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Vorwort Michael Hennrich
Mitglied des Deutschen Bundestages

Was sind seltene Erkrankungen? Laut Definition der Europaischen Union in Zahlen ausgedriickt bedeutet dies,
dass nicht mehr als 5 von 10.000 Menschen von einer Krankheit betroffen sind. Doch das ist nur die definitorische
»Obergrenze®, faktisch sind in Deutschland fir viele seltene Erkrankungen nur wenige Hundert Patienten
bekannt. Fir den einzelnen Betroffenen wird die Seltenheit zum Problem, weil nur wenige Arzte ihre Symptome
richtig deuten kdnnen und oft Jahre bis zu einer korrekten Diagnosestellung vergehen. Wegen der Schwere der
Erkrankungen fUhrt dies nicht selten zu irreversiblen Folgeschaden. Haufig fehlt es dann auch noch an wirksamen
Behandlungsmadglichkeiten, weil bisher nur fir einen kleinen Teil der bis zu 8.000 bekannten, seltenen Erkrankungen
Therapieoptionen existieren.

Aus der Seltenheit resultiert die geringe Bekanntheit und mangelhaftes Wissen — in der Wissenschaft, Arzteschaft,
unter Patienten wie auch in der Politik. Deshalb stellen seltene Erkrankungen letztlich eine besondere Herausforderung
fur die Gesundheitsversorgung in Deutschland dar, die des Engagements und der Zusammenarbeit aller Akteure im
Gesundheitswesen bedarf, um die Situation von Menschen mit seltenen Erkrankungen zu verbessern.

Ausgehend von der EU-Verordnung Uber Arzneimittel fir seltene Leiden (141/2000) hat auch die deutsche Politik
ihren Teil dazu beigetragen, um den betroffenen Patienten zu helfen. Ein besonderes Augenmerk lag dabei auf
der Verflgbarkeit von wirksamen Behandlungsmdglichkeiten, den sogenannten Orphan Drugs. Zudem wurde im
August 2013 der Nationale Aktionsplan flir Menschen mit Seltenen Erkrankungen mit MaBnahmenvorschlagen
vorgestellt, deren Umsetzung in den kommenden Jahren hoffentlich erfolgt und die Situation von Menschen mit
seltenen Erkrankungen grundlegend verbessern wird.

Mir personlich liegt das Schicksal der Betroffenen und ihrer Familien besonders am Herzen, zumal die Mehrzahl
der Patienten Kinder sind. Aus diesem Grunde lud ich im letzten Jahr zu einer Expertenrunde nach Berlin ein, um
die medizinischen, gesellschaftlichen und politischen Herausforderungen im Feld der seltenen Erkrankungen zu
thematisieren. Aus den diskutierten Punkten entstand das vorliegende Dokument, fiir das ich den Autoren herzlich
danken méchte.

Die Empfehlungen identifizieren den dringlichsten Handlungsbedarf und liefern zugleich Hinweise aus der Praxis,
wie bestehende Defizite kurzfristig behoben werden kénnten. Diese Anregungen nehme ich gerne auf fir die
Diskussion zukUnftiger Politikgestaltung in diesem Bereich. Dass wir diese Diskussion weiterflihren werden, ist mir
ein Herzensanliegen und ich werde mich mit der CDU/CSU-Bundestagsfraktion dafiir einsetzen, dass die Interessen
und Bedurfnisse der Menschen mit seltenen Erkrankungen dabei auch kinftig ausreichend beriicksichtigt werden.
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Vorwort Johannes Singhammer
Vizeprésident des Deutschen Bundestages

Jeder Patient in Deutschland hat den einen Anspruch auf bestmégliche Versorgung im Falle einer Erkrankung.

Dabei darf es keine Rolle spielen, ob man an einer hdufig vorkommenden Erkrankung leidet, oder es sich dabei um
eine seltene Erkrankung handelt. Gerade Patienten mit sehr seltenen Erkrankungen sind darauf angewiesen, dass
der medizinische Fortschritt in besonderer Weise ihren Krankheitsverlauf erforscht und passgenaue Behandlungen
und Medikamente entwickelt.

Dass in einem solchen Fall die Behandlung aufgrund der geringen Fallzahlen teurer ist als bei einer haufig
vorkommenden Erkrankung, liegt in der Natur der Sache. Dies darf aber nicht dazu fiihren, dass die Forschung

gerade in diesem Feld nicht weiter vorangetrieben wird und Medikamente nicht entwickelt werden.

Ethische Fragen der Behandlungsmoglichkeiten stehen immer Uber finanziellen Erwédgungen. Dies zeichnet das
deutsche Gesundheitswesen in besonderer Weise aus.

Daher ist es richtig und wichtig, Patientengruppen mit seltenen Erkrankungen nicht zu vergessen, sondern einen
besonderen Fokus auf die Erforschung und die Behandlung dieser Erkrankungen zu werfen.
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Vorwort Wolfgang Zoller

Ehemaliger Patientenbeauftragter der Bundesregierung

Die Diagnose einer chronischen Erkrankungen trifft Menschen immer hart — und ihr Leben wird in der Folge nicht selten
bestimmt von den Auswirkungen der Krankheit, der medizinischen Behandlung sowie mdglichen Nebenwirkungen der
Therapie, welche allesamt die Lebensqualitat der betroffenen Patienten einschréanken. Wenn chronisch schwer erkrankte
Menschen aber weder eine gesicherte Diagnose noch eine wirksame Behandlung erhalten, ist die Verzweiflung umso gréBer.

So geht es den meisten Menschen mit seltenen und duBerst seltenen Erkrankungen, welche aufgrund der Seltenheit ihrer
Krankheit vor viele zusatzliche Probleme gestellt werden: lange Jahre eines sich verschlimmernden Krankheitsbildes
und eine Arzte-Odyssee, bis der Verdacht auf eine seltene Erkrankung aufkommt; Reisen in weit entfernte spezialisierte
Zentren, deren interdisziplindre Teams endlich eine korrekte Diagnose stellen; haufig dann die Ernlchterung, dass
zwar das Krankheitsbild bekannt, eine wirksame Therapie aber noch nicht verfligbar ist; schlieBlich das Problem, sich
h&ufig allein und unzureichend verstanden zu fihlen mit seiner seltenen Erkrankung.

Aufgrund der geringen Zahl an Patienten je Erkrankung und eines fehlenden Sprachrohrs fanden Menschen mit
seltenen und auBerst seltenen Erkrankungen in der Politik lange Zeit zu wenig Beachtung. Deshalb war es mir als
Politiker — und insbesondere wahrend meiner Amtszeit als Patientenbeauftragter der Bundesregierung — auch immer
ein besonderes Anliegen, die Interessen dieser Menschen zu artikulieren und in unseren gesundheitspolitischen
Vorhaben berlcksichtigt zu sehen. Die Griindung der Allianz Chronischer Seltener Erkrankungen (ACHSE), die heute
die vielen kleinen, Uber Deutschland verteilten Patientenorganisationen unter einem Dach bundespolitisch vertritt, war
ein bedeutsamer Fortschritt. Dass ACHSE eng in die Ausarbeitung des Nationalen Aktionsplans fir Menschen mit
Seltenen Erkrankungen eingebunden war, trug dem Ziel Rechnung, dass sich alle MaBnahmen in diesem Bereich an
den speziellen Patientenbedurfnissen zu orientieren haben. Nun gilt es, den Aktionsplan ziigig umzusetzen, damit sich
die Situation der betroffenen Menschen schnell verbessert.

Das wesentlichste Patientenbedirfnis ist und bleibt sicherlich der Zugang zu einer wirksamen Behandlung. Insofern
mussen wir insbesondere hinsichtlich der friihzeitigen Diagnose, der &rztlichen Expertise und insbesondere Therapien
flr seltene und duBerst seltene Erkrankungen weiter vorankommen. Dank der EU-Verordnung fir Arzneimittel fir
seltene Leiden kamen seit dem Jahr 2000 mehr als 100 sogenannte Orphan Drugs auf den Markt und eréffneten bislang
vernachlassigten Patienten erstmals wirksame, haufig lebensrettende Behandlungsmdglichkeiten. Politik muss dafir
sorgen, dass diese Erfolge fortgeschrieben werden und auf andere Bereiche wie Diagnose und Versorgungsfragen
Ubertragen werden. Insofern freue ich mich, dass mit dem vorliegenden Dokument konkrete Vorschlage gemacht
werden, wie den Menschen mit seltenen und auBerst seltenen Erkrankungen effektiv geholfen werden kann und hoffe,
dass diese in der kiinftigen politischen Debatte entsprechend Bertcksichtigung finden werden.
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Vorwort Dr. Thomas Ulmer
Ehemaliges Mitglied des Européischen Parlaments

Die européische Gesundheitspolitik ist facettenreich und muss sich immer neuen Herausforderungen stellen.
Eine dieser Herausforderungen ist der wirdevolle Umgang mit Patienten, die an seltenen oder duBerst seltenen
Erkrankungen leiden. Per Definition sind dies Krankheiten, die weniger als 5 von 10.000 Menschen betreffen, im
Falle duBerst seltener Erkrankungen spricht die neue EU-Verordnung zu klinischen Prifungen von weniger als 1
von 50.000 Personen. So selten die einzelne Erkrankung ist, so viele sind es insgesamt: von den 30.000 bekannten
Krankheiten sind ca. 7.000-8.000 zu den seltenen und auBerst seltenen Erkrankungen zu zahlen.

Aufgrund meiner Erfahrung als praktizierender Arzt gehért fir mich zu einem angemessenen und wirdevollen
Umgang mit den Patienten nicht nur die schlichte Ubermittlung der Diagnose, sondern insbesondere, dass man
sie daraufhin an die Hand nimmt, ihnen erklart, um welche Krankheit es sich handelt und welche MaBnahmen
helfen kdnnen. Doch schon hier fangen bei seltenen und auBerst seltenen Erkrankungen die ersten Probleme an:
Wegen fehlenden Wissens und unzureichender Diagnosemdglichkeiten haben Betroffene oft schon einen langen
Leidensweg hinter sich, bevor ihre Krankheit Gberhaupt erkannt wird. Dies ist umso gravierender, wenn man bedenkt,
wie schwerwiegend seltene und auBerst seltene Erkrankungen in der Regel verlaufen.

Gerade in diesem Bereich kann auch die Europdische Gesundheitspolitik einen groBen Mehrwert bringen und
durch entsprechende Rahmenbedingungen dazu beitragen, dass sich die Versorgung der Patienten verbessert. In
meiner Funktion als Abgeordneter des Europaischen Parlamentes habe ich immer wieder auf die Schwierigkeiten
hingewiesen, die mit seltenen und duBerst seltenen Erkrankungen einhergehen. Deshalb habe ich auch gemeinsam
mit Abgeordnetenkollegen der verschiedenen Fraktionen einen "Call for Action to address rare and ultra-rare diseases
need" initiiert, um das Bewusstsein fir diese Problematik — sowohl in der Politik, als auch in der Gesellschaft — zu
starken. Wir missen auf europdischer Ebene bestehende Netzwerke weiter ausbauen, um Erfahrungen bei der
Behandlung dieser Erkrankungen weiter zu verbessern. Hierzu gehdrt der Austausch von "best-practice"-Beispielen,
genauso wie der Austausch der Betroffenen untereinander.

Ein weiteres Problem ist das Fehlen des Zugangs zu effektiven Therapien — den sogenannten "Orphan Drugs" -
den wir im Sinne der EU-Verordnung fir Arzneimittel fir seltenen Leiden weiter sichern missen. Dies haben wir
mit der klrzlich verabschiedeten EU-Verordnung Uber klinische Prifungen mit Humanarzneimitteln getan, in der
eine mdglichst schnelle Zulassung lebensnotwendiger Arzneimittel flir seltene und &uBerst seltene Erkrankungen
gefordert wird und die auBerst seltene Erkrankungen erstmals definiert.

Ich werde mich auch klinftig weiter auf europaischer Ebene fiir eine zielgerichtete Gesetzgebung im Bereich der

seltenen und &uBerst seltenen Erkrankungen einsetzen und begriBe es daher, dass dieses Thema nun auch in der
deutschen Politik die Beachtung findet, derer es bedarf, um den betroffenen Menschen nachhaltig zu helfen.
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Vorwort Eva Luise Kohler
Schirmherrin der Allianz Chronischer Seltener Erkrankungen (ACHSE) e. V.
Grtinderin der Eva Luise und Horst Kéhler Stiftung fir Menschen mit Seltenen Erkrankungen

Rund vier Millionen Menschen in Deutschland leiden an einer chronischen seltenen Erkrankung. Unser Gesundheits-
system ist nicht optimal auf sie eingestellt — eine rasche Diagnose und fachgerechte Behandlung kdnnen in vie-
len Féllen leider noch nicht gewahrleistet werden. Gleichzeitig sind diese Menschen aber aufgrund ihrer schwierigen
Lebensumstande auf besondere Unterstiitzung und Férderung angewiesen.

Viele der Gber 6.000 seltenen Erkrankungen bedeuten flr den Patienten eine deutliche Verminderung der Lebensqualitat
und der Lebensdauer. Durch den Mangel an Forschung fehlen den "Waisenkindern der Medizin" Medikamente und
Therapien. Ein GroBteil der seltenen Erkrankungen ist zudem lebensbedrohlich. Darliber hinaus fehlt es aufgrund
der geringen Patientenzahl mit einem besonderen Krankheitsbild selbst in medizinischen Einrichtungen noch oft an
spezifischem Wissen. Viele Betroffene erhalten erst nach jahrelanger Konsultation verschiedener Arzte eine korrekte
Diagnose, manche werden nie richtig diagnostiziert. Doch das Engagement in diesem Bereich wéchst, und immer
mehr Menschen wollen helfen. Es gilt, sie zu unterstitzen und deshalb insbesondere die Forschung und Entwicklung
von Therapien fir Seltene Erkrankungen gezielt zu férdern.

Indem Patientenselbsthilfegruppen Menschen mit seltenen Erkrankungen in allen Lebenslagen untersttitzen, nehmen
sie eine zentrale und wichtige Rolle ein. Sie verschaffen den Menschen mit seltenen Leiden auBerdem Gehdr auf
der politischen Ebene. Wegen der geringen Zahl betroffener Menschen wére es ansonsten fir diese Gruppe enorm
schwierig, ihre legitimen Interessen zu vertreten. Das war auch ein Grund, warum die ACHSE als Schirmorganisation
der Selbsthilfegruppen im Bereich der seltenen Erkrankungen gegriindet wurde.

Im Marz 2006 wurde die Eva Luise und Horst Kéhler Stiftung fir Menschen mit Seltenen Erkrankungen gegriindet.
Sie mochte Menschen mit Seltenen Erkrankungen gezielt im Bereich der Forschung unterstiitzen. Anliegen der Stiftung
ist es, dazu beizutragen, dass Menschen mit Seltenen Erkrankungen schneller als bislang eine Diagnose erhalten, damit
mdglichst friih, kompetent und effektiv geholfen werden kann. Sie stellt Mittel fir die Ursachen- und Therapieforschung
bereit. Darliber hinaus férdert und vernetzt sie Wissenschaftler und erméglicht damit Forschungsimpulse.

Es freut mich daher sehr, dass sich eine Reihe von Politikern fiir die Belange dieser so haufig vernachlassigten Patienten
einsetzt. Die vorliegenden Empfehlungen berticksichtigen die besonderen Bedirfnisse von Patienten mit seltenen und
auBerst seltenen Erkrankungen und adressieren konkrete MaBnahmenvorschldge deren Umsetzung den Betroffenen

eine groBe Hilfe wére.

Forschen, helfen, heilen — dieser Dreiklang ist fir Menschen mit Seltenen Erkrankungen von zentraler Bedeutung.

a & Aoliar




Empfehlungen fir einen besseren Umgang mit seltenen und &uBerst seltenen Erkrankungen

I. Was sind seltene und duBerst seltene Erkrankungen?

1. Definition, Pravalenz und Zahl der bekannten seltenen Erkrankungen

Seltene Erkrankungen sind oft lebensbedrohliche oder zu chronischer Invaliditat flihrende Erkrankungen, flr die es
wenige oder keine Behandlungsmdglichkeiten gibt und die nur eine sehr kleine Zahl an Patienten betreffen. Die erste
offizielle Definition einer seltenen Erkrankung geht auf den US Orphan Drug Act von 1983 zurlck, der von einer sel-
tenen Erkrankung (rare disease) spricht, wenn sie weniger als 200.000 Menschen in den USA betrifft (ca. 1 von 1.500
Personen). In Europa ist die Definition der Ende 1999 verabschiedeten Verordnung lber Arzneimittel fir seltene Lei-
den (141/2000) allgemeingliltig, die eine seltene Erkrankung als solche definiert, von der weniger als 5 von 10.000
Menschen betroffen sind. Nach dieser Definition sind 7.000 bis 8.000 der 30.000 bekannten Krankheiten als selten
einzustufen.

Trotz der Vielzahl und Heterogenitét von seltenen Erkrankungen gibt es doch einige gemeinsame Charakteristika:

e Sie sind oft schwerwiegend und lebensbedrohlich oder fiihren zu chronischer Invaliditat.

e Etwa 80% von ihnen sind erblich bedingt und betreffen daher schon Neugeborene und Sduglinge. Andere
manifestieren sich erst im Erwachsenenalter und kénnen bspw. durch einen Infekt ausgelst werden.

e Fir nur wenige gibt es wirksame Therapien.

