Arzneimittel-Fokus

Gentherapeutika — Hoffnungstrager oder Systemsprenger?

aQua

ZUKUNFT DURCH QUALITAT




Vorwort

Noch vor zwanzig Jahren schien inmitten
der HIV-Krise der Zugang zu Arzneimit-
teln, insbesondere aus finanzieller Sicht,
ein Problem drmerer Lander zu sein. In-
zwischen stellt sich jedoch auch in indus-
trialisierten Landern die Frage, wie die
Arzneimittelversorgung langfristig finan-
ziert werden kann. Das Gentherapeuti-
kum Zolgensma® galt bis vor kurzem mit
einem Listenpreis von rund 1,9 Millionen
Euro pro Spritze als das teuerste Arznei-
mittel der Welt. Inzwischen wurde es von
dieser Position abgeldst, beispielsweise
von Libmeldy®, dessen Herstellerpreis bei
Markteintritt knapp 3 Millionen Euro be-
trug. Gleichzeitig steigen in Deutschland
die ambulanten Arzneimittelausgaben der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV)
seit Jahren kontinuierlich auf mittlerweile
mehr als 50 Milliarden Euro. Diese be-
inhalten noch nicht einmal die Ausgaben
der stationdr verabreichten Genthera-
peutika.

Trotz verschiedener MalRnahmen des Ge-
setzgebers, die stark steigenden Arznei-

mittelausgaben zu begrenzen, beispiels-
weise durch das Arzneimittelmarktneu-
ordnungsgesetz (AMNOG), steigt die
finanzielle Belastung fir die Solidarge-
meinschaft. Im Zuge solcher gesetzlichen
Regelungen mahnt die pharmazeutische
Industrie immer wieder: Sollte der Markt
aufgrund zu niedriger Arzneimittelpreise
unattraktiv werden, wirde es bald in der
Europaischen Union (EU) keine innovati-
ven Arzneimittel mehr geben. Doch ware
die pharmazeutische Industrie tatsachlich
bereit, auf den EU-Markt zu verzichten?
In Deutschland haben sich zuletzt meh-
rere Pharmahersteller flir den Rechtsweg
entschieden, um den Markt weiterhin zu
ihren Konditionen bedienen zu kénnen.
So haben Roche, Abbvie, Janssen und
Ipsen Verfassungsbeschwerde gegen das
GKV-Finanzstabilisierungsgesetz erhoben.

Mit Blick auf die zahlreichen gesetzli-
chen MaRnahmen zur Stabilisierung der
GKV-Finanzen warnt die Industrie davor,
dass der Forschungsstandort Deutsch-
land dadurch unattraktiver werden wiirde



und Arbeitsplatze verloren gingen. Ver-
schwiegen wird dabei, dass hohe Gesund-
heitsausgaben und damit Lohnnebenkos-
ten einen Standortnachteil fir ein Land
darstellen und so ebenfalls zu Arbeits-
platzverlust, und zwar in allen Industrien,
fihren konnen. Zu hohe Gesundheits-
ausgaben machen Deutschland weniger
wettbewerbsfahig. Eine Forderung der
pharmazeutischen Industrie in Europa
kann aus Grinden der Versorgungssi-
cherheit zwar sinnvoll sein, ist aber eine
staatliche Aufgabe und keine der Beitrags-
zahler der GKV. Und was oft verschwie-
gen wird: Schon heute steht Deutsch-
land bei der Forderung der Pharma-
branche im europdischen Vergleich an
der Spitze (Bundesregierung 2023). Dies
soll die kurzlich beschlossene nationale
Pharmastrategie mit dem Entwurf des
Medizinforschungsgesetzes (MFG) auch
zukinftig sicherstellen. Bessere Rahmen-
bedingungen, zum Beispiel durch verein-
fachte und beschleunigte Genehmigungs-
verfahren, sind wichtig und richtig. Aber
anders als die Argumentation der Stand-

ortschwdchung durch ausgabendamp-
fende MalRnahmen suggeriert, korrelie-
ren hohe Arzneimittelpreise in einem
Land nicht damit, dass sich hier auch die
Industrie ansiedelt und investiert. Gerade
Lander mit sehr hohen Produktionskapa-
zitdten, wie China und Indien, sind nicht
gerade bekannt fur ihre hohen Erstat-
tungspreise.

Gentherapeutische Ansdtze bieten viel-
versprechende Moglichkeiten und geben
vielen Patientinnen und Patienten berech-
tigte Hoffnung, ihre Krankheiten besser
oder Uberhaupt erst behandeln zu kon-
nen.Siesind ein Meilenstein fir Menschen
mit schwerer kombinierter Immundefizi-
enz (SCID), erblicher Netzhautdystrophie
(RPE65-Mutationen), transfusionsabhan-
giger B-Thalassamie oder spinaler Mus-
kelatrophie. Allerdings ist derzeit noch
nicht abschliefend geklart, wie lange
die Wirkung von Gentherapien anhalt.
So zeigt die bisherige Datenlage fur das
Gentherapeutikum Hemgenix®, dass die
bei der Hdmophilie B notwendige Faktor-



substitution nicht zeitlich unbegrenzt er-
folgt (CSL Behring GmbH 2023). Auch
beim Gentherapeutikum Zolgensma®
kann trotz einer Verbesserung der moto-
rischen Entwicklung eine zusatzliche Arz-
neimitteltherapie erforderlich sein. Ob
Gentherapeutika bei Nachlassen der Wir-
kung erneut verabreicht werden konnen,
ist ungewiss (Kaiser 2023). Ebenso ist
Uber Langzeitrisiken verstandlicherweise
noch wenig bekannt. Laut aktueller For-
schung koénnte im Zusammenhang mit
einer kirzlich zugelassenen Gentherapie
gegen Sichelzellandmie das Langzeitrisi-
ko fir Leukdmie erhoht sein (Siebenand
2023). Bei aller berechtigten Hoffnung
gibt es auf der anderen Seite noch viele
offene Fragen — die in der medialen Be-
richterstattung Uber neue Wundermedi-
kamente haufig zu kurz kommen (Focus
2022; Naddaf 2022; Juckenack 2020).

Zolgensma® ist einer der ersten Vertreter
im aufsteigenden und vielversprechenden
Bereich der Gentherapie. Aktuell wird an
hunderten Gentherapeutika geforscht
(Wilkins et al. 2023). Doch damit diese
Hoffnungstrager kinftig die hohen Er-
wartungen, die in sie gesetzt werden,
auch erfullen kénnen, dirfen sie das Sys-
tem finanziell nicht sprengen. Die hohen
Preise, die fir diese neuartigen Produkte
noch zu erwarten sind und von der Soli-
dargemeinschaft getragen werden sollen,
konnten jedoch genau dazu fuhren. Die
Debatte Uber die Gestaltung der Arznei-
mittelpreise muss daher erneut gefihrt
werden. Zu einer angemessenen Preis-
bildung bedarf es mehr Transparenz zu
Herstellungs-, Forschungs- und Kommer-
zialisierungskosten. Es sollten auch An-
gaben zu Fordergeldern bertcksichtigt
werden. Ist diese Transparenz einmal
erlangt, kdnnen alle Interessenvertreter
Uber gesellschaftlich akzeptable Arznei-
mittelpreise reden. Dass Forschung und
Entwicklung sich weiterhin lohnen mus-
sen, ohne dass die Solidargemeinschaft
UbermaRig belastet wird, durfte Konsens
sein.

Dr. Jens Baas
Im Februar 2024
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Einleitung

Arzneimittel sind keine gewdhnlichen
Konsumgtiter. Denn Gesundheit ist ein
wertvolles Gut, sowohl fir den Einzelnen
als auch fur die Gesellschaft. Es besteht
ein enger Zusammenhang zwischen dem
Gesundheitszustand der Bevolkerung
und dem volkswirtschaftlichen Erfolg
und damit dem Wohlistand der Gesell-
schaft. Diese Erkenntnis fihrte bereits im
19. Jahrhundert zur Einfiihrung der So-
zialversicherung in Deutschland. Zuletzt
zeigte sich wahrend der Corona-Pande-
mie diese Wechselwirkung sehr deutlich.
Die Sozialversicherung beruht auf dem
Solidaritatsprinzip, d. h., die Mitglieder
einer definierten Solidargemeinschaft ge-
wahren sich gegenseitig Hilfe und Unter-
stitzung. Bezogen auf die Gesundheit
zielt die gesetzliche Krankenversicherung
(GKV) darauf ab, eine qualitativ hoch-
wertige Versorgung fir ihre Versicherten
sicherzustellen; diese beinhaltet neben
arztlichen Leistungen unter anderem
auch die Versorgung mit Arzneimitteln.
Die Ressourcen der GKV speisen sich vor
allem aus den Mitgliedsbeitragen und

sind damit endlich. Seit einigen Jahren
steigen die Ausgaben schneller als die
Beitragseinnahmen. So wird die Finan-
zierungslicke immer gréRer und die GKV
steht jahrlich vor einem strukturellen
Defizit in Milliardenhohe (Mdller et al.
2023). Die ambulante Arzneimittelversor-
gung ist einer der grofRten und am starks-
ten wachsenden Ausgabenposten im
deutschen Gesundheitssystem, getrieben
insbesondere von den patentgeschitz-
ten Arzneimitteln, vor allem von den On-
kologika und den Immunsuppressiva (TK
et al. 2023). In beiden Arzneimittelgrup-
pen waren monoklonale Antikérper An-
fang der 90er Jahre eine bahnbrechende
Entwicklung. Seitdem ist die Forschung
vorangeschritten, zum Beispiel mit der
Entwicklung von Antikorper-Wirkstoff-
Konjugaten oder auch zuletzt von sog. bi-
spezifischen Antikorpern.

Arzneimittel flr neuartige Therapien
(Advanced Therapy Medicinal Products,
ATMPs) und insbesondere Gentherapeu-
tika stellen heutzutage einen grofRen



Fortschritt dar. Sie korrigieren krankheits-
verursachende ,Defekte” im menschli-
chen Erbgut. Kamen ATMPs anfangs nur
bei einigen wenigen Diagnosen infra-
ge, wie zum Beispiel bei Leukdmien und
Lymphomen mit dem Einsatz von sog.
CAR-T-Zellen, so finden sie mittlerwei-
le in immer mehr Indikationsbereichen
Anwendung, wie jingst bei Hamophilie
(ArzteZeitung 2023). Darlber hinaus

werden weitere wissenschaftliche Ansat-
ze verfolgt, sei es in der Onkologie bei-
spielsweise mit TRUCK-Zellen, bei denen
es sich um CAR-T-Zellen der vierten Ge-
neration handelt, mit dem Einsatz von
bereits verfligbaren Therapieoptionen
in friiheren Krankheitsstadien oder auch
in weitaus verbreiteteren Indikationen
(Meilner 2023; Oberhofer 2023; Tucker
2023).

Gesetzliche Ansatze, die Arzneimittelausgaben einzudammen

1988 Gesetz zur Strukturreform im Gesundheitswesen (GRG) —> Festbetrige

004 Gesetz zur Modernisierung der gesetzlichen Krankenversicherung (GMG) =
OTC-Arzneimittel nicht mehr erstattungsfahig

s Gesetz zur Begrenzung der Arzneimittelausgaben der
gesetzlichen Krankenversicherung (AABG)

T Gesetz fiir mehr Wirtschaftlichkeit in der Arzneimittelversorgung (AVWG) =
Rabattvertrage

o Gesetz zur Anderung krankenversicherungsrechtlicher und anderer
Vorschriften (GKV-AndG) — Herstellerabschlag, Preismoratorium

e Gesetz zur Neuordnung des Arzneimittelmarktes (AMNOG) —>
Friihe Nutzenbewertung und Erstattungsbetrage

e Gesetz zur Starkung der Arzneimittelversorgung in der gesetzlichen
Krankenversicherung (AMVSG)

ey Gesetz zur finanziellen Stabilisierung der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV-FinStG)

Tabelle 1
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Dass die Forschung immer neue Wege
geht, ist begrifRenswert fir die Gesell-
schaft und fir die Betroffenen ein Grund
zur Hoffnung. Gentherapeutika haben
aber auch ein neues Preisniveau mit The-
rapiekosten in Millionenhohe etabliert.
Die damit einhergehende Ausgabenspi-
rale stellt die Solidargemeinschaft vor
die Herausforderung der Finanzierbar-
keit. In den letzten Jahrzehnten wurde
immer wieder versucht, die Ressourcen
zu erhodhen, sei es dauerhaft u. a. durch
Beitragserhdhungen, Anhebung der Bei-
tragsbemessungsgrenze oder gesetzliche
Regelungen (siehe Tabelle 1) und auch
punktuell durch Zuschusse/Finanzsprit-
zen aus Steuergeldern. Die oben erwéhn-
te Finanzierungslicke zeigt jedoch, dass
diese Strategie bald, wenn nicht schon
jetzt, an ihre Grenzen stoft.

Dies mindet in eine ethische Debatte.
Denn zurzeit erflllt das Solidargemein-
schaftssystem den Anspruch, jeden
Menschen mit dem Arzneimittel zu ver-
sorgen, das er braucht, unabhdngig vom
Preis. Angesichts der mit den neuartigen
Therapien verbundenen Kosten und der
endlichen Ressourcen der Solidargemein-
schaft kdnnte sich perspektivisch die Fra-
ge der Priorisierung stellen: Die neuarti-
gen (Gen)Therapien wirden moglicher-
weise nur bei Patientinnen und Patienten
zur Anwendung kommen, die bestimmte
Kriterien erflllen, um das System nicht
zu Uberbelasten. Im Sinne der sozialen
Sicherung gilt es, diesen Weg zu vermei-
den.

Bei diesen Uberlegungen wird stets an-
genommen, die hohen Arzneimittelprei-
se seien berechtigt. Doch sind sie es? Es
steht auler Frage, dass die pharmazeu-
tischen Unternehmen durch Forschung
und Entwicklung neuer Arzneimittel einen
wichtigen Beitrag leisten. Jedoch fallt
auch auf, dass sie seit Jahren erhebliche
Profitmargen verzeichnen. Diese betra-
gen vor Zinsen und Steuern bis zu Uber
40 Prozent (Nuyken et al. 2021), mit im-
mer wechselnden Spitzenreitern: Der
Umsatz von Pfizer, bereits weltweit um-
satzstarkstes Pharmaunternehmen, hat
sich 2022 fast verdoppelt, von 41,7 Mil-
liarden USD auf 81,3 Milliarden USD (sta-
tista 2024a); die Gewinnmarge stieg von
22 Milliarden USD auf 31,4 Milliarden
USD (statista 2024b). Das danische Un-
ternehmen Novo Nordisk wurde im Jahr
2023 mit 424 Milliarden USD an der Bor-
se bewertet (Frondhoff et al. 2023), ei-
nem Wert, der das Bruttoinlandsprodukt
von Danemark Ubertrifft (400 Milliarden
USD in 2022) (World Bank 2024). Zwar
rechtfertigen die Pharmaunternehmen
ihre Preispolitik haufig mit gestiegenen
Kosten. Die Arzneimittelpreise konnten
jedoch bei gleichbleibenden Forschungs-
ausgaben niedriger gestaltet werden,
wenn Firmen ihre Aufwendungen fir
Aktienrickkaufe und Dividenden redu-
zierten (U.S. House of Representatives
2021). Solche Hinweise werfen die Frage
auf, ob die Preise, die die GKV fir Arz-
neimittel zahlt, nicht zu hoch sind. Wie
genau kommen diese zustande? Wie
wird bei der Preisgestaltung die offent-
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liche Forderung von Forschung und Ent-
wicklung bertcksichtigt? Die Forschung
fir das Gentherapeutikum Zolgensma®,
das im Jahr 2020 bei der Zulassung in
Deutschland aufgrund eines Listenprei-
ses von knapp 2 Millionen Euro zzgl.
Mehrwertsteuer mediale Aufmerksam-
keit erlangte, wurde nachweislich auch
aus Mitteln finanziert, die nicht aus der
pharmazeutischen Industrie stammen
(G-BA 2021; KEI online 2019).

Insofern stellt sich die Frage, ob wir als
Gesellschaft, anstatt Gber ethisch ver-
tretbare Einschrankungen des Arznei-
mitteleinsatzes nachzudenken und den
Gesetzgeber mit der Beschaffung von
immer mehr Ressourcen zu beschaftigen,
uns nicht eher Gedanken Uber gesell-
schaftlich akzeptable Margen der pharma-
zeutischen Industrie Gedanken machen
sollten.

Dieser Report fokussiert auf Genther-
apeutika und zeigt deren gegenwartigen
und moglichen kinftigen Stellenwert,
aber auch deren potenzielle finanzielle
Auswirkungen auf das Gesundheitssys-
tem, sofern keine Anderung beziiglich
der Preisbildung erfolgt (siehe Kapitel 2).
Vor diesem Hintergrund soll die Diskus-
sion angestolRen werden, wie die Preis-
bildung flr neue Arzneimittel zuklnftig
aussehen konnte (siehe Kapitel 4). Dabei
wird auch ein Blick Gber den Tellerrand
gewagt: Zum einen wird Uber die Lan-
desgrenzen hinausgeschaut (siehe Kapi-
tel 3), zum anderen wird auch die Pers-
pektive der Arzteschaft dargestellt (siehe
Kapitel 4).
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Gentherapeutika:

Markt und potenzielle
Ausgaben fur die GKV

2.1 Ein wachsender Markt

Gerade in den letzten Jahren gab es be-
merkenswerte Entwicklungen beziglich
der Behandlungsmoglichkeiten bei schwe-
ren Erkrankungen. Inzwischen werden
nicht nur die durch Krankheiten verur-
sachten Beschwerden behandelt und ge-
lindert; es wird vielmehr therapeutisch
in spezifische fur die Krankheit relevan-
te Prozesse eingegriffen. Eine innovative

Gen:

Fiir die Funktionsfdhigkeit einer Zelle
werden notwendige Proteine durch
das Ablesen der im Zellkern vorhande-
nen Erbinformation (DNA) gebildet.
Nicht jeder Abschnitt der DNA enthdlt

Informationen fiir die Bildung von
Proteinen. Als Gene bezeichnet man
Abschnitte auf der DNA, die diese
Informationen tragen. Die Gesamtheit
des genetischen Materials wird als
Genom bezeichnet.

Gruppe von neuen Medikamenten stellen
Gentherapeutika dar. Deren Anwendungs-
gebiete beschranken sich derzeit auf we-
nige seltene Erkrankungen, die zumeist
nur auf dem Defekt eines einzigen Gens
basieren (monogenetische Erkrankungen),
sowie auf bestimmte Krebserkrankungen.

Gentherapeutika werden zur Kategorie
der Arzneimittel fir neuartige Therapien
gezahlt (Advanced Therapy Medicinal
Products, ATMPs). Eine nahere Definition
der ATMPs sowie spezielle Vorschriften
fur die Genehmigung, Uberwachung und
Pharmakovigilanz von ATMPs sind seit
2007 in der EU-ATMP-Verordnung (Ver-
ordnung (EG) Nr. 1394/2007) festgelegt
(EMA 2023a). Danach gehoren neben Gen-
therapeutika auch somatische Zellthera-
peutika und biotechnologisch bearbeitete
Gewebeprodukte (Tissue-Engineering-
Produkte) zu den ATMPs (PEI 2022). Me-
dizinprodukte bzw. aktive implantierbare
medizinische Gerate mit Zell- oder Gewe-
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beanteil werden laut EU-ATMP-Verord-
nung als kombinierte ATMPs bezeichnet.

In diesem Report werden ausschlielRlich
die Gentherapeutika betrachtet.

2.1.1 Wirkweise von Gentherapeutika
Die Wirkung von Gentherapeutika basiert
darauf, dass genetisches Material, also
ein zusdtzliches, kunstlich hergestelltes
Gen, in eine Zielzelle eingebracht wird.
Dieses hinzugeflgte Gen kann die Aufga-
ben eines defekten kdrpereigenen Gens
Ubernehmen bzw. die Korperzellen mit
einer zusatzlichen Fahigkeit versehen, die
zur Behandlung einer Erkrankung wichtig
ist. Dadurch kénnen physiologisch wich-
tige Prozesse ermoglicht werden, die
zuvor aufgrund des Gendefektes nicht
abliefen — z. B. die Herstellung eines be-
stimmten Proteins, das fur die normale
Funktion des Kérpers wichtig ist. Mit die-
sem Therapieansatz kénnte im Idealfall
nur eine einzige Behandlung erforderlich
sein. Ob diese Erwartung sich fir alle Be-
handelten bestatigt, wird sich erst in vie-
len Jahren zeigen (vfa).

Der Transport des genetischen Materials
in die Korperzellen geschieht oftmals
Ubersog. Vektoren (auch als ,Genféhren”
bezeichnet), was zumeist vermehrungs-
unfahige Viruspartikel sind. Das Einbrin-
gen des neuen Gens in die Zellen kann
entweder im Korper stattfinden (In-vivo-
Gentherapie) oder aulerhalb des Kor-
pers an zuvor entnommenen Zellen, die
den jeweiligen Personen nach der Gen-

therapie wieder zugefiihrt werden (Ex-
vivo-Gentherapie). Je nachdem, welche
Zellen behandelt werden sollen, werden
unterschiedliche Vektoren verwendet.
Denn je nach Vektor kann das neue Gen
unabhéangig von der vorhandenen DNA
im Zellkern vorliegen oder in diesen ein-
gebaut werden.

Stammzellen:

Rote und weifSe Blutkdrperchen haben
eine begrenzte Lebenszeit und werden
daher regelmdfig neu aus Stamm-
zellen im Knochenmark gebildet. Aus
Stammzellen kénnen neue Stamm-

zellen und andere zur Differenzierung
féhige Zellen entstehen. Im Knochen-
mark befinden sich Blutstammzellen,
aus denen sich alle Arten von Blut-
kérperchen entwickeln (Pschyrembel
Klinisches Woérterbuch, 258. Auflage
1998).

Die Ex-vivo-Gentherapie wird aktuell bei
sich teilenden Zellen wie T-Zellen (T-Lym-
phozyten: weiRRe Blutkdrperchen des Im-
munsystems) oder Stammzellen durch-
geflhrt. Ein Beispiel sind die sog. CAR-T-
Zellen. Hierbei werden patienteneigene
T-Zellen auRerhalb des Korpers mithilfe
von Vektoren mit einem Gen fir sog.
spezifische chimare Antigenrezeptoren
(CARs) versehen (Buchholz et al. 2017).
Diese CARs helfen den T-Zellen beim Er-
kennen und Beseitigen bestimmter (Tu-
mor-)Zellen, welche auf ihrer Oberflache
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entsprechende Erkennungsmerkmale be-
sitzen (spezifische Oberflachenantigene)
(Neubauer 2019). Bei Zellen mit hoher
Teilungsrate besteht jedoch die Moglich-
keit, dass Gene, welche nicht im Erbgut
eingebettet sind, nicht auf die nachfol-
genden Tochterzellen Gbertragen werden.
Damit die genetische Information bei
der Zellteilung an die Tochterzellen wei-
tergegeben wird, ist die Integration des
genetischen Materials in das Genom der
Zielzelle erforderlich. Aus diesem Grund
werden bei den derzeit verfligbaren Ex-
vivo-Gentherapeutika z. B. Retroviren und
Lentiviren verwend et, die dazu in der
Lage sind, das neue genetische Material
in die DNA der Zielzelle einzubauen
(Winckler 2022).

Ebenfalls wird unter dem Begriff Genthe-
rapie die Verdnderung bzw. Reparatur der
Erbinformation (Genom-Editing) mittels
spezieller,,Genscheren“(z. B.CRISPR/Cas-
Technologie) verstanden (BMUV 2023).
Dabei handelt es sich um eine Techno-
logie, die medial groRe Aufmerksamkeit
erregt hat, nicht zuletzt wegen geneti-
scher Experimente an menschlichen Em-
bryonen in China (GielRelmann 2018).
Aus ethischen Grinden ist solch eine
kinstliche Verdnderung von Erbinforma-
tionen in menschlichen Keimbahnzellen
(z. B. Ei- und Samenzellen) in Deutschland

nach § 5 ESchG (Embryonenschutzge-
setz) strafbar. Dementsprechend sind in
Deutschland nur Gentherapeutika zur Be-
handlung von Kérperzellen (somatische
Gentherapie) verfligbar. Anfang 2024
wurde die EU-Zulassung fir das erste
Gentherapeutikum, das die CRISPR/Cas-
Technologie nutzt, erteilt (Européische
Kommission 2024; Hiuttemann 2024).

