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Zusammenfassung

Orphan Drugs sind Arzneimittel flr seltene Erkrankungen,
die lebensbedrohlich oder schwer wiegend sind und
fur die bisher keine oder keine zufrieden stellenden
Behandlungsmoglichkeiten bestehen. Meist sind Gen-
defekte die Ursache solcher Erkrankungen, so dass
Uberproportional haufig Kinder und Neugeborene
betroffen sind.

Obwohl sich die technischen Méglichkeiten zur Erfor-
schung von Medikamenten fur derartige Erkrankungen
gerade in den letzten Jahren enorm verbessert haben
und deutlich mehr Forschungsaktivitat in diesem wich-
tigen Bereich in Deutschland maglich ware, rechnen
sich diese Entwicklungen wegen der kleinen Markt-
volumina unter regularen Marktbedingungen fur Unter-
nehmen 6konomisch nicht, eine Amortisierung der
Ausgaben fur Forschung und Entwicklung kann unter
Marktbedingungen nicht erreicht werden. Von daher
bedarf es flr die Entwicklung von Orphan Drugs
besonderer Erleichterungen.

Im BPI haben sich Unternehmen zusammengeschlossen
und Vorschléage erarbeitet, um das Anreizsystem zur Ent-
wicklung von Orphan Drugs in Deutschland auszubauen.
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Zusammenfassung

Die Kernaussagen des vorliegenden Positionspapiers
sind:

1. Erhalt des bisherigen EU-Anreizsystems:

Das Anreizsystem, das auf europaischer Ebene flr
die Entwicklung von Orphan Drugs mit der Verordnung
(EG) 141/2000 geschaffen worden ist, soll fur die
Zukunft in der bisherigen Form erhalten bleiben.

2. Schaffung eines nationalen Anreizsystems in
Deutschland

In Deutschland ist im Gegensatz zu anderen Mit-
gliedstaaten der EU trotz européischer Vorgaben kein
nationales Anreizsystem entwickelt worden. Es bedarf
daher dringend eines solchen Systems, damit Patienten
in Deutschland gleichermaBen Zugang zu den Arznei-
mitteln haben und deutsche Unternehmen im européi-
schen Wettbewerb gleichberechtigt sind. Das deutsche
Anreizsystem muss Steuererleichterungen fur Unter-
nehmen vorsehen, die an Orphan Drugs forschen.
AuBerdem durfen Orphan Drugs weder unter die Fest-
betragsregelung fallen noch sollen sie der Zwangs-
rabattregelung unterliegen. Die Schaffung solcher
Anreize ist vor allem fUr kleine und mittlere Unternehmen
von entscheidender Bedeutung. Deren Forderung
sowie die Férderung der Forschung, und damit der
Erhalt und die Schaffung von Arbeitsplatzen, sind ent-
scheidende Aspekte, sowohl in Bezug auf die Lissabon-
Strategie, mit der Europa flr das Jahr 2010 zukunfts-
fahig werden soll, als auch hinsichtlich der deutschen
Agenda 2010.



Zusammenfassung | EinfUhrung

3. Schaffung von Rahmenbedingungen fiir die
Erstattung

Der ,Compassionate Use", also die geduldete An-
wendung eines Arzneimittels vor der Zulassung aus
humanitéaren Erwagungen, wird mit der 14. AMG-
Novelle auch in Deutschland moglich sein. Dies
bedeutet, dass Orphan Drugs bedurftigen Patienten
zukUnftig friher als bisher zur Verfigung gestellt werden
kénnen. Das deutsche Sozialrecht sieht allerdings
zurzeit nur in Ausnahmefallen vor, dass Arzneimittel,
die nicht zugelassen sind, zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung verordnet werden durfen und
von dieser dann erstattet werden kdénnen. Somit sind
klare gesetzliche Rahmenbedingungen fur den Bereich
der Sozialversicherung hinsichtlich der Verordnungs-
fahigkeit von Orphan Drugs im Rahmen des ,Compas-
sionate Use" jetzt dringend erforderlich, damit Arznei-
mittel bedUrftigen Patienten moglichst frihzeitig und in
ausreichendem MaRB zur Verfligung gestellt werden
kénnen. Dies ist auch deshalb dringend erforderlich,
damit die fur die Therapie von Patienten im Rahmen
des ,Compassionate Use”“ anfallenden Kosten nicht
von den gesetzlich krankenversicherten Patienten
selbst getragen werden mussen, weil entsprechende
sozialrechtliche Regelungen fehlen.

Insgesamt bleibt festzustellen, dass aufgrund der
langen Entwicklungszeit eines Arzneimittels die Ver-
lasslichkeit der politischen Rahmenbedingungen vor
dem Hintergrund des Erhalts der Planungssicherheit
far die pharmazeutischen Unternehmen von groBer
Bedeutung ist. Nur durch nachhaltige Konzepte kann
auch auf Dauer daflr gesorgt werden, dass die Befor-
schung von Arzneistoffen im Bereich der Orphan Drugs
weiterhin attraktiv ist. Da die betroffenen Patienten
haufig keine Therapiealternativen haben, ist die For-
derung der Forschung im Bereich Orphan Drugs von
groBem offentlichen Interesse.
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1. EinfUhrung

,Orphan Drugs® (Waisenkinder unter den Arznei-
mitteln) werden Arzneimittel genannt, die der Behand-
lung seltener und sehr seltener Erkrankungen dienen,
die lebensbedrohlich oder schwer wiegend sind, und
fur die es bisher keine oder keine zufrieden stellenden
Behandlungsmethoden gibt.

Dieses betrifft rund 5.000 der 30.000 bis heute
bekannten Erkrankungen, wobei das Spektrum Stoff-
wechselstérungen, bestimmte Krebsformen, Infektions-
krankheiten und neurologische Erkrankungen umfasst.
Bei etwa 80 % der Erkrankungen liegen Gendefekte
zugrunde, so dass Uberproportional haufig Kinder und
Neugeborene betroffen sind.

Es ist das Recht von Patienten mit seltenen Erkran-
kungen gleichermaBen mit wirksamen und sicheren
Arzneimitteln versorgt zu werden, wie Patienten, die an
einer weit verbreiteten Krankheit leiden. FUr den einzelnen
Patienten ist es nicht relevant, ob seine Erkrankung
selten auftritt. Von daher sind Politik und Pharma-
industrie gefordert, daflr Sorge zu tragen, dass auch
diesen Patienten die notwendigen Therapien zur Ver-
fligung stehen.



2. Wirtschaftlichkeit

Die Wirtschaftlichkeit einer Arzneimittelentwicklung
steht in direktem Bezug zur MarktgréBe. Die Investi-
tionen, die fur die Entwicklung eines Arzneimittels —
welche sich Uber einen Zeitraum von bis zu 15 Jahren
erstrecken kann — aufgebracht werden mussen, belaufen
sich auf mehrere Hundert Mio. Euro. Diese Investi-
tionen k&nnen normalerweise am Markt nur dann wieder
erwirtschaftet werden, wenn die Arzneimittel fur eine
groBe Anzahl von Patienten bestimmt sind, wie dies
z.B. bei Volkskrankheiten der Fall ist.

