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Seltene Erkrankungen und deren
Therapie mit Orphan Drugs im
Versorgungsalltag

Real World Evidence und Big Data ermoglichen neue Erkenntnisse zu Diagnose- und

Therapieprofilen

Christian Zinsmeister

IQVIA, Frankfurt/Main

Lange Zeit standen nur fiir wenige seltene Erkrankungen adaquate
Therapieoptionen zur Verfiigung. Seit Inkrafttreten der Orphan-
Drug-Verordnung im Jahr 2000 stehen die Orphan Drugs jedoch
immer mehr im Fokus der Arzneimittelentwicklung. Auf Basis von
Verordnungs- und Routinedaten sowie Methoden der kiinstlichen

Intelligenz ist es moglich, die Diagnose und Behandlung seltener

Krankheiten in ihrer Komplexitéit besser zu verstehen. IQVIA-

Forscher konnten mittels longitudinaler, anonymisierter Patien-
tendaten Einblicke in die fiir den Arzneimittelmarkt wichtigsten
Therapien fiir Orphan Diseases gewinnen. Eine weiterfithrende

Analyse der Jahrestherapiekosten fiihrte zu unerwarteten Ergeb-

nissen.

Weltweit gibt es zirka 7000-
8 000 seltene Erkrankungen (Orphan
Diseases). Von ihnen lassen sich et-
wa 80 % auf genetische Anomalien
zuriickfithren. Welche Erkrankung
als selten eingestuft wird, unter-
scheidet sich von Region zu Region.
In der Européischen Union (EU)
werden als Pravalenz < 5 Patienten
pro 10000 Einwohner genannt, be-
zogen auf Deutschland entspricht
dies einer Zahl von ca. 40000 Pa-
tienten. In den USA liegt der Grenz-
wert bei  insgesamt  absolut
200 000 Patienten (entsprechend ei-
ner Privalenz von ca. 1:1 500) und in
Japan bei 50000 Patienten bzw. ei-
nem Verhéltnis von ca. 1:2 500 [1].
Trotz der jeweils einzelnen indika-
tionsspezifischen geringen Fallzahlen
sind allein in Deutschland etwa

4 Mio. Menschen von seltenen
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Erkrankungen betroffen, weltweit
sind 600 Mio.-800 Mio. Menschen er-
krankt. Nur wenige dieser Krankhei-
ten konnen jedoch behandelt werden.

Orphan Drugs in der EU

Einer schier uniiberblickbaren Viel-
falt an seltenen Erkrankungen stehen
nur wenige Pharmaka gegeniiber.
Wie der Verband Forschender Arz-
neimittelhersteller e.V. (vfa) berich-
tet, gibt es europaweit momentan
112 Orphan Drugs, sprich Arzneistof-
fe gegen seltene Erkrankungen. Hin-
zu kommen 46 Medikamente gegen
seltene Krankheiten, die ihren beson-
deren Status nach 10 Jahren automa-
tisch verloren haben. Im Schnitt der
letzten 5Jahre machen Orphan
Drugs rund 27 % der jéhrlichen Neu-
einfithrungen aus [2].

Hinsichtlich rechtlicher Aspekte
unterscheiden sich Orphan Drugs
nicht wesentlich von Arzneistoffen
fiir grofle Zielgruppen. Vor der Zulas-
sung untersuchen Hersteller ihren
Wirkstoff an Tieren und spater auch
an Menschen. Zulassungsrelevante
Studien umfassen jedoch nur wenige
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Patienten, was bei seltenen Erkran-
kungen in der Natur der Sache liegt.
Anschlieflend greift das AMNOG-
Verfahren: Nach Markteinfithrung
ibermittelt der Hersteller dem
Gemeinsamen Bundesausschuss
(G-BA) ein Dossier mit relevanten
Daten zum Nutzen seines Arznei-
mittels. Vergleichstherapien gibt es
bei seltenen Erkrankungen i.d.R.
nicht. Die Quantifizierung des Zu-
satznutzens nimmt der G-BA selbst
vor, also ohne Beauftragung des In-
stituts fiir Qualitdt und Wirtschaft-
lichkeit im  Gesundheitswesen
(IQWiG), wie ansonsten iiblich. Auf
Basis des Mehrwerts handeln der
Hersteller und der GKV-Spitzenver-
band einen Erstattungsbetrag aus.
Diese Erleichterungen haben ihre
Grenzen. Erzielt ein Unternehmen
mit dem Medikament mehr als
50 Mio. Euro Umsatz pro Jahr, wird

das Préparat wie ein gewdhnliches
Arzneimittel behandelt. Neben dem
iiblichen Dossier ist eine frithe Nut-
zenbewertung vorzunehmen. Die
spéteren Erstattungsbetriage werden
auf Basis solcher Informationen er-
mittelt. Theoretisch kann ein Medi-
kament das AMNOG-Verfahren also
2-mal durchlaufen: anfangs im Or-
phan-Drug-Status und spéter als
normales Praparat.

Orphan Drugs wurden v.a. zur
Therapie diverser onkologischer Er-
krankungen (63) zugelassen, gefolgt
von  Stoffwechselkrankheiten (38)
und neurologischen Leiden (10)
(Abb.1) [1].

