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Gentherapie der Hämophilie

Medizinisch-ökonomische Analyse der AMNOG-Preisverhandlungen

Mit Gentherapeutika ist ein neues Zeitalter der Medizin in der Versorgung 

angekommen. Das Gesundheitswesen steht vor der Herausforderung, 

sich auf die hochpreisigen und systemfremden Innovationen einzustellen.  

Nikolaus Schmitt, Forschungskoordinator beim Barmer Institut für Gesund-

heitssystemforschung, stellt die Eckpunkte einer nutzenbasierten Preisver-

handlung zu Gentherapeutika am Beispiel der Hämophilie dar. Er konstatiert: 

„Diese Systematik wäre sogar in einem EU-weiten Verfahren mit letztlich  

nationalen Preisen adaptierbar.“
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Ziel des Artikels

Gentherapeutika werden weltweit in zahlreichen 
Krankheitsbildern erforscht und in den nächsten 
Jahren voraussichtlich manche Behandlungsmög-
lichkeiten neu erschließen. Das große Versprechen 
hinter der Gentherapie ist die möglichst dauerhaf-
te Heilung krankmachender genetischer Defekte –  
darauf richten sich viele Hoffnungen Betroffener.

Die Gesundheitssysteme weltweit werden von 
dieser Entwicklung in mehrfacher Hinsicht heraus- 
gefordert. Einerseits fachlich und medizinisch in 
den zahlreichen Fragen, wann, bei welchen Be-
troffenen, unter welchen Bedingungen der Einsatz 
einer Gentherapie sinnvoll ist. Dabei sind teils un-
bekannte Chancen und Risiken für die und mit den 
Patientinnen und Patienten abzuwägen. Anderer-
seits besteht eine ökonomische Herausforderung. 
Die Kosten einer Gentherapie liegen allein für die 
Arzneimittel in der Regel im siebenstelligen Be-
reich. Immer wieder werden mit neuen „teuersten 
Arzneimitteln der Welt“ Preisrekorde geschrieben. 
Auch die Systeme zur Preisvereinbarung in den 
nationalen Gesundheitssystemen sind herausge-
fordert. Denn die bisherigen Regularien basieren 
meist auf einer Nutzen- und Vergleichstherapie-
betrachtung von Jahrestherapiekosten. Bei einer 
Gentherapie entstehen jedoch die initialen Kos-
ten unmittelbar, und der Nutzen erstreckt sich als 
hoffentlich eintretender Behandlungserfolg über 
mehrere Jahre in die Zukunft.

Dennoch ist im deutschen Gesundheitswesen 
eine sinnvolle, nutzenbasierte Preisverhandlung zu 
Gentherapeutika möglich. Dieser Artikel soll die Eck-
punkte einer solchen Verhandlung am Beispiel der 
Gentherapeutika in der Hämophilie aufzeigen. Diese 
Systematik wäre sogar in einem EU-weiten Verfah-
ren mit letztlich nationalen Preisen adaptierbar.

Grundlagen zur Krankheit Hämophilie

Hämophilie, umgangssprachlich auch als Bluter-
krankheit bezeichnet, verursacht durch einen Gen-
defekt einen Mangel an Gerinnungsfaktoren im Blut 
und führt zu Gefährdungen durch Blutungsereignis-
se. Die Hämophilie wird im Wesentlichen in die zwei 
Gruppen A und B gegliedert, Erkrankte sind weit 
überwiegend männlichen Geschlechts. Hämophi-
lie A umfasst den Mangel an Blutgerinnungsfaktor 
VIII. Hämophilie B umfasst den Mangel an Blutge- 
rinnungsfaktor IX.

Die bisherige Behandlung der Hämophilie er-
folgt mittels Ersatztherapie durch das prophylak-
tische Verabreichen der mangelnden Gerinnungs-
faktoren mittels Injektionen von Faktorpräparaten. 
Dadurch soll die Blutgerinnung so weit wie möglich 
normalisiert werden. Der Bedarf an diesen Präpara-
ten ist je nach Krankheitsausprägung und körper-
licher Aktivität, Gewicht usw. patientenindividuell 

Ein Beitrag von Nikolaus Schmitt
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höchst unterschiedlich. Durch neu entwickelte Fak-
torpräparate mit verlängerter Halbwertszeit kann 
das Injektionsintervall bei der Hämophilie A auf bis 
zu einmal in der Woche und bei der Hämophilie B 
auf bis zu einmal alle zwei Wochen reduziert wer-
den (Miesbach et al., 2022a, S. 888).

