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Executive Summary

Die Rahmenbedingungen fiir die Zulassung von Orphan-Drug sind effektiv. Seit 2000 wurden rund
200 Orphan Drugs zugelassen. Auch wurde die Marktverfiigbarkeit von Orphan Drugs beschleunigt.
Die Versorgungssituation der Betroffenen ist mit einer ausgesprochen schnellen und umfassenden
Marktverfligbarkeit in Deutschland besonders gut. Weder Slicing noch Zulassungserweiterungen
scheinen mit einer Systematik stattzufinden, die die regulatorischen Anreize in Frage stellen wiirde.
Allerdings stellen neuartigen Therapien und nicht-indikationsspezifische Wirkprinzipien derzeitige
Zulassungsprinzipien ganz allgemein auf die Probe.

Das Instrument der AMNOG-Nutzenbewertung ist auch fiir Orphan Drugs grundsiatzlich geeignet.
Alle Orphan Drugs durchlaufen die AMNOG-Nutzenbewertung, unterliegen jedoch einer spezifischen
Regelung, wonach der Zusatznutzen bis zur Uberschreitung einer Umsatzschwelle von 50 Mio. EUR als
belegt gilt. Auffallig ist dabei die Herausforderung fiir die Orphan Drugs, den Zusatznutzen unter
AMNOG-Anforderungen zu quantifizieren. Uber alle Verfahren hinweg konnte bei 33% aller Orphan
Drug-Verfahren ein Zusatznutzen quantifiziert werden. Dieser Anteil war fiir eingeschriankte wie
vollumfangliche Nutzenbewertungen von Orphan Drugs vergleichbar. Dass der G-BA selbst bei Orphan
Drugs, die durch die EMA im Standardverfahren zugelassen wurden und fiir die eine RCT vorlag, in 39%
der Verfahren nicht in der Lage war, den Zusatznutzen zu quantifizieren, weist auf die Bereitschaft der
EMA hin, den individuellen Bewertungsgegenstand und die mit ihm in Verbindung stehenden
Versorgungsbedarfe mit grofRerer Anpassung an die Besonderheiten seltener Erkrankungen und
hoherer Flexibilitat als der G-BA zu beriicksichtigen.

Der Kostenanteil im GKV-Arzneimittelmarkt, der fiir pharmazeutische Innovation bereitsteht, bleibt
konstant. Trotz der zunehmenden Zahl an zugelassenen Orphan Drugs und der deutlich steigenden
Anzahl an Verordnungen blieben die anteiligen Ausgaben fiir Innovation im Arzneimittelmarkt
zwischen 2011 und 2020 stabil. Der Arzneimittelanteil der gesamten GKV-Ausgaben blieb im selben
Zeitraum gleichbleibend bei etwa 16%. Es ist demnach fraglich, ob aus Ausgabensicht derzeitig
Handlungsbedarf besteht.

Impulse fiir die Zukunft der Orphan-Drug-Regulatorik

Die in der Zulassung und in der Nutzenbewertung vorhandenen Werkzeuge sind geeignet, die
Versorgung von Menschen mit seltenen Erkrankungen sicherzustellen und die Wirksamkeit von
Orphan Drugs angemessen zu beurteilen: Die Zulassung gewahrleistet, dass Orphan Drugs mit
positivem Nutzen-Risiko-Verhaltnis von solchen unterschieden werden, bei denen dieses Verhaltnis
unsicher oder negativ ist. Alle Orphan Drugs durchlaufen das AMNOG-Verfahren, in dem ihr
Zusatznutzen bewertet wird. Und auch fiir Orphan Drugs, deren Zusatznutzen durch die Zulassung als
anerkannt gilt, wirkt die Bewertung der Ergebnissicherheit und des AusmaRes kostenregulierend, da
dies maligeblich fur die Verhandlungen des Erstattungsbetrages ist.

Derzeit sind verschiedene Ansatze fiir eine Anpassung des regulatorischen Rahmens fiir Orphan Drugs
in der Diskussion. Dabei ist zu bedenken, dass jeder regulatorische Eingriff mit der Unsicherheit
moglicher unerwiinschter ,Nebenwirkungen” behaftet ist. Daher sollten zunachst solche Mittel
ausgeschopft werden, die bereits zur Verfligung stehen. Drei Ziele sollten verfolgt werden:

1. Die besonderen Umstidnde der Evidenzgenerierung bei seltenen Erkrankungen beriicksichtigen
Da das Evidenzniveau bei Orphan Drugs nicht durchgehend auf das vom G-BA geforderte Niveau

gehoben werden kann, miissen Wege fiir den Umgang mit der vorliegenden Evidenz gefunden
werden. Dafir sollte fir Orphan Drugs unter grundsatzlicher Akzeptanz einer niedrigeren
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Ergebnissicherheit die Beriicksichtigung des gesamten vorliegenden Evidenzkérpers erfolgen.
Hierunter fallt auch die Betrachtung nicht-randomisierter Studien — ohne Vorgaben an die
nachzuweisenden EffektmaBe (,dramatische Effekte”) — sowie von der EMA anerkannter
Surrogatparameter.

2. Die Bezahlbarkeit von Orphan Drugs durch die gesetzliche Krankenversicherung gewahrleisten

Ein Grof3teil der in die aktuelle Debatte eingebrachten Instrumente zur Kostenkontrolle bei Orphan
Drugs erfordern zusatzliche Daten, Analysen und Verfahren, erhéhen also den Erhebungs-,
Auswertungs- und Verwaltungsaufwand und somit die Kosten fiir alle Parteien. Vor der Einfiihrung
neuer Instrumente sollte die effizientere Nutzung bestehender Verhandlungskompetenzen des
GKV-SV (z.B. mengenbezogene Staffelung, jahrliches Gesamtvolumen) erfolgen, um den
Preisfindungsprozess nicht durch zusatzliche regulatorische Anforderungen auszubremsen und die
Versorgung zu gefahrden. Fir neue Therapieformen sind geeignete Vergiitungsmodelle méglich,
die keine zusatzlichen Verfahrens- und Entscheidungsschritte erfordern — beispielsweise
diskontinuierliche Bezahlmodelle.

3. Die Versorgung von Menschen mit seltenen Erkrankungen sicherstellen und fordern

Wenn neue regulatorische Rahmenbedingungen ins Auge gefasst werden, sollte die gezielte
Férderung von Innovationen im Bereich seltener Erkrankungen im Mittelpunkt stehen, statt eine
inhomogene Gruppe von Orphan Drugs mit einheitlichen Mitteln regulieren zu wollen und ein
anderweitig funktionierendes Erfolgsmodell in Frage zu stellen. So birgt beispielsweise eine
vollumfangliche Nutzenbewertung fiir samtliche Orphan Drugs das Risiko einer eingeschrankten
Marktverfligbarkeit von Arzneimitteln fir sehr kleine Zielpopulationen. Neue Lésungen sollten
nach Moglichkeit die weitreichenden Gestaltungsmoglichkeiten der Selbstverwaltung nutzen.
Nicht zuletzt sollte dem gegenseitigen Interessenausgleich zwischen Kostentrager und
pharmazeutischem Unternehmer mehr Aufmerksamkeit geschenkt werden, da die
Marktverfligbarkeit von Orphan Drugs ein gemeinsames Ziel darstellt.
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1 Orphan Drugs in der europdischen Zulassung

1.1 Die Zulassung von Arzneimitteln fir seltene Erkrankungen durch die
European Medicines Agency

Hiirden bei der Entwicklung von Arzneimitteln zur Behandlung seltener Erkrankungen

Die Entwicklung von Arzneimitteln zur Behandlung seltener Erkrankungen (Orphan Drugs) stellt eine
Herausforderung flir Gesundheitssysteme sowie alle Beteiligten dar. Zwar ist die Zahl von Patientinnen
und Patienten, die unter einer seltenen Erkrankung leiden, insgesamt groR: In den Vereinigten Staaten
von Amerika wird sie beispielsweise auf 25 Mio. [1] und in der Europédischen Union auf 30 Mio. [2]
geschatzt. Diese Patientenzahlen verteilen sich jedoch auf bis zu 8.000 seltene Indikationen [3].
Dementsprechend steht den Entwicklungskosten eines Arzneimittels nur ein jeweils kleiner Markt
gegenliber. Kleine Zielpopulationen erschweren es zudem, hinreichende Fallzahlen zur
Evidenzgenerierung zu realisieren.

Diese Aspekte wurden von verschiedenen Gesundheitssystemen als Hiirde fiir die Entwicklung von
Orphan Drugs identifiziert, die gesenkt werden misse. Im Jahre 1983 legten die USA den ,,Orphan Drug
Act” vor, der pharmazeutischen Unternehmen Anreize fiir die Entwicklung von Orphan Drugs setzte.
Im Jahre 1999 verabschiedeten die Europdischen Mitgliedsstaaten eine Verordnung (VO (EG) Nr.
141/2000), die die Rahmenbedingungen fur die Zulassung von Orphan Drugs durch die European
Medicines Agency (EMA) ab 2020 neu gestaltete [4].

Anreize und Bedingungen fiir die Zulassung Orphan Drugs durch die EMA

Bedingung fir die Erteilung des Orphan-Drug-Status ist entweder, dass maximal 5 von 10.000 Personen
in den Mitgliedsstaaten von der Indikation betroffen sind, oder der Nachweis erbracht werden kann,
dass der erwartete Umsatz die notwendigen Investitionen nicht rechtfertigt (Art. 3(1)a VO (EU)
141/2000). AuBerdem muss Erkrankung schwer sein, d. h. lebensbedrohlich oder zu chronischer
Invaliditat fihrend [5]. Zusatzlich muss das pharmazeutische Unternehmen darlegen, dass fir die
betroffene Indikation derzeit keine zufriedenstellenden therapeutischen Mittel zur Verfligung stehen.
Ist dies der Fall, stellt die EMA mit der Zulassung den Nutzen des Orphan Drugs fest. Sind jedoch bereits
Therapiealternativen vorhanden, ist eine Zulassung an die Feststellung eines sogenannten
,erheblichen Nutzens” im Vergleich zur aktuellen Versorgung der seltenen Erkrankung geknlpft
(,,significant benefit”, Art. 3(1)b VO (EU) 141/2000) [2]. Bei dem fiir die Zulassung eines Orphan Drugs
ausschlaggebenden (erheblichen) Nutzen kann es sich sowohl um einen ,klinisch relevanten Vorteil”
(Wirksamkeit, Sicherheit) als auch um einen , bedeutenden Beitrag zur Behandlung von Patienten”
(Verfuigbarkeit, Handhabung) handeln (Art. 3 VO (EG) Nr. 847/2000).

Die Europaische Orphan-Drug-Verordnung zielt insbesondere darauf ab, die finanziellen Barrieren bei
der Forschung, Entwicklung und Markteinfiihrung von Orphan Drugs zu senken. Als grofSter Anreiz ist
in dieser Hinsicht das Marktexklusivitdtsrecht zu nennen, das dem Hersteller nach Zulassung und
Inverkehrbringen seines Arzneimittels zugestanden wird. Es schlieft aus, dass ein weiteres
Arzneimittel mit vergleichbarem Wirkstoff und Wirkmechanismus zur Behandlung derselben
Indikation (sog. ,,ahnliches Arzneimittel”, s. VO (EU) 2018/781) durch die EMA zugelassen wird — es sei
denn, es hat einen nachweisbar gréReren Nutzen (Art. 8(3)c VO (EG) Nr. 141/2000). So soll
sichergestellt werden, dass die Forschungs- und Entwicklungskosten eines Orphan Drugs planbar
amortisiert werden konnen. Ein ,nicht-dhnliches” Arzneimittel kann hingegen eine Zulassung in
derselben Indikation beantragen, einen Orphan-Drug-Status jedoch nur erhalten, wenn es einen
“significant benefit” gegenliber dem bereits zugelassenen Orphan Drug nachweisen kann [5].
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Vereinfachte und beschleunigte Marktzugangsmaoglichkeiten

Um Versorgungsliicken zu schlieRen, stellt die EMA verschiedene Wege bereit, die den Weg zur
Zulassung ebnen und beschleunigen kénnen. Diese existieren unabhangig vom Orphan-Drug-Status.

Ist flr ein zuzulassendes Arzneimittel ersichtlich, dass es fir die Behandlung besonders schwerer
Erkrankungen in hohem Malie relevant ist, bevor die zur Verfligung stehenden Daten zur Sicherheit
und Wirksamkeit einer Standardzulassung geniigen, kann eine ,bedingte Zulassung” angestrebt
werden (,Conditional Approval“ gemaR Art. 14a VO (EG) Nr. 726/2004). Diese beschleunigt die
Verfligbarkeit des Arzneimittels, steht aber unter der Auflage, weiterhin Studien durchzufiihren, um
auf dieser Basis die Uberfiihrung in eine Standardzulassung zu erméglichen. Wenn absehbar ist, dass
die Ublicherweise erforderlichen umfassenden Studiendaten grundsatzlich nicht erhoben werden
kénnen, kann auch bei seltenen Erkrankungen eine ,,Zulassung unter auRergewohnlichen Umstanden”
(,Approval Under Exceptional Circumstances” gemaR Art. 14(8) VO (EG) 726/2004) erteilt werden.