* Fehlendes Wissen sowohl bei Arzten als auch bei Patienten fiihrt, wenn tiberhaupt, zu spaten, korrekten
Diagnosen und dementsprechend verzégertem Behandlungsbeginn mit wirksamen Therapien (falls diese
Uberhaupt verfligbar sind).

e Aufgrund ihrer Komplexitédt bedarf es Spezialkenntnissen und interdisziplindrer Expertise, weshalb nur
wenige Arzte bzw. Kliniken tiber die notwendigen Strukturen und Ressourcen verfiigen, um korrekte Dia-
gnosen und Behandlungen sowie die weitere Betreuung zu garantieren.

e Wegen des Schweregrads der meisten seltenen Erkrankungen sind die betroffenen Menschen haufig
schwerbehindert und in ihrer Lebensqualitdt deutlich eingeschrénkt. Aufgrund unklarer Diagnosen, oft-
mals nicht verfigbarer Therapien und begrenzter Unterstiitzung der vorhandenen Gesundheitsdienste
leiden Patienten und ihre Familien unter erhéhten psychologischen Belastungen.

Trotz kleiner Patientenzahlen pro Erkrankung kdnnen daher die Auswirkungen von seltenen Erkrankungen nicht nur fir
Patienten und deren Familien, sondern teils auch fiir die Gesellschaft tiefgreifend sein, da viele von ihnen bedrohlich,
chronisch und fortschreitend sowie von Schmerzen, Behinderung, schweren Organschadigungen und hoher Mortalitat
gekennzeichnet sind. Dartiber hinaus kénnten diese Patienten bei adaquater Behandlung in die Sozialsysteme einzah-
len, statt lebenslang deren Empfanger zu sein. Seltene Erkrankungen stellen daher besondere Herausforderungen an
alle Akteure im Gesundheitswesen.

2. Politische Antwort auf die Herausforderungen durch seltene Erkrankungen

Die USA gingen mit der Verabschiedung des Orphan Drug Act im Jahre 1983 als erste diese besondere Heraus-
forderung im 6ffentlichen Gesundheitswesen an. Dies fuhrte dazu, dass sich auch andere Regionen und Lander
den seltenen Erkrankungen annahmen: Japan und Australien verabschiedeten eigene Orphan Drug-Gesetze in
den Jahren 1993 und 1997. Die Européaische Union folgte im Dezember 1999 mit der Verordnung ber Arzneimittel
fiir seltene Leiden (141/2000). Ahnlich wie in den zuvor genannten Gesetzgebungen war das Ziel dieser Verord-
nung, die Forschung und Entwicklung von Arzneimitteln anzuregen, die bisher vernachlédssigten Patienten mit
seltenen Erkrankungen helfen — deshalb auch Orphan Drugs (,Waisenmedikamente®) genannt (fir mehr Details
siehe Abschnitt IV.).

~Patienten mit seltenen Leiden missen dasselbe Recht auf gute Behandlung haben
wie andere Patienten. Daher missen Erforschung, Entwicklung und Inverkehrbringen
geeigneter Arzneimittel durch die pharmazeutische Industrie geférdert werden.”
Verordnung liber Arzneimittel fiir seltene Leiden (141/2000)
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Seitdem wurde der politische Rahmen fiir MaBnahmen auf dem Gebiet der seltenen Erkrankungen und Orphan
Drugs von den EU-Institutionen kontinuierlich weiterentwickelt. Aktivitaten wurden in verschiedenen Bereichen initi-
iert und/oder untersttitzt, wie z.B. in der Forschung und Entwicklung (z.B. Forschungsférderung, Krankheitsregister,
Kodierung und Klassifizierung), im Informationsaustausch (so wie das Internet-Informationsportal Orphanet), in der
Qualitatssicherung (wie z.B. Qualitatskriterien fiir spezialisierte Zentren fir seltene Erkrankungen) sowie in der Un-
terstiitzung von Patientenorganisationen und Durchfiihrung 6ffentlichkeitswirksamer Informationskampagnen (z.B.
EURORDIS, der européischen Allianz flr Patientenorganisationen im Bereich der seltenen Erkrankungen sowie der
Tag der Seltenen Erkrankungen). Ein wichtiger Schritt war die Schaffung der Expertenkommission der Européischen
Union fur Seltene Erkrankungen (European Union Committee of Experts on Rare Diseases, EUCERD) im Jahre
2009, die Anfang 2014 vom Expertenrat der Kommission fur Seltene Krankheiten abgeldst wurde. Zu den zentralen
Aufgaben des Expertenrats z&hlen die Beratung der Europdischen Kommission im Bereich der seltenen Erkran-
kungen sowie die Unterstlitzung bei der Kooperation und Konsultation der spezialisierten Organisationen der EU-
Mitgliedsstaaten, der relevanten europaischen Behdrden in den Feldern von Forschung und 6ffentlicher Gesundheit
sowie anderer relevanter Akteure.

Am Tag der Seltenen Erkrankungen (28. Februar) 2011 wurde die EU-Richtlinie Gber die Ausibung der Patienten-
rechte in der grenziiberschreitenden Gesundheitsversorgung (2011/24/EU) verabschiedet, die EU-Blrgern den
Zugang zu Gesundheitsdienstleistungen auBerhalb ihrer Heimatlander erlaubt und somit auch die Anliegen von
Patienten mit seltenen Erkrankungen adressiert, die unter der geringen Zahl sowie weit auseinander liegenden
Einrichtungen fir die Diagnose und Behandlung ihrer Erkrankungen leiden. Im selben Jahr nahm die Européische
Kommission den Legislativvorschlag flr das dritte mehrjaghrige Programm Gesundheit fir Wachstum (,Health for
Growth®) an, welches in den Jahren 2014-2020 allgemein die Kooperation auf EU-Ebene in Bezug auf seltene
Erkrankungen starken soll. Konkrete MaBnahmen sind die Unterstliitzung des EU-weiten Internetportals Orphanet
sowie die Bildung von Europaischen Kompetenzzentren (,European Reference Networks*, ERN), welche die Be-
handlungssituation von Patienten mit seltenen Erkrankungen verbessern sollen (siehe hierzu auch Abschnitt IV.).

Ein Meilenstein war die Empfehlung des Rates fir eine MaBnahme im Bereich seltener Krankheiten vom Juni 2009,
in der die EU-Mitgliedsstaaten dazu aufgerufen wurden, nationale Plane und Strategien zum Umgang mit seltenen
Erkrankungen bis Ende 2013 auszuarbeiten und zu verabschieden. Bis Anfang 2014 haben dies 13 Mitgliedslénder
getan (Belgien, Bulgarien, Deutschland, Frankreich, Lettland, Litauen, Portugal, die Slowakei, Slowenien, Spanien,
Tschechien, das Vereinigte Konigreich und Zypern), in 14 weiteren Lédndern befindet sich der Aktionsplan noch
in Ausarbeitung (Danemark, Finnland, Griechenland, Irland, ltalien, Kroatien, Luxemburg, Malta, Niederlande, Os-
terreich, Polen, Ruménien, Schweden und Ungarn). Einzig Estland hat bisher keinen Vorschlag fiir eine nationale
Strategie vorgelegt.

»Die Kommission unterstitzt die Mitgliedstaaten beim Aufbau Européischer
Referenznetzwerke zwischen Gesundheitsdienstleistern und Fachzentren in den
Mitgliedstaaten, insbesondere im Bereich seltener Krankheiten.*

Artikel 12 der EU-Richtlinie t(iber die Austibung der Patientenrechte
in der grenziiberschreitenden Gesundheitsversorgung

In Deutschland wurde seitens des Bundesministeriums fir Gesundheit im August 2009 eine griindliche Erhebung der
Situation von Patienten mit seltenen Erkrankungen veréffentlicht (,MaBnahmen zur Verbesserung der gesundheit-
lichen Situation von Menschen mit seltenen Erkrankungen in Deutschland®), die wichtige Erkenntnisse flr die For-
mulierung des Nationalen Aktionsplans fur seltene Erkrankungen lieferte. Ein halbes Jahr spéter, im Marz 2010, wurde
das Nationale Aktionsbiindnis fiir Menschen mit Seltenen Erkrankungen gegriindet (NAMSE). NAMSE gehoren alle
relevanten Organisationen und Institutionen an (Bundesministerium fiir Gesundheit, Bundesministerium fiir Bildung
und Forschung, Bundesministerium fir Arbeit und Soziales, Bundesministerium fir Familie, Senioren, Frauen und
Jugend, die 16 Bundeslander, Krankenkassen, Kassenarztliche Vereinigungen, Krankenhausgesellschaften, der Ge-
meinsame Bundesausschuss (G-BA), medizinische Fachgesellschaften, wissenschaftliche Gesellschaften und Patien-
tenvertreter). NAMSE wird gemeinsam vom Bundesministerium fir Gesundheit, dem Bundesministerium fir Bildung
und Forschung und der Patienten-Dachorganisation ACHSE (Allianz Chronischer Seltener Erkrankungen) koordiniert.
NAMSE stellte die Koordinations- und Kommunikationsplattform fir die Formulierung von Deutschlands Nationalem
Aktionsplan fir Menschen mit Seltenen Erkrankungen dar, der am 28. August 2013 vorgestellt wurde.
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,Die Trager dieser Vereinbarung unterstitzen die Initiative zur Bildung eines Nationalen
Aktionsbindnisses fir Menschen mit Seltenen Erkrankungen. Sie teilen die Auffassung, dass
durch ein gemeinsames Handeln die Voraussetzungen flr eine langfristig wirksame Verbesserung
der gesundheitlichen Situation von Menschen mit Seltenen Erkrankungen geschaffen
werden kdnnen. Sie bekunden ihre Bereitschaft, durch ihre aktive Beteiligung an dem
Aktionsbindnis zur Verwirklichung der angestrebten Ziele beizutragen.*
Gemeinsame Erkldrung und Vereinbarung zur Griindung des Nationalen Aktionsbiindnisses
fiir Menschen mit Seltenen Erkrankungen (NAMSE), 8. Mérz 2010

Der Nationale Aktionsplan umfasst insgesamt 52 MaBnahmen in sieben Handlungsfeldern (Versorgung, Zentren, Netz-
werke; Forschung; Diagnose; Register; Informationsmanagement; Patientenorientierung; Implementierung und Weiter-
entwicklung), welche hinsichtlich der dringlichsten Probleme und Defizite in der Versorgung von Menschen mit seltenen
Erkrankungen Abhilfe schaffen sollen. Je MaBnahmenvorschlag werden die fir die Umsetzung verantwortlichen Akteure be-
nannt und zudem spezifiziert, innerhalb welchen Zeitrahmens — kurz-, mittel- oder langfristig — die Umsetzung geplant wird.

Wie zuvor dargestellt, wurde der europaische, politische Rahmen flir das Management von seltenen Erkrankungen erst
in den letzten beiden Jahrzehnten entwickelt. Zweifelsohne war die Verordnung Gber Arzneimittel far seltene Leiden
entscheidend fur die Férderung von Forschung und Entwicklung von Therapien fir Patienten mit seltenen Erkran-
kungen. Ohne die Verordnung hétte eine Vielzahl von betroffenen Menschen noch immer keinen Zugang zu wirksamen
Behandlungen. Zudem erzeugte die Verordnung mehr Aufmerksamkeit fiir seltene Erkrankungen und beforderte alle
nachfolgenden Aktivitdten auf EU- und nationaler Ebene.

Die Uberzeugung, dass auch Patienten mit seltenen Erkrankungen besonderer Aufmerksamkeit bediirfen, ist mittlerweile
auch unter deutschen Gesundheitspolitikern weitgehend Konsens. Dennoch war in der Umsetzung konkreter nationaler Re-
gelungen und MaBnahmen zur Verbesserung des Zugangs zu Diagnose- und Behandlungsmdglichkeiten immer wieder das
groBe Engagement einzelner Politiker vonnéten, die sich der schwierigen Situation von Menschen mit seltenen Erkrankungen
bewusst waren. Nachdem die EU und der deutsche Gesetzgeber den gesetzlichen Rahmen fiir bestimmte Bereiche in der Be-
handlung von Patienten mit seltenen Erkrankungen sowie in der Forschung und Entwicklung von Orphan Drugs (fir mehr De-
tails siehe Abschnitt IV.) konkretisiert haben, missen diese Regelungen nun angemessen von der deutschen Selbstverwaltung
umgesetzt werden, um den vom Gesetzgeber gewlnschten Mehrwert fir Patienten mit seltenen Erkrankungen zu schaffen.

~immer noch ist Uber Seltene Erkrankungen viel zu wenig bekannt, Diagnosen werden zu spat
gestellt, der Weg zu innovativen Behandlungsmdglichkeiten muss vereinfacht, die Forschung
vorangetrieben werden. Als Patientenbeauftragter der Bundesregierung sehe ich diese Bedurfnisse
der Patienten mit Seltenen Erkrankungen und deshalb werde ich mich auch weiterhin fiir sie einsetzen.”
Wolfgang Zéller, ehemaliger Patientenbeauftragter der Bundesregierung, bei der
Nationalen Konferenz fiir Seltene Erkrankungen im Oktober 2010

Gleichzeitig missen noch viele Aspekte in Bezug auf Diagnose, Behandlung und soziale Unterstitzung fir Pati-
enten mit seltenen Erkrankungen politisch angegangen werden. Im Folgenden werden die bei einem Expertentreffen
im Bundestag am 18. April 2013 (siehe die Teilnehmerliste in der Umschlagseite) als am dringlichsten identifizierten
Bedurfnisse dargestellt. Dartber hinaus werden Empfehlungen ausgesprochen, wie die politischen Rahmenbedin-
gungen im Bereich der seltenen Erkrankungen weiter verbessert werden kdnnen, um bestehende Defizite in der
Gesundheitsversorgung der betroffenen Patienten zu schlieBen.

Die Empfehlungen decken sich in weiten Teilen mit den MaBnahmenvorschlagen des im August 2013 vorgestellten
Nationalen Aktionsplans. Zugleich zeigen sie aber an verschiedenen Stellen auch auf, wie — ohne Vorwegnahme der
Ergebnisse der im Nationalen Aktionsplan angestoBenen Pilotstudien und Evaluationsprozesse — die Situation der
Menschen mit seltenen und uBerst seltenen Erkrankungen kurzfristig und praxisbezogen verbessert werden kdnnte.
Aufgrund des immer noch begrenzten Wissens und Erfahrungen im Umgang mit seltenen Erkrankungen sollten dartiber
hinaus relevante Gesetzesvorhaben grundsétzlich einer kritischen Uberpriifung hinsichtlich ihrer mdglichen Auswir-
kungen auf Patienten mit seltenen Erkrankungen unterzogen werden. Auch haben die letzten Jahre neue Aspekte und
Erkenntnisse erbracht, die Einfluss auf die optimale Versorgung von Patienten mit seltenen Erkrankungen haben kdn-
nen. Ein Beispiel hierfur ist die Préavalenz, wobei zunehmend &uBerst seltene Erkrankungen Berticksichtigung finden.
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3. Was sind duBerst seltene Erkrankungen?

Die Gesetzgebung im Bereich der seltenen Erkrankungen auf EU- wie nationaler Ebene hat in den letzten Jahren
wissenschaftliche Aktivitaten beflligelt, den medizinischen Erfahrungsschatz erweitert und unternehmerische An-
strengungen angeregt, welche zu einem signifikanten Erkenntnisgewinn und einer gréBeren Zahl beschriebener
seltener Erkrankungen, an Diagnosemdglichkeiten und Behandlungsoptionen fihrten. Die besseren Kenntnisse
offenbarten zugleich immer deutlicher die Komplexitat und Heterogenitét in diesem Bereich und zeigten neue As-
pekte auf, die es flrr eine optimale Versorgung von Patienten mit seltenen Erkrankungen zu berlcksichtigen gilt:
So bezieht sich die Heterogenitét seltener Erkrankungen auch auf deren unterschiedliche Pravalenz. Wahrend bei-
spielsweise die Mukoviszidose bei einem von 2.000-3.000 Neugeborenen auftritt, wird das atypische hamolytisch-
urdmische Syndrom — eine hauptsachlich erblich bedingte Stérung des Immunsystems — nur bei 3-4 von 1.000.000
Neugeborenen festgestellt.
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. AuBerst seltene Erkran-
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Syndrom (< 1:50.000)

Abb. 1: Patientenzahlen seltener und duBerst seltener Erkrankungen im Vergleich zu einer Volkskrankheit

Grundsétzlich gilt, dass je seltener eine Erkrankung ist, desto ernster und schwieriger sich die Herausforderungen
hinsichtlich ihrer Diagnose, Behandlung und Forschung und Entwicklung von Therapien gestalten — und das mit
dementsprechend drastischen Folgen fir die betroffenen Patienten und ihre Angehdrigen. Daher wird in Medizin
und Wissenschaft schon seit Langerem zwischen seltenen und duBerst seltenen Erkrankungen unterschieden, wo-
bei Letztere in der Regel als solche definiert werden, die weniger als 1 von 50.000 Personen betrifft.

