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Vorwort

Fiir Patienten mit seltenen Erkrankungen sind in den vergangenen
Jahren groRe Fortschritte erzielt worden. Das ist Ausdruck des poli-
tischen und gesellschaftlichen Willens, den betroffenen Menschen
und ihren Angehdrigen die Hilfe und Unterstiitzung zukommen zu
lassen, die ihnen zusteht.

Beigetragen haben dazu die Forderung der Grundlagenforschung,
eine Verordnung der Europdischen Union und die Griindung des
Nationalen Aktionsbiindnisses fiir Menschen mit Seltenen Erkran-
kungen (NAMSE), an dem der vfa mitwirkt. Beigetragen haben aber
auch Medikamente gegen seltene Erkrankungen von forschenden
Pharma-Unternehmen: Mehr als 150 kamen seit der Jahrhundert-
wende heraus.

Ein guter Anfang, doch angesichts von ungefdhr 8.000 seltenen
Krankheiten werden noch viel mehr Medikamente gebraucht. Und
trotz Unterstiitzung bleibt die Entwicklung solcher Orphan Drugs,
wie Medikamente gegen seltene Krankheiten genannt werden, eine
Herausforderung. Mehr dazu lesen Sie in dieser Broschiire.

vfa - die forschenden Pharma-Unternehmen






Klar definiert:

Was sind seltene
Erkrankungen?

In Europa ist klar definiert: Eine Krankheit ist dann als selten ein-
zustufen, wenn nicht mehr als maximal fiinf von 10.000 Menschen
in der EU daran leiden. Ungeféhr 8.000 solche Krankheiten sind
bekannt, und jedes Jahr werden neue entdeckt.

Meist liegt es an den Genen - bei vier von fiinf
seltenen Erkrankungen ist ein Gendefekt Aus-
oder Mitausloser. Sehr oft trifft es Kinder.

Obwohl selten, sind es doch viele verschiedene
Krankheiten, weshalb letztlich viele Menschen
an ihnen leiden: Auf rund vier Millionen schéatzt
man ihre Zahlin Deutschland - in Europa sollen
es sogar 30 Millionen sein.

Der Sammelbegriff ,seltene Erkrankung” sugge-
riert eine Einheitlichkeit, die es nicht gibt. Im
Gegenteil: Seltene Leiden gibt es in den unter-
schiedlichsten Krankheitsgebieten. Es konnen
Formen von Krebs sein (z. B. Akute Lymphatische
Leukdmie, ALL). Oder Erkrankungen des Herz-

Kreislauf-Systems (wie Lungenhochdruck). Oder
Stoffwechselerkrankungen (z. B. Mukopolysac-
charidose VII). Auch eine Nervenkrankheit wie
Kinderdemenz oder eine Infektionskrankheit wie
Tuberkulose oder eine Autoimmunkrankheit wie
das Sjogren-Syndrom sind selten.



Statistisch leiden

Besucher im ausverkauften Berliner Olympiastadion
(75.000 Platze) an Mukoviszidose. Mukoviszidose
zahlt zu den seltenen Erkrankungen. Im Vergleich dazu
leiden 3.933 Besucher an Asthma. Asthma zahlt zu
den hdufigeren Erkrankungen.



Wie selten ist selten?

Das Stadionbeispiel zeigt das Verhaltnis von
seltenen gegeniiber haufigeren Krankheiten auf.
SéaRe in einer ausverkauften Arena von der GréRe
des Berliner Olympiastadions (75.000 Platze)
ein reprasentativer Querschnitt der deutschen
Bevélkerung, dann litten statistisch 191 Zuschau-
er an Multipler Sklerose - sie gilt als eine haufige
Autoimmunerkrankung. Selten dagegen ist der
Systemische Lupus, ebenfalls eine Autoimmun-
erkrankung: Nur 24 Zuschauer wéren erkrankt.

Als haufig gilt die Infektion mit HIV - in unserem
Stadion sdRen 73 HIV-positive Menschen. Eine
hierzulande seltene Infektion ist hingegen die
Tuberkulose - lediglich vier Zuschauer wiirden
diese Infektion in sich tragen.

Als haufig gilt die Hypercholesterindmie (248
Zuschauer) - sie ist eine Stoffwechselerkrankung
wie auch die Hypophosphatasie. An dieser wiirde
aber lediglich ein Zuschauer leiden.

