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Versorgung, Zentren, Netzwerke

Aufgrund der Zerstreuung der Patientenpopulationen und der Vielzahl sehr
heterogener Krankheitsbilder: flachendeckende Versorgung nicht geeignet

BlUndelung fur die Zusammenarbeit von Spezialisten und Austausch von
Fachwissen

Lotsenfunktion fur Patienten

Einsatz von modernen Informations- und Kommunikationstechnologien ftr
wohnortnahe Versorgung

Forderung des multidisziplindren Ansatzes

Verfugbarkeit von indikationsubergreifender Diagnostik und Ressourcen
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Seltene Erkrankungen in der spezialisierten
Behandlung

* neues Behandlungsangebot fur Patienten, die an einer schweren oder
seltenen Erkrankung leiden: die ambulante spezialfacharztliche
Versorgung — ASV.

* Die Behandlung erfolgt durch interdisziplinare Arzteteams in Praxen und
Kliniken - zu gleichen Rahmenbedingungen ( § 116b neu).

* Der G-BA legt fur jede Erkrankung fest, welche Anforderungen das ASV-
Team erflllen muss: z.B.

» Facharztqualifikationen, Leistungen des Kernteams, der Teamleitung
 Diagnostik
» muss nicht selbst vorgehalten werden: Kooperation mit Einrichtungen

(zum Beispiel Krankenhausern), die das Geforderte bereitstellen,
maoglich.
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Seltene Erkankungen in der spezialisierten
Behandlung

erwlnschte Effekt der ambulanten spezialarztlichen Versorgung (ASV)
bezuglich der Versorgung von Patienten mit seltenen Erkrankungen kann
derzeit nur an den Teilnahmen zur ASV festgemacht werden:

Fur die seltenen Erkrankungen sind derzeit in Kraft:

* Marfan-Syndrom (Inkrafttreten: 30.06.2015)

* Pulmonale Hypertonie (Inkrafttreten: 01.06.2016)
* Tbc (Inkrafttreten: 26.08.2016)

* Mukoviszidose (Inkrafttreten: 18.03.2017)

* Morbus Wilson (Plenum: 16.03.2018) ausstehend: Nichtbeanstandung des
BMG.

Die derzeitige Anzahl der ASV-Teams und die damit in der ASV behandelten
Patienten ist vergleichsweise gering

» mit den vorliegenden Daten kann noch keine Einschatzung zur Bedeutung
der ASV fur die Versorgung seltener Erkrankungen vorgenommen werden.
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Europaische
Referenznetzwerke

24 ERNs wurden

2017 eingerichtet.

* 900 hochspezialisierte Abt.
e Uber 300 Krankenhauser

* in 26 Mitgliedstaaten
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Européisches Referenznetzwerk fir kraniofaziale Anomalien und Ohren-, Nasen-, Halsstérungen
(Infoblatt [ | -
Website)http:/fec.europa.eu/health/sites/health/ffiles/ern/docs/emncranio_factshe... JA-| <

Européisches Referenznetzwerk fiir endokrine Krankheiten (Infoblatt -] — Website)
Europdisches Referenznetzwerk fir Epilepsien (Infoblatt Ji<| < --- | — Website)

Européisches Referenznetzwerk fiir Nierenkrankheiten (Infoblatt | < -~ - | — Website)
Européisches Referenznetzwerk fiir neurclogische Krankheiten {Infoblatt JA| < — Website)

Européisches Referenznetzwerk fiir hereditére und kongenitale Anomalien (Infoblatt - | < -
Website)

Européisches Referenznetzwerk fiir Atemwegserkrankungen (Infoblatt | < — Website)
Européisches Referenznetzwerk filr Hautkrankheiten (Infoblatt A= < — Website)

Européisches Referenznetzwerk fiir Krebskrankheiten bei Erwachsenen (solide Tumoren)

(Infoblatt | < — Website)

Européisches Referenznetzwerk fiir hdmatologische Krankheiten (Infoblatt | < - | — Website)
Européisches Referenznetzwerk fiir urogenitale Krankheiten (Infoblatt J-| < — Website)
Européisches Referenznetzwerk fiir neuromuskulére Krankheiten (Infoblatt A < — Website)
Européisches Referenznetzwerk fir Augenkrankheiten (Infoblatt - < --- | — Website)