Real World Evidence mit GKV-
Versorgungsdaten

Diese wissenschaftliche bzw. arznei-
mittelrechtliche Herangehensweise

beantwortet jedoch keine Aspekte
der Versorgungsforschung. Deshalb
arbeitet IQVIA mit Routine- und Ab-
rechnungsdaten gesetzlicher Kran-
kenversicherungen. Dazu gehoren
u. a. Daten zur ambulanten und sta-
tiondren Versorgung, zu Pharmako-
therapien, zu Heil- und Hilfsmitteln,
aber auch zur Arbeitsunfihigkeit
und zur Rehabilitation.

Im Bereich Real World Evidence
stehen mehrere Datenbanken auf
Basis longitudinaler anonymisierter
Behandlungshistorien zur Verfii-
gung. Die Palette reicht von GKV-
Routinedaten = und  Electronic-
Medical-Records(EMR)-Datenbanken
(IMS® Disease Analyzer) iiber Onko-
logie-Panel- und -Register (IMS®
OncologyDynamics) bis hin zu GKV-
Abrechnungsdaten (IMS® LRx). LRx
ist in besonderem Maf fiir die Analy-
se der Orphan Diseases und Orphan

B Abbildung 1

Orphan Drug-Zulassungen, nach Anwendungsgebieten
Insgesamt wurden Medikamente mit 158 Wirkstoffen gegen 131 Krankheiten zugelassen?

4 gegen Muskel/Skelett-Erkrankungen

85 gegen Krebs-
erkrankungen

10 gegen sonstige Krankheiten
4 gegen Augenkrankheiten
8 gegen Infektionskrankheiten

10 gegen neurol. Erkrankungen

6 gegen Atemwegserkrankungen?

9 gegen HerzKreislauf-Krankheiten '
7 gegen Blutgerinnungsstérungen

45 gegen Stoff-
wechselerkrankungen

Zur Verwendung mit freundlicher Genehmigung des Verlages / For use with permission of the publisher

Quelle: vfa

Stand 02. Januar 2019

1darin enthalten Medikamente mit 45 Wirkstoffen,

die keinen Orphan Drug-Status mehr haben; ohne Generika
2z7.B. Lungenfibrose; keine Krebs- oder Infektionskrankheiten

Orphan-Drug-Zulassungen, nach Anwendungsgebieten (Quelle der Abbildung: [1]).
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B Abbildung 2

GKV-Ausgaben Orphan Drugs

Total: 1,5 Mrd. Euro im Jahr

I L ANTINEOPLAST.U.IMMUNMODUL [l R RESPIRATIONSSYSTEM

GKV- Erstattungsbetrage Orphan Drugs

Total: 844 Mio. Euro im Jahr
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Definition Orphan Drugs nach vfa-Liste der zugelassenen Arzneimittel gegen seltene Krankheiten, ohne Préparate mit gleichzeitigem Status
Orphan und Ex Orphan aufgrund verschiedener Indikationen, Stand: 07.11.2018; Datenstand , 10/2017 — 9/2018

Quelle: IQVIA: IMS PharmaScope® Polo, Basis: GKV AVP* Real (unter Beriicksichtigung aller Zwangsrabatte fiir Hersteller und Apotheker)

GKV-Ausgaben und -Erstattungsbetriige zu Orphan Drugs (Quelle der Abbildungen 2-7: der Autor/IQVIA

Commercial GmbH & Co. OHG).

Drugs geeignet, da die Datenbank
mehr als 80% aller abgerechneten
Kassenrezepte abdeckt.
Mit den genannten Datenbanken
lassen sich diverse praxisrelevante
Fragestellungen aus der Versor-
gungsforschung untersuchen, z. B.:
® Wie viele Patienten mit einer be-
stimmten seltenen Erkrankung
gibt es bundesweit?

® Wie viele Personen erkranken
jahrlich neu?

® Welche Facharztgruppen sind von
Bedeutung?

® Wo werden Erstdiagnosen gestellt?

® Welche Differenzialdiagnosen
sind in der Praxis von Bedeutung?

® Welche Komorbiditaten haben
Patienten?

® Welche Pharmakotherapien set-
zen Arzte ein, und wie passen sie
die Behandlung evtl. an?

® Werden Patienten leitlinienge-
recht therapiert?

® Wie ist die Adhérenz von Patien-
ten - und gibt es Moglichkeiten
diese zu verbessern?

® Und nicht zuletzt: Welche Kosten
verursacht eine bestimmte Erkran-
kung?
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Mit Advanced Analytics Muster
in Daten erkennen

Gerade bei seltenen Erkrankungen
spielen grofle Datenmengen ihre
Starken aus. Anwendungen aus dem
Machine Learning, Deep Learning
und anderen Disziplinen der kiinstli-
chen Intelligenz erkennen Muster
und GesetzméfSigkeiten in Big Data.
Die pradiktive Analytik ermoglicht es,
mit einem hohen Maf$ an Genauig-
keit wahrscheinliche Ergebnisse vo-
rauszusagen. Und die préaskriptive
Analytik empfiehlt Mafinahmen, um
ein wahrscheinlich eintretendes Er-
eignis zu optimieren. Diese Technolo-
gien gehoren zu Advanced Analytics:
einer Strategie, mit der IQVIA grofle
Datenmengen analysiert.