2.1.2 Erwartete Wirkdauer von
Gentherapien

Die Wirkdauer von Gentherapeutika ist

aufgrund fehlender Langzeitdaten bisher

unbekannt. Tabelle 2 enthalt Angaben zur

erwarteten bzw. durch Studien belegten

Wirkdauer einiger Gentherapeutika.

2.1.3 Gentherapeutika auf dem euro-

pdischen Arzneimittelmarkt
Seit Uber 10 Jahren gibt es Gentherapeu-
tika auf dem europaischen Arzneimit-
telmarkt. Mit derzeit 15 zugelassenen
Préparaten (siehe Tabelle 3), darunter
neun Prdparate zur zellbasierten Ex-vivo-
Gentherapie, stellen Gentherapeutika
die groflte Untergruppe der ATMPs dar
(Stand: 14.02.2024).
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Wirkdauer von Gentherapeutika (Auswahl)

Wirkstoff

(Markenname)

Wirkdauer

belegt

erwartet

Kommentar

Voretigene
Neparvovec
(Luxturna®)

Onasemnogen-
Abeparvovec
(Zolgensma®)

Etranacogene
Dezaparvovec
(Hemgenix®)

Valoctocogene
Roxaparvovec
(Roctavian®)

Eladocagene

bis zu 4 Jahre

bis zu 6,2 Jahre

bis zu 6 Jahre
(Abnahme der
Faktor-VIII-
Aktivitat)

bis zu 9 Jahre

Novartis:
40 Jahre

CADTH Canada:
flr Analysen
konservativ
10-20 Jahre
angesetzt

CSL Behring:
25,5 Jahre

Moglicherweise

,The committee [...] considered that
assuming a long-term treatment
effect of 40 years’ duration was
uncertain but reasonable.”— NICE

,,Clinical experts con-sulted by
CADTH indicated that a 40-year
treatment effect is likely to be an
overestimation of the expected
duration”— CADTH

,[...] predictive analysis based on
Bayesian and Frequentist linear
mixed modeling showed that those
receiving etranacogene dezaparvo-
vec would likely achieve durable
factor IX activity levels and remain
free from prophylactic factor IX
product replacement therapies for
up to 25.5 years following a single,
full-dose infusion.”

,The clinical experts agreed that it

Exuparvovec (lebenslang) was clinically plausible that there
(Upstaza®) anhaltend would be a lasting benefit from
treatment over a person’s lifetime,
but that it was somewhat uncer-
tain.” — NICE
Tabelle 2

Quellen: (G-BA 2023; Mahlangu et al. 2023; NICE 2023; Shah et al. 2023; Tai et al. 2022; CADTH 2021,
Maguire et al. 2021; Mendell et al. 2021; NICE 2019)
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Gentherapeutika am Markt

Markenname Erkrankung Exprimiertes Gen/ Therapieprinzip Zulassungs-
(Wirkstoff) Erhaltenes Protein jahr
Imlygic® Melanom Granulozyten/ HSV-1 2015
(Talimogen Monozyten-Wachs-
Laherparepvec) tumsfaktor (GM-CSF)
Strimvelis® Schwerer Adenosin-Desaminase CD34+ (Retro) 2016
(CD34+-Zellen) kombinierter (ADA)

Immundefekt auf-

grund Adenosin-

Desaminase-Man-

gels (ADA-SCID)
Kymriah® Lymphome: Chimaérer Antigen- CAR-T (Lenti) 2018
(Tisagenlecleu- ALL, DLBCL, FL Rezeptor gegen CD19
cel)
Yescarta® Lymphome: Chimarer Antigen- CAR-T (Retro) 2018
(Axicabtagen- DLBCL, HGBCL, FL, Rezeptor gegen CD19
Ciloleucel) PMBCL
Luxturna® Netzhautdystrophie | Retinales Pigment- AAV2 2018
(Voretigen aufgrund epithel-spezifisches
Neparvovec) biallelischer RPE65- | 65-kDa-Protein

Mutation (RPE65)
Zolgensma® Spinale Muskel- Survival of motor AAV9 2020
(Onasemnogen- | atrophie neuron 1 (SMIN1)
Abeparvovec)
Tecartus® Lymphome: Chimarer Antigen- CAR-T (Retro) 2020
(Brexucabtagen- | ALL, MCL Rezeptor gegen CD19
Autoleucel)
Libmeldy® Metachromatischer | Arylsulfatase A CD34+ (Lenti) 2020
(Atidarsagen Leukodystrophie
Autotemcel) (MLD)

Tabelle 3

Quellen: (EMA 2023e; EMA 2023m; EMA 2023n; EMA 2023p; EMA 2023d; EMA 2023l; EMA 2023f; EMA
2023k; EMA 2023j; EMA 2023h; EMA 2023g; EMA 2023q; EMA 2023b; EMA 2023c; EMA 2022d; Europai-
sche Kommission 2024; Hittemann 2024; Winckler 2022)
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Markenname
(Wirkstoff)

Erkrankung

Exprimiertes Gen/
Erhaltenes Protein

Therapieprinzip Zulassungs-

Abecma®
(Idecabtagen
Vicleucel)

Breyanzi®
(Lisocabtagen
Maraleucel)

Carvykti®
(Ciltacabtagen
Autoleucel)

Upstaza®
(Eladocagene
Exuparvovec)

Roctavian®
(Valoctocogen
Roxaparvovec)

Hemgenix®
(Etranacogen
Dezaparvovec)

Casgevy®
(Exagamglogen
Autotemcel)

Multiples Myelom

Lymphome: DLBCL,
HGBCL, FL3B,
PMBCL

Multiples Myelom

Aromatische-L-
Aminosaure-

Decarboxylase-
(AADC)-Mangel

Hamophilie A

Hamophilie B

Sichelzellkrankheit,
B-Thalassamie

Chimaérer Antigen-
Rezeptor gegen BCMA

Chimarer Antigen-
Rezeptor gegen CD19

Chimarer Antigen-
Rezeptor gegen BCMA

Aromatische-L-
Aminosaure-Decarb-
oxylase (AADC)

B-Domanen-
deletierte SQ-Form
des humanen
Gerinnungsfaktors VIII
(hFVIII-SQ)

Humaner
Gerinnungsfaktor
IX-Variante R338L
(FIX-Padua)

Fetales Himoglobin
(HbF)

jahr

CAR-T (Lenti) 2021
CAR-T (Lenti) 2022
CAR-T (Lenti) 2022
AAV2 2022
AAV5 2022
AAVS 2023
CD34+ 2024
(CRISPR/Cas9)

AAV = Adeno-assoziiertes Virus, ALL = akute lymphatische B-Zell-Leukédmie, CAR-T = CAR-T-Zellen (T-Zel-
len), CD34+ = CD34+-Zellen (Stammzellen), DLBCL = diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom, FL = follikuldres
Lymphom, FL3B = follikuldres Lymphom Grad 3B, HGBCL = hochmalignes B-Zell-Lymphom, HSV1 = Herpes
simplex-Virus Typ 1, MCL = Mantelzell-Lymphom, PMBCL = primadr mediastinales groRzelliges B-Zell-Lymphom
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2.1.4 In-vivo-Gentherapeutika zur
Behandlung seltener Erkran-
kungen

Mit dem Praparat Glybera® der Firma
uniQure wurde 2012 das erste Genthera-
peutikum in der EU zugelassen; es wurde
allerdings bereits 2017 wieder vom Markt
genommen (EMA 2017b; EMA 2017c).
Das In-vivo-Gentherapeutikum diente zur
Behandlung der familidren Lipoprotein-
lipasedefizienz (LPLD), einer seltenen Er-
krankung mit einer Haufigkeit (Pravalenz)
von unter 1:100.000 Personen (Orphanet
2023a). Das Praparat war fur die einmali-
ge Anwendung vorgesehen (EMA 2017b).
Trotz hoher Kosten von rund 1.320.000
Euro pro Behandlung wurde fir das Pro-
dukt seitens uniQure aufgrund fehlender
Nachfrage keine Verlangerung der fur
funf Jahre glltigen Zulassung beantragt
(EMA 2017c; G-BA 2015).

Im Jahr 2015 folgte das Praparat Imlygic®,
das unter den derzeit verflgbaren Gen-
therapeutika eine Sonderstellung ein-

Orphan Drug:

Der Begriff Orphan Drug bezeichnet
Arzneimittel, die zur Behandlung
seltener Krankheiten verwendet
werden. In der EU gilt eine Erkrankung

dann als selten, wenn weniger als

5 pro 10.000 Personen davon betroffen
sind. Der Orphan-Drug-Status ist zu-
lassungs- und erstattungsrechtlich von
Relevanz.

nimmt. Es handelt sich dabei um eine
sog. onkologische Immuntherapie, die
einer mehrmaligen Anwendung bedarf
(EMA 2022d). Imlygic® gilt aufgrund der
Haufigkeit der Erkrankung, bei der es ein-
gesetzt wird, per Definition nicht als Or-
phan Drug (vfa 2023). Zugelassen ist das
Praparat zur Behandlung von Erwach-
senen mit chirurgisch nicht entfernba-
rem, lokal oder entfernt metastasiertem
Melanom (Stadium 1B, IIIC und IVM1a)
ohne Knochen-, Hirn-, Lungen- oder an-
dere viszerale Beteiligung (EMA 2022d).
Die Behandlung erfolgt durch Injektion in
die vom Krebs betroffenen Haut-, Unter-
haut- oder Lymphknoten-Ladsionen. Eine
weitere Besonderheit ist, dass hierbei
vermehrungsfahige Herpes-Viren zum
Einsatz kommen. Die Herpes-Viren sind
genetisch derart verdndert, dass sie u. a.
ein Protein (GM-CSF) produzieren, das auf
das Immunsystem stimulierend wirken
soll (EMA 2022d). Inwiefern die Behand-
lung von Melanomen mit Imlygic® Vor-
teile oder Nachteile gegenliber anderen
bei Melanom verfiigbaren Therapien auf-
weist, ist derzeit aufgrund fehle der Ver-
gleichsstudien nicht beurteilbar (G-BA
2016a). Mit Jahrestherapiekosten von ca.
72.300 bis 290.000 Euro pro behandelter
Person ist das Gentherapeutikum sehr
kostenintensiv und unter Umstanden
deutlich teurer als andere Therapeutika
zur Behandlung von Melanomen (G-BA
2016b).
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In den nachfolgenden Jahren wurden
weitere In-vivo-Gentherapeutika zugelas-
sen. Sie werden insbesondere zur Be-
handlung seltener monogenetischer Er-
krankungen eingesetzt, wie z. B. bei Netz-
hautdystrophie (RPE65-Mutation) (Lux-
turna®, Zulassung 2018), spinaler Muskel-
atrophie (Zolgensma®, Zulassung 2020)
oder angeborener Hamophilie (Roctavi-
an® fur Hamophilie A, Zulassung 2022;
Hemgenix® fir Hamophilie B, Zulassung
2023) (Kirschner et al. 2020; Hubner
2018).

Auf das hochpreisige Gentherapeutikum
Zolgensma® mit dem Wirkstoff Onasem-
nogen-Abeparvovec wird an anderer
Stelle naher eingegangen (siehe Abschnitt
3.1.7). Es ist zur Behandlung bestimm-
ter Formen von spinaler Muskelatrophie
(SMA) zugelassen (EMA 2023d), einer sel-
tenen Erbkrankheit mit einer Neuerkran-
kungshaufigkeit (Inzidenz) von 1:10.000
Geburten (Jung 2019). Als Ergebnis der
frihen Nutzenbewertung durch den Ge-
meinsamen Bundesausschuss (G-BA)
wurde jedoch fiir Onasemnogen-Abepar-
vovec ,anhand der verfligbaren Daten
flr keine Patientengruppe ein Zusatznut-
zen gegenlber der Vergleichstherapie”
festgestellt (G-BA 2021a). Da hierbei u. a.
Studiendaten zum Nutzenvergleich mit
anderen bei spinaler Muskelatrophie zu-
gelassenen Prdparaten und zur Beurtei-
lung des langfristigen Nutzens und Scha-
dens von Onasemnogen-Abeparvovec
fehlten, wird seitens des G-BA fur das
Praparat eine anwendungsbegleitende

Datenerhebung und Auswertungen zum
Zweck der Nutzenbewertung gefordert
(G-BA 2021c).

2.1.5 Ex-vivo-Gentherapeutika mit
Stammzellen oder T-Zellen

Ein weiterer Meilenstein in der somati-

schen Gentherapie war die Zulassung der

ersten Prdparate, die eine Ex-vivo-Gen-

therapie an kérpereigenen Stammzellen

ermoglichen (Stammzelltherapeutika).

Mit Strimvelis® wurde 2016 ein Genthera-
peutikum zur Behandlung der schweren
kombinierten Immundefizienz aufgrund
Adenosin-Desaminase-Mangels (ADA-
SCID) zugelassen. ADA-SCID ist eine sel-
tene und ebenfalls monogenetische Er-
krankung mit einer Pravalenz von unter
1:100.000 Personen (Orphanet 2023b;
Kirschner et al. 2020). Sauglinge mit die-
ser Erkrankung sind anfallig fur schwere,
wiederkehrende Infektionen und ver-
sterben bei fehlender Behandlung frih
(Orphanet 2023b). Bei Betroffenen, fir
die keine geeignete Person zur Stamm-
zellspende zur Verfligung steht, kann
Strimvelis® zum Einsatz kommen (EMA
2023e). Hierfur werden den Erkrankten
spezielle Stammzellen aus dem korper-
eigenen Knochenmark (autologe Stamm-
zellen) entnommen, die aulerhalb des
Korpers angereichert und Uber einen
Vektor mit einem Gen fir das fehlende
Enzym (Adenosin-Desaminase) versehen
werden (EMA 2023e). Diese genthe-
rapeutisch veranderten Zellen werden
den Erkrankten intraven®s verabreicht.
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Fir dieses Praparat wird von einer le-
benslangen Wirksamkeit bei den Behan-
delten ausgegangen. Eine erhdhte ADA-
Aktivitat wurde bisher flr eine Nachbe-
obachtungszeit von acht Jahren nach-
gewiesen (EMA 2023e). Allerdings ist
die Behandlung mit Risiken behaftet. So
wurde bei einem behandelten Patien-
ten knapp flunf Jahre nach der Behand-
lung mit Strimvelis® eine lymphatische
T-Zell-Leukamie festgestellt, die auf die
Behandlung zurlckgefuhrt wird (Rote-
Hand-Brief 2021). Die Kosten fiir das Pra-
parat werden mit 594.000 Euro pro An-
wendung beziffert (Arndt et al. 2019).

Ein weiteres Praparat, das auf dem Wirk-
prinzip der Ex-vivo-Gentherapie mit auto-
logen Stammzellen basiert, ist Libmeldy®.
Esist zugelassen zur Behandlung der me-
tachromatischen Leukodystrophie (MLD).
Dabei handelt es sich um eine seltene Er-
krankung (EMA 2023f; Orphanet 2023c),
die zu Immobilitdt und zu geistigen Ein-
schrankungen bei Kindern fuhrt (ACHSE
et al. 2015). Bei Kindern mit im spaten
Sauglingsalter oder frihen Kindesalter
auftretenden Formen der MLLD, aber ohne
erkennbare Symptome und Beschwerden
der Erkrankung (d. h. ohne klinische Mani-
festation), zeigte die Behandlung erheb-
liche Vorteile hinsichtlich Bewegungs-
beeintrachtigungen im Vergleich zu un-
behandelten Geschwisterkindern. Die mit
der einmaligen Gabe verbundenen The-
rapiekosten von 2.875.000 Euro sind au-
Rergewdhnlich hoch (G-BA 2021b).

Zwischenzeitlich wurden zur Ex-vivo-Be-
handlung weitere Praparate der Firma
bluebird bio (Netherlands) B. V. zugelas-
sen, bei denen ebenfalls gentherapeu-
tisch verdnderte autologe Stammzellen
zum Einsatz kamen: Zynteglo® zur Be-
handlung der monogenetisch bedingten
B-Thalassamie und Skysona® zur Behand-
lung der zerebralen Adrenoleukodystrop-
hie. Bei Zynteglo® wurde die Vermark-
tung im Februar 2021 zundchst tempo-
rar ausgesetzt aufgrund des Verdachts
vermehrter hdmatologischer Neoplasien
(DGHO 2021). Die Marktriicknahme er-
folgte im Marz 2022 aus wirtschaftlichen
Grinden (EMA 2022b; DGHO 2021). Bei
Skysona® wurde die Zulassung ebenfalls
auf Wunsch des Zulassungsinhabers zu-
rickgenommen, der das Produkt aus
wirtschaftlichen Grinden nicht langer
vermarkten wollte (EMA 2021a). Einen
Uberblick vom Markt genommener Gen-
therapeutika gibt Tabelle 4.

Ein besonderes Ex-vivo-Gentherapeuti-
kum stellt Casgevy® dar, das als erstes in
der EU zugelassenes Gentherapeutikum
die CRISPR/Cas-Technologie nutzt (Hut-
temann 2024).
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Vom Markt genommene Gentherapeutika

Markenname Erkrankung Exprimiertes Gen Wirkungsweise  Zulassung
(Wirkstoff) (Vektor)
Glybera® Familiare Lipoproteinlipase (LPL) | AAV1 2012
(Alipogen Lipoproteinlipase- (bis 2017)
Tiparvovec) defizienz (LPLD)
Zalmoxis® Begleittherapie bei Verkurzte Form des T-Zellen (Retro) 2016
(Nalotimagen haploidentischer humanen Nerven- (bis 2019)
Carmaleucel) hamatopoetischer wachstumsfaktor-Re-

Stammzelltrans- zeptors mit niedriger

plantation (HSCT) Affinitat (ALNGFR) und

bei Erwachsenen die Herpes-simplex-

mit hamatologi- Virus-Typ-I-Thymidin-

schen Malignitaten kinase (HSV-TK Mut2)
Zynteglo® B-Thalassamie B-Globin CD34+ (Lenti) 2019
(Betibeglogen (bis 2022)
Autotemcel)
Skysona® Zerebrale ATP binding cassette CD34+ (Lenti) 2021
(Elivaldogen Adrenoleukodys- subfamily D member 1 (bis 2021)
Autotemcel) trophie (ALD) (ABCD1)

Tabelle 4

Quelle: (Hittemann 2023; EMA 2022c; EMA 2022a; Winckler 2022; bluebird bio 2021; EMA 2021a;

EMA 2020; EMA 2019; EMA 2017a)

Zur Anwendung in der Onkologie kamen
zeitlich versetzt auRerdem Ex-vivo-Gent-
herapeutika mit korpereigenen T-Zellen
auf den Markt (CAR-T-Zell-Therapeutika).

Im Jahr 2018 wurde mit Kymriah® die
erste CAR-T-Zell-Therapie zur Behandlung
bestimmter Formen von Leukdamie (Blut-
krebs) und Lymphomen (Krebserkrankun-
gen des lymphatischen Systems, Lymph-
drisenkrebs) zugelassen. Zunachst war
das Prdparat zur Anwendung bei Kin-

dern und jungen Erwachsenen bis 25
Jahren mit akuter lymphatischer B-Zell-
Leukdmie (ALL) sowie bei Erwachsenen
mit diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom
(DLBCL) zugelassen; spater folgte eine
Zulassungserweiterung zur Behandlung
von Erwachsenen mit follikuldarem Lym-
phom (FL) (EMA 2023i; dkfz 2022; dkfz
2021; EMA 2018a). In den Folgejahren
haben weitere CAR-T-Zell-Therapeutika
(Yescarta®, Tecartus®, Breyanzi®) mit dem
gleichen Wirkprinzip und zum Teil &hn-
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lichen Anwendungsgebieten (Tecartus®
als einziges Therapeutikum bei Mantel-
zell-Lymphom zugelassen) die Markt-
reife erreicht (siehe Tabelle 3). AuRer-
dem stehen inzwischen mit Abecma®
und Carvykti® zwei CAR-T-Zell-Préparate
zur Behandlung des multiplen Myeloms
(Knochenmarkkrebs) zur Verfligung. Bei
den zwei letztgenannten Therapeutika
wird jedoch ein anderer Antigenrezeptor
in die T-Zellen eingebaut.

Die CAR-T-Zell-Therapeutika sind bei die-
sen Krebserkrankungen vorwiegend eine
Therapieoption bei mehrfach vorbehan-
delten Personen (EMA2023h; EMA 2023j;
EMA 2023k; EMA 2023l; EMA 2023m;
EMA 2023n). In der entsprechenden
arztlichen Leitlinie wird eine CAR-T-Zell-
Therapie bereits bei Personen mit DLBCL
(diffus grolRzelliges B-Zell-Lymphom) mit
mindestens zweitem Rezidiv oder Pro-
gress (Fortschreiten der Erkrankung) emp-
fohlen. Derzeit wird davon ausgegangen,
dass die Prdparate das Potenzial haben
konnten, zu einer Remission der Krank-
heit (Ruckbildung des Tumors) zu fih-
ren, wenngleich allerdings nur wenige
Behandelte dauerhaft davon profitieren
(Leitlinienprogramm Onkologie 2022).
Als Behandlungskosten werden z. B. fur
Yescarta® bei diesem Anwendungsgebiet
282.000 Euro pro behandelter Person
angegeben (G-BA 2022).

2.1.6 Gentherapeutika in der Pipeline
Derzeit laufen weltweit mehr als 1.500
klinische Studien zum Einsatz von Gen-

therapeutika (Hiuttemann 2023). Die in-
ternationale Datenbank fiir angemeldete
klinische Studien (clinicaltrials.gov) listet
allein 51 Studien mit Anwendung der
CRISPR/Cas-Technologie(ClinicalTrials.gov).
Es wird davon ausgegangen, dass bis
zum Jahr 2025 die US-amerikanische Zu-
lassungsbehorde fur Arzneimittel (Food
and Drug Administration, FDA) 10 bis
20 weitere zelltherapeutische und gen-
therapeutische Zulassungen pro Jahr er-
teilen wird (Gottlieb 2019). Auffallig ist,
dass manche Gentherapeutika, die der-
zeit in klinischen Studien untersucht wer-
den, nicht mehr vorwiegend/ausschlieR-
lich auf seltene Erkrankungen abzielen,
sondern vielmehr auf Erkrankungen mit
hoheren Patientenzahlen wie z. B. Typ-
1-Diabetes bzw. Herzinsuffizienz, die deut-
lich mehr Umsatz versprechen (Bay-
er 2022; CRISPR Therapeutics 2022).
Des Weiteren werden Gentherapeutika
in Studien zur Behandlungvon Erkrankun-
gen wie Morbus Parkinson, Mukoviszi-
dose (zystische Fibrose) oder feuchte al-
tersbedingte Makuladegeneration (AMD)
untersucht (ClinicalTrials.gov 2023d;
ClinicalTrials.gov 2023c; ClinicalTrials.gov
2023b; ClinicalTrials.gov 2023a), sodass
entsprechende Zulassungen zukinftig
denkbar sind. Es ist allerdings nicht un-
bedingt davon auszugehen, dass jeder
Erkrankte flr eine Gentherapie geeignet
ist und jede dieser Therapien zu einer
Heilung fuhrt. Eventuell kdnnte die gen-
therapeutische Mafnahme auch ledig-
lich eine verbesserte Behandlung er-
moglichen (Darrow 2019). Moglicher-
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weise sind auch Gentherapien wiederholt
anzuwenden. Ungeachtet dessen ist da-
von auszugehen, dass der Gentherapeu-
tika-Markt und die Zahl der potenziell fir
eine (teure) Gentherapie infrage kom-
menden Personengruppen in den kom-

menden Jahren deutlich ansteigen und
die damit verbundenen Kosten drastisch
zunehmen werden. Hier sind frihzeitig
entsprechende regulierende MalRnahmen
erforderlich.