Européisches Referenznetzwerk flr genetisch bedingte Tumor-Risiko-Syndrome (Infoblatt A-| <
— Website)

Européisches Referenznetzwerk fiir Herzkrankheiten (Infoblatt -] - Website)

Européisches Referenznetzwerk filr kongenitale Fehibildungen und seltene geistige
Beeintréchtigungen (Infoblatt - | < — Website)

Européisches Referenznetzwerk fiir hereditére Stoffwechselstdrungen (Infoblatt A=)+ -
Website)

Européisches Referenznetzwerk fiir Krebskrankheiten im Kindesalter (Hamato-Onkologie)
(Infoblatt -] < — Website)
Européisches Referenznetzwerk fiir hepatologische Krankheiten {Infoblatt /- | < — Website)

Européisches Referenznetzwerk fiir Bindegewebe- und muskuloskelettale Krankheiten
(Infoblatt -] < — Website)

Européisches Referenznetzwerk fiir immunclogische, autoinflammatorische und
Autoimmunkrankheiten (Infoblatt - < — Website)

Europdisches Referenznetzwerk fiir Transplantation im Kindesalter (Infoblatt - < — Website)

Européisches Referenznetzwerk fiir seltene multisystemische Gefallkrankheiten (Infoblatt - <
— Website)




Diagnose

* In der arztlichen Routine kaum Beriihrungspunkte mit seltenen
Erkrankungen

« Komplexes Erscheinungsbild, fehlen von Leitsymptomen — verzdgerte
Diagnosestellung

« Diagnosewege zum Teil unbekannt, Ansatzpunkte zur Beschleunigung der
Diagnosestellung sind zu ermitteln

» Bestrebungen nach besserer Klassifikation, auch bei Verdachtsdiagnosen,
einheitliche Kodierung fir Klinik, Forschung und Register

» Forschende Zentren fur spezialisierte seltene Erkrankungen ndtig

» Fruherkennungsuntersuchungen, z.B. im Rahmen von
Screeningprogrammen ?
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Screeningprogramme, Diagnostik

Die Angemessenheit orientiert sich bei der Bewertung der Zielerkrankung
anhand der folgenden Kriterien (vgl. Wilson & Jungner 1968):

© NO Ok wWDNRE

9.

bedeutsames Gesundheitsproblem

Die Biologie muss weitgehend verstanden sein

Die Erkrankung muss eine identifizierbare Frihphase haben.

Die Behandlung im Frihstadium muss wirksamer sein als im Spatstadium.
Abschéatzung der Richtigkeit einer Diagnose

geeigneter Test fur die Entdeckung der Frihphase der Erkrankung

Der Test muss flr die Bevolkerung annehmbar sein.

Die Untersuchungsintervalle des Screening-Tests miussen im vor hinein
bekannt sein.

Einrichtungen (Ressourcen) mussen bereits verfligbar sein,

10. Das Risiko eines assoziierten physischen und psychischen Schadens

muss bewiesenermalden geringer sein als der Nutzen

11.Kosten/ Nutzen in einem annehmbaren Verhaltnis
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Screeningprogramme, Diagnostik

Eine frihzeitige und korrekte Diagnose ist aber nur dann fiir den Patienten von
Nutzen, wenn auch eine entsprechende Therapie gegeben ist.

Screening von Neugeborenen zur Friiherkennung der Tyrosinamie Typ | mittels
Tandem-Massenspektrometrie (19.10.2017 Beschluss)

Das IQWiG kommt zu dem Ergebnis, dass mangels aussagekrdiftiger Evidenz Nutzen
oder Schaden des Screenings auf Tyrosindmie Typ | unklar sind. In den
eingeschlossenen und ausgewerteten Studiendaten zeigt sich jedoch - bei insgesamt
geringen Fallzahlen -, dass bei friihem Therapiebeginn kein Kind in der
Interventionsgruppe* verstarb. Auch ein Leberversagen, eine Lebertransplantation
oder ein HCC wurden im Gegensatz zu den Kontrollgruppen bei keinen Kindern in
den Interventionsgruppen festgestellt. Dies wird als eine Tendenz fiir einen - vom
IQWiG geforderten - dramatischen Effekt interpretiert.

