Orphan Drugs -

Chancen und Handlungsfelder zur Starkung
regulatorischer Rahmenbedingungen in
Deutschland und Europa

 IPSEN

nnnnnn ion for patient care



POSITIONSPAPIER

Inhalt

VORWORT
Gemeinsam fiir eine Verbesserung der
Arzneimittelversorgung von Menschen

mit seltenen Erkrankungen

IPSEN PHARMA

Innovation for Patient Care

SELTENE UND ULTRA-SELTENE ERKRANKUNGEN:
Daten und Fakten

ORPHAN DRUGS:
Ein herausforderndes Innovationsmodell mit

Bedarf an politischer Riickendeckung

POLITISCHE HANDLUNGSEMPFEHLUNGEN
l. Erfolge der europdischen Orphan Drug
Verordnung fortfiihren: Erhalt eines
wirksamen und planbaren Anreizsystems

Il. Das EU-HTA-Verfahren sollte die Weichen
dafiir stellen, den Zugang zu innovativen
Orphan Drugs europaweit zu verbessern

lll. Zeit fiir ein modernisiertes AMNOG-Verfahren,
das die Evidenzbesonderheiten von Orphan

Drugs verstarkt beriicksichtigt

IV. Innovationspotentiale der Digitalisierung fiir
Menschen mit seltenen Erkrankungen nutzen -
Zugang zu Gesundheitsdaten fiir
pharmazeutische F&E gewahrleisten

IMPRESSUM

10

12

14

16

Als global agierendes, spezialisiertes biopharmazeuti-
sches Unternehmen sehen wir bei Ipsen es als unsere
Aufgabe an, zu einer deutlichen Verbesserung der Ge-
sundheit und Lebensqualitat von Patient*innen weltweit
beizutragen. Daher widmen wir uns der Erforschung,
Entwicklung und dem Vertrieb von Therapien zur Be-
handlung von seltenen und ultra-seltenen Erkrankungen,
sogenannten Orphan und Ultra Orphan Diseases. Dies
sind schwerwiegende Krankheiten, die qua Definition
jeweils nur wenige Patient*innen betreffen, unter denen
insgesamt aber eine maBgebliche Personenzahl tag-
taglich leidet. So sind aktuell etwa 30 Millionen Menschen
in Europa und rund 400 Millionen Menschen weltweit
von den rund 8.000 bekannten seltenen Erkrankungen
betroffen. Allein in Deutschland leben rund vier Millionen
Menschen und damit 5 Prozent der Gesamtbevdlkerung
mit einer seltenen Erkrankung.!

Aufgrund der oftmals komplexen Krankheitsbilder hat
der Deutsche Ethikrat 2018 zurecht festgestellt, dass
Menschen mit seltenen Erkrankungen eine hohe gesamt-
gesellschaftliche und besondere Relevanz zukommt.?
Doch trotz des enormen Bedarfs an effektiven Behand-
lungsmaoglichkeiten, stellt die Erforschung und Ent-
wicklung wirksamer Arzneimitteltherapien fiir seltene
und ultra-seltene Erkrankungen, sogenannter Orphan
Drugs, unser auf breite Volkskrankheiten ausgerichte-
tes Gesundheitswesen vor groBBe Herausforderungen.

Zwar erkennen Politik, Behorden und Kostentrager in
Deutschland und Europa die Notwendigkeit einer For-
derung der Erforschung und Entwicklung neuer Wirk-
stoffe fiir Patient*innen mit seltenen Erkrankungen an.
Speziell in den vergangenen Jahren gab es auf euro-
pdischer und nationaler Ebene mehrere Initiativen, um
die Arzneimittelversorgung von Menschen mit seltenen
Erkrankungen zu verbessern. Fiir forschende pharma-
zeutische Unternehmen ist es dennoch weiterhin her-
ausfordernd, ein tragfahiges Innovationsmodell fir
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Gemeinsam fur eine Verbesserung
der Arzneimittelversorgung von
Menschen mit seltenen Erkrankungen

Orphan Drugs zu entwickeln. In der Folge stehen trotz
der Bemiihungen Ipsens und anderer Arzneimittelher-
steller derzeit fiir 95 Prozent der seltenen Erkrankun-
gen keine zugelassenen medikamentdsen Therapie-
optionen zur Verfiigung.?

In Anbetracht des enormen ungedeckten medizinischen
Bedarfs an wirksamen Arzneimitteln zur Behandlung
von seltenen und ultra-seltenen Erkrankungen und der
bestehenden Herausforderungen bei der Erforschung
und Entwicklung von Orphan Drugs missen politische
Entscheidungstrager*innen, Kostentrager*innen, Pa-
tient*innenorganisationen und pharmazeutische Unter-
nehmen verstarkt zusammenarbeiten, um auf Verbes-
serungen fiir Betroffene hinzuwirken. Ipsen mdchte sich
mit den folgenden Empfehlungen aktiv in die Diskus-
sion von Losungsansatzen einbringen.

Wir wiinschen Ihnen eine anregende Lektiire und freu-
en uns, weiter mit lhnen im Dialog zu bleiben, um ge-
meinsam fir eine Verbesserung der Arzneimittelver-
sorgung von Patient*innen mit seltenen und ultra-
seltenen Krankheiten einzutreten.