2.2 Abschéatzung der Budgetwirkung

Ein Blick in die Pipeline der forschenden
Arzneimittelhersteller zeigt, dass in den
kommenden Jahren mit einem deutli-
chen Mehrangebot an innovativen, kos-
tenintensiven Gentherapeutika zu rech-
nen ist. Mit Markteinfiihrungen von Gen-
therapeutika fur weitere Indikationsbe-
reiche wird auch die Zahl der genthera-
peutisch Behandelten steigen — ein Se-
gen flr Patientinnen und Patienten, aber
welche finanziellen Mehrbelastungen
kommen dadurch auf die GKV zu? Auf
Basis einer Pipeline-Analyse wird in die-
sem Abschnitt eine Abschatzung zum zu-
kinftigen Ausgabenniveau fir Genthe-
rapeutika vorgenommen.

2.2.1 Ausgangspunkt Pipeline-Analyse
Aktuell laufen weltweit schatzungsweise
mehr als 1.500 Studien zum Einsatz von
Gentherapeutika (Huttemann 2023). Zur
Abschdtzung der prognostizierten Kos-
ten zuklnftiger Gentherapien wurden
49 Praparate selektiert, deren Forschung
zum Zeitpunkt der Recherche bereits be-
sonders weit fortgeschritten war.

Dazu erfolgte eine Durchsicht der offent-
lich zugdnglichen Protokolle des EMA-Aus-
schusses flr neuartige Therapien (Com-
mittee for Advanced Therapy, CAT) zum
Stichtag 31.07.2023. Ergadnzend wurde im
europaischen Register fur klinische Stu-
dien (EU Clinical Trials Register; clinical-
trialsregister.eu) zum Stichtag 07.08.2023
unter Verwendung des Schlagwortes
,gene therapy” und Selektion von Phase-
IlI-Studien gesucht. AulRerdem fand eine
Abfrage in einer kanadischen Datenbank
fir Arzneimittel (drugbank.com) zu gelis-
teten Adeno-assoziierten Viren-Vektoren
statt. Fur die so ermittelten Pipeline-Kan-
didaten wurde nach klinischen Studien
in der internationalen Datenbank fir an-
gemeldeteklinische Studien (clinicaltrials.
gov) gesucht. Abschliefend wurden Web-
seiten von pharmazeutischen Unter-
nehmen, deren Wirkstoff-Kandidaten in
den ermittelten Studien gepruft werden,
nach weiteren Pipeline-Kandidaten durch-
sucht. Die Suchstrategie erhebt keinen
Anspruch auf Vollstandigkeit, sondern
dient allein der Abschatzung.
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Ubersicht Pipeline-Kandidaten nach Indikationsgebiet (Stand: Januar 2024)

Indikationsgebiete (Anzahl der Pipeline-Kandidaten)

Erkrankung des Stoffwechsels (14 Wirkstoffe)

+ Avalotcagene ontaparvovec/DTX301

- Bevufenogene nofeparvovec/HMI 102

- FLT201

- Isaralgagene civaparvovec/ST-920

- KB407

+ Olenasufligene relduparvovec/LYS-SAF302
- Pariglasgene brecaparvovec/DTX401

Erkrankung des Blutes (12 Wirkstoffe)

- Autologous CD34+ cells transfected with a
lentiviral vector containing codon optimised
RPS19 gene

+ BAY2599023 (DTX201)

+ BMN 331

+ Dirloctocogene samoparvovec/SPK-8011

- Exagamglogene autotemcel*

Erkrankung des Nervensystems (10 Wirkstoffe)

- AAV2-GDNF

- AAV-GAD

- AB1003/LION-101

- AMT-130

+ Bidridistrogene xeboparvovec
Erkrankung des Auges (9 Wirkstoffe)

- ABBV-RGX-314

- Aguracingene cadoparvovec/AAV-CNGA3

- Botaretigene sparoparvovec

- Cevaretigene ritoparvovec/AAV-RPE65

- Entacingene turiparvovec/AAV8-hCAR-hCNGB3

Angeborene Fehlbildungen (2 Wirkstoffe)
- Beremagene geperpave
Bosartige Neubildungen (1 Wirkstoff)

+ Tavokinogene telseplasmid

Erkrankungen des Kreislaufsystems (1 Wirkstoff)

+ NAN-101

- Rebisufligene etisparvovec/ABO-102/UX111
- RP-A501

- SBT101

+ SPK-3006

- UX701

+ VCTX210A

- Verve-101

- Fidanacogene elaparvovec/SPK-9001
+ Giroctocogene fitelparvovec

- Lovotibeglogene autotemcel/bb1111
- Verbrinacogene setparvovec

- BAX 888

- ASC-618

-+ AAV2/8-HLP-FVIII-V3

+ Delandistrogene moxeparvovec

+ Fordadistrogene movaparvovec

- Patidistrogene bexoparvovec/SRP-9004
+ Resamirigene bilparvovec

- Zildistrogene varoparvovec/SGT-001

- Ixoberogene soroparvovec

- Laruparetigene zovaparvovec/AGTC-501
+ Lenadogene nolparvovec

- MCO-010

« Inetagugene geperpavec/KB105

Tabelle 5

Quelle: (Adis Insight 2023; Bayer 2023; ClinicalTrials.gov 2023e; ClinicalTrials.gov 2023f; ClinicalTrials.gov 2023g; EMA
2023r; EMA 2023s; EMA 2023t; EMA 2023u; Krystal Biotech 2023a; Krystal Biotech 2023b; Bayer 2022; CRISPR Therapeu-
tics 2022; Pfizer 2022; Solid Biosciences 2022; Adis Insight 2021; Astellas 2021; EMA 2021b; EMA 2021c; Krystal Biotech
2021; Rocket Pharmaceuticals 2021; EMA 2018b; EMA 2016; Bayer; beacon therapeu-tics; BioMarin; bluebird bio; Free-
line; Homology Medicines; MeiraGTx; Nanoscope Therapeutics; REGENXBIO; Sangamo Therapeutics; Sarepta Therapeu-
tics; Spark Therapeutics; SwanBio Therapeutics; ultragenyx; uniQure; Verve Therapeutics)

* Exagamglogene autotemcel wurde kurz vor Redaktionsschluss in der EU zugelassen.
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Tabelle 5 bietet einen Uberblick der be-
ricksichtigten Gentherapeutika mit Klas-
sifizierung der Erkrankungsgruppen, in
denen die Praparate voraussichtlich zum
Einsatz kommen werden.

2.2.2 Preise von Gentherapeutika

Neue Gentherapeutika treffen im deut-
schen Arzneimittelmarkt auf Strukturen,
die von Marktversagen gepragt sind
(Schlander et al. 2012). Preise bilden sich
nichtdurch das Zusammenwirken von An-
gebot und Nachfrage. Stattdessen zahlt
die GKV in den ersten sechs Monaten
nach Markteinfiihrung jeden vom Her-
steller festgelegten Preis, auf den sich
dann auch die Preisverhandlungen nach
der frihen Nutzenbewertung stitzen.
Die Markteinfihrungen der bislang zuge-
lassenen Gentherapeutika zeigen, dass
die Industrie im Vergleich zu herkdmm-
lich hergestellten Arzneimitteln beson-
ders hohe Preise veranschlagt. So lagen
die initialen Kosten fir die Einmalgaben
in einer Bandbreite von 72.200 Euro fur
die Behandlung mit Imlygic® (Talimogen
Laherparepvec) und 4.165.000 Euro fir
den Einsatz von Upstaza® (Eladocagene
Exuparvovec). Unternehmen kénnen so-
mit einen klassischen Vorkalkulationsan-
satz verfolgen: Auf die fir Forschung und
Entwicklung (F&E), Produktion und Ver-
trieb angefallenen bzw. anfallenden Kos-
ten wird eine im branchenibergreifenden
Vergleich hohe Gewinnerwartung aufge-
schlagen und in Folge mit der Zielpopu-
lation der relevanten Markte verrechnet.

Der Profit des Herstellers eines neuen
Arzneimittels auf Produktebene ldsst sich
vereinfacht mit folgender Formel be-
schreiben:

Profit: N=Q(P-C)-K

Q: Absatzpotenzial in relevanten Markten
P: Preis

K: Fixkosten (F&E bzw. Investment)

C: Grenzkosten der Produktion

Aus Sicht der Hersteller ergibt sich somit
ein erwarteter Preis von

(1+R)(QC+K)
Q

PE>

wobei R die industrielbliche Rendite bzw.
Gewinnerwartung beschreibt. In diesem
vereinfachten Modell ergibt sich die
Preiserwartung durch ein marktibliches
Markup auf Produktions- und Entwick-
lungskosten, geteilt durch die potenzielle
Absatzmenge.

Dieser Kalkulationsansatz bietet die
Chance, eine grobe Prognose sowohl fur
die Preise der aktuell in der Pipeline be-
findlichen Gentherapien als auch fir die
daraus resultierende Belastung flr die
GKV zu erstellen. Dabei wurden die fol-
genden grundlegenden Annahmen und
Vereinfachungen getroffen:

1. Mittlere F&E-Kosten

Verlassliche Angaben zu Forschungs- und
Entwicklungskosten verfligbarer Gen-
und Zelltherapien sind sparlich. F&E-
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Kosten fir ein neues Arzneimittel (ohne
erkennbare Angaben zu ATMPs oder Gen-
therapeutika) liegen in einer Spanne von
113 Millionen bis 6 Milliarden USD (Ren-
nane et al. 2021; Schlander et al. 2021;
Simoens et al. 2021; Wouters et al. 2020).
Eine aktuelle Analyse zweier Autoren der
Unternehmensberatung Ernst & Young
errechnet auf Basis von 11 Gen- bzw.
Zelltherapien mit bestehender oder er-
warteter FDA-Zulassung aufzubringende
mittlere F&E-Kosten in Hohe von ca.
1,9 Milliarden USD (95 Prozent Konfidenz-
intervall 1,395 bis 2,490 Milliarden USD).
Dabei handelt es sich ausschlieBlich um
die Kosten der klinischen Phase, die Pra-
klinik ist nicht mitbericksichtigt (Sabatini
et al. 2023).

Einen vereinfachten Ansatz zur Ermittlung
der F&E-Kosten neuer Arzneimittel fihr-
ten die Forbes Autoren Matthew Herper
und Scott DeCarlo (Herper 2012) durch.
Auf Grundlage von Daten des InnoThink
Center for Research in Biomedical Inno-
vation berechneten sie die durchschnitt-
lichen F&E-Ausgaben fir neue Arznei-
mittel anhand der gesamten Ausgaben
flr F&E und der Anzahl der Arzneimittel-
innovationen im Zeitraum von 15 Jahren
(1997-2011) fur 12 umsatzstarke Pharma-
unternehmen. Als Ergebnis dieser Be-
rechnung wurden durchschnittliche F&E-
Ausgaben je Arzneimittel von 3,7 Milliar-
den USD (Amgen Inc.) bis 11,8 Milliarden
USD (AstraZeneca) ausgewiesen (Herper
2012). Dieser Ansatz berlcksichtigt je-
doch auch alle Kosten fir F&E von Arz-
neimitteln, welche in Zukunft noch eine

Marktreife erreichen und somit kinftig
eigene Umsdtze generieren werden. Da-
durch werden die Ausgaben pro Arznei-
mittel bei diesem methodischen Ansatz
systematisch Gberschatzt.

Darlber hinaus ist eine Schatzung zu den

F&E-Kosten Uber die Akquisen von Ent-

wicklungsfirmen bzw. Lizenzen maoglich:

e Novartis Ubernahm 2018 das Startup
AveXis fur 8,7 Milliarden USD. Zu die-
sem Zeitpunkt befand sich Zolgensma®
(Onasemnogen-Abeparvovec) bereits
in der klinischen Prifung (Novartis
2018).

e Bayer Ubernahm 2020 Asklepios Bio-
Pharmaceutical, Inc. fir einen Kaufpreis
von 2 Milliarden USD sowie bis zu
2 Milliarden USD an erfolgsabhangigen
Meilensteinzahlungen (Bayer 2020).

e CSL Behring informierte 2021 uber
Vermarktungs- und Lizenzvereinbarun-
gen mit dem Biotech-Unternehmen
uniQure fir Hemgenix® (Etranacogen
Dezaparvovec), welches sich zu diesem
Zeitpunkt in klinischer Prifung befand.
Diese sah eine initiale Zahlung von
450 Millionen USD an uniQure sowie
weitere Zahlungen im Zuge der Ent-
wicklung und Vermarktung der Thera-
pie nach Erreichen von Zulassungs- und
Vertriebsmeilensteinen sowie Tantie-
men vor (CSL Behring 2021).

Anhand dieser Rechercheergebnisse wur-

den die F&E-Kosten fir die vorliegende

Modellierung auf 4 Milliarden Euro pro

Arzneimittelentwicklung festgelegt. Die-

ser Wert dient als Anndherung an die sich

deutlich voneinander unterscheidenden,
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Uberhaupt recherchierbaren Ausgaben
und intransparenten Angaben vonseiten
der Industrie. Gleichzeitig ist ein Wert
von 4 Milliarden Euro hoch genug ange-
setzt, um dem Argument der hohen Ent-
wicklungskosten und -risiken von Produk-
ten, die nicht zur Marktreife gelangen,
Rechnung zu tragen. Eine Offenlegung
dieser Aufwéande zur Nachvollziehbarkeit
der Preisfindung ist notwendig und sollte
kinftig auch in Deutschland im Rahmen
des Herstellerdossiers gefordert werden
(siehe Kapitel 3 und 4).

2. Sonstige Kosten

Als sonstige Kosten werden Aufwédnde
fir Marketing und die Produktion be-
ricksichtigt. Aufgrund der mangelnden
Transparenz seitens der Arzneimittelher-
steller liegen auch zu den sonstigen Kos-
ten kaum Informationen vor — auch diese
Aufwéande sollten zukilnftig transparent
im Herstellerdossier offengelegt werden.
Naherungsweise wurden in dem vorlie-
genden Modell die sonstigen Kosten in
einer Range von 10 bis 30 Prozent der
F&E-Kosten veranschlagt.

3. Ubliche Rendite

Verlassliche Angaben zu Renditen von
Gentherapeutika lassen sich schwer er-
mitteln. Eine Studie von Michaeli et al.
schatzt die jahrlichen Renditen der Un-
ternehmen, die Medikamente fir sel-
tene Erkrankungen (sog. Orphan Drugs)
auf den Markt gebracht haben, auf 46
Prozent — basierend auf Daten der Jahre
2005-2020 (Michaeli et al. 2022). Fur

Kymriah® (Tisagenlecleucel, Novartis)
prognostizierte die Initiative ,Patients
For Affordable Drugs” fur die nachsten
zehn Jahre einen durchschnittlichen jahr-
lichen Betriebsgewinn von 84 Prozent
und unter Berlcksichtigung von histori-
schen Forschungs- und Entwicklungskos-
ten einen Nettogewinn von 65 Prozent
(Kleutghen et al. 2018). Die schweizeri-
sche Nichtregierungsorganisation (NGO)
Public Eye schatzt aufgrund fehlender
Daten die Gewinnmarge fir Kymriah®
in der Schweiz in Abhangigkeit davon,
ob ,Compensations for Failures” bertck-
sichtigt werden, auf 88 bis 98 Prozent
(Public Eye 2022).

Im Rahmen einer weiteren Studie, durch-
geflhrt von Mitarbeitenden der Wirt-
schaftsprifungsgesellschaft Ernst & Young,
wurden die Umsétze der fihrenden bor-
sennotierten Pharmaunternehmen analy-
siert. Die Renditen der Top-Biotech-Firmen
liegen demnach bei 40 bis 50 Prozent
(Nuyken et al. 2021).

Basierend auf diesen Rechercheergebnis-
sen wurde fur die Modellschatzung die
durchschnittliche Rendite im Bereich der
Gentherapie auf 40 Prozent angenommen.

4. Relevante Markte

Der Zugang zu Gentherapeutika be-
schrankt sich aktuell auf einkommens-
starke Lander (High Income Countries,
HICs). 2022 waren nur drei der insgesamt
zwanzig weltweit zugelassenen Gen-
therapeutika in drei Ldndern mit gerin-
gem oder mittlerem Einkommen (China,
Brasilien, Philippinen) erhéltlich. Dariber
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hinaus werden die Substanzen in erster
Linie in HICs entwickelt und klinisch ge-
testet — eine sichere und effektive The-
rapie ist somit auch nur dort garantiert
(ASGCT et al. 2022; WEF 2022).

Fir die Prognose dieser Arbeit definie-
ren wir die USA, die Européische Union
sowie Japan als relevante Markte. Somit
ergibt sich eine Gesamtbevolkerungszahl
von 913 Millionen Menschen. Die GKV
hat mit ihren 74 Millionen Versicherten
einen Anteil von 8,1 Prozent an den rele-
vanten Markten.

2.2.3 Erwartete Kosten

Durch die oben getroffenen Annahmen
lasst sich ein stark vereinfachtes Mo-
dell zur Prognose der Gesamtbelastung
durch neue Gentherapeutika erstellen.
Der durch die Industrie angepeilte glo-
bale Gesamtumsatz pro Produkt kann
Uber das Aufsummieren aller aufgefihr-
ten Kosten und der Gewinnerwartung
ermittelt werden. Dieser Wert schwankt
je nach Hohe der veranschlagten sonsti-
gen Kosten zwischen 6,7 Milliarden und
9 Milliarden Euro. Unter der Annahme,
dass im Mittel jedes Produkt in jedem re-
levanten Markt gleich haufig eingesetzt
wird, lasst sich der globale Gesamtumsatz
proportional anhand der Bevolkerungs-
zahlen auf die einzelnen Markte auftei-
len. In dieser Modellierung entfallen so-
mit 8,1 Prozent des anvisierten Umsatzes
auf die GKV. Bei F&E-Kosten von 4 Milliar-
den Euro, sonstigen Kosten von 0,8 Mil-
liarden Euro bis 2,4 Milliarden Euro und
einer Gewinnerwartung von 40 Prozent

ergibt sich ein angepeilter Gesamtum-
satz von 545 Millionen Euro bis 726 Mil-
lionen Euro pro Produkt. Falls jedes der
49 Pipeline-Produkte Marktreife erlangt
und eine Zulassung erhalt, droht der GKV
eine Gesamtbelastung von 26,7 Milliar-
den Euro bis zu 35,6 Milliarden Euro. Die
einzelnen Bestandteile der Modellierung
sind in Tabelle 6 dargestellt.

Mithilfe von Prdvalenz- bzw. Inzidenzzah-
len der Erkrankungen, den Bevolkerungs-
zahlen der relevanten Markte und unter
der Annahme, dass ein Medikament bei
10 Prozent der Betroffenen zum Einsatz
kommt, lasst sich darlber hinaus die je-
weilige Zielpopulation der einzelnen Pra-
parate berechnen. Durch die Division
von angepeiltem Gesamtumsatz mit der
jeweiligen Zielpopulation kann damit auf
Mikroebene eine Preiserwartung pro
Produkt ermittelt werden. Als Beispiel ist
ein Praparat zur Behandlung von Chorea
Huntington, einer Erkrankung des Zen-
tralnervensystems, zu nennen. Fir die-
ses Prdparat wird anhand des Modells
ein Preis in Hohe von 1,9 Millionen Euro
pro Behandlung erwartet. Fir ein weite-
res Gentherapeutikum zur Behandlung
von Morbus Pompe (Stoffwechselsto-
rung) lasst sich ein geschatzter Preis von
3,3 Millionen Euro pro Behandlung er-
mitteln.

Zur Kalibrierung dieses Modells wurden
Preise der bereits auf dem Markt verfug-
baren Gentherapeutika mit den Gber die
genannten Annahmen berechneten Prei-
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Abschéatzung der Kosten fiir Gentherapeutika auf Produktebene und
Prognose der daraus resultierenden Belastung fiir die GKV

Weltweite pharmarelevante

Population

USA
EU

Japan

Anzahl Versicherte GKV

Anteil GKV am relevanten Markt
(USA, EU, Japan), siehe Seite 30

F&E-Kosten

Anteil an den F&E-Kosten
Marketingkosten
Produktionskosten

Gesamtkosten
(F&E, Marketing, Produktion)

Gewinnerwartung

Gewinn

Gesamtumsatz

4.759

339.080.235
450.359.450

123.625.074

74.000.000

8,1%

4.000.000.000 €

10 %
400.000.000 €
400.000.000 €

4.800.000.000 €

40 %
1.920.000.000 €

6.720.000.000 €

20%
800.000.000 €
800.000.000 €

5.600.000.000 €

40 %
2.240.000.000 €

7.840.000.000 €

30%
1.200.000.000 €
1.200.000.000 €

6.400.000.000 €

40 %
2.560.000.000 €

8.960.000.000 €

Durchschnittliche Kosten GKV
pro Produkt

Gesamtkosten GKV

49 Produkte in Pipeline

544.627.306 €

26.686.737.999 €

635.398.524 €

31.134.527.666 €

726.169.741 €

35.582.317.333 €

Tabelle 6
Quelle: Abschatzung der TK
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se verglichen. Im Ergebnis zeigt sich ins-
besondere fir die Praparate Roctavian®
(Valoctocogen Roxaparvovec) und Luxtur-
na® (Voretigen Neparvovec) eine grol3e
Néhe der geschatzten und tatsachlichen
Preise. Flr Roctavian® ldsst sich anhand
dieses vereinfachten Modells ein Preis
von 2,3 Millionen Euro ermitteln; laut G-
BA-Beschluss liegen die Therapiekosten
(pro Behandlung) bei 2,1 Millionen Euro.
Fir Luxturna® liegt der geschatzte Preis
bei 687.000 Euro vs. 702.000 Euro laut
G-BA-Beschluss®.

2.2.4 Mégliche Einsparungen

Diesen zu erwartenden Kosten stehen
natirlich auch mogliche Einsparungen
flr nicht notwendige medikamentdse
Therapien gegeniber, die durch den Ein-
satz von Gentherapeutika entfallen. Die-
se sind jedoch schwer zu beziffern, da
die tatsachliche Wirkungsdauer der Gen-
therapeutika aufgrund fehlender Lang-
zeitdaten bisher unbekannt ist. Zudem
ist es durchaus moglich, dass auch nach
einer Behandlung mit einem Genthera-
peutikum zusatzliche Arzneimittel einge-
setzt werden mussen, so auch im Falle
von Zolgensma® mit Evrysdi®. Darlber
hinaus erfordern diese innovativen Prapa-
rate eine adaquate Nachsorge, um mog-
liche Langzeitfolgen rechtzeitig zu erken-
nen. Diese wirden wiederum weitere
medizinische Interventionen und Kosten
nach sich ziehen.

