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Forum Seltene Erkrankungen — InFUSION
- Quo vadis Biotherapeutika? —

Vorbemerkungen

Rund vier Millionen Menschen in Deutschland leiden an einer chronischen Seltenen
Erkrankung (SE). Eine Erkrankung ist als selten definiert, wenn weniger als 5 von
10.000 Menschen von ihr betroffen sind. Von den derzeit 30.000 bekannten Krankhei-
ten werden etwa 7.000 bis 8.000 als selten eingestuft. Trotz der kleinen Patientenzah-
len pro Erkrankung kdnnen die Auswirkungen von SE nicht nur fur Patienten und deren
Familien, sondern auch fir die Gesellschaft tiefgreifend sein. Seltene Erkrankungen
stellen daher besondere Herausforderungen an alle Akteure im Gesundheitswesen.

Ein Sonderfall unter den SE sind solche, die mit Biotherapeutika behandelt werden.
Dazu zéahlen unter anderem Defekte des Immunsystems, Autoimmunstérungen oder
chronisch entziindliche Erkrankungen des Nervensystems. Fir die Therapie dieser Er-
krankungen sind Plasmapraparate lebensnotwendig. Der Einzigartigkeit des Rohstoffs
Plasma als Ausgangsstoff zur Herstellung lebenswichtiger Arzneimittel ist daher be-
sonders Rechnung zu tragen.

Bei der Behandlung von Immundefekten kommt aus menschlichem Plasma gewonne-
nen Immunglobulinen (IG) ein besonderer Stellenwert zu. IG-Préparate sind hochkom-
plexe biologische Arzneimittel, die nicht synthetisch hergestellt werden kdnnen, son-
dern ausschlie3lich aus freiwilligen Spenden gewonnen werden. Sensibilisierung fir
und verbesserte Diagnose von Immundefekten sowie eine Verbreiterung der immun-
modulatorischen Indikationen lassen den Bedarf an Plasma weiter steigen. Parallel da-
zu sinkt allerdings aufgrund der demographischen Entwicklung der Kreis der potenziel-
len Spender. Diese Entwicklung kann auf langere Sicht zu Engpéassen bei der Plasma-
versorgung fuhren.

Basierend auf diesen Uberlegungen wurden in den Beratungen einer Expertengruppe”
vier Handlungsfelder fiir zukinftige politische Weichenstellungen definiert:

e Versorgungsalltag Patient-Arzt in der Immunologie und Neurologie,

e Versorgungssicherheit bei Immunglobulinen,

e Globaler Markt fiir Plasma mit internationalen Verflechtungen,

¢ Biotherapeutika im Versorgungsalltag der Kostentrager.

Nachstehend sind vier mit der Expertengruppe abgestimmte Thesen formuliert, die am
12. November 2019 in Berlin auf der Konferenz InFusion ,Forum Seltene Erkrankungen
- Quo vadis Biotherapeutika?“ diskutiert werden.

Birgit Fischer (ehem. Hauptgeschaftsfuhrerin des Verbands Forschender Arzneimittelhersteller) Dr. jur. Rainer Hess (Rechtsan-
walt, ehem. Unparteiischer Vorsitzender des Gemeinsamen Bundesausschuss), Prof. Dr. h. c. Herbert Rebscher (1|G|V RESE-
ARCH - Institut fur Gesundheitsbkonomie und Versorgungsforschung, ehem. Vorstandsvorsitzender der DAK-Gesundheit), Prof.
Dr. Volker Wahn (ehem. Leiter der Sektion Infektionsimmunologie der Klinik fur Padiatrie der Charité - Universitatsmedizin Berlin)

Stand: 31.10.2019 Seite 1 von 5



Forum Seltene Erkrankungen
Quo vadis Biotherapeutika?

Thesenpapier

(Vorlage zur politischen Diskussion)

These 1: Versorgungsalltag Patient-Arzt in der Immunologie und Neurologie

Der Zugang zu Immunglobulin (IG)-Therapien, einschlie3lich der Auswahl des fur den
jeweiligen Patienten am besten geeigneten Arzneimittels, sollte immer durch einen
gemeinsamen Entscheidungsprozess von Arzt und Patient erfolgen und nicht durch
finanzielle Uberlegungen bestimmt werden. Verschreibende Arzte sollten stets die
Flexibilitat / Entscheidungshoheit haben, die fir ihre Patienten am besten geeignete
Therapie zu wahlen.