Aufgrund der kleinen Markte von Orphan Drugs ist
es unter regularen Bedingungen fur Unternehmen
wenig attraktiv, Arzneimittel fir seltene Erkrankungen
zu entwickeln, da eine Amortisierung der F&E-Ausgaben
kaum erreicht werden kann. Von daher bedarf es fur
die Entwicklung von Orphan Drugs besonderer
Erleichterungen.

Diese Anreize mussen auch fur kleine und mittlere
Unternehmen (KMU), insbesondere aus der Biotech-
nologie, attraktiv sein. Diese arbeiten bevorzugt auf
diesem Feld und sollen im Rahmen der Lissabon-
Strategie, die Europa bis 2010 zukunftsfahig machen
soll, besonders geférdert werden.

Wegen der lang dauernden Entwicklungsprozesse
solcher Arzneimittel ist es fur die Unternehmen von
groBter Bedeutung, sich in einem klaren politischen
Umfeld mit verlasslichen Rahmenbedingungen zu
bewegen, da eine wirtschaftlich zuverlassige Planung
sonst kaum mdaglich ist. Uberlegungen, in das System
der Orphan Drugs, z.B. durch eine Verkirzung der
Marktexklusivitat, einzugreifen, werden als kontra-
produktiv erachtet. Diese Meinung teilt auch der Aus-
schuss fur Arzneimittel fUr seltene Leiden der Europai-
schen Arzneimittel-Agentur EMEA, der in einem Beur-
teilungsbericht fur die EU-Kommission feststellt, dass
das bestehende System gut funktioniert und daher
keiner Uberarbeitung bedarf.
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Wirtschaftlichkeit | Zwangsrabatt

3. Zwangsrabatt

und Festbetragsregelungen
kontrar zu wirtschaftlicher
Privilegierung von Orphan Drugs

Die Erhebung eines Zwangsrabatts auf Orphan Drugs
in Deutschland steht — unabhéngig von dessen Hohe -
in eklatantem Widerspruch zur Intention des europai-
schen Gesetzgebers, Anreize fur die Entwicklung von
Orphan Drugs zu schaffen. Mit einer solchen Regelung
wird die wirtschaftliche Privilegierung dieser Arzneimittel-
gruppe durch das Européische Gemeinschaftsrecht
teilweise zunichte gemacht.

Ebenso sind Festbetragsregelungen bei Orphan
Drugs verfehlt. Diese Art von Arzneimitteln kann per se
nicht in den Anwendungsbereich der Festbetragsrege-
lung fallen, da eine zehnjahrige Marktexklusivitat ge-
wahrleistet ist. Selbst nach Ablauf dieser Markt-
exklusivitat werden sich zur Behandlung eines seltenen
Leidens kaum mehrere Arzneimittel finden, die flr die
Behandlung derselben Krankheit zugelassen sind.
Sollten mehrere Préparate vorhanden sein, so unter-
scheiden sich diese in der Regel durch unterschiedliche
therapeutische Anséatze, sind daher nicht austausch-
bar und fur die Bildung von Festbetragsgruppen nicht
geeignet.

Zwangsrabatte oder &hnliche Eingriffe bei Orphan
Drugs zerstoren innovative Ansatze von Pharma- und
Biotechunternehmen, die auf diesem Feld tatig sind.
Solche nationalen Regelungen gefédhrden die Versor-
gung der Patienten in Deutschland mit innovativen
Orphan Drugs und nehmen den Pharma- und Biotech-
unternehmen in Deutschland die Méglichkeit, sich eine
Zukunft auf diesem Gebiet aufzubauen.

Solche Regelungen konterkarieren die Absichten
der Lissabon-Strategie, die im Méarz 2005 vom Euro-
paischen Rat neu belebt worden ist und nun noch
starker als bisher auf die Bereiche Wachstum und
Beschaftigung fokussiert.



Gesetzgebungsinitiative

4. Gesetzgebungs-
initiative fur
Orphan Drugs

Um den wirtschaftlichen Nachteil der Orphan Drugs zu
kompensieren, haben das Européische Parlament und
der Rat eine Verordnung fir Orphan Drugs (EG)
141/2000 erlassen. Diese verfolgt das Ziel, Anreize
fur die Erforschung, Entwicklung und das In-Verkehr-
Bringen von Arzneimitteln fur seltene Leiden zu schaffen
und ein Gemeinschaftsverfahren fir die Ausweisung
von Arzneimitteln als Orphan Drug festzulegen.

Seit Januar 2000 ist diese Verordnung direkt in

allen Mitgliedstaaten rechtlich wirksam. Damit wurden
endlich auch fur européische pharmazeutische Unter-
nehmen in etwa vergleichbare Anreize geschaffen, wie
sie sich im internationalen Umfeld schon lange
bewahrt hatten und dort auch Forschung & Entwicklung
fUr Orphan Drugs vorangebracht haben: US: ,Orphan
Drug Act* 1983, Japan: ,Orphan Drug Legislation”
1993, Singapore: ,Orphan Legislation® 1997 und
Australien: ,Orphan Legislation® 1998.
Mit dieser européischen Verordnung Uber Arzneimittel
flr seltene Leiden wurden die ersten positiven Schritte
getan, um den industriepolitischen Standortnachteil
fUr die européische pharmazeutische Industrie zu
reduzieren.

Dieses kommt den Patienten in den europaischen
Landern unmittelbar zugute, weil so wirksame Arznei-
mittel gegen ihre Leiden von der Industrie gezielter ent-
wickelt werden kdénnen.

Industrie und Universitaten haben diesen neuen
Ansatz positiv aufgegriffen: Inzwischen liegen 294
Ausweisungen (Designations) und 23 neue Zulassungen
fGr Orphan Drugs vor (Stand 07/05).

Die einzelnen Mitgliedstaaten der EU wurden dar-
Uber hinaus aufgefordert, spezifische nationale Anreize
zu schaffen. Da Steuernachléasse, wie sie z.B. in den
USA praktiziert werden, auf Ebene der EU nicht mog-
lich sind, ist hier eher an Forschungshilfe fur KMU's zu
denken, aber auch an weitere MaBBnahmen, wie bei-
spielsweise eine Verbesserung der Kostentbernahme
durch die gesetzliche Krankenversicherung.

Bisher haben die einzelnen Mitgliedstaaten in unter-
schiedlicher Form reagiert, so dass es inzwischen in
den einzelnen européaischen Landern — trotz einheit-
licher Verordnung — fur die Unternehmen spezifische
Vor- und Nachteile gibt und damit fUr die Patienten
einen unterschiedlichen Zugang zur dringend notwen-
digen Therapie (s.u. Ubersicht der Anreize).

Status von Orphan Drug-Antragen bei der EMEA - Stand Juli 2005

2000 2001 2002 2003 2004 2005 Total

72 83 80 87 108 62 492
26 64 43 54 75 57 319
14 64 49 55 72 40 294
0 1 3 1 4 0 9
6 27 30 41 22 15 141
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5. Kriterien fur
Ausweisung als Orphan Drug:
Verordnung (EG) 141/2000

Um Missbrauch dieser Verordnung auszuschlieBen,
wurden in Europa spezifische Kriterien flr die Auswei-
sung eines Arzneimittels als Orphan Drug angelegt, die
wissenschaftlich zu belegen sind.

