEAD SCIENCES

Unser Ziel: Lenacapavir zur Prophylaxe

weltweit verfiigbar machen!

QO Seit einigen Jahren gibt es immer
mehr relevante Arzneimittelengpdsse
in Deutschland. Woran liegt das?
Welte: Eine tibermaBige Okonomisie-
rung im Bereich der Versorgung kann
dazu fihren, dass der glnstigste Preis
Produktion und Verfligbarkeit steuert
und nicht der tatsachliche Bedarf das
Angebot bestimmt. Bei vielen gene-
rischen Produkten wurde die Kosten-
schraube in Deutschland vor allem
durch zwingende Ausschreibungen
und Festbetrage so weit gedreht, dass
sich die Produktion von bestimmten
Arzneimitteln in Europa nicht mehr
abbilden lasst - rund 68 Prozent der
Produktionsstandorte von bestimm-
ten Wirkstoffen flr Europa liegen
mittlerweile in Asien!

Die Europaischen Arzneimittelagentur
(EMA) hat sich die Zahl der Arzneimit-
tellieferengpéasse flr den Zeitraum
2000 und 2018 angeschaut und fest-
gestellt, dass sie sich insgesamt um
das 20-fache bzw. allein seit 2008 um
das 12-fache erhoht hat.? Das sei in
erster Linie auf zunehmende Konzen-
tration und anfallige Lieferketten
zurlckzufihren, die mit einer begrenz-
ten Anzahl von Chemikalienherstellern,
vorwiegend in China, verbunden sind.2
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In Deutschland ansassige Pharma-
unternehmen scheinen ihre Lieferket-
ten fr Vorleistungen bzw. Hilfsstoffe
recht resilient halten zu kénnen, wie
sich wahrend der Corona-Pandemie
zeigte: Die Versorgung mit hier produ-
zierten Arzneimitteln far die Bevolke-
rung konnte gewahrleistet werden.?
Wenn aber Indien, einer der weltweit
groBten Produzenten und Exporteure
von Arzneimitteln, ein - wie im Marz
2020 geschehen - Ausfuhrverbot von
26 Arzneimitteln, vorrangig Antibioti-
ka und Arzneimittelbestandteile, ver-
hangt, fehlen die nattrlich den Patien-
tinnen und Patienten in Deutschland.
Indiens Pharmaunternehmen bezie-
hen etwa 70 Prozent ihrer Inhalts-
stoffe aus chinesischen Fabriken, von
denen viele aufgrund des Corona-
virus-Ausbruchs Uber Wochen ge-
schlossen waren. Die SchlieBung von
Flughafen in China behinderte zusatz-
lich auch die Lieferungen nach Indien.*
Es kann allerdings nicht das Ziel sein,
eine nationale Autarkie zu schaffen.
Das ware unrealistisch und will auch
niemand. Vielmehr ware eine globale
Verteilung der bendtigten Produk-
tionen anzustreben. Damit kdnnten
einseitige Abhangigkeiten auf den
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einzelnen Stufen der pharmazeu-
tischen Lieferketten verringert wer-
den.

Um aber auf die Produktion von Gene-
rika und bestimmten Arzneimitteln zu-
rickzukommen, die aktuell von Liefer-
engpassen betroffen sind: Solange
sich in unserem Gesundheitssystem
Krankenkassen auf den niedrigsten
Preis fokussieren muissen, werden
europaische Produkte nicht wettbe-
werbsfahiger werden.

QO Seit Ende letzten Jahres gibt es das
Arzneimittelengpassbekdmpfungs-
gesetz. Was besagt dieses Gesetz? Und
hat es geholfen?

Welte: Das Arzneimittel-Liefereng-
passbekampfungs- und Versorgungs-
verbesserungsgesetz - kurz ALBVVG
- wurde vom Bundesministerium flr
Gesundheit am 26. Juni 2023 verof-
fentlich.> Sein Ziel ist es, die Versor-
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gungssicherheit mit Arzneimitteln kurz-
und langfristig zu starken. Dazu sind
strukturelle MaBnahmen im Bereich der
Festbetrage, Rabattvertrage sowie der
Medikamentenproduktion vorgesehen.
Ein besonderer Schwerpunkt liegt auf
der Verflgbarkeit von Kinderarzneimit-
teln. Der Wunsch, der dahintersteht, ist,
Deutschland als Absatzmarkt wieder
attraktiver fir generische Arzneimittel
zu machen und europaische Produk-
tionsstandorte zu starken. AuBBerdem
sollen Kontroll- und Reaktionsmecha-
nismen verbessert werden.

