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Zusammenfassung Compassionate Use beschreibt die Anwendung zulassungs-
iiberschreitender Arzneimittel fiir Patient*innengruppen, die an einer lebensbedroh-
lichen oder zu einer schweren Behinderung fithrenden Erkrankung leiden, ohne dass
eine alternative Therapieoption besteht. An Arzt*innen vorbei werden solche Pro-
gramme ausschlieflich von Pharmaunternehmen initiiert, was viele ethische Kon-
flikte mit sich bringt. Eine neue Dimension erreichte das 2020 gestartete Programm
fiir Onasemnogenum abeparvovecum zur Therapie von Spinaler Muskelatrophie bei
Kindern, welches die Krankheit nach nur einmaliger Gabe stoppen sollte. Die glo-
bale Allokation von nur 100 zur Verfiigung gestellten Dosierungen per Losverfahren
stellte ein Novum bei der Allokation in Compassionate Use-Programmen dar und
wurde vielfach kritisiert. Diese Arbeit untersucht mogliche alternative Allokations-
prinzipien auf das Beispiel von Onasemnogenum abeparvovecum. Fiir jedes in Frage
kommende Prinzip der Allokation medizinischer Giiter bestehen Aspekte, die im
Hinblick auf die dringende Zeit und die globale Verteilung bedacht werden miissen.
Dies ldsst einige Prinzipien wie First-Come-First-Served vernachlédssigbar erschei-
nen. Verbliebene Prinzipien werden hierarchisch geordnet, um einen Algorithmus
abzuleiten, der eine Alternative zum Losverfahren darstellen kann. Eine Kombi-
nation von Teilnahmebereitschaft bei Forschung, Dringlichkeit und Erfolgsaussicht
(bezogen auf die Existenz supportiver Therapieoptionen) kann in dhnlichen Féllen
bei zukiinftigen globalen Compassionate Use-Programmen bei Kindern erwogen
werden. Da universelle Algorithmen nur schwer definierbar sind, sollten Allokati-
onskriterien in jedem Fall durch ein unabhingiges Expert*innengremium diskutiert
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werden. Sowohl die Konstitution eines solchen Gremiums sowie deren verpflichten-
de Konsultierung sind gefordert, um fiir Entlastung aller Beteiligten zu sorgen und
Willkiir vorzubeugen.

Schliisselworter Allokation - Compassionate Use - Gentherapie - Hartefall -
Kinder - Onasemnogenum abeparvovecum - Verteilungsgerechtigkeit

Allocation of single-use drugs in children in global compassionate use
programs

Abstract

Definition of the problem Compassionate use is the use of unapproved drugs in
groups of patients suffering from a disease that, in the absence of an alternative
treatment option, is life-threatening or leads to severe disability. Physicians are not
in charge because access to the drug is only granted by pharmaceutical compa-
nies, which comes along with many ethical issues. Launched in 2020, the program
of Onasemnogenum abeparvovecum against spinal muscular atrophy in children
reached a new dimension. The intent of this drug is to stop the progression of the
disease with just a single dose, but the company limited the doses in the program to
only 100. The global allocation was by lottery, which was considered a novelty in
compassionate use history and therefore widely criticized. This paper investigates
alternative allocation principles.

Arguments Bach possible principle is accompanied by many aspects that need to be
considered with regard to urgency and global distribution. This makes some princi-
ples like first-come-first-served seem negligible. Remaining principles are ordered
hierarchically to derive an algorithm that can represent an alternative to a lottery.
A combination of willingness to participate in research, urgency, and likelihood of
success (relative to the availability of supportive treatment options) may be consid-
ered in similar cases in future global compassionate use programs with children.
Conclusion Since universal algorithms are difficult to define, allocation criteria
should always be discussed by an independent panel of experts. Both the constitution
of such a panel and its mandatory consultation are necessary in order to decrease
the burden for all those involved and to prevent arbitrariness.

Keywords Allocation - Compassionate use - Distribution justice - Expanded
access - Gene therapy - Pediatrics - Onasemnogenum abeparvovecum

Compassionate Use-Programme

,,Compassionate Use* (im Deutschen auch Hirtefall genannt) bezeichnet die Anwen-
dung von bisher nicht zugelassenen Arzneimitteln fiir Patient*innengruppen aufler-
halb klinischer Studien. Aufgrund vielversprechender Resultate klinischer Studien
steht die indikationsbezogene Zulassung fiir ein solches Arzneimittel jedoch in Kiir-
ze bevor oder ist bereits beantragt. Als eine von drei in Deutschland praxisrelevanten
Formen der zulassungsiiberschreitenden Arzneimittelanwendung ist Compassionate
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Abb.1 Schematische Ubersicht des Verlaufs zur Erforschung und Testung eines neuen Arzneimittels
mit Darstellung der Verfiigbarkeit dieses Arzneimittels aus der Sicht von Patient*innen (griin= verfiigbar,
rot=nicht verfiigbar). Die Verfiigbarkeit ist zusitzlich abhidngig von den Ein- und Ausschlusskriterien
der laufenden klinischen Versuche. Compassionate Use-Programmen bedarf es vor allem im Zeitraum
zwischen Zulassungsantrag und Markteintritt (dunkelorange), gelegentlich aber auch schon davor, z.B.
nach Abschluss der Rekrutierung zur Zulassungsstudie (weifs bis hellorange)

Use abzugrenzen von ,,0ff-label Use* (Anwendung eines Arzneimittels fiir eine an-
dere Indikation als die zugelassene) und dem individuellen Heilversuch (Anwendung
nur fiir einzelne Patient*innen).

In den letzten Jahren fand Compassionate Use zunehmend Anwendung. Grund
dafiir ist die lange Zeitspanne zwischen dem Abschluss einer klinischen Phase-III-
Studie mit vielversprechenden Resultaten und der schlussendlichen Zulassung die-
ses Arzneimittels, was mitunter Jahre dauern kann. Auch wenn durch zahlreiche
Forderprogramme — wie z.B. einer beschleunigten Zulassung — die Dauer der Zu-
lassungsverfahren in den letzten Jahren teilweise deutlich verkiirzt werden konnte
(Blasius 2014), benotigen die Behorden in den USA und Europa dennoch ungefihr
ein Jahr fiir den Zulassungsprozess (Downing et al. 2017).

Fiir Betroffene von beispielsweise onkologischen oder neurodegenerativen Er-
krankungen kann dies eine sehr bzw. zu lange Zeitspanne sein, wenn sie zuvor in
einer der klinischen Studien eingeschlossen waren und auf die kontinuierliche Ein-
nahme dieses Arzneimittels angewiesen sind. Wiederum andere Patient*innen konn-
ten ebenso von diesem Arzneimittel profitieren, konnten jedoch gar nicht in eine der
klinischen Studien aufgenommen werden — beispielsweise weil die Einschluss- und
Ausschlusskriterien zu spezifisch waren, die Rekrutierung der berechneten Fallzahl
schon abgeschlossen war, oder die Studie an Vorgaben oder Ortlichkeiten gebunden
war, welche die Patient*innen nicht erfiillen konnten (Meier 2016). Daher gibt es
im Zeitraum bis zur Zulassung eines Arzneimittels aus Patient*innensicht immer
wieder Versorgungsliicken, wie Abb. 1 schematisch darstellt. Bedarf fiir Compas-
sionate Use-Programme besteht vor allem im Zeitraum zwischen Zulassungsantrag
und Markteintritt, aber gelegentlich auch schon davor, z.B. nach Abschluss der
Rekrutierung zur Zulassungsstudie.

