Die Erforschung & Entwicl&ung
von Orphan Drugs:
Ein Geschaftsmodell und seine Besonderheiten

Kurzfassung

1. Anreizsystem als Grundlage der Entwicklung von Orphan Drugs

Die Arbeitsgemeinschaft Therapie Seltene Erkrankungen (ATSE) besteht aktuell aus funf Unternehmen — Alexion,
BioMarin, Celgene, Shire, Vertex — die sich auf die Erforschung und Entwicklung von Arzneimitteln fir seltene Er-
krankungen (sog. Orphan Drugs) spezialisiert haben. Lange Zeit gab es kaum Investitionen in diesen speziellen
Bereich, da diese — 6konomischen Zwéngen geschuldet — flr Hersteller nicht wirtschaftlich waren.

Die hierflr notwendigen Voraussetzungen in der Européischen Union (EU) sind erst gegeben, seit mit der ,,Verord-
nung (EG) Nr. 141/2000 Uber Arzneimittel fir seltene Leiden*' im Jahr 2000 ein Anreizsystem fiir die Forschung
& Entwicklung (F&E) von Orphan Drugs geschaffen wurde. Gab es zuvor 5 zugelassene Medikamente fiir seltene
Erkrankungen, stehen den Betroffenen seitdem pro Jahr 7-8 neue Orphan Drugs zur Verfligung (aktuell in Deutsch-
land 116 Orphan Drugs, Stand April 2016) — der Erfolg der Orphan Drug-Verordnung. Angesichts von bis zu 8.000
bekannten und meistens lebensbedrohlichen seltenen Erkrankungen kann es sich dabei jedoch nur um einen er-
sten Schritt handeln, von vielen weiteren, die folgen mussen.

2. Spezialisierung auf Orphan Drugs - Geschaftsfeld und Verpflichtung
gleichermaBen

Das Geschaftsmodell forschender Arzneimittelhersteller unterscheidet sich von dem vieler anderer Unternehmen,
da die F&E neuer Medikamente gleichzeitig

e |angwierig — im Schnitt mehr als 13 Jahre? —,

e risikoreich — lediglich 1 von 10 Praparaten in der Entwicklung kommt durchschnittlich auf den Markt® —

¢ und kostenintensiv ist — jingste Untersuchungen gehen von Kosten zwischen €1,2 Mrd. und €2,6 Mrd.
pro neu entwickeltem Medikament aus. Ein groBer Teil davon - bis zu 50 %* - lasst sich auf sog. Oppor-
tunitatskosten® zurtickfihren.

Im Gegensatz zu vielen anderen Branchen ist der Markt flir innovative Arzneimittel auch starker durch einen Innovations-
als durch einen Preiswettbewerb gepragt — dies lasst sich auf die zentrale Rolle des Patentschutzes zuriickfihren, der
den Hersteller fur den aufwendigen Schépfungsprozess entlohnen und Anreize fur weitere Investitionen schaffen soll.



Wahrend die F&E-Kosten bei Orphan Drugs mit denen anderer Arzneimittel vergleichbar sind — allerdings bei deut-
lich geringeren Marktvolumina bezogen auf die Patientenzahlen — machen die erschwerte Evidenzgenerierung® so-
wie ethische Herausforderungen’ diese in hohem MaBe riskant. Klinischen Studien zu seltenen Erkrankungen sind
i.d.R. Grenzen der Machbarkeit hinsichtlich der Generierung von Evidenz gesetzt.