Ein Einsatzgebiet ist die Unter-
stiitzung von Arzten bei der Diagno-
sestellung: Die Zeit bis zur Stellung
einer gesicherten Diagnose dauert
bei seltenen Krankheiten relativ lan-
ge. Die Patienten durchleiden oft ei-
ne lange Zeit der Unsicherheit. Ein
niedergelassener Arzt, bei dem die
meisten Patienten zuerst vorstellig
werden, kann die Symptome von

tausenden Diagnoseprofilen schwer
iiberblicken, noch dazu differieren
diese innerhalb eines Krankheits-
bilds. Die genannten Methoden der
kiinstlichen Intelligenz ermoéglichen
es, in den komplexen Gesundheits-
daten Signale und Muster zu erken-
nen, welche Indikatoren fiir seltene
Krankheiten sind. Diese erlauben im
Idealfall im Praxisalltag eine schnel-
lere Diagnosestellung oder die Iden-
tifizierung von Risikopatienten.
Dariiber hinausgehend findet Ad-
vanced Analytics in weiteren medi-
zinischen Forschungsgebieten An-
wendung, u. a. bei der
¢ Entwicklung von Frithwarnsyste-
men, welche auf eine Progression
oder Verschlechterung der Krank-
heit hinweisen
® Bewertung der Heterogenitét einer
Zielpopulation, z. B. zur Abgren-
zung von Subgruppen mit schlech-
terer oder besserer Versorgung
oder Responder bzw. Non-Respon-
der einer bestimmten Therapie
¢ Unterscheidung von klinischen
Verlaufsformen einer Krankheit
¢ Identifizierung und Quantifizie-
rung eines ungedeckten medizi-
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nischen Bedarfs (unmet medical
need)

® Bestimmung von komplexen Be-
gleitumsténden, welche positive
oder negative Effekte auf die The-
rapietreue, insbesondere der Com-
pliance und Persistenz eines Pa-
tienten haben

® optimierten Rekrutierung von Pa-
tienten mit bestimmten Krank-
heits- und Therapieprofilen fiir
klinische Studien

Besonders wichtig sind auch ge-

sundheitsokonomische Aspekte, wie

ein weiteres Projekt von IQVIA zeigt.

Arzneimittelkosten fiir Orphan
Drugs in der GKV

Fiir gesetzliche Krankenkassen stellt
sich die Frage, welche Kosten Or-
phan Drugs verursachen. IQVIA-
Analysen zeigen, dass Arzneistoffe
zur Therapie seltener Erkrankungen
mit insgesamt 1,5 Mrd. Euro auf Jah-
resbasis (10/2017-09/2018) zu Bu-
che schlugen. An der Spitze stehen
onkologische Indikationen (60,7 %
der GKV-Ausgaben), gefolgt von Er-
krankungen des Verdauungstrakts
bzw. des Stoffwechsels (13,0 %) bzw.
respiratorischen (9,0 %) und kardio-
vaskuldren (7,2%) Erkrankungen
(Abb. 2). Bei Betrachtung des Erstat-
tungsbetrags zeigt sich eine Ver-
schiebung der Anteile zu Lasten der
Antineoplastika.

Die Kostenverteilung ist dufSerst
heterogen. Von den 112Orphan
Drugs erzielen nur 3 ein Umsatzvo-
lumen > 100 Mio. Euro, weitere 3
Préparate ein Volumen > 50 Mio. Eu-
ro. Die 10 umsatzstirksten Wirk-
stoffe bilden in Summe 59 % der
GKV-Ausgaben fiir Orphan Drugs ab
(Abb. 3).

Konzentration der
Arzneimittelkosten in der GKV

Um die Konzentration der Arznei-
mittelkosten fiir die Versorgung im
niedergelassenen Bereich zu bestim-
men, hat IQVIA anonymisierte Ab-
rechnungsdaten aus Offizinapothe-
ken ausgewertet. Fiir die jeweiligen
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Therapien sind die auf dem Kassen-
rezept aufgedruckten Apothekenver-
kaufspreise hinterlegt. Fiir jeden
Patienten lassen sich somit die Be-
handlungskosten iiber ein komplet-
tes Jahr, hier fiir den Zeitraum 10/
2017-09/2018, getrennt nach Indika-
tions- und Therapiegebieten auf-
summieren.

In der LRx-Datenbank” von
IQVIA fanden Wissenschaftler Da-
ten zu ca.40 Mio. anonymisierten
Patientenprofilen mit einem auf den
Rezepten dokumentierten Verord-
nungsvolumen  von  insgesamt
24,7 Mrd. Euro fiir verschreibungs-
pflichtige Medikamente (Tab. 1).
Uber die Pharmazentralnummer
(PZN) und Wirkstoffinformation lie-
8en sich die Behandlungen im Da-
tensatz identifizieren.

Eine erste Betrachtung zeigt, dass
die Arzneimittelkosten pro Patien-
ten im Schnitt bei 73 Euro (Median)
bzw. 478 Euro (arithmetischer Mit-
telwert) pro Jahr liegen.

Die Ergebnisse zeigen bei genaue-
rer Betrachtung jedoch eine iiberra-
schend hohe Konzentration der
GKV-Arzneimittelkosten: Ein sehr
kleiner Bruchteil von 1% aller be-
handelten Versicherten verursacht
ca. 40 % der Kosten. Die Hilfte aller
Arzneimittelausgaben wird 2,3 % der
Versicherten zugerechnet. Die 10 %
Patienten mit den héchsten Behand-
lungskosten stellen 74 % der Ausga-
ben dar (Abb. 4).