Aus dem Katalog der MaBnahmen sind
einige hervorzuheben: Das Gesetz
sieht eine Verpflichtung der Unterneh-
men vor, Lagerbestdnde flr rabat-
tierte patentfreie Arzneimittel vorzu-
halten und ein Frihwarnsystem fir
Lieferengpdsse zu etablieren. Kran-
kenkassen sind verpflichtet, auch pa-
tentfreie Antibiotika, die in der Euro-
pdischen Union oder dem euro-

paischen Wirtschaftsraum produziert
werden, einzukaufen. FUr versor-
gungskritische Arzneimittel sollen die
Festbetrage angehoben werden, um
deren Produktion auch far hiesige
Hersteller attraktiver zu machen. Fir
Kinderarzneimittel werden die Fest-
betrédge aufgehoben und die Rabatt-
vertrage abgeschafft.

Bei Padiatrischen und Onkologischen
Arzneimitteln sowie bei Antibiotika
sprechen wir allerdings nur Uber einen
Teil versorgungskritischer Arzneimit-
tel. Wirkstoffe fir Menschen mit chro-
nischen Erkrankungen, die ebenso
notwendig auf eine verlassliche Ver-
sorgung vertrauen kdnnen missen,
sind im ALBVVG bisher nicht ausrei-
chend bericksichtigt. Wir haben gera-
de Anfang 2024 einen Engpass bei
generischem Emtricitabin/Tenofovir-
disoproxil fur die Behandlung von
Menschen mit HIV bzw. als Préexposi-
tionsprophylaxe gesehen.

Lieferketten fiir Vorleistungen bzw. Hilfsstoffe

Fortan werden Kostenobergrenzen fir bewertete Arz-
neimittel in Abhangigkeit des festgestellten Zusatz-
nutzens sowie des Patentstatus der zweckmaBigen
Vergleichstherapie (zVT) festgelegt. Lediglich fir Arz-

Dossier eingereicht?

|
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Zusatzputzen

EN

Prinzipiell scheinen die MaBnahmen
des ALBVVG sinnvoll, doch aktuelle
Daten, in welchem Umfang das Gesetz
jetzt schon Wirkung zeigt, musste die
Bundesregierung nach einer Kleinen
Anfrage der Fraktion der CDU/CSU
vom 8. August 2024 in ihrer Antwort
vom 2. September 2024 noch schuldig
bleiben.5’

O  Auch im Markt mit Original-
priparaten sieht es in Deutschland
nicht gut aus. Einige Hersteller haben
ihre Medikamente zuriickgezogen
oder erst gar nicht in den Verkauf ge-
bracht. Ein Bespiel ist hier Lenacapa-
vit, das in vielen Lindern Europas
sowie in Japan und den USA erhiilt-
lich ist, aber nicht in Deutschland.
Warum?

Welte: Grundsatzlich hat sich das Arz-
neimittelmarktneuordnungsgesetz
(AMNOG) bewdhrt und ist internatio-
nal so anerkannt, dass sich viele Lan-

neimittel mit betrachtlichem oder erheblichem Zu-
satznutzen gelten dabei keinerlei Einschrankungen.
Ab Januar 2025 sollen Anpassungen nach dem Me-
dizinforschungsgesetz (MFG) greifen.