Für die Behandlung der Hämophilie wird an 
zahlreichen Verfahren zur Gentherapie gearbeitet, 
mit dem Ziel, den Gendefekt auszugleichen und 
die Produktion der Gerinnungsfaktoren im Kör-
per zu veranlassen. Der heutzutage am weitesten 
fortgeschrittene Ansatz zur Gentherapie der Hä-
mophilie bedient sich rekombinant hergestellter 
Vektoren auf Basis des Adeno-assoziierten Virus (AAV- 
basierte Gentherapie). Ein erster Zulassungsantrag 
zu einer solchen Gentherapie für die Hämophilie A, 
der 2020 bei der US-amerikanischen Zulassungs-
behörde (FDA) erfolgte, wurde seinerzeit noch mit 
der Aufforderung zur Lieferung weiterer Studien-
daten zurückgewiesen. Seit 2022 ist jedoch in der 
EU ein Gentherapeutikum für die Behandlung der 
Hämophilie zugelassen: zur Behandlung der Hämo-
philie A ROCTAVIAN® der Firma Biomarin mit einer 
bedingten Zulassung. Zur Behandlung der Hämo-
philie B wurde das Arzneimittel Hemgenix® der Fir-
ma CSL Behring von der FDA für die USA bedingt 
zugelassen. In der EU wird vermutlich Anfang 2023 
eine bedingte Zulassung erfolgen.

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

Ausgehend von vorliegenden gesicherten ärzt-
lichen Diagnosen lassen sich die Versicherten mit 
einer Hämophilie-Erkrankung nach dem Typus der 

Krankheit unterscheiden. Versicherte mit der ge- 
sicherten ICD-10-Diagnose „D66 Hereditärer Fak-
tor-VIII-Mangel“ bzw. „D67 Hereditärer Faktor-IX-
Mangel“ werden nachfolgend den Gruppen Hämo-
philie A und B zugewiesen. Die Hochrechnung auf 
die Zahl der Betroffenen der gesamten gesetz- 
lichen Krankenversicherung (GKV) erfolgt auf Basis 
der Alters- und Geschlechtsstruktur und der regio-
nalen Versichertenverteilung.

Der Einsatz der Gentherapeutika für die Hämo-
philie ist nur für schwere Verläufe der Krankheit und 
nur für die Behandlung Erwachsener zugelassen. 
Bei Vorliegen einer schweren Hämophilie werden 
im Körper der Betroffenen kaum oder gar keine 
Gerinnungsfaktoren gebildet (DHG, 2023). Daher 
sind die schweren Verläufe durch eine dauerhaft 
notwendige Substitutionstherapie gekennzeichnet. 

Informationen zur verbleibenden Restmenge 
körpereigener Gerinnungsfaktoren zur genauen 
Abgrenzung der Schwere der Hämophilie-Erkran-
kung liegen in den Daten nicht vor. Daher wird zur 
Identifizierung der Krankheitsschwere das aktuelle 
Klassifikationsverfahren des morbiditäts-orientier-
ten Risikostrukturausgleichs (Morbi-RSA) heran-
gezogen. Dieses ist eine amtliche Systematik zur 
Identifizierung und Einteilung Hämophilie-Erkrank-
ter in Schweregrade und wird kontinuierlich über-
prüft und angepasst. Im Morbi-RSA werden insge-
samt vier Krankheitsgruppen (HMG) rund um die 
Hämophilie unterschieden, die wiederum in einer 
Hierarchie zueinander stehen. Das bedeutet, dass 
ein Erkrankter bzw. eine Erkrankte immer nur die 
jeweils schwerste HMG in einer Hierarchie für ein 
Kalenderjahr erhält, obwohl auch alle Kriterien 
der weniger schweren HMG erfüllt werden. Durch 
die Hierarchisierung wird im Klassifikationssystem 
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des Morbi-RSA eine verfälschende Kumulation der 
HMG je Erkrankten vermieden.

Die Einordnung eines Erkrankten in die HMG 35 
(Hämophilie mit Dauermedikation) nach den Re-
geln des Klassifikationsverfahrens 2023 setzt das 
Vorliegen einer gesicherten ärztlichen Diagnose 
und eine quartalsgleiche Verordnung von Fak-
torpräparaten voraus. Die Menge der verordne-
ten Faktorpräparate muss mindestens 183 Tages- 
dosen (DDD) im gesamten Jahr übersteigen. Der 
Zuschlag der HMG 36 (Hämophilie mit Bedarfs-
medikation) wird bei Vorliegen der gleichen Kri-
terien vergeben, allerdings werden im jeweiligen 
Jahr weniger als 183 DDD, mindestens aber 42 
DDD Faktorpräparate verordnet (BAS, 2023). Die 
HMG 35 erhalten ausschließlich Betroffene, bei de-
nen die schwerste Form einer Hämophilie vorliegt. 

