INTERFACE

Situationsanalyse der Zulas-
sungsmassnahmen «padiatri-
sches Priifkonzept» und «wich-
tige Arzneimittel fur seltene
Krankheiten» bei Kindern

Schlussbericht im Auftrag des Bundesamts fiir Gesundheit (BAG)

Autorinnen und Autoren:

Dr. des. Anina Hanimann (Co-Projektleitung)

Dr. Cornel Kaufmann (Co-Projektleitung)

Anatolij Guggenbihl, MA (Projektmitarbeit)

Romy Tilen, MSc ETH Pharm. Wiss. (Fachexpertise)
Dr. med. Birgit Laubereau, MPH (Fachexpertise)

Dr. Stefan Rieder (Qualitatssicherung)

Luzern, den 23. Juni 2022

I 11 1 1 1 1T 616111 NN N7 2 2
I 11111111111 NN vz vz 7 v
r 11111 1rrhrirhr v\ vz vz vz v

Schafft Wissen 1 Entre science et pratique



Situationsanalyse PPK und AMSKK

INTERFACE

| INTERFACE Politikstudien
Forschung Beratung GmbH

Seidenhofstrasse 12
CH-6003 Luzern
Tel +41 (0)41 226 04 26

Rue de Bourg 27
CH-1003 Lausanne
Tel +41 (0)21 310 17 90

hanimann@interface-pol.ch

www.interface-pol.ch

| Vertragsnummer
142004494 017-28/3

| Laufzeit der Situationsanalyse
September 2021 bis Juli 2022

| Datenerhebungsperiode
November 2021 bis Februar 2022

| Leitung Situationsanalyse im BAG
Jenny Surbeck, Fachstelle Evaluation und Forschung (E+F)

| Meta-Evaluation

Der vorliegende Bericht wurde vom BAG extern in Auftrag gegeben, um eine unabhangige und wis-
senschaftlich fundierte Antwort auf zentrale Fragen zu erhalten. Die Interpretation der Ergebnisse,
die Schlussfolgerungen und allféllige Empfehlungen an das BAG und andere Akteure kdnnen somit
von der Meinung respektive dem Standpunkt des BAG abweichen.

Der Entwurf des Berichts war Gegenstand einer Meta-Evaluation durch die Fachstelle Evaluation
und Forschung des BAG. Die Meta-Evaluation (wissenschaftliche und ethische Qualitatskontrolle ei-
ner Evaluation) stitzt sich auf die Qualitatsstandards der Schweizerischen Evaluationsgesellschaft
(SEVAL-Standards). Das Ergebnis der Meta-Evaluation wurde dem Projektteam mitgeteilt und fand
Beriicksichtigung im vorliegenden Bericht.

| Bezug
Bundesamt fir Gesundheit, 3003 Bern, Fachstelle Evaluation und Forschung (E+F), www.bag.ad-
min.ch/evaluationsberichte



mailto:hanimann@interface-pol.ch
http://www.interface-pol.ch/
http://www.bag.admin.ch/evaluationsberichte
http://www.bag.admin.ch/evaluationsberichte

INTERFACE

| Ubersetzung
Aus der Originalsprache (Deutsch) in die Zielsprache (Franzdsisch) ubersetzt durch Interface Politik-

studien Forschung Beratung AG.

| Zitiervorschlag

Hanimann, Anina; Kaufmann, Cornel; Guggenbdhl, Anatolij; Laubereau, Birgit; Tilen, Romy; Rieder,
Stefan (2022): Situationsanalyse der Zulassungsmassnahmen «péadiatrisches Prifkonzept» und
«wichtige Arzneimittel fir seltene Krankheiten» bei Kindern, Schlussbericht zuhanden des BAG, In-
terface Politikstudien Forschung Beratung, Universitat Basel, Luzern/Basel.

| Steuergruppe

D. Albrecht (Leitung Sektion Heilmittelrecht, BAG), S. Schwegler (Sektion Heilmittelrecht, BAG),

A. Cianci (Sektion Rechtsbereich 2, BAG), J. Indermitte (Arzneimittelaufnahmen, BAG), A. Cordoba
(Eidgendssisches Institut fur Geistiges Eigentum, IGE), S. Dalla Torre (Swissmedic)

| Projektreferenz
Projektnummer: 21-069

Situationsanalyse PPK und AMSKK 3



Situationsanalyse PPK und AMSKK

Executive Summary
Ausgangslage und Zielsetzung
Methodisches Vorgehen
Ergebnisse

Empfehlungen

Synthése

Situation de départ et objectif
Approche méthodologique
Résultats

Recommandations

1. Einleitung

1.1 Ausgangslage

1.2 Untersuchungsgegenstand

1.3 Fragestellungen und methodisches Vorgehen
1.4 Methodisches Vorgehen

2. Erfahrungen in der Europaischen Union
2.1 Einleitung

2.2 Beschreibung der relevanten Massnahmen
2.3 Lehren in Bezug auf den Vollzug

2.4 Lehren in Bezug auf die Auswirkungen

2.5 Zwischenfazit

3. Situationsanalyse Schweiz

3.1 Einleitung

3.2 Beschreibung der relevanten Massnahmen

3.3 Lehren in Bezug auf den Vollzug

3.4 Lehren in Bezug auf die erwarteten Auswirkungen
3.5 Zwischenfazit

4. Schlussfolgerungen und Empfehlungen
4.1 Schlussfolgerungen
4.2 Empfehlungen

INTERFACE

N © 00 00 N

16
16
17
20

22
23
24
25
26

28
29
29
32
41
46

48
49
49
53
62
63

65
66
67



Situationsanalyse PPK und AMSKK

Anhang

A 1 Analysierte Dokumente

A 2 Interviewpartnerinnen und Interviewpartner

A 3 Design im Uberblick

A 4 Weitere Massnahmen in der EU

A 5 Lehren der EU in Bezug auf den Vollzug der Massnahmen

A 6 Lehren der EU in Bezug auf die Auswirkungen der Massnahmen
A 7 Unterschiede im Vollzug zwischen den Mitgliedstaaten der EU
A 8 Weitere Massnahmen in der Schweiz

A 9 Lehren zum Vollzug der Massnahmen in der Schweiz

INTERFACE

70
71
73
74
75
76
77
80
81
82



Situationsanalyse PPK und AMSKK

INTERFACE

| Abstract

Die Schweiz hat in Anlehnung an die EU 2019 verschiedene Massnahmen zur Verbesse-
rung der Sicherheit und Versorgung mit Kinderarzneimitteln eingefiihrt. Dazu gehdren,
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 padiatrischen 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 erhéhen.

| Schliisselworter

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-
hérde 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 padiatrischen 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), padiatrische Verldngerung eines bestehenden
ergidnzenden 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 gescharft
und die Mdglichkeit geschaffen, den von vergleichbaren ausliandischen Arzneimittel-
behorden erteilten Status als Arzneimittel fiir seltene Krankheiten auf die Schweiz
iibertragen zu lassen. Zum anderen gibt es fiir AMSK Boni und Anreize: vereinfachte
Zulassungsverfahren (bereits vor HMG-Revision 2019), 15-jahriger 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 berticksichtigt. 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.

| Lehren aus der EU

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

1. Welche Massnahmen auf européischer Ebene gibt es?

Mit der EU-Kinderarzneimittelverordnung wurden wichtige Massnahmen zur Férderung
der Versorgung mit Kinderarzneimitteln eingefiihrt. Dazu gehort erstens das padiatrische
Priifkonzept (Paediatric Investigation Plan, PIP). Zweitens wurden Boni und Anreize ein-
gefiihrt: padiatrische Verldngerung eines ergédnzenden Schutzzertifikats (paediatric supp-
lementary protection certificate, paediatric SPC), Genehmigung fiir die pédiatrische Ver-
wendung (Paediatric-Use Marketing Authorisation, PUMA), Belohnung fiir Arzneimittel
fiir seltene Krankheiten (orphan reward). Drittens wurden ein gesamteuropéisches 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 A#traktivitit der existierenden Boni und Anreize ungeniigend. Sie
fithren nicht dazu, dass Unternehmen verstérkt 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 pédiatrischen Bedarf ab
und die Forschung an «alten» Arzneimitteln bleibt unattraktiv. Geringfiigige Verbesse-
rungen sind allerdings auszumachen (z.B. mehr Neugeborene in Studien, hdhere Qualitét
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 pa-
diatrische Bevolkerungsgruppe gewertet.

Seit 2007 hat sich die Anzahl zugelassener Arzneimittel, Indikationen und Dosierungen
flir die péadiatrische Bevolkerungsgruppe verdoppelt (von 52 auf 103) — allerdings nicht
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unbedingt in Bereichen mit hohem pédiatrischen Therapiebedarf. Wenig Verdanderung 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 tiber 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 kdnnen
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 padiatri-
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 pddiatrische 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. Realititsfremde Vorgaben fiihren 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 Attraktivitét eines Standorts fiir die Industrie und kann die Verfiigbarkeit
von péadiatrischen 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 veréndert? Falls ja, warum?

10
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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 Einfiilhrung 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 Einfiihrung der EU-Kin-
derarzneimittelverordnung zugelassen waren und die dadurch nicht {iber 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 aussereuropii-
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 ausldndischen Behorde, welche
die Zulassung bereits erteilt hat. Beziiglich der gebiihrenfreien Neuzulassung wird insbe-
sondere die gebiihrenfreie Neuzulassung fiir AMSK genutzt (liberschneidet sich mit der
gebiihrenfreien 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, Zweckmaéssigkeit, Machbarkeit,
Verhéltnismassigkeit)?

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). Gemaéss den Interviewpartnerinnen und Interviewpartnern zeigt sich
zudem, dass die Umsetzung der Priifkonzepte nicht immer auch zur Beantragung einer
pédiatrischen Indikationserweiterung fiihrt. Schliesslich konnte die Abstimmung zwi-
schen den Prozessen der Zulassung und der Kosteniibernahme noch optimiert werden.

Der weitgehende Nachvollzug der EU-Kinderarzneimittelverordnung gewahrleistet 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 fallt gemischt aus. Positiv merken die Befragten an, dass die
Regelung dazu fiihre, dass mehr Wissen zur Anwendung von Arzneimitteln bei Kindern
vorliege und die Padiatrie in der Arzneimittelentwicklung mehr Beriicksichtigung erfahre.
Negativ wird allerdings gewertet, dass es nicht immer auch zu einer padiatrischen Indika-
tionserweiterung basierend auf den Daten komme, und dass kaum Verénderung beim Off-
Label-Use zu erwarten seien. Zudem zeigen die Daten von Swissmedic, dass der padiatri-
sche Therapiebedarf eher schwach beriicksichtigt wird. Die Verhdltnismdssigkeit ist auf-
grund der bislang spérlichen Erkenntnisse hinsichtlich der Zielerreichung der

11
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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 kdnnen (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 Bestdtigung, dass alle Studien geméss 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 zustén-
dige Behorde gemeinsam mit den Arzneimittelentwicklern priifen, mit welchen Mo-
dellen pédiatrische Indikationserweiterungen (PIEs) gefordert werden konnen (z.B.
keine neuen Kostenverhandlungen fiir PIEs). Zweitens sollte Swissmedic die Mass-
nahmen zur Kliarung 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 fordern (z.B. Gebiihrenreduktionen fiir PIE-
Antrige bei Swissmedic, wenn sie aus Auflagen von padiatrischen Priifkonzepten her-
vorgehen).

2. Massnahmen zur Férderung des Off-Label-Use iiberdenken: Die bisherigen Massnah-
men haben mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht das Potenzial, zu einer Verdnderung
beim Off-Label-Use von «alten» bereits fiir Erwachsene zugelassene Arzneimittel
ohne Patente oder ergénzende Schutzzertifikate beizutragen. Das BAG sollte diesbe-
ziiglich seine Strategie {iberdenken. 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, verstéirkt 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.

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.

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

En 2019, la Suisse a introduit, a I’instar de I’UE, différentes mesures visant a améliorer la
sécurité et I’approvisionnement en médicaments pédiatriques. En font partie, outre 1’obli-
gation de soumettre un programme de recherche et de développement pour la collecte de
données chez les enfants (plan d’investigation pédiatrique, PIP) lors de 1’autorisation de
mise sur le marché des médicaments, des mesures pour les médicaments destinés aux ma-
ladies rares chez les enfants (MMRE). L’analyse de la situation montre que la mise en
ceuvre des mesures est bien établie en Suisse. La reprise en grande partie des réglementa-
tions de I’'UE s’aveére efficace. Toutefois, 1’applicabilité des mesures définies dans les
plans d’investigation pédiatrique est souvent inexistante. De plus, si les acteurs attendent
de ces mesures des améliorations concernant les informations sur I’efficacité des médica-
ments chez les enfants, ils n’attendent pas forcément une amélioration significative de la
disponibilité des médicaments pédiatriques pertinents. L’étude recommande d’optimiser
en particulier les processus d’exécution (p. ex. la promotion de I’extension des indications
pédiatriques) également afin d’augmenter 1’efficacité potentielle des mesures.

| Mots clés

Plan d’investigation pédiatrique
M¢dicaments contre les maladies rares
Médicaments pédiatriques

Loi sur les produits thérapeutiques
Analyse de la situation
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Situation de départ et objectif

Afin d’améliorer la sécurité et 1’approvisionnement en médicaments pédiatriques en
Suisse, les deux mesures suivantes ont notamment été introduites ou adaptées dans le cadre
de la révision ordinaire de la loi sur les produits thérapeutiques (LPTh) au ler janvier
2019°:

— Plan d’investigation pédiatrique : le plan d’investigation pédiatrique (PIP) a été intro-
duit en Suisse sur la base du réglement européen relatif aux médicaments a usage pé-
diatrique. Il s’agit d’un programme de recherche et de développement visant a collecter
des données pour 'utilisation de médicaments chez les enfants, qui doit étre soumis
depuis 2019 a Swissmedic (I’Institut suisse d’autorisation et de contrdle des produits
thérapeutiques) avec la demande d’autorisation de mise sur le marché des médica-
ments. Les développeurs de médicaments peuvent soit joindre un plan d’investigation
étranger, soit établir un PIP pour la Suisse. Une fois les études pédiatriques du plan
d’investigation déposé achevées, les résultats doivent étre reproduits dans I’informa-
tion sur le médicament. Parallélement au PIP, diverses primes et incitations ont été
introduits : certificat complémentaire de protection pédiatrique (CCPP), prolongation
pédiatrique d’un certificat complémentaire de protection existant (PCCPP), exclusivité
des données pendant 10 ans, nouvelle autorisation de mise sur le marché gratuite pour
les médicaments pédiatriques.

— Médicaments importants pour les maladies rares : en outre, des mesures ont été adop-
tées pour les médicaments orphelins (MO), étant donné que plus de la moitié des MO
importants sont utilisés dans le cadre de soins pédiatriques (MMRE, médicaments
contre des maladies rares aupres des enfants). D une part, la définition pour 1’octroi du
statut de MO a été affinée en 2019 et la possibilité de faire transférer en Suisse le statut
de médicament orphelin accordé par des autorités étrangeres de contréle des médica-
ments comparables a été créée. D’autre part, les MO bénéficient de primes et d’incita-
tions : procédures d’autorisation simplifiées (déja avant la révision de la LPTh en
2019), exclusivité des données pendant 15 ans.

L’Office fédéral de la santé publique (OFSP) a chargé Interface Politikstudien Forschung
Beratung a Lucerne et Lausanne de réaliser une analyse de la situation de ces mesures.
L’objectif est d’examiner les expériences faites jusqu’a présent avec la mise en ceuvre de
I’instrument PIP et les mesures relatives aux MMRE et de recueillir les attentes concernant
I’efficacité des mesures afin d’identifier un éventuel potentiel d’optimisation de ces der-
nieres.

Approche méthodologique

Etant donné que I’introduction des mesures du PIP s’oriente explicitement vers le régle-
ment de I’'UE sur les médicaments a usage pédiatrique de 2007, il a été tenu compte non
seulement des expériences faites en Suisse, mais aussi de celles faites dans I’'UE. D’un
point de vue méthodologique, 1’analyse de la situation s’appuie premiérement sur
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I’analyse de documents et de données provenant de I’UE et de la Suisse et, deuxiémement,
sur des entretiens semi-directifs avec les parties prenantes pertinentes dans I’UE et en
Suisse. L’analyse de la situation a été réalisée de septembre 2021 a juillet 2022.