So muss der Ansatz fur eine Entwicklung medizi-
nisch plausibel sein und es muss sich um eine lebens-
rettende oder eine dauerhafte Behinderung vermin-
dernde MaBnahme handeln. Hierzu kommt, dass nicht
eine bereits zufrieden stellende Therapie in der EU
bestehen darf, bzw. dass der Nachweis erbracht
werden muss, dass das neue Arzneimittel den betrof-
fenen Patienten einen erheblichen Nutzen (significant
benefit) bringt. Dies ist eine Forderung, die es in den
USA so nicht gibt.

Als epidemiologisches Kriterium fur die EU gilt,
dass eine Pravalenz mit weniger als 5 Patienten von
10.000 Personen gefordert wird, d.h. in der EU durfen
zur gleichen Zeit nur weniger als 5 von 10.000 EU-
BUrgern von der Krankheit betroffen sein.

Daruber hinaus kdnnen auch wirtschaftliche Kriterien,
wie die fehlende Mdglichkeit mit dem betreffenden
Arzneimittel aufgrund zu geringer Patientenzahlen eine
ausreichende Rendite (return on investment) zu erwirt-
schaften, bei der Entscheidung tGber den Orphan Drug-
Status Berucksichtigung finden, wenn die Pravalenz-
zahlen Uberschritten sind.

BPI-POSITIONSPAPIER | 05

Kiterien fur Ausweisung - Commitee for Orphan Medicinal Products (COMP)

6. Committee for
Orphan Medicinal
Products (COMP)

Innerhalb der EMEA wurde ein Ausschuss fur Arznei-
mittel fur seltene Leiden (COMP) eingerichtet, welcher
dafur verantwortlich ist, die Antrage flr eine Aus-
weisung als Orphan Drug zu Uberprtfen und geman
der Verordnung (EG) 141/2000 ein Gutachten zu
erstellen, aufgrund dessen die EU-Kommission die
Ausweisung als Orphan Drug erteilen kann.

Dieser Ausschuss umfasst pro Mitgliedsstaat ein
Mitglied, insgesamt derzeit 31 Mitglieder und einen
Chairman. Darunter sind auch 3 Vertreter von Patienten-
organisationen, die von der Kommission benannt
werden, sowie 3 Vertreter, die von der EMEA vorge-
schlagen werden, um den Kontakt zwischen COMP
und EMEA-Management zu gewahrleisten.

Uber seine oben angegebene Aufgabe hinaus ist
der COMP aber auch mit wissenschaftlichen und poli-
tischen Aufgaben betraut: So wirkt er beratend fur die
Kommission, wie bei der Weiterentwicklung von detail-
lierten Leit- und Richtlinien oder bei Vereinbarungen
mit Patienten- und anderen Gruppen, und baut inter-
nationale Kooperationen auf.



Anreize

7. Anreize

Angebote von Seiten der EU

Die Liste der Anreize umfasst unter anderem die
folgenden Punkte (z.T. nicht spezifisch fur Orphan
Drugs):

e Marktexklusivitat (10 Jahre ab Zulassung)

e Unterstltzung bei der Erstellung des Prifplans und
des Zulassungsantrags, z.B. Scientific advice und
Protokoll-Assistenz, ohne dass Gebuhren erhoben
werden bzw. mit erheblich reduzierten Gebihren

e ab November 2005 wird die zentrale Zulassung
verbindlich eingefuhrt, vorher besteht bereits die
Maoglichkeit zentraler Zulassung

e direkte Forschungsférderung aus dem 6. FRP

e Beschleunigtes Beurteilungsverfahren (Fast Track
Procedure), gemal der Verordnung (EG) 726/2004,
Art. 14 (9)

e Genehmigung vorbehaltlich besonderer Bedin-
gungen (,conditional marketing authorisation®),
gemah Verordnung (EG) 726/2004, Art. 14 (7)?

e Genehmigung vorbehaltlich der Verpflichtung des
Antragstellers zur Schaffung von Verfahren, die die
Sicherheit des Arzneimittels, die Information der
zustandigen Behdrde Uber alle Zwischenfélle im
Zusammenhang mit der Verwendung und die zu er-
greifenden MaBnahmen betreffen (,authorisation
under exceptional circumstances®), geman der Ver-
ordnung (EG) 726/2004, Art. 14 (8)?

' Art. 14 (9) der Verordnung (EG) 726/2004: Fir Humanarzneimittel,
die fur die offentliche Gesunheit und insbesondere unter dem
Gesichtspunkt der therapeutischen Innovation von hohem Interesse
sind, kann der Antragsteller bei Einreichen des Antrags auf Erteilung
der Genehmigung flr das In-Verkehr-Bringen ein beschleunigtes
Beurteilungsverfahren beantragen. Dieser Antrag ist gebUhrend zu
begrinden. Kommt der Ausschuss fur Humanarzneimittel diesem
Antrag nach, so verkdirzt sich die in Artikel 6 Absatz 3 Unterabsatz 1

vorgesehene Frist auf 150 Tage.
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Ubersicht der Anreize in den EU-Mitgliedsstaaten

Wie bereits erwahnt, sind die nationalen Anreize zur
Entwicklung von Orphan Drugs in den Mitgliedstaaten
der Europdischen Union sehr unterschiedlich gestaltet.
Die nachfolgende Tabelle gibt einen Uberblick Uiber die
Situation in einigen Mitgliedstaaten.

Dabei werden zum Teil steuerliche Vorteile fur die
Forschung und die Industrie und in einigen Mitglied-
staaten auch GebUhrenermaBigungen gewahrt.

2 Art. 14 (7) der Verordnung (EG) 726/2004: Nach Konsultation
des Antragstellers kann eine Genehmigung vorbehaltlich beson-
derer Bedingungen erteilt werden, die jahrlich von der Agentur
neu beurteilt werden. Die Liste dieser Bedingungen wird dffent-
lich zugénglich gemacht.

Abweichend von Absatz 1 ist diese Genehmigung ein Jahr guiltig
und verlangerbar. Die Kommission erlasst die Durchflihrungs-
bestimmungen fur die Erteilung dieser Genehmigung in einer
Verordnung nach dem in Artikel 87 Absatz 2 genannten Verfahren.

Art. 14 (8) der Verordnung (EG) 726/2004: In Ausnahmefallen

@

und nach Konsultation des Antragstellers kann eine Genehmi-
gung vorbehaltlich der Verpflichtung des Antragstellers erteilt
werden, besondere Verfahren zu schaffen, die insbesondere die
Sicherheit des Arzneimittels, die Information der zustandigen
Behdrden Uber alle Zwischenfalle im Zusammenhang mit seiner
Verwendung und die zu ergreifenden MaBnahmen betreffen.
Diese Genehmigung kann nur aus objektiven und nachprif-
baren Grinden erteilt werden und muss auf einem der in
Anhang | der Richtlinie 2001/83/EG genannten Motive beruhen.
Die Aufrechterhaltung der Genehmigung ist von der jahrlichen

Neubeurteilung dieser Bedingungen abhangig.



