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Medikamente fiir seltene Krankheiten (Orphan drugs)

Unter ,Orphan Medicinal Products” (OMP) bzw. "Orphan drugs” versteht man Arzneimittel, die zur
Behandlung seltener Krankheiten eingesetzt werden. Als selten gilt innerhalb der EU eine Krankheit,
wenn sie nicht mehr als fiinf pro 10 000 EU-Einwohner betrifft. Durch Anwendung der Definition auf
Biirger der EU kdnnen auch weltweit haufige Erkrankungen, wie z.B. Tropenkrankheiten, fiir die EU-

Behorden als selten gelten.

Nach Schatzungen der européischen Arzneimittel-Agentur (EMEA) sind 5 000-8 000 aller bekannten
Krankheiten als selten anzusehen (1). Wochentlich kommen fiinf neue hinzu, wobei eine immer
weitere Unterteilung bereits bekannter Krankheiten auch zu diesem Zuwachs fiihrt. Ein Beispiel

hierfiir sind viele Tumorerkrankungen.

80% der seltenen Krankheiten sind genetisch bedingt. Sehr haufig sind Kinder betroffen. 25% der
Patienten missen mehrere Jahre auf eine genaue Diagnose warten, und sehr haufig besteht
hinsichtlich der Krankheit regional keine medizinische Erfahrung. Eine Ubersicht (iber die als selten
deklarierten Krankheiten erhalt man auf der sehr lesenswerten Website: www.orpha.net. Auf dieser
Internetseite kann man sich auch lber Krankheitsdetails, Diagnoseverfahren, Spezialeinrichtungen

und die weltweit laufenden Studien zu den einzelnen Krankheiten informieren.
Klassischerweise reicht das Spektrum seltener Krankheiten von

- Krankheiten mit geringer Inzidenz und kurzem Uberleben (z.B. schweres kombiniertes Immundefizit-

Syndrom).

Krankheiten mit geringer Inzidenz und langem Uberleben (Zystische Fibrose, Duchenne-

Muskeldystrophie).

Krankheiten mit relativ hoher Inzidenz und sehr kurzem Uberleben (Pankreaskarzinom,

Glioblastom).

Medikamente gegen seltene Krankheiten wurden in der Vergangenheit gar nicht oder nur sehr selten
zur Marktreife entwickelt. Einerseits, weil wegen geringer Patientenzahlen klinische Studien kaum
realisiert werden konnten und andererseits, weil der Markt so klein ist, dass sich die
Entwicklungskosten fiir Arzneimittelhersteller nicht lohnen. Um die notwendige Entwicklung solcher
Arzneimittel fiir die Hersteller interessanter zu machen, kann einem Wirkstoff von der EMEA oder der
amerikanischen Arzneimittelbehérde (FDA) der ,,Orphan-Drug-Status” erteilt werden. Dies garantiert
dem Unternehmen ein zehnjahriges Markt-Exklusivrecht innerhalb der EU ab Marktzulassung, die
Befreiung oder ErmafRigung von Gebiihren beim Zulassungsverfahren und eine beschleunigte

Bearbeitung des Zulassungsantrags. Die Bedingungen hierfir wurden 1999 in der EU geregelt
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(Verordnung 141/2000). Bei der EMEA wurde ein Ausschuss fiir Arzneimittel fiir seltene Erkrankungen
gegriindet (COMP; 2). Die Arzneimittelhersteller sollen ihre Plane diesem Ausschuss vorlegen. Alle
bislang eingereichten und ganz lberwiegend positiv bewerteten Antrage (liber 450) sind auf der
Website der EMEA einzusehen (3). COMP kann die Hersteller auch dabei unterstiitzen, einen Priifplan
zu erstellen und EU-Gelder fiir die Entwicklung beisteuern. Der Antrag auf Zulassung der Substanz
wird dann bei der CHMP (Committee for Medicinal Products for Human Use) eingereicht, wo innerhalb
von 90 Tagen mit 2/3-Mehrheit dariiber entschieden werden soll. Der endgiiltige Entscheid erfolgt
dann nach einer weiteren Stellungnahme durch die EMEA innerhalb von 30 Tagen von der
Europaischen Kommission. Mit Stand vom April 2008 wurden in Europa 46 Arzneimittel liber diesen
Weg als Orphan drugs zugelassen (Auswahl in Tab.1). Aus der Liste wird ersichtlich, dass die Mehrzahl
der unter erleichterten Bedingungen zugelassenen Orphan drugs in der onkologischen Therapie

eingesetzt werden.