1) Die Datenbank IMS® LRx liefert anonymi-
sierte behandlungsorientierte Verordnungsin-
formationen und erfasst eingeloste GKV-Re-
zepte und stellt arzt- und apothekeniibergrei-
fende Therapie- und Behandlungsverldufe aus
dem Versorgungsalltag tagesgenau und longi-
tudinal dar. Derzeit werden mehr als 80 % al-
ler deutschlandweit eingelosten GKV-Rezepte
fiir Fertigarzneimittel seit 2008 abdeckt. Be-
riicksichtigt werden die Verordnungsangaben
aller verordnungsrelevanten Facharztgrup-
pen mit der exakten Produktdefinition sowie
die verschriebene Anzahl an Packungen pro
Rezept.

Die ggf. im Zusammenhang mit Daten ver-
wendeten Begriffe Patient, Arzt, Arztpraxis,
Verordner oder Apotheke bezeichnen keine
personenbezogenen, sondern ausschliefSlich
(nach einschlédgigen, giiltigen Datenschutzbe-
stimmungen) anonyme Informationen.

Die Konzentration unterscheidet
sich im Ubrigen zwischen den Kran-
kenkassen. Wahrend die Techniker
Krankenkasse als grofSte deutsche
Krankenkasse sogar eine noch héhe-
re Konzentration zeigt, ist die Kos-
tenstruktur bei der Landwirtschaft-
lichen Krankenkasse wund der
Knappschaft erwartungsgeméfs ho-
mogener. Beide Kassen weisen im
Vergleich deutlich mehr éltere Ver-
sicherte auf. Daneben ist hier die
Morbiditét innerhalb der Versicher-
tengemeinschaft gleichméafliiger ver-
teilt.

Die Wissenschaftler suchten nun
gezielt nach Behandlungsprofilen,
welche mit aufSerordentlich hohen
Arzneimittelkosten verbunden wa-
ren. Im Gesamtpanel fanden sich
hierbei 146 Patienten mit einem
Gesamtverordnungsvolumen iiber
500 000 Euro und weitere 663 Patien-
ten mit einem Volumen zwischen
250 000 Euro und 500 000 Euro.

Ausnahmslos alle in Summe
809 Patienten leiden an einer selte-
nen Krankheit gemaf$ EU-Definition.
Es gibt somit im ganzen Panel kei-
nen einzigen Patienten mit einem
Volumen grofler 250 000 Euro, der
nicht an einer seltenen Erkrankung
leidet. Insgesamt werden 664
(82 %) Patienten mit mindestens ei-
nem Wirkstoff mit aktivem Orphan-
Drug-Status behandelt. Die verblei-
benden 145 Patienten leiden zwar an
einer seltenen Krankheit, werden je-
doch anderweitig behandelt (Abb. 5).

Die Gesamtheit der Patienten
verteilt sich auf insgesamt nur
27 unterschiedliche seltene Erkran-
kungen. Davon sind mehrheitlich
21 Erkrankungen - 558 (69 %) der
809 Patienten betreffend - angebo-
renen seltenen Gendefekten zuzu-
ordnen. Lediglich 2 héamolytische
Andmien, 2 onkologische Erkran-
kungen, die idiopathische pulmona-
le arterielle Hypertonie sowie das
Kurzdarmsyndrom werden im Laufe
des Lebens erworben.

Um welche Indikationen geht es
dabei im Detail (Abb. 6)?

An erster Stelle sind lysosomale
Speicherkrankheiten (53 %) zu nen-
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B Abbildung 3

I TOP 10 Orphan Drugs
M Rest

TOP 10 Orphan Drugs

Daratumumab

Nintedanib

Asfotase alfa

Riociguat

Pomalidomid

Anwendungsgebiet

Chronisch lymphatische Leukamie
Mantelzell-Lymphom
Morbus Waldenstrom

Atypisches Hamolytisch-Uramisches Syndrom
Paroxysmale néchtliche Hdmoglobinurie
Myastenia gravis

Chronisch myeloische Leukamie
Multiples Myelom

pulmonale arterielle Hypertonie
Idiopathische Lungenfibrose

Myelodysplastisches Syndrom
Akute myeloische Leukamie

Hypophosphatasie

arterieller und chronisch thromboembolischer
Lungenhochdruck

Multiples Myelom

Definition Orphan Drugs nach vfa-Liste der zugelassenen Arzneimittel gegen seltene Krankheiten Stand: 7.11.2018; ohne Préparate mit
gleichzeitigem Status Orphan und_Ex Orphan aufgrund verschiedener Indikationen

Quelle: IQVIA: IMS PharmaScope® Polo, Basis: GKV AVP* Real (unter Beriicksichtigung aller Zwangsrabatte fiir Hersteller und Apotheker)

10 umsatzstiirkste Orphan Drugs erzielen mehr als die Hilfte des Umsatzes.

M Tabelle 1

Anzahl der GKV-Patienten im LRx-Panel (Quelle: IQVIA IMS® LRx, Datenstand: 10/2017-09/2018).

