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Vorwort

Mit diesem Dokument mdchte die Arbeitsgemeinschaft Therapie Seltene Erkrankungen (ATSE) die Besonderheiten
der Forschung und Entwicklung (F&E) von Medikamenten flr seltene Erkrankungen (sogenannte Orphan Drugs)
sowie deren Preisbildung erldutern. Zudem werden Mdglichkeiten aufgezeigt, die bereits erzielten Erfolge bei der
zeitnahen Versorgung von Menschen mit seltenen Erkrankungen mit effektiven Therapien zu sichern und weiter zu
verbessern.

Bei der ATSE handelt es sich um eine informelle Arbeitsgemeinschaft von derzeit flinf pharmazeutischen Unter-
nehmen, die auf dem deutschen Markt aktiv sind. lhren Unternehmensfokus legten sie entweder bereits mit ihrer
Grindung oder friihzeitig im Verlauf ihrer Firmengeschichte bewusst auf den vernachlassigten Bereich der seltenen
Erkrankungen. Die finf Unternehmen sind: Alexion, BioMarin, Celgene, Shire und Vertex. Die meisten Unterneh-
men der ATSE starteten Ende der 1980er, Anfang der 1990er Jahre vor dem Hintergrund einer Griindungswelle im
biotechnologischen Bereich. Im Gegensatz zu vielen weniger erfolgreichen Firmen konnten sie sich seitdem als
bedeutende Unternehmen in der Erforschung, Entwicklung und Vermarktung von Orphan Drugs fiir die Behandlung
von Menschen mit seltenen und zumeist lebensbedrohlichen Erkrankungen etablieren.

Die ATSE klart Uber die besonderen Bedingungen, unter denen Orphan Drugs entwickelt werden, auf und wirbt so
auch um politisches Verstandnis dafir. Dartber hinaus setzt sie sich fiir politische Rahmenbedingungen ein, die den
Zugang fur Patienten zu und eine kalkulierbare Erstattung von effektiven und lebensverandernden Arzneimitteln fir
seltene Erkrankungen langfristig garantieren.

Koordination

Fabian Bernnat
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Das Dokument entstand mit wissenschaftlicher Unterstiitzung durch Prof. Dr. Michael Schlander (Institut fir Inno-
vation & Evaluation im Gesundheitswesen (InnoValf®), Universitat Heidelberg, Mannheimer Institut fir Public Health
(MIPH), Hochschule fiir Wirtschaft Ludwigshafen am Rhein).
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1. Seltene Erkrankungen und Orphan Drugs

1. Einleitung - Seltene Erkrankungen und Orphan Drugs
a. Was ist eine seltene Erkrankung?

Weltweit existieren unterschiedliche Definitionen fir seltene Erkrankungen. Sie alle haben gemein, dass ihre Haupt-
charakteristika die geringe Pravalenz sowie der hohe Schweregrad sind. Unterschiede finden sich bezlglich deren
genauer Festlegung. Die meisten dieser Definitionen entstanden im Rahmen von Regelungen zu Orphan Drugs:
Den Anfang machte dabei 1983 die USA mit dem ,,Orphan Drug Act“." In Deutschland gilt die Definition aus der
sVerordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 Uber Arznei-
mittel flr seltene Leiden“?, die im Jahr 2000 in Kraft trat. GemaB dieser Verordnung handelt es sich um eine seltene
Erkrankung, wenn in der Européischen Union nicht mehr als 5 von 10.000 Personen betroffen sind. Fir Deutschland
bedeutet dies, dass eine Erkrankung nur dann als selten gilt, wenn weniger als 40.000 Menschen betroffen sind. In
Deutschland haben aber fast alle seltenen Erkrankungen sogar eine deutlich niedrigere Pravalenz. Die Halfte weist
lediglich eine Pravalenz von bis zu 2,47 Féllen bei 100.000 Einwohnern auf. In Deutschland entspricht dies unge-
fahr 2.000 Betroffenen pro seltener Erkrankung.® Zudem ist ein Orphan Drug nicht immer flr alle Patienten einer
Erkrankung indiziert.* Bei einer noch geringeren Pravalenz, namlich nicht mehr als einem Betroffenen unter 50.000
Personen, wird sogar von einer duBerst seltenen Erkrankung gesprochen.® Darliber hinaus besagt die Verordnung
141/2000 als zweites Kriterium, dass eine seltene Erkrankung lebensbedrohend sein oder eine chronische Invaliditat
nach sich ziehen muss.

In Deutschland sind bei 50.000 Personen nicht mehr als 25 von einer seltenen und nicht mehr als
einer von einer auBerst seltenen Erkrankung betroffen
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Abbildung 1: Prévalenz von seltenen und duBert seltenen Erkrankungen im Vergleich zu einer weit verbreiteten Erkrankung (Diabetes)
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Nach dieser Definition gelten bis zu 8.000 der derzeit rund 30.000 bekannten Erkrankungen als selten. Zusammen-
genommen sind davon in Deutschland nach Schétzungen bis zu 4 Millionen Menschen betroffen, was rund 5 %
der Gesamtbevolkerung entspricht.® In der gesamten Europaischen Union belaufen sich die Schatzungen auf 27
bis 36 Millionen Betroffene.” Pro seltener Erkrankung ist die Zahl der Patienten im Vergleich zu Volkskrankheiten wie
Diabetes mit mehreren Millionen Patienten jedoch verschwindend gering.

Hinzu kommt, dass es bislang fir die meisten seltenen Erkrankungen keine effektiven Behandlungsmaéglichkeiten
beziehungsweise Kausaltherapien — diese setzen an der Ursache der Erkrankung an — gibt (dieser Punkt wird im
nachsten Kapitel nochmals ausfiihrlicher erldutert). Aktuell existieren zugelassene Medikamente gegen rund 130
seltene Erkrankungen.® Neben diesen Hauptcharakteristika haben die meisten seltenen Erkrankungen ein oder
mehrere weitere typische Merkmale:

¢ Viele (etwa 80 %) sind erblich bedingt und betreffen daher haufig schon Sauglinge.®

e Fehlendes Wissen bei Arzten und Patienten fiihrt anfanglich oft zu Fehldiagnosen, weshalb die richtigen
Diagnosen haufig erst Jahre spéter gestellt werden. Der Behandlungsbeginn mit wirksamen Therapien
(falls vorhanden) erfolgt daher oft (zu) spat — durchschnittliche Dauer von sieben Jahren bis zur korrekten
Diagnose.™

¢ Aufgrund ihrer Komplexitédt bedarf es Spezialkenntnissen und interdisziplinarer Expertise, weshalb oft
nur wenige Arzte beziehungsweise Kliniken (iber die notwendigen Strukturen und Ressourcen verfiigen,
um richtig gestellte Diagnosen sowie wirksame Behandlungen durchzufihren.

¢ \Wegen dem Schweregrad ihrer Leiden sind Patienten mit seltenen Erkrankungen haufig schwerbehin-
dert und in ihrer Lebensqualitat sowie sozialen Teilhabe deutlich eingeschrankt. Unklare oder gar falsche
Diagnosen, fehlende Therapien und begrenzte Unterstiitzung durch das Gesundheitssystem kénnen zu
groBem Leid und psychischer Belastung fiir die Patienten und ihre Familien flhren.

Aufgrund ihrer Charakteristika — lebensbedrohend oder eine chronische Invaliditat nach sich ziehend,
chronisch fortschreitend sowie von Schmerzen, Behinderung, schweren Organschadigungen und
hoher Mortalitdt gekennzeichnet - sind die Auswirkungen von seltenen Erkrankungen auf das Leben
der Betroffenen und ihr Umfeld immer tiefgreifend. Doch auch fir die Gesellschaft sind, bedingt
durch die hohe Gesamtzahl an seltenen Erkrankungen und die Schwere der seltenen Erkrankungen,
Effekte splrbar. Seltene Erkrankungen stellen besondere Herausforderungen an alle Akteure im
Gesundheitswesen und es bedarf deren gemeinsamer Anstrengung, um diese zu bewaltigen.

b. Wie begegnet die Politik den Herausforderungen in der Versorgung von Menschen mit
seltenen Erkrankungen?

Die Politik hat auf die im Kapitel zuvor beschriebenen Herausforderungen reagiert. Speziell in den vergangenen Jah-
ren gab es auf europaischer und nationaler Ebene mehrere Initiativen, um die Situation von Menschen mit seltenen
Erkrankungen in Deutschland zu verbessern.

Eine nach wie vor zentrale Herausforderung bei der Versorgung von Menschen mit seltenen Erkrankungen sind die
oft unzureichenden Behandlungsmaoglichkeiten. Kausale, an der Ursache der Erkrankung ansetzende Therapien
fehlen in den meisten Fallen, weshalb hier nur eine Behandlung der Symptome mdglich ist. Lange Zeit lag dies
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daran, dass die Entwicklung von Orphan Drugs unter regularen Marktbedingungen aufgrund der kleinen Marktvo-
lumina bezogen auf die Zahl der Patienten flr Hersteller nicht wirtschaftlich war, da die F&E-Kosten in der Regel
nicht gedeckt werden konnten. Das Investitionskalkul der Unternehmen fiel somit negativ aus. Investitionen in die
Erforschung und Entwicklung von Arzneimitteln gegen seltene Erkrankungen blieben aus.

Gesetzgeber weltweit erkannten, dass diese 6konomischen GesetzméBigkeiten geschuldete Versorgungsliicke nur
durch die Schaffung von Anreizen fir Investitionen der Industrie in die F&E von Orphan Drugs geschlossen werden
kann. Deshalb wurden seit Beginn der 1980er Jahre in vielen Landern entsprechende gesetzliche Regelungen
erlassen: Den Anfang machten die USA mit dem bereits zuvor erwéhnten ,Orphan Drug Act“ 1983. Japan folgte
1993, Australien und Singapur 1997 und schlieBlich die EU mit ihrer 1999 erlassenen Orphan Drug-Verordnung.
Diese bildet die Grundlage fir eine seitdem positive Entwicklung im Bereich Orphan Drugs und damit eine deut-
liche Verbesserung in der Versorgung von Menschen mit seltenen Erkrankungen. Die positive Entwicklung spiegelt
sich in der kontinuierlich steigenden Zahl an Antragen fir den Orphan Drug-Status bei der Européischen Arznei-
mittelbehdrde (,,European Medicines Agency“ — EMA)'" sowie der gestiegenen Zahl an wirksamen Therapien flr
seltene Erkrankungen, die nun als Orphan Drugs auf den Markt kommen und Patienten zur Verfliigung stehen?,
wider (die Ausgestaltung dieser Regelungen wird in Kapitel 2¢ ausfihrlich erlautert). Gemessen an der groBen Zahl
an Arzneimitteln, die den Orphan Drug-Status erhalten haben, verharrt die Zahl der Genehmigungen fir das Inver-
kehrbringen jedoch auf einem niedrigen Niveau.

Dariiber hinaus war und ist eine ganzheitliche Verbesserung der Versorgung der von seltenen Erkrankungen betrof-
fenen Menschen notwendig. Einen wichtigen Schritt in diesem Zusammenhang stellt die ,,Empfehlung des Rates fiir
eine MaBnahme im Bereich seltener Krankheiten“® vom Juni 2009 dar. In dieser wurden die EU-Mitgliedsstaaten
dazu aufgerufen, nationale Plane und Strategien zum Umgang mit seltenen Erkrankungen bis Ende 2013 auszuar-
beiten und zu verabschieden. Infolgedessen konstituierte sich in Deutschland im Méarz 2010 das Nationale Aktions-
blndnis fir Menschen mit Seltenen Erkrankungen (NAMSE), fir das auf politischer Ebene das Bundesministerium
fur Gesundheit (BMG) sowie das Bundesministerium fir Bildung und Forschung (BMBF) verantwortlich zeichneten.
Daneben gehdren dem NAMSE alle fur diesen Bereich relevanten Organisationen und Institutionen an. Gleichzeitig
fungiert es als Koordinations- und Kommunikationsplattform flir die konkrete Formulierung des Nationalen Aktions-
plans fir Menschen mit Seltenen Erkrankungen.™

Der Nationale Aktionsplan wurde am 28. August 2013 vorgestellt und umfasst insgesamt 52 MaBnahmen in sieben
Handlungsfeldern (Versorgung, Zentren, Netzwerke; Forschung; Diagnose; Register; Informationsmanagement; Pa-
tientenorientierung; Implementierung und Weiterentwicklung), welche hinsichtlich der dringlichsten Probleme und
Defizite in der Versorgung von Menschen mit seltenen Erkrankungen Abhilfe schaffen sollen.

Seltene Erkrankungen stellen durch ihr geringes Auftreten sowie ihre Schwere besondere
Herausforderungen an Patienten und die Akteure im Gesundheitswesen. Um diese zu bewaltigen
bedarf es der Unterstitzung durch die Politik, die deshalb in Europa beginnend mit der Orphan
Drug-Verordnung von 1999 auch entsprechende MaBnahmen ergriff. Daraus folgten unter anderem
die ,,Empfehlung des Rates fir eine MaBnahme im Bereich seltener Krankheiten* und in Deutschland
der Nationale Aktionsplan. Diese bildeten die Grundlage fir eine positive Entwicklung im Hinblick auf
viele Aspekte der Versorgung von Patienten mit seltenen Erkrankungen (unter anderem steigende
Zahl an Orphan Drugs), die trotz bereits erzielter Erfolge unbedingt Fortsetzung finden muss.

c. Was ist ein Orphan Drug?

Die rechtliche Grundlage fur die Regelungen zu Orphan Drugs innerhalb der EU bildet die bereits erwahnte Verord-
nung (EG) Nr. 141/2000. Diese sieht vor, dass Arzneimittel eine Ausweisung als Orphan Drug erhalten und férder-
wirdig sind, wenn die in der Verordnung in Artikel 3 aufgelisteten Kriterien wissenschaftlich belegt werden kénnen.
Danach erhalten Arzneimittel den Orphan-Drug-Status, wenn sie zur Diagnose, Verhiitung oder Behandlung einer
Krankheit eingesetzt werden,
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1. von der héchstens 5 von 10.000 EU-Burgern betroffen sind,
2. die lebensbedrohend ist oder eine chronische Invaliditat nach sich zieht

3. und fur die es bisher noch keine zufriedenstellende Methode fur die Diagnose, Verhitung oder Behand-
lung des betreffenden Leidens in der EU gibt (sofern eine solche Methode besteht, muss ein erheblicher
Nutzen fir die Betroffenen nachgewiesen werden).