Anreize

Mitgliedstaaten Steuer- Gebuhren- Allgemeine Informationen
EU-15 vergunstigungen ermasigung
fur Industrie fur nationale
und Forschung Zulassungen
Osterreich .
Belgien .
Déanemark . scientific advice an Patientenorganisationen,
Forschung und Industrie
Fomand e adwceundﬂnanaelleUnterstutzungfurdleForschung ..........
Frankreich finanzielle Unterstitzung der Forschung und von

Deutschland

Patientenorganisationen

beschleunigtes Zulassungverfahren und finanzielle
UnterstUtzung der Forschung

Griechenland

Irland

finanzielle Unterstttzung

Italien

Luxemburg

Portugal

Niederlande o

Vereinigtes Konigreich o

Spanien

Schweden

finanzielle UnterstUtzung der Forschung und verschiedener

nationaler Institute und Projekte

scientific advice an Sponsoren,
nationale Datenbank fUr seltene Diagnosen

Draft Inventory of Community and national incentive measures to aid the research, marketing, development and

availability of orphan medicinal products, revision 2002

Quellen: Report on the first 3-year mandate of the COMP April 2000 bis April 2003

Die in der 2003 erstellten Tabelle angegebenen
GebudhrenerméaBigungen und Verfahrensbeschleu-
nigungen flr nationale Zulassungen sind fur die Zukunft
nicht mehr relevant, da Orphan Drugs zukUnftig zentral
zugelassen werden mussen. Insbesondere wird darauf
hingewiesen, dass die in der Tabelle fUr Deutschland
hervorgehobenen MaBnahmen nicht als zusatzliche
Anreize fUr Orphan Drugs zu werten sind, da sie
bereits vor Veroffentlichung der Verordnung im Jahr
2000 Bestand hatten.

Auch vor dem Hintergrund der Restrukturierung
des BfArM und der Bildung einer Deutschen Arznei-
mittel- und Medizinprodukteagentur (DAMA), die sich
zu einem GroBteil aus GebUhren der Antragsteller
finanzieren soll, muss Uber das zuklnftige Anreiz-
system fur Orphan Drug in Deutschland nachgedacht
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werden. Diese deutsche Zulassungsagentur wird in
einem internationalen Umfeld nur dann bestehen
kénnen, wenn sie neben Kompetenz und gutem Service
auch wettbewerbsfahige GebuUhren verlangt. Da in
vielen Mitgliedstaaten der EU bereits nationale Anreiz-
systeme fur die Entwicklung von Orphan Drugs
gewahrt werden, mussen auch in Deutschland solche
Instrumente zur Verfligung stehen. So kénnten z.B. im
Falle von Scientific Advice oder bei der Beantragung
von klinischen Prifungen fur ein als Orphan Drug
ausgewiesenes Arzneimittel die Gebilhren bei der
deutschen Behodrde aus Bundesmitteln bezuschusst
werden. Entsprechende Regelungen sollten im DAMA-
Errichtungsgesetz explizit verankert werden.



Compassionate Use

8. Compassionate Use
und schnelle Verfugbarkeit
von Orphan Drugs

fur Patienten in der EU

Der Begriff des ,Compassionate Use“ beschreibt die
Maoglichkeit, ein noch nicht zugelassenes Arzneimittel
bedurftigen Patienten aus humanitaren Erwagungen
bereits vor der Zulassung zur Verfligung stellen zu
kénnen. Diese Mdglichkeit stellt demnach eine Aus-
nahme vom generellen Verbot des Arzneimittelgesetzes
dar, Arzneimittel ohne eine Zulassung in den Verkehr
zu bringen.

Nach der Definition in Artikel 83 (2) der Verordnung
(EG) 726/2004 bedeutet ,Compassionate Use”, dass
ein nicht zugelassenes Arzneimittel aus humanitéaren
Erwagungen einer Gruppe von Patienten zur Verfa-
gung gestellt wird, die an einer zur Invaliditat fihrenden
chronischen oder schweren Krankheit leidet, oder
deren Krankheit als lebensbedrohend gilt. Weitere
Voraussetzung ist, dass diese Patienten mit einem
bereits genehmigten Arzneimittel nicht zufrieden
stellend behandelt werden kénnen. Fir das betreffende
Arzneimittel muss daruUber hinaus entweder ein Zu-
lassungsantrag vorliegen, oder es muss Gegenstand
einer noch nicht abgeschlossenen klinischen Prifung
sein.

Der Leidensdruck von Patienten mit seltenen und
schweren Erkrankungen — und wenn es sich um Kinder
und Neugeborene handelt und deren Eltern — ist
extrem hoch, solange es noch keine zugelassenen
Arzneimittel fur die jeweiligen Erkrankungen gibt. Bei
diesen Patienten besteht daher ein besonderes Inter-
esse, dass sie schon vor der Zulassung und auBerhalb
laufender Klinischer Prifungen von Orphan Drugs mit
diesen fur sie wichtigen Praparaten versorgt werden.
Bisher ist der Zugang zu solchen Medikamenten in
Deutschland jedoch nur dann gegeben, wenn

e eine klinische Studie in Deutschland durchgefthrt
wird,

e in diese Studie noch weitere Patienten aufge-
nommen werden kdnnen,
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e der Patient die Einschlusskriterien dieser Studie er-
flllt und nicht von den Ausschlusskriterien erfasst
wird,

e oder (in seltenen Fallen), wenn unter Versto3 gegen
das AMG, der Einsatz des noch nicht zugelas-
senen Arzneimittels gerechtfertigt sein kann bei
Bejahung der Voraussetzungen als gesetzlicher
Notstand (§ 34 StGB, § 16 OWIG).

Diese Zugangsmadglichkeiten in Deutschland sind
nicht ausreichend, da immer Patienten von einer
Behandlung ausgeschlossen bleiben, deren Leben
oder Gesundheit moglicherweise verbessert werden
kéonnte. Es handelt sich dabei ausschlieBlich um
Patienten, die ohne Behandlung schwer krank sind
oder werden, und fur die keine alternativen Therapien
zur Verflgung stehen.

FUr diese Falle haben bereits eine Reihe von Mit-
gliedstaaten spezifische nationale Programme aufge-
stellt, um Entwicklungsprodukte, die sich noch in der
klinischen Erprobung befinden, in bestimmten Fallen
den bedurftigen Patienten zur Verfligung zu stellen.
Solche nationalen ,Compassionate Use“-Programme
stellen in den jeweiligen Staaten auf unterschiedlichen
Wegen sicher, dass bestimmte Patienten, entweder
auf ,named patient” — Basis oder auf ,cohort of
patient”- Basis Zugang zu neuen, viel versprechenden
Arzneimitteln vor der Zulassung haben, wie es in den
USA seit 1987 der Fall ist.