Patienten N Patienten %
GKV-Patienten im LRx-Panel ca. 40 Mio. 100 %
Kohorte 1: davon mit Jahresbehandlungskosten > 500 000 Euro 146 0,0004 %
Kohorte 2: davon mit Jahresbehandlungskosten 250 000-500 000 Euro 663 0,0017 %
Kohorte 3: davon mit Jahresbehandlungskosten > 250 000 Euro 809 0,0020 %

nen, gefolgt von Ausprigungen der
hamolytischen Anémie (23 %). Diese
Erkenntnis iiberrascht insofern, da
sowohl bei den Neuzulassungen als
auch bei den Gesamtkosten Krebs-
erkrankungen an erster Stelle ste-
hen. Beide Krankheitsgruppen stel-
len zwar nur einen kleineren Anteil
der seltenen Krankheiten dar. Je-
doch tragen deren enorme Behand-
lungskosten dazu bei, dass in der
Subgruppe von Patienten mit einem
Volumen von iiber 250000 Euro
mehr als drei Viertel der Patienten
entsprechend diagnostiziert sind. In
der Kohorte mit Kosten von {iiber
500 000 Euro sind nahezu alle Pa-
tienten diesen beiden Krankheitsty-
pen zuzuordnen. Lediglich 5 Patien-
ten (einem Anteil von 3 % entspre-
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chend) leiden an anderen
Krankheiten.

Tabelle 2 zeigt eine detaillierte
Aufstellung der Indikationen und
den dazugehorigen Therapieoptio-
nen fiir die analysierten Kohorten.

Ergénzend sei kurz die Rolle der
Klinikapotheken erwdhnt. Hohe Be-
handlungskosten ~ bei  seltenen
Krankheiten entfallen hier ebenfalls
auf die hamolytischen Anédmien,
die Héamophilie sowie zusétzlich
auf die Behandlung der spinalen
Muskelatrophie mit Nusinersen.
Andere Krankheiten, darunter auch
alle Arten von Speicherkrankheiten,
spielen hierbei jedoch im Gegen-
satz zur Abgabe in Offizinapothe-
ken keine oder eine untergeordnete
Rolle.

Die jeweils haufigsten Indikatio-
nen der Stoffwechselerkrankungen,
hamolytischen Andmien und Hamo-
philien stellen sich wie folgt im
Kurzprofil dar:

B Stoffwechselerkrankungen
und lysosomale Speicherkrank-
heiten

Mit einer Speicherkrankheit wird ei-
ne bestimmte Gruppe von Stoff-
wechselstorungen bezeichnet, wel-
che die Synthese oder den Abbau ei-
nes Stoffwechselprodukts betrifft.
Daraus resultiert eine indikations-
spezifische Anhdufung eines Stoff-
wechselprodukts mit einem spezifi-
schen Verteilungsmuster im Korper.
Von den 809 Patienten der beiden
Kohorten leidet eine erstaunlich ho-
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B Abbildung 4

Konzentration der Jahresbehandlungskosten
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Quelle: IQVIA IMS® LRx, Datenstand: 10/2017 — 9/2018

Konzentration der Jahresbehandlungskosten.

he Anzahl von 428 Patienten an ei-
ner Stoffwechselerkrankung. Nahe-
zu alle, genau genommen 425
Patienten, leiden an einer lysoso-
malen Speicherkrankheit, welche
durch eine Fehlfunktion im Lyso-
som ausgelost wird. Das Lysosom
ist fiir den Abbau von Substanzen
wie Proteinen, Polysacchariden,
Nukleinsduren und Lipiden in der
Zelle zustdandig. Im Folgenden wer-
den die wichtigsten lysosomalen
Speicherkrankheiten charakter-
isiert:

Morbus Gaucher ist die héufigste
lysosomale Speicherkrankheit. Da-
bei reichern sich Glucocerebroside
in Makrophagen und in Monozyten
an. Dadurch kommt es zu entziind-
lichen Vorgangen im Korper mit Be-
teiligung von Zytokinen als Boten-
stoffen. Raumforderungen innerer
Organe, v. a. der Milz, der Leber, des
Knochenmarks sowie der Lunge,
fithren zu Dauerschmerzen. Auch
das Skelettsystem wird angegriffen.
Eine Behandlung erfolgt durch Infu-
sion biotechnologisch hergestellter
Enzyme oder eine Substratreduk-
tionstherapie mit Miglustat.

Bei Morbus Fabry akkumuliert
sich Globotriaosylceramid v.a. in
Endothelzellen, der Innenausklei-
dung von Blutgefafien. In der Friih-
phase klagen Patienten iiber

6 Zinsmeister « Seltene Erkrankungen

Schmerzen in Handen und FiifSen.
Diese Akroparésthesien lassen sich
durch Schédden an diinnen Nervenfa-
sern erkldren. Charakteristisch sind
auch Angiokeratome, rot-violette
Hautverdnderungen mit leichten Er-
hebungen. Mittelfristig werden eine
Vielzahl von Organsystemen, etwa
die Augen, Herz, Nervensystem, Nie-
ren und Magen-Darm-Trakt in Mit-
leidenschaft gezogen. Die Behand-
lung erfolgt mit Enzymersatz-
therapien und dem Iminozucker
Migalastat.

Bei Morbus Pompe kann Glyko-
gen in Muskelzellen nicht mehr ab-
gebaut werden und reichert sich
an. Die Lysosomen nehmen Scha-
den und Muskelzellen gehen
zugrunde. Typisch ist eine fort-
schreitende Schwiche der Atem-
muskulatur und der rumpfnahen
Skelettmuskulatur. ~ Kardiomyopa-
thien oder Kardiomegalien werden
ebenfalls beschrieben. Durch ge-
speichertes Glykogen vergrofSert
sich auflerdem die Leber. Der Tod
tritt meist durch Atemversagen
oder Pneumonien ein. Mittlerweile
steht Arzten das fehlende Enzym
in Form von rekombinanten Protei-
nen zur Verfiigung.