2.2.,5 GKV-Finanzen

Die prognostizierten Milliardenbetrage
werden in den kommenden Jahren auf
eine ohnehin bereits angespannte Fi-
nanzlage der gesetzlichen Krankenkas-
sen treffen. Fur das Jahr 2023 bestand
eine Finanzlicke von 17 Milliarden Euro,
welche hauptsachlich durch eine Zusatz-
beitragserhéhung bzw. den resultieren-
den Zusatzbelastungen der Versicherten
kompensiert wurde (BMG 2023; GKV-SV
2022). Der kontinuierliche Trend der Aus-
gabensteigerung fur Arzneimittel wird
sich in der GKV fortsetzen. Insbesondere
die patentgeschitzten Arzneimittel mit
einem durchschnittlichen jahrlichen Aus-
gabenwachstum von 17,7 Prozent zwi-
schen 2018 und 2022 verstarken diesen
Anstieg (TK et al. 2023). Auf diese bereits
deutlich strapazierte finanzielle Situation
werden die immensen erwarteten Zu-
satzausgaben flr gentherapeutische Be-
handlungen treffen. Die finanzielle Lage
der GKV wird dadurch noch starker aus
dem Gleichgewicht gebracht werden, so
dass eine Beitragserhohungsspirale und
eine starkere Belastung der Versicher-
tengemeinschaft die Folge sein werden.
Die finanzielle Schieflage der GKV wird
auch deutlich bei der Betrachtung der
Arzneimittelausgaben in Relation zum
Bruttoinlandsprodukt (BIP). In den letzten
fanf Jahren ldsst sich hier ein beunruhi-
gender Trend beobachten: Die Ausgaben
flr patentgeschitzte Arzneimittel stiegen

1 Zur Berechnung der Preise auf Produktebene wurde generell von einem sonstigen Kostenanteil von 20 Prozent aus-
gegangen. Zur Kalkulation des Preises von Roctavian® wurde ein sonstiger Kostenanteil von 10 Prozent verwendet.
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mit durchschnittlich 17,7 Prozent deut-
lich starker an als das BIP mit durch-
schnittlich nur 3,7 Prozent (Destatis 2023;
TK et al. 2023). Wirde sich dieser Trend
ungebremst fortsetzen, wirden wir im
Jahr 2050 ca. 25 Prozent des BIPs fir pa-
tentgeschitzte Arzneimittel ausgeben.
Derzeit kann der Grofteil der steigenden
Ausgaben fur Arzneimittel noch durch
Einsparungen bei Generika oder bei an-
derweitigen Behandlungen kompensiert

werden. Allerdings entfallen mittlerweile
bereits mehr als die Halfte der Arzneimit-
telausgaben auf patentgeschitzte Produk-
e (TK et al. 2023). Die patentgeschutz-
ten Arzneimittel werden mittelfristig die
Gesamtausgaben dominieren und eine
Kompensation durch andere Ausgaben-
gebiete wird nicht unbegrenzt moglich
sein. Selbst bei substanziellen Einsparef-
fekten durch den Einsatz von Genthera-
peutika im Vergleich zu den Kosten von

Neue Gentherapeutika verstirken die bestehende Schieflage der GKV-Finanzen

GKV-Finanzen

Bestehende Schieflage der GKV-Finanzen

& 35,6 vicencio

Prognostizierte Ausgaben fir neue
Gentherapeutika

Lo

Neue Gentherapien treffen auf ein bereits deutlich strapaziertes Finanzsystem. 2023 héatte der GKV ohne
politischen Eingriff ein Rekorddefizit von 17 Milliarden Euro gedroht. Ein Grund: der kontinuierliche Trend
zur Ausgabensteigerung bei Arzneimitteln. Allein die Ausgaben fiir patentgeschiitzte Praparate sind in
den vergangenen Jahren um durchschnittlich 17,7 Prozent jahrlich gestiegen. Die Zusatzbelastung durch
Gentherapeutika verstérkt dieses bestehende Ungleichgewicht.

Abbildung 1
Quelle: TK nach (Destatis 2023, TK et al. 2023)
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langfristigen herkdmmlichen Therapien
ware der Gesamteffekt auf die GKV-Aus-
gaben bei gleichbleibenden Trends nicht
nachhaltig finanzierbar. Hier stoBt ins-
besondere die Idee der nutzenbasierten
Preisfindung langfristig an ihre Grenzen

(siehe Kapitel 4). Um eine langfristige
Stabilitat der Finanzsituation zu gewahr-
leisten, durfen die Arzneimittelausgaben
nicht starker steigen als die wirtschaftli-
che Leistungsfahigkeit.

Simulierte Ausgaben fiir patentgeschiitzte Arzneimittel im Vergleich zur Entwick-
lung des BIPs, sofern sich die bisherige Kostenentwicklung unverandert fortsetzt

12.000

10.000

8.000

6.000

4.000

2.000

0

2018 2020 2022 2024 2026 2028 2030 2032 2034 2036 2038 2040 2042 2044 2046 2048 2050 2052

B Ausgaben fiir patentgeschiitzte Arzneimittel in Milliarden Euro

Bruttoinlandsprodukt (BIP) in Milliarden Euro

Abbildung 2
Quelle: TK nach (Destatis 2023)
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Arzneimittel-Preis-

gestaltung im
internationalen Vergleich

Was wir voneinander lernen konnen

3.1 (Un)begrenzte Moglichkeiten: Ein Vergleich zwischen
Deutschland und den Vereinigten Staaten

3.1.1 Eine Selbstverstandlichkeit —
wie lange noch?

Bei einer entsprechenden Erkrankung oder
Verletzung begibt man sich in Deutsch-
land in der Regel in arztliche Behandlung.
Die Kosten daflir tragen Ublicherweise
die gesetzliche Krankenversicherung (GKV)
bzw. private Krankenversicherungen. So-
fern fur die Behandlung unabdingbar,
geht man mit einer arztlichen Verord-

Sachleistungsprinzip:
In der GKV gilt das , Sachleistungs-
prinzip”. Dies bedeutet, dass die

Versicherten ihre medizinische Ver-
sorgung grundsdtzlich bargeldlos
erhalten.

nung, einem Rezept, in die Apotheke und
erhalt gegen eine vergleichsweise geringe
Selbstbeteiligung von maximal 10 Euro
pro Medikament das erforderliche Arz-
neimittel — unabhdngig von dessen Ge-
samtkosten. Die Ubrigen Kosten fir das
Arzneimittel, also den Differenzbetrag
zwischen Bruttokosten und Selbstbe-
teiligung, tragt Ublicherweise die GKV.
Bei privater Krankenversicherung gehen
Versicherte in der Apotheke zumeist
in Vorleistung und erhalten die Kosten
nachtraglich zurlckerstattet. Fir uns
in Deutschland ist dieses Szenario eine
Selbstverstandlichkeit. Wir sind im Sinne
einer Solidargemeinschaft eine nahezu
umfassende Rundumversorgung gewohnt.
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Allerdings steigen die Kosten im Gesund-
heitssektor von Jahr zu Jahr und es steht
gerade angesichts neuer, hochpreisiger
Behandlungsmoglichkeiten (wie z. B. der
Gentherapie) zu beflrchten, dass be-
stimmte Segmente des Arzneimittel-
marktes kinftig besonders kostentrei-
bend sein werden (TK et al. 2023). Vor
diesem Hintergrund gilt es in Hinblick
auf unser Gesundheitssystem zu hinter-
fragen, was in der Zukunft von der Soli-
dargemeinschaft noch geleistet werden
kann und soll. Es stellt sich die Frage,
wie auch weiterhin eine gute Versorgung
mit Arzneimitteln moglich und vor allem
finanzierbar bleibt. Gerade der nach-
folgend skizzierte Vergleich zwischen
Deutschland und den USA kann fir uns
vor dem Hintergrund der kiinftigen Preis-
gestaltung von neuentwickelten Arznei-
mitteln von Interesse sein. Was kdnnen
und sollten wir unternehmen, damit die
Kosten fur neue Arzneimittel nicht explo-
dieren und die Behandlungskosten das
System der Solidargemeinschaft nicht
sprengen?

Die USA gelten in vielen Bereichen als
das Land der unbegrenzten Moglichkei-
ten. Gerade auch im Pharmasektor spielt
das Land im weltweiten Vergleich eine
bedeutende Rolle. Allein im Pharma-
bereich gaben im Jahr 2018 in den USA
die Pharmaindustrie (Business Enterpri-
se Expenditure) und der Staat (Govern-
ment Budgets) zusammen 119 Milliarden
US-Dollar (USD) (0,57 Prozent des Brut-
toinlandsproduktes) fir Forschung und

GKV:

Die GKV ist prinzipiell fiir jeden ver-
pflichtend und schlief3t auch Ehepart-
ner (ohne eigenes Einkommen) und
Kinder ein — nur Personen, deren Ein-
kommen oberhalb eines festgesetzten

Grenzbetrags liegt, der sogenannten
Beitragsbemessungsgrenze, sowie
Beamte und Selbststédindige sind von
der GKV befreit. Sie kénnen jedoch frei-
willig der GKV beitreten oder eine pri-
vate Krankenversicherung abschliefSen.

Entwicklung aus. In Europa waren es
laut Organisation fir wirtschaftliche Zu-
sammenarbeit und Entwicklung (OECD)
hingegen nur knapp 40 Milliarden USD
(0,17 Prozent des Bruttoinlandsproduk-
tes) (OECD 2021). So erstaunt es nicht,
dass die USA weltweit fihrend sind, was
die Einflhrung neuer pharmazeutischer
und biotechnologischer Produkte an-
geht. Aber alles hat eben seinen Preis:
Gerade fur Neuentwicklungen werden in
den USA zum Teil gigantische Preise auf-
gerufen — aber auch hier findet allméah-
lich ein Umdenken statt (Berkemeier et
al. 2019). Nachfolgend wird versucht,
wesentliche Eckpunkte des deutschen
und des US-amerikanischen Gesund-
heitssystems zu skizzieren und herauszu-
arbeiten, was beide voneinander lernen
kdnnen und durch welche MalBnahmen
die Versorgung mit Arzneimitteln auch
kinftig bezahlbar bleiben konnte.
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3.1.2 Wie alles begann...

In Deutschland wurde das System der
GKV bereits 1883 eingefiihrt und ist da-
mit weltweit das alteste seiner Art (Bus-
se et al. 2017). Im Jahr 2019 waren etwa
89 Prozent der deutschen Bevolkerung
Uber die GKV und etwa 11 Prozent privat
krankenversichert. Der Anteil der Bevol-
kerung ohne Versicherungsschutz liegt
in Deutschland nur bei etwa 0,1 Prozent
(OECD et al. 2021).

G-BA:
Beim G-BA handelt es sich um
das oberste Beschlussgremium der

gemeinsamen Selbstverwaltung
bestehend aus Vertretern von GKV,
Arzte- und Zahnérzteschaft sowie
Krankenhdusern (www.g-ba.de).

Das deutsche Sozialversicherungssystem
bietet den Versicherten einen nahezu
umfassenden Krankenversicherungsschutz
hinsichtlich der ambulanten und statio-
naren Behandlung sowie der Versorgung
mit Arznei-, Heil- und Hilfsmitteln. Dabei
regeln Gesetze den rechtlichen Rahmen;
der eigentliche Leistungskatalog der GKV
in Form von untergesetzlichen Normen
(Richtlinien) wird jedoch vom Gemeinsa-
men Bundesausschuss (G-BA) definiert.
Die Gesundheitsversorgung soll ausrei-
chend, zweckmaRig und wirtschaftlich
sein.

3.1.3 Der amerikanische (Alb-)Traum...
Im Gegensatz zu Deutschland und ande-
ren europdischen Landern standen die
USA dem Ausbau des Sozialstaates und
insbesondere der Einfihrung einer Kran-
kenversicherungspflicht stets kritisch
gegenlber. Anders als das deutsche ist
das US-amerikanische Gesundheitssystem
eine Mischung aus verschiedenen staat-
lichen und privaten Organisationen und
Einrichtungen (The American Dream
2023). Die medizinische Versorgungin den
USA ist daher — anders als in Deutsch-
land — groRtenteils marktwirtschaftlich
ausgerichtet und agiert profitorientiert.

Wer in den USA eine gute Krankenversi-
cherung besitzt, hat im Allgemeinen so-
fortigen und ungehinderten Zugang zu
den neuesten medizinischen Entwicklun-
gen. Das erscheint auf den ersten Blick
sehr attraktiv, denn die USA gelten als
weltweiter Spitzenreiter in Bezug auf die
medizinische Grundlagenforschung und
bei Innovationen (siehe oben). Gemes-
sen am Bruttoinlandsprodukt waren die
Gesundheitsausgaben 2019 in den Verei-
nigten Staaten mit 16,8 Prozent deutlich
hoher als in Deutschland (11,7 Prozent)
oder als im Durchschnitt aller OECD-Lan-
der (8,8 Prozent) (OECD 2021). Kauf-
kraft-bereinigt (Purchasing Power Parity,
PPP) betrugen im gleichen Jahr die Pro-
Kopf-Ausgaben fir den Gesundheitsbe-
reich (Health Expenditure per Capita),
unabhangig davon, ob gesetzlich versi-
chert oder privat bezahlt, in den Verei-
nigten Staaten 10.948 USD, in Deutsch-
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land 6.518 USD und im Durchschnitt aller
OECD-Lénder 4.087 USD (OECD 2021).

Im Gegensatz zu anderen reichen In-
dustrienationen gibt es in den USA aber
keinen allgemeinen, umfassenden Ver-
sicherungsschutz. So lag dort allein im
Jahr 2018 der Anteil der unter 65-Jahri-
gen, der nicht versichert war, trotz deut-
licher Abnahme durch die MalBnahmen
der Obama-Regierung (Obamacare, sie-
he unten) immer noch bei 11 Prozent;
zum gleichen Zeitpunkt hatten 65,3 Pro-
zent der unter 65-Jahrigen eine private
Krankenversicherung abgeschlossen (Na-
tional Center for Health Statistics 2023).
Uber 65-Jdhrige sind in den USA Ubli-
cherweise Uber staatliche Programme
wie Medicare abgesichert.

Allerdings gibt es in den USA in Bezug
auf die privaten Krankenversicherungen
keine vergleichbaren versicherungsrecht-
lichen Vorgaben wie in Deutschland. Im
Zuge der als ,Obamacare” bekannten
Gesundheitsreform wurde von der US-
amerikanischen Regierung 2010 erstmals
ein Internetportal (https://www.health-
care.gov/) eingerichtet, um eine Orien-
tierungshilfe bei der Suche nach einer ge-
eigneten privaten Krankenversicherung
zu bieten. Denn haufig wird von der pri-
vaten Versicherung ein hoher Eigenanteil
verlangt oder bestimmte medizinische
Leistungen sind nicht abgedeckt. Somit
besteht in den USA trotz vorhandener
privater Krankenversicherung kein un-
eingeschrankter Zugang zu Gesundheits-
leistungen (Heartbeat 2023). In keinem

Saulen der US-amerikanischen Krankenversicherung
Das Gesundheitssystem in den USA finanziert sich im Wesentlichen aus

drei Quellen:

1. Staatliche Krankenversicherung: Dazu zéhlen Medicare (vor allem fir
Altere und Menschen mit Behinderung), Medicaid (insbesondere fiir
Personen mit geringem Einkommen und Kinder) und Tricare (Gesund-
heitsfirsorgeprogramm des US-Verteidigungsministeriums fir aktive
und ehemalige Mitglieder des US-amerikanischen Militars und deren

Familienmitglieder).

2. Krankenversicherung durch den Arbeitgeber: Sie sind eine freiwillige

Leistung (Benefit) des Arbeitsgebers und daher oftmals an den jeweili-

gen Arbeitsplatz gebunden.

3. Leistungen von Privat: Wer nicht iber seinen Arbeitgeber krankenver-
sichert ist, muss anfallende Kosten selbst finanzieren bzw. eigenstandig
eine private Krankenversicherung abschliefRen.
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anderen (reichen) Land der Welt fih-
ren hohe Behandlungskosten so haufig
zur Zahlungsunfahigkeit der Patienten
bzw. Patientinnen und damit in die Pri-
vatinsolvenz wie in den USA (Heartbeat
2023).

Vor allem die Tatsache, dass viele Ameri-
kaner sich eine private Krankenversiche-
rung nicht leisten konnten oder Versiche-
rungen auf Grund von Vorerkrankungen
keinen Vertragsabschluss zulieRen, fuhr-
te unter dem US-amerikanischen Prési-
dent Obama zur EinfUhrung des soge-
nannten Affordable Care Acts (besser
bekannt als ,Obamacare”). Dennoch
haben sich einer Umfrage zufolge auch
2021 etwa 30 Prozent der erwachsenen
US-Birger trotz eines Gesundheitsprob-
lems allein aufgrund der zu beflrchten-
den Kostenbelastung nicht medizinisch
behandeln lassen (GALLUP 2021).

Kernpunkte von ,,Obamacare”

3.1.4 Hohe Kosten — niedriger Nutzen
Die USA gehoren zu den reichsten Lan-
dern der Welt, weswegen es nicht ver-
wundert, dass dort sehr viel Geld fur
Gesundheit ausgegeben wird. Im welt-
weiten Vergleich sind die USA hinsicht-
lich der Gesamtausgaben gemessen am
Bruttoinlandsprodukt absoluter Spitzen-
reiter und weisen die hochsten Pro-Kopf-
Ausgaben fur Gesundheit auf (OECD
2023). Aber obwohl die Vereinigten Staa-
ten etwa doppelt so viel fur die medizini-
sche Versorgung wie andere Lander mit
hohem Einkommen ausgeben und die
Auslastungsraten (z. B. Krankenhausauf-
enthalte) in den USA weitgehend dhnlich
wie in anderen Industrienationen sind
(Papanicolas et al. 2018), sind dennoch
der Zugang zu Kernleistungen des jewei-
ligen Gesundheitssystems, der Gesund-
heitsstatus und die durchschnittliche Le-
benserwartung in den USA deutlich nied-
riger und die Sduglingssterblichkeit ho-
her als in Deutschland oder auch als im
Durchschnitt aller OECD-Lander (OECD
2021).

Die Kernpunkte dieser Reform waren folgende (Heartbeat 2023):
e  Sicherstellung eines Basistarifs mit festgelegter Mindestleistung fur

alle durch die Krankenversicherer

e Qualifizierung von mehr Personen fiir das bereits genannte staatliche

Programm Medicaid

o effizientere Gestaltung des staatlichen Programms Medicare
e  Einflhrung einer Krankenversicherungspflicht
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Wie passt das zusammen — einerseits
hohe Gesundheitsausgaben und ande-
rerseits, bei Betrachtung wichtiger Mor-
biditdts- und Mortalitdtskennzahlen, ein
vergleichsweise niedriger gesundheitli-
cher Nutzen fur die US-amerikanische Ge-
samtbevolkerung (Morgan 2022; OECD
2021)? Zwar gibt es in den Vereinigten
Staaten eine besorgniserregende Ent-
wicklung bestimmter Risikofaktoren in
der breiten Bevolkerung, wie z. B. Fett-
leibigkeit und Diabetes mellitus Typ 2
(OECD 2021). Aber der Gesundheitszu-
stand und das Alter der US-Bevdlkerung
allein sollten nicht zu einem dermafen
hohen Versorgungsbedarf fihren und er-
klaren bzw. rechtfertigen die im Vergleich
zu anderen Landern immense Kosten-
steigerung im Gesundheitswesen nicht
(Morgan 2022; Berkemeier et al. 2019).

Ein auffalliger Unterschied zu anderen
G7-Léandern wie Deutschland, Frank-
reich, Italien, Japan, Kanada und Grof-
britannien ist der hohe Anteil der Ge-
sundheitsausgaben, der in den USA auf
die Verwaltung des Gesundheitssystems
entfadllt, was von Experten zum Teil auf
die komplexe Finanzierungs- und Orga-
nisationsstruktur der Versorgung zurlck-
gefthrt wird (Morgan 2022; Papanicolas
et al. 2018). Neben dem Krankenhaus-
sektor gilt aber vor allem der Arzneimit-
telbereich als ein wichtiger Kostentreiber
und ist seit Jahren Gegenstand grol3er Be-
sorgnis flr Patienten und Patientinnen,
Verordnende, Krankenversicherungen und
Gesundheitspolitik (Morgan 2022; Kessel-

heim et al. 2016). Die Gesamtausgaben
fir die Gesundheitsversorgung (Total Na-
tional Health Expenditure) lagen im Jahr
2019 in den USA bei 3,4 Billionen USD;
davon entfielen 37,2 Prozent auf den
Krankenhausbereich (Hospital Care) und
allein 11,5 Prozent wurden fur arztlicher-
seits verordnete Arzneimittel (Prescrip-
tion Drugs) ausgegeben (CDC 2023).

Betrachtet man die Ausgaben fir Arznei-
mittel (Selbstmedikation und &rztliche
Verordnungen zusammen) aus dem am-
bulanten Bereich, so zeigen sich deutli-
che Unterschiede bei den verschiedenen
Industrienationen: In den USA lagen die
Pro-Kopf-Ausgaben (Kaufkraft-bereinigt)
im Jahr 2019 bei 1.376 USD, in Deutsch-
land bei 935 USD und im Durchschnitt al-
ler OECD-Lander bei 571 USD. In Deutsch-
land wurden 82 Prozent dieser Ausgaben
Uber die gesetzliche Krankenversicherung
(Government/Compulsory Schemes) und
etwa 18 Prozent ,aus eigener Tasche”
(Out of Pocket) entrichtet, in den USA
liegen die korrespondierenden Werte bei
70 Prozent (Government/Compulsory
Schemes) bzw. 30 Prozent (Out of Po-
cket) (OECD 2021).

Hinsichtlich der Arzneimittelausgaben fallt
zudem auf, dass die Preise fur verschrei-
bungspflichtige Medikamente in den USA
im Jahr 2018 etwa 256 Prozent Uber de-
nen vergleichbarer Arzneimittel in an-
deren OECD-Ldndern lagen (Mulcahy et
al. 2021). Betrachtet man einzelne Seg-
mente des Arzneimittelmarktes differen-
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Vergleich der privaten Arzneimittelausgaben sowie der Arzneimittelausgaben liber
die gesetzliche Krankenversicherung im Jahr 2019 — USA vs. Deutschland
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Abbildung 3
Quelle: TK nach (OECD 2021)

zierter, so liegen die Arzneimittelpreise
in den USA im patentgeschitzten Markt
sogar 344 Prozent Uber denen anderer
OECD-Lander und im nicht-patentge-
schitzten Markt, wo ein entsprechender
Wettbewerb durch Generika herrscht,
deutlich unter (84 Prozent) denen ande-
rer OECD-Lander (Mulcahy et al. 2021).

3.1.5 Preisbildung bei neuen
Arzneimitteln

Es stellt sich die Frage, wie die Preisbil-

dung bei neuen Arzneimitteln funktio-

niert. Wahrend friher auch in Deutsch-

land die Preise fir neue Arzneimittel

allein durch den pharmazeutischen Un-
ternehmer festgelegt und durch die
Marktsituation bestimmt wurden, hat der
G-BA seit 2011 zur Einddmmung der Arz-
neimittelausgaben in Deutschland mit In-
krafttreten des Arzneimittelmarktneuord-
nungsgesetzes (AMNOG) die gesetzliche
Aufgabe, flr erstattungsfahige Arznei-
mittel mit neuen Wirkstoffen oder Wirk-
stoffkombinationen sofort nach Markt-
eintritt eine friihe Nutzenbewertung ge-
mafR § 35a Sozialgesetzbuch Fiinftes Buch
(SGB V) durchzufihren. Erhalten diese
Arzneimittel ein neues Anwendungsge-
biet (Indikation) wird ebenfalls eine friihe
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Nutzenbewertung erforderlich. Zur Be-
wertung des therapeutischen Zusatz-
nutzens werden Aspekte wie Verlange-
rung des Uberlebens, Verbesserung des
Gesundheitszustands, Verklrzung der
Krankheitsdauer, Verringerung von Ne-
benwirkungen oder Verbesserung der
Lebensqualitat im Vergleich zur bisheri-
gen zweckmaligen Vergleichstherapie
einbezogen. Naheres zur friihen Nutzen-
bewertung ist auf der Internetseite des
G-BA (www.g-ba.de) sowie an anderer
Stelle (TK et al. 2023) zu finden.

Seit Inkrafttreten des GKV-Finanzstabili-
sierungsgesetzes im Jahr 2022 muss der
therapeutische Zusatznutzen sogar be-
trachtlich oder erheblich sein, damit sich
der resultierende Erstattungsbetrag aus
den Jahrestherapiekosten der zweckma-
Rigen Vergleichstherapie und einem zwi-
schen pharmazeutischem Unternehmer
und Spitzenverband der Gesetzlichen
Krankenkassen (GKV-SV) zu verhandeln-
dem Zuschlag zusammensetzt (Bundes-
tag 2022). Bei nicht belegtem, nicht vor-
handenem, nicht quantifizierbarem oder
geringem therapeutischem Zusatznutzen
orientiert sich der Erstattungsbetrag im
Bereich der GKV an der zweckmaRigen
Vergleichstherapie oder gegebenenfalls
an der betreffenden Festbetragsgruppe
des Wirkstoffs, sofern vorhanden. Die
Kosten der zweckmaRigen Vergleichsthe-
rapie dlrfen durch das neue Arzneimittel
nicht Gberschritten werden. Je nach Aus-
mall des therapeutischen Zusatznutzens
missen sie zum Teil sogar mehr als 10

Prozent unter den Kosten der zweckma-
Rigen Vergleichstherapie liegen (Bundes-
tag 2022). In Ermangelung einer Einigung
legt eine Schiedsstelle den Arzneimittel-
preis fest. Die Hersteller haben die Preis-
auflosung zu akzeptieren oder kénnen
aus dem Markt ausscheiden (Rodwin et
al. 2022).