Résultats
Nous résumons ci-dessous les principaux résultats en fonction des questions centrales au
niveau de I’'UE et de la Suisse.

| Les legons tirées de 'UE

D’une maniére générale, nous avons I’impression que le réglement pédiatrique de I’UE,
s’il fait quelque peu avancer la promotion des études pédiatriques, ne contribue pas vrai-
ment a une meilleure adéquation entre les médicaments disponibles et les besoins pédia-
triques.

1. Quelles sont les mesures prises au niveau européen ?

Le réglement de I’UE relatif aux médicaments & usage pédiatrique a introduit des mesures
importantes pour promouvoir 1’approvisionnement en médicaments a usage pédiatrique.
Il s’agit, premiérement, du plan d’investigation pédiatrique (PIP). Deuxiémement, des
primes et des incitations ont été introduites, telles que la prolongation pédiatrique du cer-
tificat complémentaire de protection (paediatric supplementary protection certificate,
paediatric SPC), I’autorisation de mise sur le marché en vue d’un usage pédiatrique
(Paediatric-Use Marketing Authorisation, PUMA) et la récompense pour les médicaments
orphelins (orphan reward). Troisiémement, un réseau de recherche paneuropéen (Euro-
pean Network of Paediatric Research at the European Medicines Agency, Enpr-EMA) et
le comité pédiatrique (Paediatric Committee, PDCO) ont été créés.

2. Quels enseignements peut-on tirer de la mise en ceuvre de ces mesures ?

Premicrement, malgré des améliorations continues dans le processus des PIP, leur mise en
ceuvre (c’est-a-dire la réalisation des études) reste un défi pour I’industrie. Les résultats
des mesures PIP ne sont que rarement disponibles comme prévu pour 1’autorisation de
mise sur le marché. Deuxiemement, Iattractivité des primes et des incitations existantes
demeure insuffisante. Elles n’incitent pas les entreprises a investir davantage dans la re-
cherche et le développement de médicaments pédiatriques. En particulier, 1’instrument
d’incitation pour les « anciens » médicaments non protégés par un brevet (PUMA) est
rarement utilisé. Troisiémement, le comité pédiatrique est pergu par certaines personnes
interviewées comme trop académique, ce qui a un effet négatif sur la faisabilité des PIP
(voir ci-dessus).

3. Quel est 'impact des mesures sur la recherche, le développement et 1’autorisation ?

La recherche sur les médicaments n’est toujours pas suffisamment ciblée sur les besoins
pédiatriques et la recherche sur les « anciens » médicaments reste peu attractive. De 1¢é-
geres améliorations sont toutefois perceptibles (p. ex. davantage de nouveau-nés dans les
études, meilleure qualité des études).

Tout comme la recherche, le développement de médicaments n’est pas suffisamment
orienté vers les besoins thérapeutiques des enfants, et le développement d’« anciens » mé-
dicaments pour la population pédiatrique est en fait inexistant. L effet du réglement euro-
péen sur les médicaments pédiatriques sur la sensibilisation des développeurs de médica-
ments a la population pédiatrique est toutefois considéré comme positif.
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Depuis 2007, le nombre de médicaments, d’indications et de dosages autorisés pour la
population pédiatrique a doublé (de 52 a 103), mais pas nécessairement dans les domaines
ou les besoins thérapeutiques des enfants sont importants. Il y a toutefois eu peu de chan-
gements dans I’autorisation de mise sur le marché des MO et dans I’utilisation off-label
(Off-Label-Use) d’« anciens » médicaments sans protection par un brevet. Enfin, toutes
les autorisations n’aboutissent pas nécessairement a une mise sur le marché et donc a une
disponibilité pour les patients et patientes.

4. Y a-t-il des différences entre les Etats membres en termes d’exécution et d’impact ?

Premicrement, des différences apparaissent en ce qui concerne I’approbation des études.
Les comités d’éthique des Etats membres décident de 1’approbation des études convenues
dans les PIP. Il peut y avoir des différences a ce niveau. Le reglement de I’'UE sur les
essais cliniques devrait permettre d’harmoniser ce point.

Deuxi¢mement, il peut également y avoir des différences au niveau de I’autorisation, si
celle-ci n’est pas effectuée dans le cadre d’une procédure centralisée. Dans ce cas, des
différences peuvent apparaitre entre les Etats membres en ce qui concerne la décision
d’autorisation et le controle de conformité (c’est-a-dire le processus de confirmation que
les mesures convenues dans le PIP ont été respectées).

Troisiemement, la demande de PPCCP (prolongation pédiatrique du Certificat complé-
mentaire de protection) doit passer par les Etats membres. Les processus peuvent donc
étre différents.

Enfin, la disponibilité des médicaments peut également varier d’un Etat membre a ’autre,
en fonction de I’attractivité du marché pour les développeurs de médicaments (p. ex. en
termes de prise en charge des cofits).

5. Quels enseignements en tirer pour la Suisse ?

— Observer I'impact sur les besoins thérapeutiques : la coordination de la recherche et
du développement de médicaments reste mal adaptée aux besoins pédiatriques. La
Suisse devrait garder cela a I’esprit et éventuellement adapter ses attentes a cet égard.

— Veérifier I'attractivité des primes et des incitations : les primes et les incitations n’ont
gueére d’influence sur le développement de médicaments pédiatriques. Il convient
d’examiner dans quelle mesure ces instruments sont attractifs en Suisse et si des adap-
tations sont possibles ou politiquement et socialement acceptables.

— Assurer la faisabilité des PIP : les directives pour les études définies dans les PIP doi-
vent étre réalisables. Des directives éloignées de la réalité entrainent des modifications
(p. ex. demande de report, c’est-a-dire de report du début ou de la fin des études sur
les enfants).

— Examiner les processus et les optimiser si nécessaire : une coordination entre les pro-
cessus, notamment entre celui de I’autorisation et celui de la prise en charge des cofts,
augmente ’attractivité d’un site pour I’industrie et peut améliorer la disponibilité des
médicaments pédiatriques.

| Enseignements tirés de la Suisse
D’une maniére générale, I’expérience acquise jusqu’a présent avec ces mesures en Suisse

est encore limitée en raison de la nouveauté de la réglementation.

1. Comment peut-on décrire 1’exécution des mesures relatives aux PIP et MMRE ? Les
instruments ont-ils évolué depuis leur introduction ? Si oui, pourquoi ?
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Swissmedic et I’Institut Fédéral de la Propriété Intellectuelle (IPI) sont notamment res-
ponsables de I’exécution des mesures en rapport avec le PIP et les MO. Depuis I’introduc-
tion des mesures, les processus ont été optimisés en permanence. Pour le reste, les mesures
sont mises en ceuvre comme prévu. Jusqu’a présent, il s’est surtout agi de reproduire les
réglementations de I’UE (concernant les PIP, voir ci-apreés).

2. Par qui les mesures sont-elles utilisées ?

Seuls trois PIP, spécialement développés pour la Suisse, ont été soumis. D’une part, des
entreprises dont les médicaments étaient déja autorisés dans I’UE avant I’introduction du
réglement européen sur les médicaments a usage pédiatrique et qui ne disposaient donc
pas d’un PIP européen ont soumis des PIP. D’autre part, des entreprises qui ne souhaitent
pas obtenir d’autorisation de mise sur le marché dans I’UE, mais qui souhaitent utiliser la
Suisse comme pays de référence pour obtenir une autorisation de mise sur le marché dans
un pays cible non européen, ont également rédigé des PIP. Il y a donc peu d’expérience
avec cet instrument. La majorité des plans d’investigation soumis proviennent de ’'UE
(PIP, n = 118) et, de maniere isolée, des Etats-Unis (PSP, n = 2).

Les CCPP (certificats complémentaires de protection pédiatrique) sont rarement utilisées,
alors que les PPCCP le sont beaucoup plus souvent et par différentes entreprises. De
meéme, la procédure d’autorisation simplifiée pour les MO est rarement utilisée, car les
MO font souvent I’objet d’une demande d’autorisation et d’une autorisation préalable dans
un pays disposant d’un contréle des médicaments comparable. Swissmedic fonde alors sa
décision sur le rapport d’évaluation de I’autorité étrangére qui a déja accordé 1’autorisa-
tion. En ce qui concerne la nouvelle autorisation gratuite, on 1’utilise notamment pour les
MO (qui fait double emploi avec la nouvelle autorisation gratuite pour les médicaments
pédiatriques).

Pour les autres mesures, aucune information n’est disponible sur I’ampleur de I’utilisation
ou le type d’utilisateurs.

3. Comment la mise en ceuvre doit-elle étre évaluée (avantages, inconvénients, opportu-
nité, faisabilité, proportionnalité) ?

La reprise en grande partie de la réglementation de I’'UE est considérée comme un avan-
tage. La reprise critique est considérée comme une voie efficace et pragmatique. Le mar-
ché suisse est relativement petit, c’est pourquoi il ne faut pas dresser d’obstacles supplé-
mentaires pour les entreprises. Ce transfert a €également pour conséquence que les incon-
venients de 1I’ordonnance sur les médicaments a usage pédiatrique de I’UE sont repris (p.
ex. faisabilité des PIP, cf. paragraphe précédent). Selon les personnes interviewées, il ap-
parait en outre que la mise en ceuvre des plans d’investigation ne conduit pas toujours a la
demande d’une extension d’indication pédiatrique. Enfin, la coordination entre les proces-
sus d’autorisation et de prise en charge des cofits pourrait encore étre optimisée.

Le fait de reproduire, dans une large mesure, le réglement européen sur les médicaments
a usage pédiatrique garantit la faisabilité et [’exigibilité des mesures suisses pour les par-
ties concernées. Toutefois, les problémes liés a la mise en ceuvre des PIP se font également
sentir en Suisse. L’évaluation de 1’adéquation est mitigée. Les personnes interrogées re-
connaissent que la réglementation permet de disposer de plus de connaissances sur 1’uti-
lisation des médicaments chez les enfants et que la pédiatrie est mieux prise en compte
dans le développement des médicaments. Toutefois, le fait qu’il n’y ait pas toujours d’ex-
tension des indications pédiatriques sur la base des données et qu’il ne faille guére s’at-
tendre a des changements dans ’utilisation off-label est jugé négatif. En outre, les données
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de Swissmedic montrent que les besoins thérapeutiques pédiatriques sont faiblement pris
en compte. La proportionnalité ne peut pas étre évaluée de maniére définitive en raison
du peu d’informations disponibles jusqu’a présent sur la réalisation des objectifs des me-
sures. L’analyse d’impact prévue devrait fournir des informations a ce sujet.

4. Quelles sont les attentes des acteurs concernés par les mesures ?

Swissmedic attend des développeurs de médicaments qu’ils demandent une extension de
I’indication pédiatrique si les données issues d’un plan d’investigation pédiatrique mis en
ceuvre le permettent. Les expériences faites jusqu’a présent montrent que les entreprises
réagissent en conséquence a la suggestion de Swissmedic.

L’Institut Fédéral de la Propriété Intellectuelle IPI voit un potentiel dans la notoriété des
CCPP et la facilitation des processus de demande de CCPP ainsi que de PPCCP - en par-
ticulier, les demandeurs devraient pouvoir trouver plus facilement les dates nécessaires
pour la demande (parfois ils confondent la date de dépot de la demande d’autorisation de
mise sur le marché aupreés de Swissmedic avec la date de la demande de confirmation que
toutes les études sont terminées conformément au PIP correspondant et que les résultats
ont été intégrés dans les informations sur le médicament).

L’industrie pharmaceutique s’attend a ce que les mesures soient aussi peu adaptées a la
Suisse que jusqu’a présent. Elle souhaite également une meilleure coordination entre les
processus d’autorisation (Swissmedic) et de remboursement (OFSP). De plus, elle estime
que les processus de négociation des prix en cas d’extension des indications pourraient
étre optimisés.

L’OFSP veut continuer a améliorer la coordination entre les processus d’autorisation de
mise sur le marché ainsi que de fixation des prix et de remboursement des cotts. Pour ce
faire, I’office a déja pris des mesures.

Recommandations
Sur la base des résultats de 1’analyse de la situation, nous formulons les recommandations
suivantes en vue d’une optimisation :

1. Promouvoir les extensions d’indications pédiatriques : premi¢rement, I’OFSP, 1’auto-
rité compétente, devrait examiner avec les développeurs de médicaments les modeles
permettant d’encourager les extensions d’indications pédiatriques (p. ex. pas de nou-
velles négociations sur les colts pour les EIP, extensions d’indications pédiatriques).
Deuxiémement, Swissmedic devrait observer et, le cas échéant, optimiser les mesures
prises pour clarifier le guide des prescriptions relatives au libellé de 1’indication. Troi-
siemement, I’OFSP devrait examiner, en collaboration avec Swissmedic et les déve-
loppeurs de médicaments, quelles autres mesures sont possibles et nécessaires pour
encourager les EIP (p. ex. réduire les taxes pour les demandes d’EIP aupres de Swiss-
medic lorsqu’elles résultent de conditions de plans d’investigation pédiatriques).

2. Repenser les mesures de promotion de ['utilisation off-label : il est fort probable que
les mesures prises jusqu’a présent ne contribuent pas a modifier 1’utilisation off-label
des « anciens » médicaments déja autorisés pour les adultes et ne disposant pas de
brevets ou de certificats complémentaires de protection. L’OFSP devrait revoir sa stra-
tégie a cet ¢gard. Outre les efforts visant a promouvoir dans le domaine on-label les
médicaments actuellement utilisés off-label chez les enfants, nous recommandons a
I’OFSP de miser davantage sur ’amélioration de la sécurité de 1’utilisation off-label.
Pour ce faire, il convient de vérifier si les mesures actuelles sont suffisantes.
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Optimiser les interfaces entre I’autorisation et le remboursement des coiits si néces-
saire : Swissmedic et I’OFSP devraient continuer a surveiller I’harmonisation entre les
processus d’autorisation et de remboursement des cofits. Les premiers projets visant a
optimiser davantage I’harmonisation des processus sont déja envisagés (projet pilote
d’échange de données, introduction d’early dialog OFSP). Ces projets devraient étre
évalués, le cas échéant, optimisés et poursuivis si nécessaire.

Améliorer 'information et I’aide pour le CCPP et le PPCCP : I'IPI devrait attirer I’at-
tention de maniére proactive sur les différences entre le PPCCP et le CCPP. En colla-
boration avec Swissmedic, I’IPI devrait simplifier I’identification des données du ca-
lendrier nécessaires a la demande pour les requérants.

Prendre en compte les résultats pour I’analyse d’impact : 1’OFSP devrait examiner la
nécessité d’une analyse d’impact. Si une analyse d’impact est réalisée, il convient de
clarifier quelles mesures (internationales et nationales) seront prises en compte (régu-
lations centrales, régulations tangentielles, autres mesures).
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1.1 Ausgangslage

Fiir Kinder und Jugendliche im Alter von 0 bis 18 Jahren gibt es nur wenige zugelassene
Arzneimittel. Gleichzeitig fehlen bei den fiir Kinder nicht zugelassenen Arzneimitteln kli-
nische Studien fiir Kinder. Griinde dafiir sind spezifische wissenschaftliche Auflagen,
ethische Bedenken und die Komplexitit aufgrund der verschiedenen Entwicklungsphasen
der Kinder sowie der notwendigen altersgerechten Darreichungsform. Dadurch steigt der
Aufwand fiir die Durchfiihrung von Studien. Zudem ist der Absatzmarkt fiir Kinderarz-
neimittel weniger lukrativ als jener fiir Erwachsene, da die Population kleiner und zusétz-
lich nach Entwicklungsphase fragmentiert ist.