In Danemark, Finnland, Frankreich, Griechenland,
Luxemburg, den Niederlanden, Schweden und UK
sind beide Programme mdglich, in anderen Staaten ist
jeweils nur ,named patient“-Basis maglich. Nur in
wenigen Mitgliedsstaaten — darunter Deutschland —
gibt es keine dahingehende spezifische Regelung.



Beispielhaft zeigt folgender Vergleich zwischen
Frankreich und Deutschland in Bezug auf die beiden
Orphan Drugs Fabrazyme®+* und Aldurazyme®® die
nationalen Unterschiede auf:

Die Anzahl von Patienten, die in Frankreich im Rah-
men von ,Compassionate Use“-Programmen Zugang
zum Produkt Fabrazyme hatten, liegt um das 8,5-
fache hoher als in Deutschland, wo solche Programme
bisher gesetzlich nicht vorgesehen sind. Beim Orphan
Drug Aldurazyme erhielten 2,5-mal mehr Patienten
das Produkt in Frankreich als in Deutschland aufgrund
des franzdsischen Compassionate Use-Programms.

Hiermit wird belegt, dass im Rahmen der der-
zeitigen nationalen ,Compassionate Use“-Programme
die Patienten — wie beispielsweise in Frankreich — zum
Teil in erheblichem Umfang eher Zugang zu den
lebensnotwendigen Arzneimitteln erhalten als in
Deutschland. Aus diesem Grund ist eine Etablierung
eines ,Compassionate Use" im deutschen Arzneimittel-
recht — wie mit der 14. AMG-Novelle vorgesehen —
dringend erforderlich.

4 Fabrazyme
Wirkstoff: Agalsidase Beta
Indikation: Fabrazyme ist fur die langfristige Enzymersatz-
therapie bei Patienten mit gesicherter Fabry-
Diagnose (ct-Galaktosidase-A-Mangel) bestimmt.

5 Aldurazyme
Wirkstoff: Laronidase
Indikation: Aldurazyme ist zur Langzeit-Enzymersatztherapie bei
Patienten mit gesicherter Diagnose
einer Mukopolysaccharidose | (MPS |, ct-L-Iduronidase-Mangel)
indiziert, um die nicht neurologischen

Manifestationen der Erkrankung zu behandeln.
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Compassionate Use - Situation in Deutschland

9. Situation in Deutschland:
Arzneimittelrecht
,Compassionate Use"

In der 14. Novelle zum Arzneimittelgesetz (AMG)
erfolgte die Einfuhrung des ,Compassionate Use" in
das deutsche Arzneimittelrecht. Unter Umsetzung der
Bestimmungen des europaischen Rechts in Anpassung
an die Verordnung (EG) 726/2004 werden in § 21 Abs.
2 Ziffer 6 AMG die rechtlichen Voraussetzungen fur
Sonderregelungen zur vorzeitig geduldeten An-
wendung eines noch nicht zugelassenen Arzneimittels
aus humanitaren Erwagungen (compassionate use)
geschaffen.

Der ,Compassionate Use" war bislang im AMG
nicht geregelt. Bisher war eine Anwendung nicht zuge-
lassener Arzneimittel nur im Rahmen einer klinischen
Prifung oder eines gesetzlichen Notstandes maoglich.
Die Neuregelung gilt flr die in der EU-Verordnung auf-
gefUhrten Kriterien. In einer Rechtsverordnung nach
§ 80 AMG sollen zur ndheren Ausgestaltung Verfah-
rensregelungen getroffen werden. Der BPI pladiert
nachdrucklich daftr, dass diese verabschiedeten EU-
Regelungen national identisch Gbernommen werden.



Arzneimittelrecht

Die zunachst im Referentenentwurf zur 14. AMG-
Novelle zum ,Compassionate Use“ vorgesehenen
Regelungen und die Ausflhrungen in der Begriundung
bedurften einer Uberarbeitung. Der BPI hat daher im
Rahmen seiner Stellungnahmen zur 14. AMG-Novelle
Anderungsvorschldge eingebracht und gefordert, die
européischen Vorgaben identisch in nationales Recht
zu Ubernehmen. Hinsichtlich der speziellen Situation
der Orphan Drugs wird nun in der Begriindung er-
wahnt, dass bei der Entscheidung tUber den ,Compas-
sionate Use" die Ausweisung als Orphan Drug im
Sinne der Verordnung (EG) 141/2000 entsprechend zu
berlcksichtigen ist. ¢

¢ § 21 Abs. 2 der 14. Novelle des Arzneimittelgesetzes
Einer Zulassung bedarf es nicht fur Arzneimittel, die 6. unter den
in Artikel 83 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 genannten Vor-
aussetzungen fur eine Anwendung bei Patienten zur Verfugung
gestellt werden, die an einer zu einer schweren Behinderung
fuhrenden Erkrankung leiden oder deren Krankheit lebens-
bedrohend ist, und die mit einem zugelassenen Arzneimittel
nicht zufrieden stellend behandelt werden kdénnen; Verfahrens-
regelungen werden in einer Rechtsverordnung nach § 80

bestimmt.

Auszug aus der Begrindung zu § 21 Abs. 2:

Bei Arzneimitteln zur Behandlung seltener Erkrankungen, die im
Rahmen des entsprechenden Verfahrens der Europaischen Arz-
neimittel-Agentur den Status als ,Orphan Drug*“ erlangt haben,
ist dies bei den Regelungen zum ,Compasionate Use" ent-

sprechend zu bertcksichtigen.
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10. Orphan Drugs erfullen
im Stadium der Kklinischen
Prifung per se die Bedingungen
fur Compassionate Use

Die Definition der Bedingungen fur den ,Compassio-
nate Use" in der Verordnung (EG) 726/2004 und der
Bedingungen zur Erlangung der Ausweisung als Orp-
han Drug geman der Verordnung (EG) 141/2000 sind -
bis auf die Festlegung einer Hochstgrenze der von der
Krankheit betroffenen Menschen auf weniger als 5 von
10000 Burgern der EU im Falle von Orphan Drugs -
identisch.

Aus diesem Grund sollte in den Féllen, in denen der
bei der Européischen Arzneimittel-Agentur ange-
siedelte Ausschuss fur Arzneimittel fur seltene Leiden
(COMP) die Ausweisung als Orphan Drug erteilt hat,
gleichzeitig ohne eine weitere Prifung durch den
CHMP oder durch eine nationale Behorde eines Mit-
gliedsstaates, zumindest aber mittels eines deutlich
vereinfachten Verfahrens, ein ,Compassionate Use"
auf nationaler Ebene bewilligt werden. Flr die Erlangung
einer Ausweisung als Orphan Drug sind bereits um-
fassende Unterlagen vorzulegen, dabei ist auch immer
nachzuweisen, dass das Arzneimittel zur Diagnose,
Verhltung oder Behandlung eines Leidens bestimmt
ist, das lebensbedrohend ist oder eine chronische
Invaliditat nach sich zieht. Der Einsatz muss medizi-
nisch plausibel und ein therapeutischer (Mehr-)Nutzen
muss zu erwarten sein.