Mit freundlichen Griilen
Ihr Ipsen-Team

T
) Dr. Andreas Eitel

Director Market Access

Jannes Moritz
Manager Governmental
& Public Affairs
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Seltene und ultra-seltene
Ipsen Pharma - Erkrankungen: Daten und Fakten —

Innovation for -
Patient Care

In der Europaischen Union gilt eine Erkrankung als
selten, wenn nicht mehr als 500 von einer Millionen
Menschen betroffen sind. Eine Erkrankung gilt als
ultra-selten, wenn weniger als 20 von einer Millionen
Menschen betroffen sind.*

Mio.
Europa

3

Die Ipsen Pharma GmbH ist die deutsche
Tochtergesellschaft der Ipsen Gruppe, eines global

Mio.
Deutschland

Rund 400 Millionen Menschen weltweit Insgesamt sind rund 8.000

leiden an einer seltenen Erkrankung, seltene und ultra-seltene Erkrankungen

400

agierenden, spezialisierten Biopharmaunternehmens

etwa 30 Millionen Menschen in Europa und bekannt.®

e\

mit Hauptsitz in Frankreich. Um die Gesundheit und

yaan - - a d vier Milli in Deutschland.!
Lebensqualitit von Patient*innen weltweit zu verbessern, runcvier Miflonen in Bedtscnian

entwickelt und vertreibt die Ipsen Gruppe transformative

therapeutische Lésungen in Bereichen, fiir die ein
nicht gedeckter medizinischer Bedarf besteht. Mit

dem Anspruch ,,Innovation for Patient Care* fokussiert Ca. 80 90 der seltenen
Erkrankungen sind genetisch

bedingt, erste Symptome m
treten haufig bereits im
50 90 aller Betroffenen sind Kinder. Sauglingsalter auf.

sich das Unternehmen dabei auf Investitionen in
innovative Arzneimittel in den Bereichen Onkologie,

Neurowissenschaften und seltene Krankheiten. Der Sitz

der Ipsen Pharma GmbH ist in Miinchen. o o o ,
3 von 10 Kindern
Mehr unter www.ipsen.com/germany ' 1 'l‘ mit einer seltenen

Erkrankung erleben
ihren flinften
Geburtstag nicht.®

Fehlendes Wissen bei
Arzt*innen und
Patient*innen flihrt
oft zu Fehldiagnosen -

1
durchschnittlich
warten Betroffene
Bei 95 90 der seltenen 4 ’ 8
und ultra-seltenen Erkrankungen .
. . . Jahre auf die
stehen aktuell keine zugelassenen medikamentdsen .

korrekte Diagnose.”

Therapieoptionen fiir die Patient*innen zur

Verfligung.
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Orphan Drugs: Ein herausfordern-
des Innovationsmodell mit Bedarf
an politischer Riickendeckung

Pharmazeutische Innovationen bilden eine wichtige
Grundlage flir medizinischen Fortschritt. Sie ermdglichen
es, bislang nicht oder nur unzureichend therapierbare
Erkrankungen zu behandeln und zu einer Verbesserung
der Versorgungsqualitat beizutragen. Insbesondere fiir
Menschen mit seltenen und ultra-seltenen Erkankungen
stellen wirksame Arzneimittel oft die letzte Hoffnung
dar. Denn in der Regel gehen seltene Erkrankungen mit
tiefgreifenden gesundheitlichen Einschrankungen sowie
EinbuBen in der Lebensqualitat und der sozialen Teil-
habe fiir Betroffene einher. Treten bei vielen Orphan
Diseases erste Symptome bereits kurz nach der Geburt
oder in der frihen Kindheit auf, verlaufen sie in der
Folge zumeist chronisch fortschreitend, degenerativ
und bedingen eine eingeschrankte Lebenserwartung
oder Invaliditat.®

Die Erforschung und Entwicklung von
Orphan Drugs ist aufwandiger und
risikoreicher als die anderer Arzneimittel:

v —
Vv —
v —

Uberproportionaler
Koordinationsaufwand
durch globale Studien mit
wenig Patient*innen pro
Studienzentrum

i

Aufwandige Definition und Validierung neuer
klinischer Endpunkte bei oftmals heterogenem Krankheits-
zustand der kleinen Patient*innenpopulation

idf
=11 ©

Limitierte Anzahl an
maglichen Studienzentren bei
Mangel an Expert*innen in der

jeweiligen Erkrankung

Langwierige Rekrutierung
von Patient*innen

Doch obwohl Patient*innen mit seltenen Erkrankungen
denselben Anspruch auf eine adaquate und am medi-
zinischen Fortschritt ausgerichtete Gesundheitsver-
sorgung haben wie Patient*innen mit weitverbreiteten
Krankheiten, stellt die Erforschung und Entwicklung von
Orphan Drugs das pharmazeutische Innovationsmodell
vor grof3e Herausforderungen.

Grundsatzlich ist die Forschung und Entwicklung (F&E)
bei neuen Arzneimitteltherapien, von der préklinischen
Forschung uber die klinische Erprobung bis hin zur Zu-
lassung, ein langwieriger, kostspieliger und risikoreicher
Prozess. Flir pharmazeutische Hersteller ist dieser mit
hohen Investitionen verbunden: Die Entwicklung eines
neuen, zugelassenen Wirkstoffs kostet durchschnittlich
Uber eine Milliarde Euro.” Um die hohen Entwicklungs-
kosten zu decken und gleichzeitig in weitere Forschungs-
projekte investieren zu kdnnen, miissen Investitionen
in F&E wirtschaftlich sein. Gerade bei Orphan Drugs ist
dies eine groBe Hiirde, da der Markt fiir diese Arznei-
mittel aufgrund der geringen Patient*innenzahl sehr
klein und der Entwicklungsprozess aufwandiger und
risikobehafteter ist, als bei herkdommlichen Arzneimitteln.
Wahrend die Entwicklungszeit flir Arzneimittel bei

|
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Bedarf an
Entwicklung neuer
Studiendesigns,
kein Riickgriff auf
»Blaupausen“

Haufige Auflage
zur Aufsetzung
eines Registers zur
Nachbeobachtung von
bis zu 20 Jahren

Signifikanter Wirksamkeitsnachweis
bei kleinen Studienpopulationen schwieriger

Patienten nicht regelhaft diagnostiziert,
wenn es keine Behandlungsmaoglichkeit gibt
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Damit pharmazeutische Hersteller im Vorfeld

der Marktzulassung eines neuen Arzneimittels

zur Therapie einer seltenen Erkrankung einen
sogenannten Orphan-Status von der Europaischen
Arzneimittelagentur erhalten, miissen drei
Voraussetzungen erfiillt sein:*

breiten Indikationen durchschnittlich 13 Jahre betragt,
liegt die fuir Orphan Drugs bei rund 15 Jahren und fur
Ultra-Orphan Drugs bei bis zu 17 Jahren.'® Dabei schaf-
fen es rund 94 Prozent aller in Entwicklung befindlichen
Orphan Drugs nicht bis zur Marktreife — bei herkmm-
lichen Arzneimitteln betragt die sogenannte Failure-
Rate 86 Prozent."