Jahrestherapiekosten mindestens
10% unter denen der zVT

nicht belegt

—

generisch patentgeschitzt

nicht quantifizierbar

betrachtlich oder

oder gering erheblich
generisch patentgeschuitzt generisch patentgeschitzt

® o
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. Jahrestherapiekosten mindestens 10 % unter denen der zZVT

. Jahrestherapiekosten nicht hoher als die der zZVT

@ o

' keine Einschrankung
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der an seinen Ergebnissen orientieren.
Das AMNOG kann also als ein Marken-
zeichen des deutschen Pharmastand-
orts verstanden werden. Wie jede Re-
gelung funktioniert es zwar flr einen
GroBteil der zugelassenen Arzneimit-
telklassen, aber leider nicht fir alle.
Flr diese Ausnahmen ist Spielraum
notwendig, welcher durch das GKV-
Finanzstabilisierungsgesetz (z.B. durch
Leitplanken fUr Preisverhandlungen
und den Kombi-Rabatt) stark einge-
schrankt wurde. Dies hat zu Marktrlck-
nahmen und dem Nicht-Inverkehrbrin-
gen von Arzneimitteln gefihrt. Zudem
hat sich die Welt weitergedreht, sodass
auch neue Herausforderungen in der
Versorgung entstanden sind, weswe-
gen bestimmte AMNOG-Regelungen
an die aktuellen und zukinftigen
Anforderungen angepasst werden
sollten (z.B. akzeptierte Studienend-
punkte, indirekte Vergleiche, Korrektur
flr Cross-Over in Studien etc.).
Lenacapavir ist ein Beispiel flir ein
Arzneimittel, welches trotz Zulassung
durch die Europaische Kommission in
Deutschland nicht in den Markt ge-
bracht wurde. Um zu verstehen, worin
die Problematik beim Durchlaufen
eines AMNOG-Prozesses bei diesem
Wirkstoff liegen wirde, sei hier noch
einmal der Zulassungstext genannt:
Lenacapavir ist in Kombination mit an-
deren antiretroviralen Arzneimitteln
zur Behandlung von Erwachsenen mit
einer multiresistenten HIV-1-Infektion
indiziert, bei denen kein anderes sup-
primierendes, antivirales Regime zu-
sammengestellt werden kann.®

Das Arzneimittel wirkt also bei Pati-
enten mit multiresistenter HIV-Infekti-
on, bei denen andere Therapieopti-
onen ausgeschopft sind. Lenacapavir
stellt fUr intensiv vorbehandelte HIV-
Patienten (HTE) eine Sprunginnovati-
on dar.
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Die Entscheidung, Lenacapavir in
Deutschland nicht einzuftihren, beruht
auf der Tatsache, dass sich der groBe
klinische Nutzen, den Lenacapavir fir
die Patienten bietet, héchstwahr-
scheinlich nicht in einer entspre-
chenden Bewertung im AMNOG-Ver-
fahren niederschlagen wirde: In Bezug
auf die im AMNOG angewandten for-
malmethodischen Kriterien stellt die
Durchflhrung von nutzenbewertungs-
relevanten klinischen Studien bei vor-
behandelten Patienten mit multiresis-
tenter HIV-Infektion per se eine groBe
Herausforderung dar. Ebenso wie auch
die friheren Studien in dieser Popula-
tion, erfdllt auch die CAPELLA-Zulas-
sungsstudie flr Lenacapavir nicht die
formalmethodischen Anforderungen
der Nutzenbewertung.

Die Anforderungen, die die Zulas-
sungsbehoérden EMA und FDA (Food
and Drug Administration) an ein Studi-
endesign stellen, unterscheiden sich
von den Anforderungen, die fir eine
Nutzenbewertung im deutschen
AMNOG-System vorgesehen sind. Im
Fall der HIV HTE-Population schlieBen
sich die Vorgaben teilweise aus - z.B.
hinsichtlich der vergleichenden Studi-
enphase: Der G-BA fordert eine Min-
destdauer von 24 Wochen, die Zulas-
sungsbehorden dagegen 1-2 Wochen
(FDA). Die Zulassungsbehérden be-
grinden ihr Vorgehen mit dem Resis-
tenzproblem: Wenn Patienten mit mul-
tiresistenter HIV-1 Infektion Uber lan-
gere Zeit eine funktionelle Monothe-
rapie (in Kombination mit der beste-
henden Therapie) erhalten, steigt die
Wahrscheinlichkeit, dass sich gegen-
Uber dem neuen Arzneimittel Resis-
tenzen bilden oder gegenlber den
nicht mehr wirksamen Arzneimitteln
noch weitere Resistenzen entwickeln.?
Fir Lenacapavir lieBe sich zusammen-
fassen, dass das AMNOG-System

strukturell nicht geeignet ist, eine Stu-
die wie die CAPELLA-Studie zu Lena-
capavir Uberhaupt zu bewerten: Mess-
system und Messgut sind nicht in
Ubereinstimmung zu bringen. Gilead
hat hier unter Berlcksichtigung der
geringen Patientenzahl die entspre-
chende Entscheidung der Nicht-Ein-
fihrung getroffen.

