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Ziel des Artikels

Gentherapeutika werden weltweit in zahlreichen Krank-
heitsbildern erforscht und in den nachsten Jahren vor-
aussichtlich manche Behandlungsmaglichkeiten neu
erschlie3en. Das groBe Versprechen hinter der Gen-
therapie ist die moglichst dauerhafte Heilung krank-
machender genetischer Defekte — darauf richten sich
viele Hoffnungen Betroffener.

Die Gesundheitssysteme weltweit werden von dieser
Entwicklung in mehrfacher Hinsicht herausgefordert.
Einerseits fachlich und medizinisch in den zahlreichen
Fragen, wann, bei welchen Betroffenen, unter welchen
Bedingungen der Einsatz einer Gentherapie sinnvoll ist.
Dabei sind teils unbekannte Chancen und Risiken fiir
die und mit den Patientinnen und Patienten abzuwa-
gen. Andererseits besteht eine okonomische Heraus-
forderung. Die Kosten einer Gentherapie liegen allein

Soese  Gentherapie - Hamophilie - Gentherapeutika
© Arzneimittel - Nutzenbewertung

fur die Arzneimittel in der Regel im siebenstelligen Be-
reich. Immer wieder werden mit neuen ,teuersten Arz-
neimitteln der Welt" Preisrekorde geschrieben. Auch
die Systeme zur Preisvereinbarung in den nationalen
Gesundheitssystemen sind herausgefordert. Denn die
bisherigen Regularien basieren meist auf einer Nutzen-
und Vergleichstherapiebetrachtung von Jahresthera-
piekosten. Bei einer Gentherapie entstehen jedoch die
initialen Kosten unmittelbar, und der Nutzen erstreckt
sich als hoffentlich eintretender Behandlungserfolg
uber mehrere Jahre in die Zukunft.

Dennoch ist im deutschen Gesundheitswesen eine
sinnvolle, nutzenbasierte Preisverhandlung zu Gen-
therapeutika maglich. Dieser Artikel soll die Eckpunkte
einer solchen Verhandlung am Beispiel der Genthera-
peutika in der Hamophilie aufzeigen. Diese Systematik
ware sogar in einem EU-weiten Verfahren mit letztlich
nationalen Preisen adaptierbar.

- Faktorpraparate - Preisverhandlung -



Grundlagen zur Krankheit
Hamophilie

Hamophilie, umgangssprachlich auch als Bluterkrank-
heit bezeichnet, verursacht durch einen Gendefekt
einen Mangel an Gerinnungsfaktoren im Blut und fihrt
zu Gefahrdungen durch Blutungsereignisse. Die Hamo-
philie wird im Wesentlichen in die zwei Gruppen A und
B gegliedert, Erkrankte sind weit tberwiegend mannli-
chen Geschlechts. Hamophilie A umfasst den Mangel
an Blutgerinnungsfaktor VIIIl. Hamophilie B umfasst
den Mangel an Blutgerinnungsfaktor IX.

Die bisherige Behandlung der Hamophilie erfolgt mit-
tels Ersatztherapie durch das prophylaktische Verab-
reichen der mangelnden Gerinnungsfaktoren mittels
Injektionen von Faktorpraparaten. Dadurch soll die
Blutgerinnung so weit wie moglich normalisiert wer-
den. Der Bedarf an diesen Praparaten ist je nach Krank-
heitsauspragung und korperlicher Aktivitat, Gewicht
usw. patientenindividuell hochst unterschiedlich. Durch
neu entwickelte Faktorpraparate mit verlangerter
Halbwertszeit kann das Injektionsintervall bei der Ha-
mophilie A auf bis zu einmal in der Woche und bei der
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Hamophilie B auf bis zu einmal alle zwei Wochen redu-
ziert werden (Miesbach et al., 20223, S. 888).

Fur die Behandlung der Hamophilie wird an zahlreichen
Verfahren zur Gentherapie gearbeitet, mit dem Ziel,
den Gendefekt auszugleichen und die Produktion der
Gerinnungsfaktoren im Kdrper zu veranlassen. Der
heutzutage am weitesten fortgeschrittene Ansatz zur
Gentherapie der Hamophilie bedient sich rekombinant
hergestellter Vektoren auf Basis des Adeno-assoziier-
ten Virus (AAV-basierte Gentherapie). Ein erster Zulas-
sungsantrag zu einer solchen Gentherapie flr die
Hamophilie A, der 2020 bei der US-amerikanischen
Zulassungsbehdrde (FDA) erfolgte, wurde seinerzeit
noch mit der Aufforderung zur Lieferung weiterer Stu-
diendaten zurtickgewiesen. Seit 2022 ist jedoch in der
EU ein Gentherapeutikum fir die Behandlung der Ha-
mophilie zugelassen: zur Behandlung der Hamophilie A
ROCTAVIAN® der Firma Biomarin mit einer bedingten
Zulassung. Zur Behandlung der Hamophilie B wurde
das Arzneimittel Hemgenix® der Firma CSL Behring von
der FDA fir die USA bedingt zugelassen. In der EU wird
vermutlich Anfang 2023 eine bedingte Zulassung er-
folgen.