Um die Sicherheit und Versorgung’ mit Arzneimitteln fiir Kinder im Rahmen der ordentli-
chen Revision des Heilmittelgesetzes (HMG), die seit 1. Januar 2019 in Kraft ist,2 zu ver-
bessern, wurden deshalb zwei Massnahmen eingefiihrt beziehungsweise angepasst:

— Erstens muss bei Gesuchen um die Zulassung eines Arzneimittels ein pédiatrisches
Priifkonzept (PPK) eingereicht werden.® Diese Massnahme ist explizit an die Kinder-
arzneimittelverordnung der Européischen Union angelehnt (EU-Kinderarzneimittel-
verordnung).* Zusitzlich werden bei Erstellung beziehungsweise Abschluss eines
PPKs gewisse Boni und Anreize gewihrt.5

— Zweitens wurden Massnahmen fiir Arzneimittel fiir seltene Krankheiten (AMSK) er-
lassen, da mehr als die Hélfte aller wichtigen Arzneimittel fiir seltene Krankheiten in
der Versorgung von Kindern zur Anwendung kommen (AMSKK).® Hierzu wurde zu-
nichst die Definition von Arzneimitteln fiir seltene Krankheiten angepasst.” Zudem
wurde die Mdglichkeit geschaffen, den von vergleichbaren ausldndischen Arzneimit-
telbehorden erteilten Status als Arzneimittel fiir seltene Krankheiten auf die Schweiz
iibertragen zu lassen. Um die Erforschung und Entwicklung dieser Medikamente zu

T In der Botschaft zur Anderung des Heilmittelgesetzes vom 7. November 2012 (BBI 2013 1) defi-
niert der Bundesrat in Kapitel 1.2.1 den Zweck der Regelungen zu Kinderarzneimitteln und er-
wahnt dabei neben der Arzneimittelsicherheit fir Kinder auch die Verfligbarkeit von Kinderarz-
neimitteln auf dem Markt.

2 Bundesgesetz vom 15. Dezember 2000 Uber Arzneimittel und Medizinprodukte (Heilmittelge-
setz, HMG; SR 812.21).

3 Art. 54a HMG.

Verordnung (EG) Nr. 1901/2006 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 12. Dezem-

ber 2006 (iber Kinderarzneimittel und zur Anderung der Verordnung (EWG) Nr. 1768/92, der

Richtlinien 2001/20/EG und 2001/83/EG sowie der Verordnung (EG) Nr. 726/2004.

5 vgl. Darstellung D 1.1.

6 Bundesamt fir Gesundheit (BAG) (2021): Pflichtenheft Situationsanalyse der Zulassungsmass-
nahmen «padiatrisches Priufkonzept (PPK)» und «wichtige Arzneimittel fur seltene Krankheiten»
bei Kindern, Bern.

7 Art. 4 Abs. 1 Bst. a®* HMG.
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fordern, konnen zudem fiir AMSK bei der Zulassung ein vereinfachtes Verfahren® und
ein Unterlagenschutz von 15 Jahren beantragt werden.®

Das Bundesamt fiir Gesundheit (BAG) hat Interface Politikstudien Forschung Beratung in
Luzern und Lausanne mit der Durchfiihrung einer Situationsanalyse dieser Massnahmen
beauftragt.'® Die Situationsanalyse untersucht die bisherigen Erfahrungen der Beteiligten
(vgl. Darstellung D 1.1) mit dem Vollzug des Instruments PPK und den Massnahmen zu
AMSKK.

1.2 Untersuchungsgegenstand

Das nachfolgende Wirkungsmodell zeigt die Wirkungslogik fiir die Massnahmen auf. Es
stellt die zu untersuchenden Massnahmen dar (Konzept), gibt eine Ubersicht iiber die be-
teiligten Akteure sowie ihre Aufgaben (Vollzug) und Leistungen (Output) und beschreibt
die erwarteten Wirkungen (Outcome und Impact).

8 Art. 14 Abs. 1 Bst. f HMG (bereits vor der Revision des HMG 2019 in Kraft).
9 Art. 11b Abs. 4 HVG.

10 Parallel dazu wird auch eine Situationsanalyse zur sicheren Anwendung von Kinderarzneimitteln
(Massnahme SwissPedDose) durchgefihrt. Mit dieser und der vorliegenden Studie reagiert der

Bundesrat auf das mittlerweile abgeschriebene Postulat Moser (19.4207).
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D 1.1: Wirkungsmodell zum Untersuchungsgegenstand

Konzept

Vollzug Output

Padiatrisches Priifkonzept (PPK)
(Art. 54a HMG, Art. 5 VAM)

Pharmaindustrie erstellt PPK (CH, EU, US), nimmt wenn

0 e . . " Pharmaindustrie: PPK und
» notwendig Scientific Advice in Anspruch und reicht PPK mit

Zulassungsantrag

Outcome

i Verpflichtung zur Einreichung eines PPKs mit \ fiir alle imittel ein Pharmaindustrie und
i dem Zulassungsgesuch. Dieses legt die v 4
Anforderungen an die Entwicklung des ic prift und PPK mit Zulasst setzen PPK um und
i Arzneimittels in der Pdiatrie fest. bzw. lehnt ab / verfiigt eine Freistellung von PPK-Pflicht PPKs; erteilte/abgewiesene Zulassungen forschen mehr zu

v Kinderarzneimitteln

Boni und Anreize PPK

ie setzt PPK um (ausser bei Freistellung),

- Padiatrische tifikate
: (PESZ) (Art. 140t bis 140y PatG)
Padiatrische Verlangerung eines erganzenden

Schutzzertifikats (PVESZ) (Art. 140n bis 140s

Pharmaindustrie: umgesetzte
Massnahmen aus PPK; gednderte
Fachinformation auf und beantragt Bestatigung der Erfiillung der F Antrag um

PPK-Auflagen sowie allenfalls 10-jahrigen L PPK; Antrag Unterlagenschutz

erstattet zuhanden Swissmedic Bericht, nimmt Informationen in

I

Pharmaindustrie
entwickelt mehr

v  Kinderarzneimittel und
PatG) 2Zul
— 10-jahriger Unterlagenschutz (Art. 11b Abs. 1 Swissmedic priift den Antrag auf Erfiillung der PPK- ) bear ulassung
nd stellt g aus.
| und 3 HMG, Art. 30 Abs. 4 VAM) U ! este g au + PPK-Massnahmen; Erteilung
i — Gebihrenfreie Neuzulassung (Art. 30 Abs. 4 Swissmedic priift und erteilt ggf. den 10-jahrigen &
3 Ui EREEs Unterlagenschutz
v ¥ Swissmedic kann mehr
Kinderarzneimittel
Pharmaindustrie beantragt mit der ati von =ilesEm
beim Institut fiir Geistiges Eigentum (IGE) ein PESZ bzw. ein % Pharmaindustrie: Antrag PESZ/PVESZ
PVESZ
v

Impact

Kinder in der Schweiz

Institut fiir Geistiges Eigentum (IGE) gewahrt Antrag firr PESZ
oder PVESZ oder lehnt ihn ab

genehmi nte

PESZ/PVESZ J sind besser mit

> Medikamenten versorgt

= (Verfiigbarkeit und
D fiir seltene Ki - Pharmafirmen beantragen den Status AMSK —» Pharmaindustrie: Antrage Status AMSK Sicherheit)
(AMSK) (Art. 4 Abs. 1 Bst. adcies HMG) v Swissmedic lasst mehr
Arzneimittel fir seltene Krankheit, d.h. weniger als Swi dic prifft und hmigt Antré N . N AMSK zu
5 von 10'000 Personen in der Schweiz betroffen dw'ss": ': pn:ﬂ un g:"e :"Z nrage Z”T @ USA’;"S"KS " po— ;ams Licte AMSK A
P - iese ab und publiziert Entscheidung in einer Liste zu 1
undlodelt S}alus als Arznelm.mel fur seltene v Pharmaindustrie
Krankheit in Land mit vergleichbarer - - - - entwickelt mehr AMSK
Arzneimittelkontrolle bereits erteilt. P 1 Zulassung fir AMSK und __ Pharmaindustrie: Antrége vereinfachte r
und beantragt Zulassung
ggf. 15-jahrigen Unterlagenschutz Zulassung und ggf. Unterlagenschutz P
Boni und Anreize fiir AMSK v
. 4
— Vereinfachtes Zulassungsverfahren (Art. 14 A o )
riift den in einem ) q 5

Abs. 1 Bst. f HMG) P N X i L Swissmedic: erteilte/abgewiesene Pharmaindustrie und
— 15-jahriger Unterlagenschutz (Art. 11b Abs. 4 Verfahren und gewahrt Zulassung / lehnt diese ab sowie ggf. auch Zulassungen von AMSK: Liste AMSK Forschungsstitten

HMG) Antrag auf Unterlagenschutz; aktualisiert die Liste zu AMSK e e AR
Kontext
- D i Dose: D: seit 2018 mit Dosierur lungen zu Er fiir die Behandlung von Kindern.
— Parlamentarischer Vorstoss: Mittlerweile abgeschriebenes Postulat Moser (19.4204) «Stérkung der Kinder- und Ju il i m.
- ibernal Bei ikationserweiterungen wird die Kosteniibernahme mit dem Bundesamt fiir it (BAG) und der Sektion fiir Arzneimif ausgehandelt.
- EU-Ki g: Die EL 1e Union (EU) kennt seit 2007 &hnliche Instrumente zur Férderung der Forschung, Entwicklung und Zulassung von Arzneimitteln fiir den padiatrischen Bereich.
- Weitere Studien: Sitt SwissPedDose, ion der Vergiitung von im Einzelfall, { y i fligung von i 1 bei 1 Kindern.

Quelle: eigene Darstellung Interface.

Legende: PPK = Padiatrisches Priifkonzept; AMSK = Arzneimittel fir seltene Krankheiten; PVESZ = Padiatrische Verlangerung eines
erganzenden Schutzzertifikats; PESZ = Padiatrisches erganzendes Schutzzertifikat; Swissmedic = Schweizerische Zulassungs- und
Aufsichtsbehorde fur Arzneimittel und Medizinprodukte; IGE = Eidgendssisches Institut fir Geistiges Eigentum; HMG = Heilmittelge-
setz; VAM = Arzneimittelverordnung; PatG = Patentgesetz; blau = Massnahmen PPK, griin = Massnahmen AMSK.

1.3 Fragestellungen und methodisches Vorgehen

Die Fragestellungen der Situationsanalyse lassen sich entlang von drei Ebenen gliedern:
internationale Erfahrungen (EU), nationale Erfahrungen, Optimierungspotenzial. Die
nachfolgende Darstellung fasst die Fragestellungen zusammen. Obwohl der Fokus insbe-
sondere auf dem Vollzug liegt, werden auch Erwartungen in Bezug auf die Wirkungen
zusammengetragen. Diese Erkenntnisse sollen dazu dienen, bereits jetzt allfidllige Anpas-
sungen am Vollzug der Massnahmen vorzunehmen und damit die Erreichung der Wir-

kungsziele zu optimieren.

Situationsanalyse PPK und AMSKK
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D 1.2: Fragestellungen

Ebene Fragestellungen Pflichtenheft Weiterentwickelte Fragestellungen durch das Projektteam

Internationale Konnen aus der Einfiihrung der PPK-

Welche Massnahmen gibt es?

Erfahrungen Verpflichtung respektive den Mass- — Welche Lehren kann man aus dem Vollzug dieser Massnahmen zie-
(EV) nahmen flr wichtige Arzneimittel fir hen?
seltene Krankheiten bei Kindern in der — Welche Auswirkungen haben die Massnahmen (Forschung, Entwick-
EU und den allfélligen Auswirkungen lung, Zulassung)?
in den Bereichen Forschung und Ent- — Gibt es Unterschiede in Bezug auf den Vollzug und die Auswirkungen
wicklung respektive Zulassung von zwischen den Mitgliedstaaten?
Kinderarzneimitteln Lehren fiir die — Welche Lehren ergeben sich daraus fiir die Schweiz?

Schweiz gezogen werden? Falls ja,

— Fokus Umsetzung sowie Wirkungen international und national

welche?
Nationale Erfah- Wie ist die Einflihrung des Instru- — Wie kann der Vollzug der Massnahmen PPK und AMSKK beschrieben
rungen ments padiatrisches Prifkonzept werden? Haben sich die Instrumente seit ihrer Einfiihrung verandert?
(PPK) und der Massnahmen fiir Arz- Falls ja, warum?

neimittel fir seltene Krankheiten bei
Kindern (AMSKK) aus der Sicht der

Von wem werden die Massnahmen genutzt?
Wie ist der Vollzug zu beurteilen (Vorteile, Nachteile, Zweckmassigkeit,

zentralen Nutzenden (Zulassungsstel- Machbarkeit, Verhaltnisméassigkeit, Schnittstellen)?

lende, Swissmedic, IGE, BAG) zu be-

Welche Erwartungen haben die relevanten Akteure an die Massnah-

urteilen (Entwicklungen, Erfahrungen, men?
Vorteile, Nachteile)?

— Fokus Umsetzung national

Optimierungspo- Sehen die zentralen Nutzenden in Be- — Welches Optimierungspotenzial gibt es flir den Vollzug der Massnah-

tenzial zug auf die Massnahmen PPK men in der Schweiz?

und/oder AMSKK bei Kindern Opti-

mierungsbedarf?

Welche erganzenden Regulierungsmoglichkeiten kdnnen in Erwagung
gezogen werden?
— Welche Empfehlungen lassen sich daraus ableiten?

—Fokus Umsetzung national

Quelle: eigene Darstellung Interface.

1.4 Methodisches Vorgehen
Im Folgenden beschreiben wir das methodische Vorgehen fiir die Situationsanalyse und
zeigen seine Chancen sowie Grenzen auf.

| Methodische Zugénge
Die Situationsanalyse fusst auf drei methodischen Zugingen.!

Dokumentenanalyse: Wir analysierten Grundlagendokumente aus der EU und der
Schweiz (Evaluationsberichte aus der EU, wissenschaftliche Studien, relevante Geset-
zestexte) (vgl. Anhang A 1).

Qualitative Interviews: Wir fiihrten leitfadenzentrierte Interviews mit internationalen
und nationalen Akteurinnen und Akteuren durch (vgl. Liste mit den Interviewpartne-
rinnen und Interviewpartnern in Anhang A 2).

Auswertung quantitativer Daten: Wir analysierten verfligbare quantitative Daten aus
der EU (aus der Dokumentenanalyse) und aus der Schweiz (durch die zustéindigen Be-
horden: die Schweizerische Zulassungs- und Aufsichtsbehdrde fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte Swissmedic und das Eidgenossische Institut fiir Geistiges Eigentum
IGE zur Verfiigung gestellt). Die Daten zur EU erlauben es, Aussagen zu den Outputs
und Outcomes der Massnahmen zu machen. Die Daten zur Schweiz liefern Informati-
onen zu den Outputs der zentralen Massnahmen (z.B. Wie viele PPKs wurden einge-
reicht?) (vgl. Darstellung D 1.1).

11

Situationsanalyse PPK und AMSKK

Anhang A 3 liefert einen Uberblick tiber das Design (Fragestellungen und Methodik).
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| Vergleichsebenen
Das Untersuchungsdesign und die Erhebungsmethoden erlauben uns, Soll-Ist-, Quer- und
Vorher-Nachher-Vergleiche durchzufiihren:

— Soll-Ist-Vergleiche: Die Situationsanalyse priift, ob die Massnahmen auch tatsdchlich
wie geplant umgesetzt werden.

— Quervergleiche: Die Situationsanalyse vergleicht den Vollzug der Massnahmen in der
EU mit jenem in der Schweiz.

— Vorher-Nachher-Vergleiche: Die Situationsanalyse vergleicht die Situation vor Ein-
fiihrung der Massnahmen mit der Situation danach, um auch erste Erkenntnisse iiber
die erwarteten Wirkungen zu gewinnen.

| Chancen und Herausforderungen der Situationsanalyse

Das gewihlte Untersuchungsdesign fiir die Situationsanalyse gewéhrt einen umfassenden
Einblick in den Vollzug der Massnahmen zur Verbesserung der Versorgung mit Kinder-
arzneimitteln. Mit dem Einbezug der langjéhrigen Erfahrungen in der EU mit &hnlichen
Massnahmen konnen zudem bereits jetzt allfdllige Optimierungen der Massnahmen in der
Schweiz anvisiert werden, um die geplanten Ziele auch tatséchlich zu erreichen.

Die gewihlte Herangehensweise der Situationsanalyse birgt allerdings auch gewisse Her-
ausforderungen. Nachfolgend erldutern wir, welche das sind und wie das Projektteam da-
mit umgegangen ist.

— Dokumentenanalyse: Fiir die Dokumentenanalyse in der EU wurden primir Doku-
mente benutzt, deren Absender die Europdische Arzneimittelbehdrde (European Me-
dicines Agency, EMA), die Europédische Kommission (European Commission, EC)
oder die Européische Union selbst ist. Entsprechend resultiert eine eher interne Sicht-
weise auf die eigene Regulierung. Diese Sichtweise erginzten wir durch den Einbezug
wissenschaftlicher Studien. Zudem wurden die Erkenntnisse in den Interviews gespie-
gelt.

