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Zusammenfassung

Ziel:

Der Nutzen von Arzneimitteln sollte nach Stand der aktuellen Wissenschaft durch
die bestmogliche Evidenz belegt werden. In der Masterarbeit soll untersucht wer-
den, inwieweit und mit welchen Einschrinkungen es moglich ist, mit Arzneimit-
teln fur seltene Erkrankungen Studien mit hohem Evidenzlevel durchzufthren.
Gleichzeitig soll gepriift werden, ob die Evidenzlevel der Studien einen Einfluss
auf die Zulassung durch die EMA, den Beschluss des G-BA in der Frihen Nut-
zenbewertung und mittels des festgestellten Ausmalles des Zusatznutzens auf die

Preisverhandlungen zur Festsetzung des Erstattungsbetrages haben.

Methode:

Der Website der EMA wurde eine Ubersicht der Entscheidungen zu Arzneimitteln
tir seltene Erkrankungen im Zeitraum von Januar 2011 bis Juni 2014 entnommen.
Aus den zu allen Zulassungen veroffentlichten EPAR wurden die relevanten Wirk-
samkeitsstudien nach den Kiriterien ausgewahlt, dass es sich um Pivotalstudien
bzw. Main Studies oder Supportive Studies mit patientenrelevanten Wirksamkeits-
endpunkten handelt. Die wesentlichen Charakteristika der Studien wurden tabella-
risch aufbereitet und daraus die Evidenzlevel bestimmt.

Aus den Veroffentlichungen der Website des G-BA wurden parallel der Verfah-
rensstand der Frithen Nutzenbewertungen zu Orphan drugs und aus den bereits
dazu vorliegenden Dokumenten weitere wesentliche Angaben zusammengetragen.
Insbesondere wurde das festgestellte Ausmal3 des Zusatznutzens betrachtet, die
GroBe der Patientenpopulationen und die eingereichten Wirksamkeitsstudien, fur
die die Evidenzlevel und das Verzerrungspotential bestimmt wurden.

Zu allen Arzneimitteln fur seltene Erkrankungen mit Entscheidungen der EMA im
Zeitraum von Januar 2011 bis Juni 2014 wurden in der Lauer-Taxe die Pharma-
zentralnummern der auf dem deutschen Markt befindlichen Arzneimittelpackun-
gen bestimmt und deren Preisentwicklung bis zum Stand 15.07.2014 beobachtet.
Errechnet wurde jeweils die prozentuale Differenz vom Preis am Tag der Markt-
einfuhrung zum Preis nach einem Jahr sowie zum aktuellen Preis, sodass Einfliisse
der stattgefundenen Preisverhandlungen tiber Erstattungsbetrige sichtbar und ver-
gleichbar werden.
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Ergebnisse:

Im Zeitraum Januar 2011 bis Juni 2014 wurden 33 Entscheidungen der EMA zu
Arzneimitteln fir seltene Erkrankungen getroffen. 91 % wurden zugelassen, bei
9 % dieser Antriage wurde die Zulassung versagt. In den Zulassungsunterlagen wa-
ren insgesamt 111 Wirksamkeitsstudien enthalten.

Das Evidenzlevel der betrachteten Studien wurde in 44 % der Fille mit der Stufe
I b bewertet, 54 9% mit Stufe IV und 2 % mit Stufe V. 44 % der Studien wurden als
Randomized Controlled Trial (RCT) durchgefihrt. 23 % der Studien hatten einen
Placebo-Arm. Immerhin 58 % der Studien wurden in einem Design gepriift, in
dem es keinen geeigneten Komparator gab, d.h. es wurde weder gegen Standard-
therapie noch Placebo oder Nichtbehandlung bzw. ,,Best Supportive Care ge-
pruft.

Als Wirksamkeitsendpunkt wurde in 41 % der Studien Mortalitit gewahlt, in 99 %
ein Endpunkt der Kategorie Morbiditit und in 33 % wurde die Lebensqualitit als
einer der patientenrelevanten Endpunkte untersucht.

Bezogen auf die 33 Wirkstoffe wurde bei 82 % der Wirkstoffe mindestens ein
RCT durchgefiihrt, davon bei 48 % der Wirkstoffe mit einem Placebo-Arm. Bei 91
% der Wirkstoffe wurde eine Studie eingereicht, deren Studiendesign keinen geeig-
neten Komparator umfasste. Fir 18 % der Wirkstoffe wurde gar keine Studie ein-
gereicht, in der gegen einen geeigneten Komparator geprift wurde.

