ERKRANKUNGEN

ATSE-Stellungnahme zur IQWiG-Analyse zu Orphan Drugs: Fehlender Zusatznutzen und
ungedeckter medizinischer Bedarf — oder ein IQWiG-Zirkelschluss?

(Februar 2025)

Die Arbeitsgemeinschaft Therapie Seltene Erkrankungen (ATSE) nimmt Stellung zur Publikation des
Instituts fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) vom Dezember 20241, Die
Studie analysiert die Ergebnisse der AMNOG-Nutzenbewertungen fiir Orphan Drugs und deren Beitrag
zur Deckung medizinischer Bedarfe. Die ATSE begriit die Auseinandersetzung mit diesem wichtigen
Thema, sieht jedoch die Notwendigkeit, zentrale Punkte kritisch zu hinterfragen und zu erganzen.

Zusatznutzenbewertung von Orphan Drugs

Das IQWiG weist darauf hin, dass bei den meisten Orphan Drugs, die unterhalb der Umsatzgrenze von
30 Mio. € liegen und der Zusatznutzen daher gesetzlich als belegt gilt, im Rahmen der AMNOG-
Bewertungen auf Basis der Indikationen ein ,nicht quantifizierbarer” Zusatznutzen festgestellt wurde.
Diese Kategorie definiert jedoch, dass ein Zusatznutzen besteht, aber in seiner Auspragung (zwischen
,gering” bis maximal ,erheblich”) nicht exakt bewertet werden kann. Bei regularen
Nutzenbewertungen von Orphan Drugs, nach Uberschreiten der Umsatzgrenze, sei in etwa der Hélfte
der Indikationen der Zusatznutzen als ,nicht belegt” eingestuft worden. Auf Basis dieser Analyse
fordern die IQWiG-Autoren eine Reform der Nachweisanforderungen fir die Zulassung von Orphan
Drugs. Es sollten vergleichende Daten mit dem besten verfligbaren Standard der Versorgung generiert
und fur die Zulassung zwingend erforderlich werden, so dass die regulatorischen
Evidenzanforderungen auch die Kriterien nationaler HTA (Health Technology Assessment)-Behérden
wie dem IQWiG erfiillen.

Diese Forderung basiert auf einem logischen Zirkelschluss (siehe auch nachfolgende Grafik): Die
spezifischen Herausforderungen bei der Evidenzgenerierung fir seltene Erkrankungen werden im
AMNOG-Bewertungsverfahren nicht beriicksichtigt. Schwere Erkrankungen mit kleinen
Patientengruppen erschweren die Durchfilhrung von Studien, insbesondere randomisierte
Kontrollstudien (RCT), Vergleichstherapien fehlen haufig, und langfristige Endpunkte wie
Lebensqualitit oder Uberlebenszeit lassen sich oft nicht kurzfristig erfassen. Das Fehlen der vom
IQWiG gewinschten Evidenz liegt nicht an fehlenden Anreizen fiir die Schaffung derselben, sondern
an den erheblichen Herausforderungen ihrer Generierung. Negative Bewertungen belegen also nicht
die Notwendigkeit der Vollbewertung oder einer Reform der Nachweisforderungen auf
Zulassungsebene, sondern einer Reform der Bewertungsmethodik im AMNOG inklusive Riickkehr zur
Umsatzgrenze von 50 Mio. €. Das Konzept ,Zukunft AMNOG” des vfa (Verband der forschenden
Arzneimittelhersteller) stellt hier einen vielversprechenden Vorschlag dar, den die ATSE fir sinnvoll
erachtet und unterstditzt.
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1. Ausgangspunkt: Bis zum Erreichen
der 30 Mio. € gilt der Zusatznutzen
von Orphan Drugs durch die
europaische Zulassung als belegt.
(EU: Solist oder ,essential be ¥
4. Der Zirkelschluss: IQWiG-
Forderung alle an Drugs einer
reguldren Nutzenbewertung

(Vollbewertung) zu unterziehen {statt
Anpassung der ungeeigneten

2. One Size fits all Methodik: Keine
Berticksichtigung der besonderen
Therapiesituationen bei seltenen

Erkrankungen in Deutschland (selten

& lebensbedrohend oder chronische

Methodik).

Invaliditat).

3. Die Folge: IQWIG findet keinen
belegten Zusatznutzen (oft falsch
negative Bewertung).

Der IQWiG-Zirkelschluss (Eigene Darstellung)

Ein Beispiel hierfiir ist Lanadelumab, ein Medikament zur Behandlung des hereditdren Angio6dems.
Dieses erhielt bei der Erstbewertung einen ,betrachtlichen Zusatznutzen”. In der spateren
Vollbewertung wurde dieser nicht mehr bescheinigt?. Gleichzeitig wird das Praparat in Leitlinien als
First-Line-Therapie empfohlen, da es Schwellungsanfille praventiv verhindert und damit die
Lebenssituation der Betroffenen erheblich verbessert. Dieses Beispiel verdeutlicht, dass die formale
Bewertung mit der Methodik des IQWiG nicht den tatsachlichen klinischen Versorgungswert
widerspiegelt.