Vektor tberfiihrt Gen Zielzelle: sekretierte
in die Zelle Gen exprimiert Proteine
Proteine



Zahl und Struktur der Hamophilie-
Patientinnen und -Patienten in
Deutschland

Ausgehend von vorliegenden gesicherten drztlichen
Diagnosen lassen sich die Versicherten mit einer Ha-
mophilie-Erkrankung nach dem Typus der Krankheit
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unterscheiden. Versicherte mit der gesicherten ICD-
10-Diagnose ,D66 Hereditarer Faktor-VIlI-Mangel”
bzw. ,D67 Hereditarer Faktor-IX-Mangel” werden
nachfolgend den Gruppen Hamophilie A und B zuge-
wiesen. Die Hochrechnung auf die Zahl der Betroffe-
nen der gesamten gesetzlichen Krankenversicherung
(GKV) erfolgt auf Basis der Alters- und Geschlechts-
struktur und der regionalen Versichertenverteilung.

Tabelle 1: Anzahl Himophilie-Erkrankter der BARMER und der GKV nach gesicherten Diagnosen 2021

ICD-Kode Diagnosebezeichnung Anzahl Anzahl GKV
BARMER (Schatzung)*
Hamophilie A D66 Hereditarer Faktor-VIll-Mangel 3.708 26.800
Hamophilie B D67 Hereditarer Faktor-IX-Mangel L64 3.350

* Hochgerechnet basierend auf Angaben des Statistischen Bundesamts zur Bevdlkerung in Bundeslandern

nach Geschlecht und Altersgruppen.
Quelle: BARMER-Daten 2021

Der Einsatz der Gentherapeutika fiir die Himophilie ist
nur fur schwere Verldufe der Krankheit und nur fir die
Behandlung Erwachsener zugelassen. Bei Vorliegen
einer schweren Hamophilie werden im Korper der Be-
troffenen kaum oder gar keine Gerinnungsfaktoren ge-
bildet (DHG, 2023). Daher sind die schweren Verlaufe
durch eine dauerhaft notwendige Substitutionsthera-
pie gekennzeichnet.

Informationen zur verbleibenden Restmenge korper-
eigener Gerinnungsfaktoren zur genauen Abgrenzung
der Schwere der Hamophilie-Erkrankung liegen in den
Daten nicht vor. Daher wird zur Identifizierung der
Krankheitsschwere das aktuelle Kilassifikationsver-
fahren des morbiditatsorientierten Risikostrukturaus-

gleichs (Morbi-RSA) herangezogen. Dieses ist eine
amtliche Systematik zur Identifizierung und Einteilung
Hamophilie-Erkrankter in Schweregrade und wird kon-
tinuierlich Uberprift und angepasst. Im Morbi-RSA
werden insgesamt vier Krankheitsgruppen (HMG) rund
um die Hamophilie unterschieden, die wiederum in
einer Hierarchie zueinander stehen. Das bedeutet, dass
ein Erkrankter bzw. eine Erkrankte immer nur die je-
weils schwerste HMG in einer Hierarchie fiir ein Kalen-
derjahr erhalt, obwohl auch alle Kriterien der weniger
schweren HMG erfiillt werden. Durch die Hierarchisie-
rung wird im Klassifikationssystem des Morbi-RSA
eine verfalschende Kumulation der HMG je Erkrankten
vermieden.
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Tabelle 2: Morbiditatsgruppen und Hierarchie der Himophilie im Morbi-RSA-Verfahren 2023

HMG-Nr. HMG-Name Zuschlag 2023

35 Hamophilie oder Willebrand-Jurgens-Syndrom mit Dauermedikation 137.041 €
Hamophilie: Manner mit Bedarfsmedikation / Willebrand-Jurgens-Syndrom

36 A - 81.860 €
mit Bedarfsmedikation

43 Hamophilie: Manner ohne Dauer- oder Bedarfsmedikation, Frauen mit 3343 €
Bedarfsmedikation / Heparin-induzierte Thrombozytopenie Typ Il '

193 Hamophilie: Frauen ohne Dauer- oder Bedarfsmedikation / ITP ohne Dauermedikation 814 €

Quelle: BAS, 2023

Die Einordnung eines Erkrankten in die HMG 35 (Ha-
mophilie mit Dauermedikation) nach den Regeln des
Klassifikationsverfahrens 2023 setzt das Vorliegen
einer gesicherten arztlichen Diagnose und eine quar-
talsgleiche Verordnung von Faktorpraparaten voraus.
Die Menge der verordneten Faktorpraparate muss
mindestens 183 Tagesdosen (DDD) im gesamten Jahr
Ubersteigen. Der Zuschlag der HMG 36 (Hamophilie
mit Bedarfsmedikation) wird bei Vorliegen der glei-
chen Kriterien vergeben, allerdings werden im jeweili-
gen Jahr weniger als 183 DDD, mindestens aber
42 DDD Faktorpraparate verordnet (BAS, 2023). Die
HMG 35 erhalten ausschlieRlich Betroffene, bei denen
die schwerste Form einer Hamophilie vorliegt. Auch
die Patientengruppe mit der HMG 36 enthalt schwer

Hamophilie-Erkrankte, da eine — wenn auch unstete —
Substitutionstherapie erforderlich ist.