Aktuell (Stand Ende Juli 2014) haben erst 11 Orphan drugs das Verfahren der
Frihen Nutzenbewertung nach §35a SGB V durchlaufen. Ein Arzneimittel wurde
aufgrund der Geringfiigigkeit des zu erwartenden Umsatzes freigestellt. Sieben
Arzneimittel befinden sich gegenwirtig im Verfahren. Bei drei Arzneimitteln lagen
ausschliellich Studien mit dem Evidenzlevel IV zur Nutzenbewertung vor, fir die
der Beschluss eines ,,nicht quantifizierbaren Zusatznutzens bezogen auf alle Pa-
tientenpopulationen (insgesamt sechs) getroffen wurde. Die Entscheidung ,,nicht
quantifizierbar® erhielt allerdings auch ein Arzneimittel durch Beschluss des G-BA,
obwohl vier Studien mit Evidenzlevel I b und niedrigem Verzerrungspotential vor-
lagen. Bei den sieben Arzneimitteln, zu denen mindestens eine Studie mit
Evidenzlevel I b und niedrigem Verzerrungspotential vorlagen, wurde das Ausmal3
des Zusatznutzens vom G-BA mit ,,gering®; bei einem Arzneimittel mit ,,betracht-
lich® bestimmt.

Eine Aussage zu den Auswirkungen der Qualitit der zur Frihen Nutzenbewertung
eingereichten Studien auf die festgestellte Quantifizierung des Zusatznutzens und
auf die weitere Preisentwicklung kann aufgrund der bisher sehr eingeschrinkten

Datenlage nur mit Vorsicht getroffen werden.
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Schlussfolgerungen:

Fir Patienten mit seltenen Erkrankungen werden in zunehmendem Malle neue
Therapien als so genannte ,,Nischenprodukte® entwickelt. Die Durchfiihrung von
klinischen Studien bestméglicher Qualitit wird durch die besonderen Vorausset-
zungen aus methodischen und ethischen Griinden erschwert, wie die vorliegende
Arbeit bestitigt. Im bislang festzustellenden Trend scheinen die Frithe Nutzenbe-
wertung und die Preisverhandlungen zu den Erstattungsbetragen in die Richtung
ithrer vorgesehenen Intention zu gehen. Die empirische Untersuchung der Master-
arbeit zeigt, dass die Evidenzlevel der vorgelegten Studien einen Einfluss auf das
vom G-BA festgestellte Ausmal3 des Zusatznutzens sowie die Festsetzung der Er-

stattungsbetrige haben.

13






1. Einleitung

Um Patienten mit seltenen Erkrankungen einen besseren Zugang zu innovativen
Arzneimitteln zu ermoglichen und wirtschaftlich attraktive Vermarktungsmaoglich-
keiten als Anreiz fiir eine verstirkte Forschungstitigkeit zu schaffen, wurden auf
Ebene der Europiischen Gemeinschaft ebenso wie in einigen auflereuropaischen
Lindern wie den USA, Japan, Singapur und Australien verschiedene Férdermal3-
nahmen initiiert.

Auch das mit Wirkung zum 01.01.2011 in Deutschland eingefiihrte Verfahren der
Frihen Nutzenbewertung nach {35a SGB V sieht fir Orphan drugs (Arzneimittel
tir seltene Erkrankungen) Sonderregelungen vor. Ein Zusatznutzen wird per se
aufgrund der bereits auf EU-Ebene von der EMA getroffenen Anerkennung der
Orphan designation als belegt anerkannt, jedoch muss das Ausmal} des Zusatznut-
zens vom pharmazeutischen Unternehmer gegeniiber dem G-BA dargelegt wer-
den, der einen Beschluss zu dessen Quantifizierung zu treffen hat. Diese Sonder-
regelung gilt so lange, wie der Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen
Krankenversicherung innerhalb von zwolf Kalendermonaten einen Betrag von 50
Millionen Euro nicht tbersteigt. Wenn der dauerhaft zu erwartende Umsatz eines
Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung einen Betrag von 1 Milli-
on Euro innerhalb von 12 Kalendermonaten nicht uberschreitet, kann der
pharmazeutische Unternehmer beim G-BA eine komplette Freistellung von der

Nutzenbewertung beantragen.

Beziglich der fir die Frithe Nutzenbewertung vorzulegenden Studien bestmogli-
cher Evidenz besteht fiir die Arzneimittel fiir seltene Erkrankungen das Dilemma,
dass die Durchfiihrung dieser Studien aufgrund der zwangslaufig kleinen Anzahl
betroffener Patienten haufig grofle methodische Probleme bereitet. Diese konnen
nur zum Teil durch bestehende Sonderregelungen fiir derartige Zulassungsstudien

kompensiert werden.