— Interviews: Auf Ebene der EU wurden drei Interviews durchgefiihrt. Die geringe Zahl
birgt das Risiko einer selektiven Sichtweise. Die Auswahl der Interviews erfolgte des-
halb iterativ, um Liicken nach dem ersten Gespréach mit dem zweiten und dritten Ge-
sprach schliessen zu konnen. In Kombination mit der Dokumentenanalyse kénnen wir
so einen umfassenden Einblick gewéhren. Es wurden auf der Ebene der EU keine In-
terviews mit der Pharmaindustrie (Zulassungsstellende) durchgefiihrt. Diese Liicke
konnten wir durch die Interviews in der Schweiz teilweise schliessen, da wir hier mit
Vertreterinnen und Vertretern der Pharmaindustrie sprachen, die insbesondere auch
international titig sind. Allerdings liessen sich keine Vertreterinnen und Vertreter von
kleineren Pharmafirmen fiir ein Interview gewinnen.'? Dies werden wir bei der Inter-
pretation der Ergebnisse beriicksichtigen.

— Thematischer Fokus: Das Projektteam hat in den Interviews auch die erwarteten Wir-
kungen der Massnahmen thematisiert. Es handelt sich dabei aber nicht um eine Wir-
kungsanalyse. Dazu ist seit der Einfiihrung der Massnahmen noch nicht ausreichend
Zeit verstrichen, weswegen das BAG eine Studie zu einem spiteren Zeitpunkt plant.

12 Gemass Auskunft der Vereinigung der Pharmafirmen in der Schweiz (vips) waren bis anhin we-

der die angefragten kleinen bis mittleren Firmen noch vips selbst in Kontakt mit dem PPK. Der
Prozess mit den europaischen péadiatrischen Prifkonzepten laufe iberdies so reibungslos, dass
die angefragten Firmen keine Notwendigkeit flr ein Interview sahen.
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2. Erfahrungen in der
Europaischen Union

Dieses Kapitel zeigt auf, welche Er-
fahrungen in der Europaischen
Union mit Massnahmen zur Forde-
rung der Forschung, Entwicklung
und Zulassung padiatrischer Arznei-
mittel gemacht wurden.

N NN
N
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2.1 Einleitung

In diesem Kapitel werden die Fragestellungen zu den Erfahrungen auf Ebene der EU be-
antwortet (vgl. Darstellung D 1.2). Zunichst beschreiben wir dazu die relevanten europé-
ischen Massnahmen. Anschliessend zeigen wir die Lehren zum Vollzug dieser Massnah-
men und die Auswirkungen auf die Forschung, die Entwicklung und die Zulassung von
Arzneimitteln fiir Kinder auf. Schliesslich ziehen wir basierend auf den Erfahrungen der
EU ein Zwischenfazit, aus dem wir auch die Lehren fiir die Schweiz ableiten.

2.2 Beschreibung der relevanten Massnahmen

2007 hat die Europdische Union mit der EU-Kinderarzneimittelverordnung verschiedene
Massnahmen eingefiihrt, um die Forschung von Arzneimitteln fiir die padiatrische Bevdl-
kerungsgruppe zu fordern, die Entwicklung und die Verfiigbarkeit der Arzneimittel zu
vereinfachen und die Informationen zu ihrer Verwendung zu verbessern. '3 Folgende Mas-
snahmen werden nachfolgend eingehend beschrieben: das padiatrische Priifkonzept, di-
verse Boni und Anreize sowie Institutionen und Netzwerke.

2.2.1 Padiatrisches Priifkonzept

Seit 2007 muss bei Antrdgen fiir die Zulassung eines neuen Arzneimittels, einer Indikati-
onserweiterung, einer neuen pharmazeutischen Form oder einer neuen Darreichungsform
ein péadiatrisches Priifkonzept (Paediatric Investigation Plan, PIP) entwickelt und beim
Pédiatrieausschuss (Paediatric Committee, PDCO) der EMA eingereicht werden. Das PIP
muss darlegen, wie die Qualitét, die Sicherheit und die Wirksamkeit des Arzneimittels bei
Kindern nachgewiesen werden kann.'* Zusitzlich miissen Massnahmen fiir die Zuberei-
tung des Arzneimittels zur annehmbaren, einfachen, sicheren und wirksamen Verwendung
bei Kindern beschrieben werden. '® Das PIP muss friih im Entwicklungsprozess und daher
vor seiner Zulassung vom PDCO bewilligt werden. '® Zudem miissen theoretisch die darin
vereinbarten padiatrischen Studien bereits vor dem Antrag auf das Inverkehrbringen des
Arzneimittels durchgefiihrt und ausgewertet werden.'” Arzneimittelentwickler kénnen je-
doch eine Freistellung (waiver) oder eine Zuriickstellung (deferral) beantragen. Diese In-
strumente sorgen dafiir, dass Arzneimittel nur dann an der pédiatrischen Population getes-
tet werden, wenn sie fiir Kinder sicher sind. Zudem soll damit verhindert werden, dass die
Zulassung von Arzneimitteln fiir Erwachsene verzdgert wird.

— Freistellung:'® Bei einer bewilligten Freistellung muss der Arzneimittelentwickler
keine pédiatrischen Studien im Rahmen eines PIPs durchfiihren. Eine Freistellung

13 Erwagungsgrund 4 der Verordnung (EG) Nr. 1901/2006.

14 Art. 15 Abs. 2 der Verordnung (EG) Nr. 1901/2006.

15 Art. 15 Abs. 2 der Verordnung (EG) Nr. 1901/2006.

16 Art. 17 Abs. 1 der Verordnung (EG) Nr. 1901/2006.

17 Art. 7 Abs. 1 Bst. a der Verordnung (EG) Nr. 1901/2006.

18 Art. 11 Abs. 1 Bst. a-c der Verordnung (EG) Nr. 1901/2006.
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wird gewéhrt, wenn das Arzneimittel bei Kindern potenziell unwirksam oder gefahr-
lich ist, wenn die Krankheit lediglich bei Erwachsenen auftritt oder wenn kein neuer,
signifikanter Nutzen gegeniiber bestehenden padiatrischen Arzneimitteln erzielt wer-
den kann.

— Zuriickstellung:1° Bei einer Zuriickstellung diirfen die pddiatrischen Studien spiter als
die Erwachsenenstudien begonnen oder abgeschlossen werden. Zuriickstellungen wer-
den aus wissenschaftlichen und technischen Griinden oder aus Griinden der 6ffentli-
chen Gesundheit bewilligt. Sie werden auch gewéhrt, wenn péadiatrische Studien nicht
gemdss Zeitplan umgesetzt werden kdnnen oder die Erwachsenenstudien vor den pé-
diatrischen Studien durchgefiihrt werden miissen.

Wurden alle Massnahmen aus einem PIP umgesetzt, kann eine Bestdtigung der Umset-
zung des PIPs (sog. Compliance Check) beim PDCO beziehungsweise bei den zustindi-
gen nationalen Behorden beantragt werden (fiir nationale und dezentralisierte Verfahren
sowie Verfahren der gegenseitigen Anerkennung).20

2.2.2 Boni und Anreize
Um die Arzneimittelentwickler fiir ihren Aufwand zur Erstellung der PIPs und zur Durch-
fithrung pédiatrischer Studien zu entschidigen, sieht die EU diverse Boni und Anreize vor.

| Padiatrische Verlangerung eines ergédnzenden Schutzzertifikats

Inhaberinnen und Inhaber eines ergdnzenden Schutzzertifikats (ESZ) konnen den Schutz
dieses Zertifikats um sechs Monate verlingern (paediatric supplementary protection cer-
tificate, paediatric SPC bzw. PVESZ), wenn der Zulassungsantrag alle Ergebnisse der pa-
diatrischen Studien aus einem bewilligten PIP enthélt und wenn die Informationen aus
diesen Studien in der Zusammenfassung der Merkmale des zuzulassenden Arzneimittels
integriert wurden.?! Anrecht auf Verldngerung haben neue, nicht bereits zugelassene Arz-
neimittel.?2 Dies gilt auch fiir bereits zugelassene Arzneimittel mit einem Patentschutz,
sofern eine neue Indikation, eine neue Darreichungsform oder ein neuer Verabreichungs-
weg beantragt wird.?® Eine Verldngerung wird auch dann erteilt, wenn die padiatrischen
Studien nicht zu einer neuen pidiatrischen Indikation fiihren.?* Wird eine Zulassung iiber
das dezentrale Verfahren oder das Verfahren der gegenseitigen Anerkennung angestrebt
(d.h. in einem Mitgliedstaat und nicht direkt iber die EMA), so wird die Verlangerung nur
dann gewéhrt, wenn das Arzneimittel in sdmtlichen Mitgliedstaaten zugelassen worden
ist.?2% Der Antrag um Verldngerung muss zwei Jahre vor Ablauf des Patentschutzes bei
den jeweiligen nationalen Patentdmtern gestellt werden.2®

| Genehmigung fir die padiatrische Verwendung
Die Genehmigung fiir die padiatrische Verwendung (paediatric-use marketing authoriza-
tion, PUMA) ist fiir Arzneimittel ohne Patentschutz gedacht, die bereits fiir Erwachsene

19 Art. 20. Abs. 1 der Verordnung (EG) Nr. 1901/2006.

20 hittps://www.ema.europa.eu/en/documents/requlatory-procedural-quideline/questions-answers-

procedure-paediatric-investigation-plan-compliance-verification-european-medicines en.pdf, Zu-
griff am 15.3.2022.

21 Art. 36 Abs. 1 und 2 der Verordnung (EG) Nr. 1901/20086.

22 Art. 36 Abs. 1 und Art. 7 Abs. 1 der Verordnung (EG) Nr. 1901/2006.

23 Art. 36 Abs. 1 und Art. 8 der Verordnung (EG) Nr. 1901/2006.

24 Art. 36 Abs. 1 der Verordnung (EG) Nr. 1901/2006.

25 Art. 36 Abs. 3 der Verordnung (EG) Nr. 1901/2006.

26 Art. 7 Abs. 4 und Art. 9 Abs. 1 der Verordnung (EG) Nr. 469/2009 des Europaischen Parlaments
und des Rates vom 6. Mai 2009 lber das ergdnzende Schutzzertifikat fir Arzneimittel (kodifi-

zierte Fassung).
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zugelassen sind und exklusiv fiir Kinder entwickelt werden. Wird ein solches Arzneimittel
fiir die Verwendung bei der padiatrischen Bevdlkerungsgruppe zugelassen, besteht ein
Anrecht auf acht Jahre Datenexklusivitét (d.h. Unterlagenschutz) und zwei weitere Jahre
Marktexklusivitidt?” (d.h. Alleinvertriebsrecht).?® Zudem kann das Arzneimittel unter
demselben Produktnamen und mit demselben Branding vermarktet werden, wie das be-
reits fiir Erwachsene zugelassene Produkt, sofern der Zulassungsinhaber derselbe ist. Um
eine PUMA zu erhalten, miissen die Ergebnisse der padiatrischen Studien aus einem be-
willigten PIP mit dem Zulassungsantrag eingereicht werden. Ziel der PUMA ist es, die
evidenzbasierte Verwendung von bestehenden Arzneimitteln bei Kindern zu férdern und
dadurch die Verwendung ausserhalb des zugelassenen Anwendungsbereichs (sog. Off-
Label-Use) zu reduzieren.

| Belohnung fir Arzneimittel fiir seltene Krankheiten

In der EU erhalten Arzneimittel, die als Arzneimittel fiir seltene Krankheiten ausgewiesen
sind,?® zehn Jahre Marktexklusivitit innerhalb der Gemeinschaft. Enthilt ein Zulassungs-
antrag fiir ein AMSK die Ergebnisse aller Studien eines bewilligten PIPs, besteht fiir das
Arzneimittel ein Anrecht auf zwei weitere Jahre Marktexklusivitit (sog. orphan re-
ward).® Durch diesen Anreiz sollen die Erforschung, die Entwicklung und das Inverkehr-
bringen von AMSK im pédiatrischen Bereich gefordert werden.

2.2.3 Institutionen und Netzwerke
Die EU hat mit der Kinderarzneimittelverordnung auch ein neues Forschungsnetzwerk
und eine fiir die PIPs zusténdige Institution gegriindet.

| Européisches Netzwerk der padiatrischen Forschung

Das Europédische Netzwerk fiir padiatrische Forschung bei der Europdischen Arzneimit-
telagentur (European Network of Paediatric Research at the European Medicines Agency,
Enpr-EMA) ist ein Netzwerk der Netzwerke: Es verbindet bereits bestehende nationale
und europiische Netzwerke und Priifzentren im Bereich der padiatrischen Forschung.3
Ziel des Enpr-EMA ist es, die Koordination und den Austausch zwischen den verschiede-
nen Akteuren zu fordern, administrative und wissenschaftliche Kompetenzen aufzubauen
sowie unndtige Doppelstudien an der pidiatrischen Bevélkerungsgruppe zu vermeiden. 32

| Padiatrieausschuss
Der Piadiatrieausschuss (PDCO) ist eine Institution innerhalb der EMA, die sich haupt-
sdchlich mit der Beurteilung des Inhalts eines PIPs sowie den Antrdgen auf Frei- oder

27 \orbehaltlich gewisser Ausnahmen bedeutet dies, dass keine weiteren Antrage eines ahnlichen
Arzneimittels fiir seltene Krankheiten fiir dasselbe therapeutische Anwendungsgebiet bewilligt
werden.

28 Art. 38 Abs. 1 der Verordnung (EG) Nr. 1901/2006 und Art. 14 Abs. 11 der Verordnung (EG) Nr.
726/2004 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 31. Marz 2004 zur Festlegung von
Gemeinschaftsverfahren fiir die Genehmigung und Uberwachung von Human- und Tierarznei-
mitteln und zur Errichtung einer Europaischen Arzneimittel-Agentur.

29 Als Arzneimittel fiir seltene Krankheiten gelten Arzneimittel fir Krankheiten, von denen nicht

mehr als 5 von 10’000 Personen in der EU betroffen sind oder sofern das Arzneimittel nicht ge-

winnbringend vertrieben werden kann und keine bestehenden Arzneimittel mit ahnlichem Nutzen
fur die Krankheit in der EU zugelassen sein (Art. 3 Abs. 1 Bst. a und b der Verordnung [EG]

141/2000).

30 Art. 37 der Verordnung (EG) Nr. 1901/2006.

31 Art. 44 Abs. 1 der Verordnung (EG) Nr. 1901/2006.

32 Art. 44 Abs. 2 der Verordnung (EG) Nr. 1901/2006.
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Zuriickstellung auseinandersetzt.33 Der PDCO setzt sich aus Mitgliedern des Ausschusses
fiir Humanarzneimittel sowie aus Vertreterinnen und Vertretern der Mitgliedstaaten, der
medizinischen Berufsgruppen und der Patientenverbdnde zusammen. Der Ausschuss
deckt die relevanten padiatrischen Wissenschaftsbereiche ab.34

Neben den beschriebenen Massnahmen wurden mit der EU-Kinderarzneimittelverord-
nung noch weitere Massnahmen eingefiihrt, auf die wir nicht ndher eingehen (vgl. Anhang
A 4), da sie fiir den Untersuchungsgegenstand nicht von zentraler Bedeutung sind.

2.3 Lehren in Bezug auf den Vollzug
In diesem Kapitel berichten wir iiber die Erfahrungen mit der Umsetzung der beschriebe-
nen Massnahmen in der EU.

