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| Abstract

Die Schweiz hat in Anlehnung an die EU 2019 verschiedene Massnahmen zur Verbesse-
rung der Sicherheit und Versorgung mit Kinderarzneimitteln eingefiihrt. Dazu gehoren,
neben der Verpflichtung bei der Arzneimittelzulassung ein Forschungs- und Entwick-
lungsprogramm zur Erhebung von Daten bei Kindern (pédiatrisches Priifkonzept) einzu-
reichen, Massnahmen fiir Arzneimittel fiir seltene Krankheiten bei Kindern. Die Situati-
onsanalyse zeigt, dass sich der Vollzug der Massnahmen in der Schweiz gut etabliert hat.
Die weitgehende Ubernahme der Regulierungen aus der EU erweist sich als effizient. Al-
lerdings ist die Umsetzbarkeit der in den pédiatrischen Priifkonzepten festgelegten Mass-
nahmen oft nicht gegeben. Zudem erwarten die Akteure von den Massnahmen zwar Ver-
besserungen beziiglich der Informationen zur Wirksamkeit von Arzneimitteln bei Kin-
dern, aber nicht zwingend eine wesentliche Verbesserung der Verfiigbarkeit von relevan-
ten Kinderarzneimitteln. Die Studie empfiehlt, insbesondere die Vollzugsprozesse zu op-
timieren (z.B. Forderung von pédiatrischen Indikationserweiterung) auch, um die poten-
zielle Wirksamkeit der Massnahmen zu erhohen.

| Schlusselworter

Pédiatrisches Priifkonzept
Arzneimittel fiir seltene Krankheiten
Kinderarzneimittel

Heilmittelgesetz

Situationsanalyse
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Ausgangslage und Zielsetzung

Um die Sicherheit und Versorgung mit Kinderarzneimitteln in der Schweiz zu verbessern,
wurden im Rahmen der ordentlichen Revision des Heilmittelgesetzes (HMG) per 1. Ja-
nuar 2019 unter anderem die folgenden zwei Massnahmen eingefiihrt beziehungsweise
angepasst:

— Pddiatrisches Priifkonzept: In Anlehnung an die EU-Kinderarzneimittelverordnung
wurde in der Schweiz das padiatrische Priifkonzept (PPK) eingefiihrt. Dabei handelt
es sich um ein Forschungs- und Entwicklungsprogramm zur Erhebung von Daten fiir
die Anwendung von Arzneimitteln bei Kindern, das seit 2019 mit dem Zulassungsge-
such fiir Arzneimittel bei Swissmedic (Schweizerische Zulassungs- und Aufsichtsbe-
horde fiir Arzneimittel und Medizinprodukte) eingereicht werden muss. Arzneimittel-
entwickler konnen entweder ein ausldndisches Priifkonzept beilegen oder ein PPK fiir
die Schweiz erstellen. Nach Abschluss der pidiatrischen Studien aus dem eingereich-
ten Priifkonzept miissen die Ergebnisse in der Arzneimittelinformation wiedergegeben
werden. Parallel zum PPK wurden diverse Boni und Anreize eingefiihrt: padiatrisches
ergdnzendes Schutzzertifikat (PESZ), pidiatrische Verlidngerung eines bestehenden
ergdnzenden Schutzzertifikats (PVESZ), 10-jahriger Unterlagenschutz, gebiihrenfreie
Neuzulassung fiir padiatrische Arzneimittel.

— Wichtige Arzneimittel fiir seltene Krankheiten: Zudem wurden Massnahmen fiir Arz-
neimittel fiir seltene Krankheiten (AMSK) erlassen, da mehr als die Halfte aller wich-
tigen AMSK in der Versorgung von Kindern zur Anwendung kommen (AMSKK).
Zum einen wurde 2019 die Definition fiir die Erteilung des Status als AMSK geschirft
und die Moglichkeit geschaffen, den von vergleichbaren auslidndischen Arzneimittel-
behorden erteilten Status als Arzneimittel fiir seltene Krankheiten auf die Schweiz
ibertragen zu lassen. Zum anderen gibt es fiir AMSK Boni und Anreize: vereinfachte
Zulassungsverfahren (bereits vor HMG-Revision 2019), 15-jdhriger Unterlagen-
schutz.

Das Bundesamt fiir Gesundheit (BAG) hat Interface Politikstudien Forschung Beratung in
Luzern und Lausanne mit der Durchfiihrung einer Situationsanalyse dieser Massnahmen
beauftragt. Ziel dabei ist es, die bisherigen Erfahrungen mit dem Vollzug des Instruments
PPK und den Massnahmen fiir AMSKK zu untersuchen und Erwartungen beziiglich der
Wirksamkeit der Massnahmen abzuholen, um allfélliges Optimierungspotenzial der Mas-
snahmen zu identifizieren.