Gilead arbeitet an einer patientenori-
entierten Lésung. Die Situation ist ver-
gleichbar mit jener von Reserveanti-
biotika - dort hat der Gesetzgeber
bereits reagiert: Reserveantibiotika
kénnen einen Zusatznutzen erhalten,
ohne dass dieser in einem AMNOG-
Verfahren belegt werden muss."°

U Lenacapavir ist nicht nur gegen re-
sistente HI-Viren wirksam, sondern
als Priifprdparat auch hochwirksam
zur HIV-PrEP. Das sind zwei unter-
schiedliche Indikationen. Kann man
hier auch einen unterschiedlichen
Preis gestalten?

Welte: Prinzipiell ist dies méglich, so-
fern die EMA fir jede der beiden
Anwendungen eine eigenstandige Zu-
lassung erteilt. Wir gehen davon aus,
dass sich der Preis flr Lenacapavir in
der Praexpositionsprophylaxe (PrEP)
in diesem Fall signifikant von dem
Preis in der HTE-Zulassung unter-
scheiden wrde.

O Gleich nach Vorstellung der Er-
gebnisse der PURPOSE 1-Studie kam
die Forderung zum raschen und welt-
weiten Zugang zur Lenacapavir-
PrEP. Wie hat Gilead darauf reagiert?
Welte: Aktuell gibt es in keinem Land
der Welt eine Zulassung von Lenaca-
pavir zur PrEP. Die zwei entschei-
denden Phase-3-Studien zu Lenaca-
pavir fir die PrEP, PURPOSE 1 und
PURPOSE 2, wurden Anfang dieses
Jahres vorzeitig entblindet, da sie ihre
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wichtigsten Wirksamkeitsendpunkte
hinsichtlich der Uberlegenheit von
zweimal jahrlich verabreichtem Lena-
capavir gegentber einmal taglich oral
verabreichtem Emtricitabin/Tenofovir-
disoproxil und der Hintergrund-HIV-
Inzidenz erreichten." Natdrlich sind wir
bestrebt, den Antrag zur Zulassung
des Praparats so schnell wie méglich
einzureichen.

Gilead hat hier einen radikalen Schritt
zur Versorgung der Lander mit dem
héchsten medizinischen Bedarf unter-
nommen: Gilead hat bereits jetzt mit
sechs Pharmaherstellern (1 in Agyp-
ten, 3in Indien, 1in Pakistan, 1in USA)
nicht-exklusive, gebuUhrenfreie und
freiwillige Lizenzvereinbarungen zur
Herstellung und zum Vertrieb von ge-
nerischem Lenacapavir in 120 Landern
mit hoher Inzidenz und begrenzten
Ressourcen unterzeichnet." Es handelt
sich hauptsachlich um Lander mit
niedrigem und mittlerem Einkommen,
die aber global die héchsten Raten an
HIV-Infektionen aufweisen. Die Verein-
barungen wurden vor der Einreichung
von Zulassungsantragen bei den glo-
balen Regulierungsbehdérden unter-
zeichnet, um es diesen Landern zu er-
moglichen, im Falle einer Zulassung
schnell hochwertige und kostengiins-
tige Versionen von Lenacapavir zur
HIV-Pravention einzufthren.

O Wird die Lenacapavir-PrEP welt-
weit gleichzeitig zugelassen werden?

Welte: Unser Ziel ist es, unsere Arznei-
mittel nach Abschluss der notwen-
digen Studien schnellstmdglich in den
verschiedenen Regionen und Landern
in den Verkehr zu bringen. Aufgrund
von unterschiedlichen Anforderungen
dauert dies unterschiedlich lange. Der-
zeit gehen wir davon aus, dass wir zu-
erst die Zulassung in den USA erhalten
werden, anschlieBend in Europa, inklu-

sive Deutschland. Der Antrag flr Lena-
capavir fur die Préexpositionsprophy-
laxe soll noch dieses Jahr eingereicht
werden.