*Behandlung mit Nitisinon gekoppelt mit spezieller Didit.
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Orphan Drugs in der fruhen
Nutzenbewertung
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i
F_ggnomics Consulting Report

Consulting

Comparing Access to Orphan

Medicinal Products (OMPs) in

the United Kingdom and other
European countries

March 2017

Bernarda Zamora, Francois Maignen, Phill O'Neill,
Jorge Mestre-Ferrandiz, Martina Garau

Health Economics (OHE) Research & Consulting: betreiben Forschung und bietet
Beratungsdienstleistungen im Bereich der Gesundheitsbkonomie und damit verbundener
politischer Fragen, die sich auf die Gesundheitsversorgung und die Biowissenschaftsbranche

auswirken
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Access of OMPs and average number of
months to reimbursement of OMPs

OMPs reimbursed”
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Jahrestherapiekosten von Orphan Drugs

Maximal Jahrestherapiekosten pro Patient bei Markteintritt

(Quelle: G-BA-Beschluss)
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Definition eines Zusatznutzens in der friuhen
Nutzenbewertung neuer Arzneimittel (AMNOG)

patientenrelevanter therapeutischer Effekt insbesondere hinsichtlich der
Verbesserung des Gesundheitszustands, der Verkirzung der Krankheitsdauer,
der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder
einer Verbesserung der Lebensqualitat, der quantitativ oder qualitativ h6her ist als
der Nutzen, den die zweckmaldige Vergleichstherapie aufweist. (AM-NutzenV)

Der Zusatznutzen wird beurteilt hinsichtlich:
der Aussagesicherheit (Beleg, Hinweis, Anhaltspunkt)

des Ausmalies
erheblich, betrachtlich, geringer Zusatznutzen
nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
Zusatznutzen nicht belegt

geringerer Nutzen
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Incentives fur Orphan Drugs

spezieller Rechtsranmen fiur Orphan Drugs geschaffen

positiver Zusatznutzen garantiert, solange der Umsatz des
Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung in
den letzten zwoIlf Monaten einen Betrag von 50 Millionen
Euro nicht Ubersteigt (lediglich das Ausmall des
Zusatznutzens ist nachzuweisen)

vereinfachte Dossieranforderungen

kein Vergleich gegenluber zweckmaliger Vergleichstherapie,
die Bewertung erfolgt auf Basis der fur die Zulassung
eingereichten Studien
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Definition Orphan — Drug - Designation

Ein Arzneimittel kann dann den Status als Orphan Drug erhalten,
wenn weniger als 5 von 10.000 Menschen in der Europaischen
Union von der Erkrankung betroffen sind,

die Erkrankung lebensbedrohend ist oder eine chronische Invaliditat
nach sich zieht und

fir sie bisher noch keine zufriedenstellende Methode flr die
Diagnose, Verhitung oder Behandlung des betreffenden Leidens
zugelassen wurde oder das betreffende Arzneimittel flr diejenigen,
die von diesem Leiden betroffen sind, von bedeutsamem Nutzen
sein wird.
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Orphan Drugs: Anzahl der GBA-Beschlisse mit
Ausmald des Zusatznutzens von 2012-2017

16

14

12
10
M nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
M geringer Zusatznutzen
B erheblicher Zusatznutzen
B betrachtlicher Zusatznutzen

2012 2013 2014 2015 2016 2017
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Orphan Drug Bewertung NUSINERSEN

a) Fur Patienten mit 5g-assoziierter spinaler Muskelatrophie (5g-SMA) Typ 1:

Ausmal des Zusatznutzens:
Erheblich

b) Fur Patienten mit 5q-SMA Typ 2:
Ausmal des Zusatznutzens:
Betrachtlich

c) Fdur Patienten mit 5g-SMA Typ 3:

Ausmal des Zusatznutzens:

Nicht quantifizierbar

d) Fdur Patienten mit 5g-SMA Typ 4:
AusmaR des Zusatznutzens:

Nicht quantifizierbar
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Ergebnisse der Re-Bewertungen nach
Uberschreiten der 50-Mio-Grenze