Methodisches Vorgehen

Da sich die Einfithrung der PPK-Massnahmen explizit an der EU-Kinderarzneimittelver-
ordnung von 2007 orientiert, wurden neben den Erfahrungen in der Schweiz auch jene in
der EU beriicksichtigt. Methodisch stiitzt sich die Situationsanalyse erstens auf die Ana-
lyse von Dokumenten und Daten aus der EU und der Schweiz sowie zweitens auf
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leitfadenzentrierte Interviews mit den relevanten Anspruchsgruppen in der EU und der
Schweiz. Die Situationsanalyse wurde von September 2021 bis Juli 2022 durchgefiihrt.

Ergebnisse
Nachfolgend fassen wir die Hauptergebnisse entlang der zentralen Fragestellungen auf
Ebene der EU und der Schweiz zusammen.

I Lehren aus der EU

Grundsitzlich entsteht der Eindruck, dass die EU-Kinderarzneimittelverordnung zwar die
Forderung von padiatrischen Studien etwas voranbringt, allerdings nicht wirklich zur bes-
seren Abstimmung der verfiigbaren Arzneimittel mit dem padiatrischen Bedarf beitrégt.

1. Welche Massnahmen auf europdischer Ebene gibt es?

Mit der EU-Kinderarzneimittelverordnung wurden wichtige Massnahmen zur Forderung
der Versorgung mit Kinderarzneimitteln eingefiihrt. Dazu gehort erstens das padiatrische
Priifkonzept (Paediatric Investigation Plan, PIP). Zweitens wurden Boni und Anreize ein-
gefiihrt: padiatrische Verlangerung eines ergidnzenden Schutzzertifikats (paediatric supp-
lementary protection certificate, paediatric SPC), Genehmigung fiir die pddiatrische Ver-
wendung (Paediatric-Use Marketing Authorisation, PUMA), Belohnung fiir Arzneimittel
fiir seltene Krankheiten (orphan reward). Drittens wurden ein gesamteuropiisches For-
schungsnetzwerk (European Network of Paediatric Research at the European Medicines
Agency, Enpr-EMA) und der Pidiatrieausschuss (Paediatric Committee, PDCO) gegriin-
det.

2. Welche Lehren kann man aus dem Vollzug dieser Massnahmen ziehen?

Erstens bleibt trotz kontinuierlicher Verbesserungen im Prozess der PIPs deren Umsetzung
(d.h. die Durchfiihrung der Studien) eine Herausforderung fiir die Industrie. Die Resultate
aus den PIP-Massnahmen liegen nur selten wie vorgesehen bereits zur Zulassungsstellung
vor. Zweitens ist die Attraktivitiit der existierenden Boni und Anreize ungeniigend. Sie
fiihren nicht dazu, dass Unternehmen verstiirkt in die Forschung und Entwicklung pédiat-
rischer Arzneimittel investieren. Insbesondere das Anreizinstrument fiir «alte» Medika-
mente ohne Patentschutz (PUMA) wird selten genutzt. Drittens wird das PDCO von ge-
wissen Interviewpartnerinnen und Interviewpartnern als zu akademisch wahrgenommen,
was sich negativ auf die Umsetzbarkeit der PIPs auswirkt (vgl. oben).

3. Welche Auswirkungen haben die Massnahmen auf die Forschung, die Entwicklung
und die Zulassung?

Die Forschung an Arzneimitteln zielt weiterhin zu wenig auf den padiatrischen Bedarf ab
und die Forschung an «alten» Arzneimitteln bleibt unattraktiv. Geringfiigige Verbesse-
rungen sind allerdings auszumachen (z.B. mehr Neugeborene in Studien, hthere Qualitit
der Studien).

Wie die Forschung orientiert sich auch die Arzneimittelentwicklung zu wenig am thera-
peutischen Bedarf der Kinder, und die Entwicklung «alter» Arzneimittel fiir die padiatri-
sche Bevolkerung ist faktisch inexistent. Positiv wird allerdings der Effekt der EU-Kin-
derarzneimittelverordnung auf die Sensibilisierung der Arzneimittelentwickler fiir die pi-
diatrische Bevolkerungsgruppe gewertet.