Fiir solche Hirtefille wurde deshalb durch die nach Umsetzung der europdischen
Direktive EG 726/2004 Art. 83 2009 in Kraft getretene Verordnung iiber das In-
verkehrbringen von Arzneimitteln ohne Genehmigung oder ohne Zulassung in Hdr-
tefillen geregelt, dass Betroffenen, die an einer zu einer schweren Behinderung
fiihrenden oder lebensbedrohlichen Erkrankung leiden, Arzneimittel zur Verfiigung
gestellt werden konnen, wenn es bereits ausreichend Hinweise auf deren klinische
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Wirksamkeit und Sicherheit gibt und es an Alternativen mangelt. Anders als beim
,,Off-label Use* und beim individuellen Heilversuch obliegt die Letztentscheidung
iiber die Anordnung des Arzneimittels jedoch nicht, wie sonst in der Medizin {iblich,
bei den behandelnden Arzt*innen im Konsens mit deren Patient*innen, sondern ein-
zig bei dem herstellenden Pharmaunternehmen. Dass die Entscheidungshoheit bei
dem herstellenden Pharmaunternehmen liegt, ist nicht nur in Deutschland so, son-
dern vergleichbar mit den meisten Staaten mit Compassionate Use-Bestimmungen
(Caplan und Ray 2016).

Ein Pharmaunternehmen kann selbsténdig entscheiden, ein spezielles Programm
zu initiieren, in welchem hergestellte Arzneimittel bereits vor deren behordlicher
Zulassung an Bediirftige abgegeben werden. In der Verordnung festgelegte Voraus-
setzungen zum Start eines Compassionate Use-Programms sind 1) die Alternativ-
losigkeit des Arzneimittels, 2) die kostenlose Abgabe des Arzneimittels (zumin-
dest in Deutschland), 3) dass das Arzneimittel Gegenstand einer laufenden oder
bald beginnenden Zulassungspriifung sein muss, 4) dass das Programm fiir Pa-
tient*innengruppen konzipiert sein muss und 5) dass schwere Nebenwirkungen an-
gezeigt werden miissen. Sind all diese Voraussetzungen fiir ein Hartefallprogramm
erfiillt, zeigt das Pharmaunternehmen dieses Programm bei den zustindigen Behor-
den an. In Deutschland kommen dafiir entweder das Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte oder das Paul-Ehrlich-Institut in Frage. Bleibt ein behordlicher
Widerspruch aus, kann das Programm starten.

Pharmaunternehmen sind jedoch nicht zu einer Initiierung eines Compassionate
Use-Programms verpflichtet (Huster et al. 2016, S. 57), weshalb viele erst nach
medial aufgebautem Druck gestartet werden (Mackey und Schoenfeld 2016). Die
Kriterien, ob, wem, was, wann und wieviel von einem Arzneimittel zur Verfligung
gestellt wird, legt das Pharmaunternehmen selbst fest — denn fiir die Allokation von
Arzneimitteln gibt es keinen Rechtsrahmen. Den zustidndigen Behorden liegen nach
eigener Anfrage auch keine Aufzeichnungen iiber die bisher erfolgten Allokations-
methoden vor.

Onasemnogenum abeparvovecum

Das 2020 gestartete Programm um das Gentherapeutikum Onasemnogenum abepar-
vovecum erfuhr besondere mediale Aufregung (Chapman 2019; TreatSMA 2019;
Ettel 2020; Kaulen 2020). Onasemnogenum abeparvovecum ist ein nur einmalig zu
applizierendes Gentherapeutikum zur kurativen Therapie von Spinaler Muskelatro-
phie (SMA) bei Kindern.! Es schleust kiinstlich bearbeitete Adenoviren als Vektoren
in humane Zellen ein, die deren Gencodierung verdndern und so das pathognomo-

! "Die Spinale Muskelatrophie ist eine neurodegenerative Erkrankung, welche durch einen fortschreiten-
den Untergang von initial normal angelegten Nervenzellen kennzeichnet ist (Schaaf und Zschocke 2013,
S. 274). Auf eine Phase der normalen psychomotorischen Entwicklung folgt charakteristisch ein ,,Knick*:
Die Entwicklung stagniert auf dem bisher erreichten Niveau — bereits erlernte Fihigkeiten konnen jedoch
auch wieder verloren gehen (Schaaf und Zschocke 2013, S. 274). Sie wird autosomal-rezessiv vererbt
und betrifft das zweite Motoneuron in der Pyramidenbahn (Schaaf und Zschocke 2013, S. 279). Mit einer
weltweiten Privalenz von 1:11.000 ist sie die hdufigste neurodegenerative Krankheit im Kindesalter (Vill
et al. 2017) und betrifft Jungen im Verhiltnis zu Médchen circa doppelt so hiufig. Je nach Auspragung
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nisch fehlende Gen SMNI ersetzen (Vill et al. 2017). Dadurch sollen geniigend
Proteine fiir die bei dieser Krankheit progressiv absterbenden Motoneurone zum
Uberleben erzeugt werden, wodurch der Krankheitsverlauf gestoppt wird (Vill et al.
2017). Lange gab es fiir die Spinale Muskelatrophie gar kein Medikament (Borell
et al. 2015). Der 2016 in den USA bzw. 2017 in Europa zugelassene Wirkstoff
Nusinersen® erwies sich nach anfianglicher Zeit als mit deutlichen Einschrinkungen
behaftet, weil dieser in regelméBigen Intervallen ins Nervenwasser gespritzt wer-
den muss. Nach Versteifungsoperationen im Jugendalter ist die Applikation meist
nur mehr unter computertomografischer Lokalisation moglich, was mit einer groflen
Strahlenbelastung einhergeht.

Grund fiir die Aufregung um Onasemnogenum abeparvovecum war die vorge-
schlagene, global organisierte Allokationsmethode in Form einer Lotterie, welche
ein Novum in der Allokation bei Compassionate Use-Programmen darstellte (Su-
cker-Sket 2019; BeNeLuxA Initiative 2020). Das herstellende Pharmaunternehmen
begriindete diesen Schritt mit der notwendigen Limitierung auf 100 Dosen weltweit
pro Jahr, da Staaten, wo die Zulassung erfolgt war (d.h., zum damaligen Zeitpunkt
nur in den USA) bzw. bevorstiinde, Prioritdt bei der Versorgung genossen. Aus
Kapazititsgriinden konnten zudem nicht mehr Dosen des neuartigen Gentherapeu-
tikums produziert werden (AveXis 2019). Die Allokationsmethode sei durch ein
eigens gegriindetes Ethikkomitee vorgeschlagen worden und sollte von einer beauf-
tragten Drittfirma in verblindeter Form durchgefiihrt werden (AveXis 2019). Das
Compassionate Use-Programm sollte solange in Kraft sein, bis Onasemnogenum

