ARZNEIVERORDNUNGS-REPORT 2018

Lieblinge der Pharmabranche

Einst machten Pharmahersteller einen Bogen um die Entwicklung von Praparaten gegen
seltene Krankheiten (Orphan Drugs). Doch inzwischen nutzen Pharmafirmen die
Regelungen aus, um Toppreise zu erzielen. Von Melanie Schroder und Carsten Telschow

Orphan Drugs haben sich vom Stief- zum
Lieblingskind der Pharmaindustrie ge-
mausert. Seit 2014 ist ungefihr jedes
dritte, neu auf den Markt gebrachte Me-
dikament fiir die Behandlung einer sel-
tenen Krankheit. Dies belegt der neue
Arzneiverordnungs-Report. Noch in den
1990er Jahren vernachlissigte die Phar-
mabranche die Entwicklung von Orphan
Drugs. Die zu erwartenden Umsitze
schienen wegen der geringen Zahl der zu
behandelnden Patienten nicht attraktiv
genug zu sein. Dies dnderte sich mit dem
neuen Jahrtausend. Ein Grund dafiir:
Die Europiische Union (EU) schuf2001
Anreize fiir deren Forschung und Ent-
wicklung. Neben kostenfreier wissen-
schaftlicher Beratung, der Reduktion
oder ginzlichen Erlassung von Zulas-
sungsgebiihren sowie direkter For-
schungsforderung erhielten die Hersteller
eine Marktexklusivitit fiir zehn Jahre und
weitere zwei Jahre bei Arzneimitteln fiir
Kinder mit seltenen Erkrankungen. In
Deutschland gibt es zudem Erleichterun-
gen bei der frithen Nutzenbewertung:
Durch die Zulassung gelten Nutzen und
Zusatznutzen als nachgewiesen.

Uberdurchschnittlich teuer. Seit 2001 ist
die Zahl der zugelassenen Orphan Drugs
gestiegen. Folglich nehmen auch deren
Gesamtumsitze zu. Wihrend 2007 ihr
Anteil am Gesamtumsatz aller Arznei-
mittel bei rund zwei Prozent lag, hat er
sich auf acht Prozent vervierfacht (siehe
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beim Umsatz" auf Seite 17), wie der neue
Arzneiverordnungs-Reportausweist. Der
Umsatz der Orphan Drugs lag 2017 bei
3,3 Milliarden Euro. Ihr Anteil machte
mit 1,1 Millionen Verordnungen aber nur
0,2 Prozent am Gesamtverordnungsvo-
lumen aus. Der Anstieg lisst sich nicht
iiber einen Mengeneffekr erkliren, son-
dern hat seine Ursache in den hohen
Preisen. So sind die durchschnittlichen

Praparate gegen
seltene Leiden
haben nicht per se
einen Zusatznutzen.

Kosten fiir Orphan Drugs 23 Mal héher
als die fiir ,normale” patentierte Pripa-
rate und liegen 195 Mal iiber dem Durch-
schnittspreis anderer Medikamente.

Indikationen ausgeweitet. Nur mit ho-
heren Preisen, so argumentieren die Phar-
mahersteller, kénnen die Forschungs-
und Entwicklungskosten fiir Orphan
Drugs aufgrund weniger Patienten er-
wirtschaftet werden. Gleichzeitig aber
sind bei immer mehr Orphan Drugs die
Indikationen ausgeweitet worden.

Ein Paradebeispiel hierfiir ist Glivec®.
Das Priparat wurde erstmals im Jahr
2001 fiir die Behandlung der chronischen
myeloischen Leukimie, einer seltenen
Form von Blutkrebs, zugelassen. Mittler-
weile ist es bei acht weiteren Indikationen
einsetzbar — die meisten davon sind sel-
tene Erkrankungen. Glivec® hat sich zu
einem Blockbuster entwickelt und gehért
zu den umsatzstirksten Arzneimitteln.
Auch wenn dieses Priparat inzwischen

keinen Orphan-Drug-Status mehr be-

sitzt, ist der Pharmahersteller in den Ge-
nuss der Vorteile gekommen.

