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INSIGHT Health zu Orphan Diseases und Orphan Drugs

(Gar nicht so) Seltene Erkrankungen

Eine Erkrankung wird in der EU als selten bezeichnet, wenn hdochstens fiinf von 10.000 Einwohnern daran leiden. Von den
ca. 30.000 bekannten Krankheiten wird allerdings jede vierte als selten eingestuft. So ist es auch zu erklaren, dass jeder 12.
Mensch im Lauf seines Lebens von einer dieser Krankheiten betroffen ist. In Deutschland leiden bei einer Gesamtbevdlkerung
von ca. 80 Millionen vier Millionen Einwohner unter einer Seltenen Erkrankung. Aus dieser Perspektive betrachtet haben wir
es nicht mit einem Nischenthema zu tun. Anders ausgedriickt: ,Seltene Krankheiten sind selten, aber Patienten mit seltenen

Krankheiten sind zahlreich” (orpha.net).

>> (irca 80 Prozent der Seltenen Erkrankungen
(Orphan Diseases) sind genetisch bedingt. So
sind auch 75 Prozent der weltweit mehr als 230
Millionen Betroffenen Kinder. Sie ,sterben ohne
Therapien durchschnittlich im Alter von 5 Jah-
ren an den Folgen” (orphanbiotec-foundation).

Insgesamt ist das Spektrum der etwa 7.000
bis 8.000 Seltenen Erkrankungen breit gefachert
und umfasst vor allem spezielle Autoimmun-
und Krebserkrankungen sowie Infektionskrank-
heiten. Die heterogene Gruppe aus komplexen
Krankheitsbildern zeichnet sich durch einen
hohen Schweregrad aus - mit liberwiegend
chronischem Verlauf bei eingeschrankter Le-
benserwartung oder/und -qualitdt. Selten sind
die Krankheiten heilbar, und zumeist sind sie
systemisch ausgeprdgt, betreffen also gleich-
zeitig mehrere Organe (NAMSE 2013).

Fehl- und Nichtdiagnose als
Haupthindernisse

Seltene Erkrankungen sind in der Regel
schlechter erforscht als hdufiger vorkommende
Krankheiten. Vor allem aber ist die Wahrschein-
lichkeit des Erkennens einer Seltenen Erkran-
kung in der Praxis eines Allgemeinmediziners
(die hdufigste Erstkonsultation der daraufhin
folgenden , Gesundheits-Odyssee”) sehr gering.
Die ACHSE (Allianz Chronischer Seltener Erkran-
kungen) e.V. schétzt, dass 40-50 Prozent der

Betroffenen in Deutschland mindestens eine
Fehldiagnose erhalten. Darin sind die Patienten,
deren Krankheit nie oder nie richtig diagnosti-
ziert wurde, nicht einmal eingerechnet. Somit
wird die Dunkelziffer vermutlich noch deutlich
héher liegen.

Das ist insofern dramatisch, als Fehl- und
Nichtdiagnose die Haupthindernisse sind, um
die Lebensqualitdt der Menschen mit Seltenen
Erkrankungen zu verbessern (Graessner/Rief3
2013). Aber selbst wenn eine Seltene Erkran-
kung richtig diagnostiziert wurde (die ACHSE
spricht hierbei von einem Zeitraum von durch-
schnittlich sieben Jahren), dann gibt es vielfach
noch keine addquate (medikamentdse) Therapie.
Um diesen Rahmenbedingungen entsprechend
begegnen zu konnen, braucht es eine verstark-
te Kooperation.

Mehr Kooperation erforderlich

Die Zusammenarbeit muss auf mehreren
Ebenen gleichzeitig ansetzen: regional zwi-
schen den unterschiedlichen Beteiligten im
Gesundheitswesen, national zwischen den ent-
sprechenden Fachzentren und international
zwischen den unterschiedlichen Gesundheits-
systemen. Letzteres bedeutet in Deutschland
vor allem eine verstarkte Zusammenarbeit auf
EU-Ebene. So waren die Empfehlungen des EU-
Rats, national anerkannte Fachzentren zu bilden
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Abb. 1: Anzahl der Zulassungen fiir Medikamente mit Orphan-Drug-Status in der Europdischen

Union; Quelle: vfa, 24. Februar 2014.

und nationale Aktionspldne zu erarbeiten, auch
ein Ausloser fiir die Griindung des Nationalen
Aktionshiindnisses fiir Menschen mit Seltenen
Erkrankungen (NAMSE).