2.3.1 Padiatrisches Prifkonzept

Die Befragten sind sich darin einig, dass vor allem die Erstellung der PIPs gut funktioniert
— insbesondere fiir grossere Arzneimittelentwickler, die iiber die notwendigen fachlichen
und personellen Ressourcen verfiigen. Durch Prozessoptimierungen konnte der Vollzug
in der PIP-Erstellung verbessert werden. Dies zeigt sich etwa am Riickgang des Anteils
der notwendigen Anderungen an bewilligten PIPs (Modifikationen). Die Dokumentenana-
lyse bestitigt diese Erkenntnisse (vgl. Darstellung DA 6 im Anhang). Grundsitzlich zei-
gen die Interviews und die Dokumentenanalyse auch, dass die Umsetzung der PIPs mehr-
heitlich (57%) planméssig verlduft (vgl. Darstellung DA 7 im Anhang).3%

Trotz dieser weitgehend planmissigen Umsetzung ergeben sich gewisse Probleme in der
Durchfiihrung der in den PIPs festgelegten Studien. Die Dokumentenanalyse zeigt, dass
es in 43 Prozent der bewilligten PIPs zu Umsetzungsschwierigkeiten kommt. Probleme
gibt es vor allem bei der Rekrutierung von Studienteilnehmenden (vgl. Darstellung DA 7
im Anhang). Kinder sind schwieriger fiir Studien zu rekrutieren, da diese Population klei-
ner ist und die Einwilligung der Eltern erforderlich ist. Die Rekrutierung wird auch durch
konkurrierende PIPs im selben Fachgebiet und durch Zuriickstellungen erschwert. Zu-
riickstellungen erschweren die Rekrutierung, weil dadurch oft Arzneimittel bereits fiir Er-
wachsene zugelassen und entsprechend Off-Label auf dem Markt erhéltlich sind. Der An-
reiz, sein Kind fiir eine klinische Studie zur Verfiigung zu stellen, sinkt entsprechend. Ein
weiterer kritischer Aspekt in Bezug auf den Vollzug aus der Dokumentenanalyse ist die
hohe Anzahl an Freistellungen, die im Verhiltnis zu bewilligten PIPs gewéhrt werden
(vgl. Darstellung DA 5 im Anhang).36 Wihrend Freistellungen grundsétzlich Kinder vor
unndtigen Studien schiitzen sollen, kdnnen sie bei zu grossziigiger Gewahrung dazu bei-
tragen, dass Arzneimittel nicht an Kindern erforscht werden.

33 Art. 6 Abs. 1 Bst. a und b der Verordnung (EG) Nr. 1901/2006.

34 Art. 4 Abs. 1 Bst. a-d der Verordnung (EG) Nr. 1901/2006.

35 Umsetzung meint hier, dass die padiatrischen Studien durchgefiihrt wurden, die Ergebnisse in
der Arzneimittelinformation aufgenommen wurden und der Padiatrieausschuss (bzw. die dafir
zustandige nationale Behdrde) die Erflllung der vereinbarten Massnahmen im PIP bestatigt hat
(Compliance Check).

36 EMA 2016, S. 21.
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D 2.1: Gesamtanzahl bewilligter und umgesetzter PIPs pro Fachgebiet in der EU, 2007-2015
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Legende: PIP = Paediatric Investigation Plan; * = beinhaltet folgende Fachgebiete: Ophthalmologie, Psychiatrie, Neonatologie/padiat-

rische Intensivpflege, Uro-Nephrologie, Diagnostik, Gynakologie, Transplantation, orthopadische Erkrankungen, Schmerzen, Anas-

thesiologie.
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Zudem gibt es grosse Unterschiede beziiglich der Anzahl der PIPs nach Fachgebiet (vgl.
Darstellung D 2.1): Zwischen 2007 und 2015 wurden iiber 800 PIPs in unterschiedlichen
Fachgebieten bewilligt. Davon fillt ein Drittel in die drei Fachgebiete Infektionskrankhei-
ten, Onkologie und Endokrinologie/Stoffwechselkrankheiten. Die Daten aus der Doku-
mentenanalyse zeigen auch, dass lediglich ein kleiner Anteil der bewilligten PIPs bereits
umgesetzt wurde: Bis 2015 waren es nur rund 12 Prozent aller bewilligten PIPs. In der
Immunologie/Rheumatologie (30,4%) ist der Anteil umgesetzter PIPs am hochsten, ob-
wohl dieses Fachgebiet nicht unbedingt den hochsten padiatrischen Therapiebedarf auf-
weist. Tatsdchlich werden 55 Prozent aller PIPs fiir Therapiebereiche bewilligt, die ge-
meinsam nur fiir 16 Prozent der gesamten Krankheitslast bei Kindern verantwortlich sind
(siehe Darstellung DA 10 im Anhang). Bei den umgesetzten PIPs handelt es sich meist
um solche, die bereits in den Anfangsjahren der EU-Kinderarzneimittelverordnung bewil-
ligt wurden. Dies liegt daran, dass die Umsetzung der PIPs sehr zeitintensiv ist. Entspre-
chend kénnen kiirzlich eingereichte PIPs gar noch nicht umgesetzt worden sein.3” Insge-
samt werden die Kosten fiir die Einhaltung der Anforderungen aus der EU-Kinderarznei-
mittelverordnung im Vergleich zum Ertrag aus den Boni und Anreizen als hoch einge-
schitzt.38

37 European Medicines Agency EMA (2016): 10-year Report to the European Commission: Gen-
eral report on the experience acquired as a result of the application of the Paediatric Regulation,
London, S. 23.

38  Gemass einer Studie Uber die konomischen Auswirkungen der EU-Kinderarzneimittelverord-

nung betragen die totalen Kosten der neuen Regulierung im Zeitraum zwischen 2008 und 2015

rund 17 Milliarden Euro, wahrend die zuséatzlichen Ertrage aus den verlangerten SPCs auf rund

1 Milliarde Euro schatzt werden. Siehe Varnai, Peter; Farla, Kristine; Simmonds, Paul; Oortwijn,

Wija; Meindert, Lars; van Schothorst, Marien; Schiffers, Krijn; Stroetmann, Karl; Thiel, Rainer;

Birov, Strahil (2016): Study on the economic impact of the Paediatric Regulation, including its

rewards and incentives: Final Report, Brighton, S. 8.
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Diese eher kritischen Erkenntnisse aus der Dokumentenanalyse zum Vollzug der PIPs
werden durch die Interviews bestdtigt: Auch die Interviewpartnerinnen und Inter-
viewpartner erachteten die Machbarkeit der PIP-Massnahmen als schwierig. Oft seien die
Vorgaben fiir die Studienteilnehmenden wenig realistisch und der Aufwand fiir die Durch-
fiihrung entsprechend hoch. Daneben bewerteten auch sie die Gewédhrung von Zuriick-
und Freistellungen als zu grossziigig. Bei den Freistellungen komme es teilweise vor, dass
zwar die Krankheit selbst fiir die padiatrische Bevolkerungsgruppe nicht relevant sei, die
Wirkmechanismen zur Bekdmpfung der Krankheit jedoch durchaus Potenzial fiir den pa-
diatrischen Bereich hitten (z.B. in der Onkologie). Dennoch gewihrt die aktuelle Formu-
lierung der Verordnung bei solchen Féllen Freistellungen.

Dariiber hinaus haben die Interviewpartnerinnen und Interviewpartner weitere Kritik-
punkte und Herausforderungen zum Vollzug der PIPs angebracht: Erstens hat der PDCO
keine Moglichkeit, die Antrége zu priorisieren und sie demzufolge geméss der Hohe des
therapeutischen Nutzens fiir die padiatrische Bevolkerung zu behandeln. Zweitens kommt
es teilweise zu (unabsichtlichen) Verstdssen gegen die vereinbarten Massnahmen (z.B. zu
spéte Einreichung). Drittens ist es fiir den PDCO schwierig, die Balance zu finden zwi-
schen der Durchsetzung der exakten Einhaltung der in den PIPs vereinbarten Massnahmen
und dem Verhindern der Verzégerungen fiir die Zulassung von Arzneimitteln fiir Erwach-
sene.

In den Interviews konnten auch Unterschiede im Vollzug der PIPs zwischen einzelnen
EU-Mitgliedstaaten ausgemacht werden (vgl. Anhang A 7): Erstens kann es Unterschiede
bei der Genehmigung padiatrischer Studien fiir die PIPs geben, da diese von nationalen
Ethikkommissionen bewilligt werden miissen, von denen nicht alle gleich entscheiden.
Zweitens konnen sich aufgrund unterschiedlicher Anspriiche der nationalen Zulassungs-
stellen theoretisch Unterschiede bei der Behandlung der Zulassungsantrige im Hinblick
auf den Compliance Check und den Zulassungsentscheid ergeben, wenn der Zulassungs-
antrag liber einen Mitgliedstaat erfolgt. Hierzu liegen allerdings keine Informationen vor.

Folgendes Optimierungspotenzial identifizierten die Interviewpartnerinnen und Inter-
viewpartner beim Vollzug der PIPs:

— Anpassung des Abstraktionsniveaus der PIPs — Roadmap anstelle eines detaillierten
Forschungsplans, um die Anzahl Modifikationen zu reduzieren

— Harmonisierung der Bewertung und Uberwachung klinischer Studien durch die zu-
standigen Ethikkommissionen mit genaueren Vorgaben von der EU,3° um die Durch-
fithrung und Planbarkeit klinischer Studien zu verbessern

— Bedingte Marktzulassung ermoglichen, wenn noch nicht alle Wirkungsstudien zum
Zeitpunkt der Zulassung abgeschlossen sind — mit der Option, die restlichen Studien
nach der Zulassung durchzufiihren*°

— Anderungen der Bedingungen zur Erteilung von Freistellungen, sodass Wirkmecha-
nismen beriicksichtigt werden konnen*!

39 vgl. hierzu die Clinical Trials Regulation (Verordnung [EU] Nr. 536/2014 des Europaischen Par-
laments und des Rates vom 16. April 2014 Uber klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln
und zur Aufhebung der Richtlinie 2001/20/EG).

40 Solche bedingten Zulassungen sind bereits fiir gewisse Arzneimittel méglich:

https://www.ema.europa.eu/en/human-requlatory/marketing-authorisation/conditional-marketing-

authorisation, Zugriff am 15.3.2022.

Aus Sicht der Zulassungsinhaber diirfte dies schwer umzusetzen sein, da bei der Zulassung

a4

zwingend eine Indikation/Krankheit angegeben werden muss. Das wiirde wohl wiederum den

34


https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/marketing-authorisation/conditional-marketing-authorisation
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/marketing-authorisation/conditional-marketing-authorisation

Situationsanalyse PPK und AMSKK

INTERFACE

2.3.2 Boni und Anreize

| Padiatrische Verlangerung eines ergédnzenden Schutzzertifikats

Hinsichtlich der PVESZ ist das Fazit aus der Dokumentenanalyse eher negativ. Obwohl
55 Prozent der abgeschlossenen PIPs von dieser Verldngerung profitieren,*? verpasst eine
grosse Minderheit der Arzneimittelentwickler diese Moglichkeit. Grund dafiir ist der kom-
plexe Prozess zur Beantragung der Verlangerung und die zu knappe Frist von zwei Jahren
vor Ablauf des Schutzes des ESZ, die fiir die Beantragung des PVESZ gilt.*3 Diese Frist
entspricht oft nicht der Dauer, die fiir den Abschluss padiatrischer Studien notwendig ist.
Die Interviews in der EU und der Schweiz bestitigten diese Erkenntnis. Zwar handle es
sich beim PVESZ um den beliebtesten Bonus — insbesondere flir Arzneimittel mit grossem
Absatz —, jedoch sei die zweijahrige Frist nicht zweckmaéssig. Zudem miissten die Antrége
um Verldngerung in den Mitgliedstaaten separat gestellt werden, was den Prozess zusétz-
lich erschwere, weil die Prozesse und Anforderungen unterschiedlich sein konnen. Es gab
diesbeziiglich bereits Bestrebungen, die Prozesse zur Erteilung ESZs einheitlich zu orga-
nisieren.* Als zusitzlichen Punkt kritisierten die Interviewpartnerinnen und Inter-
viewpartner, dass der Bonus nicht gestaffelt — also unter Beriicksichtigung des Beitrags
zur Versorgung und Sicherheit von Kinderarzneimitteln — verliechen werde. Somit wiirden
alle Resultate, die aus den PIPs resultieren, gleichermassen belohnt, selbst wenn fiir die
padiatrische Bevolkerung nur ein geringer Nutzen entstehe (z.B. Arzneimittel fiir eine
Krankheit, die bei Kindern nur sehr selten vorkommt).

Zwischen den Mitgliedstaaten gibt es Unterschiede bei den Prozessen zur Verldngerung
des ESZ, da dies im Kompetenzbereich der nationalen Patentamter liegt.

Folgende Optimierungsmoglichkeiten ergeben sich:

— Frist zur Beantragung der PVESZ anpassen
— Harmonisierung der Prozesse zur Erlangung der ESZ in den Mitgliedstaaten

| Genehmigung flr die padiatrische Verwendung

Eher schlecht schneidet auch das Instrument PUMA ab. Gemiss der Dokumentenanalyse
wurden bis 2018 lediglich sechs PUMAs bewilligt.#® Die Interviewpartnerinnen und In-
terviewpartner gaben zwar an, dass der Bonus attraktiv sein konne, wenn die anschlies-
sende On-Label-Kosteniibernahme der Arzneimittel durch die Krankenversicherung oder
den Staat gewdhrleistet sei. Allerdings sei gerade dies oft entweder nicht gegeben oder fiir
die Industrie nicht vorauszusehen, was die Attraktivitdt des Bonus stark reduziere. Es han-
delt sich bei diesen Produkten um Arzneimittel (oft auch Generika), die bereits auf dem
Markt sind und Off-Label bei Kindern angewendet werden. Die zusitzlichen Einnahmen
aus dem Vertrieb von On-Label-Arzneimitteln sind entsprechend limitiert. Zudem miissen

Off-Label-Use erhéhen. Zudem sind gewisse Wirkmechanismen eindeutig mit der Indikation
bzw. der Krankheit verkniipft. Entsprechend liesse sich die Abstiitzung auf den Wirkmechanis-
mus fur die Erteilung der Freistellungen nicht auf alle Fachgebiete anwenden.
42 European Commission EC (2017): State of the Paediatric Medicines in the EU. 10 years of the
EU Paediatric Regulation. Report from the Commission to the European Parliament and the
Council, S. 15.

43 European Commission 2017, S. 16.

44 htts://ec.europa.eu/info/law/better-requlation/have-your-say/initiatives/13353-Medicinal-&-plant-

protection-products-single-procedure-for-the-granting-of-SPCs _en, Zugriff am 15.3.2022.

45 European Commission EC (2020): Joint evaluation of Regulation (EC) No 1901/2006 of the Eu-
ropean Parliament and of the Council of 12 December 2006 on medicinal products for paediatric
use and Regulation (EC) No 141/2000 of the European Parliament and of the Council of 16 De-
cember 1999 on orphan medicinal products, Brussels, S. 27.
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die Hersteller mit den einzelnen Mitgliedstaaten verhandeln, und oft ist der Gestaltungs-
spielraum fiir die Preise sehr begrenzt. Auch fiir die Wissenschaft sei die Attraktivitit eher
gering, da grundsitzlich wenig Interesse bestehe, bereits zugelassene, «alte» Medika-
mente zu erforschen. Mit der EU-Kinderarzneimittelverordnung wurden auch For-
schungsgelder fiir diesen Bereich gesprochen.*® Die Forderung ist aber ausgelaufen und
war gemadss den Interviewpartnerinnen und Interviewpartnern nicht optimal ausgestaltet
(siehe Darstellung DA 4 im Anhang). Insgesamt dusserten die Interviewpartnerinnen und
Interviewpartner Zweifel daran, dass die Boni und Anreize ausreichend attraktiv sind, da-
mit Arzneimittelentwickler «alte» Arzneimittel fiir Kinder weiterentwickeln und zur Zu-
lassung bringen. Allenfalls miisse man stattdessen den evidenzbasierten Off-Label-Use
fordern.

Unterschiede zwischen den Mitgliedstaaten kdnnen sich hier beziiglich der On-Label-
Kosteniibernahme ergeben, da diese in den einzelnen Staaten ausgehandelt werden muss.
Zurzeit gibt es gemdss der Dokumentenanalyse allerdings keine nationalen Bestrebungen,
die Kosteniibernahme oder Preisfestsetzung beim On-Label-Use von pédiatrischen Arz-
neimitteln zu férdern.4”

Folgendes Optimierungspotenzial ergibt sich fiir die PUMAs:

— Forschungsforderung optimaler gestalten (vgl. Darstellung DA 4 im Anhang)
— Evidenzbasierten Off-Label-Use fordern, statt auf On-Label-Use zu setzen

— Forderung On-Label-Use bei Kosteniibernahme/Preisfestsetzung

| Belohnung fiir Arzneimittel fiir seltene Krankheiten (orphan reward)

Auch fiir den orphan reward ist das Fazit eher negativ. Geméss der Dokumentenanalyse
profitierten bis 2017 lediglich sieben Produkte von einer verldngerten Marktexklusivitit. 48
Allgemein scheint die PVESZ attraktiver zu sein als der orphan reward, obwohl auch die
PVESZ Mingel aufweist (vgl. Abschnitt zu den PVESZ). Die Interviewpartnerinnen und
Interviewpartner bestitigten diese Ergebnisse der Dokumentenanalyse.