»~Wahrend die mit der EU-Verordnung 141/2000 eingefiihrte EU-Definition
fur seltene Erkrankungen sich bewahrt hat und unverandert beibehalten werden sollte,
sind wir der Uberzeugung, dass eine Definition fiir duBerst seltene Erkrankungen
notwendig ist, um unsere Herangehensweise entsprechend der Bedurfnisse
der Patienten mit seltenen Erkrankungen zu verfeinern.“
Call for Action hinsichtlich der Beriicksichtigung der speziellen Bedlirfnisse von Patienten mit
seltenen und duferst seltenen Erkrankungen (siehe Anhang 2)
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4. Politische Konzepte zum Umgang mit duBerst seltenen Erkrankungen

Wahrend die Differenzierung von duBerst seltenen Erkrankungen in Deutschland weitgehend unbekannt ist und bis-
her noch nicht seitens der Behérden Berlcksichtigung fand, haben das englische Nationale Institut fir Gesundheit
und Klinische Exzellenz (NICE) sowie die walisische Medizinische-Strategie-Arbeitsgruppe (AWMSG) bereits ihre
Gesundheitsdienste entsprechend der besonderen Bedirfnisse von Patienten mit duBerst seltenen Erkrankungen
ausgerichtet.

2011 initilerten der deutsche Europaabgeordnete Dr. Thomas Ulmer, MAEP und seine franzdsische Kollegin
Frangoise Grossetéte, MdEP einen Call for Action (vgl. Anhang 2), in dem sie sich daflir aussprachen, dauerhaft
die besonderen Bedurfnisse von Menschen mit seltenen und auBerst seltenen Erkrankungen in allen zukilnftigen
relevanten Gesetzgebungen zu beachten, ebenso wie in den nationalen Aktionsplanen fir Menschen mit sel-
tenen Erkrankungen. Weil manche EU-Mitgliedsstaaten bereits damit begonnen haben, Definitionen fir duBerst
seltene Erkrankungen auf nationaler Ebene festzulegen, sollte der Call for Action hier auBerdem unterschiedliche
Ansatze und daraus resultierende, mégliche Ungleichheiten zwischen den Mitgliedsstaaten vermeiden helfen.
Deshalb wird eine EU-weite Definition angeregt, welche an die bisher erfolgreiche EU-Politik auf dem Gebiet der
seltenen Erkrankungen anknipft, die den Patientennutzen eines gemeinsamen Ansatzes in der Vergangenheit
belegt hat. Der Call for Action wurde sukzessive von weiteren Abgeordneten des Europaparlaments aller groBen
Fraktionen unterschrieben.

»Klinische Prufungen zur Entwicklung von Arzneimitteln fir seltene Leiden
[im Sinne der EU-Verordnung Nr. 141/2000] und von Arzneimitteln fur Prifungsteilnehmer,
die an schweren, zu Invaliditit fiihrenden und oft lebensbedrohlichen Krankheiten leiden,
von denen nicht mehr als eine Person unter 50.000 in der Union betroffen ist
(AuBerst seltene Krankheiten), sollten gefordert werden.”
EU-Verordnung 536/2014 (liber klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln

Im Rahmen der Uberarbeitung der EU-Richtlinie zu klinischen Priifungen fand ihr Anliegen nun Beriicksichtigung:
In der am 27. Mai 2014 im Amtsblatt der Europaischen Union verdffentlichten Verordnung Uber klinische Prifungen
mit Humanarzneimitteln (EU-Verordnung 536/2014) werden &uBerst seltene Erkrankungen erstmals EU-weit als
solche lebensbedrohliche oder zu chronischer Invaliditat fUhrende Erkrankungen definiert, die weniger als 1 von
50.000 Personen in der Européischen Union betreffen (fir mehr Details siehe Abschnitt IV.).

5. Expertenempfehlungen

Expertenempfehlung 1

=> Die Einfuhrung einer Definition fur seltene Erkrankungen durch die EU-Verordnung 141/2000 war ein wichtiger
Schritt, um die Situation der davon betroffenen Menschen zu verbessern. Dies gilt insbesondere hinsichtlich
eines besseren Zugangs zu wirksamen Therapien dank der damals eingefiihrten Erleichterungen in der For-
schung und Entwicklung von Orphan Drugs. Insofern sollte die Fortentwicklung der politischen Rahmenbe-
dingungen auf EU-Ebene — wie jiingst mit der EU-weit harmonisierten Definition von duBerst seltenen Erkran-
kungen als solche mit einer Prévalenz von 1:50.000 im Rahmen der Verordnung Uber klinische Prifungen mit
Humanarzneimitteln geschehen — auch in Deutschland Berticksichtigung finden.

Expertenempfehlung 2

2 Offentliche Gesundheitspolitik sollte grundsétzlich und kontinuierlich die besonderen Bedingungen und
Bedurfnisse von Menschen mit seltenen und auBerst seltenen Erkrankungen berlcksichtigen, und zwar
sowohl bei der Uberarbeitung relevanter, existierender Regularien als auch bei der Ausarbeitung zukiinf-
tiger Gesetzesvorhaben. Nur so kdnnen die bereits erzielten Erfolge auf diesem Gebiet bewahrt und die
politischen Rahmenbedingungen zum Wohle der Patienten mit seltenen und duBerst seltenen Erkrankungen
ausgestaltet werden.
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Il. Medizinische Versorgung von Menschen mit seltenen und duBerst
seltenen Erkrankungen

Seltene Erkrankungen stellen ganz besondere Herausforderungen an das &éffentliche Gesundheitswesen, insbesondere
wegen des verstandlicherweise bestehenden Defizits wissenschaftlicher Erkenntnisse sowie der begrenzten Anzahl
klinischer Experten, die mit deren Diagnose und Behandlung vertraut sind. Dieses generelle Wissensdefizit fihrt zu
h&ufigen Fehl- und spaten Diagnosen sowie oft falschen Behandlungen. Zudem stellt die unzureichende Finanzierung
von Diagnose und Behandlung dieser hochkomplexen Patienten ein groBes Problem dar, da sie sich in der Regel nicht
selbst tragt. Vielerorts kdnnen Universitétskliniken, wenn Uberhaupt, die Versorgung von Menschen mit seltenen und
auBerst seltenen Erkrankungen nur durch eine Quersubventionierung — u.a. mittels Forschungsgeldern — sicherstellen.

1. Diagnose seltener und duBerst seltener Erkrankungen

Seltene Erkrankungen werden selten durch Hausarzte diagnostiziert. Aufgrund ihrer groBen Zahl und Seltenheit ist es un-
mdglich, Hausérzte ausreichend fiir die Diagnose und Behandlung Tausender, seltener Erkrankungen auszubilden. Deshalb
werden Menschen mit seltenen und 8uBerst seltenen Erkrankungen oft erst nach Jahren korrekt diagnostiziert, wenn sie
bereits jahrelange Falschdiagnosen, Fehlbehandlungen, Organschéden sowie Folgeerkrankungen erlitten haben. Weil die
meisten dieser Erkrankungen erblich bedingt sind, sind genetische Tests méglich und in vielen Féllen auch verfligbar. Daher
wurden in manchen Landern inzwischen Neugeborenen-Screenings eingefihrt, um seltene und duBerst seltene Erkran-
kungen so friih wie mdglich zu entdecken und zu behandeln. Hinsichtlich einer erweiterten Gendiagnostik und der Zunahme
erkannter genetischer Mutationen sind allerdings immer auch deren mdgliche versicherungsrechtliche Konsequenzen fir
die Patienten zu bedenken und ggdfs. rechtlich abzusichern, damit Menschen mit seltenen und &uBerst seltenen Erkran-
kungen nicht der Abschluss entsprechender Versicherungspolicen erschwert oder gar unmdéglich gemacht wird.

Eine frihe, korrekte Diagnose ist nicht nur eine groBe Erleichterung fur den Patienten, sondern kann dartber hinaus
groéBere Einsparungen fir das Gesundheitswesen bedeuten, dank einer Reduktion kostspieliger Diagnosemethoden
sowie weniger Experimenten mit verschiedensten, unwirksamen, dabei aber kostenintensiven Therapien.

»Kein Arzt kann alle 60.000 Erkrankungen kennen und diagnostizieren. Um bei Patienten mit
Seltenen Erkrankungen eine schnellere Diagnosestellung und eine qualifizierte Versorgung zu ge-
wiéhrleisten, miissen bereits Studenten wie auch Arzte filr eine systematisierte Herangehensweise

sensibilisiert werden: Wie und wo finde ich Informationen und einen Ansprechpartner?”
Prof. Dr. Frank Ulrich Montgomery, Prisident der Bundeséarztekammer (BAK),
zum Internationalen Tag der Seltenen Erkrankungen 2012

Die gréBten Defizite und Hemmnisse fiir eine frilhe Diagnose seltener Erkrankungen sind wie folgt:

 Ein Mangel an Wissen und Sensibilisierung fiir seltene Erkrankungen unter Arzten, die den Erstkontakt mit
Patienten mit seltenen Erkrankungen haben (in der Regel Hausarzte).

e Ein Mangel an Wissen und Sensibilisierung fiir seltene Erkrankungen in der Allgemeinbevélkerung, wo-
durch die Patienten selbst ihre korrekte Diagnostizierung nur begrenzt forcieren kénnen.

e FEin Mangel an kompetenten Anlaufstellen, welche die Anamnese und bisherigen Patientendiagnosen pri-
fen und in der Lage sind, einen begriindeten Verdacht fiir eine seltene Erkrankung auszusprechen und den
Patienten zur weiteren Diagnosestellung an eine spezialisierte Ambulanz zu Gberweisen.

e Das Fehlen einer zentralen Kontaktstelle, die Informationen Uber Einrichtungen zur Diagnose und Behand-
lung im Bereich der seltenen Erkrankungen bereitstellt und Patienten im Verdachtsfall an spezialisierte
Zentren verweist. Das deutsche Orphanet-Portal stellt eine wichtige Informationsressource fir seltene
Erkrankungen in Deutschland dar und kdnnte zu einem solchen zentralen Kontaktpunkt fur Informationen
und Kontakte weiterentwickelt werden, der Patienten an spezialisierte Zentren verweist.

e Der Mangel an Zeit und eine unzureichende Finanzierung fir die Diagnose verdachtiger Falle, die aufgrund
ihrer Komplexitat und einer griindlichen Untersuchung der Patienten normalerweise ein bis zwei Stunden
in Anspruch nimmt, zuziglich hdufiger Konsultationen weitere Experten anderer Kliniken sowie einem er-
héhten Einsatz diagnostischer Methoden, die nicht ausreichend vergltet werden.
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Die beschriebenen Defizite adressiert der Nationale Aktionsplan flir Menschen mit Seltenen Erkrankungen ins-
besondere in den beiden Handlungsfeldern ,Diagnose” (MaBnahmenvorschldge 17-26) und ,Informationsma-
nagement“ (MaBnahmenvorschldge 33-47): So soll zum einen das Wissen unter Arzten durch die Aufnahme
seltener Erkrankungen in den Lernzielkatalog des medizinischen Studiums (Nr. 40) sowie den Fragekatalog des
Instituts fir medizinische und pharmazeutische Prifungsfragen (IMPP) geférdert werden (Nr. 42), welcher Grund-
lage der schriftlichen Priufungen nach der Approbationsordnung ist. Dartber hinaus soll das Thema Eingang in
die Weiterbildungsordnungen und Richtlinien der Arztekammern finden und damit fester Bestandteil der Arzte-
Fort- und Weiterbildung werden. Patientenseitig soll zum anderen im Rahmen des Aktionsbindnisses NAMSE an
gemeinsamen Botschaften (Nr. 36) gearbeitet werden sowie die Qualitédt von Patienteninformationen mittels zu
entwickelnder Checklisten sichergestellt werden (Nr. 33-35). Ein Zentrales Informationsportal (ZIPSE) soll allen
Akteuren und Betroffenen als zentrale Anlaufstelle dienen, wobei das bestehende Webportal Orphanet darin inte-
griert werden soll (Nr. 37/38). SchlieBlich soll in einem Pilotprojekt geprift werden, ob es Bedarf flr ein Zentrales
Informationstelefon gibt (Nr. 39).

Unmittelbar die Diagnose betreffend sollen Pilotprojekte durchgefuhrt werden, um die Informationsgrundlage bzgl.
der Diagnoseverzégerungen in der Primarversorgung sowie der Diagnosewege vom Erstkontakt beim Hausarzt bis
hin zum spezialisierten Zentrum zu erweitern (Nr. 17/18). Ein weiteres Pilotprojekt soll klaren, ob seltene Erkran-
kungen in Diagnose-unterstiitzende Praxissoftware integriert werden kdnnen (Nr. 20), zudem soll die Entwicklung
eines webbasierten Diagnosetools fur Primérversorger ausgeschrieben werden (Nr. 21). SchlieBlich kdnnte in Zu-
kunft — nach Ausschluss aller mittels der obigen Pilotprojekte identifizierten Faktoren der Diagnoseverzégerung —
der Bewertungsausschuss mit der Uberpriifung der Vergiitungssituation im Falle nicht-diagnostizierter Verdachts-
falle fur seltene Erkrankungen beauftragt werden (Nr. 22).

2. Behandlung von seltenen und duBerst seltenen Erkrankungen

Eine kompetente Behandlung von seltenen und auBerst seltenen Erkrankungen bedarf der interdisziplindren Zu-
sammenarbeit medizinischer Spezialisten. Deshalb entstand in den vergangenen Jahren Uber Deutschland verteilt
eine Reihe von Zentren fur seltene Erkrankungen. Weil die Arzneimittelentwicklung fir eine sehr begrenzte Patien-
tenanzahl wirtschaftlich riskant und weniger profitabel als fur Volkskrankheiten mit Millionen bedUrftiger Patienten
ist, wurde friiher nur wenig Forschung und Entwicklung fur Therapien zur Behandlung seltener Erkrankungen betrie-
ben — aufgrund dieser Vernachlassigung auch als Orphan Drugs (,Waisenmedikamente®) bezeichnet. Dank einiger
gesetzlicher Initiativen auf EU-Ebene stieg die Zahl zugelassener Orphan Drugs zur Behandlung von Patienten mit
seltenen Erkrankungen in den vergangen Jahren aber stetig (fir mehr Details siche Abschnitt IV.).

»Die Versorgung der Patienten mit seltenen, komplexen Krankheiten erfordert neben hoher
arztlicher Fachkompetenz den Einsatz modernster diagnostischer und therapeutischer
MaBnahmen, und ist daher mit hohen Kosten verbunden.”

Ulrike Flach, ehem. Parlamentarische Staatssekretadrin am Bundesministerium fiir Gesundheit,
in ihrer Bundestagsrede zur Verabschiedung des Versorgungsstrukturgesetzes 2011

Bis heute gibt es aber fur die meisten seltenen Erkrankungen noch immer keine nachhaltig wirksame Behandlungs-
mdglichkeit, insbesondere keine kurative Therapie. Aufgrund der begrenzten Zahl an Patienten und Erfahrungen mit
den meisten seltenen Erkrankungen wurden in diesem Bereich bisher auch nur wenige medizinische Leitlinien entwi-
ckelt. Deshalb miissen die behandelnden Arzte wirksame Therapieoptionen oft erst explorativ ergriinden und dabei
im sogenannten Off-Label-Use Arzneimittel einsetzen, die fUr die entsprechende Indikation nicht zugelassen sind, um
das Leben ihrer Patienten zu retten oder ihre Schmerzen zu lindern. Dadurch wird die Behandlung von Patienten mit
seltenen Erkrankungen haufig zur Grundlagenforschung im Bereich seltener Erkrankungen. Der Off-Label-Use bedarf
der Genehmigung der Krankenkasse und bedeutet meist ein 1&ngeres Antragsverfahren, an dessen Ende nicht selten
eine Ablehnung des Medizinischen Dienstes der Krankenkassen (MDK) steht.

Zur besseren Erfassung von Patienten mit seltenen und auBerst seltenen Erkrankungen und Beschreibung der einzel-
nen Krankheitsbilder enthalt der Nationale Aktionsplan eine Reihe von MaBnahmenvorschlagen fir den koordinierten
Auf- und Ausbau von krankheitsspezifischen wie eines nichtkrankheitsspezifischen Registers sowie solchen fir un-
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klare Diagnosen (Nr. 27-32). Zudem soll eine qualitativ hochwertige Behandlung durch verstérkte Leitliniengenerierung
im Bereich seltener Erkrankungen befdrdert werden (Nr. 24).

3. Spezialisierte Zentren fiir seltene Erkrankungen

Aufgrund ihrer Komplexitat und Seltenheit bedarf es zur Diagnose und Behandlung seltener und auBerst seltener
Erkrankungen groBer Erfahrung und interdisziplindrer Expertise. Um die Versorgung von Menschen mit seltenen
Erkrankungen zu verbessern, wurden auf Initiative und dank des Engagements einzelner medizinischer Experten
Uber die letzten Jahre an verschiedenen deutschen Universitatskliniken spezialisierte Zentren gegrindet, welche die
notwendigen Strukturen und Ressourcen bieten, um Patienten mit seltenen und &uBerst seltenen Erkrankungen an-
gemessen behandeln zu kédnnen (vgl. Abb. 2). Allerdings sind diese bisher nicht systematisch vernetzt und decken
noch bei Weitem — weder geografisch noch krankheitsbezogen — nicht alle Patienten mit seltenen Erkrankungen in
Deutschland ab.
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Es ist daher entscheidend, den Aufbau weiterer Zentren oder Anlaufstellen fir seltene Erkrankungen zu férdern.
Wegen der Seltenheit der einzelnen Erkrankungen erscheinen ein bis zwei nationale Referenzzentren je Krankheits-
gebiet sinnvoll, um eine hochspezialisierte sowie qualitativ hochwertige medizinische Versorgung zu gewéhrleisten.
Solche nationalen Referenzzentren kénnen als Ausgangspunkt dienen fir die korrekte Diagnose und die Aufstellung
eines Therapieplans, bevor die weitere Versorgung der diagnostizierten und therapeutisch eingestellten Patienten
durch wohnortnahe Fachéarzte oder andere, ndher gelegene Zentren fur seltene Erkrankungen fortgefihrt wird. Die
Patienten sollten aber trotzdem das zusténdige und auf ihre Erkrankung spezialisierte Behandlungszentrum fir re-
gelmaBige Kontrolluntersuchungen aufsuchen.