Auch die Patientengruppe mit der HMG 36 ent-
hält schwer Hämophilie-Erkrankte, da eine – wenn 
auch unstete – Substitutionstherapie erforderlich 
ist.

Die HMG 35 und 36 enthalten keine direkte 
Differenzierung nach Patientinnen und Patienten 
mit Hämophilie A und B sowie mit Willebrand- 
Jürgens-Syndrom. Zur sachgerechten Eingren-
zung des in Deutschland jeweils in Frage kom-
menden Personenkreises für die Gentherapie der 
Hämophilie und zur Bestimmung der bisherigen 
Leistungsausgaben werden erwachsene (> 18 Jah-
re) Erkrankte mit HMG 35 oder HMG 36 mit den 
Diagnosen für Hämophilie A (D66) bzw. B (D67) 
einbezogen. Die Gentherapie ist ausschließlich 
zugelassen für Patientinnen und Patienten im  
Erwachsenenalter.
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Von den 4.172 Hämophilie-Erkrankten der Bar-
mer (Tabelle 1) leiden 420 volljährige Personen 
an der schweren Form der Hämophilie, wobei die  
Hämophilie A einen Anteil von 85 % aufweist. Die-
se Verteilung erscheint plausibel und entspricht 
in etwa den Angaben der Deutschen Hämophilie  
Gesellschaft e. V. (DHG, 2023).

Die Leistungsausgaben für Arzneimittel um- 
fassen die gesamten Aufwendungen der Kranken-
kassen, inklusive der Lieferkette und Steuern (Brutto- 
wert). Gegenstand der Preisverhandlungen des 
GKV-Spitzenverbands (GKV-SV) ist hingegen der 
Herstellerabgabepreis, der die Basis für die Zu-
schlagshöhe der Lieferkette und die Berechnung 
der Steuern bildet. Zur besseren Nachvollziehbar-
keit werden in den nachfolgenden Kalkulationen 
alle Ausgaben und Einsparungen als Bruttowert be-
rücksichtigt. Zudem zeigen verschiedene Analysen 
in der Vergangenheit, dass die Durchschnittswerte 
der Arzneimittelausgaben der BARMER zumeist 
recht zutreffend auch die Durchschnitte der GKV 
wiedergeben. Je kleiner die Anzahl der betrachte-
ten Fälle, desto größer werden allerdings die Mög-
lichkeit einer Abweichung vom GKV-Durchschnitt 
und der Einfluss weniger Ausreißer auf die Entwick-
lung eines Jahres. Insofern bedürfen die Leistungs-
ausgaben für Erkrankte der Hämophilie B vor den 
Preisverhandlungen noch einer breiteren Erhebung 
über möglichst viele Krankenkassen der GKV.

Die Preisentwicklung der Faktor- 
präparate

Die Preise der Faktorpräparate entwickel-
ten sich seit 2020 deutlich rückläufig. Grund da-
für sind Gesetzesänderungen im Gesetz für mehr  
Sicherheit in der Arzneimittelversorgung (GSAV), 
in Kraft getreten im August 2019. Der Direktbezug 
der Faktorpräparate über Arztpraxen wurde abge-
schafft und diese Präparate wurden dem normalen 
Bezugsweg über Apotheken zugewiesen. Darüber 
hinaus wurde dem GKV-SV die Aufgabe übertra-
gen, auf Basis einer Preiserhebung bei Herstellern 
und Kassen für diese Präparate einen einheitlichen 
Herstellerabgabepreis festzusetzen. Das Verfahren 
wurde erfolgreich abgeschlossen und Ende Au-
gust 2020 wurden neue Preise bundesweit für alle  
Kassen festgelegt, die im Durchschnitt 17 % unter-
halb der bisherigen ausgewiesenen Listenpreise  

lagen (GKV-SV, 2021). In der zweiten Phase der 
Preisneuordnung des Hämophilie-Markts ab Sep-
tember 2020 erfolgten die Kündigung und eine 
Neuverhandlung der Preise für das patentge-
schützte AMNOG-Marktsegment der Hämophilie-
Präparate. In der Folge kam es zu einem weiteren 
Schritt der Preisreduktion durch Neuverhandlun-
gen von Erstattungspreisen, zusätzlich haben ein-
zelne Krankenkassen Rabattvereinbarungen mit 
Herstellern abgeschlossen. Diese Einsparungen 
über Rabattverträge sind neuerdings ebenfalls ver-
sichertenbezogen im Morbi-RSA durch die Kassen 
exakt zu melden und werden daher in künftigen Be-
rechnungen der Zuschläge im Morbi-RSA präzise 
berücksichtigt.