1.2 Markteintritt von Orphan Drugs vor und nach 2000

Starke Zunahme der Orphan-Drug-Zulassungen — Haufungen in zwei therapeutischen Bereichen

Vor Inkrafttreten der Orphan-Drug-Gesetzgebung in 2000 hatte die EMA jahrlich kaum mehr als ein
Medikament zur Behandlung von als selten geltenden Erkrankungen zugelassen [6]. Im April 2022
hatten bereits 134 zugelassene Arzneimittel einen Orphan-Drug-Status — zusatzlich zu 66 weiteren
Arzneimitteln, deren Orphan-Drug-Status nicht mehr aktuell ist [7]. Es zeigt sich also eine deutliche
Zunahme der pharmazeutischen Entwicklungsaktivitaten im Bereich der seltenen Erkrankungen.

Mit 40% nahmen Orphan Drugs zur Behandlung onkologischer Erkrankungen den groRten Anteil aller
zugelassenen Orphan Drugs ein (ATC-Klasse L). 22% dienten der Behandlung von Erkrankungen des
alimentaren Systems und des Stoffwechsels (ATC-Klasse A). Die verbleibenden 38% der Praparate
verteilten sich auf die tibrigen 10 therapeutischen Bereiche (Stand: April 2022 [7]). Es zeichnet sich
demnach eine Haufung der Zulassungen in einzelnen Therapiegebieten ab, was zum einen den Fokus
der aktuellen wissenschaftlichen Entwicklung (auch auBerhalb der seltenen Erkrankungen)
widerspiegelt, aber auch eine Tendenz zur Konzentration der pharmazeutischen Forschung in
potenziell wirtschaftlich erfolgreichen Therapiefeldern veranschaulicht [5].

In etwa einem Viertel der Indikationen mit verfligbaren Arzneimitteln waren mehrere Orphan Drugs
zugelassen. Auf der anderen Seite war fir drei Viertel der Indikationen nur ein einziges Arzneimittel
verfligbar [7]. Dabei richten sich Orphan Drugs nicht nur an seltene, sondern auch an sehr seltene
Zielgruppen. So lag die Pravalenz bei 58% der bis 2018 zugelassenen Orphan Drugs bei weniger als 1
zu 10.000 [5].

Einerseits lasst sich im Bereich der seltenen Erkrankungen also eine rege pharmazeutische
Entwicklungstatigkeit erkennen. Unter Berlicksichtigung von bis zu 8.000 bekannten seltenen
Erkrankungen bleibt andererseits die Uberwiegende Mehrheit weiterhin ohne zugelassene
Behandlungsmoglichkeit.

EU-Gesetzgebung fordert und beschleunigt Entwicklung von Orphan-Drugs

Nicht die gesamte zu verzeichnende Zunahme an verfligbaren Orphan Drugs ist auf den in 1999
geschaffenen regulatorischen Rahmen zurlickzufiihren. Doch kam eine durch die Europdische
Kommission beauftragte Evaluationsstudie zu dem Schluss, dass die Anzahl der
Arzneimittelzulassungen flir Orphan Drugs dank der gilinstigen Rahmenbedingungen im Zeitraum von
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2011 bis 2017 um etwa 20% schneller gestiegen ist als bei Non-Orphans [5]. Zusatzlich sei von einer
Beschleunigung der Verfligbarkeit von Orphan Drugs im Vergleich zu Nicht-Orphan Drugs um etwa
neun Monate auszugehen.

In Deutschland im EU-Vergleich friihere und umfangreichere Versorgung mit Orphan Drugs

Hinsichtlich der Verfligbarkeit eines Orphan Drugs in einzelnen europdischen Markten zeichnet sich
ein heterogenes Bild. Wahrend Anfang 2022 in Deutschland 95% aller zwischen 2017 und 2020
zugelassenen Orphan Drugs verfligbar waren, traf dies beispielsweise in Litauen lediglich fiir 2% der
Praparate zu. Im Mittelfeld der national verfligbaren Orphan Drugs befanden sich unter anderem
Finnland mit 35% und Belgien mit 44% [8]. Fir diese Ungleichverteilung sind insbesondere die
unterschiedlichen Verfahren verantwortlich, die auf nationaler Ebene (ber die Erstattungsfahigkeit
und die durch die Krankenversicherung ibernommenen Kosten bestimmen. Anders als in anderen
Landern sind in Deutschland Orphan Drugs gleich schnell am Markt verfligbar wie Non-Orphans [9].
Mit 102 Tagen war die durchschnittliche Dauer von Zulassung bis Marktverfligbarkeit fir zwischen
2017 und 2020 zugelassene Orphan Drugs in Deutschland im EU-Vergleich mit Abstand am kiirzesten
(EU-Durchschnittswert: 636 Tage; Stand: Anfang 2022) [8].

Dank der europdischen Orphan-Drug-Gesetzgebung werden demnach mehr Orphan Drugs friher
zugelassen. Dies fuhrt in Deutschland, nicht jedoch in allen Markten gleichermallen zu einer
verbesserten  Versorgungssituation aus  Perspektive der Betroffenen, da nationale
Vergitungsregelungen mitunter kontrare Effekte herbeifiihren [10].

1.3 Faktencheck 1: ,Hersteller verkleinern nicht-seltene Erkrankungen durch
Bildung von Subpopulationen (sog. Slicing), um von der Orphan-Drug-
Regelung zu profitieren”

Die Gefahr, dass pharmazeutische Unternehmer nach Maoglichkeiten suchen, auch im Bereich nicht-
seltener Erkrankungen von Orphan-Drug-spezifischen Regelungen zu profitieren, wird seit vielen
Jahren kontrovers diskutiert: Indem nicht-seltene Erkrankungen auf kiinstliche Art und Weise in
beliebig kleine Subpopulationen unterteilt wiirden, kdnne eine artifizielle Orphanisierung der
zugrundeliegenden Indikation erreicht werden (sog. ,Slicing”) [11]. Auf Zulassungsebene wiirden
Hersteller dank der Marktexklusivitat effektiv einen Wettbewerb in einer Teilpopulation verhindern,
wohingegen das Praparat in der Verordnungspraxis auch bei zusatzlichen Patientengruppen eingesetzt
wirde [12]. Im Kontext der AMNOG-Nutzenbewertung wiirde dem Arzneimittel unweigerlich ein
Zusatznutzen anerkannt, mit entsprechenden Konsequenzen fiir die Arzneimittelkosten.

Die europaische Orphan-Drug-Regulierung sieht jedoch vor, ein Slicing systematisch zu verhindern. So
behalt sich die EMA vor, die durch den Hersteller benannte Indikation kritisch auf ihre medizinische
Plausibilitat zu prifen und gegebenenfalls zu verandern [13]. Die Indikation muss sich auch unabhangig
des individuellen Zulassungsantrags in einer im wissenschaftlichen Diskurs anerkannten Klassifizierung
widerspiegeln [14]. Dass es sich hierbei um einen wirksamen Mechanismus handelt, zeigt das Beispiel
mehrerer Arzneimittel, denen ein Orphan-Drug-Status auf Basis der durch den Hersteller definierten
Subpopulation verwehrt wurde [15].

Eine ,willkirliche Orphanisierung” nicht-seltener Erkrankungen wird also durch eine konsequente
Anwendung der vorgenannten bestehenden Mechanismen unterbunden. Im regulatorischen Sinne
herausfordernder ist jedoch die Entstehung immer kleinerer Zielpopulationen als Konsequenz des
wissenschaftlichen Fortschritts in der tumoribergreifenden onkologischen Therapie und der
personalisierten Medizin. Tumoragnostische, genetisch stratifizierte Krebstherapien entfalten ihre
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Wirkung beispielsweise nur in Tumoren mit bestimmten genetischen Merkmalen, aber unabhangig
vom betroffenen Organ. Innerhalb einer Indikation betreffen sie demnach nur kleine Subpopulationen
und hatten dann Anspruch auf einen Orphan-Drug-Status, wenn der Hersteller den Nachweis
erbringen kann, dass das Arzneimittel bei genetisch nicht betroffenen Tumoren nicht wirkt. Uber alle
Indikationen hinweg erfillt die anhand tumorgenetischer Merkmale definierte Patientenpopulation
jedoch moglicherweise nicht mehr das Pravalenzkriterium, um einen Orphan-Drug-Status zu
rechtfertigen.

Handelt es sich hier also um eine strategische Orphanisierung einer eigentlich viel gréReren
Zielgruppe? Eine Zulassung, die an bestimmte tumorgenetische Merkmale, nicht aber an
Tumorentitdten (z.B. Brust- oder Darmkrebs) gekniipft ist, ist derzeit in Europa die Ausnahme.
Hersteller sind also in der Regel verpflichtet, fiir jede Subgruppe einer bekannten Tumorentitat eigene
Zulassungsstudien durchzufiihren. Wenngleich der Wirkstoff bereits entwickelt ist, ist die Erbringung
der geforderten Evidenz fiir viele sehr kleine Zielgruppen mit betrachtlichem Aufwand verbunden.
Demnach kommt die durch die Europdische Kommission beauftragte Evaluation der Orphan-Drug-
Gesetzgebung 2019 zu dem Schluss, dass die personalisierte und die genomische Medizin eine der
grofSten Herausforderungen der kommenden Jahre fiir die Orphan-Drug-Regulatorik darstellt [5]. Ein
Losungsansatz zur Zusammenfiihrung solcher Teilpopulationen kénnte in Studien-Designs wie Basket
Trials liegen. Diese — nicht als Orphan Drugs zugelassene Arzneimittel — sind den neuen
Therapieansadtzen angemessen und wurden bereits in ersten Zulassungsverfahren akzeptiert, fihrten
allerdings vor dem G-BA nicht zur Anerkennung eines Zusatznutzens (Larotrectinib, Entrectinib).
Solange die regulatorischen Rahmenbedingungen neue Wirkprinzipien nicht adaquat abbilden,
scheinen Anreize flr die Entwicklung von Arzneimitteln, die zwar in mehreren groRRen Indikationen
zum Einsatz kommen kénnen, in jeder jedoch nur fiir wenige Betroffene geeignet sind, weiter notig.

1.4 Faktencheck 2: ,Hersteller erhalten den Orphan-Drug-Status durch
sukzessive Zulassungserweiterungen aufrecht und verhindern so den
Markteintritt von Generika (sog. Evergreening)“

In engem Zusammenhang mit der beschriebenen Problematik des Slicings geht die Beflirchtung einher,
dass pharmazeutische Unternehmer sich bemiihen kénnten, die Dauer der Marktexklusivitdt des
Orphan Drugs moglichst zu maximieren, indem sie Zulassungserweiterungen fiir weitere Indikationen
nach strategischen Gesichtspunkten beantragten (sog. ,Evergreening”). Hiermit seien negative
Auswirkungen auf die Versorgung verbunden: Erstens stiinden wirksame Arzneimittel Patienten, die
unter seltenen Erkrankungen leiden, nicht so schnell wie moglich, sondern im Rhythmus einer
Gewinnmaximierungslogik zu Verfigung. Zweitens wirde die Einflihrung generischer Wirkstoffe
verzogert und somit das GKV-System durch Zusatzkosten belastet. Zudem wird Herstellern, die diese
Strategie systematisch verfolgen, angelastet, dass zwar fiir jede Indikationserweiterung neue Studien
zu finanzieren sind, die Entwicklung des Wirkstoffs jedoch nur einmal anfdllt. Jede
Zulassungserweiterung eines Orphan Drugs im gleichen MaRe mit Privilegien zu versehen wie die
Erstzulassung sei demnach nicht gerechtfertigt [5].

Wie haufig sind also Zulassungserweiterungen im Bereich der Orphan Drugs? Welche Belege gibt es
dafiir, dass sie systematisch zur Maximierung der Marktexklusivitatsdauer erfolgen? Und welche
Konsequenz entsteht in diesem Zusammenhang fiir den Markteintritt von generischen Arzneimitteln?

Insgesamt 14 aller 83 zwischen 2011 und 2020 durch den G-BA bewerteten Orphan Drugs waren von
Zulassungserweiterungen betroffen. 83% der Arzneimittel waren nur zur Behandlung einer Indikation
zugelassen [16]. Die Anzahl an Zulassungserweiterungen betrug ein bis vier zusatzliche
Anwendungsgebiete (inkl. solcher fir weitere Altersgruppen wie Kinder und Jugendliche). Dabei
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konzentrierten sich Zulassungserweiterungen auf onkologische Indikationen: Prdparate zur
Behandlung verschiedener Blutkrebsarten und dem multiplen Myelom vereinten die gréRte Anzahl an
Anwendungsgebieten. Zulassungserweiterungen im Bereich der Orphan Drugs sind also durchaus zu
beobachten, betreffen jedoch nur etwa 17% der in Deutschland verfligbaren Praparate.

