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Therapie Seltene Erkrankungen

| Seltene Erkrankungen - Eine gemeinsame Herausforderung

Die Versorgung von Menschen mit seltenen Erkrankungen stellt Gesundheitssysteme weltweit vor groBe Herausforderungen. Der Grund dafiir sind die
Besonderheiten seltener Erkrankungen, da Gesundheitssysteme grundsatzlich eher auf weit verbreitete Krankheiten ausgerichtet sind.

‘G- Seltene Erkrankungen haben 2 Hauptmerkmale:

1) Das jeweils sehr geringe Auftreten:

- GemdR der europdischen Definition aus der EU-Verordnung 141/2000 betrifft eine seltene Erkrankung maximal 5 von 10.000 Personen in der EU.

- Tatsdchlich ist die Prévalenz jedoch haufig noch geringer; in Deutschland tritt bei der Hélfte der bekannten seltenen Erkrankungen nicht einmal ein Fall bei
10.000 Personen auf,

- Zusammengenommen sind seltene Erkrankungen jedoch héufig: In Deutschland gibt es insgesamt mehr als 4 Millionen Menschen mit einer seltenen Erkrankung,

- Die Zahl der bekannten seltenen Erkrankungen wird auf bis zu 8.000 geschatzt'

2) Den schweren Krankheitsverlauf:

- Seltene Erkrankungen sind lebensbedrohlich oder fiihren zu chronischer Invaliditét (EU-Verordnung 141/2000); 30% der Patienten mit seltenen Erkrankungen
versterben bislang vor dem 5. Lebensjahr”,

- Die Lebensqualitat der Betroffenen ist haufig schwer eingeschrénkt, was auch fiir die Angehdrigen eine Belastung in vielerlei Hinsicht darstellt.

{7~ Fiir Menschen mit seltenen Erkrankungen ergibt sich eine Reihe spezifischer Herausforderungen:

- ber 80% der seltenen Erkrankungen sind genetisch bedingt und erste Symptome &uBern sich haufig bereits im Kindesalter -75% der seltenen Erkrankungen
betreffen Kinder".

- Der Weg, bis eine korrekte Diagnose gestellt wird, ist oft lang und kompliziert - in Deutschland dauert es im Durchschnitt ca. 7 Jahre",

- Die meisten seltenen Erkrankungen sind noch ohne kausale Therapien, die an der Ursache der Krankheit ansetzen, um den Krankheitsverlauf aufzuhalten
oder zu verlangsamen. Nur etwa 200 der bis zu 8,000 seltenen Erkrankungen sind bislang therapierbar’.

- Fiir eine adaquate Versorgung sind in der Regel Spezialkenntnisse und interdisziplinre Expertise notwendig, die tiber die medizinische Grundversorgung hinausgehen.

Deshalb missen fiir das Gesundheitssystem Losungsansatze gefunden werden, welche die Besonderheiten seltener Erkrankungen berticksichtigen.

Dafiir braucht es vor allem auch politischen Handlungswillen, der AnstoR filr die Verbesserung der Versorgung von Menschen mit seltenen Erkrankungen war und ist.
Beispiele hierfiir sind:

- Der Nationale Aktionsplan fiir Menschen mit seltenen Erkrankungen in Deutschland.
- Die Vierordnung 141/2000 der Europdischen Union diber Arzneimittel fiir seltene Leiden (sog. Orphan Drugs) und ihre Beriicksichtigung im AMNOG.

Die Umsetzung des politischen und gesellschattlichen Ziels, Patienten unabhéngig von der Haufigkeit der Krankheit, die bestmdgliche Versorgung zur Verfiigung zu
stellen, bedarf weiterhin des Engagements aller beteiligten Akteure.
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|l. Notwendigkeit des Bestands der Orphan Drug-Regelungen im SGB V

Die geschaffenen Orphan Drug-Regelungen sind eine Erfolgsgeschichte im Sinne der Patienten

Viele Orphan Drugs stellen die erste und einzige kausale Behandlungsmaglichkeit fiir eine seltene Erkrankung dar. Haufig bewahren sie die Betroffenen - z1T. bereits
im Kindesalter - vor schweren krperlichen Schaden und Behinderungen, retten oder verlangern Leben und verbessern die Lebensqualitat.

Damit Patienten mit seltenen Erkrankungen eine wachsende Zahl an Therapien zur Verfiigung steht, war und ist das mit der EU-Verordnung 141/2000 eingefiihrte
institutionelle Anreizsystem sowie dessen Anerkennung im SGB V notwendig.