In unserem Stadion hatten 188 Besucher Darm-
krebs, wohingegen maximal ein Zuschauer an
einer Akuten Lymphatischen Leukdmie (ALL)
leiden wiirde, einer bdsartigen Erkrankung des
blutbildenden Systems. Das interaktive Stadion
unter www.orphandrugs.vfa.de zeigt weitere
Beispiele.

Diese Erkrankungen sind fur die betroffenen
Menschen, die besorgten Eltern und Angehdrigen
eine starke Belastung - vor allem, wenn sie das
Geftihl haben, mit ihrem seltenen Leiden alleine
gelassen zu werden.






Herausforderung fiir die Forschung

Die Entwick

lung von

Orphan Drugs

Esist eine dieser Revolutionen, die kaum ein
Unbeteiligter mitbekommt. Die Spinale Muskel-
atrophie (SMA) ist eine Muskelerkrankung und -
obwohl selten - die haufigste genetisch bedingte
Todesursache bei Sduglingen. Der zugrunde
liegende Gendefekt ist seit 20 Jahren bekannt. So
lange hat es gedauert, ein erstes Medikament zu
entwickeln. In Deutschland ist es seit 2017 zuge-
lassen. Es ist noch keine Heilung - aber seitdem
ist alles anders in der Behandlung der SMA: Un-
behandelte Kinder mit einer schwer verlaufenden
Form der SMA sterben in der Regel noch vor dem
zweiten Lebensjahr. Wird das neue Medikament
frih verabreicht, tiberleben solche Kinder nicht
nur, sondern haben die Chance, dass die Krankheit
einen deutlich milderen Verlauf nimmt. Weitere
Medikamente sind in Entwicklung, sogar eine
Heilung mittels Gentherapie wird versucht.

Eine schwierige Aufgabe

Lange haben seltene Krankheiten von Medizinern
und Therapie-Entwicklern wenig Aufmerksamkeit
erhalten. Sie wurden deshalb auch ,verwaiste
Krankheiten“, Orphan Diseases, genannt. Me-
dikamente gegen seltene Krankheiten erhielten
dementsprechend die Bezeichnung Orphan Drugs.
Es gibt viele Griinde, warum die Entwicklung
von Orphan Drugs eine Herausforderung bleibt.
Arzneimittel zu entwickeln, ist meist nur méglich,
wenn die Krankheitsprozesse im Kérper molekdil-
genau aufgeklart sind. Aber mangelnde Kennt-
nis Uber Entstehung und Verlauf ist sozusagen
ein Markenzeichen einer seltenen Erkrankung.
Deshalb steht vor der Entwicklung eines Orphan
Drug eine aufwendige Grundlagenforschung.

Ein neues Orphan Drug in klinischen Studien zu
erproben, ist mit groem Aufwand verbunden.

Es ist schwer, gentigend Studienteilnehmer zu ge-
winnen: Es gibt nur wenige Patienten, und viele
von ihnen wissen gar nicht, dass es die betreffen-
de Krankheit ist, an der sie leiden.

Auch ethisch gesehen ist die klinische Entwick-
lung eines Orphan-Medikaments eine Herausfor-
derung: Zundchst noch wenig gesichertes Wissen
tiber die Krankheit und die in Erprobung befind-
liche Therapie kollidiert mit dem nachvollziehba-
ren Wunsch der Patienten nach schneller Verfiig-
barkeit einer zugelassenen Behandlung. Und viele
der Patienten sind Kinder, die nicht oder nicht
alleine entscheiden kénnen. So kommen auf die
Eltern schwere Entscheidungen zu: Wie verhalt
sich das Risiko durch ein neues Medikament in
Erprobung gegeniiber dem Risiko, dem ihr Kind
unbehandelt ausgesetzt ist? Ist teilnehmen
besser als nicht teilnehmen?

Lange Zeit waren die wirtschaftlichen Rahmen-
bedingungen ein bedeutendes Hindernis, denn
wenn aufwendige Forschung mit geringen
Erfolgschancen auf geringes Umsatzpotenzial
stoRt, ist die Refinanzierung der Forschungs- und
Entwicklungskosten nicht moglich. Die seit dem
Jahr 2000 in der EU geltende Orphan Drug-
Verordnung (EG-Verordnung 141/2000) hat diese
Rahmenbedingungen deutlich verbessert. Auch
wenn die Forschung weiterhin wirtschaftlich
hochriskant ist: Seit Einfihrung dieser Regelung
ist vieles in der Behandlung seltener Erkrankun-
gen besser geworden.