Viel zu viele von einer Seltenen Erkrankung Betroffene haben angesichts einer
erst spaten Diagnose bereits einen langen Leidensweg hinter sich, bis eine adéa-
guate Therapie eingeleitet wird. Die Latenz zwischen einer ersten Infektionsauf-
falligkeit beim Hausarzt und der korrekten Diagnosestellung einer seltenen Im-
munerkrankung liegt zwischen funf und sieben Jahren. Diese Frist kann deutlich
verklrzt werden, wenn eine gemall Anamnese pathologisch aufféallige Infektan-
falligkeit regelhaft durch eine Messung des Immunglobulin-Status kontrolliert
wird, um irreversible Langzeitschaden - mit hohen Folgekosten - zu vermeiden.
Eine dergestalt standardisierte Untersuchung dient der Risikovorsorge. Sie lie-
fert zwar noch keine gesicherte Diagnose, identifiziert aber potenzielle Risikopa-
tienten. Eine solche Risikovorsorge ist bereits heute grundsatzlich méglich, sie
wird nicht durch Richtlinien des G-BA eingeschrankt. Gleichwohl sollte der
Grundgedanke einer verbesserten Risikovorsorge bei Seltenen Erkrankungen
sowohl in Leit- als auch Richtlinien starker implementiert werden.

Insbesondere bei lebenslangen Erkrankungen ist ein kritischer Umgang mit The-
rapiealternativen erforderlich, denn eine Therapieentscheidung hangt von vielen
Faktoren ab: Verfugbarkeit / Erstattung im jeweiligen Gesundheitssystem, arztli-
che Entscheidung, Patientenpraferenzen, etc.

Es ist wichtig, dass Patienten, entsprechend ihrer individuellen Bedurfnisse und
ihres Vertraglichkeitsprofils, die bestmogliche Therapie erhalten. Darum sollte
auch beachtet werden, dass der Einfluss einer von 6konomischen Aspekten be-
einflussten Auswahl der IG-Therapie nicht nur die Gesundheit des Patienten ge-
fahrden kann, sondern auch erhebliche unnétige finanzielle Auswirkungen nach
sich zieht, da der Patient mit gré3erer Wahrscheinlichkeit zusatzliche Behand-
lungen bendtigen wird.
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These 2: Versorgungssicherheit bei Immunglobulinen

Im Gegensatz zu chemisch basierten Pharmazeutika stammen IG-Praparate von einem
biologischen Ausgangsmaterial (Humanplasma). Die in Deutschland von nur wenigen
spezialisierten Herstellern angebotenen Immunglobuline weisen jeweils ein einzigarti-
ges biochemisches Profil auf und haben unterschiedliche therapeutische Wirkungen,
basierend auf den individuellen Charakteristika eines jeden Patienten. Bei Immunglo-
bulinen kann es daher keine Generika oder Biosimilars geben. Diesen Besonderheiten
muss das regulatorische Umfeld im Arzneimittelbereich Rechnung tragen.

Plasmaproteintherapeutika sind hochkomplexe biologische Arzneimittel. Jedes
IG-Praparat ist ein einzigartiges biologisches Arzneimittel. Es gibt zu Arzneimit-
teln aus Blutplasma oftmals keine Alternativen. IG-Préaparate kénnen - auch auf
langere Sicht - nicht synthetisch hergestellt werden.

Die Produktion von Medikamenten aus Plasmaproteinen unterscheidet sich von
chemischen Pharmazeutika und anderen Biologika durch wesentlich langere,
aufwandige Herstellungsprozesse und deutlich héhere direkte Herstellungskos-
ten. Die Wirkstoffe werden durch komplexe Prozesse isoliert, die sich auf die Ei-
genschaften des Endprodukts auswirken. Unterschiede in den Verfahren zur
Herstellung der Produkte haben Einfluss auf die Vertraglichkeit bei einzelnen
Patienten und das Risiko von unerwinschten Ereignissen.

Patientenindividuelle Parameter sprechen grundsatzlich gegen eine Austausch-
barkeit der in Zusammensetzung und Nebenwirkungsprofil einzigartigen Prapa-
rate. Die behandelnden Arzte benétigen vielmehr das gesamte Produktspekt-
rum. Patienten sind auf den Zugang zu allen verfigbaren Praparaten angewie-
sen, die ihren klinischen Bedurfnissen am besten entsprechen. Sie sollten daher
aus medizinisch-therapeutischer Sicht nicht untereinander ausgetauscht wer-
den.
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These 3: Globaler Markt fur Plasma mit internationalen Verflechtungen

Auf nationaler Ebene mussen Malinahmen ergriffen werden, die sicherstellen, dass
alle Patienten einen kontinuierlichen und gleichberechtigten Zugang zu der fir sie je-
weils am besten geeigneten IG-Therapie erhalten. Insbesondere muss das Gesund-
heitssystem ein mdoglichst breites Spektrum sicherer und wirksamer IG-Therapien so-
wohl fur die intravendse als auch fur die subkutane Verabreichung bereitstellen.