Als zufriedenstellende Methode gilt nach der ,Mitteilung der Kommission Uber Arzneimittel fur seltene Leiden
(2003/C 178/02)“"5 ein fur die Behandlung des betreffenden seltenen Leidens zugelassenes Arzneimittel. Existiert
eine solche Methode nicht, bietet ein Orphan Drug den Betroffenen per se einen therapeutischen Zusatznutzen -
Sicherheit und Wirksamkeit sind mit der Zulassung belegt. Existiert bereits eine zugelassene Therapie, muss der
Hersteller fUr die Ausweisung als Orphan Drug im Vergleich zu dieser durch die Vorlage von Nachweisen / Daten bei
der EMA belegen, dass sein Praparat einen ,,erheblichen Nutzen” (,significant benefit“) aufweist. Dieser erhebliche
Nutzen ist in Artikel 3 der ,Verordnung (EG) Nr. 847/2000“ definiert als ,klinisch relevanter Vorteil oder bedeutender
Beitrag zur Behandlung von Patienten.” '®

Unabhéngig davon kénnen auch solche Medikamente den Orphan Drug-Status verliehen bekommen, bei denen der
Verkauf des Arzneimittels in der Gemeinschaft dem pharmazeutischen Unternehmen ohne weitere besondere An-
reize vermutlich nicht ausreichend Gewinn bringen wiirde, um die notwendigen Investitionen in Forschung und Ent-
wicklung zu tétigen. Dieses alternative Kriterium kam bisher allerdings nicht zur Anwendung. Zugelassene Orphan
Drugs erhielten diesen Status also nur, wenn sie zur Behandlung von Erkrankungen eingesetzt werden, die genuin
selten sind. Darliber hinaus handelt es sich um ein therapeutisches Solitar, oder die Uberlegenheit gegeniiber einer
bestehenden Therapie wurde mit der Ausweisung als Orphan Drug nachgewiesen.

GemaRB Artikel 5 der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 prift der Ausschuss flr Arzneimittel fir seltene Leiden (,,Com-
mittee for Orphan Medicinal Products” — COMP) der EMA - der mit der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 geschaffen
wurde — die Antrage auf einen Orphan Drug-Status, wobei die Europdische Kommission im Anschluss final Gber das
Votum des COMP entscheidet. Mit der positiven Entscheidung der EU-Kommission zur Vergabe der Orphan Drug-
Auszeichnung gehen Anreize fir die F&E von Orphan Drugs einher, wie insbesondere eine zehnjéhrige Marktexklu-
sivitét oder das Erlassen von Zulassungsgebihren (Das Anreizsystem wird ausfiihrlich im Kapitel 2c erlautert).

Ein Orphan Drug-Status kann bereits in der klinischen Testphase verliehen werden, der entsprechende Antrag
muss in jedem Fall vor Stellung des Antrags auf Genehmigung fir das Inverkehrbringen bei der EMA eingehen.
Mit der arzneimittelrechtlichen Zulassung sowie erneut 5 Jahre nach Markteinfihrung wird gepruft, ob das Pra-
parat die Kriterien zur Vergabe des Orphan Drug-Status noch erfillt. Wie oft félschlicherweise geduBert wird,
fahrt dieser nicht zu beschleunigten Zulassungsverfahren oder geringeren Anforderungen an Wirksamkeit und
Sicherheit. Orphan Drugs missen vor dem Inverkehrbringen gemaB Richtlinie 2001/83/EG die gleichen Zu-
lassungskriterien erflllen wie nicht-Orphan Drugs.'” Entsprechend heiBt es auch in der Verordnung 141/2000:
,Patienten mit solchen Leiden haben denselben Anspruch auf Qualitat, Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von
Arzneimitteln wie andere Patienten. Arzneimittel flr seltene Leiden sollten daher dem normalen Bewertungs-
verfahren unterliegen.”“ Wird ein Orphan Drug beschleunigt zugelassen, hat das nichts mit seinem Status als
Orphan Drug zu tun. Vielmehr liegt es dann daran, dass das betreffende Arzneimittel die Kriterien fir die be-
schleunigte Zulassung erflllt, welche fur alle Arzneimittel gleich gelten. Zusammengefasst bedeutet dies, dass
Orphan Drugs bei Markteintritt wie jedes andere zugelassene Arzneimittel auch, ein durch die EMA belegtes
positives Nutzen-Risiko-Verhaltnis aufweisen.

Nach 10 Jahren erlischt der Orphan Drug-Status automatisch; dies hat selbstversténdlich keine Auswirkungen auf
die Anwendung des Praparats bei der entsprechenden seltenen Erkrankung und dessen therapeutischen Nutzen. Zur
Forderung von Kinderarzneimitteln besteht gemaB Verordnung (EG) 1901/2006 ,,iber Kinderarzneimittel“ die M&g-
lichkeit, die Marktexklusivitatsfrist eines Orphan Drugs von 10 auf 12 Jahre zu verlangern, wenn fiir das Praparat kli-
nische Studien in Ubereinstimmung mit einem genehmigten padiatrischen Priifkonzept (PIP) durchgefiihrt wurden.
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Aktuell sind 85 Orphan Drugs auf dem deutschen Markt verfligbar (Stand April 2016). Hinzu kommen 31 Medika-
mente gegen seltene Krankheiten, die den Orphan Drug-Status nicht mehr besitzen, weil er verordnungsgeman
nach zehn Jahren abgelaufen ist oder von der Firma zuriickgegeben wurde. Insgesamt stehen in Deutschland also
116 Therapien gegen seltene Erkrankungen zur Verfiigung.'® Es befinden sich derzeit etwa 1.450 Arzneimittel fir
seltene Erkrankungen in der Entwicklung?®, die eine Ausweisung als Orphan Drug erhalten haben (Stand April 2016).
Aufgrund der hohen Ausfallquote wird es allerdings nur ein Bruchteil davon — jiingste Studien ergaben eine Erfolgs-
quote von Wirkstoffen in der klinischen Priifungsphase von ca. 10 %2' — zur Marktreife schaffen. Tatséchlich werden
also lediglich um die 145 neue Orphan Drugs erreicht. Hinzu kommt, dass sich diese Substanzen in verschiedenen
Phasen der klinischen Erprobung (Phase I-lll) befinden und daher im Erfolgsfall zeitversetzt auf den Markt gelangen
werden. Die Zahl der Orphan Drugs, die jahrlich auf den Markt kommen, konnte jedoch seit Einfiihrung der Orphan
Drug-Verordnung deutlich gesteigert werden und hat mit 15 neuen Orphan Drugs 2014 einen Hochststand erreicht.
Nach Expertenschatzungen wird dieser positive Trend weiterhin anhalten, was aufgrund des nach wie vor extremen
Gefalles zwischen verfligbaren Therapien und seltenen Erkrankungen auch notwendig ist.?? Trotzdem werden sich
die Ausgaben fur Orphan Drugs, aufgrund auslaufender Patente und Marktexklusivitdten, voraussichtlich um das
Jahr 2020 auf einem konstant niedrigen Niveau einpendeln (vgl. Kapitel 3b).

d. Orphan Drugs unter dem Gesetz zur Neuordnung des Arzneimittelmarktes (AMNOG)

Auch auf nationaler Ebene wurden analog zur Orphan Drug-Verordnung der EU Regelungen geschaffen, die den
Besonderheiten von Orphan Drugs Rechnung tragen beziehungsweise deren Férderwirdigkeit anerkennen:

e Der Zusatznutzen von Orphan Drugs gilt durch die Zulassung als Orphan Drug belegt, weshalb dieser im
Rahmen der friihen Nutzenbewertung nicht mehr nachgewiesen werden muss (vgl. §35a Sozialgesetz-
buch (SGB) V). Damit wird anerkannt, dass fur die meisten Orphan Drugs noch keine Therapie existiert
oder aber ein ,erheblicher Nutzen” (,,significant benefit“) gegeniber bestehenden Behandlungsmetho-
den bereits belegt wurde (vgl. EU-Vorgaben zur Vergabe des Orphan Drug-Status). Der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) bestimmt deshalb lediglich das AusmaB des Zusatznutzens flir die verschie-
denen Patientengruppen. Dieses AusmaB ist das zentrale Kriterium fur die Erstattungsbetragsverhand-
lungen, die auch bei Orphan Drugs der Nutzenbewertung folgen.

Uberschreiten jedoch die jahrlichen ,,Umsétze” der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) fiir ein Pra-
parat zu Apothekenverkaufspreisen die Grenze von 50 Millionen Euro, muss das Produkt ein neues Ver-
fahren mit vollstandiger Nutzenbewertung durchlaufen und dabei im eingereichten Dossier den (Zusatz-)
Nutzen gemaB den AMNOG-Anforderungen erneut nachweisen; de jure und de facto ist dieser mit der
Zulassung als Orphan Drug bereits belegt. Beim Schwellenwert von 50 Millionen Euro handelt es sich
nicht um den reinen Herstellerumsatz, sondern vielmehr sind in diesem Betrag auch Apotheken- (3 %
zuzlglich eines Fixbetrags von 8,35 Euro und einer Notdienstpauschale von 16 Cent) und GroBhan-
delsmargen (3,15 % bei einem Hochstbetrag von 37,80 Euro und zuzlglich eines Festzuschlags von
70 Cent), Mehrwertsteuer (knapp 19 %) und die verpflichtende Herstellerabgabe nach § 130a SGB V
(7 %, Stand April 2016) enthalten beziehungsweise noch nicht herausgerechnet.?® Werden diese Anteile
herausgerechnet, belduft sich der Nettoumsatz in der Regel maximal auf 37 Millionen Euro. Im Rahmen
dieser zweiten Nutzenbewertung wird auch das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen (IQWiG) vollumfénglich eingebunden, das im ersten Verfahren lediglich mit der Uberpriifung
der Patientenzahlen und Therapiekosten betraut ist.
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e Orphan Drugs kénnen durch das Bundesamt fiir Wirtschaft und Ausfuhrkontrolle (BAFA) vom verpflichten-
den Herstellerrabatt auf Arzneimittel gegentiber den Krankenkassen befreit werden, wenn das Unterneh-
men nachweisen kann, dass es ansonsten seine Ausgaben flir Entwicklung und Forschung nicht mehr
finanzieren konnte (vgl. §130a Abs. 9 SGB V). Das BAFA fuhrt hier keine 6ffentlich zugangliche Statistik,
allerdings geht aus einer Mitteilung hervor, dass bis Februar 2016 zwdlf Unternehmen Erleichterungen
in Bezug auf den gesetzlichen Herstellerabschlag zugesprochen wurden. Einige wurden dabei von der
Erbringung des vollstdndigen Herstellerabschlages freigestellt, andere mussten lediglich einen redu-
zierten Abschlag erbringen.?* Allerdings handelt es sich nicht bei allen Firmen zwangslaufig um Orphan
Drug-Hersteller, da ebenfalls kleine Unternehmen, die durch den Abschlag in eine existenzbedrohende
Lage geraten, einen entsprechenden Antrag stellen kdnnen. Insgesamt kann festgehalten werden, dass
von dieser Regelung nur in seltenen Fallen Gebrauch gemacht wird und sie schon per Definition nur sol-
che Praparate ohne gréBere wirtschaftliche und versorgungspolitische Bedeutung betreffen kann.

e. Mangel in der Umsetzung des AMNOG bei Orphan Drugs

Wie bereits ausgeflihrt, ist der Zusatznutzen von Orphan Drugs durch das SGB V gesetzlich anerkannt. Nachweise
zum Nutzen und zum Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckméaBigen Vergleichstherapie missen daher unter AM-
NOG nicht vorgelegt werden. Im Rahmen des Nutzenbewertungsverfahrens wird vom G-BA dennoch der Nach-
weis verlangt, fur welche Patienten und Patientengruppen und in welchem Umfang ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht. Der Nachweis des AusmaBes eines Zusatznutzens flr Patientengruppen ist jedoch nicht
mdglich ohne den Nachweis eines Zusatznutzens insgesamt. Hier ist kritisch anzumerken, dass die Firmen deshalb
in der Regel gezwungen sind, ungeachtet des anerkannten Nutzens ein vollstandiges Dossier einzureichen, was
gerade bei den oftmals kleineren Orphan Drug-Herstellern zu erheblichen und eventuell vermeidbaren Kosten und
Aufwand fuhrt. Denn im Gegensatz zur Nutzenbewertung von nicht-Orphan Drugs wurde ein erheblicher Zusatznut-
zen ja bereits auf europaischer Ebene belegt.

AusmaB des Zusatznutzens (ZN) Anzahl der Bewertungen LB _gesamten
Bewertungen in Prozent

Nicht quantifizierbarer ZN 15 44 %
Geringer ZN 14 41 %
Betrachtlicher ZN 5) 15 %
Erheblicher ZN 0 0%

Abbildung 2: Ubersicht der bisher erfolgten AMNOG-Bewertungen von Orphan Drugs (34 abgeschlossene Nutzenbewertungsverfahren (inkl. Or-
phan Drugs die aufgrund der Uberschreitung der 50-Millionen Euro-Grenze (2) oder eines neuen Anwendungsgebiets (3) bereits zweimal bewertet
wurden, Stand April 2016)

Nach dem Beschluss des G-BA zum AusmaB des Zusatznutzens eines Orphan Drugs muss der Hersteller wie
bei allen anderen Arzneimitteln einen Erstattungspreis mit dem GKV-SV aushandeln, der ab dem 13. Monat nach
Markteinfihrung gilt. Hier gibt es keinerlei Ausnahme oder Privilegierung. Vielmehr deuten die bisherigen Erfah-
rungen in eine andere Richtung: Das AMNOG sieht eine nutzenbasierte Preisfestlegung (,Value-Based-Pricing®)
vor, was Orphan Drugs einen dem nachgewiesenen Nutzen angemessenen Erstattungspreis garantieren sollte. Die
Realitat zeigt allerdings ein anderes Bild, wonach das AusmaB des Zusatznutzens in den Erstattungspreisverhand-
lungen bei Orphan Drugs, aber auch bei nicht-Orphan Drugs nicht die zugedachte Rolle zu spielen scheint. Diese
Kritik formulierte bereits der unparteiische Vorsitzende des G-BA Prof. Josef Hecken bei einer Veranstaltung am
26. November 2014 in Berlin. Dort erklérte er, dass die erzielten Abschlage véllig losgeldst von dem im G-BA fest-
gestellten AusmaB des Zusatznutzens seien.®
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Auch die Anerkennung des Zusatznutzen von Orphan Drugs bis zu einer ,,GKV-Umsatzgrenze® von 50 Millionen ist
fragwurdig, ist der durch die Orphan Drug-Ausweisung bereits nachgewiesene Zusatznutzen doch unabhéngig vom
wirtschaftlichen Erfolg eines Préparates. Daher ist diese Grenzziehung, die gekoppelt ist an die Wirtschaftlichkeit
eines Orphan Drugs, als politischer Kompromiss einzuordnen.

Als problematisch anzusehen ist dies vor allem, da im Rahmen einer vollstdndigen zweiten Nutzenbewertung die
Bewertungsmethodik des IQWiG zum Einsatz kommt, die sich bei der Bewertung des Zusatznutzens von Orphan
Drugs bisher nicht bewahrt hat: Nach der umstrittenen Bewertung von Pirfenidon, das 20112¢ als erstes Orphan
Drug die Nutzenbewertung durchlief, wurde das IQWiG nicht mehr mit der Bewertung des Zusatznutzens von Or-
phan Drugs betraut. Daraus lasst sich schlieBen, dass der G-BA die Auffassung Uber die ungeeignete Bewertungs-
methodik des IQWIG fir Orphan Drugs teilt. Beim damaligen Fall hatte es viel Kritik an der starren Bewertungsme-
thodik des IQWiG gegeben, die auf klinische Studien zu Arzneimitteln fir weit verbreitete Erkrankungen ausgelegt
ist und entsprechende Evidenzanforderungen beinhaltet. Diese lassen sich jedoch bei Orphan Drugs oftmals nicht
vollumfénglich erflllen.