und Manifestation der Symptomatik werden verschiedene Schweregrade definiert (Borell et al. 2015). Bei
Frithmanifestation (Typ 1) sind bereits nach kurzer Zeit keine Bewegungen gegen die Schwerkraft mehr
moglich — Gedeihstorungen und Infekte sind die Folge, welche schnell lebensbedrohlich werden kon-
nen. Dieser Typ kommt unter den Spinalen Muskelatrophien nicht nur am héufigsten vor (van der Ploeg
2017), sondern ist auch die hédufigste genetisch bedingte Todesursache bei Sduglingen (Saffari et al. 2019).
Typ 2-Erkrankte stagnieren in ihrer Entwicklung gegen Ende des ersten Lebensjahres, behalten in der
Regel aber die bereits erlernten Fihigkeiten wie Sitzen oder Kopthalten bei. Wéhrend Typ 3 und Typ 4
durch ein spiteres Einsetzen der Symptome und eine langsamere Progression gekennzeichnet sind und
erkrankte Kinder das Erwachsenenalter gut erreichen, waren Typ 1 und Typ 2 bis vor kurzem mit einer
eingeschrinkten Lebenserwartung assoziiert. Neben der klinischen Einteilung wird die Diagnose moleku-
largenetisch gesichert. Fiir die Erkrankung urséchlich ist eine homozygote Deletion des Survival of Motor
Neuron 1 (SMN1)-Gens auf dem Chromosom 5q13 (Borell et al. 2015), wobei die Exons 7 und 8 fehlen
(Schaaf und Zschocke 2013, S. 279ft.). Fehlt dieses SMN1-Gen, mangelt es an SMN-Proteinen, welche
fiir das Uberleben der Motoneurone sorgen. Das paraloge SMN2-Gen kann durch Selbstvermehrung die
urspriingliche Funktion von SMN/ zumindest teilweise kompensieren (Borell et al. 2015), nicht aber die
vollstéindige Funktion der Proteine wiederherstellen. Dementsprechend prisentiert sich der Phénotyp der
Spinalen Muskelatrophie umso weniger ausgeprigt, je ofter die Kopie des SMN2-Gens vorliegt (Schaaf
und Zschocke 2013, S. 280).

2 Nusinersen ist ein Antisense-Oligonukleotid — also eine kurze Nukleotidsequenz, die selektiv an Ribo-
nukleinsdure bindet und damit das Gen SMN2 vermehrt exprimieren ldsst. Dadurch entsteht eine groere
Menge an funktionsfihigen SMN-Proteinen (Vill et al. 2017), was bei allen SMA-Typen hilfreich ist,
bei denen SMN2 vorhanden ist. Das Medikament muss iiber eine Lumbalpunktion ins Hirnwasser (,,in-
trathekal®) appliziert werden, um direkt vor Ort an den Motoneuronen wirken zu konnen. Auf mehrere
Applikationen zur initialen Aufséttigung folgt die regelméBige Weiterverabreichung in bestimmten, phar-
makogenetisch bedingten Intervallen (meist 3-4 Monate). Gerade der Applikationsweg und die notigen
Wiederholungen wurden jedoch als Hauptfaktoren fiir Nebenwirkungen wie Infektion, Toxizitét oder kom-
plikationsbehaftete Verabreichung ausgemacht (Vill et al. 2017). Speziell fiir dltere Erkrankte konnte die
intrathekal notwendige Applikation durch zunehmende Skoliose oder nach Operationen an der Wirbelsdule
zu deutlichen Problemen im Verlauf fiihren (Vill et al. 2017). Oft ist dafiir eine Narkose notig.
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abeparvovecum iiberall zugelassen wurde. Es startete weltweit im Januar/Februar
2020 und lief in Deutschland bis zum Juli 2020, als die Zulassung des Arzneimit-
tels in Europa erfolgte und es dadurch per Gesetz beendet wurde. Aufgrund von
fehlenden Registern ist unklar, ob das Programm in anderen Staaten noch weiter
lauft.

Ethische Konflikte

Im Rahmen der medizinethischen Debatte um Compassionate Use-Programme tref-
fen eine Vielzahl an Aspekten auf unterschiedlichen Ebenen aufeinander (Bory-
sowski et al. 2017). Es geht um die Abwigung eines potenziellen Benefits und
eines moglichen Risikos bei der Anwendung (noch) nicht zugelassener Arznei-
mittel aus der Sicht von informierten Patient*innen, doch genauso um das wirt-
schaftliche und womdoglich existenzielle Risiko durch eine gefihrdete Zulassung
aufgrund von Arzneimittelanwendung auflerhalb klinischer Studien aus der Sicht
der Pharmaunternehmen, falls im Rahmen eines Compassionate Use-Programms
neue Fragen oder Komplikationen auftreten sollten. Es geht um den Einfluss der
Dauer von Zulassungsverfahren per se, welche zwar in den letzten Jahren durch ver-
schiedene Beschleunigungsverfahren teilweise verkiirzt wurden (Kantor und Haga
2021), jedoch eine gewisse Zeit bendtigen, um einen Sicherheitsmechanismus im
Zulassungsverfahren gewihrleisten zu konnen.? Es geht um die klinische Priifung
von Arzneimitteln zur Sicherstellung der Anwendung fiir zukiinftige Patient*innen,
doch genauso um ein Recht auf Ausschopfen aller erdenklichen Moglichkeiten bei
einer ansonsten alternativlos zur schweren Behinderung oder zum Tod fiihrenden
Erkrankung von jetzigen Patient*innen. Es geht um Forschungsfragen, ab wann die
Zahl von Proband*innen mit seltenen Erkrankungen eigentlich suffizient genug fiir
eine klinische Aussage ist, doch auch darum, Forschung an seltenen Erkrankungen
zu fordern anstatt zu bremsen. Es geht um soziale Verantwortung der Gesellschaft
in Form von monetiren Mitteln und Bereitstellung von Einrichtungen, doch auch

3 Die generelle Dauer von Zulassungsverfahren ist ein Hauptgrund fiir ethische Konflikte bei Compas-
sionate Use-Programmen, da eine Vielzahl dieser Programme iiberhaupt erst dadurch in Betracht gezogen
wird, weil das Zulassungsverfahren mindestens mehrere Monate in Anspruch nimmt (sieche Abb. 1). Pro-
bleme wie zum Beispiel Komplikationen, die im Rahmen eines Compassionate Use-Programms auftreten,
konnen die Zulassung weiter verzogern oder gefahrden (Meier 2016). Andererseits konnte das prinzipi-
elle Beschleunigen eines Zulassungsverfahrens die Notwendigkeit von Compassionate Use-Programmen
und damit hier angefiihrte moralische Dilemmata zumindest reduzieren. Abzuwigen sind hierbei selbstre-
dend immer Sicherheitsaspekte, deren Priifung nicht auf eine Minimalzeit reduzierbar rational erscheint.
Obwohl verschiedene Pfade zu einer beschleunigten Zulassung von Arzneimitteln in den letzten Jahren
vermehrt Anwendung gefunden haben (Kantor und Haga 2021), gibt es Daten iiber eine erhohte Wahr-
scheinlichkeit fiir nachtrigliche Warnungen bei diesen Arzneimitteln (Frank et al. 2014). Ein schnelleres
Zulassungsverfahren kénnte die Uberpriifung von Qualitit und Evidenz beeintriichtigt haben (Frank et al.
2014). Eine Reihe von Richtlinien adressiert diese Problematik (Naci et al. 2020), welche in anderen Unter-
suchungen jedoch deutlich niedrigere Zahlen ergab (Kantor und Haga 2021). Ob neuartige Verfahren wie
der sogenannte ,,Rolling review®, die in der Zeit der Covid-19-Pandemie zur duflerst schnellen Zulassung
von Vakzinen fiihrten (Marinus et al. 2022), auch bei seltenen Erkrankungen zu einem positiven Effekt
hinsichtlich der Reduktion der Notwendigkeit von Compassionate Use-Programmen fiihren konnten, ist
noch unklar.
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um intrapersonelle Konflikte auf Seiten der Behandler*innen und Hersteller*innen.
Es geht bei eingangs erwidhntem Beispiel zusitzlich um Evidenz bei Therapien bei
Kindern, doch auch um Rationierungen, welche bei neuartigen Behandlungsoptionen
wie Gentherapeutika nur schwer bis gar nicht von extern tiberpriifbar sind.