Bei oben genannten Orphan Drugs wurde eine durchschnittliche Zeit zwischen Erstzulassung und
erster Zulassungserweiterung von knapp drei Jahren berechnet [16]. Viele Orphan Drugs mit mehreren
zugelassenen Anwendungsgebieten beantragten diese jedoch zumindest zum Teil bereits mit der
Erstzulassung. Dies war bei 45% aller zwischen 2000 und 2018 durch die EMA zugelassenen Orphan
Drugs der Fall. Fir alle in dieser Zeitspanne zugelassenen Orphan Drugs mit mehreren
Anwendungsgebieten betrug die durchschnittliche Zeitspanne zwischen der Zulassung von zwei
Anwendungsgebieten etwa 1,2 Jahre (eigene Berechnung; Daten: Evaluationsstudie der Europaischen
Kommission [5]). Eine systematische Maximierung der Marktexklusivitatsdauer wiirde deutlich langere
Abstande erwarten lassen. Eine Tendenz zum Ausnutzen der Moglichkeit, eine Marktexklusivitat durch
Zulassungserweiterungen so lange wie moglich aufrechtzuerhalten, ist demnach nicht festzustellen.

Nur wenn die Zulassung eines Orphan Drugs auf eine zusatzliche seltene Erkrankung erweitert wird,
wird dem Préparat fir die neue Indikation erneut eine zehnjahrige Marktexklusivitat zugesprochen.
Erweiterungen des Anwendungsgebiets innerhalb einer Indikation — beispielsweise von Erwachsenen
auf padiatrische Patienten — l6sen keine Verlangerung der Marktexklusivitat aus.
Marktexklusivitatsperioden fiir verschiedene Indikationen beginnen und enden unabhdngig
voneinander [5]. Hinsichtlich der Auswirkung von Zulassungserweiterungen auf den generischen
Wettbewerb und somit auf Versorgungskosten wurde der Eintritt von Generika zur Behandlung
seltener Erkrankungen nach Ablauf des Orphan-Drug-Status des Originalpraparats im Rahmen der
Evaluation der Orphan-Drug-Gesetzgebung in 2019 analysiert [5]. Die Autoren stellen zunachst fest,
dass innerhalb von zwei Jahren nach Ablauf des Orphan-Drug-Status nur bei vier von neun
Originalpraparaten generischer Wettbewerb vorlag. Aus einem Vergleich mit dem Markt fir
Arzneimittel zur Behandlung nicht-seltener Erkrankungen schlussfolgern sie, dass der innerhalb der
Indikation zu erzielende Umsatz maRgeblich fiir den Markteintritt von Generika ausschlaggebend sei.
Unterhalb einer gewissen Grenze sei der Markt fiir Generika-Hersteller unattraktiv. Der beste Schutz
vor generischen Nachahmern liegt daher in der Seltenheit der Erkrankung selbst [5, 17]. Da in einem
GrofRteil der seltenen Erkrankungen, fiir die ein Arzneimittel zur Verfligung steht, je nur ein einziges
Orphan Drug zugelassen ist, ist nicht davon auszugehen, dass die Griinde fiir hohe Versorgungskosten
primdr im strategischen Missbrauch der Marktexklusivitat zu suchen sind.

1.5 Fazit: Orphan Drugs in der Zulassung

Die Orphan-Drug-Gesetzgebung auf europdischer Ebene hat sich als wirksam erwiesen. Infolge der
geschaffenen Rahmenbedingungen wurden mehr Orphan Drugs entwickelt. Bis 2022 wurden durch
die EMA rund 200 Orphan-Drug-Zulassungen erteilt. Ein groBer Anteil der Arzneimittel konzentriert
sich auf die Onkologie (40%) und die Erkrankungen des alimentédren Systems und des Stoffwechsels
(22%). In den allermeisten Indikationen mit zugelassenem Orphan Drug stand lediglich ein einziges
Arzneimittel zur Verflgung.

Der Verdacht, dass pharmazeutische Unternehmer die Orphan-Drug-Zulassungsregularien
systematisch fir lhre Zwecke missbrauchten, lasst sich auf Basis der vorliegenden Daten nicht
erharten. So wird eine artifizielle Orphanisierung durch Bildung von Teilpopulationen durch die EMA
systematisch unterbunden. Allerdings zeigt der wissenschaftliche Fortschritt im Bereich der
tumoribergreifenden onkologischen Therapien oder der personalisierten Medizin mit nicht-
indikationsspezifischen Wirkprinzipien die Grenzen der gegenwartigen Regulatorik auf. Um diese zu
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Uberwinden, ist beispielsweise die regelhafte Berlicksichtigung addaquater Studien-Designs wie Basket
Trials notwendig.

Auch die strategische Nutzung von Zulassungserweiterungen, um den Markteintritt von Generika
abzuwehren (so. Evergreening) ist anhand der tatsadchlichen Zeitspanne zwischen der Zulassung von
zwei Anwendungsgebieten nicht zu belegen. Diese betrug im Durchschnitt lediglich 1,2 Jahre (2000-
2018); der Markteintritt von Generika wird stattdessen insbesondere durch die Seltenheit der
Erkrankungen und somit geringere Umsatzerwartungen behindert.

2 Orphan Drugs im AMNOG

2.1 AMNOG: Friihe Nutzenbewertung fur Orphan Drugs nach § 35a SGB V

Das Gesetz zur Neuordnung des Arzneimittelmarktes in der gesetzlichen Krankenversicherung
(Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz — AMNOG) trat zum 01.01.2011 in Kraft. Ziel des Gesetzes ist
es, die Kosten der Arzneimittelversorgung in Deutschland zu begrenzen [18], indem der
Erstattungsbetrag neuer Arzneimittel auf Basis einer vom G-BA durchgefiihrten Nutzenbewertung
verhandelt wird. Der Erstattungsbetrag ist abhdngig davon, ob ein Zusatznutzen des Wirkstoffs
gegeniber einer zweckmaRigen Vergleichstherapie (ZVT) nachgewiesen wurde, welche als Preisanker
dient. Diese Nutzenbewertung basiert im Regelfall auf derselben Datenlage, mit der die EMA (ber eine
andere Fragestellung entschieden hat — namlich, ob ein Arzneimittel aufgrund seines Nutzen-Risiko-
Profils zur Behandlung einer Erkrankung eingesetzt werden darf.

Orphan Drugs im AMNOG: Innovation vs. Patientensicherheit?

Als das AMNOG verabschiedet wurde, bestand die Orphan-Drug-Regelung auf europaischer Ebene
bereits seit 11 Jahren. Dennoch sah das AMNOG zundchst keine spezifischen Regelungen fir die
Bewertung von Orphan Drugs vor [19]. Arzneimittel zur Behandlung seltener Erkrankungen hatten also
demselben Preisbildungsmechanismus und somit derselben Evidenzpflicht unterlegen wie
Arzneimittel, deren Studien nicht unter erschwerten Bedingungen erfolgen und die auf einen groRRen
Absatzmarkt stofRen.

In seiner Stellungnahme zum Gesetzentwurf merkte der Bundesrat an, dass die auf europdischer
Ebene geltenden Herausforderungen fiir die Entwicklung von Orphan Drugs auch in Deutschland
zutrafen. Um Menschen, die an seltenen Erkrankungen leiden, nicht von einer Versorgung mit
wirksamen Arzneimitteln auszuschlieflen, seien also auch im AMNOG entsprechende MaRnahmen zu
treffen: Orphan Drugs seien von der Frithen Nutzenbewertung komplett auszunehmen [20]. Die
Situation hatte sich demnach umgekehrt: Eine nahere Betrachtung des Nutzens von Orphan Drugs im
Vergleich zu gegebenenfalls bereits bestehenden Therapieoptionen wiare nicht erfolgt, die
Arzneimittel hatten von einer freien Preisbildung profitiert.

In Folge bildeten sich in der politischen Diskussion zwei Lager: Einerseits der Wunsch, Innovation und
eine hochwertige Versorgung zu férdern und die Markteintrittshirden flir Orphan Drugs moglichst
gering zu halten. Andererseits die Sorge um die Absenkung des Qualitdts- und Evidenzstandards im
Kontext der seltenen Erkrankungen, mit gegebenenfalls negativen Auswirkungen auf die
Patientensicherheit und der Gefahr der unwirtschaftlichen Verordnung von hochpreisigen Praparaten
mit fraglicher Wirksamkeit [12]. Die final verabschiedete Form des AMNOG bezog schlieflich beide
Perspektiven in Teilen ein und ist somit als politischer Kompromiss anzusehen.
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Zum einen profitieren Arzneimittel, die von der EMA als Orphan Drugs zugelassen wurden, von einer
spezifischen Regelung. Zwar durchlaufen sie wie alle weiteren Arzneimittel das AMNOG-Verfahren.
Jedoch gilt ihr Zusatznutzen durch die EMA-Zulassung als belegt. Dabei tragt das AMNOG dem
Tatbestand Rechnung, dass die Orphan-Drug-Zulassung der EMA entweder den ,Nutzen” des
Arzneimittels flr Patientinnen und Patienten anzeigt, denen noch keine zufriedenstellende
Versorgung zur Verfligung stehen, oder einen ,significant benefit” im Vergleich zu bereits
bestehenden Therapieoptionen feststellt — also in beiden Fallen einen ,, Zusatznutzen” gegenliber dem
Status Quo.

Zum anderen sind Orphan Drugs, deren Jahresumsatz 50 Millionen Euro Ubersteigt, von der
spezifischen Orphan-Drug-Regelung des AMNOG ausgenommen und durchlaufen eine vollumfangliche
Nutzenbewertung. Diese Regelung beruht auf der Annahme, dem pharmazeutischen Unternehmer sei
ab einer bestimmten Umsatzschwelle ,zuzumuten, den Nachweis des Zusatznutzens zu erbringen und
hierfir ein vollstandiges Dossier vorzulegen.” [18]

Die im § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V festgelegte Umsatzschwelle von 50 Millionen Euro innerhalb der
letzten 12 Kalendermonate hat sich seit Verabschiedung des AMNOG auf den ersten Blick nicht
verandert. Und dennoch ist eine Verscharfung der Umsatzschwelle insofern erfolgt, dass seit dem
Gesetz fiir mehr Sicherheit in der Arzneimittelversorgung (GSAV) auch stationdar erzielte Umsétze in
die Umsatzermittlung einbezogen werden. Der Bundesrat flirchtete in diesem Zusammenhang
erschwerte Rahmenbedingungen fiir die Entwicklung innovativer Orphan Drugs und eine Gefdahrdung
der Versorgung seltener Erkrankungen [21]. Unter Anmahnung, die Auswirkungen der verscharften
Umsatzschwelle auf die Versorgung zu evaluieren, trat die Regelung dennoch in Kraft [22].

Friihe Nutzenbewertung von Orphan Drugs — Status Quo

Durch die spezifische Orphan-Drug-Regelung profitieren Hersteller zunachst von einem vereinfachten,
eingeschrankten Verfahren. Ein Zusatznutzen wird regelhaft anerkannt und lediglich auf Grundlage der
verfligbaren Daten quantifiziert beziehungsweise als nicht-quantifizierbar eingestuft. Somit sind in
Deutschland grundsatzlich die Voraussetzungen daflir geschaffen, dass Orphan Drugs einen Preis
erzielen, der die Entwicklungskosten eines Arzneimittels fir sehr kleine Patientenpopulationen
rechtfertigt. Sobald jedoch die Umsatzschwelle Gberschritten wird, hdangt der Erstattungsbetrag davon
ab, ob aus den vorliegenden Daten ein Zusatznutzen abgeleitet werden kann.

Mit Inkrafttreten des GSAV wurde dem G-BA die Moglichkeit eroffnet, unter anderem fiir Orphan
Drugs eine anwendungsbegleitende Datenerhebung in Form nicht randomisierter Registerstudien zu
beauflagen, mit dem Ziel sogenannte Evidenzliicken zu schliefen und eine erneute Nutzenbewertung
durchzufiihren [22]. Wird in eingeschrankten Orphan-Drug-Verfahren ein nicht-quantifizierbarer
Zusatznutzen ermittelt, so erfolgt dies seit Inkrafttreten des GSAV mit der Differenzierung, ,ob ein
Zusatznutzen vorliegt, aber nicht quantifizierbar ist, weil die wissenschaftliche Datengrundlage dies
nicht zuldsst oder weil die erforderlichen Nachweise nicht vollstandig sind” (§ 5 Abs. 8 AM-NutzenV).