Die Kosten für die zweckmäßige Vergleichs- 
therapie, also die Ersatztherapie mit Faktorpräpara-
ten, sinken aufgrund des Preiseffekts im Jahr 2022 
um weitere 7 % gegenüber dem Vorjahr (Tabelle 3). 
Diese Preisentwicklung wird sich voraussichtlich 
fortsetzen, denn weitere Verhandlungsverfahren 
zwischen dem GKV-SV und den pharmazeutischen 
Unternehmen stehen in den kommenden Jahren an. 
Da mit einer erheblichen Steigerung der Abgabe-
menge der Ersatztherapie in dieser lang etablierten 
Behandlung nicht zu rechnen ist, wird der sinken-
de Preis als reduzierender Faktor in der Kalkulati-
on (Tabelle 5) zum Ansatz gebracht. Eine Berück-
sichtigung von Wirkungen des Hochrisikopools im 
Morbi-RSA-Verfahren erfolgt im Weiteren nicht. 
Dieser bewirkt einen teilweisen Ausgleich der ver-
sichertenbezogenen Ausgaben zwischen den Kran-
kenkassen, soweit diese 100.000 € übersteigen. 
Dieser Ausgleich vermindert also die Belastung 
einzelner Kassen zu Lasten des Gesamtsystems der 
GKV. Die GKV muss somit letztlich alle Ausgaben in  
voller Höhe tragen. Die Preisverhandlungen erfol-
gen ebenfalls auf Ebene des Gesamtsystems der 
GKV, daher ist der Hochrisikopool für die Grund-
lagen GKV-weiter Preisverhandlungen zur Genthe-
rapie der Hämophilie nicht relevant.

Ausrichtung der nutzenorientierten 
Preisverhandlung am Kostennutzen 
der GKV

Die nutzenorientierte Preisverhandlung der 
Gentherapie der Hämophilie soll sich an den bis-
her in Deutschland geltenden Kriterien orientieren 
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(§§ 35a und 130b SGB V). Das sind (1) der medi-
zinische Nutzen und (2) der medizinische Zusatz-
nutzen gegenüber der zweckmäßigen Vergleichs-
therapie sowie (3) die wirtschaftlichen Aspekte der 
Therapiekosten. Kosteneffekte werden ausschließ-
lich im Rahmen der Krankenversicherung bewertet. 
Es existieren ausgedehnte Nutzendiskussionen, ob 
nicht auch spätere Frühverrentungen oder gerin-
gere Arbeitslosigkeit als Kostennutzen anderer 
Sozialversicherungszweige einbezogen werden 
müssten. Die Vorschläge reichen bis hin zu Ar-
beitgeberkosten und staatlichen Aufwendungen 
beispielsweise bei Schwerbehinderungen. Diese 
Vorschläge, möglichst viele theoretische Nutzen-
aspekte einzubeziehen, kommen zumeist von den 
pharmazeutischen Unternehmen, die von der Ein-
beziehung möglichst vieler Nutzenaspekte nur pro-
fitieren können. Multifaktorielle Kalkulationen sind 
zudem aufwendig, langwierig und kausale Zusam-
menhänge zumeist nicht belegt.

Wenn die Krankheitskosten wie bei der Behand-
lung schwerer Formen der Hämophilie-Erkrankung 
mit einem Anteil von 95 % und mehr von Arznei- 
mittelausgaben der Krankenversicherung domi-
niert werden (Tabelle 3), können andere Leistungs-
bereiche der Krankenversicherung wie Kranken-
haus- und Arztkosten außerhalb der Betrachtung 
bleiben. Bei dieser Erkrankung haben Ausgaben 
außerhalb der Arzneimittel im Durchschnitt nur 
einen marginalen Anteil.

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

Die Gesellschaft für Thrombose- und Hämostase-
forschung (GTH) hat in einem Artikel vom Dezem-
ber 2022 die aktuellen medizinischen Erkenntnisse 
dargestellt und Empfehlungen zum ärztlichen Han-
deln gegeben (Miesbach et al., 2022b). Teile die-
ses Autorenkollektivs veröffentlichten ebenfalls im 
Dezember 2022 eine Übersichtsarbeit zu Chancen 
und Risiken der Gentherapie der Hämophilie im 
Deutschen Ärzteblatt (Miesbach et al., 2022a). Die-
se Veröffentlichungen sollen im Folgenden die me-
dizinisch therapeutische Grundlage für die Über-
legungen zur nutzenorientierten Preisverhandlung 
sein. Die ökonomischen Aspekte der Gentherapien 
werden in diesen Artikeln nur kursorisch erwähnt.