Weichenstellung mit Wirkung

Die Orphan Drug-
Verordnung ist ein Erfolg

Obwohl die europdische Orphan Drug-Verordnung erst im Jahr 2000 eingefiihrt
wurde - in den USA gibt es eine dhnliche Regelung seit 1983 -, ist sie ein grolder
Erfolg: Wurden zuvor nur sehr wenige Arzneimittel gegen seltene Krankheiten
zugelassen, kommt mittlerweile jedes Jahr eine zweistellige Zahl dazu. Bis
Ende 2018 wurden rund 160 Orphan Drugs gegen rund 130 Krankheiten in der
EU zugelassen.

Die EU-Verordnung fiir Orphan Drugs baut
Hindernisse ab. Unternehmen kénnen beispiels-
weise damit rechnen, dass ihr Medikament fir
zehn Jahre nicht nur vor Nachahmerpraparaten
geschiitzt ist, sondern auch davor, dass andere
Medikamente gegen die gleiche Krankheit zu-
gelassen werden, die nicht besser sind. Nur Wett-
bewerbermedikamenten, die weiteren medizi-
nischen Fortschritt bringen, wird die Zulassung
nicht verwehrt.

Zu den Erleichterungen fir Unternehmen, die ein
Medikament mit Orphan Drug-Status entwickeln,
gehdren reduzierte Gebihren fiir die wissen-
schaftliche Beratung durch die Zulassungsbehorde
EMA und fur die Zulassung. Die EU setzt also
Anreize - und verbessert damit die Bedingungen
in einem sehr schwierigen Markt.

Pharmazeutische Unternehmen kénnen den
Orphan Drug-Status beantragen. Darlber ent-
scheiden kénnen sie nicht: Das ist allein der EMA
vorbehalten, der Arzneimittelbehérde der EU.

Die Kriterien sind streng: Damit ein in Entwick-
lung befindliches Arzneimittel von der EU den

Orphan Drug-Status erhélt, muss die betreffende
Erkrankung selten sein. AuBerdem muss eine zu-
friedenstellende Behandlungsoption fehlen. Oder
das Arzneimittel muss gegentiber einem bereits
erhaltlichen Praparat einen erheblichen Zusatz-
nutzen erwarten lassen. Hinzu kommt: Einem
Medikament, das fir Patienten mit einem selte-
nen Subtyp einer hdufigeren Krankheit entwickelt
wurde, bleibt der Orphan Drug-Status verwehrt.

Neben der Verbesserung der Entwicklungs- und
Marktbedingungen ist tibrigens die Wissenschaft
der weitere groBe Treiber fir die Entwicklung im
Bereich der seltenen Erkrankungen. Durch ein
immer besseres Verstandnis der menschlichen
Genetik ist die Suche nach den Ursachen dieser
oft genetisch bedingten Erkrankungen zwar nicht
einfach, aber zumindest einfacher geworden.

Die Orphan Drug-Verordnung funktioniert. Sie ist
Ausdruck des politischen und gesellschaftlichen
Willens, auch Menschen mit seltenen Erkrankun-
gen medizinisch zu versorgen.

Ein laufend aktualisiertes Verzeichnis aller Orphan
Drugs findet sich unter www.vfa.de/orphans



Kriterien fiir die Zuerkennung des Orphan Drug-Status

Erkrankung
schwer

Lebensbedrohlich oder
zu chronischer Invaliditat oder
Behinderung fiihrend

Erkrankung A Medikament

selten mit Zusatznutzen
Nicht mehr als fiinf Patienten ~ Nutzen, wenn bislang eine zufrieden-
unter 10.000 Menschen stellende Behandlungsmaglichkeit
in der EU fehlt oder signifikanter Zusatz-

nutzen gegeniiber bestehender
Behandlungsmoglichkeit
erwartet wird

Zulassung fiir Medikamente mit Orphan Drug-Status?