2.2 Praxis und Ergebnisse der AMNOG-Nutzenbewertung von Orphan Drugs

Bis einschlieRlich Januar 2022 schloss der G-BA 190 Nutzenbewertungen fiir Orphan Drugs ab. Diese
umfassen sowohl Erstbewertungen neu zugelassener Orphan Drugs als auch Verfahren bei
Zulassungserweiterungen, bei Vorliegen neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse, bei Ablauf einer
Befristung des Beschlusses und bei Uberschreiten der Umsatzgrenze von 50 Mio. Euro.
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Zusatznutzen bei einem Drittel aller Orphan-Drug-Beschliisse quantifizierbar

Uber alle Verfahren hinweg konnte in 33% der Fille ein Zusatznutzen festgestellt und quantifiziert
werden (s. Abbildung 1 links). Bei 15% war der Zusatznutzen gering, bei 14% betrachtlich, bei 4%
erheblich. Hinsichtlich der Ergebnissicherheit werden Orphan Drugs an denselben Anforderungen
gemessen wie Non-Orphans. Erwartungsgemal} konnte der G-BA daher den Zusatznutzen bei Orphan
Drugs mit Standardzulassung haufiger quantifizieren als bei bedingten Zulassungen oder Zulassungen
unter aullergewohnlichen Umstanden (s. Abbildung 1 rechts). Da bei Orphan-Drug-Bewertungen
unterhalb der 50 Mio. EUR Umsatzschwelle der Zusatznutzen durch die EMA-Zulassung als erwiesen
gilt, ist bei der Betrachtung der Orphan-Drug-Beschliisse mit nicht quantifizierbarem Zusatznutzen
(53%) oder nicht belegtem / geringerem Nutzen (14%) eine weitere Differenzierung nétig.

Ausmal? des Zusatznutzens Zulassung vs. Quantifizierbarkeit
28% 13%
14% B erheblich = ’
M betrachtlich
0,
gering 48% 80%
n=189 15%
quantifizierbar
B nicht quantifizierbar W 16% 4 7%
. Standard- Bedingte AuBergew.
nicht belegt Zulassung Zulassung Umstinde
(n=149) (n=25) (n=15)

Abbildung 1 Links: Ergebnisse der Nutzenbewertungen fiir alle Orphan-Drug-AMNOG-Beschlisse bis einschlieBlich Januar
2022 nach Ausmal} des Zusatznutzens (eigene Auswertung, Daten: G-BA)
Rechts: Quantifizierbarkeit des Zusatznutzens in Abhangigkeit der Zulassungsart fir alle Orphan-Drug-
AMNOG-Beschlisse bis einschlieBlich Januar 2022 (eigene Auswertung, Daten: G-BA)

Fir eingeschriankte wie uneingeschriankte Nutzenbewertungen von Orphan Drugs konnte der
Zusatznutzen vergleichbar haufig quantifiziert werden (s. Abbildung 2)%. Fiir Orphan Drugs, fiir die eine
vollumfangliche Nutzenbewertung erfolgte, war der Zusatznutzen zwar etwas weniger haufig
quantifizierbar als bei Non-Orphans (32% vs. 38%). Zugleich gelangte der G-BA bei Non-Orphans etwas
haufiger zum Urteil eines nicht belegten Nutzens (56 vs. 49%). Zumindest solche Orphan Drugs, die
eine vollumfingliche Nutzenbewertung durchliefen (meist aufgrund des Uberschreitens der 50 Mio.
Euro Umsatzschwelle), waren demnach in der Lage, wie Non-Orphans ihren Zusatznutzen unter den
Bewertungsmalstiben des G-BA unter Beweis zu stellen (52% vs. 44%).

! Vollumfingliche Nutzenbewertungen = erneute Bewertungen nach Uberschreiten der Umsatzschwelle (n=24),
weitere Bewertungen nach erstmaligem Uberschreiten der Umsatzschwelle (n=29), freiwilliger Verzicht auf
eine eingeschrankte Bewertung (n=1)
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Ergebnisse aller AMNOG-Beschliisse

33% 33% 33% 38%
6% ZN quantifizierbar
______________ ® ZN nicht quantifizierbar
53% o nicht belegt
° 0/ %
48% gt

14%
alle einge- vollum- Non-
Verfahren schrankt fanglich Orphans
(n=189) (n=135) (n=54) (n=496)
Orphan Drugs Non-Orphans

Abbildung 2 Quantifizierbarkeit des Zusatznutzens fiir Orphan-Drugs und Non-Orphans fiir alle Beschliisse bis
einschlieflich Januar 2022 (eigene Auswertung und Berechnung, Daten: G-BA und www.amnog-monitor.com,
Stand: 03.02.2022); * beinhaltet 0,2% Verfahren mit geringerem Nutzen

Gleichzeitig ermittelte der G-BA in 19% der vollumfanglichen Orphan-Drug-Verfahren einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen — im Vergleich zu lediglich 6% der Nutzenbewertungsbeschliisse bei
Non-Orphans (s. Abbildung 2). Diese Gegenliberstellung verdeutlicht die bei Orphan Drugs inharente,
aus studienpraktischen Hiirden resultierende Ergebnisunsicherheit und zeigt zugleich an, dass der
Vergleich der Bewertungsbeschlisse von Orphan Drugs und Non-Orphans nur eingeschrankt moglich
ist.

Auch randomisiert-kontrollierte Studien fiir den G-BA nicht immer ausreichend

Der G-BA akzeptiert fur die Bewertung des Zusatznutzens fast ausschlieSlich randomisiert-kontrollierte
Studien (RCTs), sofern keine ,dramatischen Effekte” bei Non-RCTs zu beobachten sind [16].
Dementsprechend haufig gelangte der G-BA zum Ergebnis eines nicht-quantifizierbaren
Zusatznutzens, wenn keine RCTs vorlagen (s. Abbildung 3). Doch auch bei Vorliegen von RCTs, auf
deren Basis die EMA eine Standard-Zulassung erteilte, war die Ergebnissicherheit aus Sicht des G-BA
in 39% der Falle zu gering, um den Zusatznutzen quantifizieren zu kénnen.
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Quantifizierbarkeit vs. Zulassungen und (Non-) RCTs

4% 7%
43% 44% 41%
88% 83% 94% i
quantifizierbar
419 39% ® nicht quantifizierbar
& . 55%
nicht belegt
0, 0,
16% gy 18%  10% 5% 6%
RCT Non-RCT RCT Non-RCT RCT Non-RCT
n=141 n=48 n=119 n=30 n=22 n=18
Alle Zulassungen Standard-Zulassung Andere Zulassungen

Abbildung 3 Quantifizierbarkeit des Zusatznutzens im AMNOG-Verfahren in Abhangigkeit vom Vorliegen randomisiert-
kontrollierter Studien (RCT) und der Art der Zulassung (andere Zulassungen = bedingte Zulassung und
Zulassung unter auBergewohnlichen Umstanden); Beschlisse bis einschlieRlich Januar 2022 (eigene
Auswertung, Daten: G-BA)

Anwendungsbegleitende Datenerhebung bei Zolgensma® zeigt Grenzen der forderbaren Evidenz auf

Um die Quantifizierung eines Zusatznutzens trotz einer bei der Erstbewertung unzureichenden
Datengrundlage zu ermoglichen, hat der G-BA seit Inkrafttreten des GSAV flnf Verfahren zur
anwendungsbegleitenden Datenerhebung eingeleitet. Anhand des beschlossenen Vorgehens im
ersten Verfahren (Onasemnogen, Zolgensma®) werden die Herausforderungen dieser Vorgehensweise
deutlich.

Zolgensma® ist fur die Behandlung der spinalen Muskelatrophie (SMA) zugelassen — eine Erbkrankheit,
die im frihen Kindesalter auftritt mit einer Prévalenz von 1 zu 10.000 Geburten [23]. Evidenzliicken
erkannte der G-BA im Fehlen vergleichender Daten aufgrund der einarmigen Zulassungsstudien, in
fehlenden Langzeitdaten, sowie darin, dass die Zulassung eine Population umfasste, die in der Studie
nicht eingeschlossen war (Kinder >6 Monate). Auch wurden keine ,,dramatischen Effekte” festgestellt.
Daher wurde eine anwendungsbegleitende Datenerhebung in Form einer Registerstudie beauflagt.

Fir die beauflagte Studie sehen G-BA und das Institut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) eine Studienpopulation von 500 symptomatischen und pra-
symptomatischen Patienten mit spinaler Muskelatrophie (Typ 1 und 2) vor [24]. Aufgrund der sehr
geringen Inzidenz der SMA ist zum Erreichen dieser Fallzahl von einer Studiendauer bis zu 10 Jahren
auszugehen. Darliber hinaus werden durch die Einfiihrung eines Neugeborenen-Screenings auf SMA
symptomatische Patienten zukiinftig zur Ausnahme. SchlieRlich wird die Rekrutierung von Probanden
auch dadurch erschwert, dass neben dem bereits vor Zolgensma® zugelassenen Spinraza®
(Nusinersen) nun auch Evrysdi® (Risdiplam) — fir das ebenfalls eine anwendungsbegleitende
Datenerhebung durchgefiihrt werden soll —zur Behandlung derselben Patienten zur Verfligung stehen.

Die beispielhaft beschriebenen Herausforderungen fir die Studiendurchfihrung untermauern den
Bedarf einer spezifischen Regelung fir Orphan Drugs. Gleichzeitig ist die beauflagte Registerstudie
gesetzeskonform nicht als RCT vorgesehen. Sie wird also voraussichtlich nicht die vom G-BA sonst
regelhaft geforderte Ergebnissicherheit bringen. Demnach scheinen bislang ergriffene MaRnahmen
wie die anwendungsbegleitende Datenerhebung in ihrer aktuellen Ausgestaltung nur bedingt
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geeignet, die angesprochenen Herausforderungen im Bereich der Nutzenbewertung von Orphan Drugs
angemessen zu adressieren.

2.3 Faktencheck 3: ,Hersteller berufen sich auf die die Sonderstellung von
Orphan Drugs, um Studien hoher Evidenzgite zu umgehen”

Die Zulassung von Orphan Drugs beinhaltet stets einen Vergleich mit der aktuellen
Versorgungssituation in einer bestimmten Indikation. In Abhangigkeit davon, ob zum Zeitpunkt der
Zulassung (zufriedenstellende) Therapiealternativen bestehen, muss der pharmazeutische
Unternehmer direkte beziehungsweise indirekte Vergleiche vorlegen, um den Orphan-Drug-Status zu
erhalten.

Dass dieser im Falle einer Orphan-Drug-Zulassung durch die EMA positiv gewlirdigte Vergleich auch im
AMNOG-Verfahren zur Anerkennung eines Zusatznutzens liber alle zugelassenen Indikationen mit sich
bringt, findet lautstarke Kritik. Orphan-Drug-Hersteller wiirden auf die Durchfiihrung von Studien einer
Evidenzglte, die fiir eine vollumfangliche AMNOG-Nutzenbewertung erforderlich ware, verzichten.
Stattdessen ruhten sie sich auf der Privilegierung im AMNOG aus, um auch in Ermangelung
ausreichender Evidenz eine hochpreisige Erstattung im deutschen Gesundheitswesen zu erwirken. So
seien Orphan-Drug-Studien seltener verblindet, kontrolliert und/oder randomisiert [25].

Als problematisch wird hierbei gesehen, dass die spezifischen Rahmenbedingungen fir die
Nutzenbewertung von Orphan Drugs zu einer GKV-Finanzierung hochpreisiger Arzneimittel fuhre,
deren Nutzen nicht in angemessenem Umfang nachgewiesen sei [16, 25]. Kann der G-BA nicht bei allen
durch die EMA zugelassenen Orphan Drugs und in Bezug auf alle Fragestellungen einen Zusatznutzen
feststellen, werden — haufig indirekt — auch die Zulassungsanforderungen der EMA an Orphan Drugs
grundsatzlich in Frage gestellt [25, 26]. Dabei kann der Eindruck entstehen, es sei Aufgabe des G-BA
und nicht der EMA, Patientinnen und Patienten vor ,unzureichend gepriften neuen Wirkstoffen” [25]
zu schiitzen und somit durch die EMA getroffene Entscheidungen zu korrigieren. Um zumindest
ungerechtfertigte Kostenexplosionen zulasten der Solidargemeinschaft einzudammen [17], wird daher
gefordert, Orphan Drugs sollen auch unabhangig der Umsatzschwelle von 50 Millionen Euro in den
letzten zwolf Monaten einer vollumfangliche AMNOG-Nutzenbewertung unterzogen werden. Denn
Orphan Drugs, ,die einen echten Mehrwert darstell[tlen” [27] brauchten ,eine reguldre
Nutzenbewertung nicht zu scheuen” [17].

Zur Beurteilung dieser Kritik und der aus ihr resultierenden Forderung sind drei Ebenen voneinander
zu trennen: Die Umstande der Evidenzgenerierung bei seltenen Erkrankungen, die unterschiedlichen
regulatorischen Rahmenbedingungen der EMA und des G-BA sowie die abweichenden Zielsetzungen
der Arzneimittelbewertung im Kontext der EMA-Zulassung und des AMNOG.