Die Praxis hat gezeigt, dass hochspezialisierte, anerkannte Zentren fur seltene Erkrankungen weniger Probleme als
andere Klinken damit haben, ihre medizinischen, hdufig kostenintensiven Leistungen erstattet zu bekommen. Dies
zeigt, wie wichtig ein formal-legaler Status bzw. ein allgemein anerkanntes Zertifikat flir Zentren fir seltene Erkran-
kungen ist.

Das durch das Nationale Aktionsbiindnis NAMSE entwickelte Zentrenmodell auf Basis eines detaillierten, von allen
NAMSE-Partnern konsentierten Kriterienkatalogs sowie dem geplanten Anerkennungsverfahren (Nr. 1/2) entspricht
den beschriebenen Anforderungen.

Angesichts der teils wenigen diagnostizierten Patienten je Land fiir eine bestimmte seltene oder duBerst seltene Er-
krankung gibt es seitens der EU Bestrebungen fiir eine europaweite Vernetzung und Planung der spezialisierten Zen-
tren. Dieser Ansatz hat sicherlich Potenzial, zumal flir Patienten aus kleineren Nationen. Gleichzeitig darf nicht un-
terschatzt werden, welche Probleme sich in Diagnose, Behandlung und Erstattungsfragen durch Sprachbarrieren in
der Arzt-Patient-Interaktion sowie durch die unterschiedlichen Gesundheitssysteme der EU-Mitgliedsstaaten ergeben
kénnen. Zweifelsohne ist aber die europaische bzw. internationale Perspektive hinsichtlich des professionellen Er-
kenntnis-Austausches zwischen Medizinern, die Durchfiihrung multinationaler klinischer Studien sowie die Einrichtung
internationaler Krankheitsregister unerlasslich.

4. Rechtliche Rahmenbedingungen fiir die Diagnose und Behandlung von Patienten mit sel-
tenen und &uBerst seltenen Erkrankungen

Im Zusammenhang mit einer moéglichst frihen Diagnose ist hinsichtlich des Neugeborenen-Screenings das Gen-
diagnostikgesetz (GenDG) einschlagig, in welchem die Voraussetzungen fiir eine informierte Entscheidung sowie
schriftliche Einwilligung geregelt werden. Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) konkretisiert in den soge-
nannten ,Kinder-Richtlinien” die Durchfihrung des Neugeborenen-Screenings sowie die — derzeit zwolf — verschie-
denen Zielerkrankungen, welche im Rahmen des kassenfinanzierten Screenings abgedeckt werden.

Zudem hat der deutsche Gesetzgeber mit dem §7716b Sozialgesetzbuch Flinftes Buch (SGB V) eine besondere Ver-
sorgungsform geschaffen, in welcher intensive und hochspezialisierte medizinische Leistungen zur Diagnose und
Behandlung von komplexen und schwierig behandelbaren Krankheitsbildern erbracht werden sollen, die spezielle
Qualifikationen, eine interdisziplindre Zusammenarbeit sowie besondere Ausstattungen erfordern. Neben schweren
Verlaufsformen von Erkrankungen mit besonderen Krankheitsverldufen und hochspezialisierten Leistungen waren
auch seltene Erkrankungen von Beginn an in dieser Regelung enthalten. Wahrend diese Versorgungsform in der
Vergangenheit hochspezialisierten Krankenhausambulanzen vorbehalten war, fihrte das Versorgungsstrukturge-
setz (VStG) 2012 die ,,Ambulante Spezialfachérztliche Versorgung” (ASV) nach §116b SGB V als hochspezialisierte,
ambulante Versorgung ein, die jedem Leistungserbringer offen steht, der bestimmte qualitative Voraussetzungen
hinsichtlich des Personals, deren Qualifikationen sowie der Ausstattung nachweisen kann. Damit wurde ein neuer
Versorgungssektor geschaffen, der eine nahtlose, spezialisierte medizinische Versorgung zwischen ambulanter und
stationdrer Behandlung gewahrleisten soll.

Dieser Ansatz hat sicherlich das Potenzial, eine umfassende, fachlich — basierend auf durch den G-BA festzule-
genden Qualitatskriterien — kompetente und weitgehend wohnortnahe Behandlung und Versorgung von Patienten
mit komplexen, seltenen und duBerst seltenen Erkrankungen durch spezialisierte Zentren in Kooperation mit nieder-
gelassenen Fachérzten zu ermdglichen.
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»Wir wollen, dass kiinftig auch anderen schwer kranken Patientinnen
und Patienten [...] in ihrer Region eine koordinierte Behandlung angeboten wird,
die diesen Namen auch verdient. Gleiches gilt fir Menschen mit sehr seltenen
Erkrankungen. Oft braucht es mehr als einen einzelnen Spezialisten,
um die Krankheit Uberhaupt zu erkennen.*”
Dr. Regina Klakow-Franck, unparteiisches Mitglied des G-BA zur ASV-Richtlinie,
in einem Interview mit der taz (,Die Informationspflicht ist neu”, 2013)

Allerdings ist die ASV zurzeit noch auf eine Reihe von seltenen Erkrankungen begrenzt, welche in §116b SGB V explizit
aufgefihrt sind und durch den G-BA erweitert werden kénnen. Insofern deckt §116b SGB V heute nur unzureichend
die komplexe und haufig kostenintensive medizinische Behandlung von Patienten mit seltenen und &uBerst seltenen
Erkrankungen ohne eindeutige Diagnose ab.

Neben §116b SGB V existieren noch zwei weitere gesetzliche Regelungen, unter denen Patienten mit seltenen Er-
krankungen heute behandelt werden: Sozialpéddiatrische Zentren nach §119 SGB V sowie Hochschulambulanzen
nach §117 SGB V. Diese Behandlungsformen sind jedoch auf bestimmte Gesundheitseinrichtungen beschrankt und
kénnen damit nicht flachendeckend die Diagnose und Behandlung aller Patienten mit seltenen und &uBerst seltenen
Erkrankungen sicherstellen.

Hinsichtlich der zuvor erwé&hnten Notwendigkeit, in der Behandlung von seltenen und &uBerst seltenen Erkran-
kungen Arzneimittel auBerhalb ihrer Zulassung anzuwenden, sind Arzte eigentlich juristisch durch das sogenannte
»Nikolaus-Urteil” des Bundesverfassungsgerichts abgesichert. Dieses besagt, dass — unabhangig von der Pravalenz
einer Krankheit — der Off-Label-Use durch die gesetzliche Krankenversicherung unter folgenden Bedingungen zu
erstatten ist: das Arzneimittel wird gegen eine lebensbedrohliche oder regelméBig tédliche Erkrankung eingesetzt,
fur die eine allgemein anerkannte und dem medizinischen Standard entsprechende Behandlung nicht zur Verfu-
gung steht, und es besteht ,eine nicht ganz entfernt liegende Aussicht auf Heilung oder auf eine spirbar positive
Einwirkung auf den Krankheitsverlauf”. Trotz dieses hdchstrichterlichen Urteils, und in regelméaBiger Ermangelung
alternativer Therapien mit Marktzulassung in Deutschland, wird der Off-Label-Use in der Behandlung von Patienten
mit seltenen und &uBerst seltenen Erkrankungen sehr hdufig seitens der Krankenkassen infrage gestellt und nicht
erstattet. Auf diese Weise sehen sich engagierte, medizinische Spezialisten in Deutschland nicht nur der groBen
Herausforderung gegenulber, ihre ,komplizierten“ Patienten adaquat zu versorgen und viel Zeit in die Blrokratie mit
den Erstattungsantrégen zu investieren, sondern bleiben dann auch noch auf den Behandlungskosten sitzen, die sie
sich in jahrelangen Rechtsstreitigkeiten vor Gericht erkdmpfen missen. Diese Rechtsunsicherheit fihrt nicht selten
zu einer suboptimalen Versorgung der Patienten, weil Arzte und/oder Klinikleitungen Vorleistung und Rechtsstreit
fUrchten oder sich schlichtweg nicht leisten kénnen. Ein noch gréBeres Problem ergibt sich, wenn die behandelnden
Arzte auf Medikamente zuriickgreifen miissen, die — z.B. aufgrund einer Marktriicknahme — nicht mehr in Deutsch-
land zugelassen sind. Wenn sie wegen ihrer besseren Wirksamkeit aber medizinisch indiziert sind und Uber die
internationale Apotheke aus dem Ausland eingefiihrt werden, fallen sie aufgrund der fehlenden Zulassung rechtlich
gesehen nicht unter den Off-Label-Use.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die groBte Herausforderung in der Behandlung von Patienten mit sel-
tenen und auBerst seltenen Erkrankungen neben dem Ausbau eines spezialisierten Versorgungsnetzes darin liegt, neue
wirksame Therapien zu entwickeln sowie die Erstattung von Off-Label-Use durch die Krankenkassen sicherzustellen.
Auch zum letzten Punkt sieht der Nationale Aktionsplan einige MaBnahmenvorschlage im Bereich der Versorgungs-
forschung (Nr. 5) sowie des Off-Label-Use (Nr. 6/7) vor, auf deren Grundlage ggfs. MaBnahmen fiir eine verbesserte
Arzneimittelversorgung getroffen werden kdnnten.
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5. Expertenempfehlungen

Hinsichtlich der Diagnose von Patienten mit seltenen und duBerst seltenen Erkrankungen:

Expertenempfehlung 3

=> Einbeziehung der Diagnose von noch nicht diagnostizierten Patienten mit hoch komplexem und schwierig zu diagnos-
tizierendem Krankheitsbild in die Regelung von §116b SGB V, wodurch eine ausreichende Finanzierung komplexer
Diagnosestellungen bisher nicht beschriebener, seltener und auBerst seltener Erkrankungen sichergestellt wird. Die
im Nationalen Aktionsplan vorgesehenen Pilotprojekte zu Griinden von Diagnoseverzogerungen und der Entwicklung
Diagnose-unterstiitzender Praxissoftware sind zu begriiBen, doch muss kurzfristig die Finanzierung einer qualifizierten
Diagnosestellung bei hochkomplexen Verdachtsfallen durch medizinische Spezialisten sichergestellt werden.

Expertenempfehlung 4

= Um friihere, korrekte Diagnosen zu ermdglichen, sollten die Bundesarztekammer sowie entsprechende Verbande
weiterer Gesundheitsberufe fir die starkere Berlicksichtigung von seltenen und auBerst seltenen Erkrankungen
in die Ausbildungs-Curricula von Arzten und anderen Gesundheitsberufen sorgen, um sie hinsichtlich bestimmter
Warnhinweise und Charakteristika seltener Erkrankungen stérker zu sensibilisieren und zu schulen. Ebenso sollten
seltene Erkrankungen haufiger Bestandteil medizinischer Fort- und Weiterbildungen sein. Aufgrund der Vielzahl
der verschiedenen Krankheitsbilder muss hierbei der Fokus auf Suchstrategien sowie der Kenntnis der kundigen,
spezialisierten Zentren fir seltene Erkrankungen bzw. der noch aufzubauenden, zentralen Informationsstrukturen
liegen. Die MaBnahmen hierzu im Nationalen Aktionsplan werden ausdrticklich begriiBt, wobei sie nicht allein auf
die Arzteschaft begrenzt bleiben sollten. Vielmehr sollte auch anderes medizinisches Personal beriicksichtigt wer-
den, das oft in viel intensiverem Kontakt mit den Patienten steht und daher fiir bestimmte Warnhinweise sensibi-
lisiert sein sollte. Ein Beispiel hierfirr stellen Hebammen dar, welche bei Kenntnis charakteristischer Warnhinweise
die mdglichst friihe Diagnose erblich bedingter, seltener Erkrankungen unterstiitzen kdnnten.

Expertenempfehlung 5

=> Durchfiihrung einer generellen Informationskampagne zu seltenen Erkrankungen (z.B. durch die Bundeszentrale
fur gesundheitliche Aufklarung (BZgA), die hier Uber eine groBe Expertise verflgt) und Unterstltzung weiterer
MaBnahmen und Aktivitaten, welche zu mehr Informationen zu seltenen und auBerst seltenen Erkrankungen in
den Medien beitragen. So fuhren z.B. Artikel oder Rundfunkbeitrédge Uber schwierige Patientenfalle und lange
Diagnoseprozesse regelmaBig dazu, dass sich eine Reihe von Lesern / Hoérern / Zuschauern selbst darin wie-
derfinden und schlieBlich eine seltene Erkrankung bei ihnen diagnostiziert wird. Das im Nationalen Aktionsplan
vorgesehene Zentrale Informationsportal ist unabdingbar fur alle bereits diagnostizierten Patienten und aufge-
klarten Arzte, doch vermag es nicht, die vielen unerkannten Félle ohne jegliche Verdachtsdiagnose zu erreichen.

Expertenempfehlung 6

=> Die im Nationalen Aktionsplan vorgeschlagene Erstattung von Diagnostik mittels Next-Generation-Sequencing-Ver-
fahren (NGS) wird begriiBt. Der Gemeinsame Bundesausschuss sollte darliber hinaus die Erweiterung des Neuge-
borenen-Screenings auf solche genetisch bedingten seltenen Erkrankungen prifen, fiir die verlassliche Tests sowie
effektive Behandlungsmethoden existieren. Dabei sollten, wo méglich, auch kosteneffektive Diagnosemethoden be-
rlcksichtigt werden, die erste Hinweise auf mdgliche seltene Erkrankungen liefern kénnen (z.B. Urin-Teststreifen).
Zudem sollte die Integration von Fragebdgen in die U-Untersuchungen von Neugeborenen, Kindern und Jugendlichen
angedacht werden, die typische Muster von seltenen und duBerst seltenen Erkrankungen zutage férdern helfen.

Expertenempfehlung 7

= Klarung und Schutz vor méglichen negativen versicherungsrechtlichen Konsequenzen fir Patienten mit seltenen
und auBerst seltenen Erkrankungen, insbesondere hinsichtlich der Zugangsmdglichkeiten zu Lebensversiche-
rungen und Berufsunféhigkeitsversicherungen. Es ist zu erwarten, dass durch bessere Verfligbarkeit genetischer
Diagnostik die Zahl der Personen mit erkannten genetischen Mutationen zunimmt und diesen dann der Abschluss
entsprechender Versicherungspolicen erschwert oder gar unméglich gemacht wird, selbst wenn der Nachweis
einer genetischen Veranderung keinen unmittelbaren Einfluss auf das Versicherungsrisiko besitzt.
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Expertenempfehlung 8

>

Uberpriifung der Einfiinrung fachlich geschulter Case Manager bei den Krankenkassen, die im Falle von
schwierigen, lange unklar diagnostizierten Patienten Zugriff auf alle Diagnose-relevanten Informationen
erhalten und so die Patienten im Verdachtsfalle zu einem kompetenten Zentrum fir seltene Erkrankungen leiten
(allerdings bedarf es hier wohl einer Uberpriifung und méglicherweise Anderung der Datenschutzvorgaben).

Expertenempfehlung 9

>

Einrichtung eines zentralen, leicht auffindbaren und 6ffentlich bekannten Informationsportals (z.B. einer Web-
seite), auf dem sowohl Arzte als auch Patienten verstandliche und liberpriifte Informationen und Ratschliage
auffinden kdnnen, die eine erste Bewertung der Wahrscheinlichkeit fir eine bestimmte seltene Erkrankung zu-
lassen und Uberdies den Kontakt zu den entsprechenden, spezialisierten Zentren herstellen. Die im Nationalen
Aktionsplan vorgesehene Struktur des Zentralen Informationsportals unter Nutzung des deutschen Orphanet-
Portals erscheint hierflir geeignet zu sein.

Expertenempfehlung 10

>

In Ergénzung eines zentralen Informationsportals sollte eine Reihe von spezialisierten Ambulanzen - in Ana-
logie zum erfolgreichen Modell der ,Schmerzambulanzen® — zur Diagnose von seltenen und duBerst seltenen
Erkrankungen aufgebaut werden, die sich speziell Verdachtsféllen mit schwieriger Diagnosestellung widmen.
Diese Abteilungen kénnten integraler Bestandteil eines jeden anerkannten Zentrums fir seltene Erkrankungen
sein und die Patienten nach einer ersten Untersuchung und Einschétzung an Kollegen der jeweils spezialisier-
ten Zentren fur die endgultige Diagnose und Therapieempfehlung Uberweisen.

Hinsichtlich der Behandlung von Patienten mit seltenen und duBerst seltenen Erkrankungen:

Expertenempfehlung 11

>

Der Aufbau eines Versorgungsnetzes wie im Nationalen Aktionsplan vorgesehen wird begrtiBt, weil hierdurch
ein allgemein anerkannter Standard fur interdisziplindre Zentren mit einer spezifischen Expertise geschaffen
wird, im Rahmen dessen eine qualitdtsgesicherte medizinische Versorgung von Menschen mit seltenen und
auBerst seltenen Erkrankungen erbracht werden kann. Die auf bestimmte Indikationsgebiete spezialisierten,
anerkannten Zentren sollten — auch seitens der Krankenkassen anerkannt — weitgehend von unnétiger Biro-
kratie beim Off-Label-Use befreit werden.