In den vergangenen Jahren gab es auf europdischer
und nationaler Ebene diverse Initiativen, fur eine Ver-
besserung der Versorgung von Patient*innen mit sel-
tenen Leiden. Die Europdische Union hat zum Januar
2000 mit der Verordnung Nr. 141/2000 (ber Arznei-
mittel flr seltene Erkrankungen ein institutionelles
Anreizsystem geschaffen, um die F&E neuer Wirkstof-
fe zur Therapie seltener und ultra-seltener Erkrankun-
gen zu fordern. Grundlage ist die Ausweisung als Orphan
Drug durch einen evidenzbasierten Vergabeprozess bei
der Europdischen Arzneimittelagentur (EMA). Mit Erhalt
des Orphan-Status fallen flir Hersteller u.a. reduzierte
Gebiihren fiir die wissenschaftliche Beratung und das
zentralisierte Zulassungsverfahren an. Zudem erhalten
Zulassungsinhaber durch die Europdische Kommission
fur zugelassene Orphan Drugs eine Marktexklusivitat
von zehn Jahren.? So soll verhindert werden, dass der
ohnehin schon kleine Markt durch weitere Wettbewer-
ber noch stérker segmentiert wird. Ahnliche Orphan-
Arzneimittel in der selben Indikation erhalten wahrend
der Marktexklusivitdtsdauer dann eine Zulassung, wenn
sie vertraglicher, wirksamer oder anderweitig thera-
peutisch Gberlegen sind.

Eine Marktzulassung auf europaischer Ebene fiihrt
allerdings nicht automatisch dazu, dass das Arznei-
mittel den Patient*innen in allen Mitgliedstaaten zur
Verfligung steht. Auf nationaler Ebene greifen in den
Gesundheitssystemen eigene Nutzenbewertungspro-
zesse sowie unterschiedliche Regelungen zur Erstattung
und Preisfestsetzung, die den Zugang zu neuen Medi-
kamenten bedingen. Der deutsche Gesetzgeber hat
entsprechend 2017 fiir Orphan Drugs im nationalen

/—0,05 %

Es diirfen nicht mehr als flinf von 10.000
Menschen in der EU von der Erkrankung
betroffen sein.

\-99,95%

Die Zielindikation ist potentiell lebens-
bedrohlich oder fiihrt zu chronischer
Invaliditat.

te

Das Medikament muss einen erwarteten
Nutzen haben, entweder wenn es keine
zufriedenstellenden Behandlungsoptionen

1o gibt (therapeutischer Solist) oder ein

5o signifikanter Zusatznutzen gegentiber

b|o bestehenden Behandlungsoptionen besteht.

Preisfindungsprozess eine Regelung eingefiihrt, die
deren bereits mit der Zulassung belegten, therapeuti-
schen Zusatznutzen anerkennt.

Trotz damit einhergehender Erfolge bei der Verfligbar-
keit und dem Zugang zu neuen Behandlungsoptionen
flir Menschen mit seltenen Erkrankungen in Deutschland
und Europa besteht jedoch weiterhin Handlungsbedarf.
Insbesondere vor dem Hintergund, dass sowohl die
Europdische Kommission als auch die deutsche Bundes-
regierung zuletzt Reforminitiativen angestoBen oder
bereits umgesetzt haben, die die funktionierenden F&E-
Anreize fiir Orphan Drugs konterkarieren. Ziel gemein-
samer Anstrengungen sollte es sein, dass auch fiir die
verbleibenden rund 95 Prozent der seltenen und ultra-
seltenen Erkrankungen, fiir die es aktuellt noch keine
wirksame, zugelassene Therapie gibt, zeitnah eine The-
rapieoption zur Verfligung steht.
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. Erfolge der europadischen Orphan

Drug Verordnung fortfiuhren:

Erhalt eines wirksamen und

planbaren Anreizsystems

Die Europaische Kommission hat im April 2023 Legis-
lativvorschldge zur Uberarbeitung des EU-Rechtsrah-
mens fiir Arzneimittel vorgestellt.’>'3 Mit den Reform-
vorhaben soll eine patient*innenorientierte Versorgung
in den Mitgliedsstaaten gewahrleistet und gleichzeitig
die europdische Pharmaindustrie gestarkt werden.
Ipsen begriiBt das politische Ziel, mit der Initative auch
die Entwicklung von innovativen Arzneimitteln fiir Men-
schen mit seltenen Erkrankungen gezielter zu incenti-
vieren und den EU-weiten Zugang zu verbessern. Das
Reformvorhaben kdnnte eine einmalige Gelegenheit
darstellen, die mit der Verordnung liber Arzneimittel
gegen seltene Erkrankungen eingeschlagene europai-
sche Erfolgsgeschichte weiterzufiihren. So haben die
im Jahr 2000 eingeflihrten Regelungen dazu gefiihrt,
dass seit dem etwa 220 Orphan Drugs eine Marktzu-
lassung in der EU erhalten haben.