Diese medizinischen Sachverhalte begrenzen die 
Anzahl der möglicherweise geeigneten Patienten  
mit schwerer Hämophilie deutlich. Von den 355 
volljährigen an schwerer Hämophilie Erkrankten 
bei der BARMER (Tabelle 3) sind schätzungsweise 
mindestens 150 allein aus den aufgezeigten medi-
zinischen Gründen auszuschließen (Miesbach et al., 
2022a, S. 889).

Patientennutzen – Gentherapie der 
Hämophilie aus Patientensicht

Im Lichte der gegenwärtigen wissenschaftlichen 
Erkenntnislage zu Chancen, Risiken und Begleit-
erscheinungen der Gentherapie ist eine Entschei-
dung der Hämophilie-Erkrankten zur Durchführung 
der Therapie schwierig zu treffen und mit weitrei-
chenden Unsicherheiten behaftet. Die Ergebnisse 
aus den Studien zeigen eine große Spannbreite bei 
der Wirksamkeit der Gentherapie und auch bei den 
möglichen Risiken und Nebenwirkungen. Insbeson-
dere ist die früher oder später eintretende Bildung 
von Antikörpern zu berücksichtigen. Sie verhindert 
die Wiederholung der gleichen Gentherapie, aber 
eventuell auch anderer künftig zugelassener AAV-
basierter Gentherapien. Angesichts dieser Sach- 
und Erkenntnislage mit vielen Unsicherheiten und 
wenigen Gewissheiten ist die anzustrebende Einbe-
ziehung eines bestimmten Patientennutzens in die 
Kalkulation nutzenorientierter Preisverhandlungen 
derzeit nicht möglich.

Preisverhandlung zum Arzneimittel 
ROCTAVIAN® (Hämophilie A)

Derzeitige medizinische Informationslage zur 
Anwendung und Wirksamkeit

In der Zulassungsstudie (einarmig, mit intra- 
individueller Kontrolle) werden Veränderungen der 
Faktoraktivität und der Blutungsrate als primäre 
Endpunkte untersucht. Diese Studie wurde mit 17 
Teilnehmenden durchgeführt. Bereits im ersten Jahr 
der Therapie konnte die Prophylaxe mit Faktor- 
präparaten beendet werden. Allerdings war bereits 
nach zwei Jahren festzustellen, dass die Faktor- 
aktivität deutlich abgenommen hatte. Die Spann-
breite des Anstiegs der Faktoraktivität war bei den 
Studienteilnehmenden so hoch, dass derzeit im 
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ärztlichen Gespräch für den individuellen Patienten 
keine Vorhersage über den erzielbaren Faktorspie-
gel sowie über die Dauerhaftigkeit des Therapie- 
erfolgs gemacht werden kann (Miesbach et al., 
2022b).

Bei der ärztlichen Patientenauswahl müssen 
zahlreiche Kontextfaktoren berücksichtigt werden 
(Tabelle 4). Die Patientinnen und Patienten müssen 
zudem bereit sein, sich zumindest vorübergehend 
auf Einschränkungen des Lebensstils einzulassen. 
Dazu gehören anfangs wöchentliche Laborunter-
suchungen, die eventuell notwendige Einnahme 
von Immunsuppressiva sowie umfangreiche Do-
kumentationen zur Begleitforschung. Eine sichere 
Empfängnisverhütung und der Verzicht auf alko-
holische Getränke erfordern insgesamt ein hohes 
Maß an Motivation und Zuverlässigkeit. Die er-
forderliche Compliance kann am ehesten sicher-
gestellt werden, indem der Betroffene systema-
tisch und vertrauensvoll die Entscheidung mit den 
behandelnden Medizinerinnen und Medizinern 
besprechen kann und dabei auch die Therapie-

alternativen einbezogen werden (Miesbach et al., 
2022b, S. 5 f.).

Kalkulationsschemata und Berechnungen einer 
nutzenorientierten Preisverhandlung für ROC-
TAVIAN®

Die aktuelle Studienlage liefert noch keine wirk-
lich verlässlichen und längerfristigen Informatio-
nen über die Effektivität, die Risikolage und die 
Wirkungsdauer der Gentherapie mit ROCTAVIAN®. 
Dies ist die Situation, mit der sich die Verhand-
lungspartner in nahezu allen Preisverhandlungen 
auf Basis früher Nutzenbewertungen zu bedingt 
zugelassenen Arzneimitteln konfrontiert sehen. 
Im vorliegenden Fall existiert mit der Prophylaxe 
durch Faktorpräparate zumindest eine erprobte 
und kostenintensive zweckmäßige Vergleichsthe-
rapie, an der das Kalkulationsschema adjustiert 
werden kann, um für das deutsche Gesundheits-
wesen wirtschaftlich tragfähige Preiskalkulationen 
vornehmen zu können.
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Folgende Annahmen werden aus den vorliegen-
den medizinischen und ökonomischen Informatio-
nen zu ROCTAVIAN® in ein erstes Kalkulationssche-
ma aufgenommen:

• Die gesamten Arzneimittelkosten für Patien-
ten mit schwerer Hämophilie 2022 werden als 
durch Faktorpräparate verursacht angesehen 
(Hämophilie A: 237.000 €, siehe Tabelle 3).