Und es geht um Gerechtigkeit. Das geplante Allokationsverfahren per Los wur-
de vielfach als ungerecht kritisiert. Das Pharmaunternehmen wiirde sich ,,aus der
Verantwortung stehlen* (Sucker-Sket 2019), es entstiinde grof3er Druck auf alle Be-
teiligten (Ettel 2020), Betroffene dieser vulnerablen Kohorte kdnnten sich nun als
Kontrahent*innen wahrnehmen (Dyer 2020), der Empfiangerkreis sei nicht objek-
tiv durch klare Kriterien bestimmt (DIVI — Deutsche Interdisziplindre Vereinigung
fiir Intensiv- und Notfallmedizin 2020) und die Bediirftigkeitspriifung durch die
fehlende Transparenz sei nicht garantiert (Deutsches Arzteblatt 2020). Losverfah-
ren wiirden individuelle Nuancen bei der Vergabe missachten (Voigt und Freuler
2020). Das hohe Maf} an Unsicherheit und die Intransparenz des Verfahrens seien
inakzeptabel (Dyer 2020). Einige europédische Gesundheitsministerien gaben in ei-
ner gemeinsamen Aussendung starke Vorbehalte gegeniiber dem Losverfahren an,
da sich eine solche Allokationsmethode erheblich von fritheren Programmen unter-
scheide (BeNeLuxA Initiative 2020). Das Schicksal von Patient*innen einer Lotterie
gleichzusetzen, ,lieBe Menschenwiirde und moralische Werte aufler Sicht geraten*
(BeNeLuxA Initiative 2020). Lotterien seien ,,von Natur aus eine Form von Spiel*
und daher im Gesundheitssystem bei den Sorgen der Menschen absolut der falsche
Ansatz (Dyer 2020). Trotzdem wurde das Programm in den meisten Staaten geneh-
migt, meist in Ermangelung praktikablerer Alternativen (Maybaum 2020).

Dabher ist Ziel dieser Arbeit, anhand des gegenstidndlichen Beispiels um Onasem-
nogenum abeparvovecum ein allgemeines Modell abzuleiten, welches bei globaler
Allokation von begrenzt verfiigbaren und nicht teilbaren Giitern wie Arzneimitteln
im Rahmen von Compassionate Use-Programmen bei Kindern Anwendung finden
kann. Dazu werden mogliche Allokationskriterien vorgestellt, betreffend deren glo-
baler Anwendbarkeit bei einmalig zu applizierenden Arzneimitteln diskutiert und
nicht ausgeschlossene Kriterien anschlieSend hierarchisch geordnet. Da die globale
Allokation per Losverfahren ein Novum ist, gibt es in der Literatur keine Handlungs-
empfehlungen fiir die Allokation von einmalig zu applizierenden Arzneimitteln fiir
Kinder bei Compassionate Use-Programmen.

Allokationskriterien

Viele verschiedene Allokationsprinzipien wurden bei der Verteilung von medizi-
nischen Ressourcen bereits alleinig oder kombiniert angewandt oder werden es
taglich. Frau/man denke an kleinere tdgliche Unterschiede in der Terminvergabe
(,,First-Come-First-Served*), oder der unterschiedlich aufgebrachten Zeit zur Be-
handlung (Dringlichkeit), oder an grofere Diskussionen um die Zuweisung an Or-
ganersatzverfahren wie Dialysegerite in fritheren Mangelzeiten, der Zuteilung von
intensivmedizinischen Kapazititen in Pandemiezeiten oder der Abwigung zwischen
Erfolgsaussicht und Dringlichkeit in der Allokation von Transplantaten. Zur Ver-
teilung von unteilbaren, begrenzt verfiigbaren, medizinischen Giitern gibt es eine
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Tab. 1 Allgemeine Prinzipien zur Verteilung von unteilbaren, begrenzt verfiigbaren, medizinischen Gii-
tern, nach Persad et al. (2009)

Gleichbehandlung Lotterie
. First-Come-First-Served*

Schadensvermeidung Krénkste Patient*innen zuerst
Jiingste Patient*innen zuerst

Benefitmaximierung Anzahl der geretteten Leben
Anzahl der geretteten Lebensjahre

Forderung und Belohnung des sozialen Werte fiir die Zukunft

Nutzens Werte aus der Vergangenheit

Reihe an verschiedenen Prinzipien, nach welchen Giiter verteilt werden konnen.
Persad et al. (2009) teilten diese in vier Kategorien ein (Tab. 1).

Ein weiteres Verteilungsprinzip in akuten medizinischen Né6ten konnte die Bevor-
zugung von Patient*innen sein, welche bereits an klinischen Studien teilgenommen
haben (Emanuel et al. 2020). Die Priorisierung von Personen, die an Forschungs-
arbeiten zum Nachweis der Sicherheit und Wirksamkeit von Therapien teilnahmen,
konnte deren Risikoiibernahme belohnen und weitere Personen ermutigen, an klini-
schen Studien fiir zukiinftige Patient*innen teilzunehmen (Emanuel et al. 2020).

Dariiber hinaus besteht die Moglichkeit, medizinische Giiter den Meistbietenden
zu vermachen, sie also im kapitalistischen Sinn zu verkaufen oder zu versteigern.

