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Positionspapier der ATSE zu den Anpassungen
der Orphan-Drug-Verordnung
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Abkirzungsverzeichnis

ATSE - Arbeitsgemeinschaft Therapie Seltene Erkrankungen
EMA - Europdische Arzneimittelagentur

EU - Europdische Union

F&E - Forschung und Entwicklung

1A - Inception Impact Assessment

sE - seltene Erkrankungen

Abstract

In diesem Positionspapier der ,Arbeitsgemeinschaft Therapie Seltene Erkrankungen” (ATSE) beziehen wir Stellung zu der Uberarbeitung der
EU-Gesetzgebung zu Arzneimitteln fiir Kinder und seltene Krankheiten der Europdischen Kommission.

Hinweis

Dieses Positionspapier sollte im Zusammenhang des momentanen Prozessfortschrittes der Konsultation der Orphan-Drug-Verordnung verstanden
werden und wird von uns laufend aktualisiert. Derzeitiger Stand: 01.10.2021
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1. Kurzzusammenfassung

In diesem Positionspapier der ,Arbeitsgemeinschaft Therapie Seltene Erkrankungen” (ATSE) beziehen wir Stellung zu der Uberarbeitung der EU-Gesetzgebung zu
Arzneimitteln fiir Kinder und seltene Krankheiten der Europdischen Kommission.

Am 16. Dezember 1999 fiihrte die Europdische Union die Verordnung (EG) Nr. 141/2000 (Orphan-Drug-Verordnung) ein. Am 11. August 2020 wurde ein Konsultations-
prozess von der Europaischen Kommission angestoBen, der vier Handlungsfelder fiir die Anpassung und Verbesserung der Verordnung identifizierte:

1. Eine Starkung der Entwicklung von Orphan Drugs in Bereichen mit dem groBten ungedeckten medizinischen Bedarf innerhalb der
seltenen Erkrankungen (SE);

2. Eine Verbesserung der Verfiigbarkeit und Zuganglichkeit von Orphan Drugs in den Mitgliedsstaaten;

3. Eine flexiblere Ausarbeitung der Kriterien fiir die Ausweisung von Orphan Drugs, um neue wissenschaftliche Erkenntnisse und
Entwicklungen zu ermdglichen;

4. Eine effizientere und weniger aufwandige Gestaltung bestimmter Verfahren.

Diese vier Handlungsfelder kdnnen je nachdem wie sie konkret umgesetzt werden aus unserer Sicht potenzielle Risiken bergen, die die Innovationskraft der
forschenden Unternehmen stark beeintrachtigen kinnten.

Erstens wird iiberlegt, die Entwicklung von Orphan Drugs in Bereichen mit dem ,groBten ungedeckten medizinischen Bedarf" innerhalb der s zu stérken . Prin-
zipiell Klingt diese Idee nachvollziehbar. Jedoch sollte beachtet werden, dass Orphan Drugs per Definition schon heute einen groBen ungedeckten medizinischen
Bedarf bedienen. Dariiber hinaus wiirde eine Umverteilung der Anreize nicht zwangslaufig dazu fiihren, dass in Bereichen des ,grdBten ungedeckten Bedarfs" mehr
Forschung und Entwicklung (F&E) umgesetzt wird. Ein entscheidender Faktor hierbei ist, dass bei vielen der noch wenig erforschten Leiden nur unzureichende
Anhaltspunkte bekannt sind, um Forschungsprojekte tiberhaupt in die Wege leiten zu kinnen.

Zweitens wird vorgeschlagen, dass die Verfiigbarkeit und Zugénglichkeit von Orphan Drugs in den europdischen Mitgliedsstaaten verbessert werden sollte. Beide
Begriffe sollten aus unserer Sicht getrennt voneinander verstanden werden. Dariiber hinaus handelt es sich hier um nationale Prioritdtsentscheidungen, die auBer-
halb der Kompetenz der EU liegen und somit national gelost werden miissen. Mgliche Losungsansétze wéren eine nicht-einheitliche Preispolitik fiir die jeweiligen
Mitgliedstaaten, eine Unterbindung von Parallel-Importen von Orphan Drugs und Preisreferenzierungen.