U Gilead plant, das Produkt ohne
Gewinn fiir das Unternehmen zu be-
preisen. Wie kann man sich das vor-
stellen? Laut einer Studie, die parallel
zur Vorstellung der Daten zur Lena-
capavir-PrEP auf dem WeltAidsKon-
gress vorgestellt wurde, belaufen sich
die Herstellungskosten pro Person
fiir ein Jahr Lenacapavir-PrEP auf
100 US.

Welte: Die Vereinbarungen zur Her-
stellung von hochwertigen generischen
Versionen unterstiitzen die Strategie
von Gilead, im Falle einer Zulassung
einen breiten, nachhaltigen Zugang zu
Lenacapavir flr die Praexpositionspro-
phylaxe weltweit zu erméglichen, und
stehen im Einklang mit Gileads Vision,
die HIV-Epidemie flr alle Menschen
Uberall auf der Welt zu beenden. Daher
plant Gilead bis zu dem Zeitpunkt, zu
welchem generisches Lenacapavir in
den oben genannten 120 Landern zu
Verfligung steht, das Arzneimittel die-
sen Landern zum Selbstkostenpreis zur
Verfligung zu stellen."

Aufgrund des besonders hohen medi-
zinischen Bedarfs wird Gilead zudem
die Zulassung fur 18 Lander priorisie-
ren, die ca. 70% der HIV-Krankheitslast
der oben genannten 120 Lander aus-
machen. Diese Lander sind Botswana,
Swasiland, Athiopien, Kenia, Lesotho,
Malawi, Mosambik, Namibia, Nigeria,
Philippinen, Ruanda, Stdafrika, Tansa-
nia, Thailand, Uganda, Vietnam, Sam-
bia und Simbabwe.

O In reichen Lindern wie Deutsch-
land wird Lenacapavir vermutlich
wesentlich teurer sein als beispiels-
weise in Afrika...

Welte: Wir sind bestrebt, die Entwick-
lungskosten fair auf die unterschied-
lich starken Schultern der Lander zu
verteilen, wie dies von der Weltbank
und der WHO auch gefordert wird.”®
Somit muss der Preis in wirtschaftlich
starkeren Landern wie Deutschland
héher sein als in Landern mit einem
geringeren pro Kopf Bruttoinlandspro-
dukt.

Vielen Dank ftir das Gespréch
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https://www.vfa.de/de/presse/pressemitteilungen/
pm-012-2022-neue-strategie-fuer-pharmazeuti-
sche-lieferketten-notwendig.html
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https://www.europarl.europa.eu/doceo/
document/A-9-2020-0142_EN.pdf
https://www.vfa.de/download/studie-resilienz-
pharmazeutischer-lieferketten.pdf
https://www.theguardian.com/world/2020/mar/04/
india-limits-medicine-exports-coronavirus-paracet-
amol-antibiotics
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https://www.bundesgesundheitsministerium.de/
ministerium/gesetze-und-verordnungen/guv-20-Ip/
albvvg.html
https://dserver.bundestag.de/btd/20/125/2012581.
pdf
https://dserver.oundestag.de/btd/20/127/2012756.
pdf

https://www.ema.europa.eu/en/documents/
product-information/sunlenca-epar-product-infor-
mation_en.pdf
https://www.fda.gov/regulatory-information/search-
fda-guidance-documents/human-immunodeficien-
cy-virus-1-infection-developing-antiretroviral-drugs-
treatment
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Ohttps://www.gesetze-im-internet.de/sgb_5/__35a.
html

" https://www.gilead.com/news/news-details/2024/
gilead-signs-royalty-free-voluntary-licensing-agree-
ments-with-six-generic-manufacturers-to-increase-
access-to-lenacapavir-for-hiv-prevention-in-high-
incidence-resource-limited-countries

2https://www.nytimes.com/2024/10/02/health/
lenacapavir-hiv-shot-prep.html

S https://documents1.worldbank.org/curated/
en/108331467986267584/pdf/99587-
WP-P127759-Box393202B-PUBLIC-Cost-Effec-
tiveness-Toolkit-FINAL.pdf
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