Seit 2007 hat sich die Anzahl zugelassener Arzneimittel, Indikationen und Dosierungen
fiir die pédiatrische Bevolkerungsgruppe verdoppelt (von 52 auf 103) — allerdings nicht
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unbedingt in Bereichen mit hohem pédiatrischen Therapiebedarf. Wenig Verdnderung gab
es allerdings bei der Zulassung von AMSK und beim Off-Label-Use von «alten» Arznei-
mitteln ohne Patentschutz. Schliesslich fithren auch nicht alle Zulassungen notwendiger-
weise zur Markteinfithrung und damit zur Verfiigbarkeit fiir die Patientinnen und Patien-
ten.

4. Gibt es Unterschiede in Bezug auf den Vollzug und die Auswirkungen zwischen den
Mitgliedstaaten?

Erstens zeigen sich Unterschiede beziiglich der Genehmigung von Studien. Die Ethikkom-
missionen der Mitgliedstaaten entscheiden iiber die Genehmigung der in den PIPs verein-
barten Studien. Hierbei kann es zu Unterschieden kommen. Die EU-Verordnung iiber kli-
nische Studien soll hier eine Harmonisierung bewirken.

Zweitens kann es auch bei der Zulassung zu Unterschieden kommen, wenn dies nicht im
zentralisierten Verfahren erfolgt. Hier konnen sich bei den Mitgliedstaaten Unterschiede
im Hinblick auf den Zulassungsentscheid sowie den Compliance Check ergeben (d.h. den
Prozess zur Bestitigung, dass die im PIP vereinbarten Massnahmen erfiillt wurden).

Drittens muss der Antrag fiir ein PVESZ iiber die Mitgliedstaaten erfolgen. Daher kénnen
hier die Prozesse unterschiedlich ausgestaltet sein.

Schliesslich kann auch die Verfiigbarkeit von Arzneimitteln zwischen den Mitgliedstaaten
variieren, je nachdem, wie attraktiv der Markt fiir die Arzneimittelentwickler ist (z.B. be-
ziiglich Kosteniibernahme).

5. Welche Lehren ergeben sich daraus fiir die Schweiz?

— Auswirkungen auf therapeutischen Bedarf beobachten: Die Abstimmung von For-
schung und Entwicklung von Arzneimitteln ist weiterhin schlecht auf den péadiatri-
schen Bedarf abgestimmt. Die Schweiz sollte dies im Auge behalten und eventuell
auch die Erwartungen diesbeziiglich anpassen.

— Attraktivitit der Boni und Anreize priifen: Die Boni und Anreize haben kaum Einfluss
auf die padiatrische Arzneimittelentwicklung. Es gilt zu priifen, inwiefern die Attrak-
tivitit dieser Instrumente in der Schweiz gegeben ist und ob Anpassungen moglich
beziehungsweise politisch und gesellschaftlich tragbar sind.

— Machbarkeit der PPKs sicherstellen: Die Vorgaben fiir die in den PPKs festgelegten
Studien miissen umsetzbar sein. Realitdtsfremde Vorgaben fiithren zu Modifikationen
(z.B. Antrag um Zuriickstellung, d.h. Verschiebung von Start oder Abschluss von Kin-
derstudien).

— Prozesse priifen und gegebenenfalls optimieren: Eine Abstimmung zwischen den Pro-
zessen — insbesondere zwischen jenem der Zulassung und jenem der Kosteniibernahme
— erhoht die Attraktivitit eines Standorts fiir die Industrie und kann die Verfiigbarkeit
von pédiatrischen Arzneimitteln verbessern.

| Lehren aus der Schweiz
Grundsitzlich gilt, dass die bisherigen Erfahrungen mit den Massnahmen in der Schweiz

aufgrund der Neuheit der Regulierung noch begrenzt sind.

1. Wie kann der Vollzug der Massnahmen PPK und AMSKK beschrieben werden? Ha-
ben sich die Instrumente seit ihrer Einfiihrung verdndert? Falls ja, warum?
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Fiir den Vollzug der Massnahmen in Zusammenhang mit dem PPK und den AMSK sind
insbesondere Swissmedic und das Eidgendssische Institut fiir Geistiges Eigentum (IGE)
verantwortlich. Seit Einfithrung der Massnahmen wurden die Prozesse laufend optimiert.
Die Massnahmen werden ansonsten wie geplant umgesetzt. Bislang kam es vor allem zu
einem Nachvollzug der Regelungen der EU (beziiglich der PIPs, vgl. nachfolgend).