Drittens wird seitens der Europdischen Kommission eine flexiblere Auslegung der Kriterien fiir die Ausweisung von Orphan Drugs als Weiterentwicklungsoption der
Orphan-Drug-Verordnung préasentiert, um neue wissenschaftliche Erkenntnisse und Entwicklungen zu ermaglichen. Wir befiirworten grundsatzlich den Einbezug
wissenschaftlich fundierter Forschungsergebnisse zur Entscheidung iiber Ausweisung von Orphan Drugs. Allerdings besteht noch Unklarheit dariiber, anhand
welcher MaBnahmen die EU Kommission die Kriterien flexibler gestalten machte. Es bleibt weiterhin offen, inwiefern eine Anderung der Kriterien mit den Zielen der
neuen Verordnung in Verbindung steht.

Viertens wird vorgeschlagen bestimmte Verfahren effizienter und weniger aufwéndig zu gestalten. Wir sprechen uns grundsatzlich dafiir aus, die aktuellen Ver-
fahren auf den Priifstand zu stellen und gegebenenfalls anzupassen, falls diese Anderungen dem Wohl der Patientinnen und Patienten dienen. Allerdings méchten
wir betonen, dass die bestehenden Anreize in den vergangenen Jahren eine gute Entwicklung der Versorgungssituation von Orphan Drugs fiir Patientinnen und
Patienten in Deutschland ermdglicht haben.

Insgesamt bestehen zu diesem Zeitpunkt noch viele offene Fragen und Klarungsbedarf dariiber, wie die Europdische Kommission genau plant die verschiedenen
Anpassungsvorschldge umzusetzen. Grundsatzlich machte die ATSE festhalten, dass die bisherigen Anreizsysteme fiir die F&E im Bereich der Orphan Drugs und im
padiatrischen Bereich der sE nicht nur im deutschen Kontext Vieles ermdglicht haben und eine Verédnderung dieses Systems langfristige Folgen und EinbuBen in
der Forschungsentwicklung bedeuten konnten.
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2. Einleitung

Im Folgenden positionieren wir uns als Arbeitsgemeinschaft Therapie Seltene Erkrankungen (ATSE)' zu den vorgestellten Handlungsfeldern und Optionen der
EU Kommission zu der EU-Gesetzgebung von Arzneimitteln fiir Kinder und seltene Erkrankungen, legen Lasungsvorschlage vor und stellen politische Handlungs-
felder dar, die unserer Ansicht nach dem Patientenwohl am besten dienen.

Ziel des Positionspapiers ist es, das Feld der seltenen Erkrankungen (SE) im deutschen und européischen Kontext stérker in den Fokus zu riicken und auf die Her-
ausforderungen der vergleichsweise kleinen Patientengruppen aufmerksam zu machen. Der ATSE ist vor allem daran gelegen, den Innovationskreislauf aufrecht zu
erhalten, um Liicken im medizinischen Bedarf durch neue Therapien schlieBen zu knnen. Im Rahmen der europaischen Verordnung machten wir daher bisher er-
reichte deutsche Standards der medizinischen Versorgungslandschaft im Bereich der Orphan Drugs fiir Patientinnen und Patienten aufrechterhalten und ausbauen.

Falls inderungen an der Verordnung vorgenommen werden, sollte bedacht werden, dass die Orphan-Drug-Verordnung bislang eine echte Erfolgsgeschichte ist,
die die Lebensdauer und -qualitat der Patientinnen und Patienten bei vielen SE deutlich verbessert hat. Eine Reform der Orphan-Drug-Verordnung sollte daher die
Anreize fiir die Entwicklung von Orphan Drugs weiter verbessern und nicht abbauen.

Wir mdchten uns hierbei als Ansprech- und Kooperationspartner in der Forschung und Entwicklung (F&E) von Arzneimitteln fiir seltene Erkrankungen anbieten.

2.1. Hintergrund

Am 16. Dezember 1999 fiihrte die Europaische Union die Verordnung (EG) Nr. 141/2000 (Orphan-Drug-Verordnung)? ein. Seitdem entwickelten Pharma-
unternehmen verstarkt Medikamente gegen sE. Heute stehen den Patientinnen und Patienten in der EU 182 speziell zur Behandlung von SE entwickel-
te Arzneimittel zur Verfiigung; davon 128 Medikamente mit aktivem Orphan-Drug-Status (Stand: Januar 2021%). Hinzu kommen weitere 67 Arzneimittel,
deren Orphan-Drug-Status verordnungsgemaB nach zehn Jahren bereits abgelaufen ist.* Derzeit sind ungefahr 8.000 seltene Erkrankungen bekannt,
jedoch haben 95% davon noch keine zugelassene Behandlungsmaglichkeit.*

Am 11, August 2020 begann die Européische Kommission eine gemeinsame Bewertung der Verordnung (EG) Nr. 141/2000. Auf Basis der Evaluation,
verdffentlichte die Européische Kommission am 25. November 2020 ihren sogenannten “Inception Impact Assessment™® (IIA) zur ,Revision of the EU
legislation on medicines for children and rare diseases”. In dem Dokument werden vier Handlungsfelder identifiziert, die die Européische Kommission
in Bezug auf st angehen machte:

1. Eine Stérkung der Entwicklung von Orphan Drugs in Bereichen mit dem grdBten ungedeckten medizinischen Bedarf innerhalb der sE (,to foster
development in areas of greatest unmet medical needs in rare diseases”).