Klinischen Studien zu Orphan Drugs sind aufgrund der Charakteristika seltener Erkrankungen ndmlich besonders
enge Evidenzgrenzen beziehungsweise Grenzen der Machbarkeit gesetzt: geringe Studienteilnehmerzahlen, (Pa-
tienten-)Druck auf schnelle Markteinfiihrung aufgrund des hohen Bedarfs an effektiven Therapien (,Evidence vs.
Access Trade Off“), oftmals nur unzureichend validierte Endpunkte, da die Erkrankungen bisher nicht ausreichend
erforscht ist — laut EMA existiert gesammeltes Wissen nur zu weniger als 1000 seltenen Erkrankungen®” — sowie
eine ethisch oft nicht vertretbare Verblindung und Randomisierung der Studiengruppen beziehungsweise friihzeitige
Aufldsung der Kontrollgruppen (,,Cross-Over®) nach hinreichendem Wirksamkeitsbeleg bei schwerer Krankheit ohne
Behandlungsalternative. Das ist die Realitét, unter der Orphan Drugs klinische Prifungen durchlaufen. Im Hinblick
auf die BerUcksichtigung dieser Evidenzgrenzen bedarf es eines hdheren Grades an Flexibilitat in der Nutzenbewer-
tung von Orphan Drugs, die das IQWiG allerdings bisher nicht zeigte. Deshalb wirde die Gefahr bestehen, dass das
IQWIG bei der starren Anwendung seiner Bewertungsmethodik und dem Anspruch nach ,absoluter” Evidenz wie im
Fall Pirfenidon Orphan Drugs aus formal-methodischen Griinden einen Zusatznutzen absprechen wirde. Dies stinde
jedoch im Gegensatz zur Versorgungsrealitat und dem Wert der neuen Arzneimittel flr die Versorgung der Patienten.

Grenzen der Machbarkeit bei der Durchfiihrung klinischer Studien zu Orphan Drugs

Muskeldystrophie Duchenne:

Die Entwicklung von Orphan Drugs zur Behandlung seltener Erkrankungen, fir die keine Medikamente
zugelassen sind, unterliegen einem besonderen Risiko. Dem Risiko, dass Uber den Verlauf der Erkran-
kung selbst meist nur ungentigende Informationen vorliegen. Diese sogenannte ,Natural History®“ wird
Ublicherweise in Studien untersucht. Deren Ergebnisse werden in der Planung der klinischen Studienpro-
gramme berlcksichtigt. Insbesondere bei der Auswahl der / des priméaren / anderen Endpunkte(s) ist es
wichtig, eine Entscheidung tber die Einschlusskriterien hinsichtlich der Sensitivitat der / des gewahlten
Endpunkte(s) zu treffen. Das geht nur dann, wenn man weif3, ab welchem Verlaufsstadium bestimmte kli-
nische Situationen irreversibel sind.

Diese Situation hat sich zum Beispiel bei den klinischen Programmen zur Entwicklung von Medikamenten
zur Behandlung von Muskeldystrophie Duchenne als problematisch erwiesen. Der Verlauf der unbehandel-
ten Erkrankung war erst nach Beginn von klinischen Studien hinreichend erforscht, so dass die Ergebnisse
der Studien hinsichtlich der Wirksamkeit die statistische Signifikanz zum Teil nicht erreichten. Dies war einer-
seits dem Umstand geschuldet, dass die Betroffenen dringend eine medikamentdse Therapie erwarteten.
Andererseits hatte eine zufallige Einschlusswahl bei ersten Studien statistische Signifikanz gezeigt. Die Ein-
schlusswahl bei weiteren Studienprogrammen wurde dann erweitert, genau in den Verlaufsbereich, wo der
gewahlte primére Endpunkt nicht mehr sensitiv genug ist, um einen Unterschied zu Placebo darzustellen.
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Eine Untersuchung des natlrlichen Krankheitsverlaufes von seltenen Erkrankungen ist also im Interesse der
Betroffenen durchaus wichtig — unterstitzt und finanziert auch durch das Gesundheitssystem. Dies ermdg-
licht dann eine schnelle Entwicklung von Medikamenten unter gesichertem Wissen zum Krankheitsverlauf
und erlaubt eine zielgerichtete Auswahl von Endpunkten und die entsprechenden Einschlusskriterien.

Lysosomale Saure Lipase Defizienz (LAL-D):

Ein Charakteristikum der Erarbeitung von Therapien zur Behandlung seltener Erkrankungen ist die Notwen-
digkeit, zun&chst ein tiefgreifendes Versténdnis fir diese Leiden zu entwickeln. Ein Beispiel dafir ist die Ly-
sosomale Saure Lipase Defizienz (LAL-D), die erst seit Mitte der 1900-Jahre beschrieben wurde. Auch dabei
sah man sich der Herausforderung ausgesetzt, dass - wie grundséatzlich bei seltenen Erkrankungen — keine
einheitliche Erstbeschreibungen vorliegt und der Erkrankungsmechanismus nur an kleinen Patientenzahlen
untersucht werden kann; dadurch ist die Erkrankungsursache schwierig zu klaren.

Mit der Entwicklung von besseren Mdéglichkeiten der Erforschung genetischer Erkrankungsursachen in den
1980/1990er Jahren wurde die molekulare Ursache von LAL-D charakterisiert. Die Ursache der Erkran-
kung stellte sich als Mutationen im LIPA-Gen heraus, die zur Lysosomale Saure Lipase Defizienz fuhren.
Gleichwohl zeigt sich, dass die Erkenntnis Uber die Krankheitsursache lediglich ein erster Schritt zu einer
Therapie sein kann.

Der Enzymersatz flr die klinische Therapie der Erkrankung wurde zundchst in Einzelzellen und im Tier-
versuch erprobt. Verschiedene Herstellungsverfahren des Enzyms rekombinante menschliche Saure Lyso-
somale Lipase (rhLAL) wurden wenig erfolgreich geprift (Tabakpflanzen, Hefen, CHO-Zellen), bis die Ex-
pression im HuhnereiweiB eine rhLAL erlaubte, deren oberflachliche Zuckerstrukturen hohe intrazellulare
biologische Aktivitat erlaubten. Die klinische Entwicklung verband ,Natural History Studies® mit der Dosis-
findung und weiteren Studien, um eine Enzymersatztherapie bei LAL-D im S&uglingsalter wie auch im Kin-
des- und Erwachsenenalter erfolgreich zu entwickeln. Der erfolgreiche Abschluss zweier Zulassungsstudien
unterstltzte die Zulassung in Europa, USA und Japan. Patienten mit LAL-D konnen seit der Zulassung von
Sebelipase alfa durch die Europdische Kommission fur die EU im Herbst 2015 auf eine Enzymersatztherapie
zurlickgreifen, die die Erkrankungsursache erfolgreich adressiert.

Die lange Zeit vom Beginn der Erforschung bis zur Mdglichkeit, Patienten eine erfolgreiche Therapie zur Ver-
fligung zu stellen, illustriert zum einen den besonderen Einsatz und die Ausdauer von Wissenschaftlern und
Unternehmen, die sich im Bereich seltener Erkrankungen engagieren. Weiterhin zeigt sich in der Tatsache,
dass sich erst in den 2000er Jahren die Forschungsergebnisse in eine Therapie haben umwandeln lassen,
wie wichtig die Rahmenbedingungen sind, die durch eine spezielle Gesetzgebung fiir ,,Orphan Drugs® in den
USA, Japan und der EU geschaffen wurden. Ohne diese Anreize wére die Behandlung dieser schwerwie-
genden und lebensbedrohlichen Erkrankungen nicht mdglich.

Wenig Zweifel an der Position des IQWIiG lasst sein Rapid Report zur ,,Bewertung und Auswertung von Studien
bei seltenen Erkrankungen® (2014). Zwar werden darin die oben genannten Spezifika bei der Durchfiihrung von
Studien zu Orphan Drugs gesehen, allerdings heiBt es im Fazit: ,,Es lasst sich keine wissenschaftliche Begriindung
fur eine unterschiedliche Herangehensweise bei der Bewertung von medizinischen Interventionen fir seltene und
nicht seltene Erkrankungen ableiten. Studien mit geringer Prézision [...] haben die gleichen Auswirkungen auf die
Aussagesicherheit bei seltenen und nicht seltenen Erkrankungen.“?® Dass die Auswirkung geringer Prazision auf die
Aussagesicherheit sich mit der Pravalenz einer Erkrankung nicht verandert, ist nachvollziehbar, aber unwesentlich.
Die bei Studien zu Orphan Drugs aufgrund der Evidenzgrenzen oftmals geringe Prazision ist dagegen wissenschaft-
lich begrtindbar und bedingt eine andere beziehungsweise eine flexiblere Herangehensweise. So kénnte bei Orphan
Drugs eine gewisse Unsicherheit in klinischen Studien akzeptiert werden, gemessen an Besonderheiten der sel-
tenen Indikation wie: der Pravalenz und der Heterogenitat der Patientenpopulation, dem geringen Wissenstand be-
zlglich der Erkrankung und ihres nattrlichen Verlaufes (,Natural History“), der Verfligbarkeit validierter Endpunkte,
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dem Fehlen von vergleichbaren Praparaten sowie insbesondere der Schwere der Erkrankung.?® Ein praktisches
Beispiel hierfur ist die Evaluation des Evidenz-Niveaus einer Studie im Vergleich zum kontextabhéngigen bestmdég-
lichen Evidenz-Niveau, wie es die an der Beurteilung von Gesundheitstechnologien (,Health Technology Assess-
ment“ — HTA) in der Schweiz beteiligten Stakeholder in einem gemeinsamen Papier fiir die Nutzenbewertung von
Arzneimitteln vorschlagen.®® Ein entsprechender Ansatzpunkt findet sich auch in § 5 Abs. 3 der Arzneimittelnutzen-
verordnung (AM-NutzenV), wo es in Bezug auf den Nachweis des Zusatznutzens hei3t: ,,.Sofern es unmdglich oder
unangemessen ist, Studien hdchster Evidenzstufe durchzufiihren oder zu fordern, sind Nachweise der am besten
verfigbaren Evidenzstufe einzureichen.“®' Es stellt sich in diesem Zusammenhang die Frage, ob man den Grad der
mdglichen Evidenz bewerten sollte oder auf absoluten Evidenzanforderungen beharrt, durch die letztlich oft unndétig
Ressourcen gebunden und verbraucht werden, die dann an anderer Stelle fehlen. Diese Opportunitédtskosten gilt es
insbesondere mit Blick auf die F&E-Ausgaben zu bedenken.

Die Bewertungsmethodik muss unter dem Gesichtspunkt der zugrundeliegenden gesundheitspolitischen Absicht
betrachtet werden: Wird im Zusammenhang mit Orphan Drugs beispielsweise der schnelle Zugang zu neuen Thera-
pien vorrangig gesehen, sind Zielkonflikte wie der ,Access vs. Evidence Trade Off*, also eine Abwagung zwischen
der Verfligbarkeit des Medikaments fiir die Patienten und der Generierung weiterer Evidenz, zu berlicksichtigen. Das
IQWIG setzt offensichtlich ausschlieBlich darauf, ,,absolute” Evidenz zu erbringen, was die politische und gesund-
heitspolitische Motivation zur Schaffung eines (urspriinglich fehlenden) Marktzugangs von Patienten mit seltenen
Erkrankungen zu wirksamen Medikamenten ignoriert. Wie der hochrangige EMA-Mitarbeiter Hans-Georg Eichler
(European Medicines Agency Senior Medical Officer) ausfihrt, birgt die Fokussierung auf hdchste Evidenzstandards
allerdings auch die groBe Gefahr, falsch-negative Bewertungen zu féllen, das heiBt den Nutzen eines Arzneimittels
zu Ubersehen. Speziell bei seltenen Erkrankungen kann dies schwerwiegende Folgen haben.??
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2. Vergleichbares Grundprinzip, aber doch in vielerlei Hinsicht speziell -
Das Geschaftsmodell spezialisierter Orphan Drug-Hersteller

a. Das allgemeine Geschéaftsmodell forschender Pharmaunternehmen

Das Geschaftsmodell der pharmazeutischen Industrie unterscheidet sich in vielen Punkten von dem der meisten
anderen Branchen: Die F&E von Arzneimitteln ist sehr langwierig (durchschnittliche Entwicklungszeit von mehr
als 13 Jahren)®, risikoreich und teuer. Unter anderem aufgrund der unterschiedlichen Daten sowie der schwer zu
tranchierenden Entwicklungsphasen ist das Spektrum der Schatzung zu den durchschnittlichen F&E-Kosten von
Arzneimitteln breit und reicht in den neusten Studien von 1,2 Milliarden US-Dollar (Adams und Branter, 2010) Uber
1,5 Milliarden US-Dollar (Mestre-Ferrandiz et al., 2012) bis zu knapp 2,6 Milliarden US-Dollar (DiMasi, Grabowski
und Hansen, 2016) pro neu zugelassenem Wirkstoff.3* Unstrittig ist aber, dass die Kosten in den letzten Jahren weit
starker als die normale Inflation gestiegen sind.?® Die hohen Kosten ergeben sich unter anderem aus der Langwie-
rigkeit und dem hohen Risiko der F&E von Arzneimitteln. Es muss neben den direkt anfallenden Kosten (,Out-of-
pocket costs”) auch den Kosten Rechnung getragen werden, die durch den langen Zeitraum zwischen Investition
und den ersten Einnahmen bei Vermarktung eines Medikaments und der in dieser Zeit méglichen alternativen Nut-
zung der Finanzmittel entstehen.®*® Hinzu kommt, dass die F&E-Kosten eines Préparats auch Studien beziehungs-
weise Forschungsaktivitdten zu Substanzen oder Wirkstoffen umfassen, die im Rahmen der Produktentwicklung
durchgefiihrt wurden, aber letztendlich erfolglos blieben. Die hier in der F&E verwendeten finanziellen Mittel hatten
auch in andere &hnliche Projekte investiert werden kdnnen, woraus sich sogenannte Opportunitdtskosten errechnen.