2. Von wem werden die Massnahmen genutzt?

Es wurden erst drei eigens fiir die Schweiz entwickelte PPKs eingereicht. Einerseits reich-
ten Firmen PPKs ein, deren Arzneimittel in der EU bereits vor Einfithrung der EU-Kin-
derarzneimittelverordnung zugelassen waren und die dadurch nicht iiber ein europiisches
PIP verfiigten. Andererseits erstellten auch Firmen PPKs, die keine Zulassung in der EU
anstreben, die Schweiz aber als Referenzland fiir die Zulassung in einem aussereuropdi-
schen Zielstaat nutzen mochten. Daher gibt es wenig Erfahrung mit dem Instrument. Die
Mehrheit der eingereichten Priifkonzepte stammt aus der EU (PIPs, n = 118) und verein-
zelt auch aus den USA (PSPs, n = 2).

PESZs werden selten, die PVESZs hingegen deutlich 6fter und von unterschiedlichen Fir-
men genutzt. Ebenfalls selten kommt das vereinfachte Zulassungsverfahren fir AMSK
zum Zug, da AMSK oft zuerst in einem Land mit vergleichbarer Arzneimittelkontrolle
zur Zulassung beantragt und genehmigt werden. Entsprechend stiitzt sich Swissmedic
dann in ihrem Entscheid auf den Beurteilungsbericht der auslidndischen Behorde, welche
die Zulassung bereits erteilt hat. Beziiglich der gebiihrenfreien Neuzulassung wird insbe-
sondere die gebiihrenfreie Neuzulassung fiir AMSK genutzt (iiberschneidet sich mit der
gebiithrenfreien Neuzulassung fiir padiatrische Arzneimittel).

Fiir die iibrigen Massnahmen liegen keine Informationen zum Ausmass der Nutzung oder
zur Art der Nutzenden vor.

3. Wieistder Vollzug zu beurteilen (Vorteile, Nachteile, Zweckmaissigkeit, Machbarkeit,
Verhiltnisméssigkeit)?

Als Vorteil wird die weitgehende Ubernahme der Regulierung aus der EU gewertet. Der
kritische Nachvollzug wird als effizienter und pragmatischer Weg angesehen. Der
Schweizer Markt ist relativ klein, weshalb keine zusitzlichen Hiirden fiir Firmen aufge-
baut werden sollten. Die Ubernahme fiihrt auch dazu, dass die Nachteile der EU-Kinder-
arzneimittelverordnung iibernommen werden (z.B. Umsetzbarkeit der PIPs, vgl. vorange-
henden Abschnitt). Gemiss den Interviewpartnerinnen und Interviewpartnern zeigt sich
zudem, dass die Umsetzung der Priifkonzepte nicht immer auch zur Beantragung einer
padiatrischen Indikationserweiterung fiihrt. Schliesslich konnte die Abstimmung zwi-
schen den Prozessen der Zulassung und der Kosteniibernahme noch optimiert werden.

Der weitgehende Nachvollzug der EU-Kinderarzneimittelverordnung gewihrleistet die
Machbarkeit und Zumutbarkeit der Schweizer Massnahmen fiir die Beteiligten. Allerdings
sind auch in der Schweiz die Probleme bei der Umsetzung der PIPs spiirbar. Die Beurtei-
lung der Zweckmadssigkeit féllt gemischt aus. Positiv merken die Befragten an, dass die
Regelung dazu fiihre, dass mehr Wissen zur Anwendung von Arzneimitteln bei Kindern
vorliege und die Pédiatrie in der Arzneimittelentwicklung mehr Beriicksichtigung erfahre.
Negativ wird allerdings gewertet, dass es nicht immer auch zu einer pddiatrischen Indika-
tionserweiterung basierend auf den Daten komme, und dass kaum Verdnderung beim Off-
Label-Use zu erwarten seien. Zudem zeigen die Daten von Swissmedic, dass der pidiatri-
sche Therapiebedarf eher schwach beriicksichtigt wird. Die Verhdltnismdssigkeit ist auf-
grund der bislang sparlichen Erkenntnisse hinsichtlich der Zielerreichung der
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Massnahmen nicht abschliessend zu beurteilen. Dazu soll die geplante Wirkungsanalyse
Aufschluss geben.

4. Welche Erwartungen haben die relevanten Akteure an die Massnahmen?

Swissmedic erwartet, dass die Arzneimittelentwickler eine padiatrische Indikationserwei-
terung beantragen, wenn die Daten aus einem umgesetzten padiatrischen Priifkonzept dies
erlauben. Bisherige Erfahrungen zeigen, dass die Firmen hier auf Anregung von Swiss-
medic auch entsprechend reagieren.