Somit sind alle Punkte, die zur Erlangung des
,Compassionate Use“-Status zu erfullen sind, im
Rahmen des Verfahrens zur Erteilung der Ausweisung
als Orphan Drug bereits vom COMP gepruft worden.
Aus diesem Grund sollte fUr ausgewiesene Orphan
Drugs grundsatzlich ein ,Compassionate Use" gege-
ben sein. Doppelprifungen der Antragsgrundlagen
sind Uberflussig, da sie keine neuen Erkenntnisse
bringen und den Zugang der betroffenen Patienten zu
der dringend bendtigten Therapie verzdgern.



11. Verordnungsfahigkeit

zu Lasten der GKV:
Sozialgesetzbuch V (SGB V) und
Arzneimittel-Richtlinien (AMR)

Die Verordnungsféhigkeit fir Kassenpatienten von
nicht zugelassenen oder in der jeweiligen Indikation
nicht zugelassenen Arzneimitteln ist derzeit im SGB V
nicht hinreichend geregelt. Als nicht zugelassen
kommen Arzneimittel in Frage, die

e im Rahmen des Compassionate Use eingesetzt
werden (seit Verabschiedung der 14. AMG-Novelle
geman § 21 Abs. 2 Ziff. 6, siehe auch Kapitel 9)

e als Einzelimporte gemal § 73 Abs. 3 AMG einge-
fUhrt werden

¢ im Off Label Use verwendet werden, d.h. auBerhalb
einer bereits zugelassenen Indikation in klinischen
Prifungen eingesetzt werden.

Die Behandlung eines Patienten mit einem nicht zu-
gelassenen Arzneimittel in klinischen Prifungen dient
vorwiegend der Forschung; dagegen erfolgt die
Anwendung eines Arzneimittels im Off Label Use und
beim Compassionate Use, aber auch bei Einzel-
importen, vorwiegend zur Therapie von Patienten.

Bei der Behandlung von Patienten mit seltenen
Leiden sind ein Compassionate Use, Einzelimporte
und Off Label Use von besonderer Bedeutung, weil die
Erkrankungen lebensbedrohlich oder schwer wiegend
sind, und anderweitig nicht oder nicht zufrieden stellend
behandelbar sind. Auch flr diese bei ihr versicherten
Patienten hat die gesetzliche Krankenversicherung
(GKV) die Aufgabe, die Gesundheit zu erhalten, wieder-
herzustellen oder ihren Gesundheitszustand zu ver-
bessern (§ 1 SGB V). Dabei ist zwar einerseits das
Wirtschaftlichkeitsgebot zu beachten, d.h. die Leis-
tungen muassen ausreichend, zweckmaBig und wirt-
schaftlich sein (§ 12 SGB V), andererseits ist aber
auch das Humanitatsgebot des § 70 SGB V zu
berlUcksichtigen.
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Arzneimittelrecht

12. Regelungen der
14. AMG-Novelle

Mit der 14. AMG-Novelle werden die rechtlichen Vor-
aussetzungen zur Bereitstellung solcher Arzneimittel in
einem geordneten Rahmen geschaffen. Arzneimittel
im Rahmen eines ,Compassionate Use“ sind bereits
vor der Erteilung der Zulassung verkehrsféhig. Sie
kdénnen schwer kranken Patienten, die mit einem
zugelassenen Arzneimittel bislang nicht zufrieden
stellend behandelt werden konnten, nun zur Ver-
flgung gestellt werden.



Auswirkungen auf die Sozialgesetzgebung

13. Auswirkungen auf
die Sozialgesetzgebung
(SGB V)

Neuartige Arzneimittel mit hohem therapeutischen
Nutzen, die bisher bei betroffenen Patienten nur im
Rahmen einer klinischen Prifung oder eines gesetz-
lichen Notstandes eingesetzt werden konnten, kénnen
mit Inkrafttreten der 14. AMG-Novelle im Rahmen des
»,Compassionate Use" eingesetzt werden. Dies be-
deutet, dass jetzt mit diesen noch nicht zugelassenen
Arzneimitteln eine Therapie der Patienten erfolgen
kann. Auf der Grundlage der einschlagigen Recht-
sprechung des Bundessozialgerichts (BSG) missen
Patienten, die in der gesetzlichen Krankenversicherung
versichert sind, die Kosten flr das Arzneimittel jedoch
selbst tragen. In den Arzneimittel-Richtlinien (AMR)
muss daher eine generelle Verordnungsfahigkeit von
Orphan Drugs im ,Compassionate Use" zu Lasten der
GKV verankert werden. Im Ubrigen ist es fur die
Patienten und Unternehmen dringend erforderlich, die
Moglichkeit der Refinanzierung der Entwicklungs-
kosten sicher zu stellen, da nur dann weitere Forschungs-
vorhaben in diesem Bereich realisiert werden kénnen.

Beim Einsatz eines Medikaments im Rahmen des
,Compassionate Use" handelt es sich um die Behand-
lung eines Patienten mit einem bereits in der klinischen
Prifung angewendeten Arzneimittel. Aus diesem
Grund sollten diese Medikamente dem Patienten auch
zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung ver-
ordnet werden kdnnen. Eine Kostenerstattung und
diesbezuglich klare gesetzliche Regelungen sind
wichtige Voraussetzungen fUr den zukUnftigen Einsatz
der ,Compassionate Use"-Programme in Deutschland.

Gerade flr Orphan Drugs, die definitionsgeman der
Behandlung seltener und sehr seltener lebensbedroh-
licher und anderer sehr schwerer Erkrankungen dienen,
sind daher sowohl der Einsatz im Rahmen des ,Com-
passionate Use” als auch die Verordnungsfahigkeit zu
Lasten der GKV von groBBer Bedeutung. Es ist davon
auszugehen, dass Orphan Drugs, die wie oben
beschrieben, einen generellen Anspruch auf den
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,Compassionate Use“-Status haben, den betroffenen
Patienten frihstmdglich zur Verflgung gestellt werden,
um einen maoglichst raschen Therapiebeginn zu
gewabhrleisten.

Angesichts der insgesamt &uBerst geringen
Patientenzahlen und um maoglichst vielen der bedurfti-
gen Patienten in Zukunft bereits vor Zulassung im Rah-
men des ,Compassionate Use" helfen zu kénnen,
muss die Verordnungsfahigkeit von Orphan Drugs zu
Lasten der GKV — und damit der Rickfluss der in die
Entwicklung geflossenen Investitionen — durch den
Gesetzgeber sichergestellt werden.

Auch aus wirtschaftlichen Erwagungen ist eine
moglichst frihzeitige Behandlung von Patienten mit
seltenen Leiden im Rahmen des ,Compassionate Use*
sinnvoll, da Folgekosten reduziert werden koénnen.