Die HMG 35 und 36 enthalten keine direkte Differen-
zierung nach Patientinnen und Patienten mit Hamo-
philie A und B sowie mit Willebrand-]irgens-Syndrom.
Zur sachgerechten Eingrenzung des in Deutschland
jeweils in Frage kommenden Personenkreises flr die
Gentherapie der Hamophilie und zur Bestimmung der
bisherigen Leistungsausgaben werden erwachsene
(>18 Jahre) Erkrankte mit HMG 35 oder HMG 36 mit
den Diagnosen flir Hamophilie A (D66) bzw. B (D67)
einbezogen. Die Gentherapie ist ausschlieBlich zuge-
lassen fur Patientinnen und Patienten im Erwachse-
nenalter.

Tabelle 3: Volljahrige Erkrankte mit schwerer Himophilie A oder B (HMG 35 und 36) und Leistungsausgaben

der BARMER
Erkrankungs- Anzahl der Leistungs- davon Leis- Leistungs- Entwicklung
gruppe BARMER- ausgaben tungsausgaben ausgaben Leistungsausgaben
Versicherten ab je Patient Arzneimittel Arzneimittel Arzneimittel
18 Jahren 2021 2021 2021 2022* 2022 zu 2021
Hamophilie A 355 270.000 € 255.000 € 237.000 € -7.0%
Hamophilie B 65 259.000 € 242.000 € 239.000 € -1.2%

* Hochrechnung auf Basis der Monate Januar bis Juli 2022.
Quelle: BARMER-Daten 2021 und 2022



Von den 4.172 Hamophilie-Erkrankten der BARMER
(Tabelle 1) leiden 420 volljahrige Personen an der
schweren Form der Hamophilie, wobei die Hamophilie A
einen Anteil von 85% aufweist. Diese Verteilung er-
scheint plausibel und entspricht in etwa den Angaben
der Deutschen Hamophilie Gesellschaft e.V. (DHG,
2023).

Die Leistungsausgaben flir Arzneimittel umfassen die
gesamten Aufwendungen der Krankenkassen, inklu-
sive der Lieferkette und Steuern (Bruttowert). Gegen-
stand der Preisverhandlungen des GKV-Spitzenver-
bands (GKV-SV) ist hingegen der Herstellerabgabepreis,
der die Basis fiir die Zuschlagshthe der Lieferkette und
die Berechnung der Steuern bildet. Zur besseren Nach-
vollziehbarkeit werden in den nachfolgenden Kalkulati-
onen alle Ausgaben und Einsparungen als Bruttowert
berticksichtigt. Zudem zeigen verschiedene Analysen
in der Vergangenheit, dass die Durchschnittswerte der
Arzneimittelausgaben der BARMER zumeist recht zu-
treffend auch die Durchschnitte der GKV wiedergeben.
Je kleiner die Anzahl der betrachteten Falle, desto gro-
Ber werden allerdings die Moglichkeit einer Abwei-
chung vom GKV-Durchschnitt und der Einfluss weniger
AusreiBer auf die Entwicklung eines Jahres. Insofern
bedlrfen die Leistungsausgaben fiir Erkrankte der Ha-
mophilieB vor den Preisverhandlungen noch einer
breiteren Erhebung Uber moglichst viele Krankenkas-
sen der GKV.

Die Preisentwicklung
der Faktorpraparate

Die Preise der Faktorpraparate entwickelten sich seit
2020 deutlich ricklaufig. Grund daflr sind Gesetzesan-
derungen im Gesetz fiir mehr Sicherheit in der Arznei-
mittelversorgung (GSAV), in Kraft getreten im August
2019. Der Direktbezug der Faktorpraparate Uber Arzt-
praxen wurde abgeschafft und diese Praparate wurden
dem normalen Bezugsweg Uber Apotheken zugewie-
sen. Dartiber hinaus wurde dem GKV-SV die Aufgabe
tbertragen, auf Basis einer Preiserhebung bei Herstel-
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lern und Kassen flir diese Praparate einen einheitlichen
Herstellerabgabepreis festzusetzen. Das Verfahren
wurde erfolgreich abgeschlossen und Ende August
2020 wurden neue Preise bundesweit fiir alle Kassen
festgelegt, die im Durchschnitt 17 % unterhalb der bis-
herigen ausgewiesenen Listenpreise lagen (GKV-SV,
2021). In der zweiten Phase der Preisneuordnung des
Hamophilie-Markts ab September 2020 erfolgten die
Kindigung und eine Neuverhandlung der Preise fiir das
patentgeschitzte AMNOG-Marktsegment der Hamo-
philie-Praparate. In der Folge kam es zu einem weite-
ren Schritt der Preisreduktion durch Neuverhandlun-
gen von Erstattungspreisen, zusatzlich haben einzelne
Krankenkassen Rabattvereinbarungen mit Herstellern
abgeschlossen. Diese Einsparungen Uber Rabattver-
trage sind neuerdings ebenfalls versichertenbezogen
im Morbi-RSA durch die Kassen exakt zu melden und
werden daher in kinftigen Berechnungen der Zu-
schldge im Morbi-RSA prazise berlcksichtigt.