Von Kritikern werden Opportunitédtskosten oftmals als rein theoretisches Konstrukt und damit als ,,Bluff* abgetan,
da es sich hier um ein durchaus abstraktes Konzept handelt. In einem der gangigsten Grundlagenlehrblcher der
Volkswirtschaftslehre von Samuelson und Nordhaus werden Opportunitédtskosten wie folgt erlautert: ,,Beim Treffen
von Entscheidungen fallen Opportunitdtskosten an, weil die Auswahl einer Méglichkeit in einer Welt der Knappheit
bedeutet, dass wir auf andere Méglichkeiten zu verzichten haben. Opportunitatskosten bezeichnen den Wert des
entgangenen Gutes oder der entgangenen Dienstleistung.” Weiter heiBt es: ,Auch wenn Opportunitatskosten sich
nicht immer problemlos messen lassen, sind sie trotzdem ebenso real wie der Wert des Ols unter dem Wasser.”
AbschlieBend wird konstatiert: ,,Die volkswirtschaftlichen Kosten umfassen zusétzlich zu den tatsachlichen Geld-
ausgaben auch jene Opportunitdtskosten, die entstehen, weil Ressourcen auch anderweitig eingesetzt werden
koénnten.“®” Es handelt sich bei Opportunitatskosten also um reale 6konomische Kosten, welche die betriebswirt-
schaftlichen Unternehmensentscheidungen hinsichtlich Investitionen in Forschungsvorhaben entscheidend be-
einflussen. Opportunitatskosten bei der Berechnung der F&E-Kosten bei Arzneimitteln nicht zu berlcksichtigen,
ware demnach ein logischer Fehlschluss und wirde die betriebswirtschaftliche Wirklichkeit sowie die Erkenntnisse
der Wirtschaftswissenschaft zuwiderlaufen. Laut den auf den Arzneimittelmarkt spezialisierten Wirtschaftswissen-
schaftlern Joseph A. DiMasi, Henry G. Grabowski und Ronald W. Hansen vom US-amerikanischen , Tufts Center for
the Study of Drug Development” machen sie sogar ungefahr die Hélfte der gesamten F&E-Kosten bei einem neu
entwickelten Wirkstoff aus.®

Riskant ist die F&E von Arzneimitteln auch, da Arzneimittelhersteller aufgrund der langen Entwicklungsdauer viel an-
falliger fur Anderungen des erstattungsrechtlichen beziehungsweise regulatorischen Rahmens sind. Pharmazeutische
Unternehmen sind deshalb stérker als Unternehmen in anderen Branchen auf Stabilitédt der Regularien angewiesen.

Ein weiterer bedeutsamer Unterschied zu den meisten anderen Méarkten ist, dass der Markt flr innovative Arznei-
mittel starker durch einen Innovations-, statt durch einen Preiswettbewerb gekennzeichnet ist.*® Dieser ergibt sich
aus der zentralen Rolle des Patentschutzes bei Arzneimittelinnovationen und bietet dem Hersteller die Mdglichkeit
auf ein legales, zeitlich begrenztes Produkt-Monopol, was ihn fiir den aufwandigen und risikoreichen Schépfungs-
prozess entlohnen soll und so den Anreiz schafft, in die langwierige, teure und risikoreiche Entwicklung neuer Arz-
neimittel zu investieren.*°
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b. Besonderheiten durch die Spezialisierung auf die Erforschung & Entwicklung von
Therapien fiir seltenen Erkrankungen

Bei der Erforschung und Entwicklung von Orphan Drugs kommt es oftmals zu einer Haufung von Herausforderungen:

e Erschwerte Evidenzgenerierung: Aufgrund der insgesamt geringen Patientenzahlen, der heterogenen
Patientenpopulation sowie der geringen Zahl diagnostizierter Patienten ist es bei klinischen Studien fir
Orphan Drugs oft extrem schwierig, Studienteilnehmer zu rekrutieren. Daraus resultiert ein erhdhter lo-
gistischer und finanzieller Aufwand pro Studienteilnehmer. Des Weiteren existiert oftmals wenig Wissen
zu den Erkrankungen, was vor Beginn der Wirkstoffentwicklung oft Grundlagenforschung erforderlich
macht. Diese wird durch die Komplexitat vieler seltener Erkrankungen erschwert und bedingt eine hohe
Forschungsintensitat.

e Ethische Herausforderung: Da im Bereich der seltenen Erkrankungen ein hoher Bedarf an wirksamen
Therapien (“Medical Need”) besteht, kommt es zu Situationen, in denen die europaische Zulassungsbe-
horde (EMA) und der Hersteller zwischen einer schnellen Verfligbarkeit flr die Patienten und der Gene-
rierung weiterer Evidenz abwagen mussen (,,Access vs. Evidence Trade Off").

Die Summe dieser Besonderheiten macht die F&E von seltenen Erkrankungen sehr kostspielig
und hochriskant — gerade auch in Relation zur GroBe des spédteren Absatzmarktes. An dem
Mukoviszidose-Wirkstoff lvacaftor des Herstellers Vertex haben beispielsweise 2.900 Forscher
von mehr als 2.500 Institutionen 60 Jahre lang geforscht.

Erhéhter Aufwand pro Patient bei der Durchfiihrung von klinischen Studien
zu Orphan Drugs

Morbus Hunter:

Gemeinsam mit der Villa Metabolica, einem international anerkannten Zentrum zur Behandlung und Erfor-
schung von lysosomalen Speicherkrankheiten, fihrte Shire 2005 eine klinische Studie zur Behandlung der
seltenen Erkrankung Morbus Hunter mit der Enzymersatztherapie Idursulfase durch. Die Villa Metabolica
ist Teil der Universitats-Kinderklinik in Mainz. Morbus Hunter, das auch als Mukopolysacharidose Il (MPS )
bezeichnet wird, ist eine angeborene Stoffwechselkrankheit. Eine ungenligende Aktivitdt des lysosomalen
Enzyms lduronat-2-Sulfatase fuhrt zu der lebensbedrohlichen Multiorganerkrankung MPS |l. Kinder die be-
sonders schwer betroffen sind, entwickeln sich riicklaufig, was bis zum Tod flhren kann.

Wegen der auBerst geringen Anzahl Betroffener — aktuell sind nur 75 Patienten in Deutschland bekannt*' —
bestand die Herausforderung darin, gentigend Probanden fur die Studie zusammenzubringen. Méglich wur-
de die klinische Erprobung von Idursulfase nur durch eine internationale Zusammenarbeit: Der Vila Meta-
bolica gelang es, lber ihr europaweites Netzwerk spezialisierter Arzte, geniigend potenzielle Patienten fiir
die klinische Studie ausfindig zu machen. Die behandelnden Fachéarzte besprachen anschlieBend mit den
Eltern der Patienten vor Ort, hdufig auch unter Einbeziehung von Selbsthilfegruppen, die Mdglichkeiten der
Teilnahme an der klinischen Studie in Mainz.
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Unter anderem entschieden sich auch die Eltern eines betroffenen Jungen aus Spanien aus der Néhe von
Madrid zur Teilnahme. Aufgrund der notwendigen wéchentlichen Infusion mit dem Wirkstoff Idursulfase un-
ter kontrollierten Bedingungen in der Villa Metabolica entschied sich die Familie fir die Zeit der klinischen
Studie, fir etwa 1 Jahr, nach Mainz zu ziehen. Die Eltern konnten wéhrend dieser Zeit ihrer regulédren Be-
schaftigung in Spanien nicht nachgehen. AuBerdem musste fir die Familie eine Wohnung angemietet und
alle fuir ihren Aufenthalt notwendigen Behérdengange durchgefiihrt werden. Der betroffene Sohn der Fami-

lie und sein Bruder besuchten beide wahrend ihrer Zeit in Mainz den Unterricht an einer staatlichen Schule.
Die Villa Metabolica entschied sich vor diesem Hintergrund dazu, der Familie einen Betreuer zur Seite zu
stellen. Der finanzielle Aufwand fiir diesen exemplarischen Fall belief sich auf etwa 50.000 Euro. Trotz die-
ser Hirden in der klinischen Erprobung wurde Idursulfase als Therapie zur Behandlung von Morbus Hunter
erfolgreich zugelassen. Der Wirkstoff Idursulfase ist seit 2007 in Deutschland auf dem Markt und ist die
erste und bisher einzige Enzymersatztherapie flr Patienten mit Morbus Hunter seit der Entdeckung der
Krankheit vor mehr als 100 Jahren.

c. Gesetzliche Regelungen zu Orphan Drugs

Die gesetzlichen Regelungen zu Orphan Drugs weltweit bauen ihr Anreizsystem fir die Investition in die F&E von Orphan
Drugs im Wesentlichen auf folgenden Elementen auf: Geblhrenerlasse, geblhrenfreie Beratung und Marktexklusivitat.

In der EU wurden mit der Verordnung 141/2000 folgende Anreize geschaffen:

¢ Die gebuhrenfreie Unterstiitzung bei der Entwicklung, insbesondere bei Design und Durchfiihrung klini-
scher Studien durch die EMA (,,Protocol Assistance®).

¢ Absenkung bis Entfall von Zulassungsgebiihren (kleine und mittelstandische Unternehmen sind meist
vollstédndig davon befreit).

¢ Eine Marktexklusivitat von zehn Jahren, die allerdings erlischt, wenn ein anderer Anbieter innerhalb der
Frist nachweisen kann, dass sein Praparat ,sicherer, wirksamer oder auf andere Art und Weise klinisch
Uberlegen ist“.

Die Orphan Drug-Verordnung kann als Erfolgsgeschichte bezeichnet werden, wie sich an der seit
Inkrafttreten der Verordnung deutlich gestiegen Zahl der Orphan Drugs ablesen Iasst, die in Europa
(und damit in der Regel auch in Deutschland) jahrlich neu auf den Markt kommen
(vgl. Abbildung 3). Mdglich wurde dies durch eine stabilere Grundlage fur das Geschéaftsmodell
Orphan Drugs, ohne die es die Mehrheit von Orphan Drug-Herstellern beziehungsweise der
inzwischen auf dem Markt verfligbaren Therapien heute in Europa nicht geben wirde.

Als Beispiel fur dieses Grundprinzip kann das Praparat Thalidomid des Herstellers Celgene dienen, das — urspriing-
lich als Schlafmittel vom deutschen Hersteller Griinenthal unter dem Handelsnamen Contergan vertrieben — in den
1960er Jahren traurige Berihmtheit erlangte. Jahrzehnte spéter, als der Wirkstoff 1&ngst patentfrei war, wurden Hin-
weise gefunden, dass dieser Patienten mit der seltenen Blutkrebserkrankung Multiples Myelom helfen kénnte. Erst
die Orphan Drug-Regelungen in den USA und Europa erméglichten es Celgene, diesen Hinweis in klinischen Studie
zu erhérten und eine Zulassung sowohl in den USA als auch in Europa fiir den Wirkstoff zu erlangen. Dies ist auch
ein Beleg daflr, dass der primare Wert pharmazeutischer Erzeugnisse nicht nur in der Synthetisierung der Produkte
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liegt, sondern vor allem in der Generierung des Wissens um Wirkmechanismen und der richtigen Anwendung von
Substanzen — und bei Thalidomid insbesondere auch in der sicheren Anwendung des Préparates. Zulassungsvo-
raussetzung war sowohl in den USA als auch in Europa, dass der Hersteller ein Sicherheitsprogramm entwickelt,
einfuhrt und weiter vorhalt, das eine Therapie Schwangerer mit Thalidomid verhindert.

Zulassung fiir Medikamente mit Orphan-Drugs-Status* in der Europdischen Union
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Abbildung 3: Ubersicht Orphan Drug-Zulassungen in der EU*

Die Bedingungen fiir die F&E von Orphan Drugs missen stabil gehalten werden, damit diese sich auch
weiterhin lohnt und Arzneimittelhersteller weiter investieren. Die wachsende Zahl effektiver Therapien fur
seltene Erkrankungen in Form von Orphan Drugs nach Inkrafttreten der Orphan Drug-Verordnung zeigt,
dass der eingeschlagene Weg der richtige ist. Allerdings sind die meisten seltenen Erkrankungen noch
immer ohne wirksame Therapieansatze, weshalb es sich auch angesichts 116 verfligbarer Therapien
(Stand April 2016) bei rund 7.000 bis 8.000 seltenen Erkrankungen erst um
einen Anfang handeln kann.

Diese Sichtweise ist auch auf politischer Ebene vorhanden, da es beispielsweise das Ziel des von der EU-Kom-
mission 2010 gegrindeten ,International Rare Diseases Research Consortium®“ (IRDIRC) ist, bis 2020 die Ent-
wicklung von 200 neuen Therapien fir seltene Erkrankungen und Diagnosemittel fir die meisten seltenen Erkran-
kungen zu ermdglichen.®

d. Seltene Erkrankungen - Geschaftsfeld und Verpflichtung gleichermaBBen

Das geschaffene Anreizsystem hat die Investitionsaussichten im Bereich der seltenen Erkrankungen verbessert
und es pharmazeutischen Unternehmen erst ermdglicht, diesen Schritt zu gehen, ohne dabei ihre wirtschaftliche
Existenz aufs Spiel zu setzen. Trotz des gesteigerten Anreizes ist das Investitionsrisiko bei F&E von Orphan Drugs
jedoch nach wie vor sehr hoch. Zu den Arzneimittelherstellern, die das Wagnis des Einstiegs in die F&E von Orphan
Drugs eingegangen sind, zéhlen auch die Unternehmen der ATSE-Gruppe.
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Neben den wirtschaftlichen Erwdgungen wurden und werden diese Unternehmen auch angetrieben und getragen
von dem gesellschaftlichen Konsens, dass dringend effektive Therapien fUr die bis dato stark vernachlassigten
Patienten mit seltenen Erkrankungen benétigt werden. Als ,,biotechnologische Startups* teilweise aus Forschungs-
projekten hervorgegangen, zeichnet die ATSE-Unternehmen ein ,,Forschungsgeist” aus, der trotz vieler Fehlschlage
F&E-Projekte im Bereich Orphan Drugs immer weiter vorantrieb. Aus dieser Motivation heraus und dank der verbes-
serten Investitionsgrundlage aufgrund der Orphan Drug-Verordnung spezialisierten sich die Firmen der ATSE von
Beginn auf die F&E von Orphan Drugs. Neben den bereits genannten Besonderheiten der F&E von Orphan Drugs
ergaben sich zusétzlich zwei weitere Herausforderungen:

1. Alsrelativ junge Unternehmen, die sich an einem friihen Punkt ihrer unternehmerischen Entwicklung befin-
den, ging die Kapitalgewinnung fir die Finanzierung der F&E meistens mit einer sehr hohen Verschuldung
einher. Haufig musste hier deshalb auch Risikokapital gebunden werden. Risikokapital ist auBerbdrsliches
Beteiligungskapital, das Investoren in neue Unternehmen einbringen, um meist junge Firmen und ihren
hochriskanten Forschungsvorhaben mitzufinanzieren. Darliber hinaus verzeichnen diese Unternehmen
typischerweise auch Uber lange Zeitrdume Verluste, bevor sie schlussendlich in die Gewinnzone kommen.
Risikokapitalgeber werden in der Regel dort tatig, wo Banken oder andere Geldgeber aufgrund des hohen
Risikos nicht mehr bereit sind, Kapital zur Verfligung zu stellen. Fur die Entwicklung junger Biotechunter-
nehmen ist das Vorhandensein von ausreichend Risikokapital essentiell. Dieses Problem ist nach wie vor
in der Biotechnologie-Branche in Deutschland nicht befriedigend geldst, wie die Unternehmensberatung
Ernst & Young erst 2015 in einer Studie feststellte. Als Folge sank die bereits geringe Zahl der Biotech-Un-
ternehmen zwischen 2013 und 2014 weiter. Der Grund liegt laut der Studie in den langen und kosteninten-
siven Forschungsprozessen, deren Erfolg jedoch oft lange ungewiss ist.*

2. Zu den Besonderheiten in der Kapitalgewinnung kommt bei diesen Unternehmen noch eine relativ ge-
ringe Portfoliobreite hinzu, wodurch die Mdglichkeiten zur Steuerung des Verlustrisikos beziehungswei-
se zur Refinanzierung stark eingeschrénkt sind — die Unternehmen sind viel stérker von einem Préparat
abhangig, als gréBere Pharmaunternehmen. Am Ende werden immer nur die ,,Gewinner” der pharma-
zeutischen F&E gesehen, allerdings muss das gesamte Portfolio betrachtet werden. Projektausgleichs-
maoglichkeiten durch ein breites Portfolio ber mehrere erfolgreiche medikamentdsen Therapien sorgen
dabei fur ein geringeres Risiko.