In den USA gibt es kein mit Deutschland
vergleichbares Vorgehen zur Preisregu-
lierung. Die dortige Arzneimittelauf-
sichtsbehorde (Food and Drug Adminis-
tration, FDA) ist ausschliefRlich fir die
Uberpriifung, Zulassung und Einhaltung
der Vorschriften aller im Land vermark-
teten Arzneimittel nach der Zulassung
verantwortlich. Eine dem G-BA entspre-
chende Institution zur Zusatznutzenbe-
wertung sowie ein GKV-Spitzenverband,
welcher mit der Industrie in sich anschlie-
Rende Preisverhandlungen geht, fehlen
hingegen (siehe unten).

Auch wenn inzwischen dank ,Obamacare”
Krankenversicherungen die Kosten fir
verschreibungspflichtige Medikamente
tragen missen, fihren oftmals Kosten-
beteiligungsmodelle dazu, dass US-Bur-
ger einen nicht unbetrachtlichen Anteil
selbst bezahlen mussen (z. B. bei Versi-
cherungsplanen mit Selbstbeteiligung,
bei denen der Patient die ersten Tausend
USD oder mehr selbst finanzieren muss).
Der Zugang zu Arzneimitteln gilt in den
USA nicht als unlimitiert (OECD 2021;
Kesselheim et al. 2016).
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3.1.6 Warum sind die Preise fiir
neue Arzneimittel in den USA
so hoch?

Die Pharmaindustrie argumentiert mit
den gigantischen Entwicklungskosten. Nur
der Schutz des geistigen Eigentums und
die Aussicht auf Profit wiirden einen An-
reiz fur weitere Innovationen geben und
zudem das hohe Risikoniveau der Bran-
che ausgleichen. Aber gerade hinsichtlich
der tatsachlichen Kosten von Forschung
und Entwicklung fur neue Medikamente
besteht wenig Konsens und die Gewinn-
margen gelten im Vergleich zu anderen
Branchen als Uberproportional (Kessel-
heim et al. 2016). Ein Ubersichtsartikel
findet eine betrachtliche Spanne hin-
sichtlich der Kosten von Forschung und
Entwicklung pro Medikament, namlich
von 113 Millionen USD bis zu etwas
mehr als 6 Milliarden USD im Jahr 2018
(Rennane et al. 2021). Zudem wird von
Kritikern argumentiert, dass Innovatio-
nen oftmals in &ffentlich geférderten In-
stitutionen (Universitaten, Forschungs-
einrichtungen, Biotech-Start-Ups) ihren
Ursprung haben und nicht ausschlielRlich
in der Industrie (Kesselheim et al. 2016).
Als wichtigster Grund fiir die hohen Prei-
se flir neue Arzneimittel gilt jedoch die
Tatsache, dass die USA den Arzneimittel-
herstellern erlauben, deren Preise frei
festzulegen; jedes Medikament, das sich
als sicher erwiesen hat und von der FDA
zugelassen ist, kann bisher zu einem un-
regulierten Preis auf den amerikanischen
Markt gebracht werden und — anders als
in Deutschland — ohne jegliche Bewer-

tung des therapeutischen Nutzens (Rand
et al. 2021). Das fuhrt unter Umstanden
zu gigantischen Preisen flir Arzneimittel
mit Marktexklusivitat, hohen Zuzahlun-
gen fur Patienten und Patientinnen (je
nach Krankenversicherungsstatus) und
dazu, dass sich Menschen Medikamente
nicht leisten kbnnen oder finanziell rui-
niert werden (KIiff 2018).

Zwischen dem Preis in Apotheken (Brut-
topreis, Listenpreis) und dem Nettopreis,
den Versicherungen in den USA fir ein
neues Arzneimittel zahlen, kann aufgrund
hoher (vertraulicher) Rabatte (Kakani et
al. 2022; Rodwin et al. 2022), die der Her-
steller nach entsprechender Verhand-
lung einer Krankenversicherung gewahrt,
eine erhebliche Diskrepanz bestehen. So
stiegen in den USA die Listenpreise von
2009 bis 2019 um etwa 10,9 Prozent,
wahrend die Nettopreisentwicklung im
gleichen Zeitraum bei 3,3 Prozent lag
(Kakani et al. 2022).

Die Rabattverhandlungen werden in den
USA fir jede Krankenversicherung indivi-
duell von (hochdotierten) Mittelsman-
nern, sogenannten Pharmacy Benefit
Managern (PBM), gefiihrt. Gewahrte
hohe Rabatte fihren in der Regel bei der
entsprechenden Krankenversicherung zu
einer praferierenden Einstufung, was
zur Folge hat, dass die Patienten und Pa-
tientinnen einen geringeren Kostenanteil
selbst finanzieren missen (Rodwin et al.
2022). Wahrend die PBM-Branche die
Meinung vertritt, dass ihre Verhandlun-
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gen Arzneimittel in den USA preiswerter
machen, argumentieren Pharmafirmen,
sie seien gezwungen, in den USA hohe
(Brutto-)Listenpreise festzusetzen, um
Krankenversicherungen (mit entsprechen-
der Verhandlungsmacht) lukrative Rabat-
te gewahren zu konnen. Aus dieser Ping-
Pong-dhnlichen Situation resultiert, dass
in den USA Unversicherte oder Unterver-
sicherte besonders viel fir Arzneimittel
mit Marktexklusivitdt bezahlen missen
(Rodwin et al. 2022).

Ein wichtiger Schutz vor erhéhten Preisen
aufgrund einer Marktexklusivitat wah-
rend der Patentlaufzeit kann die Ver-
handlungsmacht des Kostentragers sein
(Kesselheim et al. 2016). Aber in den Ver-
einigten Staaten gibt es kein Gremium,
das zentral Uber Arzneimittelpreise ver-
handelt — und auch kein Instrument wie
in Deutschland und anderen Industrie-
nationen, welches eine Bewertung des
therapeutischen Nutzens bei der Preis-
findung einschlieRt (Robinson 2020; Kliff
2018).

Waéhrend viele andere Lander bereits vor
Jahren beschlossen haben, die Preise fur
Arzneimittel zu regulieren, um sicherzu-
stellen, dass die medizinische Behand-
lung fur alle Menschen unabhéngig von
ihrem Einkommen erschwinglich bleibt,
gibt es dieses Vorgehen in den USA bis-
her nicht. Bislang wurde Medicare, der
sehr grofRen staatlichen Krankenversi-
cherung fir Uber 65-Jahrige, sogar per
Bundesgesetz verboten, Arzneimittel-

preise auszuhandeln oder Entscheidun-
gen darlber zu treffen, welche Medika-
mente abgedeckt sind. Medicare muss
Arzneimittel bezahlen, solange sie (von
der FDA) als sicher bewertet werden,
zugelassen sind, und Rabatte gewéahren
(Kliff 2018; Kesselheim et al. 2016).

Werbung fiir verschreibungspflichtige
Arzneimittel:
Anders als in Deutschland ist in den

USA eine Direktwerbung fiir verschrei-
bungspflichtige Arzneimittel tiber
Fernsehen und andere Medien nicht
verboten.

Einer Untersuchung des Staatlichen Bi-
ros fur Rechenschaftspflicht (Govern-
ment Accountability Office, GAO) im Auf-
trag des Justizausschusses des US-Senats
zufolge gaben Arzneimittelhersteller in
den Jahren 2016 bis 2018 fiir 553 Arznei-
mittel etwa 17,8 Milliarden USD fur die
Verbraucher-Direktwerbung (Direct-To-
Consumer Advertising, DTCA) aus — also
pro Jahr etwa 6 Milliarden USD (Govern-
ment Accountability Office 2021). Fast
die Halfte dieser Ausgaben entfiel auf
drei therapeutische Kategorien zur Be-
handlung chronischer Erkrankungen wie
Arthritis, Diabetes mellitus und Depres-
sion. Das GAO stellte auch fest, dass fast
alle DTCA-Ausgaben neue Arzneimittel
(mit Marktexklusivitat) betrafen, wobei
sich etwa zwei Drittel der Ausgaben al-
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lein auf 39 sog. Blockbuster (,Kassen-
schlager”) konzentrierten (Government
Accountability Office 2021). Aufgrund
solcher massiven Werbemalinahmen sei-
tens der Industrie wundert es auch nicht,
dass 58 Prozent (324 Milliarden USD)
der Arzneimittelausgaben von Medicare
allein auf intensiv beworbene Produkte
entfallen (Government Accountability
Office 2021).

In den USA werden fir verschreibungs-
pflichtige Arzneimittel deutlich héhere
Nettopreise gezahlt als in Deutschland
(Berkemeier et al. 2019). Einige vertreten
die Ansicht, dass die Vereinigten Staa-
ten den Rest der weltweiten Arzneimit-
telforschung subventionieren, indem sie
sehr hohe Arzneimittelpreise zahlen
(Kliff 2018). Es wird argumentiert, dass
bei Einfihrung von Preisregulierungen
weniger Geld fur die pharmazeutische
Forschung zur Verfligung stehen wiirde
und infolge dessen weniger Fortschritte
bei der Entwicklung neuer Medikamente
erzielt wirden — nicht nur fir US-Burger,
sondern weltweit (KIiff 2018).

Das Gesundheitssystem in den USA und
insbesondere auch die Kostenentwick-
lung fir neue Arzneimittel gelten seit
langem als wichtiges politisches Thema
und sind seit Jahren Gegenstand ver-
schiedener Reformversuche (Ellyson et
al. 2021). Im Jahr 2022 verabschiedete
das US-Reprasentantenhaus zur Senkung
der Inflation ein Gesetz (Inflation Reduc-
tion Act, IRA), das auch Regelungen zur

Preisreform fur verschreibungspflichtige
Medikamente enthalt, die stufenweise
bis zum Jahr 2029 umgesetzt werden
sollen (Covington & Burling LLP 2022).
Es wird davon ausgegangen, dass diese
Bestimmungen in den nachsten Jahren
zu erheblichen Anderungen bei der Be-
preisung von Arzneimitteln fir Medicare
(Anmerkung der Verfasserin: nicht fur
andere Krankenversicherungen!) fiihren
werden. Zudem umfasst das Gesetz ne-
ben den Preisverhandlungen (Drug Price
Negotiation) das Gewdhren von Infla-
tionsausgleichsrabatten flir verschrei-
bungspflichtige Medikamente (Prescrip-
tion Drug Inflation Rebates), die Fest-
legung maximaler Obergrenzen der Zu-
zahlung fur Medicare-Versicherte (Im-
provements and Maximum Out-of-Po-
cket Cap for Medicare Beneficiaries)
sowie weitere Vorgaben fur die Umset-
zung von Rabattregeln (Continued Delay
of Implementation of Prescription Drug
Rebate Rule) (Covington & Burling LLP
2022).

3.1.7 Teurer als Gold ...

In Deutschland stoft gerade bei beson-
ders hochpreisigen Arzneimitteln (z. B.
Gentherapeutika) mit geringer Indika-
tionsbreite die beschriebene nutzenba-
sierte Preisbildung mit Orientierung an
einer Vergleichstherapie immer mehr an
ihre Grenzen und ist teilweise nur noch
sehr eingeschrankt umsetzbar. Grund
dafiir sind fehlende Referenzarzneimit-
tel bzw. nicht vorhandene zweckmaRi-
ge Vergleichstherapien oder aber auch
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ebenfalls sehr hochpreisige Vergleichs-
therapien. Daher wird auch in Deutsch-
land diskutiert, ob die derzeitigen Krite-
rien und Mechanismen ausreichen, um
die Erstattung hochpreisiger Arzneimittel
auch zukinftig in einem fairen Interes-
senausgleich sicherzustellen, oder ob es
erganzender Regulierungsansatze bedarf
(Witte et al. 2021). Aus gesundheitsoko-
nomischer Perspektive fehlt es im Rah-
men der Bewertung neuer Arzneimitel
und der damit verbundenen Preisfin-
dung insbesondere an einer Bericksich-
tigung der dkonomischen Evidenz (Witte
et al. 2021).

Ein medienwirksames Beispiel ist das
hochpreisige Gentherapeutikum Zolgens-
ma® mit dem Wirkstoff Onasemnogen-
Abeparvovec, welches von der Firma
AveXis EU Limited, einer spateren Novar-
tis-Tochter, entwickelt wurde. Zolgens-
ma® ist bei Kleinkindern bis zu einem
Alter von zwei Jahren zur Behandlung
bestimmter Formen von spinaler Mus-
kelatrophie (SMA) indiziert, einer selte-
nen Erbkrankheit mit einer Inzidenz von
1:10.000 Geburten. Das Prdparat wur-
de zuerst 2019 in den USA von der FDA
zugelassen und galt mehrere Jahre als
teuerstes Arzneimittel der Welt. Die Ein-
malbehandlung verspricht eine normale
Entwicklung der betroffenen Kinder und
soll andere lebenslange Therapien Uber-
flussig machen. Unbehandelt sterben
viele betroffene Kinder bereits vor ihrem
zweiten Geburtstag. Die Behandlung mit
Zolgensma® kostet allerdings 2,1 Mil-

Anwendungsbezogene
Datenerhebung:

Die anwendungsbezogene Datenerhe-
bung basiert auf dem 2019 erlassenen
Gesetz fiir mehr Sicherheit in der

Arzneimittelversorgung (GSAV).

Sie dient dazu, eine bessere und aus-
sagekrdftige klinische Datenbasis fiir
die Bewertung des Zusatznutzens

zu erhalten, ohne die Versorgung von
GKV-Versicherten einzuschrénken.

lionen USD, wobei Novartis in den USA
spezielle Finanzierungsmoglichkeiten an-
bieten soll (Jung 2019). Im Jahr 2020
erfolgte auch fur Europa die Zulassung
von Zolgensma®. Mit Uberschreitung der
Umsatzschwelle von 50 Millionen Euro
verlor Zolgensma® allerdings das in
Deutschland geltende Privileg einer ver-
einfachten Nutzenbewertung flr Arznei-
mittel zur Behandlung seltener Erkran-
kungen (sog. Orphan Drugs) und muss-
te sich daher einer vollstandigen friihen
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
unterziehen. Als Ergebnis dieser Nutzen-
bewertung stellte der G-BA fir Onasem-
nogen-Abeparvovec ,anhand der verflig-
baren Daten flr keine Patientengruppe
einen Zusatznutzen gegeniber der Ver-
gleichstherapie” fest (G-BA 2021).

Zolgensma® gilt aber auch in anderer
Hinsicht als Besonderheit. Es war das
erste Arzneimittel, fir das der G-BA an-
wendungsbegleitend eine Datenerhe-
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bung einforderte. Diese kann insbeson-
dere bei Arzneimitteln mit bedingter
Zulassung, mit Zulassung unter auller-
gewohnlichen Umstdanden bzw. zur Be-
handlung seltener Erkrankungen einge-
fordert werden (www.g-ba.de).

3.1.8 Fazit und Ausblick

Hohe Arzneimittelpreise in den USA sind
nicht allein durch immense Ausgaben fir
Forschung und Entwicklung zu rechtfer-
tigen (Kesselheim et al. 2016). Bereits
im Jahr 2016 wurden mit Blick auf an-
dere Lander zur Einddmmung der Kos-
tenexplosion fir verschreibungspflichtige
Arzneimittel von Wissenschaftlern fur die
Vereinigten Staaten verschiedene Kern-
forderungen formuliert (Kesselheim et
al. 2016). Dazu zahlten z. B. die Durch-
setzung strengerer Anforderungen fir
die Vergabe und Ausweitung von Exklu-
sivitdtsrechten (zur Eindammung der
Marktexklusivitat), die Starkung des
Wettbewerbs durch frihe Verfligbarkeit
generischer Prdparate, die Etablierung
von Preisverhandlungen durch staat-
liche Kostentrager, die Kosten-Nutzen-
Betrachtung im Vergleich zu therapeu-
tischen Alternativen und die Aufklarung
von Patienten und Patientinnen, verord-
nenden Arzten und Arztinnen, Kosten-
tragern und politischen Entscheidungs-
tragern Uber diese Entscheidungen (Kes-
selheim et al. 2016).

Auch andere Autorinnen und Autoren be-
tonen, dass Versicherungskonzepte, die
es versaumen, den Preiswettbewerb durch

Verhandlungen und nutzenbasierte Ar-
gumente zu fordern, zu Preissteigerungen
beitragen (Ellyson et al. 2021). Um hoch-
preisige Arzneimittel finanzierbar zu
machen und/oder mit der Unsicherheit
Uberihre Wirksamkeitbesserumzugehen,
haben verschiedene Staaten sogenannte
Managed Entry Agreements (z. B. Pay for
Performance) mit den pharmazeutischen
Unternehmen abgeschlossen, die jedoch
wegen der dabei vereinbarten Vertrau-
lichkeit der Rabatte und der daraus resul-
tierenden Intransparenz auch durchaus
als problematisch angesehen werden
(Vogler 2022).

Viele Industrienationen verwenden seit
Langerem Referenzpreise, um die Ausga-
ben fir verschreibungspflichtige Medika-
mente national zu steuern. Im Gegensatz
dazu erlaubten die USA den Herstellern
bislang, die Arzneimittelpreise frei fest-
zulegen — ohne jegliche nationale Steue-
rung (Rand et al. 2021). Erst 2020 wurde
eine Durchflhrungsverordnung zur An-
wendung internationaler Referenzprei-
se fur Medikamente erlassen, die durch
Medicare bezahlt werden.

Bei der Festlegung von Referenzpreisen
gelten allerdings mangelnde Preistrans-
parenz, Verzogerungen bei der Zulas-
sung auf verschiedenen Markten, zeitli-
che Intervalle bei Preisanpassungen und
Cross-Referencing (d. h. gegenseitige Be-
einflussung des Preises durch regulative
Anpassungen in verschiedenen Landern)
als zentrale Probleme, die es zu beach-
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ten gilt, um eine Uberschatzung des Re-
ferenzpreises bei der Festlegung zu ver-
meiden (Rand et al. 2021). Daher werden
kinftig auch in anderen Landern Kollate-
raleffekte durch die Einfihrung von Re-
ferenzpreisen in den USA erwartet. So
wird beflrchtet, dass Referenzpreise An-
reize fur die Verzogerung der Marktein-
fihrung von Medikamenten in Landern
mit niedrigerem Preisniveau schaffen,
um die Bezugnahme auf diese zu vermei-
den. Stattdessen kdnnten bevorzugt Arz-
neimittel in Ldndern mit hoherem Preis-
niveau eingeftihrt werden, um auf diese
zu verweisen (Rand et al. 2021). Vor die-
sem Hintergrund wird empfohlen, dass
internationale Referenzpreise nicht als
alleiniges Instrument eingesetzt werden
sollten, sondern nur als Unterstlitzung
anderer Kostendampfungsmalnahmen,
wie z. B. von Volumenvereinbarungen und
einer nutzenorientierten Preisgestaltung
(Rand et al. 2021).

Welche Instrumente sich in den USA zur
Festlegung angemessener Arzneimittel-
preise etablieren werden, bleibt abzu-
warten. Ebenso wie verschiedene Lander
ihre bereits bestehenden Methoden zur
Preisbildung als Reaktion auf sich ste-
tig verdndernde Anforderungen durch
neuartige Arzneimittel weiterentwickeln

werden. Der Blick Uber den Atlantik soll-
te, unabhdngig von der Blickrichtung,
fortlaufend erfolgen, um fir zukinftige
Herausforderungen bei der Arzneimittel-
bepreisung voneinander lernen zu kon-
nen.

Aber auch wenn einer neuartigen The-
rapie ein Zusatznutzen zuerkannt wird,
ist angesichts der Kostenentwicklung zu
Uberlegen, ob zukinftig neben Aspek-
ten des therapeutischen Nutzens auch
in gleicher Weise die Kosten bei der Fest-
legung des Erstattungsbetrags neuer
Arzneimittel eine wichtige Rolle spielen
sollten (Greiner et al. 2022; Witte et al.
2021). Die Einfihrung des 6konomischen
Aspektes als zusatzliches Entscheidungs-
kriterium bei der Preisfindung neuer
Arzneimittel bietet die Chance, transpa-
rente und nachvollziehbare Antworten
auf die Frage zu liefern, was eine ge-
sundheitliche Verbesserung wert ist.
Angesichts zunehmender Finanzierungs-
herausforderungen durch hochpreisige
Behandlungskonzepte beineuartigen Arz-
neimitteltherapien (Advanced Therapy
Medical Products, ATMPs), die auf Ge-
nen, Geweben oder Zellen basieren (sie-
he Kapitel 2), wird dieser Aspekt weiter
an Bedeutung gewinnen (Greiner et al.
2022).
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3.2 MaBnahmen zur Arzneimittel-Preisregulierung in den USA

Durch die hohen Arzneimittelpreise in
den USA fand bisher eine unterschwel-
lige Triage nach Zahlkraft statt: Fast drei
von zehn Amerikanerinnen und Amerika-
nern haben aus Kostengriinden Schwie-
rigkeiten, sich ihre Arzneimittel zu leis-
ten (Montero et al. 2023). Hinzu kommt,
dass die Gewinne der pharmazeutischen
Industrie steigen, wahrend sie mehr fur
Aktienrtckkdufe und Dividenden ausge-
ben als fir Forschung und Entwicklung
(The White House 2023; U.S. House of
Representatives 2021). Aus diesen Griin-
den teilte das WeiRe Haus am 29. August
2023 mit, die Preise fur verschreibungs-
pflichtige Medikamente wirden nun di-
rekt ausgehandelt, um ein besseres An-
gebot fur Seniorinnen und Senioren im
Rahmen der staatlichen Krankenversi-
cherung Medicare zu erhalten (The Whi-
te House 2023). Die Bestimmung erfolgte

Top 10 Fertigarzneimittel
e Apixaban (Blutverdiinnung)

im Rahmen des Inflation Reduction Act
(IRA), eines im August 2022 gesetzlich
verabschiedeten Investitionsprogramms.
Demnach werden in den nachsten vier
Jahren Preise flr bis zu 60 Arzneimittel
ausgehandelt und danach jedes Jahr fir
bis zu 20 weitere Préparate. Auf Medi-
care und die bisherigen Ablaufe wurde
bereits in Abschnitt 3.1 eingegangen.

Die anfanglich infrage kommenden Pra-
parate sind die Top 10 der verschrei-
bungs- und apothekenpflichtigen Fer-
tigarzneimittel, die bei Medicare die
hochsten Gesamtausgaben verursachen.
Dabei handelt es sich um Arzneimittel,
die bereits seit sieben Jahren bzw. im
Falle von Biologika 11 Jahren zugelas-
sen und vom Wettbewerb durch Gene-
rika bzw. Biosimilars nicht betroffen sind
(CMS 2023a).

e Empagliflozin (Typ-2-Diabetes, Herzinsuffizienz)

e Rivaroxaban (Blutverdiinnung)
e Sitagliptin (Typ-2-Diabetes)

¢ Dapagliflozin (Typ-2-Diabetes, Herzinsuffizienz, chronische Nierenerkrankung)

e Sacubitril/Valsartan (Herzinsuffizienz)

e Etanercept (Rheuma, Psoriasis)
e |brutinib (Krebs)

e Ustekinumab (Psoriasis, chronisch entziindliche Darmerkrankungen)

e Insulin aspart (Diabetes)
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Die zustdndige Bundesbehoérde CMS
(Centers for Medicare and Medicaid Ser-
vices) soll bei der Entwicklung ihres ers-
ten Angebots an die Hersteller mehrere
Faktoren beriicksichtigen, darunter den
klinischen Nutzen der Arzneimittel, den
Preis von Alternativen, Forschungs- und
Entwicklungs- sowie Herstellungs- und
Vertriebskosten und den Patentschutz
(CMS 2023a; The White House 2023).
Bis zum Jahr 2030 werden die ausgehan-
delten Preise maximal 75 Prozent des
durchschnittlichen Herstellerpreises (25
Prozent Rabatt) betragen. Fir Arzneimit-
tel, die schon langer als 16 Jahre auf dem
Markt sind, wurde die Grenze auf 40 Pro-
zent gesetzt (60 Prozent Rabatt) (CMS
2023b).