Die Kosten flr die zweckmaBige Vergleichstherapie,
also die Ersatztherapie mit Faktorpraparaten, sinken
aufgrund des Preiseffekts im Jahr 2022 um weitere 7%
gegeniber dem Vorjahr (Tabelle 3). Diese Preisentwick-
lung wird sich voraussichtlich fortsetzen, denn weitere
Verhandlungsverfahren zwischen dem GKV-SV und den
pharmazeutischen Unternehmen stehen in den kom-
menden Jahren an. Da mit einer erheblichen Steigerung
der Abgabemenge der Ersatztherapie in dieser lang
etablierten Behandlung nicht zu rechnen ist, wird der
sinkende Preis als reduzierender Faktor in der
Kalkulation (Tabelle 5) zum Ansatz gebracht. Eine Be-
rucksichtigung von Wirkungen des Hochrisikopools im
Morbi-RSA-Verfahren erfolgt im Weiteren nicht. Dieser
bewirkt einen teilweisen Ausgleich der versichertenbe-
zogenen Ausgaben zwischen den Krankenkassen, so-
weit diese 100.000 € Ubersteigen. Dieser Ausgleich
vermindert also die Belastung einzelner Kassen zu Las-
ten des Gesamtsystems der GKV. Die GKV muss somit
letztlich alle Ausgaben in voller Hohe tragen. Die Preis-
verhandlungen erfolgen ebenfalls auf Ebene des Ge-
samtsystems der GKV, daher ist der Hochrisikopool fiir
die Grundlagen GKV-weiter Preisverhandlungen zur
Gentherapie der Hamophilie nicht relevant.



Ausrichtung der nutzen-
orientierten Preisverhandlung
am Kostennutzen der GKV

Die nutzenorientierte Preisverhandlung der Genthera-
pie der Hamophilie soll sich an den bisher in Deutsch-
land geltenden Kriterien orientieren (§§35a und 130b
SGB V). Das sind (1) der medizinische Nutzen und (2) der
medizinische Zusatznutzen gegeniber der zweckma-
Bigen Vergleichstherapie sowie (3) die wirtschaftlichen
Aspekte der Therapiekosten. Kosteneffekte werden
ausschliellich im Rahmen der Krankenversicherung
bewertet. Es existieren ausgedehnte Nutzendiskussio-
nen, ob nicht auch spatere Frihverrentungen oder
geringere Arbeitslosigkeit als Kostennutzen anderer
Sozialversicherungszweige einbezogen werden muss-
ten. Die Vorschlage reichen bis hin zu Arbeitgeberkos-
ten und staatlichen Aufwendungen beispielsweise bei
Schwerbehinderungen. Diese Vorschlage, moglichst
viele theoretische Nutzenaspekte einzubeziehen, kom-
men zumeist von den pharmazeutischen Unterneh-
men, die von der Einbeziehung moglichst vieler Nut-
zenaspekte nur profitieren kdnnen. Multifaktorielle
Kalkulationen sind zudem aufwendig, langwierig und
kausale Zusammenhange zumeist nicht belegt.

Wenn die Krankheitskosten wie bei der Behandlung
schwerer Formen der Hamophilie-Erkrankung mit
einem Anteil von 95% und mehr von Arzneimittel-
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ausgaben der Krankenversicherung dominiert werden
(Tabelle 3), kdnnen andere Leistungsbereiche der Kran-
kenversicherung wie Krankenhaus- und Arztkosten
aulRerhalb der Betrachtung bleiben. Bei dieser Erkran-
kung haben Ausgaben aufRerhalb der Arzneimittel im
Durchschnitt nur einen marginalen Anteil.

Aktuelle medizinische
Erkenntnisse und Empfehlungen
zur Gentherapie der Hamophilie
(Stand: Ende 2022)

Die Gesellschaft fir Thrombose- und Hamostasefor-
schung (GTH) hat in einem Artikel vom Dezember 2022
die aktuellen medizinischen Erkenntnisse dargestellt
und Empfehlungen zum arztlichen Handeln gegeben
(Miesbach et al., 2022b). Teile dieses Autorenkollektivs
veroffentlichten ebenfalls im Dezember 2022 eine
Ubersichtsarbeit zu Chancen und Risiken der Genthe-
rapie der Hamophilie im Deutschen Arzteblatt (Mies-
bach et al., 2022a). Diese Verdffentlichungen sollen im
Folgenden die medizinisch therapeutische Grundlage
fiir die Uberlegungen zur nutzenorientierten Preisver-
handlung sein. Die ckonomischen Aspekte der Genthe-
rapien werden in diesen Artikeln nur kursorisch er-
wahnt.
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Tabelle 4: Uberblick der Nutzen und Risiken einer Gentherapie der Himophilie aus Patientensicht

Nutzen, medizinischer Effekt

Absinken der Anzahl der Blutungsereignisse

Risiken, Ausschliisse und medizinische BegleitmaBnahmen

keine Wiederholung der Gentherapie moglich
(Wahrscheinlichkeit: 100 %)

Beendigung bzw. deutliche Reduktion der
prophylaktischen Gabe von Faktorpraparaten

immunsupressive Therapie ist eventuell notwendig
(Wahrscheinlichkeit: 85 %)

hohe Spannbreite der Faktoraktivitat in Studie,
keine sichere Prognose flr den Patienten moglich

im Zeitverlauf abnehmende Wirksamkeit

mogliches Thromboserisiko

Anstieg der Leberwerte, engmaschige arztliche
Uberwachung geboten

nicht geeignet fir Patienten mit Hemmkarper-Hamophilie
(Anteil bis zu 30 %) und mit fortgeschrittenen Leber-
erkrankungen

offene Frage:
Bildung von Antikdrpern gegen diese und moglicherweise
andere kinftige Gentherapien?