• Wirksamkeit der Therapie: 90 % weniger Ver-
brauch an Faktorpräparaten ab Jahr 1

• Wirksamkeit der Therapie: maximal sechs Jah-
re, keine Wiederholung möglich

• Wirksamkeit der Therapie: keine Therapiever-
sager, Wirkung bei jedem Behandelten

• Keine Zusatzkosten beispielsweise durch in-
tensivierte ärztliche Überwachung, Laborun-
tersuchungen, ggf. Immunsuppressions-The-
rapie

• Verbleibende Kosten der Faktortherapie: 10 % 
des vorherigen Faktorverbrauchs mit abneh-
mender Preistendenz (5 % p. a.)

• Einsparungen der Therapie: 90 % des vor-
herigen Faktorverbrauchs mit abnehmender 
Preistendenz

• Kosten der Gentherapie mit ROCTAVIAN®: Lis-
tenpreis (Lauer-Taxe Stand: 1. Januar 2023) mit 
Dosierung für einen 85 kg schweren Erkrankten. 
Taxe: 74.557,19 € pro Vial, abzüglich 7.293,75 € 
Herstellerrabatt. Die notwendige Dosis umfasst 
32 Vials für den Durchschnittspatienten. Dies 
ergibt rund 2,15 Mio. € Ausgaben pro Patient/
Patientin für die Krankenkasse inklusive Mehr-
wertsteuer und Lieferketten-zuschlägen.

Diesen Annahmen liegt in vielen Punkten eine 
durchgängig positive und optimistische Einschät-
zung zur Wirksamkeit der Therapie zugrunde, da-
her wird dieses erste Szenario als „progressiv“ ti-
tuliert.

Auch bei durchgängig sehr optimistischen An-
nahmen zur Wirksamkeit der Gentherapie und an-
deren Kalkulationsfaktoren ergibt die Berechnung, 
dass der für die GKV gerade noch wirtschaftlich 
akzeptable Preis der Gentherapie mit ROCTAVIAN® 
bei max. 1,1 Mio. € liegen kann. Damit ist die kalku-
lierte Preisgrenze nur halb so hoch wie der aktuelle 
Listenpreis.

An diesem Ergebnis ändert sich nur unwesent-
lich etwas, wenn die zu erwartende Preisdegression 
der Faktorpräparate ausgeklammert wird. Ebenso 
wird nach wie vor auf eine Diskontierung der ini-
tialen Ausgaben für die weiteren Jahre verzichtet 
(Tabelle 6).

Positionen zur Verteilungsdebatte • Mai 2023



Seite 9 •

Variation mit realistischeren Annahmen im Kal-
kulationsschema

Wie oben ausgeführt wird, sind nur wenige Fak-
ten zu Wirkungen und Risiken von ROCTAVIAN® 
sicher belegt. Nachfolgend werden daher die An-
nahmen für das Kalkulationsschema von der opti-
mistischen Einschätzung zu einer realistischeren 
Einschätzung transferiert. Folgende teilweise an-
gepasste Faktoren werden berücksichtigt:

• Von den gesamten Arzneimittelkosten für Pa-
tienten mit schwerer Hämophilie 2022 werden 
90 % als durch Faktorpräparate verursacht an-
gesehen (Hämophilie A: 213.300 €).

• Wirksamkeit der Therapie: 90 % weniger Ver-
brauch an Faktorpräparaten ab Jahr 1

• Wirksamkeit der Therapie: maximal sechs Jahre, 
aber bei 10 % der Behandelten hat die Therapie 
nach zwei Jahren keine Wirkung mehr und bei 
20 % der Behandelten nach vier Jahren.

• Wirksamkeit der Therapie: keine Therapieversa-
ger, Wirkung bei jedem Behandelten

• Keine Zusatzkosten beispielsweise durch inten-
sivierte ärztliche Überwachung, Laboruntersu-
chungen, ggf. Immunsuppressions-Therapie

• Verbleibende Kosten der Faktortherapie: 10 % 
des vorherigen Faktorverbrauchs bei erfolgrei-
cher Therapiewirkung mit abnehmender Preis-
tendenz (5 % p. a.)