2. Eine Verbesserung der Verfiigbarkeit und Zuganglichkeit von Orphan Drugs in den Mitgliedsstaaten (,to improve availability and accessibility
across Member States").

3. Eine flexiblere Ausarbeitung der Kriterien fiir die Ausweisung von Orphan Drugs, um neue wissenschaftliche Erkenntnisse und Entwicklungen zu
ermdglichen (,to allow for scientific developments, the criteria for designation should be more flexible").

4. Eine effizientere und weniger aufwéndige Gestaltung bestimmter Verfahren (,to make certain procedures more efficient and less burdensome”).?

1 Die ATSEist eine informelle Arbeitsgruppe von derzeit sechs pharmazeutischen Unternehmen, die sich seit ihrem Bestehen auf die Erforschung und Entwicklung von Orphan Drugs speziali-
siert haben. Die sechs Unternehmen sind: Alexion (The AstraZeneca Rare Disease Unit), BioMarin, Bristol-Myers Squibb, Chiesi, Takeda und Vertex.

2 Europdische Kommission (0..). Orphan medicinal products. Abgerufen am 12.04.2021, von https://ec.europa.eu/health/human-use/orphan-medicines_en

3 Vfahttps://www.vfa.de/de/arzneimittel-forschung/datenbanken-zu-arzneimitteln/orphan-drugs-list

4 vfa. Die forschenden Pharma-Unternehmen (14.04.2021) Zugelassene Orphan Drugs. Abgerufen am 15.04.2021, von https://www.fa.de/de/arzneimittel-forschung/datenbanken-zu-arznei-
mitteln/orphan-drugs-list

5 Verband der Universitatsklinika (0.D.): Seltene Erkrankungen. Zahlen und Fakten. Abgerufen am 23.01.2020, via https://www.uniklinika.de/themen-die-bewegen/seltene-erkrankungen-wai-
sen-der-medizin/seltene-erkrankungen-in-zahlen-fakten/

6  Zu Deutsch: Programmbeginn der Folgenabschétzung (Ubersetzt von Autorin)

7 ZuDeutsch: Uberarbeitung der EU-Gesetzgebung zu Arzneimitteln fiir Kinder und seltene Krankheiten (Ubersetzt von Autorin)

8  Europdische Kommission (0.D.). Interception Impact Assessment, Ref. Ares(2020)7081640 25/11/2020. Abgerufen am 10.04.2021, von https://ec.europa.eu/info/law/better-regulation/have-
your-say/initiatives/12767-Medicines-for-children-rare-diseases-updated-rules

D,
Mit Unterstiitzung von Q RPP Group




si-3 ATSE

.... ARBEITSGEMEINSCHAFT
THERAPIE SELTENE
ERKRANKUNGEN

Auf Basis der Handlungsfelder schldgt die Kommission in dem IIA folgende vier Optionen zur Uberarbeitung der Verordnung vor:

1. Das Kriterium fiir die Erteilung eines Orphan-Status fiir ein in der Entwicklung befindliches Medikament bleibt bei der Anzahl der Betroffenen
(derzeitiger Richtwert: 5 von 10 000). Die Marktexklusivitét bleibt der wichtigste Anreiz um Investitionen in F&E zu fordern. Die Dauer des Markt-
exklusivitdtsrechts wiirde laut Option 1allerdings von der Art der Indikation abhangen.

2. Diese Option baut auf Option 1 auf, Sie schldgt jedoch Anderungen an den derzeitigen Kriterien fiir die Ausweisung vor, um SE besser zu identifi-
zieren. Hier werden Anderungen an dem derzeitigen Richtwert der Gesamtzahl der Betroffenen einer bestimmten Krankheit zu einem bestimmten
Zeitpunkt vorschlagen. Parallel dazu soll untersucht werden, ob ein anderes Kriterium verwendet werden kdnnte, um bestimmte sE (z. B. seltene
Krebsarten) zu identifizieren, indem man die Anzahl der Personen misst, bei denen die Krankheit innerhalb einer bestimmten Zeitspanne (In-
zidenz) aufgetreten ist. Je nach Art der Krankheit wiirden unterschiedliche Kriterien gelten.