Quelle: Miesbach et al., 2022a und 2022b

Diese medizinischen Sachverhalte begrenzen die An-
zahl der moglicherweise geeigneten Patienten mit
schwerer Hamophilie deutlich. Von den 355 volljahri-
gen an schwerer Hamophilie Erkrankten bei der
BARMER (Tabelle 3) sind schatzungsweise mindestens
150 allein aus den aufgezeigten medizinischen Grin-
den auszuschlieRBen (Miesbach et al., 20223, S. 889).

Patientennutzen - Gentherapie
der Hamophilie aus Patientensicht

Im Lichte der gegenwartigen wissenschaftlichen Er-
kenntnislage zu Chancen, Risiken und Begleiterschei-
nungen der Gentherapie ist eine Entscheidung der Ha-
mophilie-Erkrankten zur Durchfihrung der Therapie
schwierig zu treffen und mit weitreichenden Unsicher-
heiten behaftet. Die Ergebnisse aus den Studien zeigen
eine groRe Spannbreite bei der Wirksamkeit der Gen-
therapie und auch bei den maglichen Risiken und Ne-
benwirkungen. Insbesondere ist die frither oder spater
eintretende Bildung von Antikorpern zu berticksichti-
gen. Sie verhindert die Wiederholung der gleichen Gen-
therapie, aber eventuell auch anderer kinftig zugelas-

sener AAV-basierter Gentherapien. Angesichts dieser
Sach- und Erkenntnislage mit vielen Unsicherheiten
und wenigen Gewissheiten ist die anzustrebende Ein-
beziehung eines bestimmten Patientennutzens in die
nutzenorientierter

Kalkulation Preisverhandlungen

derzeit nicht moglich.

Preisverhandlung zum
Arzneimittel ROCTAVIAN®
(Hamophilie A)

Derzeitige medizinische Informationslage
zur Anwendung und Wirksamkeit

In der Zulassungsstudie (einarmig, mit intraindividuel-
ler Kontrolle) werden Veranderungen der Faktorakti-
vitat und der Blutungsrate als primare Endpunkte un-
tersucht. Diese Studie wurde mit 17 Teilnehmenden
durchgeflihrt. Bereits im ersten Jahr der Therapie
konnte die Prophylaxe mit Faktorprdparaten beendet
werden. Allerdings war bereits nach zwei Jahren fest-
zustellen, dass die Faktoraktivitat deutlich abgenom-



men hatte. Die Spannbreite des Anstiegs der Faktorak-
tivitat war bei den Studienteilnehmenden so hoch,
dass derzeit im arztlichen Gesprach fir den individuel-
len Patienten keine Vorhersage Uber den erzielbaren
Faktorspiegel sowie Uber die Dauerhaftigkeit des The-
rapieerfolgs gemacht werden kann (Miesbach et al.,
2022b).

Bei der arztlichen Patientenauswahl missen zahlrei-
che Kontextfaktoren bertlicksichtigt werden (Tabelle 4).
Die Patientinnen und Patienten missen zudem bereit
sein, sich zumindest voriibergehend auf Einschrankun-
gen des Lebensstils einzulassen. Dazu gehoren an-
fangs wochentliche Laboruntersuchungen, die eventu-
ell notwendige Einnahme von Immunsuppressiva
sowie umfangreiche Dokumentationen zur Begleitfor-
schung. Eine sichere Empfangnisverhitung und der
Verzicht auf alkoholische Getranke erfordern insge-
samt ein hohes Mal3 an Motivation und Zuverlassigkeit.
Die erforderliche Compliance kann am ehesten sicher-
gestellt werden, indem der Betroffene systematisch
und vertrauensvoll die Entscheidung mit den behan-
delnden Medizinerinnen und Medizinern besprechen
kann und dabei auch die Therapiealternativen einbezo-
gen werden (Miesbach et al.,, 2022b, S. 5f).

Kalkulationsschemata und Berechnungen
einer nutzenorientierten Preisverhand-
lung fiir ROCTAVIAN®

Die aktuelle Studienlage liefert noch keine wirklich ver-
lasslichen und langerfristigen Informationen uber die
Effektivitat, die Risikolage und die Wirkungsdauer der
Gentherapie mit ROCTAVIAN®. Dies ist die Situation,
mit der sich die Verhandlungspartner in nahezu allen
Preisverhandlungen auf Basis friher Nutzenbewer-
tungen zu bedingt zugelassenen Arzneimitteln kon-
frontiert sehen. Im vorliegenden Fall existiert mit der
Prophylaxe durch Faktorpraparate zumindest eine er-
probte und kostenintensive zweckmalige Vergleichs-
therapie, an der das Kalkulationsschema adjustiert
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werden kann, um flir das deutsche Gesundheitswesen
wirtschaftlich tragfahige Preiskalkulationen vorneh-
men zu konnen.

Folgende Annahmen werden aus den vorliegenden
medizinischen und okonomischen Informationen zu
ROCTAVIAN® in ein erstes Kalkulationsschema aufge-
nommen:

= Die gesamten Arzneimittelkosten flr Patienten
mit schwerer Hamophilie 2022 werden als durch
Faktorpraparate verursacht angesehen (Hamo-
philie A: 237.000 €, siehe Tabelle 3).