• Einsparungen der Therapie: 90 % des vorhe- 
rigen Faktorverbrauchs mit abnehmender 
Preistendenz

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

Nach diesen Annahmen hat die Gentherapie 
immer noch eine Wirkung von mindestens sechs 
Jahren für 60 % der Behandelten – eine Annah-
me zum Wirkungsgrad der Gentherapie mit ROC-
TAVIAN®, die bislang durch keine Studie hart 
belegt ist und daher keineswegs pessimistisch 
erscheint. Unter diesen Annahmen liegt der maxi-
mal wirtschaftlich vertretbare Preis unterhalb von  
900.000 € Therapiekosten. Dies ändert sich nur 
unwesentlich, wenn die Preisdegression der Fak-
torpräparate aus der Kalkulation entfernt wird.
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Fazit zu den Preisverhandlungen ROCTAVIAN®

Das gesetzliche Verfahren zur Vereinbarung 
von Erstattungsbeträgen für Arzneimittel zwi-
schen dem GKV-SV und pharmazeutischen Unter-
nehmen (§ 130b SGB V) erscheint geeignet, um 
auch den besonderen Anforderungen mehrjährig 
wirksamer gentherapeutischer Arzneimittel ge-
recht zu werden. Dies gilt auch für das Zusam-
menspiel dieser Verhandlungen mit der frühen 
Nutzenbewertung durch den G-BA (§ 35a SGB V). 
Eventuell sind pragmatische Anpassungen in der 
Verfahrensordnung erforderlich. Dies wird sich im 
Laufe der Verhandlungsverfahren zeigen.

Es ist sicherlich auch keine Seltenheit, dass in 
den Verhandlungen der Listenpreis bei Inverkehr-
bringen eines Arzneimittels den nutzenorientier-
ten Erstattungspreis erheblich übersteigt. Insofern 
erscheinen Verhandlungen ohne fundamentale 
Rechtsänderungen und mit der vorhandenen Ex-
pertise und Routine durchführbar. Die aktuelle 
Evidenzlage wird eine Herausforderung für die 
Nutzenbewertung darstellen, aber in diesem Sach-
verhalt unterscheidet sich ROCTAVIAN® kaum von 
zahlreichen anderen Orphan Drugs.

Die Gentherapie bietet im gegenwärtigen 
Rechtsrahmen auch Chancen für ergänzende Ver-
einbarungen durch Krankenkassen mit dem Her-
steller. Beispielsweise eine weitere Zahlung, wenn 

sich die Therapie im Einzelfall als besonders effek-
tiv und langandauernd erweist. Die Möglichkeiten 
sind vielfältig und damit für ein Wettbewerbssys-
tem geeignet. Voraussetzung wäre die Transpa-
renz über die Eckpunkte der Erstattungspreisver-
einbarung für die Krankenkassen.

Hypothetische Preisverhandlung zum 
Arzneimittel Hemgenix® (Hämophilie B)

Zur Gentherapie für Erkrankte mit schwerer 
Hämophilie B mit dem Arzneimittel Hemgenix® 
der Firma CSL Behring liegen noch keine Informa- 
tionen zur Höhe des Listenpreises bei Einführung 
in Deutschland vor. Dennoch lässt sich das Sche-
ma für ROCTAVIAN® (Tabelle 7) adaptieren und 
ein Versuch unternehmen, die derzeitige Studien-
lage einfließen zu lassen. Anpassungen könnten 
erforderlich sein in Bezug auf die Wirkungsdauer 
der Gentherapie. Nach derzeitigen Studienergeb-
nissen scheint bei der Hämophilie B der Therapie-
erfolg länger anzudauern als bei der Hämophilie 
A. „Für die Hämophilie A sind dauerhafte Faktor-
spiegel bis zu sechs Jahren, bei der Hämophilie 
B bis zu acht Jahren beschrieben“ (Miesbach et 
al., 2022a, S. 887). Die jährlichen Einsparungen 
der Ausgaben für Faktorpräparate bei erfolgreich 
Behandelten liegen auf einem ähnlichen Niveau 
(Tabelle 3). Um mehr Sicherheit bei der Ausga-
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benerhebung zu gewinnen, müsste die Datenba-
sis aufgrund der sehr kleinen Zahl von Erkrankten 
noch vergrößert werden.

Wendet man unter den vorliegenden Annah-
men das Kalkulationsschema auf die Hämophilie B 
an, ergibt sich eine maximale Ausgabenhöhe von 
ca. 1,5 Mio. € für eine acht Jahre wirksame Genthe-
rapie. Angesichts der kolportierten Preissetzung 
von 3,6 Mio. US-Dollar in den USA pro Therapie ist 
hier unschwer auch nach Währungsumrechnung 
ein erheblicher Abstand zu erkennen.