3. Was die Kriterien fiir die Ausweisung und die Anreize betrifft, baut diese Option auf Option 2 auf und beriicksichtigt einen alternativen Anreiz.
Die Marktexklusivitat gemaB Option 2 bleibt der Standardanreiz fiir Arzneimittel gegen sE. Fiir Produkte, die einen ungedeckten Bedarf bei sE und
seltenen padiatrischen Erkrankungen abdecken, werden neue Anreize gepriift, die das Marktexklusivitdtsrecht erganzen oder ersetzen. Beispiele
fiir mdgliche neue Anreize sind die Erweiterung von regulatorischen Belohnungen (Daten- und Marktschutz) oder verschiedene Arten von tiber-
tragbaren ,Gutscheinen” (z. B. ,Priority Review" oder ,Regulatory Rewards Vouchers").

4. Diese Option baut auf den Kriterien fiir Anreize zur Ausweisung von Arzneimitteln fiir SE von Option 3 auf. Die Marktexklusivitt wird nicht langer
ein Anreiz fiir alle Arzneimittel gegen SE darstellen. Produkte, die allerdings einen ungedeckten Bedarf bei SE und seltenen padiatrischen Erkran-
kungen abdecken, werden durch Marktexklusivitdt oder neue Anreize belohnt.?

3. EUHandlungsfelder und Losungsansatze der ATSE

Die folgenden Ausfiihrungen sind entlang der von der EU aufgestellten Handlungsfelder der aktuellen Verordnung fiir Orphan Drugs aufgeteilt.

- Handlungsfeld 1- Unmet Medical Need: Eine Starkung der Entwicklung von Orphan Drugs in Bereichen mit dem grdBten ungedeckten
medizinischen Bedarf innerhalb der sE (,to foster development in areas of greatest unmet medical needs in rare diseases”).”

Stellungnahme der ATSE:

Nach Auffassung der ATSE ist der von der EU gesetzte Fokus auf den groBten ungedeckten medizinischen Bedarf (,unmet medical need") irrefiihrend, da Orphan
Drugs bereits heute per Definition einen ungedeckten Bedarf bedienen. Der Orphan-Drug-Status wird schon jetzt nur dann gewahrt, wenn das Arzneimittel lebens-
bedrohliche Folgen oder chronische Invaliditat abwendet oder verringert, und dariiber hinaus fiir das Leiden noch keine addquate Therapieoption erhaltlich ist."

Die von der EU geforderte Aufstellung einer einheitlichen Definition fiir den ,gréBten ungedeckten Bedarf”, droht dazu zu fiihren, dass die Forschung in anderen
Bereichen vernachlassigt wird. Es ist hervorzuheben, dass ein ungedeckter Bedarf auch in einer Indikation bestehen kann, fiir die bereits eine medikamentdse The-
rapiemdglichkeit existiert, die jedoch nicht ausreichend ist, da nicht alle Patientinnen und Patienten fiir diese Therapie in Frage kommen. So kinnen Kontraindika-
tionen, Unvertraglichkeiten oder Resistenzbildungen u.a. dazu fiihren, dass in einer Indikation mehr als nur eine Therapieoption bendtigt wird. Demnach bestehen
weiterhin Versorgungsliicken, die nicht nur den groBten ungedeckten Bedarf betreffen. Daher bedarf es einer allgemeinen Forschungsforderung im Bereich der sE.

Dariiber hinaus wiirde eine Umverteilung der Anreize nicht zwangslaufig dazu fiihren, dass in Bereichen des ,groBten ungedeckten Bedarfs" mehr F&E stattfin-
det. Ein entscheidender Faktor hierbei ist, dass bei vielen der noch wenig erforschten Leiden nur unzureichendes Wissen tiber pharmakologische Zielstrukturen
(,Targets") besteht, um Forschungsprojekte iiberhaupt in die Wege leiten zu kinnen. AuBerdem ist der entscheidende Innovationsanreiz aus Sicht der forschenden
Unternehmen die Hoffnung, mindestens ein erfolgreiches Produkt zu entwickeln, dass seine Gesamtkosten und die Verluste der anderen Produkte deckt. Wenn die
Anreize fiir profitable Orphan Drugs reduziert werden, sinkt damit auch der Anreiz, insgesamt in das F&E von Arzneimitteln fiir SE zu investieren, denn der Hersteller
weiB nicht im Voraus, welches Orphan Drug einmal dkonomisch erfolgreich wird.”