Wirkstoff Anwendungsgebiet Orphanbewertung erneute Bewertung Grundlage fur erneuten Beschluss
Daratumumab Multiples Myelom | nicht quantifizierbarer ZN Zusatznutzen nicht belegt keine direkt vergleichenden Studien
randomisierte, offenen, kontrollierte Phase IlI-
' . . . e Anhaltspunkt fur einen Studie: Vorteil Gesamtuberleben, positive Effekte
Cerilzomis MIUTPIES [EE | Qi GUan EEiREnes Z) betrachtlichen Zusatznutzen bei Symptomatik, Anhaltspunkte fir
Verbesserungen in der Lebensqualitét
. pulmonal arterielle . . randomisierte, kontrollierte, doppelblinde 3-armige
ElelCulE Hypertonie (PAH) geringer ZN ATSEATIES IS B Studie: Placebokontrolle nicht adaquat
Mantelzell-Lymphom: Zusatznutzen|
L chron_lsche Qe _k_)elegt/ Hinweis auf einen kein (in)direkter Vergleich; offene Studie: Vorteil
- lymphatischer . e betrachtlichen Zusatznutzen N ) .
Ibrutinib . nicht quantifizierbarer ZN . S . Gesamtlberleben; randomisierte, offene Phase-
Leuk&mie (CLL), 2. CCL: Anhaltspunkt fir einen nicht- Il aroRe Verbesserung Lebensqualitit
Mantelzell-Lymphom, quantifizierbaren Zusatznutzen + -9 9 q
neue Gruppe: nicht belegt
Gruppe A: Anhaltspunkt fur einen | randomisierten, aktiv kontrollierte, offene Phase-
Pomalidomid Multiples Myelom betréachtlicher ZN betrachtlichen ZN, Gruppe B: ZN llI-Studie: Vorteil Gesamtuberleben, positive
nicht belegt Effekte Lebensqualitat
Splenomegalle_oder L randomisierte, zweiarmige, verblindete,
SNSRI b lacebokontrollierte Phase-Ill-Studie: Vorteil
Ruxolitinib priméarer geringer ZN betrachtlichen ZN (gegenuber P :

Myelofibrose

BSC)

Gesamtiiberleben, deutliche Verbesserung
Morbiditat

Gemeinsamer
Bundesausschuss
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Tendenz zur Orphanisierung?

Aufhebung der Orphan Drug Designation bei bestimmten seltenen
Erkrankungen:

zystische Fibrose (Lumacaftor/lvacaftor)
Hamophilie B (Nonacog beta pegol)

Philadelphia-Chromosom-positiver chronischer myeloischer Leukamie
(Bosutinib)

Keine generelle Orphanisierung erkennbar

Ausnahme: bei onkologischen Indikationen
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Zusammenfassung:
Orphan Drugs Bewertungen

Relevanter (steigender) Kostenfaktor flir gesetzliche Krankenkassen, unter
anderem auch in der Zusatznutzenfiktion begrindet

Insbesondere bei Orphan Drugs fehlen ,Leitplanken® oder ,Obergrenzen® fur
Preise

Mittelfristig wird eine normative, am Zusatznutzen orientierte, methodisch
hinterlegte Ermittlung der Erstattungsbetrage bendtigt.

Zumeist wenig Hinweise auf klinische Wirksamkeit und Sicherheit,
Langzeiteffekte sind unklar

haufig fehlende Vergleichsstudien oder fehlende (ausstehende) Nachweise flr
einen (Zusatz)nutzen

Befristungen der Beschliisse stellen Zwischenlésung dar, berticksichtigen
auch Anforderungen der EMA (beispielsweise Registerauflagen)

Bei Orphan Drugs fur kleine Patientengruppen mit geringer Evidenz ist eine
gesetzlich vorgeschriebene Teilnahme an einem klinischen Register
wunschenswert
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Berlicksichtigung von Registerdaten
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Berucksichtigung von Registerdaten

Erste Beschliisse unter Beriicksichtigung von zu erwartenden Registerdaten
Idebenon
Asfotase alfa
Afamelanotid

Aktuelles Vorgehen im Rahmen von befristeten Beschliissen
Auflagen und Fristen der EMA werden berucksichtigt

Ergadnzende Auflagen durch den G-BA und Beratungsangebot

,Ergédnzend zu den Anforderungen der EMA sind zusatzliche Daten fur die in
Deutschland behandelten Patienten zu erfassen. Auf diese Weise sollen fur den
deutschen Versorgungskontext reprasentative Daten zu patientenrelevanten
Endpunkten generiert werden [...].°
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Berlcksichtigung von Registerdaten

Wesentliche Anforderungen an Registerdaten als Diskussionsgrundlage:
1. Generierung von vergleichender Evidenz muss gewahrleistet sein

Mit indikationsspezifischen Registern werden auch Daten
alternativ behandelter Patienten erfasst