= Wirksamkeit der Therapie: 90 % weniger Verbrauch
an Faktorpraparaten ab Jahr 1

= Wirksamkeit der Therapie: maximal sechs Jahre,
keine Wiederholung moglich

= Wirksamkeit der Therapie: keine Therapieversager,
Wirkung bei jedem Behandelten

= Keine Zusatzkosten beispielsweise durch intensi-
vierte drztliche Uberwachung, Laborunter-
suchungen, ggf. Immunsuppressions-Therapie

= Verbleibende Kosten der Faktortherapie: 10% des
vorherigen Faktorverbrauchs mit abnehmender
Preistendenz (5% p. a.)

= Einsparungen der Therapie: 90 % des vorherigen
Faktorverbrauchs mit abnehmender Preistendenz

= Kosten der Gentherapie mit ROCTAVIAN®: Listen-
preis (Lauer-Taxe Stand: 1. Januar 2023) mit
Dosierung fiir einen 85 kg schweren Erkrankten.
Taxe: 74.557,19 € pro Vial, abzlglich 7.293,75 €
Herstellerrabatt. Die notwendige Dosis umfasst
32 Vials flr den Durchschnittspatienten. Dies
ergibt rund 2,15 Mio. € Ausgaben pro Patient/
Patientin fur die Krankenkasse inklusive Mehr-
wertsteuer und Lieferkettenzuschlagen.

Diesen Annahmen liegt in vielen Punkten eine durch-
gangig positive und optimistische Einschatzung zur
Wirksamkeit der Therapie zugrunde, daher wird dieses
erste Szenario als ,progressiv” tituliert.
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Tabelle 5: Kalkulationsschema Preisverhandlung ROCTAVIAN® (progressives Szenario)

2022 2023 2024 2025 2026 2027 2028 Summe

A ben Fak-
USBADEN T 537000€  23700€ 22515€ 21389€ 20320€ 19304€ 18339€
torpraparate
A fii
usgaben Iur 5 150,000 €
Gentherapie
jahrliche Ein-
sparungen
.. 213.300€ 202.635€ 192503 € 182878€ 173.734€ 165.047€ 1.130.098 €
flr Faktor-
praparate
Saldo

-1.960.400€ 180.120€ 171.114€ 162558€ 154.430€ 146.709€ -1.145468 €
des Jahres

Quelle: BARMER-Daten 2022 und eigene Berechnungen

Auch bei durchgangig sehr optimistischen Annahmen
zur Wirksamkeit der Gentherapie und anderen Kalku-
lationsfaktoren ergibt die Berechnung, dass der fir die
GKV gerade noch wirtschaftlich akzeptable Preis der
Gentherapie mit ROCTAVIAN® bei max. 1,1 Mio. € lie-
gen kann. Damit ist die kalkulierte Preisgrenze nur
halb so hoch wie der aktuelle Listenpreis.

An diesem Ergebnis andert sich nur unwesentlich
etwas, wenn die zu erwartende Preisdegression der
Faktorpraparate ausgeklammert wird. Ebenso wird
nach wie vor auf eine Diskontierung der initialen Aus-
gaben flr die weiteren Jahre verzichtet (Tabelle 6).

Tabelle 6: Kalkulationsschema Preisverhandlung ROCTAVIAN® (progressives Szenario

ohne Einrechnung der Preisdegression der Faktorpraparate)

2022 2023 2024 2025 2026 2027 2028 Summe

Ausg'allben Fak- 237.000 € 23.700€ 23.700€ 23.700€ 23.700€ 23.700€ 23.700¢€
torpraparate
Ausgaben fur 5 150,000 £
Gentherapie
jahrliche Ein-
s.p.)arungen 213.300€ 213.300€ 213.300€ 213.300€ 213.300€ 213.300€ 1.279.800€
flr Faktor-
praparate
Saldo

-1.960.400€ 189.600€ 189.600€ 189.600€ 189.600€ 189.600€ -1.012.400 €
des Jahres

Quelle: BARMER-Daten 2022 und eigene Berechnungen



Variation mit realistischeren Annahmen
im Kalkulationsschema

Wie oben ausgeflhrt wird, sind nur wenige Fakten zu
Wirkungen und Risiken von ROCTAVIAN® sicher belegt.
Nachfolgend werden daher die Annahmen fir das Kal-
kulationsschema von der optimistischen Einschatzung
zu einer realistischeren Einschatzung transferiert. Fol-
gende teilweise angepasste Faktoren werden bertick-

sichtigt:

= \/on den gesamten Arzneimittelkosten fir Patien-

ten mit schwerer Hamophilie 2022 werden 90%

als durch Faktorpraparate verursacht angesehen

(Hamophilie A: 213.300 €).