Ohne diese Rahmenbedingungen wéren viele der aktuell 144 in Deutschland auf dem Markt befindlichen Orphan Drugs nicht entwickelt worden (Stand Januar 2018)";
43 dieser Medikamente gegen seltene Krankheiten besitzen den Orphan-Status formal nicht mehr, weil er verordnungsgeméB nach zehn Jahren abgelaufen ist oder
von der Firma zuriickgegeben wurde.

Die géngige Kritik an den Orphan Drug-Regelungen ist unbegriindet

Es gibt fiir Orphan Drugs per se keine vereinfachten Zulassungsbedingungen. In den Zulassungsverfahren gelten fiir Orphan Drugs vielmehr die gleichen Anforde-
rungen an Sicherheit und Wirksamkeit wie fiir jedes andere Arzneimittel, auch bei beschleunigten Zulassungsverfahren.

Bei der Vergabe einer Orphan Drug-Designation priift die EMA bereits den Zusatznutzen des Préparates, da es sich entweder um die einzige verfiighare Therapie
handelt, oder bei einer bestehenden Alternative ein erheblicher Nutzen fiir die Betroffenen nachgewiesen werden muss. Diese Kriterien werden erneut durch die
EMA bei der Zulassung sowie 5 Jahre nach Markteintritt gepriift. Auch der G-BA ist rechtlich an diese Bewertung gebunden",

Deshalb erkennt der deutsche Gesetzgeber den belegten Zusatznutzen im SGB V an; es handelt sich also nicht um ein Privileg, wie G-BA und GKV-SV haufig behaup-
ten. Durch die gesetzliche Anerkennung des europdisch gepriiften Zusatznutzens wird zudem die notwendige Forderung von Orphan Drugs auf nationaler Ebene
fortgesetzt und eine Doppelregulierung zum Nachteil von Orphan Drugs vermieden. Der G-BA bewertet das AusmaR des Zusatznutzens.

Wie bei jedem AMNOG-pflichtigen Praparat ist der Preis von Orphan Drugs in Deutschland das Ergebnis einer Preisverhandlung zwischen dem GKV-SV und dem
Hersteller. Es gibt keine geanderten Rahmenbedingungen fiir Orphan Drugs.

I7~ Die nachhaltige Finanzierung des deutschen Gesundheitswesens wird durch die GKV-Ausgaben fiir
Orphan Drugs nicht gefahrdet

Diese beliefen sich 2016 auf 1,8 Milliarden Euro™, was:

- ca. 4,68% der GKV-Arzneimittelausgaben, 0,81% der gesamten GKV-Ausgaben™ und 0,06% des Bruttoinlandsproduktes (BIP) entspricht.

- Expertenschatzungen gehen davon aus, dass die Ausgaben fiir Orphan Drugs maximal 6% der GKV-Arzneimittelausgaben erreichen werden und sich dann ein Plateau einstellt”,

- Zusdtzlich wird bei einem Orphan Drug bei dem der GKV Kosten von tiber 50 Millionen Euro pro Jahr anfallen, eine erneute und vollstandige Nutzenbewer-
tung durchgefiihrt’ Das war bislang bei 14 (7 davon mit aktivem Orphan Drug-Status) der 144 auf dem deutschen Markt befindlichen Orphan Drugs der Fall
(Stand Januar 2018). Ein GroBteil der Orphan Drugs sind Nischenpréparate; 70% erzielen Jahresumsétze unter 10 Millionen Euro®,

Ausgaben fiir einzelne Leistungsbereiche der GKV 2016 in Mrd. Euro

143 Mrd. € / Sonstiges
10,92 Mrd. € / Netto-Verwaltungskosten

lirztliche Behandlung / 40,72 Mrd. €
Zahnérztliche Behandlung /10,61 Mrd.
Zahnersatz / 3,26 Mrd.é

5,77 Mrd. € / Hausliche Krankenpflege

1,33 Mrd. € / Schwangerschaft/
Mutterschaft *

112 Mrd. € / Schutzimpfungen

3,43 Mrd. €/ Vorsorge- und
Reha-MaBnahmen

5,26 Mrd. € / Fahrkosten
11,67 Mrd. € / Krankengeld
73,70 Mrd. € / Krankenhaus

Gesamtausgaben
der GKV 2016:
222,77 Mrd. Euro

Arzneimittel / 36,66 Mrd. €

Orphan Drugs /1,80 Mrd. E]