Es wurden fiir den orphan reward keine spezifischen Unterschiede zwischen den Mit-
gliedstaaten und auch kein Optimierungspotenzial erkannt.

2.3.3 Institutionen und Netzwerke

| Europaisches Netzwerk der padiatrischen Forschung

Das Enpr-EMA-Netzwerk wird positiv gewtiirdigt. Bis 2017 haben sich ihm 39 Netzwerke
angeschlossen und der Austausch von Wissen und Best Practices funktioniert geméss der
Dokumentenanalyse sehr gut. Auch die internationale Kooperation konnte gefordert wer-
den, da beim Enpr-EMA auch aussereuropiische Netzwerke aus Japan, Kanada und den
USA mit dabei sind.*® Das Netzwerk wurde in den Interviews ebenfalls sehr positiv ge-
wiirdigt, da es eine Biindelung des Fachwissens erlaube, was den Zugang der Industrie zu
relevanten Expertinnen und Experten vereinfache. Zudem konne das Enpr-EMA als neut-
raler Broker zwischen den einzelnen Netzwerken agieren und wichtige Grundlagenarbeit
fiir die EMA iibernehmen. Als kritischer Punkt wurde in den Interviews jedoch erwéhnt,
dass das Netzwerk in seinem Handlungsspielraum aufgrund der institutionellen

46 Art. 40 der Verordnung (EG) Nr. 1901/2006.

47 httos://www.raps.org/requiatory-focus%E 2%84%A2/news-articles/2017/7/10-years-in,-eu-pediat-

ric-use-marketing-authorization-called-a-disappointment, Zugriff am 23.3.2022.

48
49

European Commission 2017, S. 18.

Tomasi, Paolo A.; Egger, Gunter F.; Pallidis, Chrissi; Saint-Raymond, Agnes (2017): Enabling
Development of Paediatric Medicines in Europe: 10 Years of the EU Paediatric Regulation, in:
Pediatr Drugs, (2017) 19, S. 509.
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Anbindung an die EMA in seiner Autonomie beschréinkt sei. Zudem seien auch nur we-
nige Vertreterinnen und Vertreter aus der Industrie mit dabei, weshalb das Netzwerk stark
akademisch orientiert sei.

Aus den Interviews geht hervor, dass die Mitgliedstaaten im Enpr-EMA-Netzwerk unter-
schiedlich vertreten und aktiv sind, je nachdem wie gut die nationale Organisation im Be-
reich der padiatrischen Forschung ist.

Weder in den Interviews noch in der Dokumentenanalyse wurde spezifisches Optimie-
rungspotenzial fiir das Enpr-EMA-Netzwerk ausgemacht.

| Padiatrieausschuss

Zur Beurteilung der Arbeit des PDCOs konnten insbesondere in den Interviews einige
Informationen gewonnen werden. Die Interviews zeigen, dass sich innerhalb des PDCOs
seit dessen Einfithrung positive Entwicklungen abzeichnen: Der PDCO habe im Lauf der
Jahre die Anforderungen an die PIPs kontinuierlich verbessert, sodass diese einerseits den
wissenschaftlichen Standards entsprichen und andererseits fiir die Industrie machbar
seien. Hier versuche der PDCO auch, eine gewisse Flexibilitit an den Tag zu legen.

Allerdings machten die Interviews auch deutlich, dass hier immer noch Optimierungspo-

tenzial besteht: Der PDCO miisse neben den wissenschaftlichen Standards dem Thema
Machbarkeit fir die Industrie mehr Aufmerksamkeit schenken.
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2.3.4 Synthese zum Vollzug

INTERFACE

Die Darstellung D 2.2 fasst die wichtigsten Massnahmen und die wichtigsten Erkenntnisse zu ihrem Vollzug aus der Dokumentenanalyse (D) und den Interviews (I) zusammen. Wo
vorhanden, werden auch die Unterschiede zwischen den Mitgliedstaaten sowie die Optimierungsmoglichkeiten zusammengefasst.

D 2.2: Synthese zum Vollzug der wichtigsten Massnahmen aus der EU-Kinderarzneimittelverordnung

Mass- Kurzbeschreibung Hauptakteure Wichtigste Erkenntnisse aus D und | Unterschiede Mitgliedstaaten  Optimierungspotenzial
nahme
PIP — Verpflichtung zur Einreichung eines padiatri- PDCO, EMA, — Positiv: Erstellung der PIPs funktioniert — Unterschiede bei der Ge- — Anforderungen Detailgrad PIPs an-
schen Prifkonzepts vor Antrag um Zulas- CHMP gut und die Umsetzung mit Einschrankun- nehmigung der padiatri- dern (Roadmap)
sung gen auch (D+l) schen Studien in PIPs — Harmonisierung der Studiengenehmi-
— PIP stellt geplantes Forschungsdesign fiir — Negativ: PIPs werden nicht in allen Fach- durch nationale Ethikkom- gungen
Studien bei padiatrischer Bevolkerung vor gebieten gleich oft eingereicht und umge- missionen — Bedingte Marktzulassung
— Antrag um Zulassung nur moglich, wenn setzt (D+l) — keine Méglichkeit zur Priori- —  Unterschiede bei Ent- — Anpassung der Bedingungen fir Frei-
PIP erfolgreich umgesetzt (d.h. Compliance sierung der Behandlung der PIPs (1); scheidung zur Zulassung, stellungen — Wirkmechanismen statt
Check erfolgreich) (ausser bei Freistel- Machbarkeit der in den PIPs festgelegten wenn Zulassungsantrag Krankheiten beriicksichtigen®°
lung/Zuriickstellung) Studien nicht gewahrleistet (Rekrutierung nicht Gber zentralisiertes
Studienteilnehmende als Hauptproblem) Verfahren erfolgt
(D+l); Frei- und Zurlckstellungen werden
zu grosszugig gewahrt (D+1)
PVESZ — Modglichkeit zur sechsmonatigen Verlange- PDCO, EMA, — Positiv: attraktiver Bonus fir Arzneimittel - Unterschiedliche Pro- — Anpassung der zweijahrigen Frist
(SpF?(e:()ﬁatriC rung des erganzenden Schutzzertifikats zustandige Be- mit hohem Absatz (I) zesse und Bedingungen - Harmonisierung der Prozesse zur Er-

(PVESZ)
— Antrag an Patentéamter der Mitgliedstaaten

hérden in den
Mitgliedstaaten
(ESZs als nationale Rechte)
— Bedingung: PIP erfolgreich umgesetzt (d.h.
Compliance Check erfolgreich); Produkt in
allen Mitgliedstaaten zugelassen, sofern
keine zentrale Zulassung; Studienergeb-
nisse widerspiegeln sich in den Produktin-
formationen

Negativ: zweijahrige Frist verhindert Aus-
schopfen des Bonus fiir viele Arzneimittel-
entwickler (D+l); Beantragung in einzel-
nen Mitgliedstaaten erschwert Prozess fiir
Arzneimittelentwickler (D+l); gleiche Be-
lohnung fir PIPs mit hohem padiatri-
schem Nutzen wie fiir PIPs mit keinem
padiatrischen Nutzen (1)

fur Erteilung der ESZs
durch die Mitgliedstaaten

langung der ESZs zwischen den Mit-
gliedstaaten

50 vgl. Fussnote 41.
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Mass- Kurzbeschreibung Hauptakteure Wichtigste Erkenntnisse aus D und | Unterschiede Mitgliedstaaten  Optimierungspotenzial
nahme
PUMA — Acht Jahre Datenexklusivitat und zwei wei- CHMP, PDCO, - Positiv: — — Kostenubernahme und — Mehr Forschungsférderung und gerin-
tere Jahre Marktexklusivitat fir Arzneimittel EMA, EC — Negativ: wenig Interesse der Industrie und Preissetzung kénnen zwi- gere Anforderungen bei solchen Stu-
ohne Patent der Forschung am Instrument (erst drei schen den Mitgliedstaaten dien
— Zudem Zugang zum zentralisierten Zulas- Bewilligungen) (D+l); Forschungsférde- variieren — Evidenzbasierten Off-Label-Use for-
sungsweg, GebUlhrenerlasse, Vertrieb unter rung war defizitar (1); Kostenibernahme dern statt auf On-Label-Use setzen
demselben Namen/Branding, wenn Zulas- ist haufig nicht gewahrleistet / Méglichkeit — Forderung Kosteniibernahme/Preis-
sungsinhaber identisch der Preisgestaltung ist beschrankt (D+1) festsetzung bei On-Label-Use
— Bedingungen: PIP erfolgreich umgesetzt;
Studienergebnisse werden in Produktinfor-
mationen wiedergegeben (d.h. Compliance
Check erfolgreich)
Orphan re- — Zwei zusatzliche Jahre Marktexklusivitat fir COMP, CHMP, - Positiv: — Keine Unterschiede identifi- Kein Optimierungspotenzial identifiziert;
ward AMSKK PDCO, EMA, — Negativ: wird selten genutzt — Markt- ziert Massnahme wenig zweckmassig
— Bedingungen: PIP erfolgreich umgesetzt EC, zustandige grosse entscheidender (lediglich sieben
(d.h. Compliance Check erfolgreich); Stu- Behdrden in Produkte) (D+l)
dienergebnisse werden in den Produktinfor- den Mitglied-
mationen wiedergegeben; das Produkt ist in staaten
allen Mitgliedstaaten zugelassen (sofern
keine zentrale Zulassung)
Enpr-EMA — Netzwerk von Netzwerken der padiatrischen EMA, PDCO, — Positiv: Férderung des Austauschs von — Netzwerke der Mitglied- Kein Optimierungspotenzial identifiziert
Forschung der Mitgliedstaaten sowie weite- Industrievertre- Wissen und Best Practices zwischen den staaten unterschiedlich

rer Staaten ausserhalb der EU

ter/-innen und
die einzelnen
Netzwerke

Forschungsnetzwerken (D+l); vereinfach-
ter Zugang der Industrie zu relevanten Ex-
perten/-innen (l); Férderung internationale
Kooperation (1)

Negativ: schwache Vertretung der Indust-
rie — sehr akademisch (l); eingeschrankter
Handlungsspielraum (1)

vertreten und unterschied-

lich aktiv

Situationsanalyse PPK und AMSKK
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Mass- Kurzbeschreibung Hauptakteure Wichtigste Erkenntnisse aus D und | Unterschiede Mitgliedstaaten  Optimierungspotenzial
nahme
PDCO — Zustandige EMA-Behorde fiir Beurteilung — Positiv: Verbesserung des Rollenver- Nicht relevant Starkeren Fokus auf Machbarkeit der
von PIPs sowie Antragen auf Frei- und Zu- standnisses im Zeitverlauf (I) PIPs legen
rickstellungen — Negativ: zu schwache Berticksichtigung
— Mitglieder aus CHMP, Mitgliedstaaten, me- der Machbarkeit von PIPs (1)

dizinischen Berufsgruppen, Patientenver-
béande

Quelle: eigene Darstellung Interface.

Legende: PIP = Paediatric Investigation Plan; ESZ = ergdnzendes Schutzzertifikat (Supplementary Protection Certificate, SPC); PVESZ = padiatrische Verlangerung des erganzenden Schutzzertifikats,
PUMA = Paediatric-Use Marketing Authorisation; Orphan reward = Belohnung fiir Arzneimittel fir seltene Krankheiten; Enpr-EMA = European Network of Paediatric Research at the European Medicines
Agency (Enpr-EMA); PDCO = Paediatric Committee; CHMP = Committee for Medicinal Products for Human Use; AMSKK = Arzneimittel fir seltene Krankheiten bei Kindern; D = Information aus Doku-
mentenanalyse; | = Information aus Interviews.
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2.4 Lehren in Bezug auf die Auswirkungen

Dieses Kapitel geht auf die Auswirkungen der Massnahmen aus der EU-Kinderarzneimit-
telverordnung auf die Forschung, die Entwicklung und die Zulassung von Kinderarznei-
mitteln ein.5" Wir fokussieren dabei auf jene Massnahmen, die auch fiir die Schweiz zent-
ral sind: PIP sowie Boni und Anreize.

2.4.1 Forschung

Die Dokumentenanalyse zeigt, dass sich seit der Einfithrung der EU-Kinderarzneimittel-
verordnung insbesondere die Anzahl Neugeborener (Kinder bis vier Wochen), die an pa-
diatrischen Studien teilnehmen, stark erhoht hat (vgl. Darstellung DA 8 im Anhang). Dar-
iiber hinaus haben die PIPs dazu gefiihrt, dass Jugendliche routinemaissig in padiatrischen
Studien beriicksichtigt und nicht wie Erwachsene behandelt werden (vgl. Darstellung DA
12 im Anhang).5? Die Interviews bestitigten diese Erkenntnisse.% Die Interviewpartne-
rinnen und Interviewpartner fiigten iiberdies an, dass dank der PIPs die padiatrische For-
schung systematischer durchdacht werde und sich dadurch die Konsistenz der padiatri-
schen Studien habe erhdhen konnen.

Als kritischen Punkt beziiglich der Forschung erachteten die Interviewpartnerinnen und
Interviewpartner die Tatsache, dass sich die Forschung nach wie vor sehr stark an Erwach-
senen orientiere und daher zu wenig auf den pédiatrischen Therapiebedarf abgestimmt sei
(vgl. Abschnitt 2.2.1). Die Dokumentenanalyse zeigt auch auf, dass wohl weiterhin keine
Daten fiir den pédiatrischen Bereich vorliegen — insbesondere bei Neugeborenen: Noch
immer befinden sich ndmlich auf vielen Arzneimitteln péadiatrische Gegenanzeigen und
Warnhinweise. 5

Es gab weder in der Dokumentenanalyse noch in den Interviews Hinweise auf spezifische
Unterschiede zwischen den Mitgliedstaaten.

Beziiglich des Optimierungspotenzials kann hier erneut eine bessere Forderung der For-
schung an «alten» Arzneimitteln angefiigt werden (vgl. Optimierungspotenzial zu PUMA
in Darstellung D 2.2). Optimierungspotenzial besteht zudem bei den Anpassungen der
Bedingungen zur Erteilung von Freistellungen: Wiirde man sich anstelle der Krankheiten
auf die Wirkmechanismen abstiitzen, gébe es weniger Freistellungen und entsprechend
mehr pidiatrische Studien.

2.4.2 Entwicklung

Arzneimittelentwickler kdnnen sich bei Fragen zur Entwicklung von Arzneimitteln an die
EMA wenden und wissenschaftlichen Rat einholen. Bei padiatrischen Fragen ist die wis-
senschaftliche Beratung kostenlos. Darstellung DA 9 im Anhang zeigt, dass sich die Nach-
frage nach Beratungen zu pidiatrischen Fragen seit Einfithrung der EU-Kinderarzneimit-
telverordnung mehr als verdoppelt hat. Insbesondere kleine Arzneimittelentwickler profi-
tieren von den kostenlosen Beratungen, da sie intern haufig nicht iiber das notwendige

51 Die Wirkungen werden Uber alle Massnahmen hinweg beschrieben.

52 Tomasi et al. 2017, S. 505-513.
53 Obwohl sich in den Interviews in der Schweiz vereinzelt Personen auch kritisch dazu dusserten,
dass im Rahmen der PIPs Studien mit Jugendlichen verlangt wiirden, da sich diese nicht zwin-
gend von Erwachsenen unterscheiden wirden und tatsachlich ein Grossteil der Dosierungsemp-
fehlungen fiir 12- bis 17-Jahrige identisch mit den Empfehlungen fur Erwachsene sei.