Anzahlin der Europdischen Union

ab 2000 europdische
Orphan Drug-Verordnung

in Kraft
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Auf einen Blick

Seltene

Erkrankungen

in Zahlen

Was die Entwicklung von Medikamenten im Rahmen der Orphan
Drug-Verordnung fiir die Patientinnen und Patienten und das
Gesundheitswesen in Deutschland bedeutet, [dsst sich an einigen

Kennzahlen ablesen.

rund
8.000

seltene Erkrankungen gibt es.
Die meisten haben genetische
Ursachen.

circa
4 Millionen

Menschen in Deutschland leiden
an einer seltenen Krankheit.



131

Krankheiten kénnen mit den bis
Ende 2018 von der EU als Orphan
Drugs zugelassenen Medikamenten
behandelt werden.

rund 160

klinische Studien zur Behandlung
seltener Krankheiten wurden 2017
in Deutschland von Pharma-Unter-
nehmen durchgefiihrt.

4,0%

betrdgt der Anteil fiir Orphan Drugs
an den Gesamtausgaben fir
Medikamente der Gesetzlichen
Krankenkassen (2018).

11

1/3

aller Medikamente mit neuem
Wirkstoff, die in Deutschland 2014
bis 2018 auf den Markt kamen,
waren Orphan Drugs.

23

Medikamente wurden mit Orphan
Drug-Status zugelassen, fir die
es hierzulande jeweils hdchstens
1.000 Patienten gibt.

0%

aller Orphan Drugs kosten die
Gesetzliche Krankenversicherung
im Jahr jeweils weniger als

10 Millionen Euro.



Was haben die Patienten davon?

Der Nutzen von
Orphan Drugs

Medikamente fiir Menschen mit seltenen Erkran-

kungen durchlaufen bei der europdischen Arznei-

mittelbehdrde EMA ein zweistufiges Verfahren.
Sie erhalten von der EMA schon wahrend ihrer
Entwicklung den Orphan Drug-Status, wenn das
Unternehmen das beantragt. Ist ihre Entwicklung
dann abgeschlossen und die Zulassung beantragt,
Uberprift die EMA, ob die Orphan-Kriterien wei-
terhin erfillt werden. Das Medikament behélt den
Orphan Drug-Status nur, wenn es einen Zusatz-
nutzen gegeniiber den bisherigen Therapien
aufweist. Das bedeutet: Es muss gegen eine
schwere Krankheit helfen, gegen die es bisher
kein Praparat gibt. Oder es muss gegeniber
dem, was es bisher gibt, wirksamer oder ver-
traglicher sein.

Das Medikament durchlduft nach seiner Zulas-
sung in Deutschland zusé&tzlich noch das natio-
nale Verfahren zur Bewertung des Zusatznutzens
(LAMNOG*“-Verfahren) - mit der Besonderheit,
dass dieser an sich als erwiesen gilt, aber in sei-

nem Ausmal quantifiziert werden muss. Anschlie-

Bend muss der Hersteller des Orphan Drug mit
dem Spitzenverband der Krankenkassen tiber den
Preis verhandeln.

Fortschritte fiir Patienten

Entscheidend ist aber, was die Patienten von den
neuen Behandlungsmoglichkeiten haben. Hier
sind nur vier Beispiele, die den hohen Nutzen
zeigen, den solche Medikamente fiir die Patienten
bringen kdnnen.

= Unter dem Sammelbegriff Lysosomale Spei-
cherkrankheiten verbergen sich Erbkrank-
heiten, bei denen durch einen Enzymmangel
der Stoffwechsel gestért ist. Bei sechs dieser
Krankheiten konnten Arzneimittelentwickler

Ersatzenzyme entwickeln, die gentechnisch
hergestellt werden. Mit ihnen lassen sich Ent-
stellungen des Korpers, Storungen der geisti-
gen Entwicklung, Erblindung oder Schmerzen
verhindern oder lindern.

Patienten mit chronischem Lungenhochdruck
hatten in den 1990er Jahren eine mittlere
Uberlebenszeit von unter drei Jahren. Mit mitt-
lerweile acht Medikamenten kann die Durch-
blutungsstérung der Lunge behandelt werden.
Und die mittleren (Iberlebenszeiten haben sich
verdoppelt.