Tatsachlich aber flihren die von der Europaischen Kom-
mission vorgeschlagenen MaBnahmen in die falsche
Richtung: Die Kommission plant, die garantierte Markt-
exklusivitat flr zugelassene Orphan Drugs um ein Jahr
zu verkiirzen. Eine Verlangerung der Marktexklusivitat
soll gewahrt werden, wenn das entsprechende Arznei-
mittel einen ,hohen ungedeckten medizinischen Bedarf*
(High Unmet Medical Need, HUMN) adressiert, das
Arzneimittel in allen 27 Mitgliedstaaten vermarktet
wird oder wahrend der Dauer der Marktexklusivitat eine
weitere Arzneimittelzulassung zur Behandlung einer
anderen seltenen Erkrankung erwirkt werden kann.
Gleichzeitig soll sich die Marktexklusivitat zuklinftig
verstarkt auf den Wirkstoff beziehen und nicht, wie
bisher, auf die behandelbare Indikation gemal Orphan-
Status.

Die geplanten MaBnahmen bringen nicht nur Planungs-
unsicherheiten fiir Unternehmen mit sich, sondern lau-
fen auch dem erklarten politischen Willen einer starke-
ren Forderung von Orphan Drugs und eines verbesserten
Zugangs zu diesen Arzneimitteln entgegen:

Eine Verkirzung der garantierten Marktexklusivitat und
deren Gewdhrung in Bezug auf den Wirkstoff stellen ein
Hemmnis fiir Investitionen in F&E-Projekte dar. Denn
der Markt fir Orphan Drugs ist durch einen starken
Innovationswettbewerb gekennzeichnet. Fiir dessen
Funktionieren sind Patent- und Marktexklusivitatsrech-
te zentral, die den Herstellern Anreize bieten in risiko-
reiche Entwicklungsprojekte zu investieren. Ebenso gilt:
Wenn die Entwicklung von Arzneimitteln fiir seltene und
ultra-seltene Erkrankungen gefordert werden soll, muss
die Entwicklung nach Indikationen geférdert werden.
Fir Patient*innen ist ausschlaggebend, dass wirksame
Arzneimittel zur Verfligung stehen, unabhangig davon,
ob diese Praparate bei mehreren der fast 8.000 selte-
nen Erkrankungen zum Einsatz kommen.

Auch die Verkniipfung der Marktexklusivitatsdauer an
ein neu definiertes Kriterium zur Deckung eines ,,hohen
ungedeckten medizinischen Bedarfs“ wirkt wenig pa-
tient*innenzentriert. Es birgt die Gefahr, dass die Ent-
wicklung von wichtigen Therapien fiir seltene Erkran-
kungen auBerhalb der engen HUMN-Definition erschwert
wird. Einerseits gefahrdet der Vorschlag Schrittinno-
vationen, die nicht nur den groB3ten Anteil der Arznei-
mittelneuentwicklungen ausmachen, sondern zumeist
auch die Voraussetzung fiir zukiinftige Durchbruchs-
innovationen bilden. Andererseits bestehen groBe Zwei-
fel, ob die vorgeschlagene Definition dem breiten Spek-
trum individueller medizinischer Bedarfe gerecht wird.
Stattdessen ist ein umfassender Ansatz notig, der
krankheitsspezifische und patient*innenindividuelle
ungedeckte medizinische Bedarfe gebiihrend beriick-
sichtigt.

Die vorgeschlagene Verlangerung der Marktexklusivi-
tatsdauer bei Markteinfiihrung in allen 27 EU-Mitglieds-
staaten ist in der Umsetzung fiir Arzneimittelhersteller
weder realisistisch, noch kann sie den europaweiten
Zugang wirksam verbessern. Wie eine Studie der
European Federation of Pharmaceutical Industries and
Associations (EFPIA) gezeigt hat, basiert der unter-
schiedliche Zugang zu Innovationen in der EU auf multi-
faktoriellen Ursachen innerhalb der Mitgliedsstaaten
- unterschiedliche Preisfestsetzungs- und Erstattungs-
verfahren sowie bestehende Beschrankungen der na-
tionalen Gesundheitssysteme. Unternehmen wiirden
im Falle einer Umsetzung der Regelung effektiv mit der
Kiirzung von Schutzrechten bestraft, obwohl die Ursa-
chen groBtenteils auBerhalb ihrer Kontrolle liegen.
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Ipsen ist sehr daran interessiert, dass in Zusammen-
arbeit mit der pharmazeutischen Industrie sinnvolle
Schritte eingeleitet werden, um den europaweiten Zu-
gang zu Orphan Drugs zu verbessern. Bereits 2022
wurden EFPIA eine Reihe von Lésungsvorschldgen for-
muliert,'® auf die es aufzubauen gqilt. Dazu z&hlen u.a.
die Verbesserung der Datenlage zu landerspezifischen
Unterschieden beim Marktzugang von Arzneimitteln in
den Mitgliedsstaaten und die systematische Erfassung
der Ursachen von Zugangshiirden. Zudem schlagt die
EFPIA einen kozeptionellen Preisstaffelungsrahmen vor,
der die Zahlungsfahigkeit der Mitgliedsstaaten bei der
Preisgestaltung beriicksichtigt.'®

Vor diesem Hintergrund schlagen wir folgende
politische Handlungsempfehlungen vor:

Deutsche Entscheidungstrdger*innen sollten sich auf EU-Ebene fiir eine Starkung

des europdischen Schutzrahmens fiir geistiges Eigentum bei Orphan Drugs einsetzen.

Eine Absenkung der garantierten Marktexklusivitatsdauer fiir Orphan Drugs ist

abzulehnen.

Die Sicherstellung planbarer Innovationsanreize fiir Forschung und Entwicklung
ist eine notwendige Bedingung dafiir, den therapeutischen Bedarf bei seltenen
Erkrankungen zu decken. Die Definition eines ,,hohen ungedeckten medizinischen

Bedarfs“ sollte einen inklusiven Ansatz verfolgen, der dem breiten Spektrum pati-

ent*innenindividueller Bedarfe gerecht wird.