Nach der Bekanntgabe hatten Arzneimit-
telhersteller einen Monat Zeit (bis zum
1. Oktober 2023), um Uber eine Teilnah-
me an den Verhandlungen zu entschei-
den. Verhandlungen zwischen der zu-
stdndigen Bundesbehérde CMS und den
pharmazeutischen Herstellern wurden
aufgenommen, so dass die Behorde bis
zum 1. September 2024 die vereinbar-
ten maximalen Preise, die 2026 in Kraft
treten werden, veroffentlichen wird. In
den kommenden Jahren werden weitere
Arzneimittel ausgewahlt, so dass in den
Jahren 2027 und 2028 jeweils 15 weitere
Arzneimittel und ab 2029 jahrlich 20 wei-
tere Originalpraparate im Preis gesenkt
werden.

Arzneimittelhersteller, die sich nicht an
dem Verfahren beteiligen wollen, mus-
sen eine steuerliche Abgabe in Hohe von
bis zu 95 Prozent des in den USA erwirt-
schafteten Umsatzes zahlen oder alle
ihre Produkte vom Medicare- und Medi-
caid-Markt und somit aus der staatlichen
Krankenversicherung nehmen. Uber die-
se Entwicklungen haben wir uns mit Dr.
Benjamin N. Rome unterhalten.
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Die TK im Interview mit
Dr. Benjamin N. Rome

Dr. Benjamin N. Rome ist Dozent fiir Medizin an der Harvard Medical School so-
wie Fakultdtsmitglied der Abteilung fiir Pharmakologie und Pharmako6konomie
der medizinischen Abteilung des Brigham and Women’s Hospital.

Herr Dr. Rome, warum sind in den USA
Kostensenkungen fiir Arzneimittel not-
wendig, wie sie der Inflation Reduction
Act (IRA) vorsieht?

Die USA geben fiir verschreibungspflich-
tige Medikamente mehr aus als jedes
andere Industrieland, da die Preise fiir
Originalarzneimittel in den USA etwa
drei- bis viermal héher sind als der
Durchschnitt der 32 einkommensstdrks-
ten Lédnder weltweit. Bei Medicare —dem
nationalen Versicherungsprogramm, das
die meisten Erwachsenen ab 65 Jahren
abdeckt — wird jeder vierte Dollar fiir ver-
schreibungspflichtige Arzneimittel aus-
gegeben. Der Grund dafiir ist einfach: In
den USA ist es Pharmaunternehmen er-
laubt, die Preise frei festzulegen, ohne
einen zentralen Mechanismus, der faire
Preise sicherstellt, um die Arzneimittel
allen zugdnglich zu machen, die sie be-
nétigen. Insbesondere Medicare war es
bis zum Inkrafttreten des IRA ausdriick-
lich verboten, Arzneimittelpreise zu ver-
handeln.

Gibt es mogliche Auswirkungen auf die
Verfiigbarkeit von Arzneimitteln?

Die privaten Krankenkassen, die Medicares
Versicherungsschutz fiir verschreibungs-

pflichtige Medikamente verwalten, wer-
den dazu verpflichtet, die kleine Anzahl
an Préparaten, die zur Verhandlung aus-
gewdhlt werden, in ihr Portfolio aufzu-
nehmen. Dies bedeutet, dass alle Medi-
care-Versicherte Zugang zu diesen Arz-
neimitteln haben werden. Aber was noch
wichtiger ist: Die Einsparungen aus den
Preisverhandlungen werden verwendet,
um einen grof8ziigigeren Versicherungs-
schutz in Bezug auf verschreibungspflich-
tige Arzneimittel fiir Medicare-Versicherte
zu finanzieren. Beispielsweise wird ab
2025 die jdhrliche Zuzahlung fiir ver-
schreibungspflichtige Arzneimittel auf
2.000 USD pro Jahr begrenzt. Dies ist
eine wesentliche Verbesserung gegen-
Uber der bisher bestehenden Abdeckung
verschreibungspflichtiger Medikamente
durch Medicare? und wird wahrschein-
lich den Zugang zu Arzneimitteln fiir vie-
le Erkrankte verbessern.

Wie beurteilen Sie die Akzeptanz dieser
MaRBnahmen bei den Patientinnen und
Patienten?

Die Arzneimittelpreispolitik des IRA ist
extrem beliebt. Die liberwiegende Mehr-
heit der US-Blirgerinnen und -Blirger, da-
runter Demokratinnen und Demokraten

2 2023 betrug die Hochstzuzahlung 7.400 USD jahrlich, 2024 wird sie auf 8.000 USD erhoht. (Quelle: (Medicare))



sowie Republikanerinnen und Republika-
ner, befiirwortet, dass Medicare die Arz-
neimittelpreise aushandeln darf. Insge-
samt werden die hohen Kosten fiir ver-
schreibungspflichtige Arzneimittel in den
USA als grofies Problem angesehen, so-
dass die Tatsache, dass der IRA schritt-
weise Anderungen zur Senkung dieser
Kosten vornimmt, wahrscheinlich sehr
positiv aufgenommen wird.

Wie beurteilen Sie die wirtschaftlichen
Auswirkungen auf die Pharmaindustrie?
Die USA sind der gréfste Pharmamarkt
und Medicare ist der gréfste Einzelab-
nehmer verschreibungspflichtiger Arznei-
mittel in den USA. Daher kénnte diese
Arzneimittelpreispolitik erhebliche Aus-
wirkungen auf die Einnahmen aus den
zur Verhandlung ausgewdhlten Medika-
menten haben. Allerdings diirfen nur
Arzneimittel mit einem jéhrlichen Me-
dicare-Umsatz von mindestens 200 Mil-
lionen USD, die seit mindestens 7 Jahren
(11 Jahre bei Biologika) auf dem Markt
sind, zu Preisverhandlungen ausgewdhlt
werden. Dies bedeutet, dass nur Arznei-
mittel von dem Programm betroffen sind,
die bereits erhebliche Einnahmen erzielt
haben — Medikamente mit geringeren
Einnahmen sind davon ausgenommen.
Die Tatsache, dass die Einnahmen fiir
einige dieser Blockbuster-Medikamente
spdt in ihrem Lebenszyklus zurtickgehen,
kénnte tatsdchlich dazu fiihren, dass die
Branche weniger Zeit und Energie auf-
wendet, um die Einnahmen aus ihren
erfolgreichen Produkten zu steigern und

stattdessen wieder in die Forschung und
Entwicklung neuer Préparate investiert.

Gibt es Richtlinien und Grundsatze, die
Verhandlungsfiihrern bei der Preisfin-
dung helfen?

Wir haben ein gewisses Gesplir fiir die
Faktoren, die die Verhandlungen beein-
flussen werden. Erstens gibt es einen
Héchstpreis fiir die Verhandlung, bei dem
es sich um einen Rabatt auf den aktuel-
len Listenpreis des Arzneimittels handelt,
der zwischen 25 und 60 Prozent liegt,
abhdngig davon, wie lange das Medika-
ment auf dem Markt ist. Wenn fiir ein
Prdparat bereits durchschnittliche Ra-
batte gelten, die iiber diesen Rabatt hi-
nausgehen, wird der aktuelle ,Netto”-
Preis zum Verhandlungshéchstpreis. Die
zusténdige Bundesbehérde CMS kann
jedoch unter diesem Hdchstpreis ver-
handeln, wenn ein Arzneimittel gegen-
Uber kostengiinstigeren Therapiealter-
nativen kaum oder gar keinen Nutzen
bietet, wenn die weltweiten Einnahmen
des Medikaments die Entwicklungskos-
ten bei weitem (ibersteigen oder wenn
das Medikament mit erheblicher 6ffent-
licher Unterstiitzung entwickelt wurde.
Letztendlich werden die Verhandlungen
zwischen CMS und jedem Arzneimittel-
hersteller jedoch hinter verschlossenen
Tiiren gefiihrt. Gliicklicherweise werden
der endgliltig ausgehandelte Preis und
ein zusammenfassendes Dokument zur
Verfligung gestellt. Daher werden wir in
den ndchsten Jahren weitere Informati-
onen dariiber erhalten, wie der Prozess
funktioniert.
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3.3 Arzneimittel-Preisgestaltung in Japan und Frankreich

Fir Deutschland ist nicht nur der Ver-
gleich mit den USA, sondern auch der
mit anderen wichtigen Industrienationen
interessant. Nachfolgend wird dargestellt,
wie Japan und Frankreich versuchen, die
Kosten fir Arzneimittel zu regulieren und
dennoch Innovationen zu honorieren.

3.3.1 Japan: Rechtfertigung der
Kosten und Beurteilung der
Angemessenheit

In Japan richtet sich die Preisfestsetzung

nach dem innovativen Charakter eines

Arzneimittels und dem Vorhandensein ge-

eigneter klinischer Vergleichspraparate

(Anozie et al. 2023; Schmid et al. 2018;

Yamate). Befinden sich auf dem Markt

bereits drei oder mehr dhnliche Arznei-

mittel, wird ein Originalarzneimittel so
viel kosten, wie das glnstigste der ver-
gleichbaren Praparate. Kriterien fur die

Vergleichbarkeit sind sowohl die Wirk-

samkeit als auch der Wirkmechanismus,

die chemische Struktur und die Darrei-
chungsform.

Hersteller von Arzneimitteln ohne Ver-
gleichspraparat hingegen dirfen in Japan
einen Preis festsetzen, mussen aller-
dings als Rechtfertigung ein Dossier inkl.
Herstellungs-, Vertriebs- und Vermark-
tungskosten sowie eingeplantem Profit
einreichen. Dieses Dossier wird von der
zustandigen Behorde gepruft. Eine Pra-
mie von bis zu 120 Prozent wird dann
dem Herstellungspreis zugeschlagen. Diese

basiert auf objektiven Kriterien wie dem
Innovationsgrad, dem Nutzen, der Ab-
satzfahigkeit, dem Einsatz bei Kindern
oder seltenen Erkrankungen, oder auch
darauf, ob Japan der erste Absatzmarkt
ist. AnschlieRend wird auf die Pramie je
nach Transparenz des Dossiers ein Koef-
fizient angewendet. Sind vordefinierte
Transparenzkriterien nicht erfillt, kann
bei diesem Schritt sogar die Prémie an-
nulliert werden. Zu guter Letzt wird der
so errechnete Preis mit Preisen aus vier
Referenzlandern verglichen: GroRbritan-
nien, USA, Frankreich und Deutschland.
Ist die Abweichung zwischen dem er-
rechneten Preis und dem Durchschnitts-
preis aus den Referenzlandern zu grokf,
wird eine Anpassung nach oben oder
nach unten vorgenommen.

Aber damit nicht genug. Denn seit 2019
wird in Japan neun Monate nach Markt-
zugang die Angemessenheit der Prei-
se mancher Arzneimittel neu bewertet.
Welche das sind, entscheidet die zu-
standige Behorde. Dabei ist der Umsatz
ein wesentliches Auswahlkriterium. Fur
diese Preisanpassung sind die Hersteller
der ausgewahlten Originalarzneimittel
angehalten, zusatzliche Daten einzurei-
chen, insbesondere Uber qualitatsadjus-
tierte Lebensjahre (Quality Adjusted Life
Years, QALY), damit die Behorde das
inkrementelle Kosten-Nutzen-Verhaltnis
(Incremental Cost-Effectiveness Ratio,
ICER) ermitteln kann. Dieser Parameter
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spiegelt die Kostenwirksamkeit einer
Gesundheitsmallnahme wider. So wurde
der Preis von Tisagenlecleucel (Kymri-
ah®), einem CAR-T-Zellen-Praparat zur
Behandlung der akuten lymphoblasti-
schen B-Zell-Leukdmie, um 4,3 Prozent
gesenkt. Darlber hinaus lost seit 1994
eine erhohte Absatzmenge bzw. ein er-
hohter Umsatz z. B. aufgrund von Indika-
tionserweiterungen in Japan eine Preis-
anpassung aus. In diesem Kontext wurde
2016 der Preis von Nivolumab (Opdivo®),
einem in mehreren onkologischen In-
dikationen eingesetzten monoklonalen
Antikorper, um 50 Prozent herabgesetzt.

Eine japanische Besonderheit ist weiter-
hin, dass jede Preisanpassung zu jedem
Zeitpunkt auf andere dhnliche Praparate
Ubertragen werden kann. 2021 wurde
der Preis von Atezolizumab (Tecentriq®),
einem ebenfalls in verschiedenen onko-

logischen Indikationen eingesetzten mo-
noklonalen Antikérper, um 11,5 Prozent
gesenkt, was eine Preisanpassung bei Ni-
volumab (Opdivo®) und Pembrolizumab
(Keytruda®) aus derselben pharmakolo-
gischen Klasse nach sich zog.

So versucht Japan den Spagat zwischen
Honorierung der Innovation, Férderung
der Transparenz, Wettbewerbsfahigkeit,
Anspruch auf einen schnellen Arzneimit-
telzugang, Wirtschaftlichkeit bzw. nach-
haltiger Finanzierbarkeit und Beriicksich-
tigung der schnell fortschreitenden Evi-
denz bzw. des dynamischen Marktes zu
schaffen. Mit Erfolg und ohne EinbulRe.
Zum einen wuchs zwischen 2008 und
2015 Japans Arzneimittelmarkt im Durch-
schnitt um 3,4 Prozent jahrlich, starker
als das Bruttoinlandsprodukt (BIP). Wei-
terhin stabilisierte sich aufgrund der o. g.
ab 2016 geltenden Regularien und Preis-

Entwicklung der Arzneimittelausgaben in Japan zwischen 2016 und 2022

Arzneimittelumsatz, stationar

und ambulant (Milliarden USD)

Anteil patentgeschiitzte
Arzneimittel (Prozent)

2016 107,8 86,4

2018 104,0 84,9

2021 96,4 Nicht bekannt

2022 83,1 Nicht bekannt
Tabelle 7

Quelle: (Maurer 2023; Schmid et al. 2018)
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kontrollen das Umsatzvolumen (siehe
Tabelle 7). Zum anderen hatte die Um-
stellung keinen Effekt auf den Arznei-
mittelzugang, wie es eine Gegeniber-
stellung der Arzneimittelzulassungen der
letzten Jahre erkennen lasst (KEGG DRUG
Database 2024; PMDA 2023). Zolgens-
ma® beispielsweise erhielt im Marz 2020
sowohl die Zulassung in Japan als auch in
Europa.

Bewertung des Nutzens und

des Zusatznuzens

Nach Priifung der vom Pharmaunter-
nehmen vorgelegten Unterlagen und
der ansonsten verfiigbaren wissen-
schaftlichen Daten erstellt die CT ein
Gutachten, in dem sie sowohl den
Nutzen (Service Médical Rendu, SMR)
als auch den Zusatznutzen (Améliora-
tion du Service Médical Rendu, ASMR)
des Préiparates bewertet. Der SMR
wird einer von vier Stufen zugeordnet
(wichtig, mdfSig, schwach oder un-
zureichend), wahrend der ASMR einer
von fiinf Stufen zugeteilt wird (stark,
signifikant, mittel, schwach oder un-
zureichend).

3.3.2 Frankreich: Zuzahlung und
Budgetdeckel

In Frankreich darf der Preis von neuen

patentgeschitzten Arzneimitteln nach

Marktzulassung vom Hersteller frei fest-

gelegt werden. Soll jedoch das Arznei-

mittel im Rahmen der sozialen Siche-
rung (Sécurité Sociale) erstattet werden,
so muss der Hersteller einen Antrag zur
Prufung durch die Transparenzkommissi-
on (Commission de la Transparence, CT)
bei der Hohen Behorde fur Gesundheit
(Haute Autorité de Santé, HAS) einrei-
chen. In diesem Rahmen werden sowohl
der Preis als auch die Hohe der Erstat-
tung geregelt.

Die endgultige Stellungnahme der Trans-
parenzkommission beziglich Nutzen und
Zusatznutzen wird dann an den Wirt-
schaftsausschuss flir Gesundheitspro-
dukte (Comité Economique des Produ-
its de Santé, CEPS) und an den Verband
der Krankenkassen (Union Nationale des
Caisses d’Assurance Maladie, UNCAM)
Ubermittelt.

Der Arzneimittellistenpreis sowie der
Rabatt werden in der Regel vom Wirt-
schaftsausschuss flr Gesundheitspro-
dukte (CEPS) durch Verhandlung mit
dem Hersteller auf der Grundlage des
ASMR, dem Preis von vergleichbaren
Arzneimitteln, der geplanten Verkaufs-
mengen, der Zielgruppen sowie von aus-
landischen Referenzpreisen festgelegt.
Der Verband der Krankenkassen legt den
Erstattungssatz auf der Grundlage der
erbrachten medizinischen Leistung und
der Schwere der betreffenden Erkran-
kung fest. Beispielsweise impliziert ein
unzureichender Nutzen, mit einigen Aus-
nahmen, eine Entscheidung zur Nichter-
stattung, wahrend ein maRiger Nutzen

62 Arzneimittel-Fokus: Gentherapeutika — Hoffnungstrager oder Systemsprenger?



bei einer schweren Erkrankung eine Er-
stattung von 65 Prozent gewahrleistet
(Ministere du Travail 2022). Die Differenz
zwischen dem Abgabepreis und dem Er-
stattungssatz der Krankenkasse zahlt der
Patient bzw. die Patientin oder eine pri-
vate Zusatzversicherung.

Grundsatzlich gilt der vereinbarte Preis
unter Vorbehalt — namlich verbunden
mit Kosten- und Volumenklauseln (CEPS
2022). Kostenklauseln stellen sicher, dass
die tatsachlich entstehenden Kosten pro
Patient bzw. Patientin flr die Verwen-
dung eines Arzneimittels im Rahmen des
mit dem Hersteller verhandelten Preises
bleiben. Sollte zum Beispiel die bei der
Anwendung beobachtete Dosierung von
der abweichen, auf deren Grundlage der
Verkaufspreis festgelegt wurde, wird der
Preis angepasst, um die taglichen Be-
handlungskosten konstant zu halten. Vo-
lumenklauseln gewdhrleisten dagegen,
dass die Gesamtausgaben fir ein Pra-
parat angemessen bleiben. Hier werden
u.a. Indikationserweiterungen berlck-
sichtigt. Darlber hinaus kdnnen bei pa-
tentgeschitzten Arzneimitteln der Preis
und die damit verbundenen Klauseln an-
gepasst werden, sobald Anderungen der
im Vorhinein festgelegten Bedingungen
eintreten: Européische Preisgarantie, Be-
wertung der medizinischen Fachgesell-
schaften, medizinisch-6konomische Ana-
lyse oder Preissenkung des Vergleichs-
praparates. Auch der Markteintritt eines
gleich wirksamen kostenglnstigeren Arz-
neimittels kann zu Preissenkungen fiihren.

SchlielRlich kénnen auch pharmazeu-
tische Unternehmen wettbewerbsorien-
tierte Preissenkungen vornehmen.

Im Jahr 1999 wurde im Rahmen des
Gesetzes zur Finanzierung der sozialen
Sicherung (Loi de Financement de la
Sécurité Sociale, LFSS) eine sog. Schutz-
klausel (Clause de Sauvegarde) verab-
schiedet. Sie war als Haushaltshilfe fur
den Fall konzipiert, dass die vorhande-
nen Regulierungsinstrumente es nicht
ermoglichen, die Héhe der geplanten
Ausgaben fir die Krankenversicherung
einzuhalten. Die Schutzklausel sieht die
Zahlung eines Beitrags zur Krankenver-
sicherung durch Pharmaunternehmen
vor, wenn der Jahresumsatz der Branche
einen per Gesetz definierten Betrag Giber-
steigt (z. B. 26,4 Milliarden Euro in 2024)
(Sénat 2023). Der fir jedes Unternehmen
zu zahlende Betrag richtet sich sowohl
nach seinem Umsatz als auch nach sei-
nem Wachstum. Die Rendite der Schutz-
klausel, die seit 2015 nicht Uber 250 Mil-
lionen Euro lag, erreichte im Jahr 2021
etwa 680 Millionen Euro und Uberschritt
im Jahr 2022 zum ersten Mal die Milliar-
denschwelle (1,1 Milliarden Euro). Sie
spiegelt damit die Entwicklung der Arz-
neimittelausgaben wider: Im Jahr 2022
betrugen diese im ambulanten Bereich
32,8 Milliarden Euro, d. h. 13,9 Prozent
aller medizinischer Leistungen und Pro-
dukte. Nach sechs Jahren regelmaRigen
Rickgangs (-1,2 Prozent im Jahresdurch-
schnitt zwischen 2014 und 2020) stiegen
die Arzneimittelausgaben aktuell zum
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zweiten Mal in Folge (+5,3 Prozent in
2022, +4,3 Prozent in 2021). Drei Viertel
dieser Ausgaben wurden von der Kran-
kenkasse ibernommen (DRESS 2023).

Eine franzdsische Besonderheit stellt zu-
dem der Zugang vor dem Markteintritt
(Autorisation d” Accés Précoce, AAP) dar
(Ministere du Travail 2024). Zwar gibt
es in Deutschland auch Arzneimittel-
Hartefallprogramme, diese gelten jedoch
nur fir Arzneimittel ohne Zulassung
durch die europdische Zulassungsbe-
horde EMA (BfArM 2017). Im Rahmen
des AAP hingegen konnen die Hersteller
nach der EMA-Zulassung in Frankreich
aber noch vor Abschluss der nationalen
Prozesse beantragen, dass ihr Praparat
bei entsprechenden streng definierten
Zielgruppen eingesetzt werden kann.

Diese Zwischenstufe kann sich lange hin-
ziehen. Fur Zolgensma® und Libmeldy®,
die beide seit 2020 in der Europaischen
Union zugelassen und in Deutschland
entsprechend lange auf dem Markt sind,
gibt es beispielsweise in Frankreich noch
(Stand Januar 2024) keinen Erstattungs-
betrag. Im Rahmen des AAP, also des
Zugangs vor Markteintritt, gilt regelhaft
eine 100-prozentige Kostenlbernahme
durch die Krankenversicherung. Der Preis
wird vom Hersteller oder vom CEPS fest-
gesetzt oder verhandelt. Fir Zolgensma®
und Libmeldy® sind die Listenpreise ak-
tuell (Stand Januar 2024) identisch mit
den deutschen individuell verhandelten
Klinik-Einkaufspreisen (1,945 bzw. 2,875
Millionen Euro pro Dosis) (Ministéere du
Travail 2023).
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Herausforderungen

der Erstattung
von Gentherapeutika

4.1 Gentherapien: Hoffnungstrager und drohende Kostenexplosion?

Gen- und Zelltherapien stehen fir eine  fligbaren Gentherapeutika wurde fir
neue Ara der Prézisionsmedizin. Haufig  kleine Patientenpopulationen mit selte-
setzen Betroffene viel Hoffnung auf den  nen Erkrankungen entwickelt, die gene-
Erfolg dieser neuen Technologien. Eine  tisch bedingt sind. Insbesondere mono-
Vielzahl der bisher auf dem Markt ver-  genetische Erkrankungen, die auf einen

Zulassungshistorie der Gen- und Zelltherapeutika

Erster genthera- Strimvelis® Zynteglo® Abecma” Hemgenix”
peutischer Eingriff Zalmoxis® Skysona®
Bewilligung
der ersten
Gentherapie-
studie (USA) Glybera® Imlygic” Yescarta® Libmeldy® Upstaza®
Kimriah® Tecartus® Carvykti®
Luxturna® Zolgensma® Breyanzi
Roctavian®
1988 1990 2012 2015 2016 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Abbildung 4

Quelle: (EMA 2023a; EMA 2023b; EMA 2023c; EMA 2023d; EMA 2023e; EMA 2023f; EMA 2023g; EMA
2023h; EMA 2023i; EMA 2023j; EMA 2023k; EMA 2023[; EMA 2023m; EMA 2023n; EMA 2022; Interpharma)
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einzigen Gendefekt zurlckzufthren sind,
eignen sich fir einen gentherapeutischen
Ansatz.

Allein in den letzten funf Jahren wurden
jahrlich mehrere neue Zell- und Genthe-
rapeutika zugelassen. Dies spiegelt die
raschen Fortschritte auf diesem Gebiet
wider (siehe Abbildung 4).