Alternativ kénnte dies auch Uber die ASV erreicht werden, indem der §116b SGB V grundsatzlich auf alle
seltenen und auBerst seltenen Erkrankungen erweitert wird, wobei der G-BA hierzu pragmatische, schnell
umsetzbare Regelungen bzgl. der Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte medizinische Versorgung zu
treffen hatte.

Expertenempfehlung 12

>

Die Einrichtung der anerkannten Versorgungszentren sollte in Analogie zur Krankenhausfinanzierung durch
die Lander erfolgen.

Expertenempfehlung 13

>

20

Die Diagnose und Behandlung von seltenen und &uBerst seltenen Erkrankungen kdnnte Teil des Risikostruk-
turausgleichs der Krankenkassen werden, wodurch die Kosten flir diese auBergewohnlichen (und haufig
chronisch kranken) Patienten flir einzelne Krankenkassen reduziert wiirden. Dies kdnnte auch die Ableh-
nungsraten notwendiger medizinischer MaBnahmen bei Patienten mit seltenen und &uBerst seltenen Erkran-
kungen senken helfen.
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lll. Leben mit einer seltenen oder duBerst seltenen Erkrankung

1. Evies frither Uberlebenskampf

Entgegen aller Prognosen Uberlebte Evie die letzten Monate und Jahre und verblufft
damit Tag fir Tag ihre Arzte. Als eine Ultraschalluntersuchung ergeben hatte, dass
Evie extrem zerbrechliche und glaserne Knochen hat, prognostizierten die Arzte den
erwartungsvollen Eltern John und Lindsey, dass ihr kleines Madchen nach der Ge-
burt wohl nicht lang zu leben hatte. Aus den von den Arzten vorhergesagten Stunden
wurden schlieBlich Wochen, wahrend derer das Baby immer wieder von Krampfan-
féllen heimgesucht wurde. SchlieBlich ergab ein genetischer Test, dass Evie unter
Hypophosphatasie (HPP) leidet — einer duBerst seltenen, genetisch bedingten und
lebensbedrohlichen Knochenstoffwechselkrankheit, welche die ordnungsgeméaBe
Ablagerungen von Mineralien wie Calcium oder Phosphor im Knochen verhindert.

Die Arzte erlauterten Evies Eltern, dass alle bekannten Félle von Kindern mit HPP,
die derlei Krampfanfélle hatten, vor ihrem 18. Lebensmonat gestorben waren — und
dass Evies Fall als besonders schwer einzuschétzen sei. Es gab keine zugelassenen -
oder wirksamen Behandlungsoptionen. SchlieBlich brachte eine experimentelle Therapie neue Hoffnung: Im Alter
von 3 Monaten wurde Evie in eine klinische Studie aufgenommen und erhélt seitdem eine experimentelle, gezielte
Enzym-Ersatz-Therapie.

Als Teil der ersten Generation von Kindern mit Krampfanfallen und HPP, die langer als 18 Monate Uberlebt haben,
~Schreibt Evie“, so ihre Mutter, ,,die Geschichte, wie es von hier ab weitergeht. lhre Lebensgeschichte gibt Eltern mit
solch schwer erkrankten Kindern die Hoffnung, dass es den Kindern gut gehen kann und sich die Dinge zum Guten
wenden kdnnen.“

2. Herausforderungen im Alltag von Patienten mit seltenen und duBerst seltenen Erkrankungen

Die geringe Anzahl an Patienten auf der einen Seite und die speziellen medizinischen Kenntnisse fir eine angemes-
sene Behandlung auf der anderen Seite stellen flir alle Beteiligten eine groBe Herausforderung dar. Besonders schwie-
rig ist es aber fur die Patienten selbst, die haufig Jahre auf eine eindeutige Diagnose warten, lange Wege zu den
kompetenten Spezialisten auf sich nehmen und darliber hinaus auch noch Tag flr Tag eine Vielzahl weiterer Heraus-
forderungen meistern missen.

Aufgrund ihrer schweren Verlaufsformen haben die meisten seltenen Erkrankungen gravierende, negative Auswir-
kungen auf die Lebensqualitat der Patienten und ihrer Familien. Dazu gehdren unter anderem Fehltage in der Schule
oder Arbeit, hdufige Krankenhaus- oder Facharztbesuche sowie kostspielige und zeitraubende diagnostische Tests und
Therapieversuche, die in der Summe Patienten, ihre Familien und die Gesellschaft finanziell und persénlich belasten.

»ES ist der Zugang zu Information, Diagnose und Therapie,
den die Patienten [mit seltenen Erkrankungen] brauchen und das Gefunhl,
dass sie mit ihren oft schweren Erkrankungen, die kaum jemand kennt,
ernst genommen und nicht alleine gelassen werden.*”
Eva Luise Kéhler, Schirmherrin der Allianz Chronischer Seltener Erkrankungen (ACHSE),
auf der Pressekonferenz zur Griindung des NAMSE 2010

Trotz der steigenden Anzahl an Orphan Drugs gibt es immer noch viele seltene und auBerst seltene Erkrankungen,
die nicht zufriedenstellend behandelt werden kénnen. Dennoch stellt eine abschlieBende Diagnose — die Benennung
ihrer Erkrankung — bereits eine groBe Erleichterung fur die Patienten dar. Das ist sogar dann der Fall, wenn noch keine
wirksame Therapie verfugbar ist, weil fir die Patienten damit ein oft quélend langer Weg Uberflissiger Diagnosen,
nutzloser Therapien und wiederholt enttduschter Erwartungen zu Ende geht.
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Wie zuvor beschrieben, erfordert die medizinische Versorgung von Patienten mit seltenen Erkrankungen ein Netz-
werk einiger weniger hochspezialisierter, interdisziplinar arbeitender Kompetenzzentren und niedergelassener
Fachérzte, welche diagnostizierte Patienten mit einem festgelegten Therapieplan wohnortnah versorgen kon-
nen. Neben der medizinischen Behandlung haben Menschen mit seltenen und &auBerst seltenen Erkrankungen
aber auch noch besondere Bedurfnisse, denen bisher nicht oder nur unzureichend Rechnung getragen wird.

Dazu gehoren:

e Patienten mit seltenen Erkrankungen haben es schwer, vom Medizinischen Dienst der Krankenkassen (MDK)
die angemessene Pflegestufe anerkannt zu bekommen. Dieser bewertet ahnlich gelagerte Félle hdufig sehr
unterschiedlich und I&sst den chronischen Charakter der Erkrankung auBer Acht, wenn die Bewertungen der
Pflegestufe manchmal innerhalb kiirzester Zeit erneut erfolgen. Ahnliche Probleme gibt es bei der Bewilli-
gung von Behindertenausweisen.

e Psychosoziale Betreuung und Therapie ist sowohl fiir Patienten als auch deren Eltern und Geschwister
bedeutsam, damit alle mit der schwierigen Situation zurechtkommen. Diese Angebote erreichen oft nicht
die bedurftigsten Patientengruppen — namlich solche, die nicht in der Lage sind, sich selbst zu organisieren.

e Wiederkehrende Krankheitstage, Arztbesuche und Fehltage in der Schule schaden der sozialen Entwicklung
junger Patienten und kénnen ihre Ausbildung und Chancen im spéteren Berufsleben geféhrden.

e Erwachsene Patienten mit seltenen Krankheiten oder Eltern, die flir ihre betroffenen Kinder sorgen, bekom-
men haufig Schwierigkeiten in ihrem Arbeitsumfeld. Die meisten Arbeitgeber wissen kaum etwas Uber die
speziellen Herausforderungen im Leben mit einer seltenen Erkrankung — und den damit verbundenen Fehl-
zeiten bzw. der Notwendigkeit fir flexiblere Arbeitszeiten — und/oder hegen daflir nur wenig Sympathie.

Dank wirksamer Therapien haben Menschen mit seltenen Erkrankungen heutzutage eine hdhere Lebenserwartung.
Wahrend in der Vergangenheit die meisten Patienten mit seltenen Erkrankungen Kinder waren und die medizinische
Versorgung sich entsprechend an deren Bedirfnisse angepasst hat, erreichen nun immer mehr Patienten das Erwach-
senenalter. Das verlangt von den Patienten in einem schwierigen Lebensabschnitt, neue Arzte und Kliniken zu suchen,
da ihre bisherigen Kinderarzte nicht mehr befugt sind, sie zu behandeln. Diese Ubergangsperiode — Transition genannt
— kann zu einer Unterbrechung der medizinischen Behandlungen flihren und so ihre Gesundheit geféhrden.

Zur Bewaéltigung dieser spezifischen Probleme wurden Case-Manager-Programme wie das Berliner Transitionspro-
gramm fiir den Ubergang von chronisch kranken Jugendlichen in die Erwachsenenmedizin in Kooperation mit drt-
lichen Krankenversicherungen gegriindet. Sie unterstitzen jugendliche Patienten dabei, sich in ihrem neuen, selbst-
bestimmten Leben mit ihrer schweren chronischen Krankheit zurechtzufinden. Die Case Manager helfen den jungen
Patienten aber nicht nur bei ihrer medizinischen Neuorientierung, sondern auch bei vielen anderen Aspekten des
sozialen Lebens wie zum Beispiel bei der Arbeits- und Wohnungssuche. Neben ihrer administrativen Unterstiitzung
hat sich gezeigt, dass die Begleitung durch Case Manager einen generell positiven Einfluss auf die Psyche der jugend-
lichen Patienten hat, da diese sich motiviert und in ihrem Schicksal nicht alleine gelassen fuhlen.

»Die Bundesarztekammer verweist auf die groBe Bedeutung von
Patientenorganisationen im Bereich seltener Krankheiten. Die Mitgestaltungsmacht
der Patienten (,Empowerment”) ist duBerst wichtig fir die Bereitstellung von
Patienteninformationen, aber auch fir die Festlegung von Prioritdten sowohl im
Bereich der klinischen Forschung als auch der Weiterentwicklung diagnostischer
bzw. therapeutischer Strategien bei seltenen Krankheiten.*
Stellungnahme der Bundesérztekammer (BAK) zum Konsultationspapier der
Europaischen Kommission ,,Seltene Krankheiten — Eine Herausforderung fiir Europa“

Selbsthilfegruppen sind ein zentrales Element in der Betreuung von Patienten mit seltenen und auBerst seltenen
Erkrankungen, da sie in groBem MaBe dazu beitragen, die noch immer bestehenden Licken in der medizinischen
Versorgung zu schlieBen. Persoénliches Mitgefiihl und ein gemeinsames Schicksal kénnen tber die Ungewissheit
der eigenen Krankheit oder das Fehlen von Therapiemdglichkeiten hinweghelfen. Wegen der geringen Anzahl
an Patienten mit seltenen Erkrankungen und deren rédumlicher Verteilung ist die ehrenamtliche Betreuung dieser
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kleinen Organisationen sehr anspruchsvoll und zeitintensiv. Als kleine Splittergruppe haben solche Patienten-
organisationen nur geringe Chancen, politisches Gehér zu finden. Deshalb wurde 2004 die Allianz Chronischer
Seltener Erkrankungen (ACHSE) gegriindet, die heute mehr als 110 Patientengruppen im Bereich der seltenen
Erkrankungen vereint.

Auch der Nationale Aktionsplan hebt die groBe Bedeutung von Selbsthilfegruppen fur die Versorgung von Menschen
mit seltenen Erkrankungen hervor und sieht im Handlungsfeld ,Patientenorientierung” vier MaBnahmenvorschléage
vor, u.a. hinsichtlich der Férderung und Qualifizierung (Nr. 50), der européischen Vernetzung (Nr. 51) sowie bzgl. mehr
Transparenz und Kompetenz beim MDK (Nr. 49).

3. Expertenempfehlungen

Expertenempfehlung 14

= Ausgaben fiir Reisen zu Kompetenzzentren und - falls nétig — der Aufenthalt von Eltern und/oder Verwandten
wahrend einer stationdren Behandlung sollten in voller Hohe von den Krankenkassen Ubernommen werden.
Rehabilitation sollte als ein wichtiger Teil der Therapie verstanden und daher entsprechend fiir schwerkranke
Patienten und ihre nahen Verwandten finanziert werden.

Expertenempfehlung 15

= Das Konzept der Case-Manager sollte weiterentwickelt werden hin zu allgemeinen Flrsprechern der Patienten
und ihrer Familien, damit diese in den schwierigsten und verzweifelten Lebensabschnitten in allen administra-
tiven Fragen beraten und unterstitzt werden kénnen.

Expertenempfehlung 16

= Das Fachwissen Uber und Versténdnis flir seltene Erkrankungen bei den Krankenkassen muss gestérkt wer-
den. Insofern wird der entsprechende MaBnahmenvorschlag im Nationalen Aktionsplan fiir eine bessere
Koordinierung der MDK-Gemeinschaft begriiBt. Allerdings sollte hier zudem eine nationale, tUbergreifende
Abteilung mit speziellen Kompetenzen im Bereich der seltenen und duBerst seltenen Erkrankungen ange-
dacht werden, wodurch auch eine bessere Vergleichbarkeit und Einheitlichkeit in der Bewertung von The-
rapieanfragen erreicht wirde: Diese sollte insbesondere Uber Antrage fur Off-Label-Use nach Indikationen
geordnet prifen und entscheiden. Die bisherige Praxis der dezentralen Entscheidung durch den lokalen
Sachbearbeiter der zustandigen Krankenkasse oder des lokalen MDK hat sich als hdufig nicht sachgerecht
erwiesen. Diese Aufgaben kénnten vom Medizinischen Dienst des Spitzenverbandes Bund der Krankenkas-
sen (MDS) ibernommen werden.

Expertenempfehlung 17

=> Stérkung der Kompetenzbildung und finanziellen Mittel flr Patientenselbsthilfegruppen, die bei der Betreu-
ung von Patienten mit seltenen und auBerst seltenen Erkrankungen eine wichtige Rolle spielen. Dies umfasst
auch, wie im Nationalen Aktionsplan anerkannt, ihren wichtigen Beitrag zur wissenschaftlichen und klinischen
Forschung, die sie durch ihre aggregierten, patientennahen Erfahrungen sowie den Zugang zu Patientennetz-
werken unterstitzen.

Expertenempfehlung 18

=> Patienten sollte die Teilnahme an lokalen, durch spezialisierte Behandlungszentren ausgerichteten Patienten-
Angehorigen-Veranstaltungen erleichtert werden, da diese ihnen nicht nur sozial und psychisch bei der Bewal-
tigung ihres Leidens helfen, sondern sie auch medizinisch im Management ihrer Erkrankung schulen. Derzeit
kénnen diese nur dank der Finanzierung vonseiten der Industrie durchgefihrt werden — ein finanzielles Engage-
ment der Krankenkassen scheint aber nicht nur angesichts des Patientennutzens angebracht, sondern kénnte
dartiber hinaus die sehr aufwandige (Compliance-)Biirokratie obsolet machen.
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IV. Forschung und Entwicklung von Therapien fiir Patienten mit seltenen
und duBerst seltenen Erkrankungen

1. Erforschung von seltenen und duBerst seltenen Erkrankungen

Durch die Behandlung von bisher weitgehend unbekannten seltenen und &uBerst seltenen Krankheitsbildern tragen
Fachérzte an hochspezialisierten Behandlungszentren entscheidend zur Erforschung von seltenen Erkrankungen
bei und leisten so Grundlagenforschung auf diesem Gebiet. Der intensive Austausch Uber einzelne Patientenge-
schichten mit fachkundigen Kollegen aus der ganzen Welt, Therapieversuche mit Arzneimitteln im Off-Label-Use
und die detaillierten Beschreibungen von bestimmten Syndromen und Krankheitsverlaufen helfen oft bei der Identi-
fizierung neuer Krankheitsbilder und/oder wirkungsvoller Behandlungsoptionen flir Patienten, die zuvor nicht wirk-
sam behandelt werden konnten. Grundsatzlich ist die Einrichtung von internationalen Registern von groBem Nutzen,
um seltene und duBerst seltene Erkrankungen besser zu verstehen.

»Bis jetzt stehen nur sehr wenigen Betroffenen wirkungsvolle Medikamente
und Therapien zur Verfigung. Deshalb haben Menschen mit seltenen Erkrankungen
groBe Erwartungen an Forschung, die ihnen eine neue Perspektive bieten kann.”
Dr. Helge Braun, Staatsminister im Bundeskanzleramt (ehem. Parlamentarischer Staatssekretar
am Bundesministerium fiir Bildung und Forschung), bei der Eréffnung einer
Wanderausstellung am Tag der Seltenen Erkrankungen 2001

Der Nationale Aktionsplan umfasst zehn MaBnahmenvorschlage im Handlungsfeld ,Forschung®, die alle Bereiche
von der Grundlagen- Uber die klinische bis hin zur Versorgungsforschung adressieren (Nr. 8-16). Unter anderem sol-
len internationale Forschungskooperationen (Nr. 15) sowie der Austausch zwischen Akademia und Industrie (Nr. 14)
geférdert werden. Letzterer soll ,,unter Einbeziehung der Patientenselbsthilfe und kleiner und mittelsténdischer Unter-
nehmen im Sinne eines Multi-Stakeholder-Prozesses” stattfinden.