Die Ursachen fiir Unterschiede im Zugang zu Orphan Drugs zwischen den Mitglieds-

staaten sind multifaktoriell. Die Bindung von Schutzrechten an unrealistische
Zugangsanforderungen ist abzulehnen. Gemeinsam mit der pharmazeutischen

Industrie sollten stattdessen wirksame Losungen zur Verbesserung des EU-weiten

Marktzugangs entwickelt werden.
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Il. Das EU-HTA-Verfahren sollte die

10

Mit der im Januar 2022 in Kraft getretenen EU-HTA-
Verordnung plant die Europdische Kommission Diver-
genzen bei der klinischen Bewertung neuer Arzneimit-
teltherapien zwischen den Mitgliedsstaaten abzubauen
und eine gemeinsame wissenschaftliche Grundlage fiir
nationale Nutzenbewertungsverfahren zu schaffen.'”
Ziel ist es, den Zugang von Patient*innen zu innovativen
Therapien europaweit zu beschleunigen sowie den Ver-
waltungsaufwand flir pharmazeutische Unternehmen
und die nationalen Requlierungsbehdrden zu verringern.
Dazu schafft die Verordnung den rechtlichen Rahmen
flir eine gemeinsame europdische Bewertung der me-
dizinischen Evidenz neuer Arzneimittel sowie der dazu-
gehorigen wissenschaftlichen Beratung, dem so ge-
nannten EU-HTA-Verfahren (HTA = Health Technology
Assessment).

Die gemeinsame europdische HTA-Bewertung soll nicht
die Quantifizierung des Zusatznutzens oder die Preis-
findung ersetzen - dies wird weiterhin den nationalen
Mitgliedsstaaten vorbehalten sein. Vorgesehen ist, dass
die Mitgliedsstaaten die Ergebnisse der gemeinsamen
europdischen Bewertung bei der nachgelagerten, na-
tionalen Entscheidung lber klinische Nutzenbewertung
und Bepreisung gebiihrend berticksichtigen. Die ein-
malige Einreichung klinischer Daten auf EU-Ebene hat
zwar verbindlichen Charakter, allerdings soll es den
Mitgliedsstaaten freistehen, erganzende klinische Daten
einzufordern. Die spezifischen Prozesse, Methoden
sowie Daten- und Evidenzanforderungen des Verfahrens
werden aktuell durch das Konsortium EUnetHTA21 er-
arbeitet. Ab dem Jahr 2025 sollen neu zugelassene
onkologische Arzneimittel das Verfahren durchlaufen,
Arzneimittel fir neuartige Therapien (ATMP) und Orphan
Drugs folgen ab dem Jahr 2028.

Als europdisches Unternehmen sind wir bei Ipsen liber-
zeugt, dass eine effiziente Harmonisierung der Evidenz-
bewertung auf EU-Ebene den Pharmastandort Europa

Weichen dafur stellen, den
Zugang zu innovativen Orphan
Drugs europaweit zu verbessern

starken und den Zugang zu Arzneimitteln gegen seltene
und ultra-seltene Erkrankungen europaweit verbessern
kann. Gleichzeitig darf eine Harmonisierung nicht zu
Lasten des guten Zugangs zu Orphan Drugs in Deutsch-
land gehen. Hierfiir ist es notwendig, dass die politischen
Ziele der Verordnung leitend sind bei der Ausgestaltung
klarer, praktikabler sowie planbarer Prozesse und
Methoden durch die Mitgliedsstaaten:

Bei der Implementierung des EU-HTA-Verfahrens ist es
von grundsatzlicher Bedeutung, dass das Verfahren mit
den nationalen Bewertungs- und Preisfindungsprozessen
zeitlich koordiniert wird, um Planbarkeit flr die phar-
mazeutischen Hersteller herzustellen und unnétige
Reibungsverluste zu verhindern. Dabei miissen natio-
nale Datennachforderungen fiir Hersteller vorhersehbar
und innerhalb angemessener zeitlicher Vorgaben
realisierbar sein.

Die aktuell vom Konsortium EUnetHTA21 zu erarbei-
tenden Daten- und Evidenzanforderungen bilden die
Grundlage der gemeinsamen EU-HTA-Bewertung und
sollten daher so weit wie mdglich harmonisiert werden.
Eine reine Ansammlung von fragmentierten nationalen
Praktiken auf europdischer Ebene wiirde weder den
Verwaltungsaufwand flir pharmazeutische Unternehmen
noch fiir HTA-Behérden signifikant verringern. Zu Guns-
ten der Qualitat der gemeinsamen wissenschaftlichen
Beratungen qilt es zudem, geeignete Verfahrens- und
Beteiligungsmaoglichkeiten in den einzelnen EU-HTA-
Verfahrensschritten zu implementieren, fiir medizinische
Fachgesellschaften, Patient*innenorganisationen als
auch pharmazeutische Hersteller.

Zudem ist es zwingend erforderlich, die in der zentra-
lisierten Zulassung bereits anerkannten Besonderhei-
ten bei der Evidenzgenerierung von Orphan Drugs auch
im EU-HTA-Verfahren zu beriicksichtigen und in einer
entsprechend angepassten gemeinsame Methodik vor-
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zusehen. Nur so kann sichergestellt werden, dass Orphan die HTA-Behorden der Mitgliedsstaaten die klinischen
Drugs nicht durch das EU-HTA fallen und deren oft Bewertungen und Analyseergebnisse des EU-HTA-Ver-
besondere Evidenzlage in den folgenden nationalen fahrens auch zwingend anerkennen und die Ergebnisse
Bewertungs- und Preissetzungsverfahren auch Beach- der nationalen Verfahren diesen nicht widersprechen.
tung findet. Um eine hhere Homogenitat bei den natio-
nalen Bewertungsentscheidungen zu erreichen, sollten

Vor diesem Hintergrund schlagen wir folgende
politische Handlungsempfehlungen vor:

Deutsche Entscheidungstrdager*innen sollten sich auf EU-Ebene dafiir einsetzen, dass die
Methoden des EU-HTA-Verfahrens so ausgestaltet werden, dass Daten- und Evidenzanforde-
rungen zwischen den Mitgliedsstaaten harmonisiert werden. Zwingend sind dabei die in der
zentralisierten Zulassung anerkannten Besonderheiten von Orphan Drugs zu beriicksichtigen.