IG gehdren laut WHO zu den ,Essential Medicines® - Arzneimittel, die dringlichs-
te Bedurfnisse der Bevolkerung zur medizinischen Versorgung befriedigen. Die-
se sollen in einem Gesundheitssystem in adaquater Menge, richtiger Dosie-
rungsform und guter Qualitat zur Verfigung stehen. Entsprechend konkurrieren
die Lander untereinander um diese Guter.

Plasma ist ein knapper Rohstoff und Plasmaproteintherapeutika sind knappe
Guter, die international gehandelt und zunehmend auch in neurologischen Indi-
kationen eingesetzt werden. Aus dieser Knappheitssituation ergibt sich zum ei-
nen ein Spannungsverhaltnis zwischen nationaler Versorgung vs. internationa-
len Absatzmarkten, zum anderen eine Konkurrenz von Produkten, Therapien
und Indikationen um denselben Rohstoff.

Plasmagewinnung hangt von freiwilliger Spendenbereitschaft ab. Dabei trifft ein
Demografie-bedingt rucklaufiges Spendenaufkommen auf eine deutlich und
standig wachsende Nachfrage durch bessere Diagnostik und neue Indikationen.
Der Erhalt einer pauschalen Aufwandsentschéadigung, wie in Deutschland prak-
tiziert, ist von zentraler Bedeutung, um auch kinftig ein ausreichendes Spen-
denaufkommen zu sichern.

Es wird erwartet, dass der therapeutische Bedarf an IG in den nachsten Jahren
weiterhin wachst. MalRgeblich hierfur sind vor allem eine zunehmende Nachfra-
ge in immer mehr Landern, eine bessere und schnellere Diagnose von Immun-
defekten und eine Erweiterung des Indikationsspektrums.

In Europa fehlen zurzeit rechnerisch etwa 35 Prozent des fiir die Herstellung von
Plasmaproteintherapeutika notwendigen Bedarfs; die Versorgungslicke wird
durch Plasma aus den USA kompensiert. Um den weiter steigenden Bedarf zu
decken bedarf es daher kiinftig auch mehr Plasma aus Europa.
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These 4: Biotherapeutika im Versorgungsalltag der Kostentrager

Grundsatzlich ist spatestens mit dem ,Nationalen Aktionsplan fir Menschen mit Selte-
nen Erkrankungen (NAMSE)“ der Wille aller Beteiligten erkennbar, SE als ein priorita-
res Gesundheitsziel anzusehen. Die Gesundheitspolitik sollte die besonderen Bedin-
gungen und Bedurfnisse von Menschen mit SE konsequent berticksichtigen. Entspre-
chende politische Vorgaben sollten dann auch in den Regelungen der Gemeinsamen
Selbstverwaltung angemessen umgesetzt werden.

IG sollten aus medizinisch-therapeutischer Sicht nicht untereinander ausge-
tauscht werden. Davon losgeldst sind regulatorische Rahmenbedingungen einer
Austauschbarkeit nach SGB V zu betrachten. Das derzeitige Vertragssystem
kann die Therapie- und Versorgungssicherheit durch eingeschrankte Marktzu-
gange gefahrden und muss tberpruft werden.

Mit dem GSAV hat der Gesetzgeber klargestellt, dass in Arzneimittelvereinba-
rungen nach 8§ 84 Abs. 1 SGB V die Festlegung von Versorgungs- und Wirt-
schatftlichkeitszielen fir biologische Arzneimittel nur die Gruppe der biotechnolo-
gisch hergestellten biologischen Arzneimittel betrifft, nicht die Gesamtheit aller
biologischen Arzneimittel. Biologische Arzneimittel menschlicher, pflanzlicher
oder tierischer Herkunft kdnnen nicht Gegenstand derartiger Arzneimittelverein-
barungen sein.

Denklogisch sind dann auch Ausschreibungen fir nicht biotechnologisch herge-
stellte biologische Arzneimittel auszuschliel3en.
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