Mukopolysaccharidosen ~ (MPS)
beruhen auf Storungen des enzy-
matischen Abbaus der sauren Gly-

kosaminoglykane, welche in den
Lysosomen gespeichert werden.
Dies fithrt zu Stoérungen des zellu-
laren Stoffwechsels und in schwe-
ren Fillen zum Zelltod. Betroffen
sind v.a. Gewebe des Skelettsys-
tems, des zentralen Nervensystems,
viszeraler Organe, der Haut und
des Endokards. Die Kklinischen
Merkmale unterscheiden sich zwi-
schen den verschiedenen Typen I-
IX. Fir die TypenIII,IVa und VI
sind Enzymersatztherapien verfiig-
bar.

M Himolytische Anédmien

Eine hémolytische Andmie ist eine
Form der Blutarmut, bei denen die
roten Blutkérperchen ihre normale
Lebensdauer nicht erreichen. Im Be-
reich der seltenen Erkrankungen
steht mit dem monoklonalen Anti-
korper Eculizumab eine Therapieop-
tion fiir die paroxysmale néchtliche
Hémoglobinurie (PNH) und das aty-
pische hdmolytisch-urdmische Syn-
drom (aHUS) zur Verfiigung, welche
die Prognose der Patienten dras-
tisch verbessert.

Die paroxysmale ndchtliche Hi-
moglobinurie (PNH) ist bedingt durch
einen erworbenen Gendefekt in den
multipotenten = hédmatopoetischen
(blutbildenden) Stammzellen im
Knochenmark, die einen Membran-
defekt der Stammzellen und ihrer
Nachkommen, einschliefdlich Ery-
throzyten, Leukozyten und Throm-
bozyten, verursacht. Dies fiihrt zu ei-
ner kontinuierlichen intravasalen
Hémolyse (Auflosung) von Erythro-
zyten und einer verminderten Pro-
duktion von Leukozyten und Throm-
bozyten durch das Knochenmark.

Das atypische himolytisch-urdmi-
sche Syndrom (aHUS) wird durch ei-
ne Regulationsstérung im Komple-
mentsystem, einem Teil des Immun-
systems, hervorgerufen. Dadurch
entstehen Blutgerinnsel im ganzen
Korper, die v. a. die HaargefafSe (Ka-
pillaren) verstopfen. Dadurch wird
die Durchblutung lebenswichtiger
Organe wie Gehirn, Herz und Niere
beeintrachtigt und sie koénnen fiir
immer geschidigt werden.
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B Abbildung 5

Pravalenz der Erkrankung
N = 809 Patienten

Orphan Drug Behandlung
N = 809 Patienten

génzlich o
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Quelle aller Abbildungen: IQVIA IMS® LRx, Datenstand: 10/2017 — 9/2018

Angeborene Krankheiten
N = 809 Patienten

kein Gendefekt; 56

Indikations- und Behandlungsprofil der Patienten mit Jahresbehandlungskosten > 250 000 Euro.

B Abbildung 6

Kohorte 1: > 500.000 €
N = 146 Patienten
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= onkologische Erkrankung

Kohorte 2: 250.000 - 500.000 €
N =663 Patienten

1%

2% y.'\(‘

= hamolytische Anamie

= andere Stoffwechselerkrankungen

Quelle aller Abbildungen: IQVIA IMS® LRx, Datenstand: 10/2017 — 9/2018

Kohorte 3: > 250.000 €
N = 809 Patienten
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= Haemophilie
= Rest

Anteil Indikationsgruppen an den Patientenkohorten mit den hichsten Jahresbehandlungskosten.

B Himophilie A und B

Die Héimophilie ist eine Storung der
Blutgerinnung (Koagulopathie), wel-
che durch das Fehlen oder eine
Funktionsstorung des Gerinnungs-
faktors VIII (bei Typ A) und IX (bei
Typ B) gekennzeichnet ist. Gerin-
nungsfaktoren sind Eiweifse im Blut,
die nétig sind, damit das Blut gerin-
nen kann bzw. sich Blutgerinnsel
bilden und Wunden verschliefen
konnen. Die Gefahr stellen weniger
Verblutungen, sondern wiederholte
Einblutungen z.B. in Gelenke und
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Muskulatur dar, welche wiederum
zu Arthrose oder Muskelschidden
filhren konnen. Mit der Gabe von
Faktorenkonzentraten (Faktor VIII
oder IX) ist ein weitgehend normales
Leben moglich.

Ausblick: echte Heilung per
Gen- und Zelltherapie

Uber lange Zeit hinweg war es nicht
moglich, seltene Erkrankungen mit
genetischer Ursache zu heilen. Die
Behandlung zielte darauf ab, fehlen-

de Enzyme zu substituieren oder un-
erwiinschte Molekiile mit Antikor-
pern zu eliminieren. Mittlerweile ist
die Forschung weiter vorangekom-
men. Arzte setzen grofse Erwartun-
gen in die Gentherapie. Hier werden
fehlerhafte Sequenzen im Erbgut
ausgetauscht. Alternativ kann ex-
trachromosomales Material einge-
bracht und exprimiert werden, um
intakte Proteine herzustellen. Auch
die Gabe von Antisense-RNAs zur
Steuerung von Translationsvorgin-
gen gehort in diesen Bereich.

Zinsmeister « Seltene Erkrankungen 7
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M Tabelle 2

Anzahl der Patienten je Indikation und Jahrestherapiekostengruppe (Quelle: IQVIA IMS® LRx,

Datenstand: 10/2017-09/2018).