54 Wimmer, Stefan; Rascher, Wolfgang; Neubert, Antje (2019): Wie haufig betreffen Gegenanzei-
gen und Warnhinweise in deutschen Fachinformationen padiatrische Patienten, in: Klin Padiatr,

2019/81, S. 194.
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Fachwissen verfiigen.%® Auch die Interviewpartnerinnen und Interviewpartner werteten
den Einfluss der PIPs auf die Entwicklung von pédiatrischen Arzneimitteln positiv: Dank
der PIPs habe sich der Dialog zwischen den Behorden, den Forschenden und der Industrie
verbessert. Die péadiatrischen Studien wiirden zudem in der Entwicklung von Arzneimit-
teln mitgedacht, es habe demnach bei Arzneimittelentwicklern eine Verdnderung in der
Denkweise stattgefunden. Insbesondere wiirde der padiatrische Bereich dort profitieren,
wo man Kinder tatsdchlich als kleine Erwachsene behandeln und Resultate entsprechend
herunterskalieren konne. Wie bereits im vorangehenden Abschnitt erwéhnt, wurde aber
auch bei der Entwicklung die nach wie vor starke Orientierung an der Krankheitslast der
Erwachsenen kritisiert.

Auch hierzu gab es in den analysierten Datenquellen keine Hinweise auf Unterschiede
zwischen den Mitgliedstaaten. Fiir die Optimierungsmoglichkeiten verweisen wir auf den
vorangehenden Abschnitt.

2.4.3 Zulassung

Mit der Einfiihrung der EU-Kinderarzneimittelverordnung hat sich die Zahl zugelassener
Arzneimittel, Indikationen und Dosierungen in der Pidiatrie verdoppelt (vgl. Darstellung
D 2.3).56 Allerdings ist diese Zunahme nicht zwingend in Therapiebereichen zu verzeich-
nen, die fiir die padiatrische Bevdlkerungsgruppe relevant sind: Knapp 44 Prozent aller
neu zugelassenen padiatrischen Arzneimittel und Indikationen entfallen auf die zwei The-
rapiebereiche (Infektionskrankheiten und Parasitenbefall sowie Endokrine, Blut und Im-
munstérungen), die gemeinsam gerade mal 11 Prozent der pédiatrischen Krankheitslast
ausmachen (vgl. Darstellung DA 10 im Anhang). Dies ist unter anderem eine Konsequenz
davon, dass sich Forschung und Entwicklung nach wie vor stark an den Bediirfnissen der
Erwachsenen orientieren.

Im Hinblick auf Arzneimittel fiir seltene Krankheiten resultierten im Verhéltnis zu Arz-
neimitteln fiir hdufige Krankheiten weniger neue Zulassungen. Aus den bewilligten PIPs
fiir seltene Krankheiten zwischen 2007 und 2015 (N = 150) resultierten neun neue pédiat-
rische Zulassungen (vgl. Darstellung DA 11 im Anhang). Dies entspricht einem Anteil
von 6 Prozent an allen eingereichten PIPs. Bei Arzneimitteln gegen héufige Krankheiten
haben 12 Prozent aller PIPs zu neuen pédiatrischen Zulassungen gefiihrt. Allerdings ist es
moglich, dass die Wirkungen hier noch nicht gut ersichtlich sind, da die Umsetzung von
PIPs bei AMSK schwieriger und entsprechend langwieriger ist als bei Arzneimitteln ge-
gen hiufige Krankheiten.

Die Interviews bestitigten die Erkenntnisse aus der Dokumentenanalyse: Eine Zunahme
von neuen padiatrischen Arzneimitteln sei seit Einfithrung der EU-Kinderarzneimittelver-
ordnung spiirbar. Allerdings wurde auch hier wieder auf die Diskrepanz zwischen den
zugelassenen Arzneimitteln und der tatséchlichen padiatrischen Krankheitslast verwiesen.
Zudem hat sich gemdss den befragten Personen keine grosse Verdnderung im Off-Label-
Use ergeben, da kaum «alte» Medikamente neu fiir die Anwendung in der Padiatrie er-
forscht und entwickelt wurden (vgl. Abschnitt zur Genehmigung fiir die padiatrische Ver-
wendung). Schliesslich kritisierten die Interviewpartnerinnen und Interviewpartner auch,
dass eine Zulassung nicht identisch mit der Verfiigbarkeit von Arzneimitteln sei: Firmen
konnten sich entscheiden, ein zugelassenes Arzneimittel nicht in Verkehr zu bringen,

55 Informationen aus den Interviews.

56 Es scheint in Landern und Regionen mit Pflicht fur ein padiatrisches Prifkonzept auch 6fter zu
padiatrischen Marktzulassungen und Indikationen zu kommen (vgl. Darstellung DA 13 im An-
hang).
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wenn beispielsweise die On-Label-Kosteniibernahme nicht gewéhrleistet sei.%” Zudem
wurde erwéhnt, dass teilweise die Prozesse von der Forschung und Entwicklung bis zur
Zulassung und Kosteniibernahme schlecht aufeinander abgestimmt seien, was die Unsi-
cherheiten fiir die Arzneimittelentwickler erhohe und sie von einer Markteinfithrung ab-
halten kénne.

D 2.3: Vergleich Anzahl neuer padiatrischer Zulassungen, Indikationen und Dosierungen vor und nach Inkrafttreten der EU-
Kinderarzneimittelverordnung, 2004-2014

45 -
Inkrafttreten
40 1 EU-Kinderarzneimittelverordnung
35 4 11
30 4
12
25
12
20
4
15 -
10

10 - 7
N .
. I 2

2004 2005 2006 2012 2013 2014

= Neue padiatrische Zulassungen m Neue padiatrische Indikationen Neue péadiatrische Dosierungen

Quelle: eigene Darstellung Interface basierend auf Evaluationsbericht der EMA (2016, S. 12).
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Die Verfiigbarkeit von Arzneimitteln ist denn auch der Hauptunterschied, der zwischen
den Mitgliedstaaten auszumachen ist. Dies kann verschiedene Griinde haben. Erstens fiih-
ren Lizenzinhaber Arzneimittel oft zuerst in reichen Lindern ein, damit sie spéter von
hoheren Durchschnittspreisen profitieren konnen (gestaffelte Markteinfithrung).58 Zwei-
tens miissen die PVESZs auf nationaler Ebene bei den jeweiligen Patentdmtern beantragt
werden. Nicht alle Behorden entscheiden identisch tiber die Gewdhrung eines PVESZ,
was sich auch auf die Markteinfithrung auswirken kann.%° Drittens hat ein gewéhrtes
PVESZ nicht in allen Staaten den gleichen 6konomischen Wert, was die Markteinfithrung

57 Sie riskieren damit allerdings, dass ihnen die Zulassung entzogen wird, denn die EU wie auch
die Schweiz (Art. 16a HMG) kennen hier die sogenannte «Sunset Clause». Gemass dieser Klau-
sel mussen Arzneimittel innerhalb von drei Jahren nach der Zulassung auch in Verkehr gebracht
werden. Ansonsten erlischt die Zulassung (Art. 14 Abs. 4 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004). In
der EU gilt zusétzlich, dass padiatrische Indikationserweiterungen spatestens nach zwei Jahren
in Verkehr gebracht werden miissen, sofern flir das Arzneimittel bereits andere Indikationen in
Verkehr gebracht wurden (Art. 33 der Verordnung (EG) Nr. 1901/2006). Ist dies nicht der Fall
und wurden Boni und Anreize (PVESZ, orphan reward, PUMA) in Anspruch genommen, so
muss die Zulassung Ubertragen beziehungsweise Einsicht in die Unterlagen gewahrt werden
(Art. 35 der Verordnung (EG) Nr. 1901/2006).

58 European Commission 2020, S. 45-48.

59 European Commission EC (2018): Study on the economic impact of supplementary protection

certificates, pharmaceutical incentives and rewards in Europe: Final Report, S. 30.
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ebenfalls beeinflussen kann.®® Viertens kommt es eher zu einer Markteinfithrung, wenn
die Kosteniibernahme gewihrleistet ist, was nicht in allen Staaten der Fall sein muss. %'

In den Interviews wurden Optimierungsmoglichkeiten diskutiert, um die Verfiigbarkeit in
den einzelnen Mitgliedstaaten zu verbessern:

— Anpassung der Bedingungen zur Gewéhrung der Boni (v.a. PVESZ), sodass Arznei-
mittel, die hohere Beitrdge an den therapeutischen Bedarf der pédiatrischen Bevolke-
rung leisten, mehr belohnt werden oder von einem ldngeren Schutz profitieren

— Kopplung der Zulassungserteilung an die tatsdchliche Markteinfiihrung

— Harmonisierung der Prozesse, insbesondere der Kosteniibernahme

60 Varnai et al. 2016, S. 43-44.
61 Hierzu laufen Bestrebungen, die health technology assessments (HTA)
(https://www.eunethta.eu/, Zugriff am 20.3.2022) bzw. die Preisverhandlungen (vgl. https:/bene-

luxa.org/, Zugriff am 20.3.2022) zu harmonisieren.
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2.4.4 Synthese zu den Auswirkungen

Die nachfolgende Darstellung fasst die wichtigsten Erkenntnisse zu den Auswirkungen der Massnahmen aus der EU-Kinderarzneimittelverordnung auf Forschung, Entwicklung und
Zulassung aus der Dokumentenanalyse (D) und den Interviews (I) zusammen. Wo vorhanden, werden auch die Unterschiede zwischen den Mitgliedstaaten sowie die Optimierungs-
moglichkeiten zusammengefasst.

D 2.4: Ubersicht wichtigste Auswirkungen auf Forschung, Entwicklung und Zulassung in der EU

Auswirkungen Wichtigste Erkenntnisse Unterschiede Mitgliedstaaten Optimierungspotenzial
Forschung — Positiv: mehr padiatrische Studien (D+l), mehr Neugeborene Keine Unterschiede zwischen den Mitgliedstaaten — Mehr Forderung der Forschung an «alten» Arznei-
und Jugendliche in padiatrischen Studien (D), Forschung wird ausgemacht mitteln
systematisch durchdacht — gewinnt an Konsistenz (1) — Anpassung der Bedingungen fir Freistellungen —
— Negativ: nach wie vor starke Orientierung an Erwachsenen — Wirkmechanismen statt Krankheiten bertcksichti-
keine Abstimmung auf padiatrischen Therapiebedarf (D+1) gen®2
Entwicklung — Positiv: Anstieg der Nachfrage nach padiatrischer Beratung Keine Unterschiede zwischen den Mitgliedstaaten — Mehr Forderung der Forschung an «alten» Arznei-
durch EMA (D); Dialog mit Behorden, Forschenden und Indust-  ausgemacht mitteln
rie verbessert (I); Veranderung der Denkweise — Padiatrie wird — Anpassung der Bedingungen fir Freistellungen —
mitgedacht (1) Wirkmechanismen statt Krankheiten beriicksichti-
— Negativ: nach wie vor starke Orientierung an Erwachsenen — gen63
keine Abstimmung auf padiatrischen Therapiebedarf (l)
Zulassung — Positiv: Zunahme neuer padiatrischer Arzneimittel und padiatri-  Verfligbarkeit der Arzneimittel in den Mitgliedstaaten -~ Anpassung der Bedingungen zur Gewahrung der
scher Indikationen (D+l) kann unterschiedlich sein Boni (v.a. PVESZ), sodass Arzneimittel, die hdhere
— Negativ: wenige Zulassungen von AMSK fiir Kinder (D); keine Beitrage an den therapeutischen Bedarf der padiat-
grosse Veranderung beim Off-Label-Use (I); Zulassung # Ver- rischen Bevolkerung leisten, mehr belohnt werden
fugbarkeit (1); nach wie vor starke Orientierung an Erwachsenen oder von einem langeren Schutz profitieren
— keine Abstimmung auf padiatrischen Therapiebedarf (D+l); — Kopplung der Zulassung an die Markteinfihrung
Unsicherheiten fir Industrie aufgrund von wenig harmonisierten — Harmonisierung der Prozesse, insbesondere zur
Prozessen zur Kostenlibernahme (1) Kostenlibernahme

Quelle: eigene Darstellung Interface.
Legende: EMA = European Medicines Agency; AMSK = Arzneimittel fur seltene Krankheiten; D = Dokumentenanalyse; | = Interviews.

62 vgl. Fussnote 41.
63 vgl. Fussnote 41.
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2.5 Zwischenfazit
Basierend auf den Erkenntnissen aus den Kapiteln 2.2 bis 2.4 ziehen wir nachfolgend ein
Fazit zu den Fragestellungen betreffend die Erfahrungen der EU. Grundsétzlich entsteht
der Eindruck, dass die EU-Kinderarzneimittelverordnung zwar die Forderung von pédiat-
rischen Studien etwas voranbringt, allerdings nicht dem péadiatrischen Bedarf an Arznei-
mitteln entspricht.

| Welche Massnahmen auf europaischer Ebene gibt es?
Mit der EU-Kinderarzneimittelverordnung wurden wichtige Massnahmen zur Forderung
der Versorgung mit Kinderarzneimitteln eingefiihrt.%* Dazu gehort erstens das padiatri-
sche Priifkonzept (PIP). Zweitens wurden Boni und Anreize eingefiihrt (PVESZ, PUMA,
orphan reward). Drittens wurden ein gesamteuropéisches Forschungsnetzwerk (Enpr-
EMA) und der Pidiatrieausschuss (PDCO) gegriindet.%5

| Welche Lehren kann man aus dem Vollzug dieser Massnahmen ziehen?

Erstens zeigt sich die PIP-Umsetzung als ungeniigend. Trotz kontinuierlicher Verbesse-
rungen im Prozess der PIPs bleibt die Umsetzung (d.h. die Durchfiihrung der Studien) eine
Herausforderung fiir die Industrie. Die Resultate aus den PIP-Massnahmen liegen nur sel-
ten wie vorgesehen bereits zur Zulassungsstellung vor. Dazu tragen die grossziigige Ge-
wihrung von Zuriickstellungen sowie die Vorgaben fiir die Studienteilnehmenden und die
damit verbundenen Rekrutierungsschwierigkeiten bei.

Zweitens ist die Attraktivitdt der existierenden Boni und Anreize ungeniigend. Sie fithren
nicht dazu, dass Unternehmen verstérkt in die Forschung und Entwicklung pédiatrischer
Arzneimittel investieren. Insbesondere das Anreizinstrument fiir «alte» Medikamente
ohne Patentschutz (PUMA) wird sehr selten genutzt.

Drittens wird das PDCO von einigen Interviewpartnerinnen und Interviewpartnern als zu
akademisch wahrgenommen, was sich negativ auf die Machbarkeit der PIPs auswirkt.

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

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

Wie die Forschung orientiert sich auch die Arzneimittelentwicklung zu wenig am thera-
peutischen Bedarf von Kindern und die Entwicklung «alter» Arzneimittel fiir die padiat-
rische Bevolkerung ist faktisch inexistent. Positiv wird allerdings der Effekt der EU-Kin-
derarzneimittelverordnung auf die Sensibilisierung der Arzneimittelentwickler fiir die pa-
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
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 fiihren auch nicht alle Zulassungen

64 Verordnung (EG) Nr. 1901/2006.
65 Eine Ubersicht (iber weitere Massnahmen findet sich in Anhang A 4.
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notwendigerweise zur Markteinfithrung und damit zur Verfiigbarkeit fiir die Patientinnen
und Patienten.%6

| 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 tiber kli-
nische Studien soll hier eine Harmonisierung herbeifiihren.®7

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.

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

Schliesslich kann auch die Verfiigharkeit von Arzneimitteln je nach Mitgliedstaat variie-
ren, abhingig davon, wie attraktiv der Markt fiir die Arzneimittelentwickler ist (z.B. Ein-
fachheit der Prozesse, Kosteniibernahme, Mdglichkeiten zur Preisgestaltung/Gewinner-
zielung).

| Welche Lehren ergeben sich daraus fur die Schweiz

1. Auswirkungen auf therapeutischen Bedarf beobachten: Die Abstimmung von For-
schung und Entwicklung von Arzneimitteln ist weiterhin schlecht auf den péadiatri-
schen Bedarf abgestimmt. Entsprechend sollte auch in der Schweiz ein Augenmerk
auf die Entwicklungen in diesem Bereich gelegt werden und es sollten eventuell auch
die Erwartungen diesbeziiglich angepasst werden.

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

3. Machbarkeit der PPKs sicherstellen: Die Vorgaben fiir die in den PPKs festgelegten
Studien miissen umsetzbar sein. Realitdtsfremde Vorgaben stellen eine Herausforde-
rung fiir die Industrie dar und fiihren letztlich zu Modifikationen (z.B. Antrag um Zu-
riickstellung).