Wenn die Bewertungsmethodik nicht an die Besonderheiten von Orphan Drugs angepasst oder die
Orphan-Drug-Regelung im Rahmen des AMNOG gar abgeschafft wiirde, kdnnte dies gravierende
Folgen fir die Verfligbarkeit von Orphan Drugs in Deutschland haben. Eine im Dezember 2024
veroffentlichte Studie des vfa zeigt, dass in diesem Szenario mehr als 50% der derzeit zugelassenen
Orphan Drugs vom Markt genommen werden konnten. Grund hierfir ware, dass viele dieser
Medikamente im AMNOG-Verfahren formal keinen Zusatznutzen zugesprochen bekdamen, was
erhebliche Auswirkungen auf die Preise und in der Folge auf die Marktverfligbarkeit nach sich ziehen
wiirde®.

Ungedeckter medizinischer Bedarf und Alternativtherapien

Das IQWiG stellt fest, dass zum Zeitpunkt der reguldaren Nutzenbewertung bei 58 % der Orphan Drugs
bereits Therapien verfligbar waren. Dies sei insbesondere bei onkologischen Therapien auffallig und
deute darauf hin, dass Orphan Drugs den ,ungedeckten medizinischen Bedarf” nicht adressieren
wirden.

Diese Schlussfolgerung greift aus Sicht der ATSE zu kurz. Zum einen kann die zeitliche Verschiebung
zwischen Erstbewertung und regularer Nutzenbewertung zu einem erheblichen Bias in der IQWiG-
Analyse fihren, da zum Zeitpunkt der Erstbewertung oft keine zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT)
existiert, wahrend bis zur Zweitbewertung neue Orphan Drugs zugelassen wurden oder sich das zu
bewertende Orphan Drug selbst zum Therapiestandard weiterentwickelt hat (z. B. Midostaurin). Zum
anderen unterstellt sie, dass mit dem Vorhandensein einer Therapie der medizinische Bedarf
vollstandig gedeckt sei. Das verkennt die Realitat vieler seltener Erkrankungen:
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e Beispiel Mukoviszidose: Obwohl es mittlerweile Medikamente gibt, die den Krankheitsverlauf
positiv beeinflussen, sind diese nur flr bestimmte genetische Mutationen geeignet. Viele
Patientinnen und Patienten bleiben weiterhin ohne wirksame Therapie®.

e Beispiel neuromuskuldre Erkrankungen: Bei diesen Erkrankungen kénnen viele Therapien
lediglich das Fortschreiten verlangsamen, eine Heilung oder vollstandige Symptombeseitigung
bleibt jedoch oft unerreichbar®.

o Beispiel Onkologie: Bei onkologischen Erkrankungen bilden Tumoren immer wieder
Resistenzen und es kommt zum Progress der Erkrankung. Dann bedarf es neuer Therapien,
um Patienten weiterhin erfolgreich behandeln zu kénnen. Deshalb ist bei onkologischen
Erkrankungen sehr selten mit einer Therapie der medizinische Bedarf gedeckt.

Jede neue, wirksame Therapie hebt den Therapiestandard und verbessert die Versorgung, bedeutet
jedoch nicht zwangslaufig, dass alle medizinischen Bedarfe abgedeckt sind. Zudem gibt es erhebliche
individuelle Unterschiede im Therapieansprechen, die eine Vielfalt an Behandlungsoptionen
notwendig machen. Darliber hinaus ware es dramatisch fiir die Patientinnen und Patienten sich bei
einer Erfolgswahrscheinlichkeit zur Marktzulassung von rund 6% lediglich auf einen
Wirkstoffkandidaten im Rahmen eines langwierigen klinischen Studienprogramms zu fokussieren, so
wie es das IQWiG postuliert®.

Orphan Drugs miissen, um von der europdischen Zulassungsbehorde den Orphan Drug Status
zugesprochen zu bekommen, nachweisen, dass sie im Vergleich zur bestehenden Therapie einen
Zusatznutzen (,essential benefit“) haben. Damit adressiert nachweislich jedes Orphan Drug einen
zuvor ungedeckten Bedarf. Forschende pharmazeutische Unternehmen tragen damit entscheidend
zur Verbesserung der Versorgung bei. Dies zeigt, wie wichtig es ist, diese Innovationen angemessen
zu wirdigen und weiter zu fordern.
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