Indikation

paroxysmale nichtliche Hamoglobinurie (PNH)
i ami (aHUS)

yp 1es hamoly Y

Morbus Fabry

Morbus Gaucher

Morbus I Ni Pick-Krankhei

Morbus Pompe

Mukopolysaccharidose Typ Il = Morbus Hunter

Muk idose Typ VI = Lamy om

poly Y
Mukopolysaccharidose Typ | = Morbus Scheie / Morbus Hurler

Mukopolysaccharidose Typ IVA = Morquio A-Syndrom
Hypophosphatasie

nephropathische Cystinose

Z indse Xanth t

Lysosomale saure Lipase Mangel

angeborene Tyrosinamie Typ 1 (HT-1)

X-chr Hypoph
Hyperammonémie
Hamophilie A
Héamophilie B
FLT3-mutierte akute myeloi: L dmie, M y
B-Vorlédufer-ALL
i bei Pati 1 mit einer

G551D- oder F508del-Mutation im CFTR-Gen

hereditires Angio6dem (HAE)

Kurzdarmsyndrom

pulmonale arterielle Hypertonie (PAH)

Cryopyrin-assoz. periodisches Syndrom, TRAPS, MKD, FMF
Mangel an Prothrombinkomplex-Faktoren,

Mangel eines Vitamin-K. angi Gerinr S
Total

Anzahl Patienten je Indikation und Jahrestherapiekostengruppe

Therapieoptionen
ECULIZUMAB

AGALSIDASE ALFA, AGALSIDASE BETA,
MIGALASTAT

IMIGLUCERASE, VELAGLUCERASE ALFA,
MIGLUSTAT, ELIGLUSTAT
MIGLUSTAT

ALGLUCOSIDASE ALFA
IDURSULFASE

GALSULFASE

LARONIDASE

ELOSULFASE ALFA

ASFOTASE ALFA

MERCAPTAMINE
CHENODEOXYCHOLIC ACID
SEBELIPASE ALFA

NITISINONE

BUROSUMAB

CARGLUMIC ACID

FACTOR VIII, MOROCTOCOG ALFA,
OCTOCOG ALFA, EMICIZUMAB
NONACOG ALFA

MIDOSTAURIN

INOTUZUMAB OZOGAMICIN
IVACAFTOR

C1INHIBITOR, ICATIBANT, CONESTAT ALFA
TEDUGLUTIDE

TREPROSTINIL

CANAKINUMAB

PROTEIN C

Kohorte 1:
>500.000 €

Kohorte 2:
250.000 > 500.000 €

Kohorte 3 (Summe):
>250.000 €

40 146 186
3 134 137
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146 663 809

EU-weit sind bisher 4 Genthera-
pien zugelassen und in Deutschland
verfiigbar; allesamt fiir seltene Er-
krankungen:  Alipogentiparvovec,
Talimogen laherparepvec, Voretigen
neparvovec und Nusinersen.

Alipogentiparvovec ist zur Be-
handlung der familidren Lipopro-
tein-Lipase-Defizienz (LPLD) zuge-
lassen. Die Europdische Arzneimit-
tel-Agentur (EMA) hat 2015 jedoch
auf Basis einer Auswertung von Fol-
low-up-Daten ein negatives Nutzen-
Risiko-Verhéltnis fiir den Wirkstoff
festgestellt, worauf die Beschlussfas-
sung fiir das Nutzenbewertungsver-
fahren seitens des G-BA abgebro-
chen wurde. Daraufhin hat der Her-
steller das Medikament freiwillig
vom Markt genommen; es darf nur
noch Bestandspatienten verabreicht
werden.

Talimogen laherparepvec besteht
aus onkolytischen Herpesviren zur
Behandlung des resezierbaren oder
metastasierten Melanoms. Die gene-
tisch modifizierten Viren dringen

8 Zinsmeister « Seltene Erkrankungen

nicht mehr willkirlich in alle (und so-
mit auch gesunde) Korperzellen ein,
sondern infiltrieren direkt spezifische
Tumorzellen und zerstoren (lysieren)
diese. Gleichzeitig aktivieren sie da-
mit auch die Inmunabwehr.

Voretigen — neparvovec  wurde
Dez. 2018 fiir die Therapie des Seh-
verlusts aufgrund einer erblichen
Netzhautdystrophie zugelassen. Der
Wirkstoff wird direkt unter die Netz-
haut appliziert. Dort infiziert er die
Netzhaut und korrigiert die falsche
Genmutation.

Nusinersen kommt bei Patienten
mit spinaler Muskelatrophie (SMA)
zum Einsatz; einer seltenen, gene-
tisch bedingten neuromuskuldren
Storung, welche zu Muskelschwund
fithrt. Nusinersen erhoht die Pro-
duktion eines bei SMA-Patienten
nur unzureichend vorliegenden
Proteins. Der G-BA attestierte dem
Wirkstoff fiir die beiden schwersten
Ausprdagungen einen erheblichen
bzw. betrachtlichen Zusatznutzen.
Einhergehend mit diesem positiven

Urteil konnten die relativ hohen Jah-
restherapiekosten mittels der Daten-
bank LRx verifiziert werden.