Evidenzgenerierung bei seltenen Erkrankungen

Dass die Evidenzgenerierung bei seltenen Erkrankungen mit spezifischen Herausforderungen
verbunden ist, liegt in der kleinen Patientenpopulation begriindet, die die Rekrutierung fiir eine Studie
und somit die Durchflihrbarkeit erschwert. Auch kann eine aufgrund der erschwerten Rekrutierung
vergleichsweise lange Studiendauer und somit lange Zeit bis zur Marktverfligbarkeit im Kontext
schwerer seltener Erkrankungen ohne bestehende Behandlungsoptionen ethische Abwéagungen (z.B.
bei der Studiendurchfiihrung im péadiatrischen Bereich) erfordern [16].

So ist es nicht verwunderlich, dass die Reife der Daten bei Orphan Drugs zum Zulassungszeitpunkt

geringer ausfallt als bei Non-Orphans: Kleinere Studienpopulationen und eine aus praktischen oder
ethischen Griinden fehlende Kontrollgruppe oder kaum mogliche Randomisierung verringern die
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Ergebnissicherheit. Zwar gibt es Orphan-Drug-Zulassungsstudien, die allen Evidenzanforderungen des
G-BA geniigen. In 39% der Fragestellungen in eingeschrankten AMNOG-Verfahren zu Orphan Drugs
(Januar 2011 bis September 2021) lagen aus Sicht der IQWiG/G-BA relevante, direkt vergleichende
RCTs vor [26]. Daraus zu schlussfolgern, dass dies auch in allen anderen Fallen ohne weiteres moglich
gewesen ware, ist aus vorgenannten Griinden jedoch in Frage zu stellen.

In Konstellationen, in denen Studien hoher Evidenzgiite nicht durchfiihrbar sind, kann die
Entscheidung, ob dennoch eine Zulassung zu erteilen ist, nicht allein einem methodisch-
wissenschaftlichen Idealbild folgen. Daher sehen bedingte Zulassungen oder Zulassungen unter
auBergewodhnlichen Umstdanden explizit vor, Arzneimittel angesichts eines hohen Versorgungsbedarfs
auch bei einer Evidenzlage, die einer Standard-Zulassung nicht genligt, eine Zulassung zu erteilen.

Unterschiedlicher regulatorischer Rahmen von EMA und G-BA

Unabhangig von den Umstdnden, unter denen Zulassungsstudien fiir Orphan Drugs durchgefiihrt
werden, folgt die Bewertung der verfligbaren Evidenz als ,,ausreichend” oder ,,nicht ausreichend” einer
regulatorisch-methodischen Festlegung [10]. So kann die EMA fiir die Zulassung von Arzneimitteln eine
gewisse Flexibilitat an den Tag legen — beispielsweise indem sie indirekte Vergleiche anerkennt oder
im Rahmen der bedingten Zulassung Non-RCTs auch fir Non-Orphans akzeptieren kann [5]. Die
Abwdgungsentscheidung der EMA zwischen dem Wunsch nach Evidenz und der Dringlichkeit des
Versorgungsbedarfes ist den deutschen HTA-Behorden jedoch fremd. Wenn keine RCTs vorliegen,
gelangt der G-BA meist zum Ergebnis eines nicht-quantifizierbaren Zusatznutzens (s. Abbildung 3 in
Kapitel 2.2). Orphan Drugs werden an denselben methodischen Anforderungen gemessen wie Non-
Orphans.

Auch hinsichtlich der Akzeptanz von Endpunkten unterscheiden sich EMA-Zulassung und AMNOG-
Verfahren: Im Gegensatz zum G-BA sieht die EMA auch die bessere Verfiigbarkeit oder Handhabung
eines Arzneimittels als ,significant benefit” im Sinne der Patientenversorgung an. Diese
unterschiedliche Ausgangsbasis fiir die Bewertung der verfligbaren Evidenz fihrt erklarlicherweise
dazu, dass die EMA beim Zulassungsantrag einen ,significant benefit“ erkennt, der G-BA jedoch in der
eingeschrankten Bewertung den Zusatznutzen nicht quantifizieren kann oder in einer
vollumfanglichen Bewertung zum Schluss kommt, dass kein Zusatznutzen besteht (vgl. Abbildungen 1
und 3in Kapitel 2.2).

Die diskrepante Einschatzung beider Organe wird verstarkt durch die Bewertungspraxis im AMNOG,
die Fragestellungen eines Verfahrens durch Segmentierung weiter zu vervielfaltigen. Die Fallzahlen
sind bei Studien im Bereich der seltenen Erkrankungen bereits klein, was die Ergebnissicherheit negativ
beeinflusst. Werden die Patientenzahlen, die zur Beantwortung der Fragestellungen herangezogen
werden konnen, durch Segmentierung weiter verkleinert, ist nicht erstaunlich, dass das IQWiG
schlussfolgert, ,,in mehr als der Halfte der Fragestellungen ist der Zusatznutzen tatsachlich reine Fiktion
und nicht durch wissenschaftliche Evidenz begriindet.” [26] Dabei ist die Segmentierung im Bereich
der seltenen Erkrankungen nicht nur aus statistischer, sondern auch aus klinischer Sicht als nicht
zielfihrend einzuschéatzen [28].

Die Diskrepanz verdeutlicht sich darin, dass selbst bei RCTs, die in Abstimmung mit der
Zulassungsbehorde durch den pharmazeutischen Unternehmer durchgefiihrt wurden und anhand
derer eine Standard-Zulassung erfolgte, in 39% der AMNOG-Nutzenbewertungsverfahren der
Zusatznutzen durch den G-BA nicht quantifiziert werden konnte (s. Abbildung 3).
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Abweichende Zielsetzung von Zulassung und Nutzenbewertung

Weiterhin ist zu berlicksichtigen, dass die Zulassung eines Arzneimittels durch die EMA und die
Nutzenbewertung durch den G-BA verschiedene Ziele verfolgen. Die Zulassung beantwortet die
grundlegende Frage, ob ein Arzneimittel flr Patientinnen und Patienten, die unter einer bestimmten
Erkrankung leiden, zur Verfligung stehen sollte. Dazu untersucht sie das Nutzen-Risiko-Verhéltnis, also
ob das Arzneimittel mehr nutzt als es schadet. Bei Orphan Drugs wird zusatzlich eine Einschatzung zum
Verhaltnis des neuen Arzneimittels zu bestehenden Therapiemoglichkeiten — sofern bereits vorhanden
— getroffen. Weiterhin kénnen auch die Konsequenzen der Nicht-Verfligbarkeit eines Arzneimittels bei
ungedecktem Versorgungsbedarf im Sinne einer Gliterabwagung in die Entscheidung mit einbezogen
werden.

Das AMNOG-Verfahren besteht jedoch, um die Arzneimittelkosten der GKV zu begrenzen. Ist der EMA
also daran gelegen, wirksame Arzneimittel im Sinne der Patientinnen und Patienten aller europaischen
Lander verfigbar zu machen, ist das Ansetzen strengerer Bewertungskriterien — mehr
Teilpopulationen, maximale Evidenzgite, Definition von speziell in Deutschland relevanten
Vergleichstherapien — dem Ziel geschuldet, regulierend in die Preisbildung einzugreifen. Denn jede
Stufe, um die der Grad des Zusatznutzens sinkt, und jede Teilpopulation, fiir die kein Zusatznutzen
nachgewiesen werden kann, kann den Arzneimittelpreis senken. Der Fokus der Nutzenbewertung liegt
demnach darin, einen zu Unrecht anerkannten Zusatznutzen zu vermeiden - eine Gliterabwagung, wie
die EMA sie vornimmt, ist ihr fremd. Dass beide Behorden dieselbe Evidenzgrundlage unterschiedlich
bewerten, ist vor diesem Hintergrund ein naheliegendes Ergebnis [10], ldsst jedoch noch keinen
Rickschluss tiber die Giite der ihnen zugrundeliegenden Studien oder die Objektivitat der jeweiligen
Bewertungsverfahren zu.

Studien maximaler Evidenzgite sind aus wissenschaftlicher Sicht erstrebenswert und sollten durch
pharmazeutische Unternehmer auch im Bereich der Orphan Drugs angestrebt werden, sind jedoch
nicht immer moglich. Eine allgemeine Forderung nach einer vollumfanglichen Nutzenbewertung fur
Orphan Drugs auf Basis direkt vergleichender RCTs negiert daher die Orphan-Drug-spezifischen
studienpraktischen Herausforderungen. Doch gerade die vergleichbaren Bewertungsergebnisse von
Orphan Drugs nach Uberschreiten der Umsatzschwelle mit Non-Orphans zeigen, dass
pharmazeutische Unternehmer sich keinesfalls der Durchfiihrung von Studien mit ausreichender
Ergebnissicherheit verweigern (s. Abbildung 2). Diskrepante Bewertungsergebnisse zwischen
Zulassungs- und HTA-Behorde sind insbesondere den abweichenden regulatorischen
Rahmenbedingungen und methodischen Anforderungen zuzuschreiben.

2.4 Finanzieller Impact von Orphan Drugs fiir GKV

Anteilige Arzneimittelkosten in GKV-Versorgung stabil, dynamische Entwicklung des Orphan-Drug-
Markts

Der Arzneimittelanteil an den gesamten GKV-Ausgaben lag zwischen 2011 und 2020 stabil bei etwa
16% (eigene Berechnung, Daten: BMG [29]). Absolut steigen die Ausgaben fir die
Arzneimittelversorgung und andere Gesundheitsbereiche wie auch in anderen Landern an. Wahrend
sich die Arzneimittelausgaben fir die GKV in 2011 noch auf 28,98 Milliarden Euro beliefen, betrugen
sie in 2020 bereits 43,29 Milliarden Euro [29]. Diese Ausgabenentwicklung ging einher mit einem
Anstieg der abgerechneten definierten Tagesdosen (Defined Daily Dose, DDD), der von 2011 bis 2020
jahrlich durchschnittlich 2,6% betrug (eigene Berechnung, Daten: [17, 30]). Zusatzlich stiegen auch die
mittleren Kosten je DDD im gesamten Arzneimittelmarkt Gber den gleichen Zeitraum jahrlich um
durchschnittlich 3,9% [17, 30].
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Hierbei waren in den einzelnen Segmenten des Arzneimittelmarkts unterschiedliche Entwicklungen zu
beobachten. So entwickelte sich der Orphan-Drug-Markt besonders dynamisch. Zwischen 2011 und
2020 erteilte die EMA 127 Orphan-Drug-Zulassungen [31]. Uber denselben Zeitraum verdoppelten sich
die verordneten DDD fiir Orphan Drugs von 0,03% auf 0,06% der insgesamt verordneten DDD
(durchschnittlicher jahrlicher Anstieg von 11,4% vs. 2,6% im Gesamtmarkt [30]). Der Anteil von Orphan
Drugs an den gesamten Nettokosten flir Arzneimittel stieg von 2011 bis 2020 von 4% auf 11,8% an
(30]).

Diese Entwicklung basiert auf den Angaben und Vero6ffentlichungen des Wissenschaftlichen Instituts
der AOK (WIdO) [17, 30]. Dieses bezieht in seine Berechnungen nicht nur die ambulanten
Arzneimittelausgaben durch die GKV, sondern auch die Zuzahlungen von Versicherten mit ein [17].
Zudem werden auch Orphan Drugs eingeschlossen, deren Marktexklusivitat bereits abgelaufen ist [32].
Somit ist von einer Uberschatzung der Ausgaben auszugehen, die auf Orphan Drugs entfallen.

Im Vergleich dazu veroffentlicht auch der Verband forschender Arzneimittelhersteller (vfa) den Anteil
von Orphan Drugs an den gesamten ambulanten GKV-Arzneimittelausgaben — ohne Zuzahlungen von
Versicherten und unter ausschlielRlicher Beriicksichtigung von Arzneimitteln mit aktivem Orphan-Drug-
Status. Mit dieser Methodik ergibt sich fir 2020 ein Orphan-Drug-Anteil an den GKV-
Arzneimittelausgaben von 4,4% [33], wodurch der vom WIdO ermittelte Anteil von 11,8% deutlich
relativiert wird.

Nur ein kleiner Teil aller Orphan Drugs mit hohem Gesamtumsatz

Die im Verhaltnis hohen Einzelkosten von Orphan Drugs wurden und werden vielfach problematisiert
und kritisiert [30, 17, 16, 25]. Fur diese sind zum einen die im Vergleich zu anderen Indikationen
deutlich kleineren Patientenpopulationen ausschlaggebend, die den pharmazeutischen Unternehmen
zur Amortisierung ihrer Forschungs- und Entwicklungskosten zur Verfliigung stehen. Zum anderen
halten richtungsweisende Bereiche pharmazeutischer Innovationen — beispielsweise zielgerichtete
Therapien oder Gentherapien (ATMPs) derzeit in besonderem MaRe Behandlungsansatze vor, von
denen auch Patientinnen und Patienten, die unter seltenen Erkrankungen leiden, profitieren kénnen.
Insbesondere Gentherapien mit Einmalgabe, die an Stelle einer Dauertherapie treten, stellen bisherige
Ansatze der Arzneimittel-Preisbildung vor Herausforderungen [16]. Erschwerend wirkt bei der
Interpretation der Entwicklungen bei Orphan Drugs das héaufige Fehlen einer ZVT, die als
Kostenkomparator dienen kann [30].