Das NAMSE wurde im Jahr 2010 von BMG,
BMBF und ACHSE gegriindet. Es hat zum Ziel,
die Lebenssituation jedes einzelnen Menschen
mit einer Seltenen Erkrankung zu verbessern
- und zwar durch gemeinsames Handeln. Da-
her unterstiitzen weitere 25 starke Partner das
Biindnis, darunter zwei weitere Bundesministe-
rien, AWMF, BAK, BVMed, DFG, DKG, G-BA, GKV-
Spitzenverband, KBV, Orphanet-Deutschland,
PKV und vfa bio.

In der 1. Phase bis 2013 wurden 52 MaR-
nahmenvorschldge erarbeitet. Diese konzen-
trierten sich auf die Handlungsfelder ,Ver-
sorgung, Zentren, Netzwerke”, ,Forschung”,
~Diagnose(sicherung)”, ,Register”, ,Informati-
onsmanagement” und dem iibergreifenden The-
ma der ,Selbsthilfe und Patientenorientierung”
(NAMSE 2013).

In der 2. Phase sollen die MaRnahmen um-
gesetzt und begleitet werden. Hierfiir sind noch
geeignete Indikatoren als Evaluationsbasis zu
entwickeln. SchlieRlich soll das NAMSE und seine
Geschaftsstelle in eine nachhaltige, sich selbst
tragende Struktur {iberfiihrt werden. Momentan
ist die Fortfiihrung der Geschaftsstelle {iber den
Finanzierungszeitraum des BMG hinaus (2010-
2015) allerdings noch unklar.

Ein Beispiel zur Umsetzung einer der be-
schlossenen MaRRnahmen ist die Kartierung von
Versorgungseinrichtungen fiir Menschen mit Sel-
tenen Erkrankungen, der so genannte ,se-Atlas”
Zum diesjahrigen Tag der Seltenen Erkrankungen
am 28. Februar 2015 wurde die Website www.se-
atlas.de gestartet. Sie soll sich als zentrales In-
formationsportal etablieren und einen Uberblick
tiber die Versorgungsmaglichkeiten fiir Menschen
mit Seltenen Erkrankungen in Deutschland ge-
ben: Wo liegt welches (zertifizierte) Fachzen-
trum, welche Selbsthilfevereine gibt es, ...?

Orphan Drugs:
ein Geschaftsmodell?

Wenn es eine Therapie fiir eine Seltene
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Erkrankung gibt, dann ist haufig die Versor-
gung mit Arzneimitteln die einzige Behand-
lungsoption. Bis vor einigen Jahren gab es
nur sehr wenige Orphan Drugs, sprich spezi-
fisch fiir eine Seltene Erkrankung zugelassene
Medikamente. Grund hierfiir waren die beson-
deren Marktbedingungen, denn die iiblichen
Mechanismen greifen in diesem Teilmarkt
nur begrenzt. Da den wenigen Patienten ho-
he F&E-Kosten gegeniiberstehen, haben viele
Arzneimittelhersteller aufgrund der mangeln-
den Wirtschaftlichkeit hier kein Geschéftsmo-
dell fiir sich gesehen.

Mit dem Orphan Drug Act - einem US-ame-
rikanischen Gesetz aus dem Jahre 1983 - sollte
sich das @ndern. Das Gesetz bietet Unternehmen
Anreize zur Entwicklung von Orphan Drugs:
durch Zulassungserleichterungen, finanzielle
Forderung, Unterstiitzung der klinischen For-
schung und eine Exklusivitdtsklausel (sieben
Jahre lang keine Zulassung vergleichbarer Pra-
parate gegen die gleiche Krankheit). Im Jahr
2000 verabschiedete auch die Europdische Kom-
mission einen entsprechenden Gesetzesakt, die
,Verordnung (EG) Nr. 141/2000 iiber Arzneimit-
tel fiir seltene Leiden”.

Mit diesem requlatorischen Eingriff wurden
auch in der Europdischen Union Bedingungen
geschaffen, die die Entwicklung von Arzneimit-
teln gegen Seltene Erkrankungen begiinstigten.
Die Forderung der Entwicklung von orphan
drugs besteht vor allem in den drei folgenden
Punkten: (1) gebiihrenfreie Unterstiitzung bei
der Entwicklung, insbesondere bei Design und
Durchfiihrung klinischer Studien seitens der
European Medicines Agency (EMA), (2) Erlass

(eines Teils) der Zulassungsgebiihren und (3)
exklusives Vermarktungsrecht von zehn Jahren
(vfa 2009).

Jede 5. Zulassung ist ein
Orphan Drug

Mittlerweile sind in Deutschland 80 Orphan
Drugs zugelassen. Hinzu kommen weitere 37
Medikamente gegen seltene Krankheiten, die
den Orphan-Status nicht mehr besitzen. Grund
hierfiir ist, dass der Status entweder verord-
nungsgemdR nach zehn Jahren abgelaufen ist
oder von der Firma zurlickgegeben wurde. Al-
lerdings sind fast alle diese Medikamente noch
im Markt. Zusatzlich haben mehr als 1.300 Ent-
wicklungsprojekte den Orphan-Status zuerkannt
bekommen (vfa 2015).