Das Eidgendssisches Institut fiir Geistiges Eigentum IGE sieht Potenzial bei der Bekannt-
heit der PESZs und der Erleichterung der Prozesse der Gesuchstellung fiir PESZ sowie
PVESZ - insbesondere sollten die Gesuchstellenden die fiir den Antrag notwendigen Ka-
lenderdaten einfacher finden konnen (teilweise verwechseln sie z.B. das Datum der Ein-
reichung des Gesuchs um Zulassung bei Swissmedic mit PPK mit dem Datum des Ge-
suchs fiir die Bestitigung, dass alle Studien gemiss dem zugehorigen PPK abgeschlossen
sind und die Resultate in die Arzneimittelinformationen aufgenommen wurden).

Die Pharmaindustrie erwartet, dass weiterhin so wenig schweizspezifische Anpassungen
an den Massnahmen gibt wie bis anhin. Sie wiinscht sich auch eine bessere Abstimmung
zwischen den Prozessen der Zulassung (Swissmedic) und der Kostenerstattung (BAG).
Zudem konnten aus ihrer Sicht die Prozesse fiir die Preisverhandlungen bei Indikations-
erweiterungen optimiert werden.

Das BAG will die Abstimmung zwischen den Prozessen der Zulassung sowie der Preis-
festlegung und der Kostenerstattung weiter verbessern. Dazu hat das Bundesamt bereits
Massnahmen ergriffen.

Empfehlungen
Basierend auf den Ergebnissen der Situationsanalyse formulieren wir folgende Empfeh-
lungen fiir Optimierungen:

1. Pddiatrische Indikationserweiterungen fordern: Erstens sollte das BAG/die zustidn-
dige Behorde gemeinsam mit den Arzneimittelentwicklern priifen, mit welchen Mo-
dellen padiatrische Indikationserweiterungen (PIEs) gefordert werden konnen (z.B.
keine neuen Kostenverhandlungen fiir PIEs). Zweitens sollte Swissmedic die Mass-
nahmen zur Kldrung der Wegleitung fiir die Vorgaben zum Indikationswortlaut be-
obachten und gegebenenfalls optimieren. Drittens sollte das BAG gemeinsam mit
Swissmedic und den Arzneimittelentwicklern priifen, welche weiteren Massnahmen
moglich und notwendig sind, um PIEs zu férdern (z.B. Gebiihrenreduktionen fiir PIE-
Antrédge bei Swissmedic, wenn sie aus Auflagen von pédiatrischen Priifkonzepten her-
vorgehen).

2. Massnahmen zur Forderung des Off-Label-Use iiberdenken: Die bisherigen Massnah-
men haben mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht das Potenzial, zu einer Verinderung
beim Off-Label-Use von «alten» bereits fiir Erwachsene zugelassene Arzneimittel
ohne Patente oder ergénzende Schutzzertifikate beizutragen. Das BAG sollte diesbe-
ziiglich seine Strategie iiberdenken. Neben den Anstrengungen, Arzneimittel, die ak-
tuell Off-Label bei Kindern angewendet werden, in den On-Label-Bereich zu befor-
dern, empfehlen wir dem BAG, verstirkt auch auf die Verbesserung der Sicherheit des
Off-Label-Use zu setzen. Dazu soll gepriift werden, ob die aktuellen Massnahmen aus-
reichend sind.

3. Schnittstellen von Zulassung zu Kosteniibernahme sofern notwendig optimieren:
Swissmedic und das BAG sollten die Abstimmung zwischen den Prozessen der
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Zulassung und der Kostenvergiitung weiter beobachten. Erste Projekte zur weiteren
Optimierung der Abstimmung der Prozesse sind bereits angedacht (Pilotprojekt Da-
tenaustausch, Einfiihrung early dialog BAG). Diese Projekte sollten evaluiert, gege-
benenfalls optimiert und nach Bedarf weitergefiihrt werden.

4. Information und Hilfestellungen fiir PESZ und PVESZ verbessern: Das IGE sollte pro-
aktiv auf die Unterschiede zwischen dem PVESZ und dem PESZ hinweisen. Gemein-
sam mit Swissmedic sollte das IGE die Identifizierung der fiir das Gesuch notwendigen
Kalenderdaten fiir die Gesuchstellenden vereinfachen.

5. Resultate fiir Wirkungsanalyse beriicksichtigen: Das BAG sollte die Notwendigkeit
der Wirkungsanalyse priifen. Falls eine Wirkungsanalyse durchgefiihrt wird, ist zu kl4-
ren, welche Massnahmen (international und national) beriicksichtigt werden (Kernre-
gulierungen, tangentiale Regelungen, weitere Massnahmen).
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