Zusammenfassend lasst sich das ATSE-Geschéftsmodell wie folgt skizzieren: Es handelt
sich bei den meisten Unternehmen urspriinglich um ,biotechnologische Startups®, teils mit
wissenschaftlichem Hintergrund, die sich auf die F&E von Orphan Drugs spezialisiert haben und
bereit waren, das damit verbundene, hohe Investitionsrisiko einzugehen. Dieses Risiko resultiert
zum einen aus den oben dargestellten Besonderheiten der F&E von Orphan Drugs und der
damit verbundenen Gefahr, das eingesetzte Kapital zu verlieren. Zum anderen daraus, dass die
Unternehmen der ATSE sich im Vergleich zu anderen etablierten Marktteilnehmern noch relativ zu
Beginn des unternehmerischen Lebenszyklus befinden: Darum war die (Risiko-)Kapitalbeschaffung
meistens mit einer hohen Verschuldung verbunden, die teils bis heute fortbesteht, wobei
gleichzeitig die Verlustausgleichsmdglichkeiten aufgrund der geringen Portfoliobreite begrenzt
bleiben. Stabile politische und erstattungsrechtliche Rahmenbedingungen sowie eine
angemessene Verzinsung der Investition sind daher grundlegend fir weitere Investitionen in die
Erforschung und Entwicklung neuer Orphan Drugs.
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3. Hohe Preise nicht gleichzusetzen mit iiberteuerten Praparaten -
Preisbildung bei Orphan Drugs

Arzneimittelpreise sind ein Thema, das regelmaBig in der Offentlichkeit sowie in der Gesundheitspolitik intensiv,
oft emotional und teilweise auch unsachlich diskutiert wird. Gesetzlich ist die Preisbildung bei patentgeschitzten
Arzneimitteln 2011 durch das AMNOG neu geregelt worden. Allerdings werden — sowohl in der dffentlichen Diskus-
sion, als auch im AMNOG Prozess — die 6konomischen GesetzmaBigkeiten, denen die Preisbildung unterliegt sowie
deren Anreizwirkung auf die forschenden, pharmazeutischen Unternehmen haufig auBer Acht gelassen. Dabei ist
ein Verstéandnis der Arzneimittelbranche und ihrer Logik der Preissetzung essentiell, um den Arzneimittelmarkt so
zu regulieren, dass Gemeinwohlziele bestmdoglich erflllt werden kénnen. Zur Erlduterung der Funktionsweise des
Arzneimittelmarktes bietet sich die Unterscheidung zwischen den Ebenen Angebot und Nachfrage an.

a. Die Angebotsseite
Die Investitionsrechnung von Arzneimittelherstellern

Es ist fur Arzneimittelhersteller grundlegend, dass ihre F&E-Ausgaben sowie Vertriebs- und weitere Betriebskosten
durch die Einnahmen gedeckt werden, um neue innovative Medikamente zu entwickeln und vermarkten zu kdnnen.
Dariiber hinaus ist es fiUr sie als wirtschaftliche Unternehmen notwendig zu bewerten, welche Forschungsvorhaben
eine dem Risiko angemessene Verzinsung versprechen. Um dies zu bestimmen, liegt bei pharmazeutischen Unter-
nehmen, wie auch generell in der Wirtschaft, jedem F&E-Projekt eine Investitionsrechnung zugrunde. Hierbei wird
allgemein das Konzept des Nettobarwerts (,Net Present Value” — NPV) genutzt. In dem betriebswirtschaftlichen
Standardwerk ,,Principles of Corporate Finance” (2011)* wird dieser kurz ,als Differenz zwischen den Ein- und
Auszahlungen eines Projekts, zu einem bestimmten Zeitpunkt® definiert. Es handelt sich also um eine Kennziffer,
die verwendet wird, um die Profitabilitdt eines Projektes zu analysieren beziehungsweise um Investitionsentschei-
dungen zu treffen: Fallt der Nettobarwert positiv aus, lohnt sich die Investition in das Projekt. Anders formuliert
bedeutet dies, dass die Gesamtkapitalrendite (,,Return on Invested Capital“ — ROIC) groBer ist als die Kosten der
Kapitalbeschaffung (,Cost Of Capital“ — COC). Die Gesamtkapitalrendite driickt dabei den prozentualen Gewinn
bezogen auf das eingesetzte Kapital aus. Der ROIC gibt demnach als Kennziffer an, wie profitabel das Kapital
eingesetzt wurde. Bei den Kosten der Kapitalbeschaffung wird unterschieden zwischen Eigen- und Fremdkapital.
Beim Eigenkapital errechnen sich die Kapitalkosten aus den Opportunitdtskosten, also aus den erwarteten ent-
gangenen Ertrdgen ahnlich risikoreicher Anlagealternativen. Die Kosten des Fremdkapitals ergeben sich aus den
vom Geldgeber verlangten Zinsen.

Viele der kleinen Orphan Drug-Hersteller bendtigen in den ersten Jahren nach ihrer Griindung Fremdkapital von Wag-
niskapitalgebern (,Venture Capital®), was die Kapital-Beschaffungskosten in die Hohe treibt, da Wagniskapitalgeber
in der Regel aufgrund des hohen Risikos auch besonders hohe Zinsen verlangen. Wenn die erwartete Rendite, das
ROIC, gréBer ist als die Zins-Kosten des geliehenen Kapitals beziehungsweise die Verzinsung alternativer Anlagen,
werden die Unternehmen investieren. Es besteht also ein enger Zusammenhang zwischen Risiko und Rendite.

Wie im weiteren Verlauf des Kapitels gezeigt wird, sind die Gesamtkapitalrendite sowie die Kapitalbeschaffungsko-
sten zwei von mehreren Komponenten, die auf das Zustandekommen von Arzneimittelpreisen beziehungsweise die
Entwicklung von Orphan Drugs einwirken. Der Nettobarwert dient als theoretisches Konstrukt, um diese zu fassen
und hilft damit, das Geschéaftsmodell forschender pharmazeutischer Unternehmen zu erklaren. In der Realitat ist es
allerdings oftmals kompliziert, ihn valide zu berechnen, gerade weil sich die Kosten bei der Arzneimittelentwicklung
nur schwer bestimmen lassen, wie die unterschiedlichen Schatzungen zeigen. Zudem sind auch die Absatzmengen
wegen der Unsicherheit der politischen Rahmenbedingungen schwer vorhersehbar.

Die Investitionsrechnung bei Orphan Drugs

Diese Mechanismen der Preisbildung bei Arzneimitteln gelten natdrlich auch fur Orphan Drugs. Um allerdings nach-
zuvollziehen, wie die Preise von Orphan Drugs zustande kommen, ist einmal mehr die Seltenheit der Erkrankungen
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beziehungsweise die geringe Zahl der Patienten ausschlaggebend. Genaue Angaben speziell zu den durchschnitt-
lichen F&E-Kosten von Orphan Drugs sind bisher kaum publiziert. Allerdings ist anzunehmen, dass diese nicht
prinzipiell von den F&E-Kosten der Arzneimittel fir weiter verbreitete Krankheiten abweichen. In ihrer jingsten Un-
tersuchung der F&E-Kosten von 106 neuen Wirkstoffen schatzen DiMasi / Grabowski / Hansen auf Grundlage der
in die Studie eingeschlossenen Orphan Drugs, dass deren F&E-Kosten 94 % des Gesamtdurchschnitts betragen.
Zwar nehmen an klinischen Studien fir Orphan Drugs weniger Probanden teil beziehungsweise werden weniger Pa-
tienten behandelt, was die F&E-Kosten tendenziell sinken ldsst. Allerdings ist fraglich, ob dies wirklich zu verkirzten
und kostenginstigeren Entwicklungsprozessen fihrt, ist der finanzielle und administrative Aufwand pro Patient
doch deutlich héher. Die wenigen Patienten werden oft unter hohem logistischem Aufwand auf eine Handvoll Studi-
enzentren verteilt und im Hinblick auf das Studiendesign missen aufgrund geringer Erfahrungswerte oftmals neue
Pfade beschritten werden. Dazu kommt auch, dass die Kosten fir préklinische Studien sowie die Overheadkosten
vergleichbar sind, wahrend die Kapitalbeschaffungskosten (Cost of Capital — COC) aufgrund des Einsatzes von
Risikokapital haufig héher ausfallen.

Entscheidend ist vor allem, dass die F&E Kosten in Relation zur GréBe des Absatzmarktes meist gréBer sind als bei
Produkten, die keine Orphan Drugs sind.

Angesichts hoher F&E-Kosten bei besonders hohem Verlustrisiko vieler kleiner Orphan Drug-Hersteller
ergibt sich bei Orphan Drugs wegen der geringeren Patientenzahlen die Notwendigkeit héherer Preise
pro Patient, damit das Investitionskalkil aufgeht.

Der Innovationswettbewerb

In der Regel befinden sich Arzneimittelhersteller in einem Innovationswettbewerb, der den pharmazeutischen Markt
fir patentgeschiitze Praparate pragt. Der renommierte Harvard-Okonom Scherer verweist als Erklarung hierfiir auf
das ,competitive rent-seeking behavior“, das in der pharmazeutischen Industrie in einem Rennen der Arzneimittel-
hersteller darum mindet, innovative Arzneimittel als Erster zur Marktreife zu bringen und entsprechende Schutz-
rechte zu erlangen.*” Dem Sieger dieses Innovationsrennens winken dabei in der Regel Gewinne, die eine dem
eingegangenen Risiko entsprechende Verzinsung des eingesetzten Kapitals ermdglicht. Die anderen Unterneh-
men, die in dem Rennen zurlickgeblieben sind, missen unter Umstanden Verluste bis zur Komplettabschreibung
der Forschungskosten hinnehmen. Aufgrund der im Kontext des intensiven Innovationswettbewerbs steigenden
F&E-Ausgaben wéchst die Durchschnittsrendite in der Branche nicht an. Dieser Wettbewerb und damit das ,rent-
seeking-behavior® der Unternehmen sorgt also letztendlich fortwéhrend fir Arzneimittel-Innovationen und medizi-
nische Durchbriche, die neue Heilungschancen fir die Patienten mit sich bringen. Dies gilt insbesondere fur Orphan
Drugs, da hier oft arzneimitteltherapeutisches Neuland betreten werden muss. Entsprechend ergab eine Untersu-
chung der bis 2014 in den USA auf den Markt gekommenen Orphan Drugs, dass 50 % sogenannte ,first-in-class”-
Medikamente waren; also das erste Praparat in einer Arzneimittelgruppe.*®

Bedingung dafr ist allerdings, dass es eine Aussicht auf ausreichend hohe Gewinne gibt. Bestiinde diese namlich
nicht, wirden sich nur wenige oder sogar keine Unternehmen in das Rennen begeben, geschweige denn so viel
in die F&E von neuen Préparaten investieren. In einem solchen Szenario waren letztendlich die Patienten die Leit-
tragenden, wie Scherer feststellt. Sinkende Gewinnaussichten verandern die Investitionsrechnungen dahingehend,
dass die F&E-Anstrengungen entsprechend zurlickgefahren beziehungsweise mehr Projekte unter die Rentabi-
litatsschwelle fallen und eingestellt werden. Entsprechend negativ sind die Auswirkungen auf neue Projekte bei
sinkenden Gewinnerwartungen. Die Renditen der Unternehmen wirden sich paradoxerweise kaum merklich ver-
andern, weil die Anpassung nicht Uber die Senkung der Gewinnerwartungen, sondern Uber die Aufgabe potenziell
unrentabler oder besonders risikoreicher F&E-Projekte erfolgt. Daher wére langfristig die Aussicht auf weitere thera-
peutische Durchbriiche fir die Betroffenen deutlich geschmalert, da Unternehmen in ,sichere” Projekte investieren
wirden, statt hohe Summen in die riskantere Entwicklung medizinischer Innovationen zu stecken. Undifferenzierte
SparmaBnahmen und regulatorische Eingriffe im Arzneimittelbereich kénnen daher kurzfristig ohne negative Folgen
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bleiben, wahrend sie langfristig durch das Ausbremsen des Innovationsrads umso spurbarer fir Patienten und die
gesamte Gesellschaft werden.

Der ganze Bereich der Orphan Drugs ist ein gutes Beispiel fiir diese Uberlegungen. Vor Inkrafttreten der europa-
ischen Orphan Drug-Gesetzgebung wurden in Europa fast keine Arzneimittel flr seltene Erkrankungen entwickelt
oder vermarktet. Erst durch die Schaffung von 6konomischen Anreizen wurde die Entwicklung durch pharmazeu-
tische Unternehmen wie die der ATSE angestoBen, mit dem nunmehr positiven Ergebnis, dass heute rund 116 Or-
phan Drugs (Stand April 2016) fir die Behandlung der Patienten mit seltenen Erkrankungen zur Verfligung stehen.