In der letzten Dekade wurden durchschnitt-
lich acht bis neun Orphan Drugs p.a. zugelassen
(vgl. Abb. 1). Damit kann ungefahr jede 5. Arz-
neimittelzulassung diesem Segment zugeordnet
werden. Wenig erstaunlich ist indes auch, dass
kritische Stimmen immer wieder von einer Or-
phanisierung des Arzneimittelmarktes sprechen
(vgl. Kleinfeld/Bensing, MVF 01/2011). Eine
solche Entwicklung wird allerdings in Europa
von vielen Experten noch nicht gesehen. So
macht auch Frauke Naumann-Winter vom BfArM
deutlich, dass die Regeln, ob ein Medikament in
Europa ein ,Orphan” werden kann, streng sind
(vgl. pharma-fakten.de). Vielmehr scheint das
Ziel der gesetzlichen Regelungen, die Attrakti-
vitdt dieses fiir die Gesellschaft so wichtigen
Marktsegmentes zu steigern, zumindest teilwei-
se erreicht worden zu sein.

Entwicklung der GKV-Verordnungen von Orphan Drugs nach ATC-Gruppen
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Abb. 2: Entwicklung der GKV-Verordnungen von Orphan Drugs nach ATC-Gruppen; nur Beriicksichtigung von Arz-
neimitteln, die lt. vfa zum 26.02.2015 den Orphan-Drug-Status besitzen; Quelle: NVI-Plus (INSIGHT Health).

Orphan Drugs:
der , Milliarden-Nischenmarkt”

Geht man von den Arzneimitteln aus, die
aktuell (Stand: 26.02.2015) in Deutschland
den Orphan-Drug-Status besitzen, so ist ein
relativ kontinuierlicher Anstieg der verordneten
Packungen innerhalb der GKV in den letzten
drei Jahren zu beobachten (vgl. Abb. 2). Im
Jahr 2014 kamen 51 Prozent der Orphan-drug-
Verordnungen aus der ATC-Gruppe L (Antineo-
plastika und Immunmodulatoren). Diese macht
tiber alle Arzneimittel gerade mal einen Anteil
von einem Prozent aus (Quelle: NVI-Plus, IN-
SIGHT Health). Die Orphan Drugs waren 2014
fiir ambulante GKV-Ausgaben in Hohe von 1,3
Mrd. Euro verantwortlich. Diese verteilen sich
sehr ungleich auf die 80 Wirkstoffe. Wahrend
31 Wirkstoffe fiir weniger als eine Million Euro
stehen, lagen sieben Orphan Drugs iiber der 50
Millionen-Euro-Grenze (Quelle: NVI-Plus, IN-
SIGHT Health), ab der ein vollstandiges Nutzen-
dossier im AMNOG-Prozess eingereicht werden
muss (vgl. Kleinfeld/Bensing 2011). Allerdings
sind fiinf dieser Produkte vor 2011 zugelassen
worden. Der Wirkstoff Ruxolitinib wurde bereits
erneut bewertet, und ein weiterer Wirkstoff
konnte bald aufgerufen werden.

Anstehende Herausforderungen

Viele der zukiinftigen Herausforderungen
sind im Nationalen Aktionsplan fiir Menschen
mit Seltenen Erkrankungen festgehalten wor-
den. Jetzt gilt es, die beschlossenen Mal3nah-
men umzusetzen. Ein besonderes Augenmerk
sollte dabei auf eine verbesserte Diagnostik
gelegt werden. SchlieBlich sollten Erkrankte
auch von den Vorteilen einer medikamentdsen
Spezialbehandlung profitieren kdnnen.

Die Orphan Drugs werden wohl jedes fiir
sich weiterhin ein Nischenthema im groRen
Themenkonglomerat des Gesundheitsmarktes
darstellen. Doch die kumulierten Umsdtze bzw.
Ausgaben in Hohe von 1,3 Milliarden Euro, die
zukiinftig tendenziell weiter steigen werden,
zeigen die Bedeutung dieses sog. Nischen-
marktes auf. Gebiindelte Anstrengungen, nicht
nur auf nationaler Ebene, sind hier keine Kiir,
sondern Pflicht. Und wer weil, vielleicht kdn-
nen die Erfahrungen, die im Bereich der Sel-
tenen Erkrankungen zurzeit gesammelt werden
- wie beim Aufbau des Informationsportals
se-atlas - eines Tages auch auf hdufige Erkran-
kungen {ibertragen werden? <<
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