Marktmacht sorgt fiir Preisspriinge. So-
mit stellt sich die Frage, ob die hohen
Preise der Orphan Drugs immer gerecht-
fertigt sind. Sie kosten Pharmafirmen
gerade in der letzten Phase der Entwick-
lung (Phase I1I: grofle Patientenstudien
mit bis zu 10.000 Menschen) im Schnitt
rund 50 Prozent weniger als ,,herkémm-
liche® Medikamente. Ein Grund: Die
Zulassungsbehorden akzeptieren bei
Orphan Drugs erheblich einfachere Stu-
dien. Zudem sorgt die beschleunigte
Zulassung dafiir, dass solche Priparate
im Schnitt anderthalb Jahre friiher als
andere auf den Markt gebracht werden
konnen. Dadurch lisst sich der Patent-
schutz linger fiir die exklusive Vermark-
tung nutzen. Auch profitieren Orphan-
Drug-Hersteller davon, dass sie eine be-
sonders groffe Marktmacht haben. Denn
istihr Medikament gegen seltene Leiden
zugelassen, erhiltes in der EU eine zehn-
jahrige Marktexklusivitit, die unabhin-
gig vom Patentschutz gilt und noch wei-
tergehend vor Konkurrenz schiitzt.
Diese Marktmacht zeigt sich auch in
Preisspriingen, wenn ein altbekannter
Wirkstoff als Orphan Drug neu zugelas-
sen wird. Ein Beispiel dafiir ist der vor
Jahren vom Markt genommene Wirkstoff
Chenodesoxycholsiure, der bis 2010 un-
ter dem Namen Chenofalk® zur Aufls-
sung von Gallenblasensteinen im Handel
war. Damals kostete das Priparat 58
Euro. 2017 brachte die Firma Leadiant
den Wirkstoff als neues Arzneimittel
gegen eine seltene angeborene Stérung
der primiren Gallensiuresynthese auf
den Markt. Der neue Preis: 27.513 Euro
— ein Sprung von sage und schreibe
473.000 Prozent fiir die Nachnutzung
eines altbekannten Arzneimittels. Dies
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istwohl kaum durch hohe Entwicklungs-
kosten zu erkliren.

Haufige Leiden in seltene unterteilt. Zu-
gleich stellesich bei neuen Orphan Drugs
die Frage, ob ihr Anwendungsgebiet tat-
sichlich eine seltene Erkrankung ist. In
der EU gilt ein Leiden dann als selten,
wenn nicht mehr als fiinf von 10.000
Menschen davon betroffen sind. Erkran-
kungen lassen sich aber auch als selten
definieren, wenn anhand spezieller, bei-
spielsweise genetisch bedingter Merkmale
eine Krankheit in Subgruppen unterteilt
wird. Gerade die Onkologie stellt ein
attraktives und ergiebiges Feld dar, um
durch eine Aufteilung von Tumorerkran-
kungen in viele kleine Untergruppen
seltene Erkrankungen zu , kreieren, um
dann fiir einzelne davon ein Medikament
zu entwickeln. Beispielhaft dafiir sind die
Proteinkinase-Inhibitoren. Proteinkina-
sen sind Enzyme, die Prozesse im Kérper
steuern. Diese konnen bei Krebs aufler
Kontrolle geraten. Proteinkinase-Inhibi-
toren hemmen den Prozess und kénnen
das Krebswachstum stoppen.

Oftmals kommen Priparate in den
Genuss einer Forderung, die fiir sie gar
nicht beabsichtigt war. Sie sind fiir eine
kleine Subgruppe von Patienten mit spe-
ziellen Eigenschaften zugelassen, obwohl
die Krankheit an sich sehr viel mehr Pa-
tienten umfasst. Eigentlich zielen die von
der Europiischen Union und vom deut-
schen Gesetzgeber geschaffenen Forder-
anreize auf die Entwicklung von Medi-
kamenten gegen ,echte” seltene Leiden
und sind nicht fiir eine individualisierte
Medizin gedacht, die sich vermutlich
auch unabhingig von diesen Anreizen
erfolgreich entwickelt hitte.