Gerade im Bereich der seltenen Erkrankungen, in dem ein hoher Bedarf an innovativen Therapien
besteht, ist es also nicht nur positiv fur die Arzneimittelhersteller, sondern auch wiinschenswert fur
die Patienten und die gesamte Gesellschaft, dass die F&E von Orphan Drugs sich wirtschaftlich
lohnt. Rentable Preise, die fir den Einzelpatienten hoch erscheinen, werden bendtigt, damit die
Investitionsrechnung pharmazeutischer Unternehmen angesichts der immensen und risikobehafteten
Investitionen positiv ausfallt und diese bereit sind weiterhin am Innovationswettbewerb teilzunehmen.*®
Uber den Preis wird so eine bedarfsorientierte Allokation der im Gesundheitssystem verfliigbaren
Ressourcen umgesetzt. Dieser erfillt nAmlich eine Signalfunktion, die der Wirtschaftsnobelpreistrager
Friedrich August von Hayek folgendermaBen auf den Punkt bringt: ,,Man glaubte deshalb, dass Werte
und Preise davon bestimmt wéren, was die Menschen vorher getan hatten, anstatt einzusehen, dass
der wirkliche Zusammenhang der war, dass fur die Erhaltung dieser Ordnung Preise nicht gezahlt
wurden, weil Menschen etwas getan hatten, sondern die Preise angeboten wurden, um die Menschen
zu veranlassen etwas zu tun. [...] Dies ist das Verstandnis der Preise als Signal [...]“.%°

Behandlungsdurchbriiche dank Orphan Drugs

Multiples Myelom:

Die seltene Krebserkrankung Multiples Myelom betrifft vor allem das Knochenmark. Sie gilt bislang als nicht
heilbar. Allerdings konnten in den letzten Jahren durch fortgesetzte Forschung deutliche Therapiefortschritte
erzielt werden. Bei Patienten, die im Zeitraum 1996-2006 behandelt wurden, stieg die Uberlebenszeit jedoch
insbesondere durch neue Arzneimitteltherapien um 15 Monate an. Dies entspricht einer Verbesserung um
50% im Vergleich zur Dekade davor.’' In den letzten Jahren konnte ein weiterer Anstieg erreicht werden: Ak-
tuell liegt das Gesamtuberleben auch aufgrund der neuen Arzneimitteltherapien bei etwa funf Jahren — und
ist damit zwei Jahre langer als friiher.5? Ein kleiner Teil der Patienten (ca. 3%) wird von einigen Forschern
bereits als ,geheilt“ angesehen: Sie befinden sich schon seit tiber 12 Jahren (!) ununterbrochen in einer
kompletten Remission ihrer Erkrankung.%® Sowohl das Gesamtliberleben als auch der Anteil der ,,geheilten
Patienten wird in Zukunft auch durch weitere bevorstehende Neueinfihrungen wahrscheinlich weiter zuneh-
men. Setzt sich diese Entwicklung so weiter fort, und danach sieht es infolge von einer Vielzahl von Neuzu-
lassungen und Kombinationstherapien in den letzten Monaten aus, kdnnte das Multiple Myelom in einigen
Jahren flUr die meisten Patienten von einer tédlichen zu einer chronischen Erkrankung werden.

Mukoviszidose:

Mukoviszidose (lateinisch mucus ,Schleim‘ und viscidus ,zah‘, bzw. ,klebrig‘), auch zystische Fibrose (CF)
genannt, ist eine lebensverkiirzende, seltene, autosomal-rezessiv vererbte Stoffwechselerkrankung. Die Ur-
sache dieser Erkrankung sind durch Mutationen bedingte Defekte von Chloridkanélen in den Zellen von
Organoberflachen, wodurch die Zusammensetzung der Sekrete exokriner Driisen verdndert wird, wie etwa
der Wasser- und Salzhaushalt.
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Im Detail handelt es sich um Mutationen im Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (CFTR)-
Gen, die einen Funktionsdefekt im CFTR-Protein an der Zelloberflache zur Folge haben kénnen.

Die betroffenen Zellen sind nicht in der Lage mittels Osmose Wasser in das umliegende Gewebe zu ziehen,
wodurch der Wassergehalt des Bronchialsekrets sowie der Sekrete der Bauchspeicheldrise, der Leber (Gal-
le), der Geschlechtsorgane und der akzessorischen Geschlechtsdriisen sowie des Dinndarms zu niedrig
ist. Die Sekrete werden dadurch zahflissig und in den betroffenen Organen kann es zu Funktionsstérungen
unterschiedlicher Art kommen. Mukoviszidose ist daher eine Multisystemerkrankung. Bisher sind Gber 2000
verschiedene Mutationen bekannt, die bei den Betroffenen zu einer unterschiedlichen Auspragung der Mu-
koviszidose fuhren kénnen.

Erste Symptome zeigen sich bereits in der frlhen Kindheit. Mukoviszidose kann vorgeburtlich diagnostiziert
werden. Die Erkrankung ist derzeit nicht heilbar. Durch den medizinischen Fortschritt konnten Uber die letz-
ten Jahrzehnte neue Behandlungsmdglichkeiten etabliert werden, durch die die mittlere Lebenserwartung
auf mittlerweile etwa 40 Jahre erheblich gesteigert werden konnte. Mit neuen, prézisen Behandlungskon-
zepten, die erstmals die Ursache der Erkrankung behandeln und nicht nur die Symptome, wird die Lebens-
erwartung voraussichtlich weiter steigen.

Insbesondere die Forschung im Bereich der CFTR-Modulation hat neue bahnbrechende Therapiemdglich-
keiten hervorgebracht. Die CFTR-Modulation ist ein Behandlungsansatz, der bei dem zugrundeliegenden
Proteindefekt ansetzt, der CF verursacht, indem sie die Oberflichenmenge und Funktionsfahigkeit des
CFTR-Proteins direkt verbessert.

Zurzeit gibt es nur zwei auf dem Markt verfliigbare Medikamente, welche dieser pharmakologischen Klasse
angehdren und mit dem funktionsgestérten CFTR-Kanal interagieren.

Dies ermdglicht den betroffenen Patienten, die meist noch Kinder sind, einen erheblichen Gewinn an Le-
bensqualitat. Insbesondere eine signifikante Verbesserung der Lungefunktion, weniger Krankenhausaufent-
halte sowie die Verringerung von starkem Husten. Je friher mit der Therapie nach Diagnosestellung begon-
nen wird, desto héher ist auch die Wahrscheinlichkeit eines langeren Lebens fiir die Patienten.

Hohe Preise als Investitionsanreiz

Aufgrund der bereits erwdhnten hohen Ausfallrate von Wirkstoffkandidaten im Laufe des Entwicklungsprozesses
neuer Arzneimittel entsteht eine Abhangigkeit der Forschungsprogramme pharmazeutischer Unternehmen von den
6konomischen Erfolgen weniger ,Gewinner-Produkte®. Wie DiMasi / Grabowski / Hansen folgern, kann nur dadurch
die gesamte Entwicklungspipeline finanziert werden. In ihrer Untersuchung der eingeflhrten Arzneimittelinnovati-
onen zwischen 1970 und 1994 kommen sie zu zwei entsprechenden Erkenntnissen: 1) Die Verteilung der Gewinne
ist stark asymmetrisch. Lediglich 30 % der Praparate, die zwischen 1990 und 1994 auf den Markt kamen, konnten
ihre F&E-Kosten einspielen.®* Die erfolgreichsten 10 % der Produkte sind zudem flir 46 % bis 54 % aller Gewinne
verantwortlich. 2) Im Durchschnitt lagen Gewinne (Return On Invested Capital — ROIC) und Kosten (Cost Of Capital
— COQC) meist in derselben GréBenordnung.

Die Suche nach diesen erfolgreichen Produkten beschreiben DiMasi / Grabowski / Hansen als den entscheidenden
Treiber fir den Innovationswettbewerb in diesem Bereich. Scherer et al. kommen in ihrer Untersuchung der Pro-
fitabilitdt medizinischer Innovationen in den USA und Deutschland zu einem &hnlichen Schluss, wobei die erfolg-
reichsten 10 % dieser Praparate sogar fir rund 50 % der gesamten Einnahmen verantwortlich sind.% Eine der aktu-
ellsten Untersuchungen zu dem Thema findet sich bei Berndt et al., der die Einnahmen und Kosten in den USA neu
eingefluhrter, verschreibungspflichtiger Arzneimittel in vier Kohorten zwischen 1991 und 2009 betrachtet (1991-94,
1995-99, 2000-04, 2005-09). Der Gesundheitsékonom vom renommierten Massachusetts Institute of Technology
(MIT) in Cambridge, USA, und seine Kollegen stlitzen dabei nicht nur die Aussagen von DiMasi / Grabowski / Han-
sen, sondern fanden im Zeitablauf sogar eine sinkende durchschnittliche Gesamtkapitalrendite (Return on Invested

21




3. Preisbildung bei Orphan Drugs

Capital - ROIC), wobei in der letzten Kohorte die Kosten erstmals die Einnahmen im Durchschnitt Gberstiegen. Dies
erklaren die Autoren mit der Intensitdt des ausgetragenen Innovationswettbewerbes sowie einem zunehmenden
Einspardruck auf Zahlerseite. Berndt und seine Koautoren warnen davor, dass dieser Preisdruck Zahlern und Pati-
enten kurzfristig Vorteile bringen kann, langfristig Innovationen aber dadurch vermehrt ausbleiben werden. |hr Fazit:
»Sustainable levels of returns are needed to maintain continued innovation.“%¢

Der oben beschriebene Innovationswettbewerb spiegelt sich auch in den F&E-Ausgaben pharmazeutischer Unter-
nehmen im Vergleich mit anderen Branchen wider: In Deutschland bilden die forschende Pharma- und die Luft- und
Fahrzeugbaubranche die beiden forschungsstarksten Wirtschaftsbereiche und reinvestieren durchschnittlich den
groBten Anteil ihres Umsatzes in F&E: 2011 ca. 10 %, wahrend 23 % der Beschéftigten im Bereich F&E angestellt
waren.% Fir die USA stellt Scherer sogar fest, dass die Forschungsausgaben der pharmazeutischen Branche zwi-
schen 1999 und 2003, gemessen an ihren Umsétzen, fast finfmal so hoch lagen im Vergleich mit der restlichen
Fertigungsindustrie.®® Dies gilt in besonderem MaBe auch fir die Unternehmen der ATSE-Gruppe, die im Branchen-
vergleich Uberdurchschnittlich hohe F&E-Anstrengungen auf sich nehmen, um neue effektive Therapien fur seltene
Erkrankungen auf den Markt zu bringen: Im Geschéftsjahr 2014 lag die prozentuale Reinvestition des Umsatzes
beispielsweise flir Celgene bei ca. 31,7 % und fir BioMarin bei ca. 60 %.

»Mondpreise“ und andere Fehlannahmen

RegelmaBig werden Arzneimittelpreise als Gberhdht und die Gewinne der Pharmaindustrie als unverhaltnismasig be-
zeichnet. Gerade auch Orphan Drugs werden in diesem Zusammenhang oft genannt. Waren die Renditen bei Orphan
Drugs tatsachliche tUberproportional, wére zu erwarten, dass weitaus mehr pharmazeutische Unternehmen in diesem
Bereich aktiv wéren. Denn Uberrenditen filhren dazu, dass Kapital aus &hnlich risikoreichen Anlagen mit geringerer
Verzinsung in die Bereiche mit Uberrenditen flieBen, bis sich die Renditen wieder normalisiert haben. Dieser Prozess
kénnte nur durch (kiinstliche) Markteintrittsschranken aufgehalten werden. Im Pharmamarkt gibt es aber zumindest
keine untberwindbaren Markteintrittsschranken. In der Realitét scheuen allerdings weiterhin viele Arzneimittelherstel-
ler die risikoreiche Investition in die F&E von Orphan Drugs, was gegen die These der immer wieder zitierten ,,Mond-
preise“ spricht. AuBerdem legen die pharmazeutischen Unternehmen die Preise fiir Orphan Drugs in Deutschland nicht
alleine fest. Vielmehr werden diese innerhalb der durch das AMNOG festgelegten Rahmenbedingungen zwischen Her-
steller und GKV-Spitzenverband (GKV-SV) verhandelt. Hierdurch werden wirtschaftliche Preise garantiert. Aufgrund der
geringen GroBe der Méarkte hat auch das erste Jahr der Preisfreiheit bei Orphan Drugs keine nennenswerten Effekte.

Zu beachten ist auch, dass die Renditen im pharmazeutischen Bereich aufgrund der Besonderheiten der Bilan-
zierung in der Regel Uberhoht dargestellt werden: Aus handelsrechtlichen Griinden werden F&E-Ausgaben in der
Bilanz unter den jahrlichen Kosten aufgefiihrt. Tatsachlich handelt es sich aber um Investitionen, die allerdings erst
mit einer Verzégerung von oftmals mehr als einem Jahrzehnt, ndmlich mit der Vermarktung des Praparats, Rendite
bringen. Durch das Ignorieren des Investitions-Charakters von F&E-Ausgaben sind die Renditen der Pharmaunter-
nehmen systematisch Uberschéatzt. Dies wurde durch eine Studie des Buros fur Technikfolgenabschatzung des US-
Kongresses (,US Office of Technology Assessment” — OTA) — vergleichbar mit dem Wissenschaftlichen Dienst des
Bundestages - im Jahr 1993 bestatigt.>® Daraus folgernd beschreibt Scherer die Renditen von Arzneimittelherstel-
lern als dem Risiko angemessen und im Durchschnitt knapp tGber den Kosten des eingesetzten Kapitals liegend.®°

Auf Grundlage des durch die Orphan Drug-Verordnung von 2000 deutlich verbesserten Investitionsklimas
fungieren die hohen Preise bei Orphan Drugs als Anreiz fir pharmazeutische Unternehmen, (weiter) in
diesen Bereich zu investieren, da hier nach wie vor ein groBer Bedarf an neuen effektiven Therapien besteht.
Da Investitionen in die F&E von Orphan Drugs unter den normalen 6konomischen Rahmenbedingungen
nicht rentabel waren, musste mit der Verordnung Nr. 141/2000 Uberhaupt erst ein entsprechender Markt
geschaffen werden. Deshalb sind wirtschaftlich erfolgreiche Orphan Drugs wiinschenswert, bilden sie
doch so die Voraussetzung dafir, dass das Anreizsystem der Orphan Drug-Verordnung seine volle Wirkung
entfalten kann. Dieses ist ndmlich zwecklos, solange die Investitionsrechnung von Unternehmen aufgrund
zu geringer Preise nicht aufgeht und die Investitionen ausbleiben.
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Eine unverhéltnismaBige Kirzung der Preise im Laufe des AMNOG-Prozesses oder durch
EinsparmaBnahmen hatte also demnach zur Folge, dass Unternehmen ihr Forschungsengagement im
Bereich der seltenen Erkrankungen zurlickfahren oder sich sogar komplett daraus zurtickziehen. Ohne eine
risikogerechte Verzinsung beziehungsweise die Aussicht auf entsprechende Gewinne lasst sich der fiir die
Entwicklung innovativer Orphan Drugs notwendige Forschungsaufwand namlich nicht aufrechterhalten.
In der Konsequenz erscheint es unwahrscheinlich, dass die Zahl neuer Therapien — wie seit 2000 erlebt —
dann weiterwachsen wirde, wodurch der Bedarf an diesen Arzneimitteln ungedeckt bliebe.

b. Die Nachfrageseite

Wahrend auf der Angebotsseite die zuvor beschriebenen Renditeanreize fir Risikoinvestitionen und damit der In-
novationswettbewerb auf den Preis von Arzneimitteln einwirken, steht auf der Nachfrageseite der relative Wert des
Produkts als Hauptdeterminante. Bei Arzneimitteln drlickt sich dieser zunéchst im therapeutischen Nutzen fir die
Patienten aus, was in Deutschland durch das AMNOG regulatorisch Eingang in die Arzneimittelbewertung gefunden
hat. Es gibt jedoch eine Reihe weiterer Nutzenkomponenten, die in der Diskussion oft vernachléssigt werden:

Gerade bei seltenen Erkrankungen — und insbesondere, aber nicht nur bei Kindern — belastet die Erkrankung meist
das gesamte familidre Umfeld. Auch deren Nutzen von einer effektiven Behandlung sollte bei der Bewertung von
Therapien berticksichtigt werden.

e Weiterhin konnen Arzneimittel die volkwirtschaftliche Produktivitdt ernéhen, weil die Patienten oder
Angehdrige wieder arbeiten kénnen.