Die Prozesse des EU-HTA-Verfahrens sollten prazise festgelegt und in die Zeitldufe der
nationalen Verfahren integriert werden. Nationale Nachforderungen miissen fiir pharma-
zeutische Hersteller vorhersehbar und realisierbar sein. Beschliisse nationaler Bewertungs-
verfahren sollten nicht im Widerspruch zu den Ergebnissen des EU-HTA-Verfahrens stehen.

Verfahrens- und Beteiligungsrechte fiir pharmazeutische Hersteller und Patient*innen-
organisationen sollten im Rahmen des EU-HTA-Verfahrens sichergestellt werden.

Mythos fiktiver Zusatznutzen: Ein bei der europdischen Zulassungsagentur EMA
nachgewiesener signifikanter Nutzen ist Voraussetzung fiir den Orphan-Status.

signifikanter Nutzen gegentber

bereits zugelassenen Orphan Drugs

68%

mit signifikantem
Nutzen gegeniiber
bestehenden
Behandlungsoptionen

Verteilung der Begriindung

32%
Erstzulassungen
(therapeutischer Solist)

flir den Orphan-Status
durch die EMA
fur die Zulassungen
2000 - 2022

signifikanter Nutzen gegenuber
non-OD-Arzneimitteln
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11l. Zeit flir ein modernisiertes
AMNOG-Verfahren, das die
Evidenzbesonderheiten von
Orphan Drugs verstarkt
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berucksichtigt

Wie alle Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen durchlaufen
auch Orphan Drugs in Deutschland zur Preisregulierung
das sogenannte AMNOG-Verfahren (AMNOG = Arznei-
mittelmarktneuordnungsgesetz). Dabei wird anhand
der vorliegenden wissenschaftlichen Evidenz neuer
Medikamente deren Zusatznutzen durch den Gemein-
samen Bundesausschuss (G-BA) bewertet. Auf dieser
Grundlage finden Erstattungsbetragsverhandlungen
zwischen dem pharmazeutischen Hersteller und dem
Spitzenverband Bund der Krankenkassen statt. Aller-
dings stellt die Evidenzgenerierung und Bewertung von
Orphan Drugs pharmazeutische Hersteller und HTA-Be-
horden vor besondere Herausforderungen.

So geht man in Deutschland und vielen anderen EU-Mit-
gliedsstaaten bei der Quantifizierung des Zusatznutzens
von Arzneimitteln gegentiber einer zweckmaBigen
Vergleichstherapie von randomisierten kontrollierten
Studien (Randomized Clinical Trials, RCTs) als Bewer-
tungsgrundlage aus. Klinischen Studien zu Orphan
und insbesondere Ultra Orphan Drugs sind aufgrund
der Charakteristika seltener Erkrankungen jedoch be-
sonders enge Evidenzgrenzen gesetzt. Wenn es nur
sehr wenige Betroffene gibt, konnen oftmals keine RCT-
Studien mit groBen Patient*innenzahlen und mehreren
Therapiearmen zum randomisierten Vergleich durch-
geflihrt werden. Ebenso sprechen in einigen Fallen auch
ethische Gesichtspunkte gegen eine Verblindung und
Randomisierung.

Der deutsche Gesetzgeber hat diese Evidenzbesonder-
heiten von Orphan Drugs im AMNOG-Verfahren bertick-
sichtigt, ohne dass diese von der grundlegenden Nut-
zenbewertungssystematik ausgenommen sind. Da neue
Orphan Drugs bereits im Rahmen der zentralisierten
Zulassung zeigen mussen, dass noch keine zufrieden-
stellende Alternative zur Behandlung der betreffenden

Erkrankung zugelassen wurde oder aber ein signifikan-
ter klinischer Nutzen gegeniiber der Behandlungsalter-
native besteht, gilt nach § 35a SGB V ihr Zusatznutzen
im AMNOG-Verfahren mit Zulassung als belegt. Der
G-BA bewertet rein das Ausmal des Zusatznutzens.
Damit setzt das AMNOG-Verfahren auf nationaler Ebe-
ne die EU-Verordnung zielgerichtet um und stellt erfo-
glreich einen reibungslosen und schnellen Zugang fiir
Patient*innen zu den meist alternativiosen Orphan Drugs
sicher: Europaweit stehen Orphan Drugs den Patient*in-
nen in Deutschland am umfassendsten (90 Prozent
aller zugelassenen Orphan Drugs) sowie am schnellsten
(innerhalb von 89 Tagen nach Zulassung) zur Verfligung.

Trotz dieser Erfolge nahmen zuletzt in der gesundheits-
politischen Debatte Forderungen zu, Orphan Drugs in
der Nutzenbewertung wie ,normale“ Arzneimittel zu
behandeln. Das in Deutschland fiir die Nutzenbewertung
zustandige Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) sieht aktuell ausschlief3-
lich in RCTs geeignete Studientypen, um einen kausalen
Nutzennachweis fiir Orphan Drugs zu ermdglichen'
und fordert wiederholt die Durchfiihrung reqularer
Nutzenbewertungsverfahren.2° Gleichzeitig zeigte sich
in jiingster Vergangenheit die Tendenz, das etablierte
requlatorische Umfeld zu Gunsten kurzfristiger Kosten-
dampfungsmaBnahmen abzuschwachen. Bis Ende 2022
galt der mit der Zulassung automatisch belegte Zusatz-
nutzen fiir Orphan Drugs bis zu einem Jahresumsatz
von 50 Millionen Euro. Nach Uberschreiten der Schwel-
le miissen betroffene Orphan Drugs ein vollstdndiges
Nutzenbewertungsverfahren mit erneuter Erstattungs-
betragsverhandlung durchlaufen. Um weitere Einspar-
potenziale zu heben, hat der Gesetzgeber mit dem GKV-
Finanzstabilisierungsgesetz zum Januar 2023 diese
Umsatzschwelle verscharft und auf 30 Millionen Euro
abgesenkt.?'