Trotz der intensiv diskutierten Orphan-Drug-Kosten lagen in 2020 fir 63% aller Orphan Drugs die
ambulanten GKV-Ausgaben je unter 10 Mio. Euro [33]. Nur fiir 4% der Orphan Drugs fielen in 2020
jeweils ambulante GKV-Ausgaben von tber 100 Mio. Euro an [33]. Insgesamt durchliefen seit 2011
lediglich 17 Orphan Drugs eine vollumfingliche Nutzenbewertung nach Uberschreiten der
Umsatzschwelle von 50 Mio. Euro—17,2 % aller abschlieRend durch den G-BA bewerteten Arzneimittel
zur Behandlung seltener Erkrankungen (Stand: Anfang Marz 2022; Daten: G-BA).

Anteilige Ausgaben fiir Innovation im Arzneimittelmarkt seit 2011 stabil

Die durch den Patentmarkt verursachten Kosten fiir die GKV-Arzneimittelversorgung haben sich tber
die letzten 10 Jahre entsprechend der Angaben des WIdO bei etwa 50% der gesamten
Arzneimittelkosten eingependelt (s. Abbildung 4). Der Ausgabenanstieg fir Orphan-Drugs konnte
bislang innerhalb des Patentmarktes kompensiert werden. Fir die jahrlichen Orphan-Drug-
Neuzulassungen wird zugleich ein Plateau prognostiziert [34, 35]. Der Kostenanteil, der fiir
pharmazeutische Innovation bereitsteht, bleibt demnach im Gesamtbild stabil.
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Abbildung 4 Anteil der patentgeschitzten Arzneimittel an den ambulanten Nettokosten fiir Arzneimittel im GKV-Markt
von 2011 bis 2020 (eigene Darstellung, Daten: Arzneimittel-Kompass 2021 [30])

2.5 Fazit: AMNOG grundsatzlich fur die Nutzenbewertung von Orphan Drugs
geeignet

Orphan Drugs durchlaufen wie andere Arzneimittel eine Nutzenbewertung durch den G-BA. Uber alle
Orphan-Drug-Verfahren hinweg konnte in 33% der Falle ein Zusatznutzen festgestellt und quantifiziert
werden. Dieser Anteil war fir eingeschrankte wie fir vollumfangliche Nutzenbewertungen
vergleichbar. In seiner aktuellen Gestaltung erweist sich das AMNOG-Verfahren auch fir Orphan Drugs
als grundsatzlich geeignet.

Dennoch blieb der Anteil an Verfahren, in denen der Zusatznutzen nicht quantifiziert werden konnte,
bei Orphan Drugs deutlich héher, was auf die inharenten studienpraktischen Herausforderungen bei
Orphan Drugs zurlickgefihrt werden kann. Dass der G-BA selbst bei durch die EMA im
Standardverfahren zugelassenen Orphan Drugs und bei Vorliegen einer RCT in 39% der Verfahren nicht
in der Lage war, den Zusatznutzen zu quantifizieren, weist auf die Bereitschaft der EMA hin, den
individuellen Bewertungsgegenstand und die mit ihm in Verbindung stehenden Versorgungsbedarfe
mit hoherer Flexibilitdt unter Berlicksichtigung der Besonderheiten der jeweiligen therapeutischen
Situation zu beriicksichtigen.

Im zeitlichen Zusammenhang mit rund 200 Orphan-Drug-Zulassungen verdoppelte sich der Anteil an
verordneten Orphan-Drug-Tagesdosen zwischen 2011 und 2020. Auch der Anteil von Orphan Drugs an
den gesamten Arzneimittelausgaben der GKV stieg an. Hiervon blieb jedoch der Kostenanteil im GKV-
Arzneimittelmarkt unberihrt, der fir pharmazeutische Innovation bereitsteht (Patentmarkt), . Auch
der Arzneimittelanteil der gesamten GKV-Ausgaben blieb mit 16% stabil.

3 Ausblick und Diskussion

Die europaische Orphan-Drug-Gesetzgebung hat zur erfolgreichen Entwicklung und Markteinfiihrung
einer Vielzahl von Orphan Drugs beigetragen und somit die Versorgungssituation fir Menschen mit
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seltenen Erkrankungen in Europa verbessert. Insbesondere in Deutschland steht eine hohe Zahl an
Arzneimitteln besonders friih zur Verfligung.

Gleichzeitig lasst sich eine Haufung an Orphan-Drug-Zulassungen in einigen wenigen therapeutischen
Bereichen beobachten. Dies wird einerseits als Beleg dafiir gewertet, dass die regulatorischen Anreize
auch im Bereich der seltenen Erkrankungen ,normale” Marktdynamiken hergestellt haben, was fir
den Erfolg der Gesetzgebung sprache [5]. Andererseits bleiben viele seltene Erkrankungen weiterhin
ohne Behandlungsoptionen, was dahingehend gedeutet werden kann, dass die Anreize fir die
Entwicklung und Markteinfiihrung von Orphan Drugs nicht ausreichend zielgerichtet angelegt sind.
Dass einzelne Arzneimittel, die von den geltenden Orphan-Drug-Regularien profitieren,
auBergewdhnlich hohe Umsatze erzielen und Gesundheitssysteme somit besonders belasten, konnte
den Eindruck verstarken, dass Anreize teilweise fehlgeleitet werden.

Demnach stehen derzeit verschiedene Vorschldge zur Diskussion, einen besseren Ausgleich zwischen
der notwendigen Anreizsetzung fiir Hersteller, dem Bedarf in der Versorgung und der Finanzierbarkeit
im Gesundheitssystem zu schaffen. Diese Vorschlage betreffen die Zulassung, die Nutzenbewertung
und die Kostenkontrolle von Orphan Drugs. Im Folgenden werden aktuelle Vorschldge vorgestellt und
diskutiert.

3.1 Aktuelle Diskussion zur Einschrankung der Orphan-Drug-Kriterien auf
Zulassungsebene

Um die Orphan-Drug-Regelung starker auf solche Arzneimittel zu begrenzen, fiir die besondere
Herausforderungen in der Entwicklung und Evidenzerbringung bestehen, werden derzeit drei
Moglichkeiten ins Auge gefasst: eine Staffelung der Marktexklusivitatsdauer, eine Absenkung des
Pravalenzkriteriums sowie eine Vereinfachung fiir Mitgliedsstaaten, eine Aufhebung des Orphan-Drug-
Status zu beantragen. Anpassungen auf europdischer Ebene setzen gleichermallen einen neuen
regulatorischen Rahmen fir alle Mitgliedstaaten.

Die europdische Orphan-Drug-Gesetzgebung bietet den EU-Staaten bereits die Moglichkeit, eine
Aufhebung des Orphan-Drug-Status eines Arzneimittels zu beantragen, sofern Informationen
vorliegen, dass die Bedingungen, unter denen der Status erreicht wurde, nicht mehr erfiillt sind. Ein
solcher Antrag wurde bislang jedoch nur ein einziges Mal — erfolglos — gestellt [5]. Verantwortlich
hierflr dirfte insbesondere der fiir die Mitgliedsstaaten verbundene Aufwand sein, die notwendigen
Kenntnisse zu erlangen und den Antrag einzureichen [5].

Derzeit kann der Orphan-Drug-Status eines Arzneimittels lediglich aufgrund des fiir den
Zulassungsantrag gewadhlten Kriteriums — Pravalenz oder Unwirtschaftlichkeit der Entwicklung —
angefochten werden. Damit Orphan Drugs, die trotz geringer Krankheitspravalenz umsatzstark sind, in
geringerem Male von den geschaffenen Anreizen profitieren, wird in Betracht gezogen, die
bestehende Regelung zu o6ffnen, sodass auch solche Arzneimittel, die ihren Orphan-Drug-Status
aufgrund des Pravalenzkriteriums erhalten haben, ihn aufgrund ihrer Wirtschaftlichkeit wieder
verlieren kénnen [5]. Damit bestiinde auf européischer Ebene ein mit der Umsatzschwelle im AMNOG-
Verfahren vergleichbarer Mechanismus.

Dariiber hinaus wird die Umsetzbarkeit der Forderung diskutiert, die Verlangerung der
Marktexklusivitat bei sukzessiven Zulassungserweiterungen degressiv. zu gestalten - also
beispielsweise ab der dritten Zulassungserweiterungen nur noch 8 Jahre Marktexklusivitat
zuzugestehen. In die Betrachtung konnte ebenso die GroRe der Patientenpopulation einflieBen, die
bei jeder Zulassungserweiterung als Marktpotenzial hinzukommt. Doch es fehlen belastbare und
begriindbare Annahmen, welche Marktexklusivitidtsdauer als ausreichender Anreiz fir die
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Durchfiihrung weiterer Studien im Bereich der seltenen Erkrankungen anzusehen ist — und im
Umkehrschluss, ab welcher Verkiirzung unbeabsichtigte Folgen fir die Versorgung seltener
Erkrankungen drohen [5].

Zusatzlich zu den vorgenannten Moglichkeiten, die Orphan-Drug-Anreizmechanismen dynamisch liber
den Verlauf des Produktlebenszyklus an sich verdndernde Umstdnde anzupassen, wird auch die
grundsatzlichere Frage gestellt, ob durch eine niedrigere Pravalenzgrenze als 5:10.000 solche
Arzneimittel, deren Entwicklung mit besonderen Herausforderungen verbunden ist, zielgenau erfasst
werden kénnen. Ebenso wird diskutiert, die kumulative Pravalenz aller Indikationen, fiir die ein Orphan
Drug zugelassen ist, zu bericksichtigen, statt fir jede einzelne Indikation den Orphan-Drug-Status
auszusprechen. Auf welcher Basis jedoch eine neue Pravalenzschwelle jenseits eines allgemeinen
Wunsches einer Absenkung begriindet werden sollte, ist noch offen und muss auch mogliche
unerwiinschte Auswirkungen der Absenkung bertcksichtigen [5].

3.2 Beschlossene Veranderungen und aktuelle Forderungen zur
Nutzenbewertung von Orphan Drugs

Gemeinsame Schritte im europdischen Health-Technology-Assessment

Nicht nur fir Hersteller von Orphan Drugs stellt der europédische Markt eine Herausforderung dar.
Denn Studien, die im landeriibergreifenden Kontext den Anforderungen einer Zulassungsbehorde
geniligen missen, werden auch im nationalen Kontext flir Vergilitungsentscheidungen herangezogen.
Da die nationalen Versorgungsbedingungen sehr unterschiedlich sein kénnen, bediirfen die jeweiligen
Entscheidungen einer teils sehr spezifischen Datengrundlage [5, 10]. Dementsprechend haufig ist der
G-BA trotz eines durch die EMA festgestellten erheblichen Nutzens gegeniiber bestehenden
Therapieoptionen nicht in der Lage, einen entsprechenden Zusatznutzen festzustellen und zu
quantifizieren.

Mit dem europaischen HTA-Netzwerk EUnetHTA besteht seit 2006 eine Initiative, um eine strukturelle
Vereinheitlichung und Angleichung der verschiedenen HTA-Verfahren mit dem EMA-
Zulassungsprozess zu erwirken [5]. Ein wichtiger Meilenstein wurde am 15. Dezember 2021 erreicht,
als die die EU-weite Abstimmung von HTA-Prozessen auf europdischer Ebene beschlossen wurde (VO
(EU) 2021/2282). Es ist vorgesehen, dass pharmazeutische Hersteller nun eine gemeinsame
landeriibergreifende Einschdtzung von EMA und HTA-Behdrden zu ihrer Studienplanung erhalten
kénnen, die dann national ,in angemessener Weise” zu beriicksichtigen ist (Art. 13(2) VO (EU)
2021/2282).

Trotz Informationsbiindelung und Anforderungstransparenz durch diesen Prozess ist davon
auszugehen, dass der Heterogenitat nationaler Erwartungen an Studiendaten weiterhin nicht im
Rahmen eines angemessenen Studienprogramms entsprochen werden kann — insbesondere im
Bereich der seltenen Erkrankungen mit von vorneherein erschwerten Bedingungen in der
Nachweiserbringung. Ob durch die neuen regulatorischen Vorgaben eine landerlbergreifende
Bewertungskonsistenz hergestellt werden kann, ist ebenfalls fraglich [36]. Das gestaffelte Vorgehen
sieht eine Implementierung der gemeinsamen klinischen Bewertungen fiir Onkologika und ATMPs ab
dem 12. Januar 2025 und fiir alle Orphan Drugs ab dem 13. Januar 2028 vor (Art. 7(2) VO (EU)
2021/2282).
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Diskutierte Anpassungen der Orphan-Drug-Regeln im AMNOG

Auch fir die Nutzenbewertung von Orphan Drugs durch den G-BA sind derzeit verschiedene
Veranderungsmoglichkeiten in der Diskussion. Diese stellen die spezifische Orphan-Drug-Regelung im
AMNOG-Verfahren entweder insgesamt oder zumindest teilweise in Frage.