Der BPI sieht unter Bezug auf die Bestimmungen
des SGB V und die vorliegende Rechtsprechung die
Kriterien fur eine Erstattung von Orphan Drugs im
Rahmen des Compassionate Use als begriindet an.
Da der Compassionate Use mit der 14. AMG-Novelle
im AMG verankert wurde, muss nun zur Klarstellung
eine Regelung in Nr. 16 Abs. 4 der Arzneimittel-Richt-
linien (AMR) erfolgen, um den Weg flir die Verordnungs-
fahigkeit von Orphan Drugs im Rahmen des ,Compas-
sionate Use" zu Lasten der GKV fur die Zukunft zu
gewahrleisten.



Glossar

ATU - Autorisation Temporaire d’Utilisation:
Eine Mdglichkeit im franzésischen Arzneimittelrecht,
Arzneimittel vor der Zulassung Patienten zur Ver-
flgung stellen zu durfen. Voraussetzung ist, dass die
Patienten an einer schweren, nicht ausreichend
behandelbaren Erkrankung leiden und dass ein Inte-
resse aus Grunden der &ffentlichen Gesundheit an den
Arzneimitteln besteht. Durch diese Regelung, die 1994
in Frankreich eingefuhrt wurde, konnten mehrere
10.000 Patienten bereits mehrere Monate vor der
Zulassung behandelt werden. ATU kann sowohl fUr im
Ausland zugelassene als auch fur in der Entwicklung
befindliche Arzneimittel beantragt werden.

CHMP - Committee for Medicinal Products for
Human Use: Dies ist der bei der Europaischen Arznei-
mittelagentur (EMEA) in London eingerichtete Aus-
schuss fur Humanarzneimittel. Aufgabe des Aus-
schusses ist die Bewertung der Zulassungsantrage fur
alle Humanarzneimittel, die Uber das zentrale Zulassungs-
verfahren zugelassen werden. AuBerdem wird der
Ausschuss eingeschaltet, wenn sich die Mitgliedstaaten
im Falle eines Verfahrens der gegenseitigen Aner-
kennung sowie zukUnftig des dezentralen Verfahrens
nicht auf eine gemeinsame Position einigen kdnnen.
Auch die Verfassung von Gutachten zu wissenschaft-
lichen Fragen im Zusammenhang mit Humanarznei-
mitteln, z.B. bei Fragen der Pharmakovigilanz, fallt in
den Aufgabenbereich des Ausschusses sowie die
Erstellung von Leitlinien zu Themen von Ubergeord-
netem Interesse.

cohort basis: Der Begriff beschreibt eine Patienten-
kohorte, die z.B. im Falle der franzdsischen ATU
bereits vor der eigentlichen Zulassung des Arznei-
mittels mit einem neuen Arzneimittel behandelt werden
darf.

BPI-POSITIONSPAPIER | 13

Glossar

COMP - Committee for Orphan Medicinal Pro-
ducts: Dies ist der bei der Européischen Arzneimittel-
agentur (EMEA) in London eingerichtete Ausschuss flr
Arzneimittel fUr seltene Leiden. Aufgabe des Aus-
schusses ist es, die Antrage zur Gewahrung einer Aus-
weisung eines Arzneimittels als Arzneimittel fur seltene
Leiden zu bewerten und ein Gutachten zu erstellen,
auf dessen Basis dann die Ausweisung als Orphan
Drug (Designation) erteilt werden kann. AuBerdem fallt
die Aufgabe der Beratung der EU-Kommission in Fragen
zu Orphan Drugs und die Erarbeitung von Guidelines
(Leitlinien) zu diesem Themenkomplex in den Zustandig-
keitsbereich dieses Ausschusses. Die Bewertung im
Rahmen der Zulassung von Orphan Drugs féllt da-
gegen in den Aufgabenbereich des COMP.

Compassionate Use: Der Begriff bezeichnet die
Anwendung eines Arzneimittels bereits vor der Zulas-
sung aus humanitéaren Erwagungen; er ist beschrankt
auf die Anwendung bei Patienten, die an einer zu einer
schweren Behinderung fUhrenden Erkrankung leiden
oder deren Erkrankung lebensbedrohend ist, und die
mit ein einem zugelassenen Arzneimittel nicht zufrie-
den stellend behandelt werden kénnen. Beispiele fur
den Einsatz eines Arzneimittels im Rahmen eines
Compassionate Use sind Anwendungen bei Patienten,
die aufgrund ihrer individuellen Krankengeschichte
nicht in klinische Studien eingeschlossen werden
kénnen, oder die Weiterbehandlung von Patienten aus
klinischen Studien nach deren Beendigung bis zur
Zulassung. Der Compassionate Use ist mit der 14.
AMG-Novelle neu im Arzneimittelgesetz verankert
worden. Der Einsatz eines Arzneimittels im Rahmen des
Compassionate Use dient der Therapie eines Patienten.
Eine Erstattung durch die Gesetzliche Kranken-
versicherung (GKV) ist daher begriindet. Das AMG
sieht in Ubereinstimmung mit EU-Recht vor, dass die
betreffenden Arzneimittel entweder Gegenstand eines
Antrags auf Zulassung oder Gegenstand einer noch
nicht abgeschlossenen klinischen Prifung an Patienten



Glossar

sein mussen. Nach ihrer Zweckbestimmung ist die
Regelung zum Compassionate Use auf Arzneimittel
beschrankt, fur die die klinische Erprobung so weit
fortgeschritten ist, dass seitens des Herstellers aus-
reichende Unterlagen zur Dokumentation von Wirk-
samkeit, Sicherheit und zur Qualitat des Arzneimittels
vorliegen.

Einzelimport: Der Begriff bezeichnet die in § 73
Absatz 3 des Arzneimittelgesetzes (AMG) vorgesehene
Mdglichkeit, ein Arzneimittel, das in Deutschland nicht
zugelassen ist, auf Verordnung eines Arztes Uber eine
Apotheke im Einzelfall und in geringer Menge nach
Deutschland zu importieren. Der Einzelimport stellt
insofern eine Ausnahme von der Verpflichtung des
§ 21 Abs. 1 AMG dar, nach der es fur das In-Verkehr-
Bringen eines Arzneimittels in Deutschland einer in
Deutschland gultigen Zulassung bedarf. Einzelimpor-
tierte Arzneimittel sind nur in Ausnahmefallen zulasten
der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) verord-
nungsfahig und erstattungsfahig.

Festbetragsregelung: Festbetrage nach § 35
Sozialgesetzbuch V (SGB V) sind Erstattungshédchst-
betrage fur erstattungsfahige Arzneimittel in der
Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV). Es gibt
unterschiedliche Festbetragsgruppen. Das SGB V
unterscheidet Festbetragsgruppen fur Praparate

e mit denselben Wirkstoffen,

e mit pharmakologisch-therapeutisch vergleichbaren
Wirkstoffen, insbesondere mit chemisch verwandten
Stoffen und

e mit therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbe-
sondere Arzneimittelkombinationen.