Die Preise fiir diese Arzneimittel sind teilweise exorbitant. Obwohl Arzneispezialititen in Osterreich -
anders als in Deutschland - einer gesetzlichen Preisregelung unterliegen, werden die Preise von
Orphan drugs von den Pharmaunternehmen bestimmt. Eine Dauertherapie von Morbus Fabry mit
Fabrazyme® kostet in Deutschland und Osterreich ca. 200 000 EUR pro Patient (70 kg) und Jahr.
Anhand von Zahlen der osterreichischen Apothekerkammer lasst sich feststellen, dass im Jahr 2006
nur sieben Personen in Osterreich mit Fabrazyme® behandelt wurden (nach 4). Trotzdem kann ein
Arzneimittel durch seinen hohen Preis fiir den Hersteller europaweit durchaus rentabel sein. So wurde
Imatinib (Glivec®) zunachst fiir eine sehr begrenzte Indikation (chronische myeloische Leukdamie, CML)
zugelassen (,Nische”). Heute ist Imatinib gleich fir mehrere seltene Indikationen zugelassen
(Philadelphia-Chromosom-positive akute lymphatische Leukamie, Erwachsene mit
myelodysplastischen oder myeloproliferativen Erkrankungen und speziellen molekulargenetischen
Veranderungen, Erwachsene mit malignen gastrointestinalen Stromatumoren oder nicht
resezierbarem Dermatofibrosarcoma protuberans). Es hat sich mittlerweile zu einem ,Orphan
blockbuster” entwickelt. In Deutschland steht Glivec  an 8. Stelle der umsatzstirksten Medikamente
(203 Mio. EUR 2007; 5). Ahnlich wie Glivec~ sind ca. 10% aller Orphan drugs zu Blockbustern
(Definition: > 1 Mrd. US$ Jahresumsatz) geworden. Wiirde man die seltenen Indikationen in einer
Gruppe zusammenfassen, fielen moglicherweise die Kriterien fiir ein Orphan drug und damit die
Marktexklusivrechte weg. Warum geschieht das nicht? Orphan drugs werden nicht nur bei der
zugelassenen Indikation eingesetzt, sondern haufig auch Off label. Das ist sicher lukrativ fiir die
Hersteller, sollte aber von den Krankenkassen kontrolliert werden. Orphan drugs sind mittlerweile
nicht nur eine Chance fiir kleine Arzneimittelhersteller. Da die groRen Hersteller in den letzten Jahren
enorme Schwierigkeiten hatten, neue Wirkstoffe zu entwickeln und zugelassen zu bekommen,

konzentrieren sie sich ebenfalls immer mehr auf den Markt mit teuren Nischenprodukten (6).

Ein weiteres Beispiel fiir Orphan drugs, die eine Ausweitung der Indikation und des Marktes erfahren
haben, sind Arzneimittel gegen pulmonale Hypertonie. Fiir die seltene Indikation des primaren
Lungenhochdrucks gibt es bislang vier Orphan drugs (Bosentan = Tracleer®, lloprost = Ventavis®,

Sildenafil = Revatio®, Sitaxentan = Thelin®), die aber mittlerweile auch fiir alle anderen Formen der

pulmonalen Hypertonie eingesetzt werden (Off label). Man sieht an diesem Beispiel, dass ein
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Exklusivitatsrecht auf dem Markt nicht vor Konkurrenz schiitzt.