Beginn der Datenerhebung vor dem geplanten Marktzugang (Kontrollgruppe)

Erhebung von Krankheitssymptomatik und Lebensqualitét ist essentiell
Volistandigkeit der Information und der Daten
Register sollen reprasentative Stichprobe der GKV-Population untersuchen

a &~ W DN

Kompatibilitat mit bestehenden Registern (Vermeidung von Doppelerfassungen)

Bislang kein geeignetes Verfahren bis zur Verfligbarkeit von
AMNOG-relevanten Daten:

ggf. kontrollierter Zugang in spezialisierten Zentren im Rahmen von Studien oder eines
indikationsspezifischen Registers

Alternative Finanzierungsmodelle fur einen Ubergangszeitraum
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Register
lonal methods to
lent registries are organised systems that use Ott?sl?lr;/ra(tjisease, condition,
»Patient reg data on a population defined by a particular di
collect uniform ?)r exposure, and that is followed over time.

Sozialgesetzbuch (SGB) Fiinftes Buch (V) - Gesetzliche Krankenversicherung - (Artikel 1 des Gesetzes v, 20. Dezember 1988, BGBI. | 8.
2477)
§ 65¢ Klinische Krebsregister

) Zur Vemessemng der Qualitst der onkologischen Versorgung richten die Lander Klinische Krebsregister ein, Die klinischen Krebsregister haben insbesondere folgende Aufgaben:

die Personenbezogene Erfassung der Daten aller in einem regional festgelegten Einzugsgehiet stationdr ung ambulant versorglen Patientinnen und Patienten fjher das Auftreten, die Behar~  yng den
Verlauf van bésartigen Neubildungen &inschiieRlich jhrer Friihstadien sowis von gutartigen Tumoren des zentralen Nervensystems nach Kapitel Il der Internationalen statistischen i
Krankheiten ung verwandter Gesundheilspmbleme (1CDY mit Ausnahme der Daten von Erk:ankungsfia‘llen. die an das Deutsche Kinderkrebsregislerzu melden sind,

die Auswerty ng der erfasstan k| inischen Daten ung die Ruakmeldung der Auswenungsergebnisse an die einzelnen Leistungserb.’ingen

den Datenaustausch mit andaren regionalen klinischen Krebsregistern bej solchen Patientinnen und Patienten, bej denen Hauptwohnsitz 1= - I8
SOWie mit Auswenungsstellen der Klinischen Krebsregistrierung auf Landesebene,

die Férderung der inrerdisziplinéren, direkt palientenbezogenen Zusammenarbait bei der Krebsbehandlung.

die Betailigung an der einrichtungs- und seklorenﬁbergreifendsn Oualitétssicherung des Gemeingam-- - NC (
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Vor- und Nachteile: Evidenz ,,auferhalb‘“ von RCT

Vorteile:

Verfugbarkeit der Daten, sofern der Rechtsrahmen in Bezug auf Datenschutz und
Nutzungsrechten geklart

Nutzung von z.T. vorhandenen Strukturen

Fur Indikationen mit sehr geringem Evidenzkdrper, haufig einzige
Informationsquelle

Hoffnung auf ,kosteneffiziente” Datengenerierung

Ubertragbarkeit auf VVersorgungskontexte

Nachteile:
Fragliche Vollstandigkeit und Validitat der Daten
Verzerrungspotenzial hoch
Endpunkterhebung eingeschrankt

Methodologie zur Datenanalyse noch unklar
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Vorschlag: Managed Entry Schemes - Kontrollierte
Markteinfihrung, insbesondere bei Orphan Drugs

Registerdaten konnen die Daten aus RCTs nicht ersetzen, bieten bei
bestimmten Konstellationen aber erganzende Evidenz und
Qualitatskontrolle, insbesondere bei seltenen Erkrankungen

Finanzierung der Register mit Beteiligung der Industrie
Organisation der Register durch unabhangige Institution
Beschrankung auf Zentren?

Erstattung an Teilnahme am Register binden?

Einhaltung von Qualitatsstandards, Indikationsstellung, Uberprifung der
Ergebnisse in der realen Versorgung, Ermittlung von Abbruchkriterien etc.

Zusatznutzenkategorie ,aufgrund gesetzlicher Fiktion® flr Orphan Drugs
mit schlechter oder nicht vorhandener Evidenz
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