Die Unternehmen der ATSE sind das Wagnis der Investition in die F&E von Orphan Drugs eingegangen, neben wirt-
schaftlichen Erwé&gungen auch getragen durch den gesellschaftlichen Konsens des Rechts auf wirksame Therapien
unabhingig von der Seltenheit der Erkrankung sowie einem ,,Forschungsgeist”, die F&E-Projekte in diesem Bereich
voranzutreiben. Darlber hinaus teilen sie, in unterschiedlicher Auspragung, weitere Gemeinsamkeiten:

e Beginn als ,biotechnologisches Startup®,

¢ hohe Kosten der (Risiko)Kapitalgenerierung die teilweise auch mit lange anhaltender Verschuldung ein-
herging

¢ sowie héhere Abhangigkeit von einzelnen Produkten aufgrund der meist geringen Portfoliobreite.

3. Hohe Preise nicht gleichzusetzen mit uberteuerten Praparaten

In Deutschland wird die Festlegung von Erstattungspreisen fur innovative Medikamente durch das Arzneimittel-
marktneuordungsgesetz (AMNOG) geregelt. Die Preisbildung bei Arzneimitteln basiert jedoch auf 6konomischen
Prinzipien, die oftmals in der Diskussion auBer Acht gelassen werden. Das Verstdndnis der Arzneimittelbranche
und ihrer Logik der Preissetzung ist essentiell, um den Arzneimittelmarkt so zu regulieren, dass Gemeinwohlziele
bestmdglich erflllt werden kénnen.

Arzneimittelpreise als Anreiz fiir die riskante F&E von Arzneimitteln

Um eine Deckung der F&E Kosten und weiterer Vertriebs- und Betriebskosten sowie eine risikogerechte Verzinsung
der Investitionen zu erzielen, liegt jedem F&E-Projekt eine langfristige Investitionsrechnung zugrunde. Diese wird
durch das theoretische Konzept des Nettobarwertes (,net present value® — NPV) gefasst, was verkirzt die Diffe-
renz zwischen Ein- und Auszahlungen zu einem bestimmten Zeitpunkt widergibt.® Fallt der erwartete Nettobartwert
positiv aus verspricht das Projekt rentabel zu sein und es wird investiert. In der Realitét ist es allerdings oftmals
kompliziert den Nettobarwert valide zu berechnen.

Der Wettbewerb um mdglichst rentable Investitionsmdglichkeiten (,,competitive rent-seeking behavior®) kanalisiert
sich in der pharmazeutischen Industrie in einem Rennen zwischen den Herstellern darum, innovative Arzneimittel
zur Marktreife zu bringen und entsprechende Schutzrechte zu erlangen.® Dies verspricht die angemessene Verzins-
ung des eingegangenen Risikos im Erfolgsfall. Ansonsten drohen Verluste bis zur Komplettabschreibung der For-
schungskosten — nach einer Untersuchung von DiMasi / Grabowski / Hansen spielen lediglich 30 % der Praparate
inre F&E-Kosten wieder ein.'® Die Suche nach diesen ,,Gewinner-Produkten® ist der entscheidende Treiber fiir den
Innovationswettbewerb und damit die Entwicklung innovativer Therapien.

Orphan Drugs mit einem hohen Nutzen fiir den einzelnen Patienten und die gesamte
Gesellschaft

Wahrend hauptséachlich der Innovationswettbewerb den Arzneimittelpreis auf der Angebotsseite beeinflusst, steht
auf der Nachfrageseite der relative Wert des Praparats als Hauptdeterminante. Dieser driickt sich zunachst durch
den therapeutischen Zusatznutzen aus, der bei Orphan Drugs bereits mit der Ausweisung als solches durch die
Européische Arzneimittelagentur (EMA) belegt — erstes zugelassenes Arzneimittel, oder Uberlegenheit gegeniiber
bestehender Therapie nachgewiesen'" — und durch den deutschen Gesetzgeber im Sozialgesetzbuch V (§ 35a Abs.
1. S. 10 SGB V) anerkannt ist. Der hohe Nutzen von Orphan Drugs fiir die Patienten findet seinen Beleg auch in der
Anwendung:



¢ Bislang toédlich verlaufende Erkrankungen lassen sich chronifizieren oder zumindest die Lebenserwar-
tung der Patienten steigern.