Im ersten Gesetzesentwurf zum AMNOG war eine spezifische Regelung fir Orphan Drugs nicht
vorgesehen: Alle Wirkstoffe sollten derselben vollumfanglichen Nutzenbewertung unterzogen
werden. Uber die Einfiihrung einer spezifischen Regelung wurde kontrovers diskutiert [12]. EIf Jahre
nach Inkrafttreten des AMNOG wird von verschiedenen Seiten wieder die Forderung laut, die
Moglichkeit eines eingeschrankten Verfahrens fiir Orphan Drugs aufzuheben [17, 16, 26] mit dem Ziel,
die Kosten der Arzneimittelversorgung zu senken.

Eine weitere Einschrankung, welche Arzneimittel von der spezifischen Orphan-Drug-Regelung im
AMNOG-Verfahren profitieren kdnnen, wurde in einem inoffiziellen Gesetzesentwurf angeregt, indem
die Umsatzschwelle von 50 Mio. auf 20 Mio. Euro fir die letzten 12 Monate abgesenkt werden soll
[37]. So wiirde der Anteil an Orphan Drugs erweitert, die eine vollumfangliche Nutzenbewertung
durchlaufen und somit gegebenenfalls groRere Preisabschlage hinnehmen missten. Die
gesetzgeberische Weiterverfolgung des Vorhabens bleibt jedoch abzuwarten [38].

3.3 Debatten zur Kostenkontrolle bei Orphan Drugs

Um die Erstattungsbetrage fiir Orphan Drugs starker als bislang zu regulieren, wurden verschiedene
Optionen in die Debatte eingebracht: eine evidenz- oder prdvalenzabhdngige Preisbildung, ein
verstdrkter Fokus auf Kosten-Nutzen-Betrachtungen sowie besondere Preis- bzw. Zahlungsmodelle fiir
ATMPs.

Evidenz- oder pravalenzabhangige Preisbildung

Die Forderung nach vermehrten vollumfanglichen Nutzenbewertungen fiir Orphan Drugs ist mit der
Hoffnung einer preissenkenden Wirkung verbunden. Doch wirkt sich die vorliegende Evidenz bereits
jetzt auf die verhandelten Preise aus: Orphan Drugs, die keine Standard-Zulassung erhalten haben
(bedingte Zulassung, Zulassung unter aufergewodhnlichen Umstdnden), unterliegen tendenziell
hoheren Preisabschldgen als im Standardverfahren zugelassene [16]. Weiterhin brachte der GKV-SV in
2018 den Vorschlag ein, vorliegende Evidenz stufenweise und im Zeitverlauf in der Preisbildung zu
bericksichtigen, um bei ,unreifen Daten” regelhaft hohere Preisabschlage zu erzielen [39], was
mitunter als ,dynamischer Evidenzpreis“ bezeichnet wird [40]. Allerdings waren von einer derartigen
Interimspreis-Regelung [30] mit 40 von 189 lediglich 21% AMNOG-Orphan-Drug-Verfahren zwischen
2011 und 2021 betroffen gewesen, weshalb die kostensenkende Wirkung auf die gesamte
Arzneimittelversorgung begrenzt sein dirfte [16].

Fir die Preisbildung von Orphan Drugs sind neben ATMPs (s.u.) insbesondere Solisten herausfordernd,
flr die kein geeigneter Preiskomparator existiert. Daher wurde der Vorschlag eingebracht, die Preise
von Orphan Drugs in Indikationen mit Zielpopulationen vergleichbarer GréRe als Preisanker
heranzuziehen [16]. Dieses Vorgehen wiirde das Prinzip ,kleinere Patientenzahl bedeutet héhere
Erstattungsbetrage” systematisieren und konnte eine hohere Planbarkeit fir beide
Verhandlungsseiten ermdoglichen. Der erzielbare Kosteneffekt wiirde von der konkreten Ausgestaltung
einer solchen Regelung abhangen.
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Erfolgs- oder mengenabhangige Vergiitung

Zwar sieht das Flnfte Sozialgesetzbuch vor, zur Preissetzung von Arzneimitteln auch Kosten-Nutzen-
Bewertungen durchzufiihren (§ 35b Abs. 1), die wenig praktikable Ausgestaltung hat jedoch dazu
gefiihrt, dass diese bislang keine Rolle spielen [16]. Ungeachtet dessen wird eine Renaissance der
Kosten-Nutzenbewertung vom IQWIiG als Losungsweg thematisiert [41].

Um dennoch Kosten und Nutzen eines Arzneimittels starker miteinander zu verknipfen, sind fir
Orphan Drugs und andere hochpreisige Arzneimittel immer wieder erfolgsabhingige
Verglitungsansatze in der Diskussion (Pay-for-performance). Diese wirden die Erstattungshohe von
Arzneimitteln an den Nachweis koppeln, dass der Einsatz in der Versorgung vorab festgelegte
Erfolgsparameter nachweislich verbessert. Die kollektivvertragliche Umsetzung dieses Ansatzes wird
jedoch als herausfordernd betrachtet und kdnnte bei seltenen Erkrankungen durch die entstehenden
Aufwande und eine Performance-optimierende Patientenselektion negative Effekte herbeifiihren [30].

Des Weiteren wird diskutiert, Mengenkomponenten in die Bildung des Erstattungsbetrages
einzubeziehen. Dies konnte einerseits iber simulierte Mengenentwicklungen im Rahmen von Budget-
Impact-Analysen erfolgen, die die Gesamtkosten fiir die Versorgung mit einem bestimmten
Arzneimittel fokussieren [16], oder andererseits mit Staffelpreisen anhand realer Abgabemengen [30].
Die gesetzliche Grundlage hierfir ist vorhanden (§ 130b Abs. 1a SGB V). Unsicher ist, inwiefern der
erste Ansatz zu Verzoégerungen im Preisverhandlungs- und Markteinfihrungsprozess von Orphan
Drugs in Deutschland fiihren konnte und die fir die zweite Herangehensweise notwendigen
Versorgungsdaten zur Verfligung stehen [30, 16].

Besondere Preis- oder Zahlungsmodelle bei ATMPs

Arzneimittel flr neuartige Therapien (ATMPs) stellen Behandlungsmaoglichkeiten dar, die aufgrund
ihrer innovativen Wirkmechanismen (z.B. Gen- und Zelltherapie) und den damit einhergehenden
teilweise revolutiondaren Therapieregimen etablierten nutzenbasierten Preisgestaltungs- und
Verglitungsmechanismen Grenzen aufzeigen, so zum Beispiel, wenn eine Dauertherapie durch eine
Einmalgabe ersetzt werden kann. Es gilt also, den Budget Impact einer solchen Behandlungsoption zu
bewerten und in ein Verglitungsmodell zu Giberfiihren.

Ein einfacher Weg, die punktuelle finanzielle Belastung von Krankenkassen abzufedern, bestiinde
darin, den verhandelten Preis als Annuitdten tGber mehrere Jahre auszuzahlen. Diese kdnnten von
vorneherein festgelegt oder an den therapeutischen Erfolg geknlipft werden, entweder bei Erreichen
therapeutischer Zielparameter oder bei Abschlagen, wenn Versorgungskosten anfallen, die durch den
Einsatz des Arzneimittels hatten vermieden werden sollen [16].

Darliber hinaus werden Flatrate- oder Abo-Modelle diskutiert, in denen Kostentrdger einen festen
Betrag zahlen, fiir den der pharmazeutische Unternehmer eine unbegrenzte oder festgelegte Anzahl
an Behandlungen mit dem neu zugelassenen ATMP zusagt [30, 16]. Durch diesen Ansatz wiirde fiir den
Hersteller eine bessere Planbarkeit der Refinanzierung der Entwicklungskosten in einem aufgrund des
Therapieregimes und der Indikation doppelt begrenzten Absatzmarktes gewahrleistet. Die
Wiedereinfiihrung des Risikopools im Rahmen des morbiditdts-orientierten Risikostrukturausgleiches
(Morbi-RSA) hat alle diskontinuierlichen Bezahlmodelle jedoch fiir Krankenkassen unattraktiv
gemacht.
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3.4 Diskussion aktueller Uberlegungen zur Zulassung, Nutzenbewertung und
Verglitung von Orphan Drugs

Eine Weiterentwicklung des regulatorischen Rahmens von Orphan Drugs sollte drei Ziele verfolgen:
die besonderen Umstande der Evidenzgenerierung im Kontext seltener Erkrankungen beriicksichtigen,
die Bezahlbarkeit von Orphan Drugs im Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung gewahrleisten
und die Versorgung von Menschen mit seltenen Erkrankungen sicherstellen und férdern. Da jeglicher
regulatorische Eingriff mit der Unsicherheit moglicher unerwiinschter ,,Nebenwirkungen” behaftet ist,
sollten zunachst solche Mittel ausgeschopft werden, die bereits aktuell zur Verfligung stehen. Daher
sollten auch Neuregulierungen auf nationaler Ebene stets potenzielle Effekte auf die international
angestrebte Harmonisierung der Orphan-Drug-Rahmenbedingungen berticksichtigen.

Evidenzgenerierung und Nutzenbewertung bei Orphan Drugs

Die Bewertungspraxis des G-BA, die nur in Ausnahmefallen auf Basis von Evidenz aus Non-RCTs einen
Zusatznutzen als belegt ansieht, stof3t im Kontext der Orphan Drugs an ihre Grenzen. Infolge kommt
es unbefriedigender Weise haufig zu diskrepanten Bewertungsergebnissen zwischen
Zulassungsbehorde und G-BA. Die anwendungsbegleitende Datenerhebung, die bei gleichbleibend
niedriger Pravalenz erfolgt und fiir die eine Randomisierung nicht vorgesehen ist, ist voraussichtlich
nicht in der Lage, anhand der bislang verwendeten Methodik eine gleichwertige Ergebnissicherheit
herbeizufiihren.

Dass eine vollumfangliche Nutzenbewertung fir alle Orphan Drugs, wie durch das IQWiG gefordert,
diese Situation nicht maRgeblich dndern wirde, ist offensichtlich. Ungeachtet dessen hétte eine
derartige Regelung Auswirkungen auf die Erstattungsbetrage und womoglich die Marktverflgbarkeit
auch solcher Orphan Drugs, die aufgrund sehr kleiner Zielpopulationen die Umsatzschwelle nie
Uberschritten hatten, was eher einer Gefdahrdung von Menschen mit seltenen Erkrankungen
entsprechen dirfte als einer Erhdhung der Patientensicherheit.

Lasst sich die Evidenz im Bereich seltener Erkrankungen voraussichtlich nicht auf das vom G-BA
geforderte Niveau heben, sollte also nach geeigneteren Wegen gesucht werden, mit der vorliegenden
Faktenlage umzugehen. Einen Vorschlag hierzu hat das IQWiG selbst 2014 in einem Rapid Report
erdacht: Flr sehr seltene Erkrankungen sei denkbar, das Konfidenzintervall zu vergrofRern, also eine
groRere statistische Irrtumswahrscheinlichkeit zu akzeptieren [42]. Das IQWiG erkannte somit, dass
die Anwendung gewohnter Evidenzanforderungen auf (sehr) seltene Erkrankungen das Risiko birgt,
dass wirksame Therapien nicht als solche erkannt und vergiitet werden — mit Auswirkungen auf die
Versorgung.

Der Ansatz, in Abhangigkeit von der Seltenheit einer Erkrankung eine niedrigere Ergebnissicherheit zu
akzeptieren, geht jedoch weiter davon aus, dass regelhaft RCTs vorliegen. Dies kann jedoch bei Orphan
Drugs nicht immer der Fall sein. Ein weiterer Schritt ware demnach, in Abhangigkeit von erzielbaren
Fallzahlen auch ohne Vorgaben an die nachzuweisenden Effektmalie ein Studiendesign zu akzeptieren,
das auf einer niedrigeren Stufe der in der AM-NutzenV verankerten Evidenzpyramide verortet ist.
Vergleichbares gilt fir die Berilcksichtigung sogenannter Surrogatparameter, deren Validierung bei
seltenen Erkrankungen ebenfalls stark erschwert ist. Dass G-BA und IQWiG von der EMA akzeptierte
Surrogate nicht anerkennen, begriindet sich ausschliefilich in der Irrtumswahrscheinlichkeit und somit
in einer als zu niedrig empfundenen Ergebnissicherheit.

Wirde der gesamte Evidenzkorper berlicksichtigt und eine niedrigere Ergebnissicherheit in

Abhdngigkeit von in Studien realisierbaren Fallzahlen akzeptiert, lieRe sich ohne gesetzgeberische
Intervention die in § 7 Absatz 2 AM-NutzenV festgeschriebene Widerspruchsfreiheit zwischen den
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Ergebnissen der EMA-Nutzen-Risiko-Bewertung bei Zulassung von Orphan Drugs und der regulatorisch
nachrangigen Nutzenbewertung durch den G-BA verwirklichen. Da der G-BA zukinftig Beschlisse auf
Basis selbst beauflagter, jedoch nicht-randomisierter anwendungsbegleitender Datenerhebungen
fassen muss, wird es die Anerkennung niedrigerer Evidenzniveaus erfordern. Allein vor diesem
Hintergrund stellt sich die Frage, ob dieses Vorgehen nicht fir die gesamte vorliegende Evidenz auch
zum Zeitpunkt einer Erstbewertung zur Anwendung kommen sollte und somit methodische Briiche in
der Nutzenbewertung vermieden werden kénnten.