Hilfsmittel / 8,27 Mrd. €
Heilmittel / 6,80 Mrd. €

* ohne stationére Entbindung

Quelle: Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG), Stand 2017,
https://www.bundesgesundheitsministerium.de/fileadmin/Dateien/3_Downloads/Statistiken/GKV/Finanzergebnisse/K1_2016.pdf
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Hinzuzufiigen ist, dass die Kosten fiir Orphan Drugs (noch) steigen, da es sich um einen relativ jungen Markt mit hohem Bedarf fiir neue Therapien handelt.
In anderen Therapiebereichen sind dagegen sinkende Kosten zu beobachten, bspw. bereits aufgrund von Patentablaufen - Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
Bluthochdruck. Dadurch ergibt sich ein insgesamt unauffalliger Verlauf der GKV-Arzneimittelausgaben. Deren Anstieg seit Einfiihrung des AMNOG bis 2017 ist
schwécher als der, der GKV-Gesamtausgaben (20,3% gegeniiber 25,4%). Dasselbe gilt fiir den Zeitraum 2006 bis 2016 (51,6% gegeniiber 57,8%)".

=9- Die ATSE fordert deshalb:

1. die Orphan Drug-Regelungen im SGB Vin ihrer bestehenden Form zu erhalten, da sich diese bewahrt haben. AuBerdem besteht nach wie vor ein sehr hoher
Bedarf an neuen Therapien fiir seltene Erkrankungen.

2. die belegte Sicherheit und Wirksamkeit zugelassener Orphan Drugs sowie den bei der EMA nachgewiesenen Zusatznutzen in der politischen Diskussion
um Orphan Drugs stérker zu beriicksichtigen. Die Nutzenbewertung hat regulatorisch keinen Effekt auf die Sicherheitsbewertung eines Préparates, die ja
bereits im Rahmen der Zulassung gepriift wird.

3. den Forderungen des G-BA nach strengeren Bewertungsstufen fiir Orphan Drugs eine Absage zu erteilen. Den Schwierigkeiten bei Orphan Drugs, die
Evidenzanfoderungen von IQWiG und G-BA zu erfiillen liegt nicht mangelnde Bereitschaft der Industrie, sondern vielmehr Grenzen der Machbarkeit bei der
Erzeugung entsprechender Daten zugrunde - (sehr) niedrige Patientenzahlen, fehlende Alternativtherapien, schwere und meist schnell voranschreitende
Krankheiten, ethische Einschrénkungen.

! Der nachgewiesene Zusatznutzen von Orphan Drugs ist unabhéngig vom wirtschaftlichen Erfolg und die ,GKV-Umsatzgrenze" deshalb sachlich nicht begriindet. Diese ist als , politischer Kompromiss" einzuordnen.

lIl. Verbesserung der friihzeitigen Diagnose von seltenen Erkrankungen anhand des Neugeborenen-Screenings

Das Neugeborenen-Screening ist von immensem Nutzen fiir Patienten mit seltenen Erkrankungen
Es ist der effektivste Weg, um lange Wartezeiten bis zu einer korrekten Diagnose und einer passenden Behandlung bei seltenen Erkrankungen zu vermeiden.

- Dadurch besteht die Mdglichkeit den Krankheitsverlauf zu stoppen oder zumindest zu verbessern und damit friihzeitiges Versterben zu verhindern, irreparable
Schaden abzuwenden und eine Teilhabe am sozialen Leben zu ermdglichen.

- Patienten und Angehdrige erhalten Klarheit, mit welcher Erkrankung sie es zu tun haben und welche Behandlungsmaglichkeiten es gibt.

- Die Anwendung unndtiger, fiir Patienten und Angehdrige belastender sowie fiir unser Gesundheitssystem kostspieliger und unndtiger Diagnostik und Therapien bleibt aus.

- Die notwendige weitere Erforschung einer seltenen Erkrankung beziehungsweise des Krankheitsverlaufes wird erleichtert.

Die Kriterien fiir die Aufnahme neuer Zielerkrankungen in das Neugeborenen-Screening sind im SGB V klar geregelt

Der G-BA regelt die Durchfiihrung des Neugeborenen-Screenings (Richtlinie zur Friiherkennung von Krankheiten bei Kindern - Kinder-Richtlinie) und entscheidet
(iber die Aufnahme neuer Zielerkrankungen.

Das Neugeborenen-Screening in Deutschland umfasst momentan 15 Krankheiten von denen alle selten sind (Stand Januar 2018).