= Wirksamkeit der Therapie: 90 % weniger Verbrauch

an Faktorpraparaten ab Jahr 1
= Wirksamkeit der Therapie: maximal sechs Jahre,
aber bei 10% der Behandelten hat die Therapie

nach zwei Jahren keine Wirkung mehr und bei 20%

der Behandelten nach vier Jahren.
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Wirksamkeit der Therapie: keine Therapieversager,
Wirkung bei jedem Behandelten

Keine Zusatzkosten beispielsweise durch inten-
sivierte arztliche Uberwachung, Laborunter-
suchungen, ggf. Immunsuppressions-Therapie
Verbleibende Kosten der Faktortherapie: 10% des
vorherigen Faktorverbrauchs bei erfolgreicher
Therapiewirkung mit abnehmender Preistendenz
(5%p.a)

Einsparungen der Therapie: 90 % des vorherigen
Faktorverbrauchs mit abnehmender Preistendenz
Kosten der Gentherapie mit ROCTAVIAN®: Listen-
preis (Lauer-Taxe Stand: 1. Januar 2023) mit
Dosierung fiir einen 85 kg schweren Erkrankten.
Taxe: 74.557,19 € pro Vial, abzlglich 7.293,75 €
Herstellerrabatt. Die notwendige Dosis umfasst
32 Vials fir den Durchschnittspatienten. Dies
ergibt rund 2,15 Mio. € Ausgaben pro Patient/
Patientin fur die Krankenkasse inklusive Mehr-
wertsteuer und Lieferkettenzuschlagen.

Tabelle 7: Kalkulationsschema Preisverhandlung ROCTAVIAN® (realistischeres Szenario)

2022 2023 2024 2025 2026 2027 2028 Summe
Ausgaben Fak-
. 213.300 € 21.330€ 20.264€ 36.474€ 34651€ 63.137€ 59.191€
torpraparate
A fu
usgaben Iur 5 150.000 £

Gentherapie
jahrliche Ein-
sparungen fur

. 191970€ 182.372€ 155496€ 146.654€ 107503€ 100.784€  884.779€
Faktorprapa-
rate
Saldo des
Jahres -1.979.360 € 162.108€ 119.021€ 112.004 € 44366€ 41594€ -1.500.267 €

Quelle: BARMER-Daten 2022 und eigene Berechnungen
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Nach diesen Annahmen hat die Gentherapie immer
noch eine Wirkung von mindestens sechs Jahren fir
60% der Behandelten — eine Annahme zum Wirkungs-
grad der Gentherapie mit ROCTAVIAN®, die bislang
durch keine Studie hart belegt ist und daher keineswegs
pessimistisch erscheint. Unter diesen Annahmen liegt
der maximal wirtschaftlich vertretbare Preis unterhalb
von 900.000 € Therapiekosten. Dies andert sich nur un-
wesentlich, wenn die Preisdegression der Faktorprapa-
rate aus der Kalkulation entfernt wird.

Fazit zu den Preisverhandlungen
ROCTAVIAN®

Das gesetzliche Verfahren zur Vereinbarung von Erstat-
tungsbetragen fir Arzneimittel zwischen dem GKV-SV
und pharmazeutischen Unternehmen (§130b SGB V)
erscheint geeignet, um auch den besonderen Anforde-
rungen mehrjahrig wirksamer gentherapeutischer Arz-
neimittel gerecht zu werden. Dies gilt auch fiir das Zu-
sammenspiel dieser Verhandlungen mit der frihen
Nutzenbewertung durch den G-BA (§35a SGB V). Even-
tuell sind pragmatische Anpassungen in der Verfah-
rensordnung erforderlich. Dies wird sich im Laufe der
Verhandlungsverfahren zeigen.

Es ist sicherlich auch keine Seltenheit, dass in den Ver-
handlungen der Listenpreis bei Inverkehrbringen eines
Arzneimittels den nutzenorientierten Erstattungspreis
erheblich Ubersteigt. Insofern erscheinen Verhandlun-
gen ohne fundamentale Rechtsanderungen und mit
der vorhandenen Expertise und Routine durchfiihrbar.
Die aktuelle Evidenzlage wird eine Herausforderung fiir
die Nutzenbewertung darstellen, aber in diesem Sach-
verhalt unterscheidet sich ROCTAVIAN® kaum von zahl-
reichen anderen Orphan Drugs.

Die Gentherapie bietet im gegenwartigen Rechtsrah-
men auch Chancen fiir erganzende Vereinbarungen
durch Krankenkassen mit dem Hersteller. Beispiels-
weise eine weitere Zahlung, wenn sich die Therapie im

11
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Einzelfall als besonders effektiv und langandauernd er-
weist. Die Moglichkeiten sind vielfaltig und damit fir ein

Wettbewerbssystem geeignet. Voraussetzung ware die

Transparenz Uber die Eckpunkte der Erstattungspreis-
vereinbarung flr die Krankenkassen.

Hypothetische Preisverhandlung
zum Arzneimittel Hemgenix®
(Hamophilie B)

Zur Gentherapie fr Erkrankte mit schwerer Hamophi-
lie B mit dem Arzneimittel Hemgenix® der Firma CSL
Behring liegen noch keine Informationen zur Hohe des
Listenpreises bei Einflihrung in Deutschland vor. Den-
noch lasst sich das Schema fir ROCTAVIAN® (Tabelle 7)
adaptieren und ein Versuch unternehmen, die derzei-
tige Studienlage einflielen zu lassen. Anpassungen
konnten erforderlich sein in Bezug auf die Wirkungs-
dauer der Gentherapie. Nach derzeitigen Studiener-
gebnissen scheint bei der Hamophilie B der Therapie-
erfolg langer anzudauern als bei der Hamophilie A. ,Fir
die Hadmophilie A sind dauerhafte Faktorspiegel bis zu
sechs Jahren, bei der Hamophilie B bis zu acht Jahren
beschrieben” (Miesbach et al., 20223, S. 887). Die jahr-
lichen Einsparungen der Ausgaben fur Faktorpraparate
bei erfolgreich Behandelten liegen auf einem ahnlichen
Niveau (Tabelle 3). Um mehr Sicherheit bei der Ausga-
benerhebung zu gewinnen, musste die Datenbasis
aufgrund der sehr kleinen Zahl von Erkrankten noch
vergroBert werden.