¢ Es sollte eine sorgféaltige Abschatzung der optimalen Ressourcenzuteilung vorgenommen werden. Bei-
spielsweise sind Einsparungen auch in anderen Bereichen mdglich: Krankenhauskosten kénnen teilwei-
se vermieden oder reduziert werden. Dasselbe gilt fir Kosten der Pflege und der Rehabilitation, um nur
einige Beispiele zu nennen.

e Auch ist es wichtig zu bedenken, dass das Auslaufen des Orphan Drugs-Status nach zehn Jahren und /
oder der Patentablauf zu stark sinkenden Preisen flihrt, was bei der heutigen Beurteilung des Wertes
eines Produktes berticksichtigt werden sollte, denn der Nutzen des Praparates steht dann zukunftigen
Generationen fur nur noch einen Bruchteil der Kosten fir immer zur Verfigung.

Eine am Wert des Produkts orientierte Preisbildung wird allgemein in vielen Markten praktiziert und als 6konomisch
optimal erachtet.®!

Der Nutzen von Orphan Drugs

Der besondere Nutzen von Orphan Drugs ergibt sich bereits aus den Kriterien der Ausweisung: Wie in
Kapitel 1 beschrieben, existiert entweder noch gar keine Therapie, oder aber es muss ein erheblicher
Nutzen gegenliber der bestehenden Methode nachgewiesen werden. Erhalt ein Orphan Drug also
die Zulassung, ist gemaB der Orphan Drug-Verordnung der EU Uber die Qualitat, Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit hinaus auch bereits ein Zusatznutzen fur die entsprechende Patientenpopulation
nachgewiesen. Zudem wird der Orphan Drug Status nur fir lebensbedrohende Erkrankungen oder fir
solche vergeben, bei denen ansonsten eine chronische, schwere Behinderung droht.

Auch der deutsche Gesetzgeber hat dies anerkannt und halt in Bezug auf die Nutzenbewertung in § 35a Abs. 1
S. 10 SGB V fest: ,Fir Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG)
Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 (ber Arzneimittel flr seltene
Leiden zugelassen sind, gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt [...].”
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Der hohe individuelle Nutzen von Orphan Drugs liegt auf der Hand, da es sich meistens um die erste kausal-wirk-
same Therapiemdoglichkeit handelt, wahrend es Behandlern zuvor lediglich mdglich war, bestmdglich die Symptome
zu lindern (,Best Supportive Care” — BSC). Aufgrund der intensiven F&E-Bemiihungen der Orphan Drug-Hersteller
und dem immensen Wissensgewinn in der Genomik in den letzten zwei Jahrzehnten handelt es sich bei den mei-
sten Orphan Drugs um hochinnovative Praparate, die erstmals wirkungstechnisch an der Ursache einer seltenen
Erkrankung ansetzen. Durch diese effektiven Therapien lassen sich oft bislang tédlich verlaufende Erkrankungen
chronifizieren oder zumindest die Lebenserwartung der Patienten steigern. Den Betroffenen wird haufig wieder die
Teilnahme am Alltag beziehungsweise ein normales und selbstbestimmtes Leben ermdglicht. Des Weiteren kénnen
mit Orphan Drugs haufig sich verschlimmernde Behinderungen aufgehalten oder verlangsamt werden, was sich
in der Regel auch positiv auf die Lebenserwartung auswirkt. Trotz der deutlich erhéhten Lebensqualitéat bleibt die
Gesundheit der Menschen mit seltenen Erkrankungen im Vergleich zur Gesamtbevoélkerung haufig eingeschrankt.

Lebensverandernde Wirkung von Orphan Drugs

Kurzdarmsyndrom:

1983 war ein einschneidendes Jahr im Leben von Wilfried B. Im Herbst wurde bei ihm ein Hodentumor di-
agnostiziert. Dieser hatte bereits Metastasen im Bauchraum gebildet. Um den Krebs zu behandeln wurde
Wilfried B. zunachst mit Kobalt bestrahlt und anschlieBend operiert. 1989 musste zum ersten Mal aufgrund
der Metastasenbildung ein Teilstiick des Dunndarms entfernt werden. Diese Operation half Wilfried B. sehr
und stabilisierte seinen Zustand zunéchst. Bis etwa 2004: da musste zum zweiten Mal ein Stlick des Dunn-
darms entfernt werden. Als Folge dieser notwendigen Operation leidet Wilfried B. seit 2010 an der seltenen
Erkrankung Kurzdarmsyndrom. Sein Diinndarm ist nur noch etwa 70 Zentimeter lang — der Dinndarm eines
gesunden Menschen ist normalerweise etwa 5 Meter lang.

Die Folge des Kurzdarmsyndroms ist, dass Betroffene nicht mehr gentigend Fliissigkeiten und Nahrstoffe
aus flussiger und fester Nahrung aufnehmen kénnen, um sich ausreichend zu erndhren. Der entstehende
Nahrstoffmangel duBert sich in sehr starkem Gewichtsverlust, Nachtblindheit oder einer auffalligen Blu-
tungsneigung. Aufgrund der geringen Dinndarmléange war Wilfried B. zun&chst vollstadndig darauf angewie-
sen, sich unter Umgehung des Magen-Darm-Traktes zu erndhren — mit Hilfe von N&hrstoffinfusionen Uber
die sogenannte parenterale Erndhrung. Er bekam t&glich etwa 16 Stunden Infusionen, die haufig mit sep-
tischen Reaktionen aufgrund von Keimansammlungen am Infusionsport einhergingen. Jedes Jahr musste
Wilfried B. seitdem drei bis viermal zur Behandlung dieser Komplikationen in die Klinik, da die Infektionen
starken Kérpergewichtsverlust verursachten.

2014 erhielt Wilfried B. erstmals acht Wochen mit Teduglutid eine Kausaltherapie zur Behandlung des Kurz-
darmsyndroms. Danach konnten seine Arzte die parenterale Erndhrung schrittweise zuriickfahren. Bis dahin
hatte er eine intravendse Kalorienzufuhr von 2.400 Kalorien an sieben Tagen in der Woche. Mit Teduglutid
konnte die intravendse Kalorienzufuhr auf 1.600 gesenkt werden und die Gaben pro Woche auf flnf-, vier
und zuletzt drei Mal reduziert werden. Eine Behandlung mit dem Wirkstoff Teduglutid, der subkutan gegeben
wird, verbessert die Aufnahme von Nahrstoffen und Flissigkeiten aus dem Darm. Teduglutid wirkt, indem
es die Funktion eines Peptidhormons imitiert und so die Darmschleimhaut zum Wachstum anregt. Dadurch
kann sich die Fahigkeit des Darms zur Aufnahme von Flussigkeiten und Nahrstoffen verbessern und die
parenterale Erndhrung reduziert werden. Gleichzeitig ging bei Wilfried B. auch die Zahl der Infektionen er-
heblich zuriick. Mittlerweile ist ins Leben von Wilfried B. ein Stlick Normalitét zurlickgekehrt und er kann
sogar wieder gemeinsam mit seiner Frau verreisen: ,,Zwei, drei Beutel Teduglutid kann ich Uberall mal im
Kuhlschrank lagern — also Urlaub mit dem Auto, das geht schon alles wieder”, so Wilfried B.

Neben den Patienten, ihren Angehérigen und inrem Umfeld weisen Orphan Drugs auch fir die gesamte Gesellschaft
einen Nutzen auf. Es besteht in der Gesellschaft ein Konsens Uber die ,,besondere Verantwortung fir Menschen mit
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seltenen Erkrankungen® (Nationaler Aktionsplan fir Menschen mit Seltenen Erkrankungen) sowie den Grundsatz,
dass diese ,dasselbe Recht auf gute Behandlung haben wie andere Patienten“ (EU-Orphan-Drug-Verordnung).
Heute erhalten viele Betroffene durch Orphan Drugs neue Perspektiven: Beispielhaft zu nennen ist der Besuch einer
offentlichen Schule ohne standige Fehltage, die freie Wahl der Ausbildung oder des Studiums sowie die (Wieder-)
Aufnahme eines Berufs. Diese Teilhabe am (Arbeits-)Leben ist letztlich nattrlich auch aus 6konomischer Sicht fir
die Gesellschaft von groBem Wert, weil sich damit Beitragszahler generieren lassen, statt teure, falsch behandelte
Patienten anzusammeln: Frihzeitige und effektive Therapien und dadurch vermiedene Folgebehandlungen bezie-
hungsweise -kosten — beispielsweise hdufige Krankenhausaufenthalte, kostspielige Untersuchungen, Transplanta-
tionen und weitere operative Eingriffe — kdnnen immense Einsparungen bedeuten.

Klassische Kosten-Nutzen-Konzepte und ihre Grenzen

Klassische Konzepte, die eine Bewertung des Nutzens eines Arzneimittels im Verhéltnis zu den Kosten vorsehen,
wie die haufig verwendeten qualitatskorrigierten Lebensjahre (,Quality Adjusted Life Years® — QALY) sind oftmals zu
eng gefasst, um Nutzenaspekte wie im vorigen Abschnitt beschrieben mit einzubeziehen.®? Kosten-Nutzen-Bewer-
tungen kdnnen in Deutschland gemaB § 35b SGB V zwar als Instrument bei der Preisfindung eingesetzt werden,
finden in der Praxis bisher aber keine Anwendung. Trotzdem beeinflussen die entsprechenden Konzepte naturlich
die Nutzenauffassung bei Arzneimitteln sowie Uberlegungen hinsichtlich der Verteilung von Ressourcen im Gesund-
heitswesen, beziehungsweise was die Gesellschaft bereit ist, fir diesen Nutzen zu zahlen. Ob diese Verteilungs-
modi allerdings den Praferenzen der Bevdlkerung entsprechen, stellt beispielsweise der Deutsche Ethikrat in seiner
Stellungnahme ,,Nutzen und Kosten im Gesundheitswesen — Zur normativen Funktion ihrer Bewertung“ in Frage.®®

Im Hinblick auf Orphan Drugs haben sich viele traditionelle Kosten-Nutzen-Bewertungen als ungeeignet erwiesen.
Hauptkritikpunkt ist dabei, dass Besonderheiten von seltenen Erkrankungen und Orphan Drugs, wie die Seltenheit
und Schwere der Erkrankung sowie die fehlenden therapeutischen Alternativen, meistens keine oder zu geringe
Bertcksichtigung finden. Dadurch wird beispielsweise bei der Anwendung traditioneller Kosteneffektivitatskriterien
der therapeutische Nutzen von Orphan Drugs zu gering eingestuft, da Patienten mit seltenen Erkrankungen haufig
irreparable Schaden erleiden, wodurch ihr Gesundheitszustand bei Beginn der Behandlung bereits schlecht ist.
Deshalb ergibt sich nach Ublichen Messungen eine eingeschrénkte Lebensqualitdt auch nach einer wirksamen
Behandlung und damit ein geringer Nutzen. Angesichts der Schwere der Erkrankung kdnnen aber schon geringe
Verbesserungen fir den Patienten von groBem Nutzen sein. Auch werden die Kosten von Orphan Drugs ohne Re-
lationsrahmen durch Kostenrechnungen flr Alternativtherapien oft Uberschéatzt. Ein weiterer Aspekt, der bei klas-
sischen Kosten-Nutzen-Betrachtungen von Orphan Drugs zu wenig abgebildet wird, ist die empirisch nachgewie-
sene Auffassung der Mehrheit der Bevolkerung in westlichen Industriestaaten, dass schwerkranken Menschen bei
der Versorgung Prioritét eingerdumt werden sollte. Diese und weitere ,,soziale Praferenzen sind in den unterschied-
lichen Varianten der ,Social-Cost-Value-Analysis“ inkludiert.®* Allgemein wird daneben haufig die erganzende Ver-
wendung von ,Multi-Criteria Decision Analysis (MCDA)“-Ansétze vorgeschlagen, die die Berlicksichtigung aller fiir
eine vollstandige Bewertung notwendigen Nutzenaspekte erlaubt. In GroBbritannien und Frankreich finden diese bei
Entscheidungen Uber die Erstattung von Orphan Drugs bereits teilweise Anwendung.

Alternative Uberlegungen zur Kosten-Nutzen-Bewertung

Aufgrund dieser Mangel klassischer Kosten-Nutzen-Analysen zur Anwendung bei Orphan Drugs bedarf es hier alterna-
tiver Uberlegungen. Diese sind auch notwendig, da sich Orphan Drugs grundsétzlich nicht mit der traditionellen, meist
rein utilitaristischen Logik der aggregierten Nutzenbewertung Uber alle Versicherten hinweg vereinen lassen. Aufgrund der
nach dieser Auffassung schiefen Kosten-Nutzen-Verteilung fallen Orphan Drugs dabei naturgemaB aus dem Rahmen.

Allerdings vernachlassigt der utilitaristische Ansatz den Gerechtigkeitsaspekt, der durch den Anspruch auf Be-
handlung unabhéangig von der Seltenheit der Erkrankung auch in der Orphan Drug-Verordnung festgehalten ist.
Argumentieren lasst sich hier ebenso mit der Gerechtigkeitsauffassung des bekannten Harvard-Philosophen John
Rawls: Rawls Idee von Gerechtigkeit besteht kurz gefasst darin, dass jeder Mensch das gleiche Recht hat und
die gleichen Moglichkeiten erhalten sollte, seinen Lebensplan zu verfolgen.® Dies schlieBt auch den Zugang zu
effektiven Behandlungsmdglichkeiten mit ein, unabhangig davon, ob die Person an einer seltenen oder einer weit
verbreiteten Erkrankung leidet.
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Von diesem Standpunkt aus sind Kosten-Nutzen-Abwé&gungen problematisch, da die Nicht-Bereitstellung einer
vorhandenen Therapie dem Patienten das Recht auf Verwirklichung der eigenen Lebensplanung versagt bezie-
hungsweise einschrankt. Folgt man Rawls‘ Theorie, kann man zu dem Schluss gelangen, dass ebenso der Vergleich
zwischen unterschiedlichen Patientengruppen per Kosten-Nutzen-Bewertung problematisch ist, da damit in ge-
wisser Weise die Abwagung zwischen der Chance und Freiheiten der jeweils Betroffenen einhergeht.®® Die zentrale
Problematik der Verteilung endlicher Ressourcen ist dadurch noch nicht geldst. Hier sei allerdings auf die insgesamt
fur die Gesellschaft sehr geringen Ausgaben fiir Orphan Drugs verwiesen — ein Aspekt, der am Ende dieses Kapitels
beleuchtet wird.