Neben den Gentherapien stehen
seit 2019 auch Zelltherapien zur Ver-
fiigung. Die sog. Chimeric-Antigen-
Receptor(CAR)-T-Zelltherapie ~ mit
dem Wirkstoff Tisagenlecleucel wur-
de Aug. 2018 als erstes Arzneimittel
basierend auf dem beschleunigten Be-
wertungsprozess (PRIME) in der EU
zugelassen (Abb. 7). Es wird bei 2 on-
kologischen Indikationen (akute lym-
phatische Leukamie (ALL) und diffu-
ses grofSzelliges B-Zell-Lymphom)
eingesetzt. Fir eine weitere CAR-T-
Zelltherapie mit dem Wirkstoff Axi-
cabtagene Ciloleucel wurde vom Aus-
schuss fiir Humanarzneimittel der
EMA (CHMP) bereits die Zulassung
fiir das primére mediastinale grof3zel-
lige B-Zell-Lymphom empfohlen.

Beide Substanzen bestehen aus
korpereigenen T-Zellen des Patien-
ten. Diese werden dem Patienten
entnommen und im Labor mit den
Genen fiir den sog. chimiren Anti-
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B Abbildung 7

CAR-T Zelltherapien 38

Andere Zelltherapien 203

Antisense Gentherapien 93

RNAi Gentherapien 40

Andere Gentherapien 274

Il Phase | M Phase i
I Phase Il Il Pre-Reg./Registered

Marketed

N =250 310 63 11 14

Phase| Phasell Phaselll Pre-Reg./ Marketed
Registered

Il Orphan [l Non-orphan

Il Onkologie M zns

M Infektionskrankheit Muskel/Skelett
I Genkrankheit M Diabetes

I Kardiovaskular I Autoimmun
Il Ophthaimologie Andere

Quelle: IQVIA European Thought Leadership; IQVIA Pipeline Intelligence 08/2018; nur aktive Phase, Produkte sind ggf. fir mehrere Indikationen einsetzbar

Gen- und Zelltherapien von der klinischen Forschung bis zur Vermarktung.

gen-Rezeptor (CAR) versehen. Nach
Riickfithrung in den Patienten er-
kennen diese Antigene Leukdmiezel-
len und leiten deren Zerstdrung ein.
Derzeit befinden sich viele Gen-
und Zelltherapien in der Pipeline, so-
wohl fiir seltene Krankheiten als auch
fiir jene mit hoherer Prévalenz. Zu
den wichtigsten Indikationen gehoren
Krebserkrankungen (47 %), gefolgt
von Infektionen (8 %) und muskulo-
skelettalen Erkrankungen (6 %) [3].

Tiefgreifendes Verstindnis
komplexer Diagnose- und
Therapieprofile seltener
Krankheiten zunehmend
wichtiger

Seit Inkrafttreten der Orphan-Drug-
Verordnung im Jahr 2000 stehen die
Orphan Drugs im Fokus der Arznei-
mittelentwicklung. Auf Basis multi-

dimensionaler Verschreibungs- und
Routinedaten und unter Anwendung
von Methoden der kiinstlichen Intel-
ligenz ist es moglich, seltene Krank-
heiten und deren Diagnose und Be-
handlung in ihrer Komplexitét bes-
ser zu verstehen. In Forschung,
Praxisalltag und auch aus Sicht der
Kostentrdager stehen hier wie be-
schrieben insbesondere angeborene
Speicherkrankheiten, hémolytische
Anédmien, Hamophilien und onkolo-
gische Krankheiten im Fokus der Be-
trachtung. Zusitzlich werden - auf-
grund der rapiden medizinischen
Entwicklung in diesem Bereich -
auch Gen- und Zelltherapien eine
zunehmend grofere Rolle spielen.

B LITERATUR

[1] vfa. Medikamente gegen seltene Erkran-
kungen. 29. Jan. 2019. www.vfa.de/de/

arzneimittel-forschung/woran-wir-for
schen/orphan-drugs-medikamente-
gegen-seltene-erkrankungen.html

vfa. Zugelassene Orphan Drugs. 27. Febr.
2019. www.vfa.de/de/arzneimittel-for
schung/datenbanken-zu-arzneimitteln/
orphan-drugs-list

Banning U. Changing the Game - Cell
and gene therapies lead the Advanced
Therapies revolution (White Paper).
12. Nov. 2018. www.iqvia.com/library/
white-papers/changing-the-game

Der letzte Zugriff auf alle Links
erfolgte am 04.03.2019.

[2

—

[3

—_

Korrespondenz:

Christian Zinsmeister

IQVIA Commercial GmbH & Co. OHG
Unterschweinstiege 2-14

60549 Frankfurt am Main (Germany)
e-mail:
christian.zinsmeister@igvia.com

Chefredaktion: Claudius Arndt. Sekretariat: Gudrun Below. Verlag: ECV - Editio Cantor Verlag fiir Medizin und Naturwissenschaften GmbH, Baendelstockweg 20,
88326 Aulendorf (Germany). Tel: +49 (0) 75 25 94 00, Fax: +49 (0) 75 25 94 01 80. e-mail: redaktion@ecv.de. http://www.ecv.de. Herstellung: rdzGmbH /
Holzmann Druck GmbH & Co. KG. Alle Rechte vorbehalten.

Pharm. Ind. 81, Nr. 4, 479-487 (2019)
© ECV « Editio Cantor Verlag, Aulendorf (Germany)

Zinsmeister « Seltene Erkrankungen 9

Joysygnd ayy jo uoissiuwuad yyum asn 1o4 | sabejlap sap Bunbiwyauan Jaydijpunaly Jw Bunpusmiap Inz