Exklusive Marktstellung begrenzen. Um
(zu) hohe Preise zu verhindern, ist in
erster Linie die Preissetzungsmacht der
Pharmaunternehmen zu reduzieren. Ein
Wegfall oder eine Absenkung der zehn-
jahrigen Markeexklusivitit—in den USA
betrigt sie beispielsweise nur sieben Jah-
re, in anderen Lindern existiert sie iiber-
haupt nicht — wiirde die Marktmacht
eindimmen und kénnte folglich zu ge-
ringeren Preisen fithren. Zudem sollten
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Anteil am Gesamtumsatz aller Arzneimittel

2,4 Prozent

0,6 Milliarden Euro

8 Prozent
3,3 Milliarden Euro

2007

2017

Aktuelle Zahlen belegen: Der Anteil der Medikamente fiir die Behandlung seltener Erkrankungen
(Orphan Drugs) am Gesamtumsatz aller Arzneimittel hat sich innerhalb von zehn Jahren fast ver-
vierfacht. Im Jahr 2007 lag ihr Umsatz bei 0,6 Milliarden Euro. Das entsprach einem Anteil von 2,4
Prozent am Gesamtumsatz aller Arzneimittel (25,3 Milliarden Euro). 2017 machte er mit rund drei
Milliarden Euro acht Prozent aus (Umsatz aller Praparate 2017: 41,4 Milliarden).

bei deutschen Preisverhandlungen mit
den Herstellern, die sich an die friihe
Nutzenbewertung anschlieffen, grund-
sitzlich Preis-Mengen-Vereinbarungen
getroffen werden, die bei Ausweitung der
Patientenzahl eine deutliche Absenkung
des Erstattungsbetrags nach sich ziehen
kénnen, ohne dass zunichst die Ergeb-
nisse neuer Bewertungsverfahren abge-
wartet werden miissen.

Volistandige Nutzenbewertung sinnvoll.
Auch istzu hinterfragen, warum Orphan
Drugs automatisch einen Zusatznutzen
zuerkannt bekommen. Diese Regelung
kénnte auf solche Arzneimittel begrenzt
werden, fiir die tatsidchlich keinerlei the-
rapeutische Alternative besteht. Von sie-
ben Priiparaten, die nach Uberschreiten
der Umsatzgrenze von 50 Millionen
Euro, ab der (Zusatz-)Nutzennachweise
erfolgen miissen, oder nach dem Aufhe-
ben des Orphan-Drug-Status eine regu-
lire Nutzenbewertung durchlaufen ha-
ben, war bei fiinf von 13 Patientengrup-
pen kein Zusatznutzen feststellbar. Dies
zeigt, dass auch fiir Orphan Drugs die
vollstindige Nutzenbewertung ab Marke
eintritt sinnvoll ist. Dadurch liefe sich
auch die Preissetzungsmacht eines Her-
stellers eindimmen. Zugleich wiire es fair
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gegeniiber Herstellern anderer neuer
Arzneimittel, die ihr Priparat einer frii-
hen Nutzenbewertung unterziehen miis-
sen, gegeniiber den Krankenkassen, die
die die Beitragsgelder wirtschaftlich ein-
setzen miissen, sowie gegeniiber den Pa-
tienten, die einen Anspruch auf eine
unabhingige Einordnung des Stellen-
werts eines Medikaments haben.

Kriterien fiir Orphan Drugs iiberdenken.
Eine grofle Herausforderung sind auch
geeignete Kriterien, mit denen sich ,ech-
te seltene Erkrankungen von Krank-
heiten abgrenzen lassen, die sich durch
Forschung und Weiterentwicklung der
(individualisierten) Medizin ergeben.
Angesichts der Marktdynamik im Seg-
ment der Orphan Drugs muss sich die
Europiische Arzneimittel-Agentur EMA
dieser Frage widmen und die Vorausset-
zungen fiir die Anerkennung eines Me-
dikaments als Orphan Drug schirfen. m
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