Alle Ansitze zum Wohle der Patienten bewegen sich im Spannungsverhaltnis der
verschiedenen Interessen. IQWiG und G-BA moéchten Belege von hoher Qualitat
sehen, die kostenintensive Studien bedingen und die Voraussetzung, dass die Um-
setzung unter den besonderen Rahmenbedingungen der seltenen Erkrankungen
beim aktuellen Stand der Wissenschaft moéglich ist. Die pharmazeutischen Unter-
nehmer mochten wirtschaftlich agieren (1). Die Krankenkassen mochten mog-
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lichst niedrige Arzneimittelkosten erzielen, thnen ist bereits der Zeitraum von ei-
nem Jahr freier Preisbildung nach Markteintritt zu lang (2). So ist es Aufgabe des
Gesetzgebers und der mit den nachfolgenden Aufgaben betrauten Institutionen,
die regulatorischen Mal3stibe so differenziert zu setzen, dass ein Interessenaus-

gleich mit den bestmoglichen Chancen fiir die Patienten entstehen kann.
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2. Ziel- und Aufgabenstellung

Grundsitzlich sollte man davon ausgehen konnen, dass bei Vorlage von Studien
mit hohem Evidenzlevel eine ziigige Zulassung durch die EMA erfolgen, die Fru-
he Nutzenbewertung zu einem Beschluss unter Anerkennung einer hohen Wahr-
scheinlichkeit der Ergebnissicherheit des Belegs fihren und das Ausmal3 des fest-
gestellten Zusatznutzens in den Preisverhandlungen zur Festsetzung des Erstat-

tungsbetrages Berticksichtigung finden miisste.

Da bei Arzneimitteln fir seltene Erkrankungen ein Zusatznutzen mit Anerken-
nung der Orphan designation bereits als belegt gilt, wird anhand der besonderen
Zulassungen von Arzneimitteln fir seltene Erkrankungen die These untersucht, ob
sich das vom G-BA festgestellte Ausmal} des Zusatznutzens in den Preisverhand-
lungen wiederfindet und ob es vom Evidenzlevel der vorgelegten Studien beeinf-

lusst wird.

In dieser Masterarbeit soll der gesamte Markteinfihrungs-Zyklus fur Arzneimittel
tir seltene Erkrankungen in Deutschland betrachtet werden, der aus dem Zulas-
sungsverfahren bei der EMA, der Frithen Nutzenbewertung durch G-BA und
IQWiG und der Preisentwicklung nach Inverkehrbringen einschlief3lich stattge-

tfundener Preisverhandlungen tiber einen Erstattungsbetrag besteht.

Die vorliegende Untersuchung zu der Frage, inwieweit bisher die Durchftiihrung
von Studien bei Arzneimitteln fir seltene Erkrankungen mit hohem Evidenzlevel
gelungen ist und ob die erzielte Evidenz eine Auswirkung auf das Ergebnis der
Frihen Nutzenbewertung und die weitere Preisentwicklung in Deutschland hat,

soll einen Beitrag dazu leisten, das bestehende Forschungsdefizit zu verringern.

Dazu wird eine Bestandsaufnahme der im Zeitraum Januar 2011 bis Juni 2014 von
der EMA getroffenen Entscheidungen tuiber Zulassungsantrige als Arzneimittel fir
seltene Erkrankungen und der fiir diese Orphan drugs in Deutschland durchge-
tihrten Frihen Nutzenbewertungen vorgenommen. Durch Analyse der vertffent-
lichten Unterlagen koénnen die eingereichten Studien identifiziert und ihr
Evidenzlevel bestimmt werden. In der Zusammenschau soll festgestellt werden,
inwieweit unter den besonderen Rahmenbedingungen bei Orphan drugs Studien

hohen Evidenzlevels durchgefiihrt wurden. Bereits vorhandene Publikationen er-
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moglichen dariiber hinaus eine Diskussion der fir Deutschland bzw. Europa em-

pirisch ermittelten Ergebnisse im internationalen Vergleich.

Obgleich die Datenlage flr eine aussagekriftige abschlieBende Feststellung noch
zu gering ist, soll auch die Preisentwicklung der im Zeitraum Januar 2011 bis Juni
2014 von der EMA zugelassenen Arzneimittel fir seltene Erkrankungen in
Deutschland dargestellt werden. Insbesondere soll der Blick auf bereits stattgefun-
dene Preisverhandlungen zu Erstattungsbetrigen gerichtet werden, um einen mog-
lichen Trend im Finfluss des in der Frithen Nutzenbewertung festgestellten Aus-
malles des Zusatznutzens oder der vorgefundenen Evidenz der Studienlage auf die
Preisbildung bzw. die Erstattung bewerten zu konnen.
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