Die Rahmenbedingungen fiir die Erweiterung das Neugeborenen-Screening in den §§ 25 und 26 SGB V besagen, dass eine Krankheit wirksam behandelbar und
2weifelsfrei diagnostizierbar sein muss.

Langst werden jedoch nicht alle seltenen Erkrankungen, die diese Kriterien erfiillen im G-BA beraten
Das Aufnahmeverfahren des G-BA ist langwierig, intransparent und schwer zuganglich.

Der Vergleich der Verfahrensdauer mit der friihen Nutzenbewertung legt den Verdacht nahe, dass Kostenfragen teilweise tiber den maglichen Nutzen einer
Screening-Methode gestellt werden: Die Bewertung des Zusatznutzens eines Arzneimittels ist in 6 Monaten abgeschlossen, die Nutzenbewertung des Screenings
auf Mukoviszidose dauerte 7 Jahre.

Erfahrungswerte und Evidenz aus dem européischen Ausland - die vorhanden sind - finden zu wenig Anerkennung in den Beratungen. Zum Vergleich: In Osterreich
wird beispielsweise bereits auf 27 Zielerkrankungen getestet, in Holland auf 30 und in den USA auf 55 in Deutschland dagegen - wie schon erwdhnt - nur gegen 15.
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Die Evidenz fiir den Nutzen von Screening-Programmen fiir seltene Erkrankungen entspricht héufig nicht - und kann auch nicht - den auf weit verbreitete Erkran-
kungen ausgelegten BewertungsmaRstaben des G-BA bzw. IQWIG.

Beispielsweise sind die Patientenkollektive sehr klein und die Pravalenz der Zielerkrankung ist hufig nicht bekannt.

2* Um die durch ein erweitertes Neugeborenen-Screening maglichen Potentiale zur friihzeitigen
Diagnose seltener Erkrankungen besser zu nutzen, fordert die ATSE:

1. eine gesetzliche Regelung fiir einen formalen und transparenten Prozess mit Fristen fiir die Beratung zur Aufnahme neuer Zielerkrankungen in das Neuge-
borenen-Screening - vergleichbar mit der friihen Nutzenbewertung (§35a SGB V). Die Grundlage dafiir bilden konnte ein Austausch auf Initiative des BMG
unter Einbeziehung des G-BA sowie der entsprechenden Fachgesellschaften (bspw. Deutsche Gesellschaft fiir Neugeborenenscreening eV, Screening-Kom-
mission der Deutschen Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin e.).

2. dass der G-BA die Aufnahme aller seltenen Erkrankungen priift, welche die gesetzlichen Kriterien erfiillen. Diese wéren von den relevanten Fachgesellschaften zu benennen.

3. die Schaffung der notwendigen Bewertungsstrukturen / -ressourcen - bspw. in Form eines eigenen Gremiums beim G-BA, um eine grdBere Zahl in Frage
kommender Screening-Methoden gleichzeitig zu priifen.

4, eine friihzeitige Beratung und mehr Flexibilitdt seitens des G-BA hinsichtlich der geforderten Evidenz; speziell die Beriicksichtigung der Besonderheiten
seltener Erkrankungen.

5. die Forderung von Pilotprojekten in deren Rahmen auf ausgewahlte seltene Erkrankungen gescreent wird, Dadurch kann Evidenz gewonnen werden,
welche dem G-BA als Grundlage dient, um den Nutzen zu bewerten,

IV. Keine Verordnungssteuerung durch das Arztinformationssystem (AIS)
Die drztliche Therapiefreiheit muss geschiitzt werden und die Komplexitat von Verordnungsentscheidungen Beriicksichtigung finden

Wie der BPI begriiBt die ATSE das Vorhaben, Arzte noch besser als bisher éiber den Nutzen und therapeutischen Stellenwert von Arzneimitteln zu informieren, Die
aufhereitete Darstellung der Nutzenbewertungsbeschliisse des G-BA soll Arzte in ihrer Arzneimittelauswahl unterstiitzen, nicht jedoch deren Basis oder gar Vor-
gabe sein. Eine Vermischung von Arzneimittelinformation und Verordnungssteuerung ist zu vermeiden.

Der Vorschlag des GKV-SV, die Vermittlung von Verordnungsvorgaben Giber ein Ampelsystem im AIS, ist eine unrealistische und verkiirzte Darstellung der komplexen
Zusammenhdnge hinter arztlichen Verordnungsentscheidungen. Zudem wird der Zweck der G-BA-Bewertung tiberdehnt.