Fazit: Orphan drugs sind Medikamente gegen sehr seltene Krankheiten mit einem vereinfachten
Zulassungsverfahren. Mit dieser Regelung wollen die Zulassungsbehorden die Entwicklung solcher
Arzneimittel fordern, die wegen geringer Patientenzahlen und dadurch zu geringer Nachfrage niemals
in den Handel kamen. Mittlerweile hat sich der Markt mit Orphan drugs aber stark entwickelt, und es
gibt unter ihnen nicht wenige Blockbuster. Durch zugelassene oder nicht zugelassene (Off label)
Ausweitung der Indikationen ist der Markt mit Orphan drugs mittlerweile auch fiir die grofRen
Arzneimittelhersteller lukrativ geworden, weil es - zumindest in Deutschland - keine Mdglichkeit gibt,
liberpriifend und regulierend in die Preisgestaltung einzugreifen (dhnlich wie bei Finanzprodukten in
den USA).
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Tabelle 1

Zugelassene Orphan drugs (Auswahl; verandert nach 4 bzw. 5)

Wirkstoff Preis
(Handels- | Indikation (Zulassungsjahr) | DDD
name) EUR
;m:’m' Intraoperative photodynamische
(Gliolan®) Diagnose von Residual-Gliomen (2007)
f;“:'sm )| Morbus Fabry (2001) 692,49
; Primare pulmonalarterielle Hypertonie
gﬂ,";mx};m (PH), sekundire PH bel Systemischer
Sklerose und Shunt-Vitien (2008)
m Essentielie Thrombozythamie (2004) 2273
ng" Akute Promyelozyten-Leukamie (2002)
{Bgl""" ane®) | Homozystinurie (2007) 20,26
Prim. pulmonatartenellie Hyperionie
{BT'“;E‘“I";:}: {PH), sek_PH bei Systemischer 125,70
Sklerose und Shunt-Vitien (2002)
Celecoxih Familidre adenomatise Polyposis
{Onsena®) | (2003) %15
E’g‘.ﬁ';" Haarzell-Leukamie (2004) 383,87
Dasatinib Chronische myeloische Leukamie, Aku- 296,04
{Spryce™ | te lymphoblastische Leukamie (2006) '
Deferasirox | Chelatbehandlung bei chronischer 93 59
{Exjade™) Eisenlberiadung (2006) '
{DSE;’::M“’;:”“ Anthrazyklin-Extravasation (2002) 351948
Eculizumab | Paroxysmale ndchtliche Hamoglobin-
(Soliris™) urie (2007) 1227,04
Ibuprofen Hamodyn. bedeutsamer offener D. arte-
(Pedea™) riosus bei Frilhgeb. < 34 Wo. (2004)
Idursuifase | Mukopolysaccharidose Typ Il = Hunter-
(Elaprase®) | Syndrom (2007) .
lloprost Prim. pulmonalariernielle Hyperionie 96 .05
(Ventavis®) | (PH) (2003) '
Chron. myeloische Leukimie, gastroin-
testinale Stromatumore, Akute lympho-
imatinib blastische Leukamie, Dermmatofibrosar-
(Glivec®) coma protuberans, Chronische eosino- | 132,05
phile Leukdmie, Hypereosinophiles
Syndrom, myelodysplastische/myelo-
proliferative Erkrankungen (2001)
:ﬁg:md“lj” Multiples Myelom (2007) 367,57
ﬁﬂ?ﬁ Chron. myeloische Leuk3mie (2007)
Sildenafil Prim. pulmonalartenelie Hypertonie
: (PH), sek. PH bel Bindegewebskrank- 26,16
(Revatio®™) .
heiten (2005)
Prim. pulmonatarterielle Hyperionie
ﬁm”;:n"ﬁ {PH), sek_PH bei Bindegewebskrank- | 117,47
heiten (2006)
Sorafenib Nierenzel-Karzinom, hepatozellulares 159 08
{Ne Karzinom (2006) "
Sunitinilby Maligne gastrointestinale Stromatumo-
(Sutent® | re, Nierenzell-Karzinom (2006) 219,85
{TTED'L""SE'“;.‘;"‘““ Nierenzell-Karzinom (2007) 158,44
{zF'f'r"'ﬂ“,"’.?“ 1 | chronischer Schmerz (2005) 59,43
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