¢ Die Festbetrage werden vom Gemeinsamen Bundes-
ausschuss (G-BA) nach Anhdrung der betroffenen
Firmen festgelegt.
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Gesetzliche Krankenversicherung (GKV): Sie
dient der finanziellen Absicherung des Versicherten im
Krankheitsfall. Die GKV ist Bestandteil des deutschen
Sozialversicherungssystems. Innerhalb der Gesetz-
lichen Krankenversicherung gibt es eine Vielzahl von
verschiedenen Krankenkassen, zu denen neben den
Allgemeinen Ortskrankenkassen, den Ersatz- und
Betriebskrankenkassen auch Innungskrankenkassen
sowie weitere berufsbezogene Krankenkassen gehoren.
Etwa 90 Prozent der deutschen Bevdlkerung sind in
Krankenkassen der GKV versichert. Neben dem
System der Gesetzlichen Krankenversicherung gibt es
in Deutschland auch die private Krankenversicherung
(PKV), die jedoch grundlegend anders organisiert ist.

Inzidenz: Anzahl der Neu-Erkrankungsfalle einer
bestimmten Krankheit innerhalb eines bestimmten
Zeitraums.



Marktexklusivitat: Der Begriff bezeichnet die
Schutzfrist, wahrend der es Wettbewerbern verwehrt
ist, ein Arzneimittel zu vermarkten, das mit dem durch
die Marktexklusivitat geschitzten vergleichbar ist. Es
gibt jedoch die Moglichkeit, im Falle von Studien, die
die klinische Uberlegenheit des Wettbewerbsarznei-
mittels zeigen, trotz bereits erteilter Marktexklusivitat
des Erstanbieters auch dieses Arzneimittel zuzulassen.
Auch die Beforschung einer identischen Indikation,
aber mit unterschiedlichem Target, wird nicht durch
die Regelungen zur Marktexklusivitat behindert. Inso-
fern behindert die Marktexklusivitat nicht die Weiter-
entwicklung und Forschung. Ziel der Marktexklusivitat
fur Orphan Drugs ist es, dem pharmazeutischen
Unternehmer die Moglichkeit zur Refinanzierung der
Entwicklungskosten zu ermdglichen, die aufgrund der
sehr kleinen Patientenzahlen anderweitig nicht mog-
lich wére.

named patient: In einigen EU-Mitgliedstaaten
gebrauchlicher Terminus, um die Verordnung eines
Arzneimittels auf Einzelverschreibungsbasis zu
beschreiben. Hierbei kann es sich, je nach mitglied-
staatlicher Regelung, um einen Import oder auch um
einen ,Compassionate Use“ handeln.

Off Label Use: Der Begriff bezeichnet die Anwen-
dung eines zugelassenen Arzneimittels auBerhalb der
zugelassenen Indikation(en). Der Einsatz eines Arznei-
mittels im Off Label Use wird durch die &rztliche Therapie-
freiheit gedeckt. Vom Off Label Use zu unterscheiden
ist der Compassionate Use. Wird ein Arzneimittel
auBerhalb der zugelassenen Indikationen eingesetzt,
so kann es vom Arzt nur in Ausnahmefallen zu Lasten
der gesetzlichen Krankenversicherung verordnet wer-
den. Beim Bundesinstitut fUr Arzneimittel und Medizin-
produkte (BfArM) ist eine Expertengruppe ,Anwen-
dung von Arzneimitteln auBerhalb des zugelassenen
Indikationsbereiches” (,Off-Label”) eingesetzt.
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Orphan Drug: Mit dem Begriff Orphan Drug wer-
den Arzneimittel fur seltene Leiden bezeichnet. In der
EU kann bei der Erflllung bestimmter Voraussetzungen
eine Ausweisung als Orphan Drug beim zustandigen
Ausschuss fur Arzneimittel fur seltene Leiden (COMP)
der Europdischen Arzneimittelagentur in London
beantragt werden. Voraussetzungen flur die Gew&h-
rung dieser Ausweisung sind eine sehr kleine mogliche
Patientenzahl (weniger als 5 Betroffene pro 10.000
EU-Birger), oder die fehlende Mdglichkeit, das Arznei-
mittel unter Marktbedingungen wirtschaftlich vertreiben
zu kénnen. Nach einem erfolgreich abgeschlossenen
Zulassungsverfahren wird bei vorher erteilter Auswei-
sung als Orphan Drug eine Marktexklusivitat von 10
Jahren fUr das Arzneimittel gewéahrt. Die entspre-
chenden arzneimittelrechtlichen Rahmenbedingungen
regelt die EU-Verordnung (EG) 141/2000.

Pravalenz: Epidemiologische Haufigkeit aller Falle
einer bestimmten Krankheit in einer Population zum
Zeitpunkt der Untersuchung.
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Scientific Advice: Der Begriff bezeichnet die M6g-
lichkeit, fUr bestimmte Fragestellungen, die im Rahmen
der Vorbereitung eines Zulassungsverfahrens auf-
tauchen kénnen, wissenschaftliche Hilfestellung durch
die jeweilige Zulassungsbehorde zu erhalten. Mdgliche
Fragen kénnen z.B. den Aufbau von klinischen PrU-
fungen oder den Umgang mit bestimmten Problem-
situationen im Entwicklungsprozess betreffen. Scientific
Advice ist in der Regel kostenpflichtig und muss
begriindet werden. Vor allem in Fallen, in denen keine
Guidelines zur Beantwortung der auftretenden Frage-
stellungen zur Verfligung stehen, ist die Moglichkeit,
den Rat einer Zulassungsbehorde einholen zu kénnen,
von groBer Bedeutung. Zwar ist weder der Antrag-
steller bei der Planung der weiteren zulassungs-
relevanten Schritte noch die Behorde bei der Beur-
teilung des spateren Zulassungsantrages zwingend an
den Scientific Advice gebunden. Eine Abweichung
muss allerdings von beiden Seiten begriindet werden.
Im Falle von Orphan Drugs ist zusatzlich zum Scientific
Advice die so genannte ,Protocol Assistance® vorge-
sehen, die noch weitergehende Hilfestellungen der
Zulassungsbehdrden ermoglicht. Fur Orphan Drugs
gibt es fur die Beantragung von ,Protocol Assistance”
auf der européischen Ebene bei der EMEA Gebihren-
ermaBigungen bzw. -erlasse.
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Verordnungsfahigkeit fur Orphan Drugs: Die
Mdglichkeit des Arztes, Arzneimittel in Ausnahmeféllen
bereits vor Zulassung zu Lasten der GKV zu verordnen,
ist unter den derzeitigen Bedingungen des Sozialge-
setzbuches (SGB) V und der Arzneimittelrichtlinien
(AMR) fur Patienten mit seltenen Erkrankungen nicht
zufrieden stellend geregelt. Die Ausweisung eines Arz-
neimittels als Orphan Drug und Compassionate Use-
Programme sollten hier fur erweiterte Mdglichkeiten
sorgen.

Zwangsrabatt: Der Begriff bezeichnet einen
Rabatt auf den Herstellerabgabepreis, den Arzneimittel-
hersteller bei Arzneimitteln, die zu Lasten der Gesetz-
lichen Krankenversicherung abgegeben werden, dieser
gewahren mussen. Der Zwangsrabatt betragt derzeit
6% (§ 130 a Abs. 1 SGB V). Fur Arzneimittel, die der
Festbetragsregelung unterliegen, wird kein Zwangs-
rabatt erhoben.
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