Anwendung dieser Prinzipien fiir Onasemnogenum abeparvovecum

Ein ,,First-Come-First-Served*- Verteilungsprinzip von 100 Dosen Onasemnogenum
abeparvovecum wiirde ein zeitliches Wettrennen um die Antragstellung verursachen.
Wer sich am schnellsten meldet, bekdme den Zuspruch und damit nach erfolgtem
Transport auch das Medikament. Wie wiirde so eine Zuteilungsform in der Pra-
xis aussehen? Schon der Zeitpunkt des ,,Offnens* des Zuteilungsverfahrens wire
komplex und wiirde Bevorzugungen und Benachteiligungen generieren. Gilt das
Eintreffen des Antrags bei dem Hersteller als Zeitpunkt der Listung? Dann haben
Patient*innen bzw. Angehorige, die ortlich weiter von der ausgewihlten Entschei-
dungsstelle zur Bestimmung der Verteilung entfernt wohnen, deshalb einen Nachteil.
Wenn die Antragstellung aus der Ferne erfolgen kann, wie wire dies geregelt? Auf
dem analogen, postalischen Weg hingt die Reihenfolge des Eintreffens der Antriage
mafgeblich davon ab, wie schnell und zuverlédssig das mit der Zustellung beauf-
tragte Unternehmen funktioniert. Ist die Beantragung wiederum online moglich,
werden all jene benachteiligt, denen ein Onlinezugang nicht zur Verfiigung steht, er
just in dem Moment nicht funktioniert oder dieser schlicht nicht beherrscht wird.
Die korrumptive Anfilligkeit dieses Verteilungsprinzips (Persad et al. 2009) konn-
te in Richtung jener Bewerber*innen ausschlagen, die einen direkten Zugang zum
Hersteller besitzen — sei es durch ortliche Nihe, durch Kontakte oder durch bisheri-
ge Zusammenarbeit in anderen Projekten. Patient*innen von Arzt*innen, die mehr
mit Novartis zu tun haben und vielleicht sogar Drittmittel von Novartis beziehen,
konnten dadurch in einen nicht mehr wettzumachenden Vorteil gegeniiber anderen
Patient*innen kommen.
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Werden die krinksten Patient*innen bei der Allokation bevorzugt, stellen sich
viele diagnostische Fragen beziiglich der Dringlichkeit. Wie definiert man diese im
Fall einer erwartet kurativen, nur einmalig zu applizierenden Therapie? Dafiir kom-
men mehrere Kriterien in Frage: Aus der Sicht der/des Einzelnen kann argumentiert
werden, dass die Dringlichkeit fiir alle gleich ist, da es um eine Kuration (bzw.
einen Stopp der weiteren Progression) der Erkrankung geht und jeder Zeitverlust
mit einer Verschlechterung einhergeht. Andererseits kann iiber eine grofere Kohorte
Dringlichkeit in unterschiedlichem Ausmalf} definiert werden. Dieses unterschiedli-
che Ausmall — dass fiir eine*n Patient*in eine grofere Dringlichkeit darstellt und
sie/er daher bevorzugt werden sollte, wéihrend fiir eine*n andere*n Patient*in auf-
grund von weniger grofler Dringlichkeit deshalb ein Nachrang entsteht — bedarf einer
Ausformulierung an Gewichtungen, damit zu einer spezifischen Reihung gefunden
werden kann. Dafiir kommen Symptome (also der Phinotyp der Erkrankung) und/
oder der Erbtyp der Erkrankung (Genotyp) in Frage. Diesbeziiglich besteht aller-
dings keinerlei Evidenz, wie welche Faktoren zu erheben und zu gewichten wiren.
Daher muss zuerst ein Diskurs zu einem Konsens unter Expert*innen fiihren, die die
Gewichtung von phénotypischen Symptomen und Funktionen sowie des Genotyps
der Erkrankung festlegen. Dies konnte allerdings sehr oder zu lange dauern, was
in Anbetracht des Zeitdrucks kontraproduktiv ist und durch eine globale Verteilung
sicher nicht vereinfacht wird. Zumal ein Konsens unter Expert*innen keinesfalls
garantiert ist, da durch den neuen Therapieansatz der Gentherapie bisher keinerlei
Evidenz vorhanden ist. Selbst wenn Kriterien erstellt worden sind, die eine Ge-
wichtung ermoglichen, wie gestaltet sich dann die Erhebung dieser Kriterien von
allen Bewerber*innen? Ist der Genotyp zwar diagnostisch festlegbar, so liegen glo-
bal gesehen jedoch nicht iiberall alle Moglichkeiten der genetischen Diagnostik vor.
Diese Proben sind vermutlich auch nicht ,,versendbar* oder auf Abruf transpor-
tabel, und konnen aufgrund technischer Einschriankung auch nicht von jedem Ort
der Welt in ein zu ermittelndes Zentrallabor gebracht werden, um anhand einer ge-
netischen Klassifizierung (wie beispielsweise der Anzahl kompensatorischer Gene)
eine Reihung vorzunehmen. Der Phinotyp hingegen kann zwar beschrieben oder
ermittelt werden, allerdings fehlen diesbeziiglich geeichte und standardisierte Pro-
tokolle. Wiederum ist die knappe oder vielerorts fehlende Ressource der Diagnostik
zu bedenken. Bei den Studien zur SMA-Forschung hat sich der CHOP INTEND-
Score der Kinderklinik Philadelphia zur Erfassung der neuromuskuldren Beschwer-
den bewihrt (Glanzman et al. 2010), ob dieser jedoch alle Parameter zur Erstellung
einer Dringlichkeitsreihung erfasst, ist unklar. Moglicherweise werden Patient*innen
absichtlich schlechter eingestuft, um deren Zuteilungschancen zu erhéhen. Die Ge-
setzgeber*innen miissten zuvorkommen und eine absichtliche Schlechter-Stellung
von Patient*innen, dhnlich wie beim Transplantationsskandal in den 2010er Jah-
ren, durch deren behandelnde Arzt*innen (zum eigentlich beabsichtigen Wohl ihrer
Patient*innen) in Strafe stellen. Hierfiir einen globalen Konsens zu finden, kdnnte
duBerst schwierig sein. Ein Leichteres wire die Definition von Dringlichkeit alleine
dadurch, ob alternative Therapieoptionen existieren. Das heifit, wo beispielsweise
andere zugelassene Medikamente zur Behandlung der SMA wie Nusinersen zugelas-
sen sind. Damit wiren Staaten wie Deutschland bei der Verteilung auszuschlie3en —
obwohl dort wahrscheinlich eine vermeintlich groere Expertise (durch Vorerfah-
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rungen) und mehr Ressourcen des Gesundheitssystems (durch spezialisierte Zentren
fir SMA) fiir eine Behandlung mit Onasemnogenum abeparvovecum zur Verfii-
gung stiinden. Zudem fehlen in nicht-wohlhabenden Staaten die Moglichkeiten der
genotypischen und teilweise sogar der phénotypischen Diagnostik génzlich.

Auch das Verteilungsprinzip zugunsten der jiingsten Patient*innen wird durch
die gegebenen Ressourcen eines nationalen Gesundheitssystems beeinflusst. Wih-
rend wohlhabende Staaten dazu in der Lage sind, intrauterine genetische Diagnostik
durchzufiihren, kann in drmeren Staaten die Diagnose erst viel spéter gestellt wer-
den. Der Faktor Zeit spielt bei dieser Verteilung ebenso mit, da evident ist, dass sich
die Fihigkeiten der Patient*innen und die Prognose linear und irreversibel mit dem
Fortschritt der Erkrankung verschlechtern. Gibt man die 100 vorhandenen Dosen
an die bei Ausgabe jeweils jiingsten, wahrscheinlich gerade erst geborenen Kinder
mit gendiagnostizierter SMA ab, wiirden diese 100 Kinder symptomfrei leben kon-
nen, ohne dass jemals eine andere Therapieindikation bestehen wiirde. Andererseits
konnte die Penetranz der Erkrankung deutlich milder verlaufen, als es die genetische
Diagnostik prognostizieren wiirde. Dabei steht eine Zulassung des Medikaments ja
in Bélde im Raum, wodurch zumindest das Argument des zeitlichen Aufschubs bei
temporir begrenzten Ressourcen Geltung finden konnte. Wird der Zuteilungsprozess
zeitlich determiniert, konnte es sogar dazu fiihren, dass Geburten absichtlich verzo-
gert oder vorgezogen werden, nur um bei der Zuteilung zugunsten der Jiingeren den
Zuschlag zu erhalten.