2. Politische MaBnahmen zur Unterstiitzung der Grundlagenforschung und Vernetzung von
Fachkreisen in Deutschland und der EU

Mit den EU-Forschungsrahmenprogrammen (FRP) wurde die Erforschung seltener Erkrankungen seit den friihen
1990er Jahren auf européischer Ebene als eines der prioritdren Aufgabengebiete im Gesundheitswesen in Angriff
genommen. Wahrend das Flunfte Forschungsrahmenprogramm (FRP5) zwischen 1998 und 2002 47 Projekte mit unge-
fahr 64 Mio. Euro finanzierte, umfasste FRP6 (2002-2006) bereits 230 Mio. Euro flir 59 Projekte und FRP7 (2007-2012)
unterstitze 95 Forschungsprojekte im Bereich der seltenen Erkrankungen mit einer Gesamtsumme von Uber 485 Mio.
Euro. In Folge des FRP7 wurde Ende 2013 ,,Horizont 2020* als neues EU-Rahmenprogramm fur Forschung und In-
novation mit einem Gesundheitsbudget von 7,4 Mrd. Euro aufgesetzt Wie viel davon in die Erforschung seltener und
auBerst seltener Erkrankungen geht, ist noch nicht absehbar.

Um die Harmonisierung verschiedener Standards und die Vernetzung verschiedener Akteure voranzutreiben, férdert
die EU sogenannte europdische Referenznetze (European Reference Networks, ERN) fur seltene Krankheiten. Dies
beinhaltete auch die Ausarbeitung der EUCERD Empfehlungen zu Qualitétskriterien flir Kompetenzzentren flir seltene
Krankheiten in den Mitgliedstaaten durch die Expertenkommission der Europaischen Union fir Seltene Erkrankungen.
Zudem wird das Internetportal Orphanet von der EU finanziert. Orphanet gewahrleistet den Zugang zu Informationen
Uber die Verfligbarkeit von Diagnosetest in 37 Landern, darunter auch auBereuropéische Staaten und Nicht-EU-Mit-
gliedsstaaten wie Armenien, Australien, Israel, Kanada und die Turkei. Der deutsche Orphanet Entry Point ist an der
Medizinischen Hochschule Hannover angesiedelt.

Mit ERA-Net wurde 2006 ein EU-weites Programm zur Koordinierung nationaler und regionaler Forschungstatigkeiten
ins Leben gerufen, um eine verstérkte internationale Kooperation bei der Erforschung seltener Erkrankungen zu férdern.
Das E-Rare Konsortium, in dem 17 Organisationen zur Forschungsférderung aus 13 Landern kooperieren (einschlieBlich
des Bundesministeriums fur Bildung und Forschung), wendete in den ersten vier Ausschreibungen rund 38 Mio. Euro
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zur Férderung von 53 Forschungskooperationen auf. Im September 2012 trat E-Rare dem International Rare Disease
Research Consortium (IRDIRC) bei, welches von der EU-Kommission und den US National Institutes of Health ins
Leben gerufen worden war. Das IRDIRC hat sich ambitionierte Ziele gesteckt: bis 2020 sollen 200 neue Therapien fur
seltene Erkrankungen und Diagnose-Mdéglichkeiten fiir die meisten seltenen Erkrankungen zur Verfligung stehen.

In Deutschland durchgefiihrte Projekte werden durch das ,Rahmenprogramm Gesundheitsforschung” finanziert. Das
Programm wird gemeinsam vom Bundesministerium fur Bildung und Forschung (BMBF) und dem Bundesministerium
fir Gesundheit (BMG) getragen und aus BMBF-Mitteln finanziert. Seit 2003 hat Deutschland akademische Zusam-
menschlUsse, klinische Zentren, spezialisierte Laboratorien und Patientenorganisationen in der Grundlagen- und Kkili-
nische Forschung mit mehr als 61 Mio. Euro unterstitzt. Das BMBF wahlte 2012 zwdlf Verblinde aus, die bis 2015 mit
mehr als 21 Mio. Euro geférdert werden. Das BMG wendet in den Jahren 2012 bis 2015 5 Mio. Euro fur MaBnahmen
des Nationalen Aktionsplans auf, darunter den Aufbau des Zentralen Informationsportal (ber seltene Erkrankungen
(ZIPSE), einen Atlas fir seltene Erkrankung zur Abbildung der Versorgungsmadglichkeiten in Deutschland sowie Pro-
jekte in den Bereichen Kodierung seltener Erkrankungen und Diagnoseweg von Patienten mit seltenen Erkrankungen.

Indem die deutsche Bundesregierung die oben erwahnten MaBnahmen direkt oder indirekt unterstitzt, ist Deutsch-
land sicherlich einer der wichtigsten 6ffentlichen Geldgeber fiir die Forschung zu seltenen Erkrankungen. Doch obwohl
Deutschland grundsétzlich betrdchtliche Férderungsgelder in diesem Bereich aufbringt, miissen einzelne Férderungs-
anfragen von engagierten medizinischen Spezialisten bei der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) ihre Auswir-
kungen auf die Gesundheit der Patienten belegen. Das fiihrt immer wieder dazu, dass Projekte zur Erforschung sel-
tener Erkrankungen gegenlber Vorhaben das Nachsehen haben, die weit verbreitete Krankheiten mit Auswirkungen
auf eine groBe Anzahl an Patienten haben.

3. Forschung und Entwicklung von Arzneimitteln fiir seltene und duBerst seltene Erkrankungen

Die geringe Anzahl an potentiellen Patienten, die von einer seltenen Erkrankung betroffen sind, stellt die pharmazeu-
tische Industrie bei der Forschung und Entwicklung neuer Medikamente vor offensichtliche wirtschaftliche und prak-
tische Herausforderungen. Grundsétzlich kann die Entwicklung eines ,,normalen® Arzneimittels von der Synthese bis
zur Marktzulassung bis zu 15 Jahre in Anspruch nehmen und kostet durchschnittlich eine Milliarde Euro (vgl. hierzu
Abb. 3). Die Entwicklung von Orphan Drugs kann aber aus verschiedenen Grinden oft noch zeitaufwandiger und kost-
spieliger werden als bei Arzneimitteln fir weiter verbreitete Krankheiten, wie im Folgenden erlautert wird.

Klinische Studien Phase I-1li Marktzulassung Post-Zulassung
1A imittel (Uberwachung und
(5 Substanzen) (1 Arzneimittel) Kontrolle)
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Abb. 3: Zeitlicher Ablauf der Arzneimittelentwicklung
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Insbesondere ist es aufgrund der insgesamt geringen Anzahl an Patienten mit seltenen und auBerst seltenen Erkran-
kungen und der Tatsache, dass diese Uber den gesamten Globus verstreut sind, extrem schwierig, Teilnehmer fur
klinische Studien zu gewinnen. Oft werden mehrere Standorte zur Durchfihrung der Studien in verschiedenen Lan-
dern und/oder Regionen bendtigt, an denen wiederum nur einer oder sehr wenige Patienten teilnehmen. Das fiihrt zu
erhohten administrativen Erfordernissen bei multizentrischen, klinischen Studien zu seltenen Erkrankungen, welche
deren Dauer noch zusétzlich verlangern und die Kosten erhéhen. Diese Verzdgerung kann fir Patienten, die unter
einer seltenen Erkrankung leiden und auf eine wirksame Therapie warten, lebensbedrohlich sein. Hierauf wurde jingst
auch in der neuen EU-Verordnung Uber klinische Prifungen mit Humanarzneimitteln hingewiesen: Demnach sollen
Genehmigungsantrage fur klinische Prifungen EU-weit Uber ein zentrales Online-Portal abgewickelt werden und 1an-
derUbergreifende Studien zum Zwecke der besseren Koordination und Entbirokratisierung durch einen Mitgliedsstaat
federfuhrend begleitet werden. Insbesondere soll dabei auch auf eine fristgerechte und effiziente Bewertung geachtet
werden. Auch auf Bundesebene wird hierzu im Nationalen Aktionsplan angeregt, in Typ-A-Zentren flir seltene Erkran-
kungen eine Spezialisierung von klinischen Studieneinheiten auf die besonderen Erfordernisse von Studien zu seltenen
Erkrankungen anzustreben.

»Die Mitgliedstaaten sollten innerhalb der festgesetzten Fristen alle
Antrage auf klinische Prifungen effizient bewerten. Eine rasche, aber griindliche
Bewertung ist bei klinischen Prifungen besonders wichtig, die Krankheiten betreffen,
die zu schwerer Invaliditat fihren und/oder lebensbedrohlich sind und fir die
die therapeutischen Mdglichkeiten begrenzt oder nicht vorhanden sind,
wie im Falle seltener und duBerst seltener Krankheiten.*
EU-Verordnung 536/2014
liber klinische Priifungen mit Humanarzneimittein

Diese Herausforderungen sind im Bereich der Forschung und Entwicklung von ,,Ultra-Orphan Drugs*” fur die Behand-
lung von Patienten mit duBerst seltenen Erkrankungen naturgemal umso anspruchsvoller. Die Patientenzahlen liegen
hier — definitionsgemaB — haufig bei weniger als 5% der Zahl an Patienten von seltenen Erkrankungen. Aufgrund dieser
Herausforderungen und zuséatzlichen Kosten bei der Erforschung und Entwicklung von Arzneimitteln flr seltene und
auBerst seltene Erkrankungen wurden diese lange Zeit von der pharmazeutischen Industrie vernachlassigt, insbe-
sondere auch wegen der erhdhten Unsicherheit, dass sich das Investment angesichts der kleinen Zahl potentieller
Patienten nicht auszahlt.

4. Politische MaBnahmen zur Unterstiitzung der Forschung und Entwicklung von Orphan
Drugs in der EU und Deutschland

Wie bereits in Abschnitt | erwahnt, waren die USA mit dem Orphan Drug Act von 1983 die Ersten, die sich den
speziellen Bedurfnissen von Patienten mit seltenen Erkrankungen annahmen. Die Abteilung fiir die Entwicklung
von Produkten fir seltene Erkrankungen innerhalb der Food and Drug Administration (FDA) ist daflir verantwort-
lich, die Verflgbarkeit von sicheren und wirksamen Produkten zur Behandlung seltener Erkrankungen in den USA
voranzutreiben. Der Orphan Drug-Status bietet den Arzneimittelherstellern zahlreiche Anreize zur Entwicklung sol-
cher Medikamente, unter anderem Steuergutschriften fur klinische Studien, technische Unterstitzung wahrend der
Ausarbeitung des Zulassungsantrages sowie die Vereinfachung von administrativen Prozessen (Verklirzung von
Wartezeiten und Verringerung der Registrierungsgebiihren). AuBerdem gewahrt die FDA eine sieben Jahre lange
Marktexklusivitat nach Zulassung.

»ES gibt keinen Grund zu glauben, dass vielversprechende Orphan
Drugs entwickelt werden, solange es nicht zu Anderungen in den
entsprechenden Bundesgesetzen kommt, die die Entwicklungskosten
solcher Arzneimittel senken und finanzielle Anreize zu
deren Entwicklung schaffen.”

US Orphan Drug Act 1983




Empfehlungen fir einen besseren Umgang mit seltenen und &uBerst seltenen Erkrankungen

Im Laufe der 1990er Jahre beschlossen mehrere EU-Mitgliedsstaaten spezifische MaBnahmen, um das Wissen
Uber seltene Erkrankungen zu steigern und ihre Beschreibung, Diagnose und Therapie zu verbessern. Diese Initi-
ativen gaben der Erforschung seltener Erkrankungen jedoch nicht den entscheidenden Impuls. Von den positiven
Effekten inspiriert, welche die US-amerikanische Orphan Drug-Politik auf die Erforschung und Entwicklung von
Orphan Drugs gezeigt hatte, verabschiedete die EU 1999 die Verordnung 141/2000 lber Arzneimittel fiir seltene
Leiden, die im Jahre 2000 in Kraft trat. Die ,,Orphan Drug-Verordnung“ fihrte neben einem auf EU-Ebene zen-
tralisierten Prozedere zur Ausweisung von Orphan Drugs auch Anreize fUr deren Erforschung, Entwicklung und
Vermarktung ein.

Unternehmen, deren Wirkstoff einen Orphan Drug-Status zuerkannt bekommen hat, profitieren heute von An-
reizen wie dem Erlass von Geblhren, einer 10 Jahre dauernden Markexklusivitdt des Orphan Drugs nach seiner
Zulassung sowie wissenschaftlicher Unterstitzung im Zulassungsprozess. Die Verordnung schuf auBerdem den
Ausschuss flr Arzneimittel flr seltene Krankheiten (Committee for Orphan Medicinal Products, COMP), der fir die
Prufung der Orphan Drug-Antrage zusténdig ist. Nach Artikel 3 der Verordnung Uber Arzneimittel fir seltene Lei-
den wird ein medizinisches Produkt dann als Orphan Drug ausgewiesen, wenn der Hersteller nachweisen kann,
»dass a) es fUr die Diagnose, Verhiitung oder Behandlung eines Leidens bestimmt ist, das lebensbedrohend ist
oder eine chronische Invaliditéat nach sich zieht und von dem in der Gemeinschaft nicht mehr als finf von zehn-
tausend Personen betroffen sind [...] und b) in der Gemeinschaft noch keine zufriedenstellende Methode fir die
Diagnose, Verhitung oder Behandlung des betreffenden Leidens zugelassen wurde oder dass das betreffende
Arzneimittel — sofern eine solche Methode besteht — flir diejenigen, die von diesem Leiden betroffen sind, von
erheblichem Nutzen sein wird.“

Die Verordnung Uber Arzneimittel fir seltene Leiden entpuppte sich als wahre Erfolgsgeschichte, welche die Erfor-
schung und Entwicklung von Orphan Drugs vorantrieb: Die Anzahl an Antragen auf Ausweisung eines Arzneimittels
als Orphan Drug stieg stetig an: Das zustédndige COMP Uberpriifte 2013 insgesamt 124 Antrége, bei 116 Wirkstoffen
empfahl es eine Kennzeichnung als Orphan Drug, im Vergleich zu weniger als 50 im Jahre 2002. Die Européische
Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency, EMA) gewéhrte 2013 entsprechend der COMP-Empfehlungen 116
Wirkstoffen den Orphan Drug-Status. Im gleichen Jahr erhielten 7 Orphan Drugs eine Zulassung und anderten so das
Leben von Patienten mit seltenen Erkrankungen, die zuvor ohne wirksame Therapie waren.

sInvestoren von nach dieser Verordnung ausgewiesenen Arzneimitteln flr seltene
Leiden sollten in den vollen Genuss aller Anreize kommen, die von der Gemeinschaft
oder den Mitgliedstaaten geschaffen werden, um die Erforschung und Entwicklung von
Arzneimitteln fur die Diagnose, Verhitung oder Behandlung solcher Leiden,
einschlieBlich seltener Krankheiten, zu férdern.*
Verordnung 141/2000 liber Arzneimittel
fiir seltene Leiden

Die Verordnung Uber Arzneimittel fir seltene Leiden hat durch ihre Anreize zur Entwicklung und Vermarktung von Or-
phan Drugs geflihrt, die ohne eine solche Initiative wahrscheinlich nicht entwickelt worden wéaren. Als EU-Verordnung
haben diese Bestimmungen direkte Auswirkungen auf alle EU-Mitgliedsstaaten und verpflichten die L&ander, mit ent-
sprechenden nationalen MaBnahmen sicherzustellen, dass Patienten mit seltenen und duBerst seltenen Erkrankungen
Zugang zu innovativen und oft lebensrettenden Orphan Drugs haben.

Als Folge dieser Regelungen wird den Bedurfnissen von Patienten mit seltenen Erkrankungen heutzutage erfreulicher-
weise mehr politische Aufmerksamkeit zuteil als noch vor ein paar Jahren. Trotzdem gibt es beachtliche Unterschiede
im Umgang der politischen Parteien mit Patienten mit seltenen und duBerst seltenen Erkrankungen und der Beriick-
sichtigung von deren besonderen Bedirfnissen: In den gesundheitspolitischen Debatten waren regelmaBig engagierte
Unterstutzer politischer MaBnahmen zur Bekdmpfung seltener Erkrankungen vonnéten um sicherzustellen, dass die
Frichte der EU-MaBnahmen auch den deutschen Patienten zugutekommen. Dank dieser Unterstiitzer, im Geiste
der EU-Vorschriften sowie in Anerkennung der speziellen Umstande, unter denen Orphan Drugs entwickelt werden,
fanden in den vergangenen Jahren eine Reihe von Bestimmungen zu Orphan Drugs Eingang in die nationale Gesetz-
gebung in Deutschland.
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Die Wichtigsten davon sind folgende:

e Orphan Drugs kénnen vom verpflichtenden Herstellerrabatt auf Arzneimittel gegentiber den Krankenkas-
sen befreit werden, wenn das Unternehmen nachweisen kann, dass es ansonsten seine Ausgaben fir
Entwicklung und Forschung nicht mehr finanzieren kénnte (vgl. §130a Abs. 9 SGB V).

e Seit dem 1. Januar 2011 verlangt das Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz (AMNOG), dass alle neuen

Medikamente eine frihe Nutzenbewertung mit anschlieBenden Erstattungsbetragsverhandlungen zwischen
dem Hersteller und dem Spitzenverband der gesetzlichen Krankenkassen (GKV-SV) durchlaufen. Fir von der
EMA anerkannte Orphan Drugs mit einem jahrlichen Umsatz von weniger als 50 Mio. Euro gilt der medizi-
nische Zusatznutzen in Ubereinstimmung mit der COMP-Bewertung auf EU-Ebene als belegt. Dennoch
hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA), der Uber den Zusatznutzen eines neuen Medikamentes
entscheidet, auch fir Orphan Drugs immer noch das AusmaB des Zusatznutzens festzulegen. Dieses Aus-
maB ist eines der Kriterien fur die darauffolgenden Erstattungsbetragsverhandlungen, die auch fir Orphan
Drugs verpflichtend sind.
Wenn die Grenze von 50 Mio. Euro Jahresumsatz Uberschritten wird, muss sich das Produkt einem er-
neuten Nutzenbewertungsverfahren unterziehen, bei dem der Hersteller erneut den Zusatznutzen seines
Orphan Drugs gegenliber dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) nachweisen muss. Im Rahmen
dieser (zweiten) Nutzenbewertung durch den G-BA wird auch das Institut fir Qualitat und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) konsultiert. Nach dem G-BA-Beschluss zum Zusatznutzen folgen
wiederum Erstattungsbetragsverhandlungen.