Wir bei Ipsen lehnen jegliche Abschwéachung des etab-
lierten requlatorischen Rahmens ab. Die Besonderhei-
ten von Orphan Drugs sollten weiterhin im AMNOG
berticksichtigt werden, da diese bereits im Rahmen der
Zulassung einen signifikanten klinisch-relevanten Nut-
zen gegeniiber anderen verfligbaren Therapien vor-
weisen mussen. Der Ausweisung als Orphan Drug liegt
damit faktisch eine Zusatznutzenbewertung zugrunde.
Eine vollumfangliche Nutzenbewertung hingegen birgt
das Risiko, dass viele Arzneimittel gegen seltene Er-
krankungen ihren Zusatznutzen gemaRB der strikten
IQWiG-Methodik nicht belegen kénnen. Das konnte dazu
fihren, dass in den Preisverhandlungen nur noch Er-
stattungsbetrage gewahrt werden, die einen Vertrieb
in Deutschland fir das pharmazeutische Unternehmen
wirtschaftlich schwierig bis unmoglich machen.

Analog droht auch die Absenkung der Umsatzschwelle
fur eine requldre Nutzenbewertung mittelfristig den
Zugang zu neuen aber auch zu schon im Versorgungs-
alltag angekommenen Orphan und Ultra Orphan Drugs
nachhaltig zu behindern. Dabei sind Arzneimittel fiir
seltene Erkrankungen keine Kostentreiber fiir das Ver-
sichertenkollektiv: Im Jahr 2020 hatten Orphan Drugs
einen Anteil von knapp Uber vier Prozent an den GKV-
Gesamtausgaben fur die Arzneimittelversorgung in
Deutschland.??
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In Anbetracht des weiterhin bestehenden enormen
medizinischen Bedarfs an wirksamen Arzneimitteln fur
seltene und ultra-seltene Krankheiten gilt es vielmehr
die AMNOG-Bewertungsmethodik entsprechend weiter-
zuentwickeln. Es Bedarf eines hoheren Grades an Ak-
zeptanz bestverfligbarer Evidenz unter Anerkennung
hoherer Ergebnisunsicherheit bei der Nutzenbewertung
von Orphan Drugs, um der Versorgungsrealitat und dem
tatsachlichen Nutzen dieser Arzneimittel fiir die Pati-
ent*innen gerecht zu werden. Nicht-randomisierte kli-
nische Studiendesigns, die Vergleiche mit externen und
historischen Kontrollen beinhalten, sollten starker an-
erkannt werden. Gleichzeitig braucht es Offenheit zur
Bertlcksichtigung zusatzlicher Outcome-Kategorien im
AMNOG, die Verbesserungen abseits von Mortalitat,
Morbiditat, Lebensqualitat und Unbedenklichkeit ab-
bilden. Das bereits im Gesetz angelegte Bewertungs-
kriterium der ,therapeutischen Bedeutung* (§ 35a Abs.
1 SGB V) bietet einen Ankniipfungspunkt, um bspw.
Uber Kategorien wie ,Patientenwert® und ,Versorgungs-
sicherheit” Situationen in der Nutzenbewertung zu
bertiicksichtigen, in denen, wie bei vielen seltenen Er-
krankungen, bisher keine kausal wirksamen Therapie-
ansatze zur Verfligung stehen.

Vor diesem Hintergrund schlagen wir folgende
politische Handlungsempfehlungen vor:

Die bewdhrten AMNOG-Regelungen fiir Arzneimittel gegen seltene Erkrankungen miissen
erhalten werden. Die pauschale Durchfiihrung einer vollumfinglichen Zusatznutzenbewertung
- zusdtzlich zum Nutzennachweis im Rahmen der europdischen Zulassung - ist aufgrund der

besonderen Evidenzlage bei Orphan Drugs abzulehnen.

Der Gesetzgeber sollte die Absenkung der Umsatzschwelle fiir eine requldre Zusatznutzenbe-

wertung von Orphan Drugs riickgidngig machen. Die Versorgung der Patient*innen mit

seltenen und ultra-seltenen Erkrankungen darf nicht zu Gunsten geringer Sparpotentiale

gefahrdet werden.

Um den Besonderheiten der Evidenzgenerierung bei Orphan und Ultra Orphan Drugs noch

starker Rechnung zu tragen, bedarf es einer addquaten Nutzenbewertungsmethodik

unter Anerkennung bestverfiigbarer vergleichender Evidenz, sowie der Beriicksichtigung

zusitzlicher Outcome-Kategorien.
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IV. Innovationspotentiale der
Digitalisierung fiir Menschen mit
seltenen Erkrankungen nutzen -
Zugang zu Gesundheitsdaten fiir
pharmazeutische F&E
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gewahrleisten

Die Nutzung von hochwertigen Gesundheitsdaten in der
Erforschung und Entwicklung von Arzneimitteltherapien
kann dazu beitragen, Innovationszyklen erheblich zu
beschleunigen. Die gezielte Analyse von anonymisierten
oder pseudonymisierten Primar- und Sekundardaten
kann dabei helfen, eine Erkrankung, ihre Ursache und
Verlauf besser zu verstehen und medizinische Bedarfe
in der Bevolkerung gezielter zu identifizieren. Daruber
hinaus bietet die systematische Nutzung versorgungs-
naher Daten groBes Potential bei der Generierung zu-
satzlicher Evidenz zur Bewertung neuer Arzneimittel-
therapien — insbesondere bei Arzneimitteln gegen
seltene und ultra-seltene Erkrankungen kann die daten-
getriebene Bildung synthetischer Studienarme bei klei-
nen Populationen oder die Verkniipfung genomischer
Daten mit Registerdaten zur Evidenzgenerierung bei-
tragen.?® Zur vollstandigen Nutzung des Datenpoten-
tials fehlt es allerdings hierzulande noch an einem daten-
schutzrechtlich geregelten Zugang zu anonymisierten
und pseudonymisierten Gesundheitsdaten.