9 Siehe FuBnote 8

10 Siehe FuBnote 8

11 European Medicine Agency (0..) Orphan designation: Overview. Abgerufen am 10.04.2021, von https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/orphan-designation-overview
12 Hammerschmidt T. (2017) Einflussfaktoren auf die Arzneimittelpreisbildung auf Unternehmensebene, in: RPG - Recht und Politik im Gesundheitswesen. 23(1), 97-111
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Wir sind daher der Ansicht, dass die bisherige Definition von Orphan Drugs ausreichend ist, um die Bediirfnisse der Patientinnen und Patienten zu decken. Die
bisherigen Kriterien fordern kontinuierlich Innovation und Wettbewerb zum Nutzen der Patientinnen und Patienten und der Gesundheitssysteme. Im Falle einer
Anpassung der Definition fiir den ,groBten ungedeckten Bedarf" pladieren wir dafiir, alle relevanten Stakeholder, inklusive der Patientenvertretungen und der
forschenden Unternehmen einzubeziehen, um eine sachgerechte Definition sicher zu stellen.

~ Handlungsfeld 2 - Verfiigbarkeit und Zugénglichkeit: Eine Verbesserung der Verfiigharkeit und Zugénglichkeit von Orphan Drugs in den
europdischen Mitgliedsstaaten (,to improve availability and accessibility across Member States").”

Stellungnahme der ATSE:

Wir wiirden es begriiBen, wenn die Verfiigharkeit und Zuganglichkeit von bzw. zu Orphan Drugs in Europa verbessert wird. Allerdings weisen wir darauf hin, dass
die Begriffe Verfiigharkeit” und ,Zugénglichkeit" getrennt voneinander zu betrachten sind, da das Problem der Zugénglichkeit beispielsweise auch andere Arznei-
mittel betrifft und keine gesonderte Herausforderung von Orphan Drugs darstellt. Zudem sind die Griinde fiir einen verzagerten Zugang zu Arzneimitteln multifakto-
riell und nicht allein im Handeln der forschenden Unternehmen begriindet.

Dariiber hinaus méchten wir als ATSE auf das Dilemma aufmerksam machen, dass sowohl die Zuganglichkeit als auch die Verfiigharkeit von Orphan Drugs durch
nationale Prioritatsentscheidungen beeinflusst wird, die auBerhalb der Kompetenz der EU liegen und somit nur national geldst werden konnen und miissen. Zu
unserem Bedauern herrscht in den EU-Mitgliedsstaaten ein unterschiedliches Versténdnis tiber die Wertigkeit von Gesundheitsthemen. Daher stellt sich fiir die
Mitglieder unserer Arbeitsgruppe die Frage, inwiefern die EU in diesem Bereich nachhaltig eingreifen kann und sollte.

Ein Ldsungsansatz wére eine nicht-einheitliche Preispolitik " (,differential pricing") von Orphan Drugs innerhalb der EU zu fordern, um somit die Zuganglichkeit
fiir die einzelnen Lander zu erleichtern. Dabei werden die Preise der (neuen) Arzneimittel der Wirtschaftsstarke des jeweiligen Landes angepasst. Zugleich sollte
angestrebt werden, Parallel-Importe von Orphan Drugs und Preisreferenzierungen zu unterbinden, um differenzierte Preise zu erméglichen.

Wenig zielfiihrend erscheinen aus unserer Sicht hingegen MaBnahmen, die auf eine Verpflichtung zur Markteinfiihrung in einem bestimmten Zeitrahmen abzielen.
Diese MaBnahme wiirde die Anreize zur Entwicklung von Orphan Drugs reduzieren und damit deren generelle Verfiigbarkeit negativ beeinflussen. Auch konnte sie
dazu filhren, dass Hersteller den europdischen Markt génzlich meiden und sich so der Zugang zu Orphan Drugs fiir alle Menschen in Europa verschlechtert, anstatt
verbessert,

- Handlungsfeld 3 - Kriterien fiir die Ausweisung von Orphan Drugs: Eine flexiblere Ausarbeitung der Kriterien fiir die Ausweisung von
Orphan Drugs, um neue wissenschaftliche Erkenntnisse und Entwicklungen zu ermglichen (,to allow for scientific developments, the
criteria for designation should be more flexible").”