Auch bei Patienten mit Mukoviszidose haben
sich die Uberlebensraten deutlich verbessert.
Die Krankheit wird von einem mutierten CFTR-
Gen ausgeldst; es entsteht ein zdher Schleim,
der lebenswichtige Organe verstopft. Im Jahr
2001 war das Sterbealter im Durchschnitt
23,5 Jahre, 15 Jahre spater liegt es bei rund

32 Jahren. Dies konnte erreicht werden, weil es
gelungen ist, die Therapie zu verbessern. Nun
stehen mit CFTR-Modulatoren erstmals Medika-
mente zur Verfiigung, die genau dort ansetzen,
wo die Krankheit entsteht.

Genmutationen sind fiir die Amyloid-Poly-
neuropathie verantwortlich - eine tédlich
verlaufende Erkrankung, die fast den gesamten
Kérper angreift. Ein neu entwickelter Wirkstoff
erreicht, dass bei rund der Halfte der Patienten
die Krankheit nicht mehr fortschreitet. Vorher
verstarben sie im Durchschnitt zehn Jahre nach
den ersten Symptomen. Weitere Wirkstoffe sind
in der Entwicklung - ein Priifpraparat konnte in
den Studien zur Zulassung zeigen, dass es den
Krankheitsverlauf weitgehend stoppen kann.



Fast die Halfte aller Orphan Drugs wurde
auch fiir Kinder zugelassen!

9%

Orphan Drugs,
die nur fiir Kinder
zugelassen sind

—52%

Orphan Drugs,
die nur fiir Erwachsene
zugelassen sind

39% —

Orphan Drugs,
die fiir Kinder und
Erwachsene
zugelassen sind

Quelle: vfa; Stand: 2. Januar 2019
*von 158 Wirkstoffen, die zwischen April 2000 und Dezember 2018 als Orphan Drug zugelassen wurden
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Die Odyssee

Die lange Reise
der Patienten

Manche seltene Krankheit sieht ein Arzt in seinem Arbeitsleben nur bei
einem einzigen Patienten. Da ist es nicht verwunderlich, dass Menschen mit
seltenen Erkrankungen oft jahrelang weder die richtige Diagnose noch eine
wirksame Therapie erhalten. Ihre Krankengeschichte ist eine lange Reise
zwischen Erfolgen und Riickschldgen, Hoffnungen, Verzweiflung und Angst.

Die Odyssee beginnt sehr oft lange vor der
Diagnose. Denn weil die Krankheiten selten sind,
sind auch die Experten und die entsprechenden
Fachkliniken selten. Die Spanne, bis nach vielen
Arztbesuchen die Krankheit korrekt diagnosti-
ziert ist, misst sich eher in Jahren denn in Mona-
ten - fiir die Betroffenen und ihre Angehorigen
ein zusdtzlicher Faktor der Unsicherheit.

Auch die Symptome mancher dieser Krankhei-
ten machen eine Diagnose nicht einfach. Ein
Kleinkind, das eher dngstlich und zurtickgezogen
ist — wer kommt da auf einen Gendefekt? Aber
das Fragile-X-Syndrom, das auf einem Gendefekt
auf dem X-Chromosom beruht, l6st genau solche
Symptome aus. Die Betroffenen leiden zudem

unter Lern- und Sprachstérungen sowie Aufmerk-

samkeitsdefiziten. Eltern berichten davon, dass
es bis zu zehn Jahre gedauert hat, bis die Krank-
heit ihrer Kinder endlich diagnostiziert wurde.
In der gesamten EU sind ungeféhr 100.000
Menschen betroffen. Zugelassene Medikamente
gibt es noch keine - aber zehn Wirkstoffe sind in
der Entwicklung.

Viele seltene Erkrankungen l6sen eine ganze Kas-
kade von Beschwerden aus - es sind sogenannte
Multi-Systemerkrankungen, die hochkomplex
sind. Die Amyloid-Polyneuropathie beispiels-

weise manifestiert sich durch ein ganzes Biindel
von neurologischen, kardiologischen oder gastro-
intestinalen Beschwerden. Diagnose und Behand-
lung kénnen nur funktionieren, wenn Spezialisten
fachibergreifend zusammenarbeiten.

Und auch das gibt es: Manchmal fiihren die
Symptome einer seltenen Erkrankung auf eine
falsche Fahrte. Eine Lungenfibrose etwa wird
oft mit Asthma verwechselt — und dann viel zu
spat diagnostiziert bzw. falsch behandelt.