5. Verstarkte Auswirkung gesundheitspolitischer MaBnahmen auf die Forschung und Ent-
wicklung von Orphan Drugs und Ultra-Orphan Drugs

Grundsétzlich finden die Anliegen von Patienten mit seltenen und duBerst seltenen Erkrankungen aufgrund ihrer gerin-
gen Anzahl im Rahmen von politischen Initiativen, die sich in der Regel an den Bedirfnissen und Herausforderungen
groBerer Patientengruppen orientieren, noch zu wenig Beachtung. So haben zum Beispiel KostenbegrenzungsmaB-
nahmen im Arzneimittelbereich wie der von Mitte 2010 bis Ende 2013 geltende, erhéhte gesetzliche Herstellerrabatt
von 16%, Ublicherweise einen signifikant groBeren, negativen Einfluss auf kleine, forschungsorientierte Biotechnolo-
gie-Unternehmen und die Entwicklung von Orphan Drugs. Gleichzeitig entfallen weniger als 3,5% der Arzneimittelaus-
gaben in Deutschland auf Orphan Drugs.

»Durch eine Erhéhung des Zwangsrabattes fur die Hersteller von Arzneimitteln fir seltene
Erkrankungen wirden alle bisherigen FérdermaBnahmen konterkariert.

[...] Da zudem meist kleine und mittlere Herstellerfirmen diese Arzneimittel herstellen,
die von dem Zwangsrabatt besonders hart betroffen sind, wére die Forschung und
Produktion dieser Arzneimittel besonders gefahrdet.

[...] Bis vor wenigen Jahren wurden kaum Orphan Drugs entwickelt. Seit der
Verabschiedung des Orphan Drug Acts durch die EU vor 10 Jahren und den damit
verbundenen finanziellen Anreizen und Férderprojekten wurden bereits viele
Arzneimittel fur seltene Erkrankungen zugelassen.*

Wolfgang Zéller,
ehem. Patientenbeauftragter der Bundesregierung,
in einer Pressemitteilung von 2010

Hinzu kommt, dass die 2011 eingefihrte friihe Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen auf
Medikamente zur Behandlung weitverbreiteter Krankheiten ausgelegt ist: Obwohl Orphan Drugs vom Nachweis
des Zusatznutzens befreit sind, haben die vom IQWiG in der frihen Nutzenbewertung angewandten Studien-
anforderungen und Methoden bereits im Fall von Pirfenidon 2011 gezeigt, dass sie keine ausreichende Diffe-
renzierung erlauben und Orphan Drugs daher nicht angemessen bewerten kdnnen: Damals hatte das IQWiG
dem Orphan Drug Pirfenidon keinen Zusatznutzen zuerkannt. Das war vor allem darauf zuriickzufihren, weil
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Abb. 4: Mehrfache Bewertung von Orphan Drugs auf EU- und nationaler Ebene
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die IQWiG-Methodik nicht hinreichend berlcksichtigt, dass Orphan Drugs zur Behandlung von seltenen Erkran-
kungen eingesetzt werden, bei denen qua Definition Uberhaupt keine alternativen Therapieformen existieren
— und damit durch Zulassung als wirksam erachtete Orphan Drugs fir Patienten immer einen Mehrwert haben.
Daruber hinaus zweifelte das IQWiG aber auch die Validitat der eingereichten Studien an. Weil aber die wenigen
Patienten mit seltenen Erkrankungen oft Uber die ganze Welt verteilt sind, kann dadurch nicht die sonst Ubliche
Anzahl an Studienteilnehmern erreicht werden. Dieses Problem wird auch im Nationalen Aktionsplan angespro-
chen und die Durchfiihrung eines Methodenprojekts vorgeschlagen, in welchem Kriterien zur Bewertung und
Auswertung von Studien mit geringer Teilnehmerzahl im Hinblick auf die Erstellung von Leitlinien entwickelt
werden sollen (Nr. 25).

Im Fall Pirfenidon setzten sich politische Entscheidungstrager aus Deutschland dafir ein, die Errungenschaften
der EU und der nationalen MaBnahmen fir seltene Erkrankungen zu bewahren. Sie machten deutlich, eine Aus-
héhlung der Prinzipien, die zu einer signifikant besseren Gesundheitsversorgung von Patienten mit seltenen und
auBerst seltenen Erkrankungen geflihrt haben, nicht zu dulden. Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) folgte
schlieBlich dem erklarten Willen des Gesetzgebers und hat seitdem von einer Beauftragung des IQWiG zur Bewer-
tung des Zusatznutzens von Orphan Drugs abgesehen. Wenn Orphan Drugs einen Jahresumsatz von 50 Mio. Euro
Uberschreiten, wird in einer erneuten Nutzenbewertung durch den G-BA das IQWiG konsultiert.

Da der nachhaltige Zugang zu wirksamen Therapien fir Patienten mit seltenen und auBerst seltenen Erkrankungen
ein gemeinsames Ziel der nationalen und européischen Gesundheitspolitik geworden ist, missen die besonderen
Rahmenbedingungen in der Erforschung und Entwicklung von Orphan Drugs in allen relevanten politischen Vor-
haben und MaBnahmen entsprechend Berucksichtigung finden — und, wo nétig, Ausnahmeregelungen geschaffen
werden. Dies steht auch im Einklang mit der EU-Verordnung Uber Arzneimittel fir seltene Leiden sowie den darauf
aufbauenden politischen Regelungen auf nationaler und EU-Ebene und wirdigt den besonderen Beitrag der Her-
steller von Orphan Drugs, die sich ansonsten vernachlassigten Patientengruppen zuwenden.

Das trifft natlrlich auch auf die EU-Gesetzgebung zu, die in den letzten zwei Jahrzehnten in Europa gesetzge-
berisch eine Vorreiterrolle auf dem Gebiet der seltenen Erkrankungen gespielt hat. Die EU-Institutionen knipfen
hier an, wie der Call for Action to address rare and ultra-rare diseases needs (sieche Annex 2 fir den gesamten
»Call for Action“) von Abgeordneten des Europaparlaments zeigt: Die Abgeordneten erinnern darin an die erfolg-
reichen MaBnahmen und Gesetzgebung auf dem Gebiet der seltenen Erkrankungen und Orphan Drugs und die
daraus resultierenden nationalen Regularien flr Patienten mit seltenen Erkrankungen. Zudem weisen sie auf den
Bedarf einer spezifischeren Herangehensweise flir duBerst seltene Erkrankungen hin, bei denen sich die Heraus-
forderungen aufgrund noch geringerer Pravalenzen noch gréBer darstellen — insbesondere bei der Durchfiihrung
klinischer Studien.

Mit dem Vorschlag einer neuen Definition flir &uBerst seltene Erkrankungen konkretisierten die Abgeordneten die
bisherige Herangehensweise der EU im Umgang mit seltenen Erkrankungen und entwickeln damit die politischen
Rahmenbedingungen fur die Bedurfnisse der betroffenen Patienten weiter. Gleichzeitig betonen die Abgeordne-
ten in ihrem Call for Action, wie bedeutend es ist, auch zukinftig die Bedlirfnisse von Patienten mit seltenen und
auBerst seltenen Erkrankungen in der relevanten EU-Gesetzgebung wie auch in den nationalen Aktionspléanen
zu berticksichtigen.

Im Rahmen der im Mai 2014 verabschiedeten Verordnung 536/2014 Uber klinische Prifungen mit Humanarzneimit-
teln fand ihr Anliegen nun BeruUcksichtigung: Dort werden verstérkte Anstrengungen in der klinischen Forschung
zur Entwicklung neuer Arzneimittel fir seltene und &uBerst seltene Erkrankungen gefordert, wobei wegen der
Seltenheit und Schwere der Erkrankungen sowie fehlender Behandlungsalternativen die Fristen zur Uberpriifung
streng eingehalten und angemessene, fachliche Expertise einbezogen werden sollen. AuBerst seltene Erkran-
kungen werden darUber hinaus in der Verordnung erstmals EU-weit definiert, und zwar als solche lebensbedroh-
liche oder zu chronischer Invaliditdt fihrende Erkrankungen, die weniger als 1 von 50.000 Personen in der Euro-
paischen Union betreffen.
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6. Expertenempfehlungen

Expertenempfehlung 19

= Eine bestimmte Summe der verfligbaren Forschungsgelder sollte ausschlieBlich der Unterstlitzung der Erfor-
schung von seltenen und auBerst seltenen Erkrankungen an spezialisierten Kompetenzzentren vorbehalten sein.
So kann vermieden werden, dass Projekte zur Erforschung von seltenen Krankheiten mit Vorhaben zur Erfor-
schung weit verbreiteter Krankheiten — bei denen die positiven Auswirkung auf Patienten, zumindest numme-
risch, immer hdher eingestuft wird — im Wettbewerb stehen.

Expertenempfehlung 20

= Die Gesundheitspolitik sollte weiterhin die besonderen Bedingungen und Herausforderungen bei der Er-
forschung und Entwicklung von Orphan und Ultra-Orphan Drugs bertcksichtigen, damit der Zugang der
Patienten zu diesen meist lebensrettenden Arzneimitteln sichergestellt bleibt. Dies betrifft sowohl die be-
stehenden regulatorischen Rahmenbedingungen als auch die zukinftige Gesetzgebung. Dabei sollten poli-
tische Initiativen einer genauen Priifung unterzogen werden, ob sie die Bedirfnisse der Patienten mit seltenen
und &uBerst seltenen Erkrankungen ausreichend berticksichtigen und/oder mdglicherweise Uber die MaBen
die Erforschung und Entwicklung von Orphan und Ultra-Orphan Drugs erschweren. Im Besonderen betrifft
dies die AMNOG-Nutzenbewertung hinsichtlich der IQWiG-Studienanforderungen und der Eignung von Ver-
gleichstherapien sowie den weitgehend undifferenzierten Herstellerrabatt, der besonders gravierende Aus-
wirkungen auf kleine Unternehmen haben kann, die sich auf die Forschung und Entwicklung von Orphan und
Ultra-Orphan Drugs spezialisiert haben.
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V.

Regelungsbedarf: Ubersicht iiber alle Expertenempfehlungen

In Anbetracht der besonderen Bedurfnisse von Patienten mit seltenen und &uBerst seltenen Erkrankungen und
anknlUpfend an die erfolgreiche Politik der Européischen Union und Deutschlands in den letzten Jahren, die eine
signifikante Verbesserung des Wissens sowie der Diagnose- und Behandlungsmethoden bewirkte, empfiehlt die
Expertengruppe — unter Berlcksichtigung und in Erweiterung der zu unterstiitzenden MaBnahmenvorschlage des
Nationalen Aktionsplans fir Menschen mit Seltenen Erkrankungen — die folgenden MaBnahmen, damit sich die Si-
tuation der betroffenen Menschen weiter verbessert:

Expertenempfehlung 1

>

Die Einfihrung einer Definition fir seltene Erkrankungen durch die EU-Verordnung 141/2000 war ein wichtiger
Schritt, um die Situation der davon betroffenen Menschen zu verbessern. Dies gilt insbesondere hinsichtlich
eines besseren Zugangs zu wirksamen Therapien dank der damals eingefuhrten Erleichterungen in der For-
schung und Entwicklung von Orphan Drugs. Insofern sollte die Fortentwicklung der politischen Rahmenbe-
dingungen auf EU-Ebene — wie jlingst mit der EU-weit harmonisierten Definition von duBerst seltenen Erkran-
kungen als solche mit einer Prévalenz von 1:50.000 im Rahmen der Verordnung Uber klinische Priifungen mit
Humanarzneimitteln geschehen — auch in Deutschland Berticksichtigung finden.

Expertenempfehlung 2

>

Offentliche Gesundheitspolitik sollte grundsétzlich und kontinuierlich die besonderen Bedingungen und
Bedurfnisse von Menschen mit seltenen und auBerst seltenen Erkrankungen berlcksichtigen, und zwar
sowohl bei der Uberarbeitung relevanter, existierender Regularien als auch bei der Ausarbeitung zukiinf-
tiger Gesetzesvorhaben. Nur so kdnnen die bereits erzielten Erfolge auf diesem Gebiet bewahrt und die
politischen Rahmenbedingungen zum Wohle der Patienten mit seltenen und duBerst seltenen Erkrankungen
ausgestaltet werden.

Expertenempfehlung 3

>

Einbeziehung der Diagnose von noch nicht diagnostizierten Patienten mit hoch komplexem und schwierig zu
diagnostizierendem Krankheitsbild in die Regelung von §116b SGB V, wodurch eine ausreichende Finanzierung
komplexer Diagnosestellungen bisher nicht beschriebener, seltener und duBerst seltener Erkrankungen sicher-
gestellt wird. Die im Nationalen Aktionsplan vorgesehenen Pilotprojekte zu Grinden von Diagnoseverzége-
rungen und der Entwicklung Diagnose-unterstiitzender Praxissoftware sind zu begrtiBen, doch muss kurzfristig
die Finanzierung einer qualifizierten Diagnosestellung bei hochkomplexen Verdachtsfallen durch medizinische
Spezialisten sichergestellt werden.

Expertenempfehlung 4

>
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Um frihere, korrekte Diagnosen zu ermdglichen, sollten die Bundesarztekammer sowie entsprechende Ver-
bande weiterer Gesundheitsberufe fir die starkere Beriicksichtigung von seltenen und auBerst seltenen Er-
krankungen in die Ausbildungs-Curricula von Arzten und anderen Gesundheitsberufen sorgen, um sie hin-
sichtlich bestimmter Warnhinweise und Charakteristika seltener Erkrankungen starker zu sensibilisieren und zu
schulen. Ebenso sollten seltene Erkrankungen haufiger Bestandteil medizinischer Fort- und Weiterbildungen
sein. Aufgrund der Vielzahl der verschiedenen Krankheitsbilder muss hierbei der Fokus auf Suchstrategien
sowie der Kenntnis der kundigen, spezialisierten Zentren fur seltene Erkrankungen bzw. der noch aufzubau-
enden, zentralen Informationsstrukturen liegen. Die MaBnahmen hierzu im Nationalen Aktionsplan werden
ausdriicklich begriiBt, wobei sie nicht allein auf die Arzteschaft begrenzt bleiben sollten. Vielmehr sollte auch
anderes medizinisches Personal berlcksichtigt werden, das oft in viel intensiverem Kontakt mit den Patienten
steht und daher flr bestimmte Warnhinweise sensibilisiert sein sollte. Ein Beispiel hierfur stellen Hebammen
dar, welche bei Kenntnis charakteristischer Warnhinweise die mdéglichst friihe Diagnose erblich bedingter,
seltener Erkrankungen unterstutzen kénnten.
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Expertenempfehlung 5

= Durchfiihrung einer generellen Informationskampagne zu seltenen Erkrankungen (z.B. durch die Bundeszentrale
fur gesundheitliche Aufklarung (BZgA), die hier Uber eine groBe Expertise verfligt) und Unterstitzung weiterer
MaBnahmen und Aktivitaten, welche zu mehr Informationen zu seltenen und auBerst seltenen Erkrankungen in
den Medien beitragen. So fuhren z.B. Artikel oder Rundfunkbeitrédge Uber schwierige Patientenfalle und lange
Diagnoseprozesse regelmaBig dazu, dass sich eine Reihe von Lesern / Hoérern / Zuschauern selbst darin wie-
derfinden und schlieBlich eine seltene Erkrankung bei ihnen diagnostiziert wird. Das im Nationalen Aktionsplan
vorgesehene Zentrale Informationsportal ist unabdingbar fur alle bereits diagnostizierten Patienten und aufge-
klarten Arzte, doch vermag es nicht, die vielen unerkannten Félle ohne jegliche Verdachtsdiagnose zu erreichen.

Expertenempfehlung 6

=> Die im Nationalen Aktionsplan vorgeschlagene Erstattung von Diagnostik mittels Next-Generation-Sequencing-Ver-
fahren (NGS) wird begriiBt. Der Gemeinsame Bundesausschuss sollte darliber hinaus die Erweiterung des Neuge-
borenen-Screenings auf solche genetisch bedingten seltenen Erkrankungen prifen, fir die verlassliche Tests sowie
effektive Behandlungsmethoden existieren. Dabei sollten, wo mdglich, auch kosteneffektive Diagnosemethoden be-
ricksichtigt werden, die erste Hinweise auf mdgliche seltene Erkrankungen liefern kdnnen (z.B. Urin-Teststreifen).
Zudem sollte die Integration von Fragebdgen in die U-Untersuchungen von Neugeborenen, Kindern und Jugendlichen
angedacht werden, die typische Muster von seltenen und duBerst seltenen Erkrankungen zutage férdern helfen.