Es ist davon auszugehen, dass der Markt
fir ATMPs (Arzneimittel fur neuartige
Therapien) kinftig rapide wachsen wird.
In den ndchsten Jahren kdnnten bis zu 49
weitere Zulassungen fir Gentherapeuti-
ka erteilt werden. Marktanalysen zufol-
ge befanden sich dartber hinaus im Jahr

2022 allein 1.451 ATMP-Kandidaten im
praklinischen Stadium (Wild et al. 2022).
Einige dieser Pipeline-Kandidaten sind
nicht mehr nur zur Behandlung von sel-
tenen Erkrankungen, sondern auch fir
Indikationsgebiete wie Diabetes Typ 1
oder die feuchte altersbedingte Makula-
degeneration (AMD) gedacht, die weit-
aus mehr Patientinnen und Patienten be-
treffen. Bei Zulassung aller identifizierten
Gentherapien wird in den kommenden
Jahren schatzungsweise eine zusatzliche
finanzielle Belastung von bis zu 35,6 Mil-
liarden Euro auf die gesetzliche Kranken-
versicherung (GKV) zukommen (siehe Ab-
schnitt 2.2).

4.2 Millionenbetrage pro Dosis: Gen- und Zelltherapien

konnen ein Vermogen kosten

Die bereits verfligbaren Gen- und Zell-
therapien kosten pro Patientin und Pa-
tient Millionen Euro und stellen die GKV
schon heute vor Herausforderungen. So
wurden fur das bisher teuerste Genthe-
rapeutikum Upstaza® (Eladocagene Exu-
parvovec) nach Markteinfihrung und vor
Gultigkeit eines moglichen Erstattungs-
betrags im Zeitraum zwischen Mitte Au-
gust 2022 und Ende Juli 2023 bereits
mehr als 4 Millionen Euro pro Patientin
und Patient ausgegeben (G-BA 2023).
Die Kosten einer einzelnen Dosis des Me-
dikaments Libmeldy® (Atidarsagen Auto-
temcel) lagen zur Markteinfihrung bei
2,8 Millionen Euro (G-BA 2021a).

In Deutschland haben innovative Arz-
neimittel mit der Zulassung einen freien
Marktzugang und sind im Gegensatz zu
anderen Landern umgehend voll erstat-
tungsfahig (Vogler 2018). Das pharma-
zeutische Unternehmen kann im ersten
halben Jahr der Vermarktung den Listen-
preis selbst bestimmen, wahrend eine
Preisregulierung durch einen verhandel-
ten Erstattungsbetrag erst ab dem sieb-
ten Monat in Kraft tritt. Dadurch, dass
das pharmazeutische Unternehmen den
Preis zunachst frei wahlen kann, ist die
Preisrichtung bereits vorgezeichnet. Die
Verhandlungen Uber einen Erstattungs-
betrag sind stark vom initialen Listenpreis
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beeinflusst, sodass ein gewisses Preis-
niveau bereits vorgegeben wird (Glaes-
ke 2021). Bei potenziell kurativen Gen-
und Zelltherapien kommt hinzu, dass die
Therapiekosten aufgrund der einmaligen
Verabreichung zu einem singularen Zeit-
punkt anfallen. Der initiale Peak der fir
die Therapie infrage kommenden Patien-
tinnen und Patienten kdnnte somit vor
Gultigkeit eines als Folge der frihen Nut-
zenbewertung verhandelten Erstattungs-
betrags behandelt werden (siehe Kapitel
3). Die nachtragliche Preisregulierung hat
keinen Einfluss auf bereits erfolgte Be-
handlungen. Dies fihrt besonders bei
Markteintrittspreisen mit einem unver-
haltnismaRig hohen Preisniveau zu einer
hohen Budgetwirkung fiir die GKV.

Es stellt sich die Frage, wie lange das GKV-
System die hohen Kosten finanziell noch
bewaltigen kann bzw. ob wir bald die Fra-
ge der Priorisierung aufwerfen mussen.
Im Falle einer Priorisierung ware eine
gezielte Auswahl von Patientinnen und
Patienten zur Budgetkontrolle erforder-
lich. Es kdnnte auch bedeuten, einzelne
neue Therapien gar nicht mehr durch die
GKV zu erstatten. In den USA kdnnen sich
heute schon viele Amerikanerinnen und
Amerikaner ihre Medikamente aus Kos-
tengrinden nicht mehr leisten (Monte-
ro et al. 2023) (siehe Kapitel 3). Um eine
Priorisierung oder amerikanische Ver-
haltnisse zu vermeiden, muss ein neuer
Weg gefunden werden, Arzneimittel und
v. a. hochpreisige Gentherapeutika ange-
messen zu bepreisen.

Deutschland ist — nicht zuletzt auf-
grund der Erstattungsfdhigkeit ab dem
ersten Tag des Markteintritts sowie der
freien Preisfestlegung in den ersten
sechs Monaten nach Markteinfiihrung —
ein sehr attraktiver Absatzmarkt fiir
innovative Arzneimittel. Aus diesem
Grund ist Deutschland héufig Referenz-
preisland im europdischen Vergleich.
Ein Problem dieser als , External Price
Referencing (EPR)“ bezeichneten Praxis
ist in diesem Zusammenhang, dass
Hersteller ihr Medikament bevorzugt
in Ldndern mit hohem Preisniveau auf
den Markt bringen und die Marktein-
flihrung in anderen Léndern systema-
tisch verzégert oder gar verhindert
wird (Vogler et al. 2017).
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4.3 Sind nutzenbasierte Preisbildungsverfahren fiir hochpreisige
Arzneimittel noch angemessen?

Mit dem Arzneimittelmarktneuordnungs-
gesetz (AMNOG) wurde in Deutschland
2011 ein nutzenbasiertes zweistufiges
Bewertungs- und Preisbildungsverfahren
geschaffen, welches die Ausgaben fir
neu zugelassene Arzneimittel reduzieren
sollte (G-BA). Das AMNOG-Verfahren ge-
malk § 35a SGB V sieht eine sich unmittel-
bar an die Zulassung anschlielende Be-
wertung des therapeutischen Zusatznut-
zens gegenliber dem derzeit verfiigbaren
Therapiestandard vor. Deutschland zahlt
mit der frihen Nutzenbewertung und
der elaborierten Vorgehensweise zu den
fihrenden Health Technology Assess-
ment (HTA)-Anwendern in Europa. Trotz
Einsparungen von etwa 14 Milliarden
Euro in mehr als zehn Jahren AMNOG
sind die Ausgaben fir Arzneimittel je-
doch zwischen 2011 und 2022 von rund
31 Milliarden Euro auf mehr als 50 Mil-
liarden Euro angestiegen. Dies ist insbe-
sondere auf die Ausgaben flr patentge-
schltzte Arzneimittel zurtckzufihren, die
2022 zwar rund 50 Prozent der Ausga-
ben, jedoch lediglich etwa 6 Prozent des
Verbrauchs ausmachten (TK et al. 2023).
Im GKV-Bereich belegten Arzneimittel
mit rund 50 Milliarden Euro im Jahr 2022
Rang 2 hinter den Ausgaben fir Kran-
kenhausbehandlungen (88,1 Milliarden
Euro) und lagen vor den é&rztlichen Ho-
noraren (46,1 Milliarden Euro) (GKV-SV
2024). Und in dieser Ausgabenbetrach-
tung sind Gentherapien, die stationar

eingesetzt werden, noch nicht einmal
enthalten. Diese sind den Ausgaben fir
Krankenhausleistungen zugeordnet, wel-
che den derzeit groRten Ausgabenblock
der GKV bilden. Da stationare Arznei-
mittelausgaben in der Betrachtung der
Arzneimittelausgaben der GKV nicht auf-
tauchen und Gentherapien Gberwiegend
stationar verabreicht werden, wird der
Budgeteffekt der Gentherapien bei der
Betrachtung der Arzneimittelausgaben
systematisch unterschatzt. Stationare
Arzneimittelausgaben sollten daher auch
in die Debatte um die steigenden Arz-
neimittelausgaben einbezogen werden
(Greiner et al. 2023).

Die standig steigenden Arzneimittelaus-
gaben sind eine Belastung fur das Ge-
sundheitssystem. Die Beitragszahlenden
merken zurecht an, dass die Beitrage
zur Sozialversicherung bereits jetzt sehr
hoch sind. Die zentrale Frage ist also,
welchen Preis ein neues Arzneimittel zu
Lasten der Versichertengemeinschaft
kinftig haben darf. Im AMNOG-Ver-
fahren orientiert sich die Preisfindung
nach Abschluss der Nutzenbewertung
am Ausmal des Zusatznutzens sowie an
den Kosten der jeweiligen Vergleichsthe-
rapie. Ein neues Arzneimittel ohne aner-
kannten oder mit nur geringen bzw. nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen darf seit
Inkrafttreten des GKV-Finanzstabilisie-
rungsgesetzes (GKV-FinStG) im Novem-
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ber 2022 nicht mehr als die jeweilige
Vergleichstherapie kosten (Bundestag
2022). Oftmals ist das Preisniveau dieser
alternativen Vergleichstherapie an sich
jedoch schon sehr hoch. Ob dieses ange-
messen ist, wird nicht hinterfragt.

Der Preis fur das Gentherapeutikum Zol-
gensma® (Onasemnogen-Abeparvovec)
belief sich nach der Markteinfihrung auf
eine stolze Summe von rund 1,9 Millio-
nen Euro (G-BA 2021b). Auch im Falle
des Gentherapeutikums Zolgensma®,
welches von AveXis EU limited, einer spa-
teren Novartis-Tochter, entwickelt wur-
de, lassen sich die hohen Therapiekosten
nicht allein durch immense Ausgaben fir
Forschung und Entwicklung rechtferti-

Initialer Listenpreis als Preisanker

gen. Darilber hinaus ist die vorgesehe-
ne Orientierung an Vergleichstherapien
insbesondere bei Gentherapeutika bzw.
ATMPs oft nur sehr eingeschrankt um-
setzbar, da diese vielfach keine Referenz-
arzneimittel im Markt haben oder ein
Preisvergleich aufgrund der unterschied-
lichen Applikationshaufigkeit von Ein-
mal- und Dauertherapien nicht moglich
ist. Gerade bei ATMPs, die im Rahmen
von beschleunigten Zulassungsverfahren
mit einer sehr kleinen Zahl an Studien-
teilnehmenden zugelassen werden, ist
die Evidenzgrundlage zudem haufig un-
zureichend. Daraus ergibt sich die grund-
legende Fragestellung, inwieweit eine
nutzenbasierte Preisfindung fir ATMPs
tatsachlich noch geeignet ist.

Ein Beispiel ist die Behandlung der spinalen Muskelatrophie (SMA), einer
Erkrankung bei Kindern, die unbehandelt meist innerhalb der ersten zwei
Lebensjahre zum Tode fiihrt. Die ab dem Jahr 2017 verfiigbare Therapie-

option Spinraza® (Nusinersen) war daher ein willkommener therapeutischer
Fortschritt. Diesen lieB sich der Hersteller Biogen gut bezahlen. Zur Markt-
einfihrung rief der Hersteller Biogen Jahrestherapiekosten von 621.354,48
Euro fiir das erste Therapiejahr und 310.677,24 Euro im zweiten Therapiejahr
auf. Selbst nach den Verhandlungen zum Erstattungsbetrag beliefen sich die
Jahrestherapiekosten noch immer auf 566.745,01 Euro im ersten Jahr sowie
261.574,62 Euro im zweiten Jahr. Angesichts der fiir Spinraza® vermuteten
Forschungskosten in Hhe von 35 Millionen USD sowie einer Gewinnhdhe von
4.061,5 Millionen USD fiir die Firma Biogen zwischen 2017 bis 2019 drangt
sich die Frage der Rationale fiir den Preis von Spinraza® auf. Die Konsequenz
des initialen Listenpreises und darauf basierenden Erstattungsbetrages war,
dass diese finanzielle GréRenordnung den Preisanker fiir weitere Praparate in
der Indikation SMA bildete (Glaeske 2021).
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Um der Preisproblematik zu begegnen,
wurden fur die besonders kosteninten-
sive Produktklasse der Gen- und Zell-
therapien bereits verschiedene Erstat-
tungsmodelle wie z. B. das Modell der
erfolgsabhangigen Erstattung (Pay for
Performance, P4P) diskutiert. Im Rah-
men des P4P-Modells wird die Hohe der
Verglitung an den tatsachlichen Thera-
pieerfolg bzw. das Erreichen definierter
klinischer Endpunkte bei den Behandel-
ten geknlpft. Nachteilig ist jedoch, dass
die Messung des therapeutischen Erfolgs
die Definition geeigneter Endpunkte so-
wie Methoden zu deren Uberpriifung
erfordert. Die Umsetzung erweist sich
in der Praxis jedoch oft als schwierig, da
z. B. die Auslegung bzgl. der Erreichung
dieser Endpunkte zwischen den Ver-
tragspartnern variieren kann. Auch das
fir Hemgenix® vorgeschlagene Raten-
modell setzt nicht am eigentlichen Kern-
problem an: Das Fehlen einer rationalen
Begriindung der Uberhdhten Preise flr
patentgeschitzte Arzneimittel im Allge-
meinen und Gentherapien im Besonde-
ren.

In vielen Bereichen unseres Lebens stellt
sich die Frage der richtigen Preisfindung
nicht. Denn meistens konnen wir die Ant-
wort den Markten Uberlassen. Hier dient
der Preis lediglich als Signal fur eine ef-
fiziente Allokation von Ressourcen: Wer-
den mehr Giter nachgefragt als herge-
stellt, dann steigt der Preis. Werden zu
viele Guter produziert, dann sinkt der
Preis. Es gibt kein ,richtig” und ,falsch”

Im Marktgleichgewicht wird dann ge-
nau so viel hergestellt, wie auch bendétigt
wird, um die Nachfrage zu decken. Zu
einem Preis, der niedrig genug ist, damit
kein Wettbewerber gilnstiger produzie-
ren mochte und der hoch genug ist, da-
mit die Hersteller weiterhin produzieren.

Bei innovativen Gultern wie Arzneimit-
teln mit hohen Forschungs- und Ent-
wicklungskosten kommt jedoch eine
weitere Komponente hinzu. Ldsst man
hier freien Wettbewerb zwischen Her-
stellern zu, dann werden Arzneimittel zu
so glinstigen Preisen angeboten, dass sie
dem Entwickler die Forschungs- und Ent-
wicklungskosten nicht wieder einspielen.
Deshalb wird flr innovative Produkte ein
Patentschutz als Belohnung gewahrt, der
entwickelnde Hersteller vom Preisdruck
durch Wettbewerb abgeschirmt. Ein Pro-
dukt mit Patentschutz kann also mehr
kosten, als es in einem wettbewerbli-
chen Markt kosten wirde. Aber es darf
nicht unendlich viel kosten, da die Nach-
fragenden sonst nicht mehr bereit sind,
den Preis fur das Produkt zu zahlen. Auch
wenn kein Wettbewerb unter Herstellern
herrscht, kann durch eine preisreagible
Nachfrage bei patentgeschitzten Pro-
dukten normalerweise eine marktbasier-
te Preisfindung funktionieren.

Bei neuen Arzneimitteln sind in der GKV
die Marktmechanismen jedoch auler
Kraft gesetzt. Denn die Betroffenen sind
gegen die ihnen entstehenden Kosten
versichert. Was auch immer eine The-

72 Arzneimittel-Fokus: Gentherapeutika — Hoffnungstrager oder Systemsprenger?



rapie kostet, spielt fur die Betroffenen
keine Rolle, solange sie eine Hoffnung
auf Besserung verspricht. Wenn also
niemand den Preis eines Herstellers
unterbieten darf und gleichzeitig die
Betroffenen die Kosten nicht selbst tra-
gen missen, dann ist den Preisen keine
Grenze mehr gesetzt.

Das Problem der Preisfindung fir neue
Arzneimittel resultiert aus dem Prinzip
der Sozialversicherung und dem Solida-
ritatsprinzip. Jede und jeder in Deutsch-
land soll unabhdngig vom Einkommen
eine gute Gesundheitsversorgung erhal-
ten. Dieses Prinzip setzt aus ethischen
Grinden gezielt die klassischen Markt-
mechanismen aufer Kraft. Soll dieses
Prinzip nicht gefahrdet werden, missen
Preise in einer Form reguliert werden,
die das Ausnutzen fehlender Marktme-
chanismen verhindert. Bei Arzneimitteln
wurde deswegen — wie oben beschrie-
ben —das AMNOG-Verfahren eingeflhrt,
welches einen Teil der Problematik da-
durch 6st, dass neue Arzneimittel auf
ihren Zusatznutzen hin geprift und dann
die Erstattungskosten in Relation zur be-
stehenden Vergleichstherapie gesetzt
werden. Die fehlende Reagibilitdt der
Nachfrage soll somit durch ein Verhand-
lungsverfahren ersetzt werden. Neben
den regulatorischen Licken, die das AM-
NOG aufweist, hat es allerdings eine ent-
scheidende systemische Schwaéche: Die
Nachfrage der GKV-Versicherten ist im
Verhandlungsverfahren nicht tatsachlich
preisreagibel. Denn die GKV hat hier —im

Faire Preisbildung als Ziel

Jede und jeder in Deutschland soll un-
abhdngig vom Einkommen eine gute
Gesundheitsversorgung erhalten, die
bezahlbar ist. Bisher stellen die Investi-
tionen fiir Forschung und Entwicklung
oftmals keine Rechtfertigung fiir die
Héhe der Listenpreise von neuen Arz-
neimitteln dar (Wouters et al. 2022).
Deshalb sollte nicht die Erstattungs-
praxis im Fokus stehen, sondern an
der Preisbildung fiir neue Arzneimittel
selbst angesetzt werden, mit dem Ziel,
Innovationen zu ermdglichen aber
beliebig hohe Phantasiepreise, die das
Finanzierungssystem der GKV spren-
gen, zu verhindern.

Gegensatz zur Industrie — keine Moglich-
keit zur Marktricknahme eines Arznei-
mittels. Am Ende des AMNOG-Verfah-
rens wird immer erstattet, solange der
Hersteller dies winscht. Die hierdurch
entstandene Kostenentwicklung droht
das Solidaritatsprinzip in Gefahr zu brin-
gen.

Angesichts von Gewinnen der pharma-
zeutischen Industrie von bis zu Uber 40
Prozent vor Zinsen und Steuern (soge-
nannte EBIT-Margen) darf man sich fra-
gen, ob die aktuellen Preise flr patent-
geschitzte Arzneimittel im Allgemeinen
und Gentherapien im Besonderen in ei-
nem Solidarsystem angemessen und fair
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sind (Nuyken et al. 2021). Eine aktuelle
Studie, die ergeben hat, dass die Inves-
titionen in Forschung und Entwicklung
haufig keine Rechtfertigung fir die Hohe
der Listenpreise von Arzneimitteln dar-

stellen (Wouters et al. 2022), weist auch
darauf hin, dass nicht an der Art und
Weise der Erstattung, sondern an den
Preisen selbst angesetzt werden musste.

4.4 Wie konnte die Preisbildung fiir Gentherapeutika

zukiinftig aussehen?

Es gibt keine einfache Antwort auf diese
komplexe Frage. Daher sind alle Akteu-
rinnen und Akteure im Gesundheitswe-
sen gefordert, sich an der Diskussion zu
beteiligen. Dabei hilft es, einen Blick in
andere Lander zu werfen (siehe Kapitel
3). Es zeigen sich dabei finf Ansatze, die
in anderen Landern bereits umgesetzt
werden. Diese koénnten (allein oder in
Kombination) auch bei der Preisbildung
fir Gentherapeutika in Deutschland zur
Anwendung kommen — oder zumindest
einen DenkanstoR geben, wie eine faire
Preisbildung gestaltet werden kdénnte.
Diese flinf Anséatze sind:

e Budgetierung

e Geheime Preise

e Ratenmodelle

e Kriterienbasierte Preise

e Kostentranzparenz

4.4.1 Budgetierung

Es ist moglich, die Gesamtausgaben Uber
ein Budget zu begrenzen, aber auch Bud-
gets fur Teilsegmente oder gar einzelne
Préparate bereitzustellen, die nicht Uber-
schritten werden diirfen. Budgets ermog-
lichen den Kostentragern die Kostenbe-

lastung vorauszuplanen und das Aus-
gabenwachstum zu steuern. Budgets
konnen jedoch auch bedeuten, dass bei
Ausschopfen des Budgets Therapien gar
nicht oder erst spater erfolgen kénnen.
Es kann zudem dazu fihren, dass Patien-
tinnen und Patienten ihre Arzneimittel-
therapie teilweise oder ganzlich selbst
finanzieren mussen.

Wo werden Budgets bereits umgesetzt?
Dieser Ansatz wird beispielsweise in
Frankreich verfolgt. Dort ist die Zahlung
eines Beitrags durch Pharmaunterneh-
mengesetzlich vorgesehen, wenn der
Jahresumsatz der Branche einen per Ge-
setz definierten Betrag Ubersteigt (siehe
Kapitel 3).

4.4.2 Geheime Preise

Die pharmazeutische Industrie fordert in
Deutschland seit vielen Jahren mit Nach-
druck die Moglichkeit fur Dritte, geheime
Erstattungsbetrage mit den Krankenkas-
sen zu verhandeln. Hintergrund ist, dass
viele andere Lander auf den offentlichen
deutschen Listenpreis referenzieren und
deshalb der Industrie daran gelegen ist,
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die offentlichen Listenpreise moglichst
hochzuhalten. Denn der Preis wirkt sich
international stark aus, da es sich um
den im Anschluss an den HTA-Prozess
verhandelten Erstattungsbetrag handelt.
Geheime Preise kdnnten daher mit Ein-
sparungen flr das deutsche Gesund-
heitssystem verbunden sein. Die Steue-
rung von wirtschaftlichen Verordnungen
misste jedoch bei geheimen Preisen
noch starker durch die Kassen erfolgen,
z.B. im Rahmen von Selektivvertragen
mit Arztinnen und Arzten. Diese Vertrage
existieren bereits heute bei vielen Kran-
kenkassen. Kritiker sehen in geheimen
Preisen eine steigende Intransparenz,
v. a. auch fir die verordnenden Arztinnen
und Arzte. Jedoch sind auch die derzeit
offentlich gelisteten Erstattungsbetrage
nicht vollstéandig transparent, da der Er-
stattungsbetrag rickwirkend gilt und
Details, wie z. B. die Ablésung des Her-
stellerrabatts, fir Arztinnen und Arzte
auf den ersten Blick nicht erkennbar sind.
Nach Uber zehn Jahren AMNOG sieht
der Referentenentwurf des Medizinfor-
schungsgesetzes (MFG; Stand Februar
2024) nun vor, dass die Erstattungsbe-
trage in Deutschland zukinftig optional
auch geheim verhandelt werden kénnen.

Wo werden geheime Preise bereits um-
gesetzt? In sehr vielen Landern existie-
ren geheime nachgelagerte Abschlage,
bzw. Rabatte auf die Listenpreise. Auch
in den USA ist die Einfihrung beabsich-
tigt.

4.4.3 Raten- bzw. Riickzahlungs-
modelle

Ratenmodelle bedeuten, dass die hohen
Kosten der Gentherapie nicht vollstédndig
bei der Einmalgabe anfallen, sondern in
Raten Uber mehrere Jahre aufgeteilt
werden. Dadurch werden die Kosten im
laufenden Haushaltsjahr abgemildert.
Ratenmodelle adressieren daher weni-
ger den Preis an sich, sondern eher die
Modalitdten der Erstattung und damit
verbundene Herausforderungen. Raten-
modelle eignen sich theoretisch jedoch
auch, um z. B. in Verbindung mit einer
Performance-Komponente als Rickzah-
lungsmodell den Preis zu beeinflussen.
Bei der Anwendung eines Ratenmodells
musste in Deutschland die mogliche
Wechselwirkung mit dem Risikostruktur-
ausgleich (RSA) gepruft und ggf. bertick-
sichtigt werden.