Wie soll z. B. ein Allgemeinarzt rund 8.000 seltene
Krankheiten kennen? Das geht natiirlich nicht.
Deshalb ist es wichtig, dass die notwendige Infra-
struktur, so wie es im Nationalen Aktionsplan des
NAMSE vorgesehen ist, weiter ausgebaut wird.
Dazu gehoren z. B. Fachzentren und Kompetenz-
netzwerke, in denen Spezialisten interdisziplinar
zusammenarbeiten. Oder Lotsen, die bei unklaren
Diagnosen dafiir sorgen sollen, dass Menschen
mit seltenen Leiden schneller den Weg zu einem
Spezialisten finden.

Das alles zeigt: Die seltenen Erkrankungen
missen noch mehr ins Scheinwerferlicht unseres
Gesundheitssystems geriickt werden. ,,Den Sel-
tenen eine Stimme geben®, nennt das die Allianz
Chronischer Seltener Erkrankungen, ACHSE e. V.
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Orphan Drug-Zulassungen und ihre Anwendungsgebiete

Insgesamt wurden Medikamente mit 158 Wirkstoffen gegen 131 Krankheiten zugelassen?

10

gegen sonstige Krankheiten

10

gegen neurologische Krankheiten

9

gegen Herz-Kreislauf-Krankheiten

8

gegen Infektionskrankheiten

~

gegen Blutgerinnungsstérungen

6

gegen Atemwegserkrankungen?

45

gegen Stoffwechselerkrankungen

4

gegen Augenkrankheiten

[~

I

Quelle: vfa; Stand: 2. Januar 2019
tdarin enthalten 45 Wirkstoffe, die keinen Orphan Drug-Status mehr haben; ohne Generika
2z.B. Lungenfibrose; keine Krebs- oder Infektionskrankheiten

— 85

gegen Krebserkrankungen

4

gegen Muskel-/Skelett-Erkrankungen



Noch verbesserungswiirdig

Die Versorgung
der Patienten
in Deutschland

Die Entwicklung von Medikamenten gegen seltene Erkrankun-
gen spielt fiir die Patienten eine herausragende Rolle. Aber
fiir eine bessere Versorgung dieser Menschen braucht es noch

viel, viel mehr.

Deshalb wurde im Jahr 2010 das Nationale Akti-
onsbindnis fiir Menschen mit Seltenen Erkran-
kungen (NAMSE) ins Leben gerufen. Es ist ein
Zusammenschluss der Bundesministerien fiir
Gesundheit und fir Forschung, der ACHSE e. V.
(Allianz Chronischer Seltener Erkrankungen)
sowie von 25 Biindnispartnern - darunter auch
der vfa mit seiner Biotechnologiegruppe vfa bio.
Drei Jahre spater wurde der Nationale Aktions-
plan verabschiedet - er enthalt 52 MaRnahmen.
Sie sollen unter anderem das Informationsma-
nagement in diesem Bereich starken - etwa durch
bessere Patienteninformation oder eine intensi-
vere Auseinandersetzung mit seltenen Erkrankun-
gen in der medizinischen Aus- und Fortbildung.
Auch die Bildung von Netzwerken und Fachzent-
ren soll gefordert werden. Rahmenbedingungen
fir Forschung und Entwicklung sollen verbessert
werden, um das standig zunehmende Wissen tiber
die Grundlagen seltener Erkrankungen in neue
Therapien Ubersetzen zu kénnen. Kurz: Es geht
ums Kraftebtindeln.

Mittlerweile haben bundesweit schon 32 Kliniken
eigene Zentren fir die Diagnose und Therapie sel-
tener Erkrankungen eingerichtet (www.se-atlas.
de/map/zse). Zu dieser Entwicklung hat NAMSE
beigetragen. Manche Zentren sind auf bestimm-
te Felder wie Nervenkrankheiten spezialisiert,
andere decken durch Kooperation mit anderen
Klinikbereichen eine groe Bandbreite ab. Ein
Patient, der in einem solchen Zentrum auf eine
Dauertherapie eingestellt wird, kann anschlie-
Rend oft ambulant und wohnortnah weiterver-
sorgt werden.



Hartefallprogramm und individueller Heilversuch

Oft stellt ein Orphan Drug die erste Moglichkeit

dar, eine seltene Krankheit wirksam zu behandeln.