¢ Fortlaufend verschlimmernde Behinderungen kénnen aufgehalten oder verlangsamt werden.

¢ Betroffenen wird die Teilhabe am gesellschaftlichen Alltag bzw. ein selbstbestimmteres Leben ermdg-
licht — bspw. Besuch einer 6ffentlichen Schule, (Wieder-)Aufnahme eines Berufes.

Aus volkswirtschaftlicher Sicht sind auBerdem die Mdglichkeit der Produktivitatssteigerung und Einsparung von Ko-
sten weniger wirksamer Therapien und Folgekosten, sowie die Verfligbarkeit der wirksamen Medikamente flr kinf-
tige Generationen zu einem Bruchteil der Kosten aufgrund auslaufender Patente zu berlcksichtigen. Die Ausgaben
fur Orphan Drugs sind, betrachtet aus einer gesamtgesellschaftlichen Perspektive, insgesamt Gberschaubar: 2015
beliefen sich die GKV-Kosten fur Orphan Drugs auf insgesamt €1,3 Mrd. was ca. 4 % der GKV-Arzneimittelausga-
ben, 0,6 % der gesamten GKV-Ausgaben sowie 0,033 % des Bruttoinlandsprodukts (BIP) entspricht.?

4. Perspektiven der kiinftigen Entwicklung von Orphan Drugs -
Empfehlungen an die Politik

1. Europaisches Anreizsystem erhalten und auf nationaler Ebene starken

Es ist grundlegend, dass mit der Orphan Drug-Verordnung geschaffene Anreizsystem in seiner jetzigen
Form zu erhalten, um die erzielten Erfolge fortzufiihren — erforderlich angesichts des weiterhin hohen
Bedarfs an Orphan Drugs. Darlber hinaus sollten die gesetzten notwendigen Anreize nicht durch
nationale Erstattungsrealitdten und kurzfristig gedachte KostenddmpfungsmaBnahmen konterkariert
werden. Vielmehr sollte auf nationaler Ebene ber MaBnahmen nachgedacht werden, um die positive
Entwicklung hinsichtlich der Verfligbarkeit neuer Orphan Drugs weiter zu dynamisieren.

2. Stabile Rahmenbedingungen schaffen

Angesichts der bei Medikamenten allgemein langen Entwicklungszeiten und den enormen Kosten
ist es erforderlich, dass die pharmazeutischen Hersteller unter stabilen politischen, regulatorischen
und erstattungsrechtlichen Rahmenbedingungen operieren kénnen. Unsicherheit und wechselnde
Rahmenbedingungen erschweren es Herstellern, langfristige Investitionsrechnungen aufzustellen und
erhdhen das Risiko in der Entwicklung neuer Medikamente weiter. Dies gilt in besonderem MaBe fur
Orphan Drugs, wobei hier hinsichtlich des AMNOG vor allem auch die Grenzen der Machbarkeit in
klinischen Studien zu berlcksichtigen sind.

3. Strukturen fiir nachhaltige Optimierung der Versorgung erweitern

Auch organisatorische Verpflichtungen kénnen Anreize schaffen, da sie ebenfalls Planungssicherheit
und eine andauernde Verpflichtung zu F&E-Investitionen sicherstellen. Um die Wirkung verfugter
MaBnahmen zu erhéhen, sollten die besonderen Anforderungen von Patienten mit seltenen
Erkrankungen in der deutschen Gesundheitspolitik systematischer beriicksichtigt werden. Denkbar wére
hier bspw. die Schaffung einer Organisationsstruktur, die eine vollstdndige und zeithahe Umsetzung
der vorgeschlagenen MaBnahmen zu gewéhrleisten imstande ist, sowie ein Methodenwechsel weg
von einem Ad-hoc-Ansatz mit verstreuten Zustandigkeiten hin zu einem systematischeren und
einheitlicheren Ansatz.
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