Wo werden Ratenmodelle bereits um-
gesetzt? In Frankreich wurde das Raten-
modell fir Gentherapien im Jahr 2022
eingefuhrt (Légifrance 2022) und Rick-
zahlungsmodelle wurden in Deutschland
bereits in vielen Einzelvertragen und
beim ergebnisbasierten prospektiven
Kohortenmodell umgesetzt. Das prospek-
tive Kohortenmodell sieht eine turnus-
mafige Anpassung des Erstattungsbe-
trags auf Basis dokumentierter Therapie-
erfolge oder Therapieversagen vor (GKV-
SV 2023).
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4.4.4 Kriterienbasierte Preise

Als kriterienbasiert wird eine Preisbildung
bezeichnet, die sich an objektiven Krite-
rien orientiert. Viele Lander versuchen
hingegen derzeit mittels value-based
pricing (nutzenbasierte Preisbildung) zu
einem fairen, angemessenen Arzneimit-
telpreis zu kommen. Dabei liegt die Idee
zugrunde, den (Zusatz)nutzen eines Arz-
neimittels in einen addquaten Geldbetrag
zu Uberflhren. Diesistin der Theorie sehr
gerecht, in der Praxis jedoch oftmals
schwierig, da es keinen objektiven Geld-
wert fir den Arzneimittelnutzen gibt.
Beim value-based pricing besteht daher
immer auch die Gefahr, dass die Preise
sich an der Zahlungsbereitschaft der Ge-
sellschaft orientieren und damit v. a. in
lebensbedrohlichen Indikationen sehr
hoch ausfallen. Nutzenbasierte Ansatze
setzen zudem oftmals auf einen Ver-
gleich zweier oder mehrerer Arzneimit-
tel, sowohl bzgl. des Nutzens als auch des
Preises. Somit entstehen grofRe Heraus-
forderungen bei neuen therapeutischen
Ansatzen (first-in-class-Arzneimittel), wie
sie Gentherapien meist darstellen. Es
fehlt an Moglichkeiten des Vergleichs
und aufgrund der schnellen Zulassung
oftmals auch an abschlieRender Evidenz.
Criteria-based pricing (kriterienbasierte
Preisbildung) versucht daher den Preisen
objektiv messbare Kriterien zugrunde zu
legen. Dies konnen u. a. die Kosten fir
Forschung und Entwicklung, die Produk-
tion sowie Aufschldge fir den Innovati-
onsgrad sein.

Wo werden kriterienbasierte Preise be-
reits umgesetzt? Eine kriterienbasierte
Preisbildung wird beispielsweise in Japan
(cost accounting method) angewandt
(siehe Kapitel 3). In vielen Landern wird
hingegen derzeit value-based pricing um-
gesetzt. Der in Deutschland verhandelte
Erstattungsbetrag (gem. § 130b SGB V)
ist im weitesten Sinne auch nutzenba-
siert, da die Ergebnisse der Nutzenbe-
wertung die Ausgangslage fur die Preis-
verhandlung bilden.

4.4.5 Kostentransparenz

Immer mehr Lander fordern Transparenz
Uber die tatsachlich bei der Entwicklung
und Herstellung von Arzneimitteln anfal-
lenden Kosten, um die Angemessenheit
des Preises bewerten zu kénnen. Die kri-
terienbasierte Preisbildung kann durch
Bericksichtigung der tatsachlichen Kos-
ten zu einem cost-based pricing (kosten-
basierte Preisbildung) entwickelt werden.

Wo wird Kostentransparenz bereits um-
gesetzt? In Japan oder den USA (siehe
Kapitel 3) werden bereits Informatio-
nen zu realen Investitionskosten bei der
Arzneimittelpreisbildung bericksichtigt.
Kostentransparenz wird auBerdem auch
im Rahmen des Vergabeprozesses fir Ra-
battvertrage in Deutschland angewandt.
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4.5 Die arztliche Perspektive

,CAR-T-Zellen haben meinen klinischen Alltag
bei der Behandlung einiger hdmatologischer
Erkrankungen komplett gewandelt.”

Dr. M.-L. Schubert

,Der wichtigste MafSstab fiir uns als Medi-
zinerinnen und Mediziner ist die Wirksamkeit
und Sicherheit nach Zulassung.”

Dr. A. Ziegler

Die TK im Interview mit Dr. med. Maria-Luisa Schubert, Assistenzadrztin an der
Klinik fir Hamatologie, Onkologie und Rheumatologie des Universitatsklinikums
Heidelberg (UKHD), und Dr. med. Andreas Ziegler, Oberarzt der Sektion Neuropa-
diatrie und Stoffwechselmedizin sowie Arztlicher Leiter des Padiatrischen Klinisch-
Pharmakologischen Studienzentrums (paedKIiPS) am UKHD.

Beide Interviewpartner leiten dariiber hinaus das Innovationsfondsprojekt INTE-

GRATE-ATMP, das unter der Konsortialfiihrung des UKHD und mit Beteiligung der
Techniker Krankenkasse vom 01.10.2022 bis 30.09.2026 lauft.
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Arzneimittel fiir neuartige Therapien,
sogenannte ATMPs, gelten vielfach als
Hoffnungstrager fiir die Heilung von
bisher unheilbaren Erkrankungen. Wie
ist lhre Erfahrung aus der Praxis? Erfiil-
len ATMPs die hohen Erwartungen in
Bezug auf Wirksamkeit und Wirkdauer?

Schubert: In der Hdmatologie haben
CAR-T-Zellen die Therapie bestimmter
bésartiger Erkrankungen, die das Im-
munsystem betreffen, wesentlich berei-
chert, unter anderem, weil damit Patien-
tinnen und Patienten behandelt werden
kénnen, fiir die es friiher beispielsweise
aufgrund des Alters, der Biologie der Er-
krankung oder bestimmter Vorerkran-
kungen keine Therapieoptionen gab.

CAR-T-Zellen werden hergestellt, indem
Patientinnen bzw. Patienten Immunzel-
len entnommen, gentherapeutisch mit
einem Rezeptor fiir Krebszellen ausge-
stattet und dann dem Patienten als CAR-
T-Zellen zuriickgegeben werden. Unsere
Erfahrungen mit der CAR-T-Zell-Thera-
pie sind weitgehend positiv. Wir sehen
zum Teil dauerhafte Remissionen, also
langanhaltendes Ansprechen der Krebs-
erkrankung auf die Therapie, sodass
manche Patientinnen und Patienten als
geheilt gelten kénnen. Trotzdem sind
CAR-T-Zellen kein Wundermittel. An-
sprechraten und -dauer sind schwer vor-
hersehbar, unter anderem héngen diese
von der Art der Blutkrebserkrankung ab.
Trotzdem haben CAR-T-Zellen meinen
klinischen Alltag bei der Behandlung ei-

niger hdmatologischer Erkrankungen
komplett gewandelt.

Ziegler: In der Kinderheilkunde stehen
uns seit kurzem fiir einige seltene ange-
borene lebensbedrohliche Erkrankungen
sogenannte Genadditions-Therapien zur
Verfiigung. Das heifst: Die Funktion eines
durch eine angeborene Verdinderung de-
fekten Gens wird durch die Infusion einer
gesunden Genkopie ersetzt, wobei das
defekte Gen im Kérper verbleibt. Deswe-
gen sprechen wir von Genaddition und
nicht von Genersatz, wie es hdufig in der
Offentlichkeit genannt wird. Diese revo-
lutiondren Behandlungsméglichkeiten
eréffnen uns fiir betroffene Kinder bisher
nicht vorstellbare Perspektiven. Denn
bislang bedeuteten die Gendefekte héu-
fig ein friihes Todesurteil fiir die betroffe-
nen Kinder, z. B. bei der spinalen Muskel-
atrophie, kurz SMA. Zwei Faktoren sind
entscheidend fiir ihre Prognose: Zum
einen das Neugeborenen-Screening auf
diese Erkrankung, das heifst die Identifi-
kation des genetischen Defekts schon bei
der Geburt, und zum anderen die unmit-
telbare Behandlung. Bei guten Voraus-
setzungen kénnen wir den Kindern heute
mit der friihen Anwendung der Genthera-
peutika zu einer normalen Entwicklung
verhelfen. Aber: Wir sprechen nicht von
Heilung, weil wir nicht wissen, wie lange
der Effekt der Gentherapie anhdlt, und
weil betroffene Kinder den genetischen
Defekt trotz Therapie weiterhin in sich
tragen und medizinische Nachsorgeun-
tersuchungen (ber sich ergehen lassen
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miissen. Wir sprechen jedoch aufgrund
der Erfahrungen von einer extrem erfolg-
reichen und wirklich bahnbrechenden
Therapie einer ansonsten zum Tode fiih-
renden Erkrankung. Zur Wahrheit gehért
jedoch auch, dass wir bei Kindern, die
bereits bei der Geburt Erkrankungssym-
ptome der SMA aufweisen, mit einem
Prdparat wie Zolgensma® keine normale
Entwicklung erreichen kénnen. Deshalb
ist es wichtig, entgegen der Boulevard-
presse, nicht von einer ,,Heilungsspritze”
zu sprechen. Es hdngt davon ab, ob das
Kind noch asymptomatisch ist zum Zeit-
punkt der Therapie, die Erkrankung also
noch nicht ausgebrochen ist. Zum Gliick
ist das bei einem hohen Prozentsatz der
Kinder durch die Einfiihrung des fléichen-
deckenden Neugeborenen-Screenings in
Deutschland inzwischen der Fall.

Wie gehen Sie damit um, dass Langzeit-
effekte derzeit noch ungewiss sind, so-
wohl in Bezug auf die Wirksamkeit als
auch auf die Vertraglichkeit?

Ziegler: Die Expertise ist ein ganz ent-
scheidender Faktor. Wir brauchen spezi-
alisierte Zentren, die in der Anwendung
dieser Arzneimittel ausreichend Erfah-
rung aufweisen und eine engmaschige
Langzeitbetreuung gewdhrleisten kén-
nen. Da ist Deutschland schon gut aufge-
stellt. Wichtig ist, intensiv mit den Eltern
zu sprechen, auch viel Erwartungsma-
nagement in der Kommunikation zu be-
treiben. Dazu gehért zum Beispiel, den
Begriff ,,Heilung” nicht in den Mund zu

nehmen, sondern realistisch zu bleiben.
Aufserdem gilt es, gemeinsam abzuwd-
gen, wenn es unterschiedliche therapeu-
tische Alternativen gibt. Die Therapie
muss individuell zur Familie passen, man
kann keine Schablone anwenden.

Wie sieht das in der Hamatologie aus?

Schubert: Grundsdtzlich besteht die
Gefahr, dass es durch die gentherapeu-
tische Verdnderung der Immunzellen,
der T-Zellen, zu Entartungen kommen
kénnte. Derzeit werden einzelne Ver-
dachtsfille von der amerikanischen Ge-
sundheitsbehérde FDA untersucht (FDA
2023). Allerdings scheint bei den mehre-
ren zehntausend Patientinnen und Pati-
enten, die bisher weltweit mit CAR-T-Zel-
len behandelt worden sind, der Nutzen
der Therapie gegeniiber dem Risiko der
Entartungen bei weitem zu liberwiegen.
Allerdings sind kommerzielle CAR-T-Zell-
Produkte erst seit 2018 in Deutschland
zugelassen. Obwohl sie einer besonders
intensiven Uberwachung unterliegen,
beschréinkt sich somit die breite klinische
Erfahrung auf die letzten 5 Jahre.

Wie stehen Patientinnen und Patien-
ten diesen neuen Arzneimitteln gegen-
liber?

Ziegler: Ich nehme ein hohes Mafs an
Dankbarkeit wahr. Bei der SMA gab es
schliefSlich vor dem Jahr 2017 gar kei-
ne zugelassene Therapie. Dabei ist fiir
die Patientinnen und Patienten nicht
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entscheidend, ob es ein Gentherapeuti-
kum ist. Hauptsache es gibt eine Thera-
pie, die die Prognose positiv verdndert.
Mit Blick auf mégliche Skepsis oder Kri-
tik kommt es aus meiner Sicht darauf
an, wie die Patientinnen und Patienten
und vor allem ihre Eltern aufgekldrt und
langfristig begleitet werden. Auf die Ri-
siken mtissen wir natiirlich hinweisen,
aber wir kbnnen mit diesen dank dem
engen Sicherheitsnetz im deutschen Ge-
sundheitssystem gut umgehen.

Schubert: Das kann ich nur unterstrei-
chen. Unser Patientenkollektiv ist viel-
leicht etwas offener gegeniiber Gen-
therapien eingestellt, weil wir sie oft im
Rahmen von klinischen Studien mit ex-
perimentellen therapeutischen Ansdtzen
behandeln. Die Patientinnen und Patien-
ten bringen damit hdufig schon eine Affi-
nitét zu neuartigen Therapien mit. In der
Hédmatologie gilt aber genauso: Grund-
voraussetzung komplexer Therapien ist,
dass sich Patientinnen und Patienten
gut betreut fiihlen und wissen, an wen
sie sich im Falle von Problemen wenden
kénnen. Dankbarkeit fiir die neue The-
rapiemdglichkeit durch CAR-T-Zellen ist
aber auch das, was ich bei meinen Pa-
tientinnen und Patienten wahrnehme.

Zolgensma®, der bekannteste Vertre-
ter der Gentherapeutika, wurde auf
der Grundlage von Erkenntnissen von
21 damit behandelten Patientinnen
und Patienten zugelassen. Im Allge-
meinen werden ATMPs haufig im Rah-

men beschleunigter Verfahren auf der
Grundlage von oftmals kiirzeren Stu-
dienzeitraumen und kleinen Patienten-
populationen zugelassen. Wie bewer-
ten Sie die Evidenzgrundlage bzw. wie
gehen Sie damit um?

Ziegler: Das ist eine wichtige Frage. Wir
brduchten einen besseren und harmoni-
sierten Prozess der Bewertung der Evi-
denz bei und vor allem nach Zulassung
in Deutschland, der jedoch nicht dazu
flihren darf, dass das Produkt zu einem
spdteren Zeitpunkt fiir die Patientinnen
und Patienten verfiigbar ist. Zumindest
nicht bei Erkrankungen, fiir die es noch
keine Therapiealternativen gibt. Da ist
dieser sehr schnelle Prozess der beding-
ten Zulassung mit wenig verfiigbarer
Evidenz aus unserer Sicht richtig. Wenn
es allerdings, wie bei Zolgensma®, eine
zugelassene Alternativtherapie gibt,
dann muss man aus medizinischer Per-
spektive sagen, dass die Evidenz bei der
Zulassung im Zweifel besser sein miiss-
te als sie zum gegenwdrtigen Zeitpunkt
ist. Ein Beispiel: Fiir mich ist es als Me-
diziner nicht nachvollziehbar, warum
es zum Zeitpunkt der Zulassung keine
Head-to-Head-Studie, also einen direk-
ten Vergleich mit der bereits zugelas-
senen therapeutischen Alternative ge-
ben muss. Wenn bereits ein Prdparat
auf dem Markt zugelassen ist, das eine
sehr gute Wirksamkeit zeigt, sollten Ver-
gleichsstudien mit Nachweis einer (iber-
legenen therapeutischen Wirksamkeit
gegeniiber dem bereits zugelassenen
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und verfiigbaren Medikament auch im
Bereich der seltenen Erkrankungen ver-
pflichtend sein.

Schubert: Wir haben es im Bereich der
ATMPs mit Erkrankungen zu tun, die
weltweit eine sehr geringe Patienten-
zahl aufweisen, auch wenn die Anwen-
dungsbereiche der CAR-T-Zellen um ein
Vielfaches gréfSer sind als die der pddi-
atrischen Gentherapien. Daher sind hier
einige Zulassungen tatsdchlich auf der
Grundlage von Head-to-Head-Studien
ausgesprochen worden.

Gleichwohl sind einige Lymphome so sel-
ten, dass es unter Umsténden sehr lange
dauern kann, bis man Daten einer The-
rapie zu einer grofsen Zahl von Patien-
tinnen und Patienten zusammen hat.
Register mit systematischer Datenerfas-
sung sowie anwendungsbegleitenden
Datenerhebungen kénnen zusdtzlich hel-
fen, diesem Problem zu begegnen und
Evidenzliicken bei Zulassung zu schlie-
Ben. Ich halte die sogenannte anwen-
dungsbegleitende Datenerhebung nach
der Zulassung deshalb ebenfalls fiir ein
sinnvolles Zusatzinstrument, allerdings
muss der damit verbundene biirokrati-
sche Aufwand im klinischen Alltag leist-
bar sein.

Die Wirksamkeit der Therapie steht na-
turlich an oberster Stelle. Welchen Ein-
fluss hat daneben der Preis der Arznei-
mittel?

Ziegler: Wir Arztinnen und Arzte unter-
liegen dem Wirtschaftlichkeitsgebot in
der Verordnung von Arzneimitteln — und
dieser Verantwortung sind wir uns be-
wusst. Aus meiner Sicht ist klar, dass wir
uns die explodierende Zahl von teuren
Therapien wie ATMPs in der gegenwdr-
tigen Form auf Dauer nicht leisten kon-
nen. Woméglich gdbe es irgendwann
einen gewissen Auswahldruck, weil nur
eine endliche Menge an Geld im Soli-
darsystem der Krankenkassen zur Ver-
fligung steht. Nach welchen Majf3stiben
wollen wir dann diese Therapien vertei-
len? Der wichtigste Mafstab fiir uns als
Medizinerinnen und Mediziner sind die
Wirksamkeit und Sicherheit nach Zulas-
sung. Deshalb sollte der Preis daran ge-
koppelt werden.

Grundsdtzlich wiirde ich mir ein deut-
lich flexibleres System in der Preisan-
passung wiinschen. Dies beinhaltet zum
einen ein sinnvolles und transparentes
System der Preisbildung, das offenlegt,
auf welcher Berechnungsgrundlage der
Marktpreis eines spezifischen Arzneimit-
tels beruht. Als Arzt finde ich es wichtig,
den Preis nachvollziehen zu kénnen. Als
Grund wird immer die teure Entwicklung
genannt. Wenn man sich aber die Ent-
wicklung einiger neuartiger Arzneimittel
anschaut, sind sie nicht selten in der Phi-
lanthropie entstanden. Eine neuartige
Preisbildung zu etablieren, z. B. auf der
Basis europdischer Durchschnittspreise,
wdre sicher nicht einfach, aber ich den-
ke, man kénnte es lber die Jahre hinweg
schaffen, wenn man ein wachsendes
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Wissen und ausreichend Vergleichsfdlle
hat. Nach Zulassung wdre dann eine dy-
namische Anpassung des Preises an die
tatsdchliche Wirksamkeit und Sicherheit
des Arzneimittels wichtig.

Das heifdt, ein gutes Medikament, wel-
ches sich auch nach Zulassung als ent-
sprechend wirksam und sicher erweist,
soll gern einen héheren Preis behalten.
Wenn das neue Préiparat diese Anforde-
rungen nach Zulassung aber nicht aus-
reichend erfiillt, was leider auch vor-
kommt, sollte der Preis entweder sehr
schnell sinken oder das Produkt wieder
vom Markt genommen werden kénnen,
sofern es ethisch und moralisch vertret-
bar ist.

Welchen Beitrag leistet INTEGRATE-
ATMP zur Versorgung mit ATMPs?

Schubert: Letztendlich geht es darum,
die Versorgung der Patientinnen und
Patienten, die ATMPs erhalten, zu ver-
bessern, und zwar auf verschiedenen
Ebenen: Die Vor- und Nachsorge von
Patientinnen und Patienten wird struk-
turiert und standardisiert, der damit ver-
bundene Aufwand beziffert. Die Effekte
der ATMPs werden in einem ATMP-Dach-
register — keinem Indikationsregister —

erfasst. Eine telemedizinische Plattform
wird die Kommunikation aller an der Be-
handlung Beteiligten erleichtern und uns
Auskunft dariiber geben, wie es unseren
Patientinnen und Patienten mit solchen
Therapien tatsdchlich geht. Patienten-
zentrierte Endpunkte kénnen sich ndm-
lich von dem unterscheiden, was wir
als Behandelnde aktuell als relevante
Endpunkte ansehen. Insgesamt sollen
Prozesse, die mit der Anwendung von
ATMPs einhergehen, qualitdtsgesichert,
effizient und kostendeckend gestaltet
werden und auf zu erwartende zukiinf-
tige ATMP-Zulassungen lbertragen wer-
den kénnen.
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Bereits im Mai 2019 verabschiedete die
WHO eine Resolution zur Verbesserung
der Transparenz der Markte fir Arznei-
mittel, Impfstoffe und andere Gesund-
heitsprodukte (WHO 2019). Mit dem
Beschluss sollte eine Verpflichtung fur
Hersteller geschaffen werden, unter-
schiedliche Informationen offenzulegen,
unter anderem nach Landern: Preise,
Umsatze, verkaufte Einheiten, Marke-
tingkosten und Patentlandschaften so-
wie Informationen Uber Ergebnisse und
Kosten klinischer Studien und staatliche
Forderungen zu Forschung und Entwick-
lung. Berichten zufolge wurden die For-
derungen der Resolution insbesondere
von den Landern, in denen die betrof-
fenen Hersteller stark vertreten sind,
darunter auch Deutschland, in der fina-
len Fassung erheblich abgemildert, ins-
besondere in Bezug auf die Transparenz
der Forschungs- und Entwicklungskosten
(Benkimoun 2019; KEI online 2019a).

Mit Einflhrung der Gentherapien ge-
winnt das Thema jedoch an Brisanz. Denn

die Differenz zwischen realen und von
den Herstellern beteuerten oder in (auch
in diesem Bericht referenzierten) Verof-
fentlichungen geschatzten Forschungs-
kosten ist bei Gentherapeutika vermeint-
lich noch groRer als bei herkdmmlichen
Arzneimitteln. Dies hangt mit der zuneh-
menden Nutzung beschleunigter Zulas-
sungsverfahren, mit der kiirzeren Dauer
der klinischen Studien und mit der oft-
mals viel geringeren Zahl an Studienteil-
nehmern und Studienteilnehmerinnen
zusammen. So wurde z. B. Zolgensma®,
ein Gentherapeutikum zur Behandlung
der spinalen Muskelatrophie (SMA), auf
der Grundlage von Erkenntnissen von
nur 21 damit behandelten Patientinnen
und Patienten zugelassen (FDA 2019).
Hinzu kommt, dass die Forschungskos-
ten in Hohe von rund einer halben Mil-
liarde USD, die zu Zolgensma® fihrten,
zu einem nicht unbetrdchtlichen Anteil
aus offentlichen Geldern und privaten
Spenden finanziert wurden (KEI online
2019b). Mehr denn je ist eine Offenle-
gung der tatsachlichen Forschungs- und
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Entwicklungskosten erforderlich. Diese
Forderung ist keineswegs unrealistisch,
denn in Japan ist dies langst Realitat und
die USA werden demnachst folgen.

Bisher hat die nutzenbasierte Preisbil-
dung trotz wiederholten gesetzlichen
Nachjustierungen die Steigerung der Arz-
neimittelausgaben kaum bremsen kon-
nen. Nicht nur therapeutisch sind die
Gentherapien ein Paradigmenwechsel, sie
bringen auch aufgrund des extrem hohen
Preisniveaus und haufig fehlender Refe-
renzarzneimittel im Markt das System an
seine Grenzen und erfordern das Uber-
denken der bisher geltenden Preisbil-
dungskriterien. Deutschland sollte nicht
als Referenzland fur hohe Arzneimittel-
preise in der EU gelten, sondern wei-
terhin einen Standard fir hohe Versor-
gungsqualitat darstellen. Dazu sollen
Innovationen auch weiterhin in realisti-
scher Weise gefordert werden, aber den-
noch muss der Zugang zur Versorgung
auch langfristig und fir alle sichergestellt
sein. Vor diesem Hintergrund ist zu dis-
kutieren, bei der Preisgestaltung neuer
Arzneimittel statt einer vorwiegend nut-
zenbasierten kinftig eher eine kriterien-
und kostenbasierte Betrachtung anzu-
streben.

Ziel soll sein, eine der hohen Arzneimit-
telpreise geschuldete Priorisierung zu
vermeiden, wie sie bereits anderswo
stattfindet (DutchNews 2023).

Vielmehr soll dieser Report das Bewusst-
sein schédrfen und eine Diskussions-
grundlage schaffen. Innovative Arznei-
mittel, darunter auch Gentherapeutika,
sind ndmlich nur dann echte Hoffnungs-
trdger, wenn sie tatséchlich allen Patien-
tinnen und Patienten, die von ihnen pro-
fitieren kénnen, zur Verfiigung stehen,
ohne das System zu liberfordern.
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