Patienten diirfen es aber auRerhalb von Studien
normalerweise erst nach der Zulassung erhalten.
Doch es gibt Ausnahmen.

Hartefallprogramme erlauben es, dass ein Herstel-
ler ein noch nicht zugelassenes Medikament fiir
Schwerkranke gratis zur Verfiigung stellt. Dieser
sogenannte ,,Compassionate Use“, die ,,Anwen-
dung aus Mitgefiihl“, muss der Behorde mitgeteilt
und streng dokumentiert werden. Ein Hartefall-
programm iiberbriickt meist die Zeit zwischen
Abschluss der Studien und der Markteinfiihrung.

Demgegeniiber bedeutet ein individueller Heil-
versuch den Einsatz eines nicht zugelassenen
Medikaments im Einzelfall. Daflir muss ein Arzt
mit Einverstandnis des Patienten ein Unternehmen
darum ersuchen, ein in Entwicklung befindliches
Medikament in diesem Notfall bereitzustellen.
Wissenschaftler des Unternehmens miissen dann
entscheiden, ob sie diesem Wunsch entsprechen
kdnnen oder nicht. Dieser Weg ist zuldssig, aber
gesetzlich nicht naher geregelt.

Beides ist aber nur méglich, wenn ein Arzt zuvor
zur korrekten Diagnose gelangt ist.
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Medizin trifft Betriebswirtschaft

Absatz und Umsatz

Medikamente gegen seltene Erkrankungen sind nicht nur
aus wissenschaftlicher, sondern auch aus betriebswirt-
schaftlicher Sicht eine Herausforderung. Umsatzstark sind
die wenigsten.

Ein Orphan Drug wird per Definition selten ver-
kauft — und entsprechend begrenzt ist das
Umsatzpotenzial. Die EU-Regelung aus dem Jahr
2000 hat dieser Tatsache Rechnung getragen
und die Anreize fiir die Entwicklung von Orphan
Drugs verbessert. Trotzdem sind sie relativ
hochpreisige Produkte. Denn nur so ergibt sich
die Aussicht auf Umsétze, die ein Anreiz fiir
die pharmazeutischen Unternehmen sind, die
Forschung zu intensivieren. Der Bedarf ist groR:
Es gibt immer noch Tausende von seltenen
Leiden, fir die keine Arzneimittel zur Verfiigung
stehen.

Gemessen an den Gesamtausgaben der Gesetz-
lichen Krankenversicherung (GKV) betrégt der
Kostenanteil von Orphan Drugs rund ein halbes
Prozent. Ihr Anteil an den Gesamtausgaben

fur Arzneimittel ist 4,0 %. Fiir gut 70 % dieser
Medikamente gibt die GKV jeweils jahrlich unter
10 Millionen Euro aus. Kosten oberhalb von

50 Millionen Euro fallen nur in wenigen Sonder-
fallen an. Der Orphan Drug-Status und damit die
Marktexklusivitdt enden spatestens zehn Jahre
nach der Zulassung. Sollte der Patentschutz nicht
langer dauern, greift auch fiir Orphan Drugs die
gleiche Marktdynamik wie bei anderen Medika-
menten: Es kommen Generika bzw. Biosimilars
(im Fall von Biopharmazeutika) auf den Markt,
wenn es sich fiir die Hersteller von Nachahmer-
produkten lohnt. Das geht dann mit Einsparungen
fur die Kostentrédger einher.

Gerade in diesem Bereich, in dem ein hoher
Bedarf an innovativen Therapien besteht, ist es
sowohl positiv fiir die Arzneimittelhersteller als
auch wiinschenswert fiir die Patienten und die
gesamte Gesellschaft, dass die Entwicklung eines
Orphan Drug kein Zuschussgeschéft ist.

Manchmal hort man den Vorwurf, pharmazeuti-
sche Unternehmen wiirden sich haufige Krank-
heiten ,selten” rechnen, damit ihr Medikament
in den Genuss eines Orphan Drug-Status gelangt.
Von ,Slicing® oder ,,Orphanisierung” ist dann die
Rede. Damit gemeint ist der Versuch, den Orphan
Drug-Status fur die Therapie einer kleinen Patien-
tengruppe innerhalb einer groen Erkrankung zu
erlangen. Es ist ein Vorwurf, der ins Leere geht:
Die Zulassungsbhehorde EMA erlaubt das nicht.
Bei der Vergabe des Orphan Drug-Status bleibt
eine haufige Erkrankung haufig, auch wenn ein in-
novatives Medikament nur fiir einen Teil der davon
betroffenen Patienten (z. B. mit einer seltenen
Mutation) gedacht ist.