Stellungnahme der ATSE:

Wir befiirworten den Einbezug wissenschattlich fundierter Forschungsergebnisse zur Ausweisung von Orphan Drugs. Allerdings besteht noch Unklarheit dariiber,
anhand welcher MaBnahmen die EU Kommission die Kriterien flexibler gestalten mgchte und inwiefern eine Anderung der Kriterien mit den Zielen der neuen
Verordnung in Verbindung steht. Grundsétzlich stellt sich fiir uns die Frage, auf Basis welcher Daten neue, flexiblere Kriterien generiert werden sollen und wie
forschende Unternehmen Zugang zu den entsprechenden Daten erhalten sollen, Dariiber hinaus besteht bei einer Anderung der bisherigen Kriterien die Gefahr,
dass bestehende Anreize zur Forschung und Entwicklung von Orphan Drugs reduziert werden.

Aus diesen Griinden unterstiitzten wir die Beibehaltung der bisherigen Kriterien zur Ausweisung von Orphan Drugs, da wir der Ansicht sind, dass die aktuellen
Ausweisungskriterien bisher gut umsetzbar waren und dem Wohl der Patientinnen und Patienten am besten dienen.

13 Siehe FuBnote 8
14 Kald, Zoltan & Annemans, Lieven & Garrison, Louis. (2013). Differential pricing of new pharmaceuticals in lower income European countries. Expert review of pharmacoeconomics &
outcomes research. 13(6), 735-741. Abgerufen am 08.04.2021, von https://www.researchgate.net/publication/258500517_Differential_pricing_of_new__pharmaceuticals_in_lower_in-

come_European_countries
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~ Handlungsfeld 4 - Effizienz und weniger Aufwand: Eine effizientere und weniger aufwéndige Gestaltung bestimmter Verfahren (,to make
certain procedures more efficient and less burdensome”).®

Stellungnahme der ATSE:

Wir sprechen uns dafir aus, die aktuellen Verfahren auf den Priifstand zu stellen und gegebenenfalls anzupassen, falls diese Anderungen zugunsten der Patienten-
versorgung ausfallen. Allerdings mdchten wir betonen, dass die bestehenden Anreize in den vergangenen Jahren eine gute Entwicklung der Versorgungssituation
von Orphan Drugs fiir Patientinnen und Patienten in Deutschland ermglicht haben. Eine Anderung der Verfahrensweisen erscheint mit Blick auf den deutschen
Versorgungskontext daher nicht notwendig. Zudem bergen Verfahrensanderungen - ebenso wie Reformen im Bereich der Kriterien fiir die Ausweisung von Orphan
Drugs - die Gefahr der Reduktion von Anreizen, wovor wir ausdriicklich warnen.

4. Kernbotschaften der ATSE

Auf Basis der von der EU vorgeschlagenen Handlungsfelder und Optionen zu den Anderungen der Kriterien und den Anreizsystemen zur F&E von Orphan Drugs,
duBern wir uns als ATSE zusammenfassend wie folgt:

-~ ATSE Position: Die aktuellen - in Deutschland gut etablierten - Kriterien fiir die Ausweisung und die Anreizsysteme von Orphan Drugs
sollten grundsétzlich beibehalten werden.

Begriindung:

Die bisherigen Kriterien zur Ausweisung von Orphan Drugs” sind Klar definiert, gut etabliert und orientieren sich bereits am medizinischen Bedarf, Auch das bis-
herige Anreizsystem der Marktexklusivitdt ist nach unserer Ansicht ein zielfiihrender und erfolgreicher Mechanismus, um lebensrettende Therapiemdglichkeiten
fiir Patientinnen und Patienten mit SE zu erforschen. Wir setzen uns daher grundsatzlich fiir eine Beibehaltung der aktuellen Kriterien und Anreizsysteme ein, um
gine durch die Veranderung und Minimierung des Anreizsystems resultierende Riicklaufigkeit von F&E von Arzneimitteln in diesem Feld zu vermeiden.

— ATSE Position: Addquate Rahmenbedingungen fiir die Erforschung und Entwicklung von Orphan Drugs sollten erhalten bleiben und weiter-
entwickelt werden.

Begriindung:

Wie bereits in der Reaktion zum ersten Handlungsfeld beschrieben, decken alle Orphan Drugs per Definition einen ungedeckten medizinischen Bedarf ab. Eine
Einteilung in relevante ,Ultra Orphan Drugs” und weniger relevante ,Orphan Drugs” und die damit einhergehende Herabsetzung von Arzneimitteln, die vermeintlich
nicht den ,groBten Bedarf abdecken”, dennoch aber lebensnotwendig sind, sollte unbedingt vermieden werden. Eine zu starke Fokussierung auf die sogenannten
,Ultra Orphan Drugs", fiihrt voraussichtlich zu drastischen Einschrankungen in der F&E von bereits bestehenden Therapien gegen sk, die ebenso notwendig fiir die
betroffenen Patientinnen und Patienten sind. Zielfiihrender wren aus unserer Sicht als ATSE Zusatzforderungen bzw. zusatzliche Anreize fiir besonders schwer zu
erforschende Indikationen einzufiihren.