Fazit und Forderungen

Es konnte gezeigt werden, dass das deutsche 
Verfahren der nutzenorientierten Preisverhandlun-
gen von Arzneimitteln an die Herausforderungen 
der gentherapeutischen Ansätze mit mehrjährigem 
Wirkungsversprechen angepasst werden kann. 
Wichtig wäre, in regelmäßigen Abständen die An-
nahmen in den Verhandlungsverfahren mit Daten 
aus der realen Anwendung des Arzneimittels zu 
überprüfen. Das Initiativrecht, mit neuen Erkennt-
nissen zur neuen Nutzenbewertung und zu neuen 
Preisverhandlungen aufrufen zu können, müsste 
dazu auf beiden Seiten des Verhandlungstischs lie-
gen. Nach derzeitiger Rechtslage kann ausschließ-
lich der pharmazeutische Hersteller eine neue 
Nutzenbewertung und damit Preisverhandlung 
initiieren, etwa durch Erweiterung des Indikations-
bereichs (§ 35a Absatz 5 SGB V). Notwendig für 
alle Gentherapien ist eine engmaschige Begleit- 
erhebung und -forschung der Anwendungen bei 
Patientinnen und Patienten. Neben den Erkenntnis-
sen aus weiteren Studien bieten die Real-World-Da-
ten das zentrale Element, um die Evidenzlage rund 
um die jeweilige Gentherapie zu verbessern. Selbst- 
verständlich wäre es Aufgabe des pharmazeuti-
schen Herstellers, diese Erhebungen zu organisie-
ren und zu finanzieren, denn er ist Patentinhaber 
und somit privater Eigner und Verkäufer der Gen-
therapie. Die Zulassungsbehörden können aller-
dings derzeit auch im Rahmen einer bedingten  
Zulassung die Erhebung der Real-World-Daten 

nicht als Auflage beauftragen, sondern ausschließ-
lich weitere Studien fordern, über deren Entstehung 
und Design aber der Hersteller selbst entscheidet.

Diese anwendungsbegleitende Datenerhebung 
kann in Deutschland der G-BA ab dem Zeitpunkt 
des erstmaligen Inverkehrbringens mit einer an-
gemessenen Fristsetzung vom pharmazeutischen 
Unternehmer fordern (§ 35a Absatz 3b SGB V).

Allerdings zeigt das erste Beispiel für das bis-
lang teuerste Arzneimittel der Welt (Zolgensma®, 
Gentherapie für die spinale Muskelatrophie), dass 
der Zeitbedarf allein sieben Quartale umfasste, um 
sich mit dem Hersteller auf das Design der Erhe-
bung zu einigen. Dieser Zeitbedarf beeinträchtigt 
den zügigen Evidenzgewinn, denn erst danach wer-
den Studienzentren gesucht und Datenbanken und 
Meldeverfahren etabliert (G-BA, 2022). Es wäre zu 
wünschen, dass der Hersteller das Erhebungsde-
sign für die Real-World-Daten-Erfassung bereits als 
Teil des Zulassungsverfahrens vorlegen müsste und 
die Zulassungsbehörde dieses prüft und bestätigt.

Diese Forderung fügt sich ein in die Notwendig-
keit, dass angesichts der sehr geringen Patienten-
zahlen die Begleiterhebung von Real-World-Daten 
möglichst im gesamten EU-Raum gleichermaßen 
erfolgt, was den kontinuierlichen Evidenzgewinn 
erheblich beschleunigen würde. Dies gilt insbe-
sondere im Hinblick auf die sehr unterschiedlichen 
Größenordnungen nationaler Gesundheitssyste-
me innerhalb der EU, die einen solchen Evidenz- 
gewinn mangels Fallzahlen auf nationaler Ebene 
oftmals gar nicht leisten könnten. Zudem entste-
hen auch für den Hersteller erhebliche Synergien, 
denn er müsste nur einmal ein Design für die Da-
tenerhebung entwerfen und die entsprechenden 
Datenbanken erstellen. Die Preisverhandlungen 
könnten dann nach den jeweiligen nationalen Be-
stimmungen von dem Wissensschatz profitieren. 
Dies folgt dem Ansatz des bereits laufenden Entwi-
cklungs- und Einführungsverfahrens zum europa-
weiten HTA-Verfahren und könnte in die laufende 
Überarbeitung der Arzneimittelgesetze und der 
Zulassungsverfahren der EU einfließen.
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