Kosten und Bezahlbarkeit von Orphan Drugs

Die Kosten von Orphan Drugs werden — genau wie die Kosten von Arzneimitteln insgesamt — immer
wieder kontrovers diskutiert. Oftmals dreht sich die Diskussion jedoch gar nicht um die Kosten,
vielmehr werden die als zu hoch empfundenen Preise einzelner Arzneimittel thematisiert [43, 44].
Besondere Prominenz als ,teuerstes Arzneimittel der Welt” hat in dieser Hinsicht die Gentherapie
Zolgensma® erlangt [45], mit der eine Einmalgabe an die Stelle einer Dauertherapie tritt und die daher
die Grenzen etablierter Preisbildungsmechanismen aufzeigt. Abseits der medialen Aufmerksamkeit
scheint jedoch die Einsicht vorzuherrschen, dass die Frage, wie die Kosten fir die GKV-
Arzneimittelversorgung mit Orphan Drugs insgesamt kontrollierbar und somit bezahlbar bleiben, nicht
beispielhaft an Einzelpreisen zu diskutieren ist [16].

Es kann jedoch als fraglich angesehen werden, ob derzeit liberhaupt ein Bedarf an zusatzlichen Mitteln
zur Kostenkontrolle besteht. Denn die vorhandenen Werkzeuge stellen sicher, dass in der Zulassung
Orphan Drugs mit positivem Nutzen-Risiko-Verhaltnis von solchen unterschieden werden, bei denen
dieses Verhaltnis unsicher oder negativ ist. Zusatzlich durchlaufen alle Orphan Drugs das AMNOG-
Verfahren, in dem ihr Nutzen bewertet wird. Und auch fir Orphan Drugs, deren Zusatznutzen im
eingeschrankten Verfahren durch die Zulassung als anerkannt gilt, wirkt die Ergebnissicherheit, mit der
ihr Nutzen festgestellt wird, kostenregulierend [16]. SchlieRlich ist der Anteil an Arzneimittelkosten,
der fur patentgeschitzte Arzneimittel anféllt, seit 2011 trotz des Kostenzuwachses bei Orphan Drugs
gleichbleibend.

Ein GroRteil der in die aktuelle Debatte eingebrachten Instrumente zur Kostenkontrolle bei Orphan
Drugs erfordern zusatzliche Daten, Analysen und Verfahren, erhohen also den Erhebungs-,
Auswertungs- und Verwaltungsaufwand. Sie flhren also zu einer Erhéhung der Kosten bei
pharmazeutischen Unternehmern, bei Versorgern und bei der Selbstverwaltung. Gleichzeitig fiihren
sie in den meisten Fallen nicht zu einem versorgungsrelevanten Erkenntnisgewinn. Denn sie zielen
lediglich darauf ab, die Verhandlungsposition des GKV-SV in den Preisverhandlungen dahingehend zu
starken, dass groRRere Preisabschldge auf den Hersteller- oder Referenzpreis erzielt werden kénnen.

Es ist davon auszugehen, dass der GKV-SV seine Verhandlungsmoglichkeiten derzeit nicht ausschopft,
teils um in Versorgungsbereichen, die wie seltene und onkologische Erkrankungen eine besondere
Aufmerksamkeit genieBen, keine Marktriicknahmen zu riskieren, die dem kollektivvertraglichen
Versorgungsauftrag widersprachen und die Funktionsfahigkeit der Selbstverwaltung in Frage stellen
kénnten. Demnach scheint es zunachst angemessen, bereits bestehende Verhandlungskompetenzen
wie zum Beispiel die mengenbezogene Staffelung oder ein jahrliches Gesamtvolumen nach § 130b
Absatz 1la SGB V effizienter zu nutzen, um den Preisfindungsprozess nicht durch zusatzliche
regulatorische Anforderungen auszubremsen und die Versorgung zu gefahrden. Es ist davon
auszugehen, dass so Schwierigkeiten bei der Preisbildung von Solisten, Onkologika und ATMPs bereits
sinnvoll adressiert werden kdnnen.

Zusatzlich ist jedoch die punktuelle finanzielle Belastung durch neue Therapieformen mit geeigneten
Vergltungsmodellen zu adressieren. Auch hier sollten Lésungen, die das Gesundheitssystem nicht
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zusatzlich mit neuen Verfahrens- und Entscheidungsschritten belasten, favorisiert werden,
beispielsweise eine fixe Annuitdtenzahlung oder eine Abo-Losung.

Tritt die haufig vorhergesehene Plafonierung der Orphan-Drug-Kosten ein, kann demnach
voraussichtlich mit verhaltnismaRig wenig einschneidenden MalRnahmen eine Losung fiir beflirchtete
Kostenproblematiken gefunden und eine versorgungseinschriankende Rationierung [46] verhindert
werden. Erfolgt sie nicht wie erwartet, konnen sukzessiv weitere Instrumente zur Kostenkontrolle
erwogen werden, die jedoch die besonderen Orphan-Drug-Herausforderungen nicht aus dem Auge
verlieren.

(Gezielte) Férderung von Innovationen im Bereich seltener Erkrankungen

In Deutschland herrscht flir Menschen mit seltenen Erkrankungen eine im internationalen Vergleich
sehr gute Versorgungssituation vor: Zugelassene Arzneimittel stehen schnell und weitgehend
uneingeschrankt zur Verfigung. Jeder Eingriff in ein etabliertes und funktionierendes System birgt das
Risiko ungewollter Effekte. So warnt das Autorenteam der durch die Europdische Kommission
beauftragte Studie zur Evaluation der Orphan-Drug-Gesetzgebung davor, die Orphan-Drug-Kriterien
aus politischem Aktionismus anzupassen, ohne belastbare wissenschaftliche Rationale und ohne
Wissen um die moglichen Konsequenzen [5].

Gleiches gilt fur die deutsche GKV-Arzneimittelversorgung mit Orphan Drugs: Regelungen, die gezielt
solche Herausforderungen adressieren, die bestimmte Gruppen von Orphan Drugs, nicht jedoch alle
Arzneimittel zur Behandlung seltener Erkrankungen betreffen, sind womoglich besser geeignet, die
Versorgung weiter sicherzustellen und gleichzeitig zu fordern, als solche, die eine inhomogene Gruppe
an Arzneimitteln mit einheitlichen Mitteln zu regulieren versuchen. So kann auergewo6hnlichen
finanziellen Belastungen durch neuartige Therapien mit neuartigen Vergitungsmodellen besser
begegnet werden als mit einer Absenkung der Umsatzschwelle (von der aktuell lediglich 17 Orphan
Drugs betroffen waren [47]) oder einer vollstindigen Abschaffung der eingeschrinkten
Nutzenbewertung fir alle Orphan Drugs — neuartig oder nicht. Denn letzterer Ansatz birgt unweigerlich
das Risiko moglicher Marktaustritte von nicht umsatzstarken Orphan Drugs mit sehr kleinen
Patientenkollektiven und niedrigerer Ergebnissicherheit in ihren Zulassungsstudien. Klar benennbare
Herausforderungen sollten also nicht ein anderweitig funktionierendes Erfolgsmodell in Frage stellen.

Die weitreichenden Gestaltungsmoglichkeiten der Selbstverwaltung sind eine der Besonderheiten und
Starken des deutschen Gesundheitssystems. Wird der Bedarf neuer Regulierungsmechanismen
identifiziert, sind solche, die innerhalb der Selbstverwaltung umgesetzt werden kdnnen, solchen zu
bevorzugen, die eines gesetzgeberischen Eingriffs bedirfen. Da gerade im Bereich der seltenen
Erkrankungen starre Instrumente mitunter schnell durch die Wirklichkeit eingeholt werden, sollte
schlieBlich auch dem gegenseitigen Interessenausgleich zwischen Kostentrager und
pharmazeutischem Unternehmer mehr Aufmerksamkeit geschenkt werden, also die Einigung
zwischen der Partei, die die Versorgung von Menschen mit seltenen Erkrankungen gewahrleisten soll,
und der Partei, die diese therapeutisch ermoglicht. Denn nur wenn Orphan Drugs am Markt verfiigbar
sind, dient dies gleichsam dem Interesse des Herstellers und der betroffenen Patientinnen und
Patienten.

3.5 Fazit: Orphan-Drug-Regulatorik mit Augenmal gestalten

Die europaischen Zulassungsregularien haben die Versorgungssituation von Menschen mit seltenen
Erkrankungen verbessert. Seit 2000 wurden rund 200 Orphan Drugs zugelassen. Zudem wurde die
Marktverfligbarkeit von Orphan Drugs beschleunigt. Insbesondere in Deutschland ist eine besonders
hohe und schnelle Verfiigbarkeit von Orphan Drugs zu verzeichnen. Die Orphan Drugs messen sich
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dabei zundchst an den regulatorisch-methodischen Anforderungen der AMNOG-Nutzenbewertung mit
einer spezifischen Regelung. Auffallig ist dabei die Herausforderung den Zusatznutzen unter AMNOG-
Anforderungen zu quantifizieren. Uber alle Verfahren hinweg konnte bei 33% aller Orphan Drug-
Verfahren ein Zusatznutzen quantifiziert werden. Dieser Anteil war fir eingeschrankte wie
vollumfangliche Nutzenbewertungen vergleichbar.

Die in der Zulassung und in der Nutzenbewertung vorhandenen Werkzeuge erscheinen in der Summe
als geeignet, die Versorgung von Menschen mit seltenen Erkrankungen sicherzustellen und die
Wirksamkeit von Orphan Drugs angemessen zu beurteilen. Regulatorischer Handlungsbedarf mag
jedoch hinsichtlich der Bewertung von neuartigen Therapien (ATMPs) und bei
indikationsilibergreifenden Wirkprinzipien (z.B. tumoragnostische Onkologika) bestehen. Auf
Kostenebene war trotz des Kostenzuwachses bei Orphan Drugs der Anteil an Arzneimittelkosten, der
fir patentgeschiitzte Arzneimittel anfiel, zwischen 2011 und 2020 gleichbleibend. Die
Arzneimittelkosten betrugen im selben Zeitraum konstant etwa 16% der gesamten GKV-Ausgaben.

Derzeit sind verschiedene Ansatze fiir eine Anpassung des regulatorischen Rahmens fiir Orphan Drugs
in der Diskussion. Dabei ist zu bedenken, dass jeder regulatorische Eingriff mit der Unsicherheit
moglicher unerwiinschter ,Nebenwirkungen” behaftet ist. Daher sollten zundchst solche Mittel
ausgeschopft werden, die bereits zur Verfligung stehen. Drei Ziele sollten verfolgt werden:

1. Die besonderen Umstdnde der Evidenzgenerierung bei seltenen Erkrankungen beriicksichtigen

Fiir Orphan Drugs sollte unter grundsatzlicher Akzeptanz einer niedrigeren Ergebnissicherheit die
Beriicksichtigung des gesamten vorliegenden Evidenzkérpers erfolgen. Hierunter fallt auch die
Betrachtung nicht-randomisierter Studien — ohne Vorgaben an die nachzuweisenden EffektmaRle
(,dramatische Effekte”) — sowie von der EMA anerkannter Surrogatparameter.

2. Die Bezahlbarkeit von Orphan Drugs durch die gesetzliche Krankenversicherung gewahrleisten

Vor der Einfihrung neuer Instrumente sollte eine effizientere Nutzung bestehender
Verhandlungskompetenzen des GKV-SV (z.B. mengenbezogene Staffelung, jahrliches
Gesamtvolumen) erfolgen, um den Preisfindungsprozess nicht durch zuséatzliche regulatorische
Anforderungen auszubremsen und die Versorgung zu gefdhrden. Fir neue Therapieformen sind
geeignete Vergiitungsmodelle notwendig, die keine zuséatzliche Verfahrens- und
Entscheidungsschritte erfordern — beispielsweise diskontinuierliche Bezahlmodelle.

3. Die Versorgung von Menschen mit seltenen Erkrankungen sicherstellen und férdern

Wenn neue regulatorische Rahmenbedingungen ins Auge gefasst werden, sollte die gezielte
Férderung von Innovationen im Bereich seltener Erkrankungen im Mittelpunkt stehen. Neue
Losungen sollten nach Moglichkeit die weitreichenden Gestaltungsmoglichkeiten der
Selbstverwaltung nutzen. Nicht zuletzt sollte dem gegenseitigen Interessenausgleich zwischen
Kostentrager und pharmazeutischem Unternehmer mehr Aufmerksamkeit geschenkt werden, da
die Marktverfligbarkeit von Orphan Drugs ein gemeinsames Ziel darstellt.
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