Beziiglich der Benefitmaximierung steht bei der Vergabe von Onasemnogenum
abeparvovecum die limitierte und unteilbare Dosis im Vordergrund. 100 Kinder
konnen geheilt werden, alle anderen nicht (zumindest nicht durch diese Therapie) —
es entsteht eine bindre Entscheidungssituation. Entscheidet man nun utilitaristisch
nach der Anzahl der geretteten Leben, ergibt es primir keinen Unterschied, welche
Kinder die Dosen bekommen wiirden und welche nicht. Sekundir wire allerdings
zu bedenken, dass manche Kinder aufgrund vorhandener Therapiealternativen und
unterschiedlicher Krankheitsausprigung weiter behandelt wiirden und ldnger leben
konnten, andere jedoch nicht. Die Anzahl der geretteten Lebensjahre diirften sich
im Wesentlichen dennoch kaum unterscheiden, da bei Onasemnogenum abeparvove-
cum ausschlieBlich von Kindern gesprochen wird. Dadurch ist es quasi unbedeutend,
ob ein 3-jdhriges oder ein 4-jahriges Kind zur Verteilung bereitsteht, da jedes der
Kinder das gesamte Leben noch vor sich hat. Ein unterscheidender Faktor kdnnte je-
doch die Erfolgsaussicht sein, die unterschiedlich ausgeprigt sein kann, je nachdem,
welcher Geno-/Phinotyp vorliegt (siehe dazu Diskussionspunkt Dringlichkeit) und
wie die gesamte Einbindung in die Behandlungsumgebung ist. Diese Einbindung
hingt allerdings neben der lokal gegebenen Infrastruktur mafB3geblich von den, in
der Pédiatrie typischerweise durch die Dreieckskonstellation involvierten Angeho-
rigen ab (ob diese die Compliance und die Bewiltigungsfihigkeit der Erkrankung
ihres Kindes besitzen) und nicht von dem erkrankten Kind selbst. Inkludiert man den
Gedanken, dass bei einer positiven Zuteilung das Kind kuriert wird und ohne weitere
Hilfe auskommen kann, miisste man schlussfolgern, dass es zur Minimierung der
Krankheitslast am fairsten wire, das Medikament denjenigen zuzuteilen, deren An-
gehdorige nicht im Stande sind, die Therapien addquat zu begleiten, die Krankheitslast
zu bewiltigen und die am weitesten entfernt von einem Therapiezentrum liegen oder
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am schlechtesten angebunden sind. Dies erscheint insofern fragwiirdig, als dass ggf.
Incompliance bevorzugt bewertet werden wiirde. Abgesehen von den Analogien zu
den Diskussionspunkten des Prinzips Dringlichkeit konnte die Erfolgsaussicht bei
Zuteilung einer kurativen Maflnahme als ,fiir alle gleich* postuliert werden: Einer
Heilung (oder zumindest einem Stopp der weiteren Verschlechterung) bei Zuteilung
und einem Beibehalten des ,,Status quo* und damit — je nach Anbindung in die Be-
handlungsumgebung — eine mehr oder weniger progrediente Verlaufsform bei Nicht-
Zuteilung. Es muss aber davon ausgegangen werden, dass zwar der Krankheitsver-
lauf gestoppt, nicht aber bereits verloren gegangene Fihigkeiten wieder erworben
werden konnen. Dazu gibt es bis dato keine Evidenz, daher beruht dies nur auf
einer Annahme. Dies wiederum fiihrt dazu, dass die Erfolgsaussicht doch nicht als
fiir alle gleich® anzunehmen ist, sondern sich in der Ausprigung der Erkrankung
widerspiegelt. Je weiter diese Progression bis zur Zuteilung bzw. Applikation des
Medikaments fortgeschritten ist, desto schlechter die Erfolgsaussicht. In Anbetracht
dieser Annahme wiren bei progredientem Verlauf die jiingsten Patient*innen zu be-
vorzugen, wihrend dltere Kinder aufgrund des bereits fortgeschritteneren Stadiums
bei einer Zuteilung nach Erfolgsaussicht nicht mehr zum Zug kommen. Bei dieser
Definition der Erfolgsaussicht, die mit dem Alter korreliert, wiirde dann wiederum
das Prinzip zugunsten der Jiingeren zuerst in Aussicht gestellt, welches aufgrund der
moglichen Verzégerungen oder Vorziehungen von Geburten aber abzulehnen ist.

Die instrumentelle Wertzuweisung von Kindern anhand ihrer Vergangenheit oder
Zukunft zu beurteilen, erscheint unmoralisch. Eine verantwortungsbasierte Zuwei-
sung, wie beispielsweise Influenza-Impfstoffe an jene zu verteilen, die bei der Her-
stellung mitwirken, ist bei Kindern obsolet. Kinder konnten noch gar keine Moglich-
keit entwickeln, um selbststindig am sozialen Leben teilzunehmen. Eine Ubernahme
des sozialen Nutzens der jeweiligen Angehorigen erscheint unzulidssig.

Als diskutabel erscheint das Prinzip der Bevorzugung durch die Teilnahme an
klinischen Studien. Damit ist nicht gemeint, dass Compassionate Use-Programme
nicht direkt einem Erkenntnisgewinn dienen — was sie nicht diirfen, da sich diese per
Definition von klinischen Studien unterscheiden miissen — sondern ob Patient*innen
bei fritheren Studien dazu bereit waren, an der Entwicklung des Arzneimittels teil-
zunehmen. Auch dies bedingt jedoch die Anbindung an ein entsprechend adédquat
ausgestattetes Behandlungsteam sowie die zu erfiillenden Einschlusskriterien, was
die Teilnahme an der klinischen Forschung erst ermoglichen hitte konnen. Da-
her konnte die Teilnahmebereitschaft in eine Allokationsentscheidung einbezogen
werden, auch wenn grundsitzlich hervorzuheben ist, dass Teilnahme an Forschung
gemil der Definition von Helsinki freiwillig zu erfolgen hat und hier kein Zwang
fiir einen eventuell spéteren Benefit bei der Entscheidung zur Teilnahme mitwirken
darf.

Ein Verkaufen oder Versteigern von Arzneimitteln erscheint unmoralisch. Da Me-
dizin grundsitzlich als keine Dienstleistung und Gesundheit damit als nicht kaufbar
gesehen wird, bleibt dieses Verteilungsprinzip auflen vor.
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Hierarchische Ordnung der verbliebenen Prinzipien

Abb. 2 fasst die genannten Prinzipien zur Verteilung von unteilbaren, begrenzt ver-
fiigbaren medizinischen Giitern am Beispiel des Compassionate Use-Programms
fiir Onasemnogenum abeparvovecum zusammen. Von zehn moglichen Verteilungs-
prinzipien verbleiben aufgrund des Krankheitsbilds der SMA mit progredientem
Verlauf durch Verlust der korperlichen Funktionen drei Prinzipien als Alternative
zur Lotterie (griin dargestellt). Die Verteilung nach den Prinzipien Dringlichkeit und
Erfolgsaussicht ist dabei je nach deren Definition unter Umstinden mit einzubezie-
hen.

Da ein Losverfahren bei der Erstellung einer hierarchischen Ordnung hintenan-
gestellt wird — andernfalls wiirde es alle anderen Prinzipien ad absurdum fiihren,
wenn es nicht als letztes gereiht wire — verbleiben lediglich drei Prinzipien in der
Diskussion.

Ohne nennenswerte Abstriche besteht nur das Prinzip der Teilnahmebereitschaft
an frither stattgefundenen klinischen Studien, welches damit als einziges fiir die
Reihung an erster Position der Ordnung nominabel erscheint. Grundsitzlich beste-
hen auch hier Nachteile wie die Erforderlichkeit eines addquaten Anschlusses an
ein Behandlungszentrum, darum ist explizit die Teilnahmebereitschaft und nicht die
Teilnahme zu reflektieren. Zu bedenken ist hier die kurative Wirkung des Arzneimit-
tels: All jene Patient*innen aus vorherigen klinischen Studien, die das Arzneimittel
bereits erhalten haben, bendtigen es aufgrund der Einmalgabe nicht mehr. Damit
verbleiben lediglich jene Kinder zur Verteilung, die das Arzneimittel entweder gar
nicht (da in einer randomisierten Studie der Kontrollgruppe zugeordnet) oder in zu
geringerer Dosis (da in einer Dosisfindungsstudie) erhalten haben. Aufgrund der
niedrigen Inzidenz der Erkrankung (,,orphan disease*) waren die Studienkohorten
sehr klein, daher werden also nur wenige Patient*innen durch das Prinzip der bishe-
rigen Teilnahmebereitschaft an klinischen Studien zur Entwicklung und Erforschung
von Onasemnogenum abeparvovecum erfasst. Dazu kommt, dass diese Studien in
den USA durchgefiihrt wurden (Finkel et al. 2017). Die bei dieser Zuteilungsform
vorrangig gewihlten Patient*innen haben dementsprechend schon Zugang zum Me-
dikament durch dessen Zulassung in den USA erhalten. Daher scheidet das Prinzip
in der Praxis als mogliches Zuteilungskriterium aus.