Bei der Betrachtung des Kosten-Nutzen-Arguments in Bezug auf Orphan Drugs sind auch die bereits zuvor er-
wéahnten mehrheitlich gesellschaftlichen Wertvorstellungen / sozialen Praferenzen zu beachten, wonach die aus
medizinischer Sicht BedUirftigsten vordringlich zu behandeln sind. Ein solcher Ansatz ist gepragt von dem Imperativ,
Schwerkranke vor vermeidbaren Schaden beziehungsweise dem Tod zu retten, auch wenn dies in vielen Féllen zu
einer ,uneffektiven“ Verteilung von Ressourcen fiihrt.’” Dieser Auffassung folgte auch das Bundesverfassungsge-
richt im sogenannten ,,Nikolaus-Beschluss® aus dem Jahr 2005. Der Beschluss sichert unabhéngig von Kosten-
Nutzen-Erwagungen den ,,Off-Label-Use” — die Anwendung eines Arzneimittels auBerhalb seines zugelassenen An-
wendungsgebiets — rechtlich bei Erkrankungen ab, die regelméaBig lebensbedrohlich oder tédlich verlaufen, fur die
es keine anerkannte Behandlungsmdglichkeit gibt und bei der das Arzneimittel ,,eine nicht ganz entfernt liegende
Aussicht auf Heilung oder auf eine splrbar positive Einwirkung auf den Krankheitsverlauf” verspricht. 68

Rawls* Idee einer gerechten Gesellschaft basiert auf der Vorstellung, wie man eine solche Umverteilung in Unwis-
senheit seiner eigenen Mdglichkeiten, die unter anderem durch Talente oder eben den Gesundheitszustand bezie-
hungsweise Erkrankungen bestimmt werden, gestalten wirde. Diese Unwissenheit in Bezug auf kiinftige Leiden
und Erkrankungen nimmt auch Thomas Philipson, Gesundheitsékonom von der University of Chicago, als Start-
punkt fir seine Uberlegung zur Verteilung der Ressourcen in einem Gesundheitssystem. Er baut seine Argumen-
tation auf der Grundannahme auf, dass lediglich medizinische Innovationen beziehungsweise der medizinische
Fortschritt als einzig wahre , Krankenversicherung“ gesehen werden kénnen. Wahrend Krankenversicherungen
im herkdmmlichen Sinn - Erstattung der Kosten von Versicherten im Krankheitsfall — ausschlieBlich die finanzielle
Komponente abdecken, kann der Verlust von Gesundheit, Lebensqualitdt oder -dauer fur den Fall, dass keine
effektiven Therapien existieren, nicht reduziert werden. Bei seltenen Erkrankungen ist dies oftmals die Realit&t.
Die einzig wirksame Absicherung hiergegen bietet nach Philipson also die Investition in die F&E neuer Therapien.
Daruber hinaus erldutert Philipson, dass letzten Endes nicht nur die Menschen von der Entwicklung neuer Orphan
Drugs profitieren, die an einer seltenen Erkrankung leiden, sondern alle, die in dieses ,Versicherungssystem*
einzahlen. Der medizinische Fortschritt in der Behandlung von Orphan Drugs bietet den Nicht-Betroffenen die
Zuversicht einer Absicherung gegen solche unwahrscheinlichen aber schweren Krankheitsfalle; Philipson spricht
in diesem Zusammenhang von einem ,,peace of mind*“.%°

Nach diesen Ausfiihrungen ist es interessant zu betrachten, welchen gesamtgesellschaftlichen Preis eine Absiche-
rung im Fall der Erkrankung an einer seltenen Erkrankung aktuell hat. Beim Blick auf die Zahlen wird dabei deutlich,
dass die Belastung der Gesundheitssysteme durch Orphan Drugs beziehungsweise die gesamten Ausgaben fir
entsprechende Praparate sehr gering ausfallen: Die GKV-Kosten fur Orphan Drugs beliefen sich 2015 auf 1,3 Milli-
arden Euro zu realen Apothekenverkaufspreisen (AVP, nach Abzug des gesetzlichen Herstellerrabatts sowie Apothe-
kenabschlagen), was ca. 4 % der GKV-Arzneimittelausgaben, 0,6 % der gesamten GKV-Ausgaben sowie 0,033 %
des Bruttoinlandsproduktes (BIP) ausmacht.”® Nach eigenen Berechnungen auf der Basis der Uberlegungen von
Philipson wirde dies bei rund 70,7 Millionen gesetzlich Versicherten in Deutschland (Stand 2016)"" jeweils einem
Jahresbeitrag von rund 18 Euro und einem Monatsbeitrag von 1,5 Euro entsprechen, um sich gegen den Ge-
sundheitsschock einer seltenen Erkrankung ohne wirksame Therapie abzusichern beziehungsweise Betroffenen die
Méglichkeit auf eine Therapie zu erdéffnen.
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Gesamtausgaben der GKV 2015

)
99,4 % 0,6 %
Restliche GKV-Ausgaben 2015 Ausgaben fir Orphan Drugs 2015

Arzneimittelausgaben der GKV 2015

96 % 4%

Restliche GKV-Arzneimittelausgaben Ausgaben fur Orphan Drugs

Abbildung 4: Anteil der GKV-Ausgaben fiir Orphan Drugs an den Gesamtausgaben und den Arzneimittelausgaben 2015

Der Orphan Drug-Anteil an den gesamten Arzneimittelausgaben wird laut einer Untersuchung der Orphan Drug-
Kosten in Europa zwischen 2010 und 2020 von Schey et al. im Jahre 2016 mit 4,6 % einen Hohepunkt erreichen
und sich dann in den darauffolgenden Jahren etwa auf diesem Niveau einpendeln. Die Autoren begriinden dies mit
auslaufenden Patenten und dem zunehmenden Wettbewerb. Annahmen und Beflirchtungen, wonach die Ausga-
ben fur Orphan Drugs unkontrolliert ansteigen und zu einer Kostenexplosion fihren werden, kénnen auf Grundlage
dieser Studie als unbegriindet angesehen werden. Ahnliche Untersuchungen von Hutchings et al.” firr Frankreich
(4,9 % bis 2020) und Schweden (4,1 % bis 2020) sowie von Schlander et al.” fiir nicht-onkologische Arzneimittel fir
auBerst seltene Erkrankungen in Europa inklusive nicht-EU-Mitgliedstaaten (Ausgaben von 20,625 Milliarden Euro
zwischen 2012 und 2021) stlitzen diese Aussagen.

c. Fazit zur Preisbildung

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass das heutige Preisniveau von Orphan Drugs bei Betrachtung ihrer Ent-
stehung beziehungsweise Begriindung als Zusammenspiel der Angebots-und Nachfrageseite gerechtfertigt ist. Die
unterschiedlichen gesetzlichen Orphan Drug-Regelungen weltweit bilden das Fundament, ohne das die Entwick-
lung der Orphan Drugs von einem vernachlassigten zu einem produktiven, weil wirtschaftlichen Feld der Arzneimit-
telentwicklung nicht méglich gewesen waére. Von Kritikern oft negativ beurteilt, sollte diese Entwicklung vielmehr als
Erfolg gewertet werden. SchlieBlich garantiert sie auch zukiinftig die flr die Patienten dringend bendtigten Investiti-
onen in die F&E von Therapieinnovationen im Bereich seltener Erkrankungen.
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Der Nutzen der Therapien fir die Patienten steht dabei im Zentrum. Er ergibt sich zum einen aus dem Nachweis
im Rahmen der Orphan Drug-Designation und zum anderen, weil Orphan Drugs zur Maximierung der gesellschaft-
lichen Wohlfahrt beitragen, ganz im Sinne von Rawls‘ These hinsichtlich der Chancengleichheit und Philipsons
Uberlegungen zu medizinischen Innovationen als Versicherung fiir den Krankheitsfall. Dass sich unsere Gesellschaft
dies auch leisten kann, zeigt die insgesamt Uiberschaubare finanzielle Belastung der Gesetzlichen Krankenversiche-
rung durch Orphan Drugs, die sich nach derzeitigen Prognosen auch Uber die ndchsten Jahre auf einem moderaten
Niveau einpendeln wird. Das Innovationsrad kann sich also auf dem jetzigen Preisniveau weiterdrehen, ohne damit
zur so haufig beschworenen Kostenexplosion im Bereich der Orphan Drugs zu fiihren. Dies und die problematische
Kosten-Nutzen-Bewertung von Orphan Drugs nach klassischen Konzepten hat auBerdem gezeigt, dass die Kosten
von Orphan Drugs nicht allein auf individueller, sondern vielmehr auch auf gesellschaftlicher Ebene betrachtet wer-
den sollten und es auch einer breiteren Sicht auf den Nutzen bedarf.

Um die Finanzierung der notwendigen Entwicklung neuer Therapien fir Menschen mit seltenen
Erkrankungen klinftig sicherzustellen bedarf es preislicher Rahmenbedingungen die den Herstellern
eine angemessene Verzinsung des eingegangenen Risikos ermdglicht und die Anreize fir weitere
Investitionen schafft. Grundlegende Rahmenbedingung sollte dabei der Nutzen von Orphan Drugs
fur die Behandlung der Patienten sein.

28




4. Empfehlungen an die Politik

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

Die vorherigen Kapitel haben die Versorgung mit Orphan Drugs in Deutschland, die Besonderheiten der F&E von
Orphan Drugs und daran ankniipfend das Geschéftsmodell der Unternehmen der Arbeitsgemeinschaft Therapie
Seltene Erkrankungen sowie die Preisbildung bei Orphan Drugs beleuchtet. Dabei wurde deutlich, dass die Verfiig-
barkeit von Therapien fir seltene Erkrankungen aufgrund gesetzlicher Regelungen enorm verbessert werden konn-
te. Obwohl damit der richtige Weg eingeschlagen wurde, gibt es nach wie vor eine Reihe kritischer Punkte, welche
die weitere Entwicklung entscheidend beeinflussen kénnen. Diese sind nachfolgend:

1. Europaisches Anreizsystem erhalten und auf nationaler Ebene starker beriicksichtigen

Die Schaffung des Anreizsystems mit der Verordnung (EG) 141/2000 war ein notwendiger Schritt und hat sich als
erfolgreich erwiesen. Die geschaffene Orphan Drug-Ausweisung trédgt den besonderen Herausforderungen in der
Entwicklung von Orphan Drugs Rechnung, die zuvor nur in wenigen Ausnahmefallen von pharmazeutischen Un-
ternehmen 6konomisch tragbar waren. Deshalb ist es grundlegend, dass dieses Anreizsystem in seiner jetzigen
Form erhalten bleibt.

Darlber hinaus sollte in Deutschland Uber ein erganzendes, nationales Anreizsystem nachgedacht werden, um
Betroffenen einen schnelleren Zugang zu Orphan Drugs zu erméglichen. Neben Gebuhrenverzicht und Steuernach-
lassen schlagt das COMP in diesem Zusammenhang auch eine unterstitzende Politik bei der Preisfindung und
Kostenubernahme vor. Angemessene Preise fir kleine Patientengruppen sind erforderlich, damit das von der EU
geschaffene Anreizsystem seine volle Wirkung entfalten und das Missverhaltnis zwischen verfligbaren Therapien
und seltenen Erkrankungen reduziert werden kann — 116 aktuell auf dem deutschen Arzneimittelmarkt (Stand April
2016) verfugbare Orphan Drugs bei 7.000 bis 8.000 seltenen Erkrankungen.

Die auf europaischer Ebene geschaffenen Anreize sollten nicht durch nationale Erstattungsrealitdten und Kosten-
dampfungsmaBnahmen konterkariert werden, wenn diese lediglich durch Einsparziele motiviert sind. Dazu z&hlen
beispielsweise auch das bestehende Preismoratorium sowie der gesetzliche Herstellerrabatt, der die vielen kleine-
ren und mittleren forschenden Biotech-Unternehmen und deren Entwicklung von Orphan Drugs besonders schwer
trifft. Zum einen sollte hier statt kurzfristiger Einsparungen das langfristige Fehlen therapeutischer Innovationen ins
Kalkll gezogen werden. Zum anderen sollte sich der durch die Orphan Drug-Ausweisung belegte und im SGB V
anerkannte therapeutische Nutzen von Orphan Drugs fir die Patienten starker in den AMNOG-Erstattungspreisen
widerspiegeln.

2. Stabile Rahmenbedingungen schaffen

Angesichts der bei Medikamenten allgemein langen Entwicklungszeiten von 10 bis 15 Jahren und den damit verbun-
denen enormen Kosten ist es erforderlich, dass die pharmazeutischen Hersteller unter stabilen politischen, regula-
torischen und erstattungsrechtlichen Rahmenbedingungen operieren kénnen. Unsicherheit und wechselnde Regu-
larien erschweren es Herstellern, langfristige Investitionsrechnungen aufzustellen. Pharmazeutische Unternehmen
kénnten so dazu gebracht werden, sich mit ihren Projekten aus dem Bereich seltener Erkrankungen zurlickzuziehen.

Gerade bei Orphan Drugs, fiir welche die Investitionen in F&E besonders riskant sind, bedarf es deshalb Planungssi-
cherheit und nachhaltiger Konzepte. Dabei sollte auch berlicksichtigt werden, dass die Entscheidung fur die Investition
in die F&E von Orphan Drugs aufgrund der h&ufig hohen Kapitalbeschaffungskosten stark risikobehaftet ist und nicht
selten zu einer zeitweiligen Verschuldung fihrt. Unwéagbarkeiten beziiglich der Rahmenbedingungen als zusétzliche
Unsicherheit kdnnten das Risiko zu groBB werden lassen und eine abschreckende Wirkung auf Hersteller austiben.

3. Strukturen fir nachhaltige Optimierung der Versorgung erweitern

Zu guter Letzt kdnnen auch organisatorische Verpflichtungen Anreize schaffen, da sie ebenfalls Planungssicherheit
und eine andauernde Verpflichtung zu F&E-Investitionen sicherstellen. Um die Wirkung der MaBnahmen, die das
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NAMSE in seinem Nationalen Aktionsplan fir Menschen mit Seltenen Erkrankungen (2013) festgelegt hat, zu er-
héhen, sollten die besonderen Anforderungen von Patienten mit seltenen Erkrankungen in der deutschen Gesund-
heitspolitik systematischer beriicksichtigt werden, d. h. sowohl bei der Uberarbeitung der bestehenden einschla-
gigen Gesetzgebung als auch bei der Entwicklung neuer regulatorischer Ansatze im Gesundheitswesen. Zu diesem
Zweck koénnte eine Organisationsstruktur geschaffen werden, die eine vollstédndige und zeitnahe Umsetzung der
vorgeschlagenen MaBnahmen zu gewahrleisten imstande ist, das heit eine zentrale staatliche Koordinierungsstelle
mit voller Steuerungsfahigkeit und Zustandigkeit. Dartiber hinaus kdnnte ein Methodenwechsel weg von einem Ad-
hoc-Ansatz mit verstreuten Zustandigkeiten hin zu einem systematischen und einheitlichen Ansatz, der eine struk-
turelle Berlicksichtigung von Fragen mit Bezug auf seltene Erkrankungen bei allen gesundheitspolitischen Entschei-
dungen ermdéglicht, Abhilfe schaffen. Beispielsweise die Schaffung einer (neuen) Abteilung (,Seltene Erkrankungen®)
innerhalb des Gesundheitsministeriums wiirde eine langfristige organisatorische Verpflichtung zur Verbesserung
der Situation von Menschen mit seltenen Erkrankungen in Deutschland schaffen und somit ein starkes politisches
Signal an Patienten und Hersteller aussenden.
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