16 Siehe FuBnote 8

17 Der Orphan Drug Status kann einem Medikament zugewiesen werden, das darauf abzielt, Patientinnen und Patienten mit seltenen Erkrankungen zu behandeln. Die rechtliche Grundlage
hierfiir bildet die Orphan Drug-Verordnung ((EG) Nr. 141/2000). Diese sieht vor, dass Arzneimittel eine Ausweisung als Orphan Drug erhalten und forderwiirdig sind, wenn die in der Ver-
ordnung in Artikel 3 aufgelisteten Kriterien belegt werden kdnnen:

- Zundchst diirfen von der Erkrankung hdchstens 5 von 10,000 Einwohnerinnen und Einwohner in der Europdischen Union (EU) betroffen sein oder es muss unwahrscheinlich sein, dass der
Markt fiir das spezifische Medikament ausreichende Mittel generieren wiirde, um das nétige Investment in seine Entwicklung rechtfertigen zu kdnnen.

- Seltenheit allein reicht jedoch nicht aus, um den Orphan Drug Status zu erhalten. Zusatzlich muss das Arzneimittel zur Diagnose, Prévention oder Behandlung einer Krankheit, die lebens-
gefahrlich ist oder eine chronische Invaliditdt nach sich zieht, eingesetzt werden.

- AuBerdem darf es bisher noch keine alternative, zufriedenstellende Methode fiir die Diagnose, Pravention oder Behandlung des betreffenden Leidens geben. Sofern eine solche Methode
besteht, muss durch das neue Medikament ein erheblicher Zusatznutzen fiir die Betroffenen im Vergleich zu den bestehenden Methoden nachgewiesen werden.

Quelle European Medicine Agency (0.0.): Orphan designation. Abgerufen am 06.10.2020, via https://www.ema.europa.eu/en/glossary/orphan-designation
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—  ATSE Position: Die Ausweisung von seltenen Erkrankungen anhand einer zeitlichen Komponente ist nicht zielfiihrend.

Begriindung:

In der oben dargestellten 2. Option™ wird vorgeschlagen die Kriterien zur Ausweisung von sE zu veréndern und an einer zeitlichen Determinante festzumachen.
Leider geht der I1A Report der EU Kommission nicht darauf ein, ob es sich hierbei um einen bestimmten Zeitraum oder einen Zeitpunkt handelt. Dariiber hinaus be-
steht Klarungsbedarf dahingehend, wie eine solche zeitliche Festlegung umgesetzt werden kinnte. Klar ist, dass ein sicherer Datenaustausch auf- und ausgebaut
werden miisste, um die Ausweisung tiber die entsprechenden europdischen Institute leisten zu kinnen. Diese Daten und Informationen miissten dann ebenso den
forschenden Unternehmen zur Verfiigung gestellt werden, um relevante und dringend bendtigte Arzneimittel fiir SE erforschen zu konnen.

Zudem birgt die Einfiihrung einer zeitlichen Komponente zur Ausweisung von SE das Risiko, dass die De-Klassifizierung einer Indikation wahrend des Forschungs-
prozesses stattfindet, was die bisher erbrachten Leistungen und Investitionen in F&E zunichtemachen und fiir die forschenden Unternehmen zu monetéren
Verlusten fiihren wiirde.

Diese hypothetische De-Klassifizierung einer sE aufgrund einer zeitlichen Komponente wiirde zudem mit einem erhohten biirokratischen Aufwand einhergehen,

sowohl fiir die Europaische Arzneimittelagentur (EMAY), als auch fiir die forschenden Unternehmen. Diese Intransparenz kinnte dariiber hinaus zu einer ,Uber-Re-
gulierung" oder einem ,Micro-Management" fiihren, was die freie Ideenentwicklung negativ beeinflussen kinnte.

— ATSE Position: Zusatzanreize zur Forschung und Entwicklung von Orphan Drugs kinnten die Versorgungssituation verbessern, sollten
aber unter Einbezug relevanter Stakeholder (Patientengruppen, forschende Unternehmen etc.) geschehen, um Risiken von Fehlanreizen
Zu minimieren.