Expertenempfehlung 7

= Klarung und Schutz vor méglichen negativen versicherungsrechtlichen Konsequenzen fur Patienten mit seltenen
und auBerst seltenen Erkrankungen, insbesondere hinsichtlich der Zugangsmdglichkeiten zu Lebensversiche-
rungen und Berufsunfahigkeitsversicherungen. Es ist zu erwarten, dass durch bessere Verfligbarkeit genetischer
Diagnostik die Zahl der Personen mit erkannten genetischen Mutationen zunimmt und diesen dann der Abschluss
entsprechender Versicherungspolicen erschwert oder gar unmdéglich gemacht wird, selbst wenn der Nachweis
einer genetischen Veranderung keinen unmittelbaren Einfluss auf das Versicherungsrisiko besitzt.

Expertenempfehlung 8

= Uberpriifung der Einfilhrung fachlich geschulter Case Manager bei den Krankenkassen, die im Falle von
schwierigen, lange unklar diagnostizierten Patienten Zugriff auf alle Diagnose-relevanten Informationen
erhalten und so die Patienten im Verdachtsfalle zu einem kompetenten Zentrum fir seltene Erkrankungen leiten
(allerdings bedarf es hier wohl einer Uberpriifung und méglicherweise Anderung der Datenschutzvorgaben).

Expertenempfehlung 9

=> Einrichtung eines zentralen, leicht auffindbaren und 6ffentlich bekannten Informationsportals (z.B. einer Web-
seite), auf dem sowohl Arzte als auch Patienten verstandliche und lberpriifte Informationen und Ratschliage
auffinden kdnnen, die eine erste Bewertung der Wahrscheinlichkeit fir eine bestimmte seltene Erkrankung zu-
lassen und Uberdies den Kontakt zu den entsprechenden, spezialisierten Zentren herstellen. Die im Nationalen
Aktionsplan vorgesehene Struktur des Zentralen Informationsportals unter Nutzung des deutschen Orphanet-
Portals erscheint hierfiir geeignet zu sein.

Expertenempfehlung 10

= In Ergénzung eines zentralen Informationsportals sollte eine Reihe von spezialisierten Ambulanzen — in Ana-
logie zum erfolgreichen Modell der ,,Schmerzambulanzen® — zur Diagnose von seltenen und duBerst seltenen
Erkrankungen aufgebaut werden, die sich speziell Verdachtsféllen mit schwieriger Diagnosestellung widmen.
Diese Abteilungen kénnten integraler Bestandteil eines jeden anerkannten Zentrums fir seltene Erkrankungen
sein und die Patienten nach einer ersten Untersuchung und Einschatzung an Kollegen der jeweils spezialisier-
ten Zentren fir die endgultige Diagnose und Therapieempfehlung Gberweisen.
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Expertenempfehlung 11

>

Der Aufbau eines Versorgungsnetzes wie im Nationalen Aktionsplan vorgesehen wird begriiBt, weil hierdurch
ein allgemein anerkannter Standard fur interdisziplindre Zentren mit einer spezifischen Expertise geschaffen
wird, im Rahmen dessen eine qualitdtsgesicherte medizinische Versorgung von Menschen mit seltenen und
auBerst seltenen Erkrankungen erbracht werden kann. Die auf bestimmte Indikationsgebiete spezialisierten,
anerkannten Zentren sollten — auch seitens der Krankenkassen anerkannt — weitgehend von unnétiger Blro-
kratie beim Off-Label-Use befreit werden.

Alternativ kdnnte dies auch Uber die ASV erreicht werden, indem der §116b SGB V grundsétzlich auf alle
seltenen und &uBerst seltenen Erkrankungen erweitert wird, wobei der G-BA hierzu pragmatische, schnell
umsetzbare Regelungen bzgl. der Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte medizinische Versorgung zu
treffen hatte.

Expertenempfehlung 12

>

Die Einrichtung der anerkannten Versorgungszentren sollte in Analogie zur Krankenhausfinanzierung durch
die Lander erfolgen.

Expertenempfehlung 13

>

Die Diagnose und Behandlung von seltenen und &uBerst seltenen Erkrankungen kdnnte Teil des Risikostruk-
turausgleichs der Krankenkassen werden, wodurch die Kosten fiir diese auBergewdhnlichen (und haufig
chronisch kranken) Patienten flr einzelne Krankenkassen reduziert wirden. Dies kénnte auch die Ableh-
nungsraten notwendiger medizinischer MaBnahmen bei Patienten mit seltenen und auBerst seltenen Erkran-
kungen senken helfen.

Expertenempfehlung 14

>

Ausgaben fir Reisen zu Kompetenzzentren und — falls nétig — der Aufenthalt von Eltern und/oder Verwandten
wahrend einer stationdren Behandlung sollten in voller Hohe von den Krankenkassen Ubernommen werden.
Rehabilitation sollte als ein wichtiger Teil der Therapie verstanden und daher entsprechend fir schwerkranke
Patienten und ihre nahen Verwandten finanziert werden.

Expertenempfehlung 15

>

Das Konzept der Case-Manager sollte weiterentwickelt werden hin zu allgemeinen Firsprechern der Patienten
und ihrer Familien, damit diese in den schwierigsten und verzweifelten Lebensabschnitten in allen administra-
tiven Fragen beraten und unterstltzt werden kénnen.

Expertenempfehlung 16

>
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Das Fachwissen Uber und Verstédndnis fir seltene Erkrankungen bei den Krankenkassen muss gestarkt wer-
den. Insofern wird der entsprechende MaBnahmenvorschlag im Nationalen Aktionsplan fiir eine bessere
Koordinierung der MDK-Gemeinschaft begriBt. Allerdings sollte hier zudem eine nationale, Ubergreifende
Abteilung mit speziellen Kompetenzen im Bereich der seltenen und duBerst seltenen Erkrankungen ange-
dacht werden, wodurch auch eine bessere Vergleichbarkeit und Einheitlichkeit in der Bewertung von The-
rapieanfragen erreicht wiirde: Diese sollte insbesondere tGber Antrage flr Off-Label-Use nach Indikationen
geordnet prifen und entscheiden. Die bisherige Praxis der dezentralen Entscheidung durch den lokalen
Sachbearbeiter der zusténdigen Krankenkasse oder des lokalen MDK hat sich als haufig nicht sachgerecht
erwiesen. Diese Aufgaben kénnten vom Medizinischen Dienst des Spitzenverbandes Bund der Krankenkas-
sen (MDS) ibernommen werden.
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Expertenempfehlung 17

= Starkung der Kompetenzbildung und finanziellen Mittel fiir Patientenselbsthilfegruppen, die bei der Betreu-
ung von Patienten mit seltenen und &uBerst seltenen Erkrankungen eine wichtige Rolle spielen. Dies umfasst
auch, wie im Nationalen Aktionsplan anerkannt, ihren wichtigen Beitrag zur wissenschaftlichen und klinischen
Forschung, die sie durch ihre aggregierten, patientennahen Erfahrungen sowie den Zugang zu Patientennetz-
werken unterstttzen.

Expertenempfehlung 18

= Patienten sollte die Teilnahme an lokalen, durch spezialisierte Behandlungszentren ausgerichteten Patienten-
Angehdrigen-Veranstaltungen erleichtert werden, da diese ihnen nicht nur sozial und psychisch bei der Bewal-
tigung ihres Leidens helfen, sondern sie auch medizinisch im Management ihrer Erkrankung schulen. Derzeit
kénnen diese nur dank der Finanzierung vonseiten der Industrie durchgeflhrt werden — ein finanzielles Engage-
ment der Krankenkassen scheint aber nicht nur angesichts des Patientennutzens angebracht, sondern kénnte
dartiber hinaus die sehr aufwandige (Compliance-)Biirokratie obsolet machen.

Expertenempfehlung 19

= Eine bestimmte Summe der verfligbaren Forschungsgelder sollte ausschlieBlich der Unterstlitzung der Erfor-
schung von seltenen und auBerst seltenen Erkrankungen an spezialisierten Kompetenzzentren vorbehalten sein.
So kann vermieden werden, dass Projekte zur Erforschung von seltenen Krankheiten mit Vorhaben zur Erfor-
schung weit verbreiteter Krankheiten — bei denen die positiven Auswirkung auf Patienten, zumindest numme-
risch, immer hdher eingestuft wird — im Wettbewerb stehen.

Expertenempfehlung 20

= Die Gesundheitspolitik sollte weiterhin die besonderen Bedingungen und Herausforderungen bei der Er-
forschung und Entwicklung von Orphan und Ultra-Orphan Drugs berticksichtigen, damit der Zugang der
Patienten zu diesen meist lebensrettenden Arzneimitteln sichergestellt bleibt. Dies betrifft sowohl die be-
stehenden regulatorischen Rahmenbedingungen als auch die zukiinftige Gesetzgebung. Dabei sollten poli-
tische Initiativen einer genauen Prufung unterzogen werden, ob sie die Bedurfnisse der Patienten mit seltenen
und &uBerst seltenen Erkrankungen ausreichend berticksichtigen und/oder mdglicherweise Uber die MaBen
die Erforschung und Entwicklung von Orphan und Ultra-Orphan Drugs erschweren. Im Besonderen betrifft
dies die AMNOG-Nutzenbewertung hinsichtlich der IQWiG-Studienanforderungen und der Eignung von Ver-
gleichstherapien sowie den weitgehend undifferenzierten Herstellerrabatt, der besonders gravierende Aus-
wirkungen auf kleine Unternehmen haben kann, die sich auf die Forschung und Entwicklung von Orphan und
Ultra-Orphan Drugs spezialisiert haben.
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VI. Anhange

1. Literatur und Quellen

Wesentliche Dokumente und Quellen:

Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz (AMNOG) (2011).

Australian Therapeutic Goods Regulations (1990).

Empfehlung des Rates — vom 8. Juni 2009 fiir eine MaBnahme im Bereich seltener Krankheiten (2009).
Entscheidung des Bundesverfassungsgerichts vom 6. Dezember 2005 (Aktenzeichen 1 BvR 347/98) —
das sog. ,Nikolausurteil“ (2005).

Gesetz Uber genetische Untersuchungen beim Menschen — Gendiagnostikgesetz (2010).

Health for Growth — Proposal for the 3rd multi-annual programme 2014-2020. Europaische Kommission
(2011).

Japanese Pharmaceutical Affairs Act & Drug Fund for Adverse Reaction Relief & Research Promotion Act
(1993).

MaBnahmen zur Verbesserung der gesundheitlichen Situation von Menschen mit Seltenen Erkrankungen
in Deutschland — Forschungsbericht im Auftrag des Bundesministeriums fiir Gesundheit. Forschungs-
stelle fir Gesundheits6konomie der Leibniz Universitat Hannover (2009).

Nationaler Aktionsplan fir Menschen mit Seltenen Erkrankungen — Handlungsfelder, Empfehlungen und
MaBnahmenvorschlage. Bundesministerium fir Gesundheit, Bundesministerium fiir Bildung und For-
schung und Allianz Chronischer Seltener Erkrankungen (2013).

Qualitatskriterien fur Kompetenzzentren fur seltene Krankheiten in den Mitgliedstaaten — EUCERD Emp-
fehlungen (2011).

Richtlinie 2011/24/EU des Europaischen Parlaments und des Rates vom 9. Mérz 2011 Uber die Auslibung
der Patientenrechte in der grenziiberschreitenden Gesundheitsversorgung (2011).

Richtlinie zur Friiherkennung von Krankheiten bei Kindern bis zur Vollendung des 6. Lebensjahres. Ge-
meinsamer Bundesausschuss (2011).

Sozialgesetzbuch Flinftes Buch (SGB V) (1989).

Startschuss fir das Nationale Aktionsbindnis flir Menschen mit Seltenen Erkrankungen (NAMSE). Ge-
meinsame Pressemitteilung. Bundesministerium fur Gesundheit, Bundesministerium fir Bildung und For-
schung und Allianz Chronischer Seltener Erkrankungen (2010).

Stellungnahme der Bundesarztekammer zum Konsultationspapier der Europdischen Kommission ,,Sel-
tene Krankheiten — Eine Herausforderung fiir Europa“ (2008).

US Orphan Drug Act (1983).

Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999
Uber Arzneimittel fir seltene Leiden (1999).

Verordnung (EU) Nr. 536/2014 des Européischen Parlaments und des Rates vom 16. April 2014 Uber kli-
nische Prifungen mit Humanarzneimitteln und zur Aufhebung der Richtlinie 2001/20/EG (2014).
Versorgungsstrukturgesetz (VStG) (2012).

Zwangsrabatt darf nicht zu Lasten seltener Erkrankungen gehen. Pressemitteilung zur Erhéhung des
Zwangrabattes. Wolfgang Zéller, ehemaligen Patientenbeauftragten der Bundesregierung (2010).

Auswahl relevanter Organisationen und Programme:
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Allianz Chronischer Seltener Erkrankungen (ACHSE)

Berliner Transitionsprogramm fiir den Ubergang von chronisch kranken Jugendlichen in die Erwachsenenmedizin
Bundeséarztekammer (BAK)

Bundesministerium fur Bildung und Forschung (BMBF)

Bundesministerium fur Gesundheit (BMG)

Committee for Orphan Medicinal Products (COMP)

Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

ERA-Net for Research Programmes on Rare Diseases
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e European Medicines Agency (EMA)

e European Organisation for Rare Diseases (EURORDIS)

e European Union Committee of Experts on Rare Diseases (EUCERD)

¢ Forschungsrahmenprogramme (FRP) der Europaischen Kommission

¢ Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA)

¢ Horizont 2020, EU-Forschungsrahmenprogramm von 2010

e |[nstitut fir medizinische und pharmazeutische Prifungsfragen (IMPP)

¢ International Rare Diseases Research Consortium (IRDiRC)

e |[nstitut fir Qualitédt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

e Medizinischer Dienst der Krankenversicherung (MDK)

e Medizinischer Dienst des Spitzenverbandes Bund der Krankenkassen (MDS)
¢ Nationales Aktionsbilindnis fiir Menschen mit Seltenen Erkrankungen (NAMSE)
¢ Nationales Institut fiir Gesundheit und Klinische Exzellenz (NICE)

e Orphanet

e Spitzenverband Bund der Krankenkassen (GKV-SV)

e U.S. Food and Drug Administration (FDA)

e Walisische Medizinische-Strategie-Arbeitsgruppe (AWMSG)

e Zentrales Informationsportal tiber seltene Erkrankungen (ZIPSE)

2. Call for Action to address rare and ultra-rare diseases needs

The European Union has successfully developed policies and legislation on rare diseases and orphan medicinal products
since the Regulation 141/2000 on Orphan Medicinal Products. These initiatives have resulted in more favourable
national policies for patients with rare diseases, whose treatment needs were previously neglected due in part to the
low prevalence of their condition. Importantly, European action has helped encourage and facilitate fundamental-
and clinical- research in this field, leading to the development of therapies treating these rare diseases. This success
illustrates how EU legislation can have a direct positive impact on patients’ lives.

EU policies have enabled a greater focus on and a better understanding of rare diseases, and experience has
highlighted the need for a more specific approach to ultra-rare diseases — diseases with an even lower prevalence
and often constituting greater challenges. In particular, the unique difficulties involved in performing clinical trials
for ultra-rare conditions and ensuring patients’ timely access to the therapies suggest that a more specific policy
approach is required.

While the EU definition on rare diseases introduced by the Regulation 141/2000 is satisfactory and should not be
changed, we believe that a definition for ultra-rare diseases is necessary to refine our approach to and address the
needs of the rare diseases community. Some Member States have already begun to develop such definitions at national
level. In order to avoid incoherent approaches and potential inequalities between Member States, an EU-wide definition
is warranted in order to contribute to the overall successful EU rare diseases policies. Whilst many aspects of healthcare
provision remain a national competence, a fragmented approach to ultra-rare diseases must be avoided as the EU has
shown the benefits of a common approach in the rare disease field.

Ignoring patients’ needs because of the low prevalence of their condition is fundamentally inconsistent with the spirit
of all EU initiatives in the field of rare diseases. If patients are unable to access therapies, which are being developed
specifically for their condition, efforts at EU and national level to develop supportive rare disease policies would be
seriously undermined. Therefore, the following actions should be supported by the European Parliament, European
Commission and European Council:

e Continue to initiate policies in the field of rare and ultra-rare diseases so as to adapt to this field’s evolution
since the adoption of the Regulation 141/2000 on orphan medicinal products. These should notably har-
monise the definition of ultra-rare diseases and ultra-orphan medicinal products as to avoid a fragmented
approach across the EU, and put in place appropriate supportive measures for ultra-rare conditions thereby
ensuring patients’ access to the therapies they need in a timely manner.
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¢ The lower the prevalence, the more difficult it is to open and successfully conduct a clinical trial. The upcoming re-
vision of the clinical trials directive 2001/20/EC should therefore put in place a system addressing the unique chal-
lenges and issues posed by studying rare and ultra-rare diseases. An appropriate regulatory framework should
adapt timelines and requirements for opening clinical trials as to factor in the life-saving potential of the therapy
being investigated.

e EU Member States must ensure that EU policies in the field of rare and ultra-rare diseases actually translate into
patients’ access to diagnosis, care and treatment by developing and implementing forward-looking national plans
on rare diseases, as recommended by the Council of the European Union’s recommendations on an action in the
field of rare diseases.
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