Nachfolgend rangieren mit Dringlichkeit und Erfolgsaussicht zwei diskutable
Prinzipien. Beide sind jeweils unterschiedlich definierbar. Bei der Dringlichkeit gibt
es aufgrund des bestehenden Zeitdrucks nur limitierte Moglichkeiten zur Fakto-
risierung von noch zu bestimmenden Gewichtungen sowie deren standardisierte
Umsetzung auf globaler Ebene. Damit verbleibt die Definition der Dringlichkeit je
nach Verfiigbarkeit von Therapiemoglichkeiten. Bei der Erfolgsaussicht scheiden
die Alterskorrelation sowie die Verdnderbarkeit des Status Quo aus, daher verbleibt
die Anbindung an ein Therapiezentrum mit Behandlungsoptionen. Beide Prinzipi-
en, Dringlichkeit und Erfolgsaussicht, sind also mit der Problematik der globalen
Verteilungsfrage verkniipft.

Neben den unterschiedlichen Ressourcen bestehen zwischen den einzelnen
Staaten keine Abkommen, die eine unabsichtliche oder absichtliche Besser- oder
Schlechterstellung von Patient*innen in einem ,,Wettbewerb* um die hochste Dring-

@ Springer



Allokation von einmalig zu applizierenden Arzneimitteln bei Kindern in globalen...

Verteilungsprinzip anwendbar bei Onasemnogenum abeparvovecum?
Lotterie wurde gemacht
First-Come-First-Served nicht anwendbar

je nach Definition der Dringlichkeit:

e Dringlichkeit je nach Auspragung der Erkrankung
(entspricht der Gewichtung des Genotyps und
Phanotyps) > benétigt Expert*innenkonsens zur

Krankste Patient®*innen zuerst = Faktorisierung > benétigt globale Logistik zur

Dringlichkeit standardisierten Erhebung der festgelegten
Kriterien > enormer Zeitverlust > unter
Umstanden anwendbar

* Dringlichkeit je nach Verfiigbarkeit von
Therapiemoglichkeiten > anwendbar

Jingste Patient*innen zuerst nicht anwendbar
Anzahl der geretteten Leben nicht anwendbar

je nach Definition der Erfolgsaussicht:

» Erfolgsaussicht korreliert linear mit dem Alter >
jungste Patient*innen zuerst > nicht anwendbar

Anzahl der geretteten Lebensjahre = ® Erfolgsaussicht korreliert mit der Veranderbarkeit
Prognose / Erfolgsaussicht des Status Quo > Aussicht fiir alle gleich > nicht
anwendbar

e Erfolgsaussicht korreliert mit der derzeitigen
Anbindung inkl. Therapieoptionen > anwendbar

Werte fir die Zukunft nicht anwendbar
Werte aus der Vergangenheit nicht anwendbar
Teilnahmebereitschaft an klinischer

anwendbar
Forschung
Verkauf/Versteigerung unmoralisch

Abb. 2 In Frage kommende Prinzipien fiir das globale Compassionate Use-Programm fiir Onasemno-
genum abeparvovecum. Rot hinterlegte Prinzipien sind nicht anwendbar, griin hinterlegte Prinzipien sind
unter Umsténden anwendbar und fert gedruckte Prinzipien mit griiner Hinterlegung sind anwendbar

lichkeitsstufe regulieren. Daher kann — nach erfolgter Festlegung von Kriterien durch
einen Expert*innenkonsens — durch die Delegation an jeweils national verantwort-
liche Personen nicht verhindert werden, dass es zur Problematik der Klassifizierung
zwischen Patient*innen und in Folge zwischen Staaten kommt. Um dieser Schwiche
und Korruptionsanfilligkeit von national Delegiert*innen vorzubeugen, miisste ein
a-priori festgelegtes Delegiert*innenteam zu jedem einzelnen ansuchenden Kind
reisen und die zuvor festgelegten Parameter selbst erheben bzw. iiberpriifen. Dieses
Verfahren dauert angesichts der globalen Allokation sehr lange und steht im Wider-
spruch zu einer moglichst rasch durchzufiihrenden Zuteilung (und der in Aussicht
stehenden Marktzulassung zum Zeitpunkt der Beantragung des Compassionate Use-
Programms). Diese Argumente treffen auf den hier diskutierten Pridzedenzfall von
Onasemnogenum abeparvovecum zu; Ziel im Sinne eines Gedankenexperiments ist
jedoch, ein allgemein giiltiges Modell zur Erstellung von Dringlichkeitsstufen fiir
solche Krankheiten und zukiinftige Therapieoptionen zu finden. Da bei anderen
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Erkrankungen wiederum andere Scores zur Gewichtung von Krankheitsauspragun-
gen und Schweregraden vorhanden sein konnen (oder noch zu erstellen sind), ist
diese Uberlegung zur Klassifizierung von Genotyp und Phinotyp zur Beurteilung
der Dringlichkeit von potenziell heilbaren Medikamenten bei Einmalgabe nicht
verallgemeinerbar.

Somit verbleiben die nationale Verfiigbarkeit von Therapiemdglichkeiten (durch
bereits erteilte Zulassung von anderen Medikamenten wie beispielsweise Nusiner-
sen) und die individuelle Anbindung von Patient*innen an Therapiezentren (welche
diese Behandlung und andere symptomatische Therapien durchfiihren kénnen) als
Surrogate der Dringlichkeit und Erfolgsaussicht iibrig. Beide sind jedoch reziprok
anzuwenden, was bedeutet: je schlechter die Anbindung an ein Therapiezentrum
und je weniger supportive Therapieoptionen vorhanden, desto schlechter die Er-
folgsaussicht und Dringlichkeit und desto hoher der Nutzen bei der nur einmalig zu
applizierenden Gabe eines kurativen Medikaments.

Auf globaler Ebene lisst sich also schlussfolgern:

i.  Zunichst sollten all jene Patient*innen den Vorzug zur Erteilung des Arzneimit-
tels bekommen, die zuvor zu einer Teilnahme an klinischen Studien zur Erfor-
schung dieses Arzneimittels bereit waren, es aber aus studientechnischen Griin-
den nicht erhalten konnten (Prinzip der Bevorzugung fiir die Teilnahmebereit-
schaft an der Forschung).

ii. Danach sind all jene Patient*innen zu bevorzugen, die keinen Zugriff auf beste-
hende Therapieoptionen (zur Verlangsamung der Krankheitsprogression oder zu-
mindest zur symptomatischen Behandlung) besitzen, weil an deren Aufenthalts-
ort keine Zulassung erteilt wurde und keine therapeutische Infrastruktur vorhan-
den ist (Kombination der Prinzipien der Dringlichkeit und der Erfolgsaussicht).

Die Lotterie findet in der lexikalischen Ordnung letztgereiht Verwendung, wenn
die Anzahl der in i) und ii) zu erfiillenden Anspriiche zu grof3 wird und diese gleich-
wertig sind. Die Lotterie ist allerdings nur zu beriicksichtigen, wenn nach Mobilisie-
rung aller Vernunft- und Verhandlungskrifte kein weiteres Verteilungsprinzip mehr
zur Verfiigung steht:

iii. Ubersteigt die Anzahl der Inanspruchnahmen nach Anwendung von i) und ii) die
vorhandenen Dosen an Medikamenten, so ist bei Gleichwertigkeit das Los anzu-
wenden (Prinzip des Egalitarismus).