Ein Beispiel: Einige Medikamente sind zugelassen
fiir bestimmte Subgruppen von Patienten mit
nicht-kleinzelligem Lungenkrebs (NSCLC), die
besondere Mutationen aufweisen. Crizotinib ist
nur anwendbar bei 5% aller Patienten, Gefitinib
nur bei 10 -15 % der Patienten. Das entspricht
Haufigkeiten weit unterhalb der Grenze von 5 von
10.000 EU-Biirgern. Dennoch konnte fiir keins
dieser Medikamente der Orphan Drug-Status
beantragt werden, weil NSCLC selbst eine hdufige
Krankheit ist.



Quelle: Insight Health, vfa, 2019

Ausgaben der Gesetzlichen Krankenkassen (GKV)
fir Arzneimittel 2018

4,0 % 96,0 %

Ausgaben fiir Orphan Drugs iibrige GKV-Arzneimittelausgaben

70% aller Orphan-Medikamente
kosteten die Gesetzlichen Krankenkassen
2018 weniger als 10 Mio. Euro
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Den Menschen mit seltenen Erkrankungen Hoffnung geben

Empftehlungen
fUr eine bessere
Versorgung

Es ist schon viel erreicht worden fiir Patienten
mit seltenen Erkrankungen - aber es reicht noch
lange nicht. Vor dem Hintergrund der vielen

oft noch unzureichend behandelbaren seltenen
Erkrankungen ergibt sich fiir Grundlagenforscher
und Unternehmen ein klarer Auftrag: Die in der
Regel hochkomplexen Erkrankungen miissen
intensiv erforscht werden. Die Forschungsergeb-
nisse sind dann die Basis fiir die Entwicklung
neuer Diagnosemethoden und Behandlungsmog-
lichkeiten.

Der Kampf gegen seltene Erkrankungen ist eine
gesamtgesellschaftliche Aufgabe. Deshalb ist die
Entscheidung des Bundesgesundheitsministeri-
ums so wichtig, die Geschaftsstelle des Nationa-
len Aktionshiindnisses fir Menschen mit Seltenen
Erkrankungen (NAMSE) weiterhin zu finanzieren.
So kann NAMSE sich tiber Legislaturperioden
hinweg fiir die Verbesserung der Versorgung
betroffener Patienten einsetzen. Seine Stérke ist,
dass es die Expertise aus allen Bereichen des
Gesundheitswesens zusammenbringt. Das ist
wichtig, denn kein Akteur kénnte hier allein viel
bewegen. Der Kampf gegen seltene Erkrankungen
funktioniert nur mittels Teamwork.

Die Bildung anerkannter medizinischer Fachzen-
tren fiir Patienten mit seltenen Erkrankungen
muss vorangebracht werden. Denn diese Zentren

schaffen die Moglichkeit, dass Patienten friiher
als bisher eine Diagnose erhalten. Nur dann kann
ziigig mit einer Therapie begonnen werden. Die
weitere Behandlung soll anschlieBend in die
wohnortnahe, allgemein- und facharztliche quali-
tatsgesicherte Versorgung eingebettet werden.

Es ist wichtig, dass Gesundheitspolitiker und Kos-
tentrdger die Besonderheiten der Situation von
Patienten mit seltenen Erkrankungen besser ver-
stehen. Das kann Schnellschuss-Entscheidungen
im Bereich der Arzneimittel-Nutzenbewertung
oder der Kostenerstattung vorbeugen, die die
Situation fiir die betroffenen Patienten ver-
schlechtern konnten. Es muss zudem vermieden
werden, dass die europdischen Forderansatze
durch nationale MaBnahmen zur Kostendampfung
konterkariert werden. Denn mit diesen Forder-
ansatzen wurden und werden die Grundlagen
geschaffen, den Waisen des Gesundheitssystems
die Hilfe zukommen zu lassen, die ihnen zusteht.
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