Die friihe Nutzenbewertung ist ein Instrument zur Preisfindung und methodisch sowie juristisch nicht fiir die Verordnungssteuerung geeignet

Wie durch den Gesetzgeber im Entwurf des AMNOG begriindet, soll von der friihen Nutzenbewertung, im Gegensatz zu den medizinischen Leitlinien keine verord-
nungslenkende Wirkung ausgehen. Die folgende Ubersicht verdeutlicht dies:

Friihe Nutzenbewertung Medizinische Leitlinien
Ziel: Grundlage fiir die Findung eines wirtschaftlichen Preises fiir die Erstat- ~ Ziel: Unterstiitzung der Entscheidung tiber die angemessene medizinische
tung durch die GKV (§130b SGB V) Behandlung
Perspektive: Perspektive:
- Generell abstrakt - Unterstiitzung individueller Therapieentscheidungen
- Bewertung anhand von kiinstlichen Subgruppen gegeniiber einer - Ausrichtung an der Versorgungsrealitdt; Beriicksichtigung breites
gewahlten Vergleichstherapie Spektrum therapeutischer Alternativen
- Absoluter Evidenzanspruch (,nur beste Evidenz") - Relativer Evidenzanspruch (,bestverfiigbare Evidenz")
Bewertung des Wissensstandes zu einem Zeitpunkt - statisch Kontinuierliche Aufnahme neuer Erkenntnisse - dynamisch

Zudem kann eine Bewertung auf der Kollektivebene - wie die friihe Nutzenbewertung - es nicht leisten, die durch den Arzt zu beurteilenden patientenindividuellen
Faktoren zu bericksichtigen. Sie ist deshalb weder als Therapieempfehlung, noch als Instrument zur Verordnungssteuerung geeignet.
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&9 Damit der Arzt durch das AIS gut und umfassend informiert und nicht in seiner Therapiefreiheit
eingeschrankt oder kontrolliert wird, fordert die ATSE:

1. Zur Vermeidung der Fehldeutung von G-BA-Nutzenbewertungsbeschliissen soll in deren Abbildung im AlIS:
a. bei Orphan Drugs ein Hinweis enthalten sein auf die europdische Definition von Orphan Drugs aus der EU-Verordnung 141/2000 sowie darauf, dass
Orphan Drugs ihren Zusatznutzen bereits bei der EMA belegt haben und dieser im SGB V anerkannt wird.
b. die konkrete Bedeutung der Bewertungskriterien erléutert werden. Haufig falsch verstanden werden die Bewertungsergebnisse
- Zusatznutzen nicht belegt”(Das Vorliegen oder Nichtvorliegen eines Zusatznutzens nicht endgiiltig geklart. Der medizinische Nutzen ist gegeben
und berwiegt das Risiko. Das Praparat ist damit mindestens eine Therapiealternative in der Versorgung. Es kdnnte ggf. auch - zumindest fiir
manche Patienten - das Mittel der Wahl sein.)
- und ,Zusatznutzen nicht quantifizierbar“(Zusatznutzen gegeben, aber AusmaB (noch) nicht zu bestimmen)
¢. eine Klarstellung erfolgen, dass die friihe Nutzenbewertung ein Instrument der Preisfindung und kein Mittel der Therapieempfehlung oder gar Verord-
nungssteuerung ist.
d. kurz und ibersichtlich dargestellt werden, ob bei einem nicht-belegten Zusatznutzen die vorgelegten Daten aufgrund der formalen methodischen Vor-
gaben iiberhaupt nicht bewertet wurden: was meistens der Fall ist.

2. dass im AIS keine Angaben zu der Wirtschaftlichkeit eines Praparates enthalten sein sollen. Mit der Vereinbarung eines Erstattungsbetrages zwischen dem
GKV-SV und dem Hersteller ist fir den Arzt die Verordnungssicherheit iiber das gesamte zugelassene Anwendungsgebiet gegeben. Durch Wirtschaftlich-
keitsangaben droht zudem eine Uberlagerung der individuellen patientenorientierten Behandlung.

3. zur Darstellung des Standes der medizinischen Wissenschaft im AIS vielmehr die aktuellen Leitlinien / Therapieempfehlungen der wissenschaftlich medizi-
nischen Fachgesellschaften zu beriicksichtigen. Die ATSE schliet sich hier dem Umsetzungsvorschlag des BPI an.
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