Hinsichtlich Onasemnogenum abeparvovecum bedeutet dies global gesehen, dass
1) bei der Verteilung iibersprungen wird, da die Zulassungsstudien nur in den USA
durchgefiihrt wurden und die Patient*innen, die fiir i) in Frage kommen, bereits
reguldr aufgrund der erfolgten Zulassung durch die FDA Zugang zu Onasemno-
genum abeparvovecum besitzen. Fiir ii) wiirden all jene Staaten ausscheiden, bei
denen eine im globalen Vergleich adidquate medizinische Versorgung vorhanden ist
(gute Anbindung an Therapiezentren, geeignete symptomatische Behandlung) und
Nusinersen (zur spezifischen Therapie) zugelassen ist. Selbst wenn eine Therapie
mit Nusinersen im Verlauf nicht mehr moglich ist (z.B. durch Unvertriglichkeit),
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schlieit die vorhandene medizinische Infrastruktur Patient*innen aus diesen Staa-
ten aus, da supportive Therapien (Physiotherapie, Ergotherapie, Rollstuhltraining,
Beatmungsmoglichkeiten) weiterhin angewendet werden konnen. Der europdische
Raum kidme also bei der Verteilung von einem globalen Compassionate Use-Pro-
gramm mit nur 100 verfiigbaren Dosen an Onasemnogenum abeparvovecum wohl
nicht zum Zug. Stattdessen wiirden die Dosen nur an jene Staaten verteilt werden,
die diese Kriterien nicht erfiillen. Sind i) und nachfolgend ii) ausgeschopft, kann
gemal der lexikalischen Ordnung auf iii) zuriickgegriffen werden, wenn die Anzahl
an Anfragen die Anzahl der Dosierungen iibersteigt.

Beurteilung

Aus der Ableitung potenzieller Allokationsprinzipien sowie unter Beriicksichtigung
global unterschiedlicher Therapieoptionen wurde eine hierarchische Ordnung von
moglichen Allokationskriterien unter dem Gesichtspunkt des Compassionate Use-
Programms von Onasemnogenum abeparvovecum diskutiert. Daraus resultierte eine
Kombination der Prinzipien der Teilnahmebereitschaft an Forschung, Dringlichkeit
und Erfolgssausicht als Modell fiir global laufende Compassionate Use-Programme
bei einmalig zu applizierenden Arzneimitteln bei Kindern. Eine Lotterie imponiert
nur als letzte Option, wenn nach Mobilisierung aller Vernunft- und Verhandlungs-
kréfte kein weiteres Verteilungsprinzip mehr zur Verfiigung steht.

Es hitten also durchaus Kriterien gefunden werden konnen, die einem Losver-
fahren vorgezogen hitten wiirden miissen. Der Umstand, dass durch die geringe
Anzahl der Proband*innen an klinischen Studien kaum Evidenz fiir einen Therapie-
erfolg oder -misserfolg besteht, verzeiht nicht die Tatsache, universellere Kriterien
wie vorhandene Therapieoptionen in verschiedenen Staaten zu beriicksichtigen. Al-
le Patient*innen in einen Lostopf zu werfen, ignoriert diese einfach zu erhebenden
und nicht mit zeitlichem Aufschub verbundenen Parameter global unterschiedlich
verteilter Merkmale ginzlich. Zudem hitte bereits in fritheren Studienphasen nach
medizinischen Befunden Ausschau gehalten werden miissen, welche eine eventuell
spéter notwendige Allokation im Fall eines Compassionate Use-Programms medi-
zinisch und damit auch moralisch begriindbar gemacht hitte.

Welches Verteilungsverfahren auch immer bei knappen medizinischen Ressour-
cen gewdhlt wird, es muss moralisch relevante Werte anerkennen und legitim sein
(Persad et al. 2009). Diese Legitimitét erfordert, dass die gewihlte Methodik als
gerecht und fair akzeptiert wird. Dazu benétigt es nicht nur Verfahrensgerechtigkeit,
sondern auch Zuteilungsgerechtigkeit. Beides ist hinsichtlich der Diffizilitéit der glo-
balen Allokation anspruchsvoll. Zur Vertrauensbildung bedarf es den Einbezug der
Offentlichkeit, denn die Verstindlichkeit des Problems kann nur in einem Diskurs
und durch Transparenz im gesamten Verfahren hergestellt werden. Um mit einem
Kriterienkatalog eine gerechte Verteilung bewirken zu konnen, miissen die durch-
dachten Prinzipien in einem unparteiischen Prozess festgelegt werden. Dafiir kann
ein unabhingiges Gremium eingesetzt werden, was im geschilderten Beispiel auch
gefordert wurde (Maybaum 2020; DIVI — Deutsche Interdisziplinidre Vereinigung fiir
Intensiv- und Notfallmedizin 2020). Ein solches Gremium an Expert*innen konnte
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Entscheidungslasten erleichtern (Borysowski et al. 2017), und den Eindruck redu-
zieren, unternehmerischer Willkiir ausgeliefert zu sein (Huster et al. 2016, S. 113).
In einzelnen Staaten, wie z.B. Australien, ist dies bei nationalen Compassionate
Use-Programmen verpflichtend (Borysowski et al. 2017).

Das bekannteste Gremium ist das ,,CompAC* der New York University School
of Medicine, welches 2015 auf Ansuchen eines Pharmaunternehmens ins Leben ge-
rufen wurde (Caplan et al. 2018). In diesem Gremium wurde verblindet iiber die
nationale Allokation eines nicht in ausreichender Menge vorhandenen Medikaments
fiir ein Compassionate Use-Programm zur Therapie von Plasmazelltumoren bei Er-
wachsenen entschieden (Caplan et al. 2018). Die beratende Einheit berichtete von
zufriedenstellenden Erfahrungen, schrinkte jedoch auch ein, dass final kein ,,gutes
Tool* zur Allokation gefunden werden konnte — und es dieses womdoglich auch gar
nicht gibt (Caplan et al. 2018). Die angewendeten Kriterien seien schwer standardi-
sierbar und konnen trotz Anwendung tibergeordneter ethischer Prinzipien nicht als
universeller Algorithmus dienen (Caplan et al. 2018).

Vor allem die Anwendung von einmalig zu applizierenden Arzneimitteln, die
Zielgruppe Kinder und die globale Allokation potenzieren den Schwierigkeitsgrad
der Suche nach einem bestmoglichen Allokationsprinzip. Eine Auslagerung der Ver-
teilungsfrage an ein unabhédngiges Gremium von Expert*innen konnte jedenfalls ein
hoheres Mal3 an Verfahrensgerechtigkeit garantieren — unabhiingig davon, welche
Allokationsmethode von einem solchen Gremium dann gewihlt wird. Auch wenn
ein globaler Konsens iiber die Notwendigkeit solcher Gremien schwierig erscheint,
und nationale Verpflichtungen hierzu die Gefahr des Auf3en-vor-Gelassen-Werdens
beinhalten, sollte gemeinsam mit anderen Staaten, die sich kritisch zur Allokati-
on per Losverfahren iiber eine Drittfirma duferten, versucht werden, eine groflere
Regulationshandhabe zu diesem Thema zu erreichen, um Willkiir von Pharmaunter-
nehmen vorzubeugen. Dazu braucht es die Verpflichtung, dass Allokationsverfahren
an unabhingige und gemeinsam betriebene Gremien mit Entscheidungskompetenz
delegiert werden miissen. Der hier vorgestellte Algorithmus zur globalen Alloka-
tion von einmalig zu applizierenden Arzneimitteln bei Kindern kann dabei eine
Hilfe sein. Dariiber hinaus benotigt es forcierte Anstrengungen, dass der Bedarf an
Compassionate Use-Programmen sinkt, wie zum Beispiel durch schnellere Zulas-
sungsverfahren.
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