Begriindung:

Wir befiirworten die Maglichkeit neue Zusatzanreize fiir F&E von Arzneimitteln zu testen und zu etablieren, Eine gemeinsame Uberpriifung des Anreizsmodells -
zusammen mit relevanten Akteuren (Patientengruppen, forschende Unternehmen, politische Entscheidungstragerinnen und Entscheidungstrager) - konnten zu
einem besseren Verstédndnis von Orphan Drugs, deren F&E, sowie Kooperationsmdglichkeiten fiihren. AuBerdem konnten zusétzliche Anreize die Verfiigbarkeit von
Orphan Drugs in anderen EU-Mitgliedsstaaten verbessern.

Allerdings bleibt das Risiko bestehen, dass gut funktionierende Anreize durch unerprobte Anreize ersetzt werden und Steuerungsprozesse eingefiihrt werden, die

letztendlich eine gegenteilige Wirkung erzielen, d.h. zu einer Reduktion von F&E im Bereich der SE filhren. Zusatzanreize sollten daher nur eingefiihrt werden, wenn
diese vorher unter Einbezug aller relevanten Stakeholder, inklusive der forschenden Unternehmen, griindlich gepriift werden.

— ATSE Position: ,One size may not fit all.’

Begriindung:

Esist wichtig zu verdeutlichen, dass nicht unbedingt eine einheitliche, europdische Losung fiir alle Anwendungen im Bereich der SE passend ist. Nach dem Motto:
,One size may not fit all". Wie bereits beschrieben finden die derzeitigen Kriterien und Anreizsysteme im deutschen Kontext eine zielfiihrende Anwendung, wahrend
dies in anderen EU-Mitgliedsstaaten mdglicherweise nicht gegeben ist.

18 Option 2 baut auf Option 1 auf. Sie schlégt jedoch Anderungen an den derzeitigen Kriterien fiir die Ausweisung vor, um SE besser zu identifizieren, Hier werden Anderungen an dem derzeiti-
gen Richtwert der Gesamtzahl der Betroffenen einer bestimmten Krankheit zu einem bestimmten Zeitpunkt vorschlagen. Parallel dazu wird untersucht, ob ein anderes Kriterium verwendet
werden kinnte, um bestimmte SE (z. B. seltene Krebsarten) zu identifizieren, indem man die Anzahl der Personen misst, bei denen die Krankheit innerhalb einer bestimmten Zeitspanne
(Inzidenz) aufgetreten ist. Je nach Art der Krankheit wiirden unterschiedliche Kriterien gelten. (Siehe Einleitung)
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5. Fazit

Dieses Positionspapier hat aufgezeigt, dass die bisherigen Anpassungsvorschlage der Orphan-Drug-Verordnung ein guter Start fiir die allgemeine Diskussion iiber
die Verbesserung der europaischen Regularien sind. Auf der einen Seite sind Anpassungen notwendig, da sich die Forschungs- und Entwicklungslandschaft im
Gesundheitsbereich immer weiter verédndert und passende Anreize von federfiihrenden europdischen Institutionen angeboten werden sollten. Auf der anderen
Seite muss jedoch bedacht werden, dass Veranderungen an einem gut funktionierenden, bestehenden System auch Risiken mit sich bringen knnen.

Die bestehenden europdischen Anreizmodelle, wie das zehnjahrige Marktexklusivitatsrecht, haben bisher dazu gefiihrt, dass forschende Unternehmen qualitativ
hochwertige, innovative und patientenorientierte Therapiemaglichkeiten im Bereich der SE bereitstellen konnten. Vor allem in Deutschland hat die bisherige
Orphan-Drug-Verordnung viele medizinische Fortschritte ermgglicht. Daher sprechen wir uns in diesem Positionspapier dagegen aus, die Einfiihrung einer neuen
Definition zum groBten ungedeckten Bedarf, sowie ein Aufbrechen der aktuellen Anreizmodelle voranzutreiben.

Ohne Zweifel besteht noch ein hoher Bedarf an der F&E mehrerer Therapieoptionen im Bereich der sE. Um diesen Bedarf langfristig und nachhaltig zu decken,
bedarf es einer breiteren Auseinandersetzung mit verschiedenen Stakeholdern, wie es die Europdische Kommission derzeit unternimmt. Wir wiirden es daher
begriiBen, wenn die EU im Rahmen des derzeitigen Konsultations- und Anpassungsprozesses Zusatzanreize als eine weitere Entwicklungsoption fiir die Orphan-
Drug-Verordnung in Betracht ziehen wiirde.
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