Wendet man unter den vorliegenden Annahmen das
Kalkulationsschema auf die Hamophilie B an, ergibt
sich eine maximale Ausgabenhohe von ca. 1,5 Mio. €
fur eine acht Jahre wirksame Gentherapie. Angesichts
der kolportierten Preissetzung von 3,6 Mio. US-Dollar
in den USA pro Therapie ist hier unschwer auch nach
Wahrungsumrechnung ein erheblicher Abstand zu er-
kennen.



Fazit und Forderungen

Es konnte gezeigt werden, dass das deutsche Verfah-
ren der nutzenorientierten Preisverhandlungen von
Arzneimitteln an die Herausforderungen der genthera-
peutischen Ansdtze mit mehrjahrigem Wirkungs-
versprechen angepasst werden kann. Wichtig ware,
in regelmaBigen Abstdnden die Annahmen in den
Verhandlungsverfahren mit Daten aus der realen An-
wendung des Arzneimittels zu Uberprifen. Das Initia-
tivrecht, mit neuen Erkenntnissen zur neuen Nutzen-
bewertung und zu neuen Preisverhandlungen aufrufen
zu kénnen, misste dazu auf beiden Seiten des Ver-
handlungstischs liegen. Nach derzeitiger Rechtslage
kann ausschlieBlich der pharmazeutische Hersteller
eine neue Nutzenbewertung und damit Preisverhand-
lung initiieren, etwa durch Erweiterung des Indikati-
onsbereichs (§ 35a Absatz 5 SGB V). Notwendig fiir alle
Gentherapien ist eine engmaschige Begleiterhebung
und -forschung der Anwendungen bei Patientinnen
und Patienten. Neben den Erkenntnissen aus weiteren
Studien bieten die Real-World-Daten das zentrale Ele-
ment, um die Evidenzlage rund um die jeweilige Gen-
therapie zu verbessern. Selbstverstandlich ware es
Aufgabe des pharmazeutischen Herstellers, diese Er-
hebungen zu organisieren und zu finanzieren, denn er
ist Patentinhaber und somit privater Eigner und Ver-
kdufer der Gentherapie. Die Zulassungsbehorden kon-
nen allerdings derzeit auch im Rahmen einer bedingten
Zulassung die Erhebung der Real-World-Daten nicht
als Auflage beauftragen, sondern ausschliel3lich wei-
tere Studien fordern, Uber deren Entstehung und De-
sign aber der Hersteller selbst entscheidet.

Diese anwendungsbegleitende Datenerhebung kannin
Deutschland der G-BA ab dem Zeitpunkt des erstmali-
gen Inverkehrbringens mit einer angemessenen Frist-
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setzung vom pharmazeutischen Unternehmer fordern
(§35a Absatz 3b SGB V). Allerdings zeigt das erste Bei-
spiel fir das bislang teuerste Arzneimittel der Welt
(Zolgensma®, Gentherapie fiir die spinale Muskelatro-
phie), dass der Zeitbedarf allein sieben Quartale um-
fasste, um sich mit dem Hersteller auf das Design der
Erhebung zu einigen. Dieser Zeitbedarf beeintrachtigt
den zugigen Evidenzgewinn, denn erst danach werden
Studienzentren gesucht und Datenbanken und Melde-
verfahren etabliert (G-BA, 2022). Es ware zu wiinschen,
dass der Hersteller das Erhebungsdesign flr die Real-
World-Daten-Erfassung bereits als Teil des Zulas-
sungsverfahrens vorlegen misste und die Zulassungs-
behdrde dieses priift und bestatigt.

Diese Forderung fiigt sich ein in die Notwendigkeit,
dass angesichts der sehr geringen Patientenzahlen
die Begleiterhebung von Real-World-Daten moglichst
im gesamten EU-Raum gleichermalien erfolgt, was
den kontinuierlichen Evidenzgewinn erheblich be-
schleunigen wirde. Dies gilt insbesondere im Hinblick
auf die sehr unterschiedlichen Grél3enordnungen nati-
onaler Gesundheitssysteme innerhalb der EU, die
einen solchen Evidenzgewinn mangels Fallzahlen auf
nationaler Ebene oftmals gar nicht leisten konnten.
Zudem entstehen auch fiir den Hersteller erhebliche
Synergien, denn er musste nur einmal ein Design fir
die Datenerhebung entwerfen und die entsprechen-
den Datenbanken erstellen. Die Preisverhandlungen
konnten dann nach den jeweiligen nationalen Bestim-
mungen von dem Wissensschatz profitieren. Dies folgt
dem Ansatz des bereits laufenden Entwicklungs- und
Einfihrungsverfahrens zum europaweiten HTA-Ver-
fahren und konnte in die laufende Uberarbeitung der
Arzneimittelgesetze und der Zulassungsverfahren der
EU einfliel3en.
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