Mit dem angekiindigten Gesundheitsdatennutzungs-
gesetz (GDNG) sollen Gesundheitsdaten erstmals fla-
chendeckend fiir wissenschaftliche Forschung nutzbar
werden. So soll beim Bundesamt fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte eine zentrale Datenzugangs- und Ko-
ordinierungsstelle eingerichtet werden, die als Mittler
und Koordinator zwischen datenhaltenden Stellen und
Datennutzenden agiert. Dazu zahlt auch die Bereit-
stellung von Daten aus dem in Aufbau befindlichen
Forschungsdatenzentrum Gesundheit (FDZ), in dem
zukulinftig Abrechnungsdaten aller gesetzlich Kranken-
versicherten sowie von den Versicherten uber die

elektronische Patientenakte (ePA) selbst freigegebene
Daten auf Antrag pseudonymisiert bereitgestellt werden.
Als forschendes Pharmaunternehmen begriift es Ipsen
sehr, dass mit dem GDNG nun auch privatwirtschaftlichen
Unternehmen der datenschutzkonforme Datenzugang
liber das FDZ ermdglicht werden soll.

Grundlage fiir die Nutzung hochqualitativer Daten aus
dem FDZ ist auch eine adaquate Dateninfrastruktur.
Allerdings ist in Deutschland die Telematikinfrastruktur
bisher nur unzureichend ausgebaut, sodass viele
Daten nicht oder nur unzulédnglich erhoben werden.
Dabei bieten ePA und das e-Rezept groB3es Potential,
hochwertige Daten aus dem Versorgungsalltag fiir die
Forschung bereitzustellen. Der beginnende flachen-
deckende Rollout des e-Rezepts sowie die angestoBene
Umsetzung des im Koalitionsvertrag angekiindigten
Opt-Out-Verfahrens fiir die ePA mit ihrer Moglichkeit
zur Datenspende sind entsprechend zu begriien.
Erganzend qilt es, weitere relevante Datenquellen, die
auch in den Datenabfragen am FDZ Berlicksichtigung
finden sollen, qualitativ zu erschlieen. Ein Beispiel sind
die mehr als 350 medizinischen Register in Deutschland.
Diese sind derzeit nur unzureichend harmonisiert.
Dabei ist eine einheitliche systematische Datenerhebung
und -speicherung entscheidend, damit aussagekraftige
Datenanalysen durchgefiihrt werden konnen. Insbeson-
dere vor dem Hintergrund, dass fiir Orphan Drugs ob-
jektive Grenzen bei der Evidenzgenerierung bestehen
und die Datensatze aus der ePA, in Kombination mit
Registerdaten, wichtige Aussagen aus dem Versorgungs-
alltag erlauben.

Grundsatzlich sehen wir es bei Ipsen zudem als relevant
an, dass die nationalen Digitalisierungsplane kohéarent
zu dem European Health Data Space (EHDS) erfolgen,
der bis 2025 implementiert werden soll. Die EHDS-Ini-
tiative hat das Ziel, die nationalen Gesundheitssysteme
in der EU stérker digital miteinander zu verkniipfen und
durch den landeriibergreifenden Austausch von natio-
nal erhobenen Gesundheitsdaten ein effizientes Umfeld
fur datengetriebene Forschung und Innovationen zu
schaffen. Von zentraler Bedeutung fiir eine grenziiber-
greifende Datennutzung ist die Gewahrleistung von
Interoperabilitat. Es bedarf EU-weiter Standards zur
Erhebung, Speicherung und Weitergabe von Gesund-
heitsdaten unter Wahrung der EU-Datenschutz-Requ-
larien.
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Ziel politischer Initativen auf nationaler und europaischer
Ebene sollte es sein, dass qualitative hochwertige und
moglichst vollstandige versorgungsnahe Gesundheits-
daten der universitaren und privatwirtschaftlichen For-
schung in Europa pseudonymisiert zur Verfiligung ste-
hen. Sie konnten einen zentralen Beitrag zur Entwicklung
von Therapien fiir die vielen seltenen und ultra-seltenen
Erkrankungen leisten, fiir die es derzeit noch keine
Therapieoption gibt.

Vor diesem Hintergrund schlagen wir folgende
politische Handlungsempfehlungen vor:

Um Innovationspotentiale von Gesundheitsdaten fiir die Erforschung und Entwicklung

von Orphan Drugs verfiigbar zu machen, gilt es die Telematikinfrastruktur

auszubauen, ePA und e-Rezept flaichendeckend zu etablieren sowie die Registerland-

schaft in Deutschland zu harmonisieren.

Der Gesetzgeber sollte sicherstellen, dass auch die privatwirtschaftliche Forschung

ein Antragsrecht auf Nutzung der Daten des FDZ erhalt.

Fiir einen funktionalen landeriibergreifenden Datenaustausch iiber den EHDS sollte
sich Deutschland fiir die Etablierung EU-weiter Standards zur Erhebung, Speicherung

und Weitergabe von Gesundheitsdaten einsetzen.
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