4. Prozesse priifen und gegebenenfalls optimieren: Eine Abstimmung zwischen den Pro-
zessen — insbesondere jenem der Zulassung und jenem der Kosteniibernahme — erhoht
die Attraktivitét eines Standorts fiir die Industrie und kann die Verfiigbarkeit von pé-
diatrischen Arzneimitteln verbessern. 8

66 vgl. Fussnote 57.

67 Verordnung (EG) Nr. 536/2014.
68  Schliesslich zeigt die Studie auch, dass mit den EU-Massnahmen wenig im Bereich des Off-La-
bel-Use geschehen ist. Da sich dies eher auf die Sicherheit der Arzneimittel bezieht und weniger

auf die Verfugbarkeit, wird darauf aber an dieser Stelle nicht weiter eingegangen.
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3. Situationsanalyse Schweiz

Dieses Kapitel prasentiert die bishe-
rigen Entwicklungen und Erfahrun-
gen mit dem Instrument PPK und den
Massnahmen fur wichtige Arzneimit-
tel seltener Krankheiten bei Kindern
in der Schweiz.
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3.1 Einleitung

Dieses Kapitel beantwortet die Fragestellungen zu den Erfahrungen auf Ebene der
Schweiz (vgl. Darstellung D 1.2). Zunéchst beschreiben wir die relevanten Massnahmen.
Im Anschluss berichten wir iiber die Erfahrungen zum Vollzug dieser Massnahmen.
Schliesslich werden die Erwartungen der Interviewpartnerinnen und Interviewpartner hin-
sichtlich der Wirksamkeit der Massnahmen zur Zielerreichung dargestellt, um daraus be-
reits jetzt allfdlligen Handlungsbedarf abzuleiten.

3.2 Beschreibung der relevanten Massnahmen

2019 hat die Schweiz mit der Revision des HMG verschiedene Massnahmen eingefiihrt
beziehungsweise angepasst, um die Versorgung mit Arzneimitteln fiir Kinder zu verbes-
sern. Diese Massnahmen werden nachfolgend beschrieben.

3.2.1 Padiatrisches Priifkonzept (PPK)

Um die Versorgung mit Kinderarzneimitteln und deren Sicherheit zu verbessern, entstand
in der Schweiz analog zum européischen PIP das pidiatrische Priifkonzept (PPK) — ein
Forschungs- und Entwicklungsprogramm zur Erhebung von Daten fiir die Anwendung
von Arzneimitteln bei Kindern.®° Seit 1. Januar 2019 muss Zulassungsgesuchen fiir Arz-
neimittel an Swissmedic ein PPK beigelegt werden.”® Dieses orientiert sich grundsétzlich
an den Vorgaben der EU-Kinderarzneimittelverordnung. Im Unterschied zum PIP in der
EU muss das PPK in der Schweiz zum Zeitpunkt der Zulassung allerdings noch nicht
umgesetzt sein. Das heisst, dass die im PPK vereinbarten Studien noch nicht durchgefiihrt
worden sein miissen und der Antrag zur Genehmigung des PPKs zeitgleich mit dem Zu-
lassungsantrag erfolgen kann.”" Auf Gesuch hin kann Swissmedic bereits vor der Einrei-
chung eines Zulassungsgesuchs ein PPK bewilligen und bietet dazu analog zur EU einen
Scientific Advice (Wissenschaftliche Beratung) an.”?

Arzneimittelentwickler konnen bei einem Zulassungsgesuch in der Schweiz auch ein be-
stehendes, auslidndisches pédiatrisches Priifkonzept einreichen, sofern es aus einem Land
mit vergleichbarer Arzneimittelkontrolle stammt.”® Entsprechend konnen auch europii-
sche PIPs eingereicht werden. Wird ein ausldndisches Priifkonzept eingereicht, fiihrt
Swissmedic keine eigene Begutachtung durch, sondern priift das Konzept lediglich

69 Art. 5 Abs. 1 der Verordnung vom 21. September 2018 Uber die Arzneimittel (Arzneimittelverord-

nung, VAM; SR 812.212.21).

70 Art. 5 Abs. 2 Bst. a-c VAM.

71 vgl. Swissmedic (2021a): Wegleitung Padiatrisches Priifkonzept HMV4, Bern, S.5. Wie wir wei-
ter oben ausgefiihrt haben, ist dies in der Realitat allerdings auch in der EU selten der Fall, da
die Umsetzung der Massnahmen aus den PIPs sehr lange dauert und es oft zu Zuruickstellun-
gen kommt.

72 Art. 5 Abs. 6 Bst. a VAM und Swissmedic 2021a, S. 5.

73 Art. 5 Abs. 3 VAM.
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kritisch und dokumentiert die Inhalte.”* Analog zur EU kann beim PPK auf Gesuch hin
ebenfalls eine Freistellung” beziehungsweise eine Zuriickstellung’® beantragt werden
(vgl. Abschnitt 2.2.1). Swissmedic fiihrt zudem ein Monitoring der laufenden, noch durch-
zufilhrenden Massnahmen aus den PPKs beziehungsweise den ausldndischen padiatri-
schen Priifkonzepten durch.””

Nach Abschluss der padiatrischen Studien aus dem eingereichten Priifkonzept miissen die
entsprechenden Ergebnisse in der Arzneimittelinformation wiedergegeben werden.”® So-
bald dies erfiillt ist, bestétigt Swissmedic auf Gesuch hin den erfolgreichen Abschluss des
eingereichten Priifkonzepts in der Zulassungsverfiigung.”® Bei auslidndischen Priifkonzep-
ten miissen die Arzneimittelentwickler dazu Swissmedic die Bestitigung der ausldndi-
schen zustdndigen Arzneimittelbehorde iiber die Erfiillung der Auflagen des entsprechen-
den Priifkonzepts zustellen. Zudem miissen die Arzneimittelentwickler nachweisen, dass
alle relevanten Ergebnisse aus dem erfiillten ausliandischen Priifkonzept in geeigneter
Form auch in die Schweizer Arzneimittelinformation eingeflossen sind.® Im Anschluss
verfasst Swissmedic wiederum eine eigene Bestitigung.®! Mit dieser konnen die Zulas-
sungsinhaber beim IGE eine Verldngerung des Patentschutzes (padiatrisches ergédnzendes
Schutzzertifikat, PESZ) beziehungsweise eines ergénzenden Schutzzertifikats ( PVESZ)
beantragen (vgl. Abschnitt 3.2.3).

Grundsétzlich gilt, dass Swissmedic die Zulassung fiir padiatrische Arzneimittel widerru-
fen kann, sofern das Arzneimittel nicht in Verkehr gebracht wird.82 Wenn Zulassungsin-
haber ein padiatrisches Arzneimittel nicht mehr in Verkehr bringen wollen und fiir dieses
Arzneimittel ein Unterlagenschutz, ein PVESZ oder ein PESZ besteht, wird zudem die
Dokumentation Dritten fiir eine Zulassung unentgeltlich zur Verfiigung gestellt (vgl. auch
Abschnitt 3.2.3).8%

3.2.2 Definition Arzneimittel fiir seltene Krankheiten (AMSK)

Mit der Revision des HMG wurde 2019 auch die Definition fiir Arzneimittel fiir seltene
Krankheiten (AMSK, Orphan Drug) im Gesetz angepasst.8 Ein Arzneimittel wird als
Arzneimittel fiir seltene Krankheiten definiert, wenn zum Zeitpunkt der Einreichung eines
Gesuchs fiir den Status Orphan Drug (ODS) nicht mehr als 5 von 10°000 Personen in der
Schweiz von der Krankheit betroffen sind. Dazu wird die Krankheit in ihrer Gesamtheit
betrachtet.8® Der ODS kann auch vergeben werden, wenn Gesuchstellende den entspre-
chenden Status in einem anderen Land mit vergleichbarer Arzneimittelkontrolle verliehen
bekommen haben. Der Antrag um Anerkennung als Orphan Drug kann vor oder

74 Swissmedic 2021a, S. 3 und Information aus den Interviews.

75 Art. 5 Abs. 4 Bst. a-c VAM.

76 Art. Abs. 5 Bst. a-b VAM.
77

78

Information aus den Interviews.

Art. 13 Abs. 2 der Verordnung des Schweizerischen Heilmittelinstituts vom 9. November 2001
Uber die Anforderungen an die Zulassung von Arzneimitteln (Arzneimittel-Zulassungsverord-
nung, AMZV; SR 812.212.22.

79 Art. 9 Abs. 5 VAM.

80 Art. 13 Abs. 2 AMZV.

81 |nformation aus den Interviews.

82 Art. 16a Abs. 1 Bst. a und Abs. 3 HMG.

83 Art. 16a Abs. 4 und 5 HMG und Art. 11 Abs. 3 und 5 VAM.
84 Art. 4 Abs. 1 Bst. a®“* HMG.

85 Swissmedic (2021b): Wegleitung Orphan Drug HMV4, Bern, S. 3.
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gleichzeitig mit dem Zulassungsantrag gestellt werden. 8 Fiir Arzneimittel denen ein ODS
auf Basis einer Entscheidung einer ausldndischen Arzneimittelbehdrde verliehen wurde,
miissen die Zulassungsinhaber sdmtliche Entscheide anderer Lander mit vergleichbarer
Arzneimittelkontrolle betreffend die Erteilung des ODS bei Swissmedic einreichen.®” Der
ODS berechtigt zur Gewédhrung diverser Boni und Anreize (vgl. Abschnitt 3.2.3).

3.2.3 Boni und Anreize
Analog zur EU existieren auch in der Schweiz diverse Boni und Anreize fiir Arzneimit-
telentwickler.

| Padiatrisches erganzendes Schutzzertifikat (PESZ) und padiatrische Verlangerung ei-
nes erganzenden Schutzzertifikats (PVESZ)

Wenn die Patentinhaber bereits iiber ein ergdnzendes Schutzzertifikat (ESZ) verfiigen,
kann auf Gesuch hin das bestehende ESZ bei Erfiillung aller Vorgaben eines PPKs durch
das IGE um sechs Monate verlingert werden (PVESZ).88 Damit ein PVESZ gewéhrt wer-
den kann, muss die Bestitigung von Swissmedic {iber die Erfiillung der Vorgaben des
PPKs beziehungsweise eines ausldndischen Priifkonzepts und die Aufnahme der Ergeb-
nisse in die Arzneimittelinformation vorliegen.8® Das Gesuch um Arzneimittelzulassung
in der Schweiz darf nicht spéter als sechs Monate nach Erstzulassung im Europiischen
Wirtschaftsraum (EWR) erfolgen. Der Antrag fiir ein PVESZ muss zudem spétestens zwei
Jahre vor Ablauf des bestehenden ESZs gestellt werden.% Aktuell gilt aber noch eine
Ubergangsfrist von fiinf Jahren ab Inkrafttreten des revidierten Patentgesetzes 2019. In
dieser Zeit betrigt die Frist nicht zwei Jahre, sondern sechs Monate.®' Das Instrument des
PVESZ gibt es auch in der EU (vgl. Abschnitt 2.2.2) .

Im Unterschied zur EU kennt die Schweiz zusétzlich das padiatrische ergénzende Schutz-
zertifikat (PESZ). Dieses schliesst direkt an die Laufdauer des Patents an. Mit dem PESZ
kann der Patentschutz eines Arzneimittels um sechs Monate ab Ablauf der Hochstdauer
des Patents verlidngert werden, sofern die Vorgaben aus dem PPK erfiillt wurden.®? Der
Antrag ist ans IGE zu stellen.% Fiir die Gewéhrung eines PESZ gelten die gleichen Vor-
gaben wie fiir das PVESZ (vgl. oben).9 Hier gilt ebenfalls noch eine Ubergangsfrist von
fiinf Jahren seit 2019. In dieser Zeit betragt die Einreichungsfrist sechs Monate statt zwei
Jahre. %5

| 10-jahriger Unterlagenschutz

Fiir Arzneimittel, die speziell und ausschliesslich fiir die padiatrische Anwendung zur Zu-
lassung gebracht werden, kann bei Swissmedic ein 10-jédhriger Unterlagenschutz beantragt
werden.% Dieser wird unabhingig davon gewihrt, ob es sich um eine neue aktive

86 Art. 4 Abs. 3 der Verordnung des Schweizerischen Heilmittelinstituts vom 22. Juni 2006 (iber die

vereinfachte Zulassung von Arzneimitteln und die Zulassung von Arzneimitteln im Meldeverfah-
ren (VAZV; SR 812.212.23).

87 Art. 5 Abs. 2 VAZV.

88 Art. 140n Abs. 1 PatG.

89 Art. 140n Abs. 1 Bst. a und b PatG.

90 Art. 1400 PatG.

91 Art. 149 Abs. 1 PatG.

92 Art. 140t Abs. 1, Art. 140y und Art. 140d Abs. 2 des Bundesgesetzes vom 25. Juni 1954 (iber die
Erfindungspatente (PatG; SR 232.14).

93 Art. 140t Abs. 1 PatG und Art. 140u Abs. 2 PatG.

94 Art. 140t Abs. 1 Bst. a und b PatG sowie Art. 140v PatG.

95 Art. 149 Abs. 2 PatG.

9% Art. 11b Abs. 1 und 3 HMG.
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Substanz oder um ein Arzneimittel mit bekanntem Wirkstoff handelt.®” Um den Unterla-
genschutz zu erhalten, muss wiederum ein PPK erstellt und umgesetzt werden.%® Wird
nach Zulassung auf einen Vertrieb verzichtet, so wird die Zulassungsdokumentation Drit-
ten kostenlos zur Verfligung gestellt.%® Es gibt dazu kein exaktes Pendant in der EU. Am
ehesten ist das Instrument mit der Genehmigung zur padiatrischen Verwendung (PUMA)
vergleichbar.

| 15-jahriger Unterlagenschutz

In der Schweiz kann fiir AMSK bei Swissmedic um einen Unterlagenschutz von 15 Jahren
ersucht werden, wenn eine neue Indikation, ein neuer Verabreichungsweg, eine neue Dar-
reichungsform oder eine neue Dosierung fiir das Arzneimittel beantragt wird. % Der Un-
terlagenschutz wird unabhingig davon gewihrt, ob es sich um eine neue aktive Substanz
oder um ein Arzneimittel mit bekanntem Wirkstoff handelt.'®" Wie fiir den 10-jdhrigen
Unterlagenschutz gilt auch hier, dass die Zulassungsdokumentation kostenlos Dritten zur
Verfiigung gestellt wird, wenn auf den Vertrieb nach Zulassung verzichtet wird (vgl. vor-
anstehender Abschnitt). Auf Ebene EU werden die AMSK {iber die Marktexklusivitit (or-
phan reward) gefordert.

| Vereinfachtes Zulassungsverfahren fur AMSK

Fiir AMSK besteht ein Anrecht auf ein vereinfachtes Zulassungsverfahren.'92 Dazu be-
riicksichtigt Swissmedic im Zulassungsverfahren entweder bereits publizierte Resultate
anstelle von vollstindigen Studienberichten.'%3 Ist das Arzneimittel bereits in einem an-
deren Land mit vergleichbarer Arzneimittelkontrolle zugelassen, konnen die Antragstel-
lenden auch die Dokumentation zur Qualitit, zur Toxikologie und zur Klinik einreichen,
die die Grundlage fiir die Zulassung im Drittland bildete. % Swissmedic verzichtet in die-
sem Fall normalerweise auf eine eigene wissenschaftliche Begutachtung und stiitzt ihren
Entscheid auf den ebenfalls eingereichten Assessment Report der ausldndischen Be-
horde. 198 In der EU gibt es geméss unserer Information kein vergleichbares Verfahren fiir
AMSK.

| Gebuhrenfreie Neuzulassung fir padiatrische Arzneimittel und AMSK

Fiir Kinderarzneimittel und fiir AMSK werden keine Gebiihren bei der Neuzulassung er-
hoben. % Im Vergleich dazu gewihrt die EU bei der Zulassung von AMSK Gebiihrenre-
duktionen.'%” Fiir die Zulassung von Kinderarzneimitteln ist in der EU keine Reduktion
der Zulassungsgebiihren vorgesehen.

3.2.4 Weitere Massnahmen
Neben den beschriebenen Massnahmen kennt die Schweiz weitere Massnahmen, die mit
der HMG-Revision eingefiihrt bezichungsweise angepasst wurden. Eine Ubersicht iiber

97 sSwissmedic (2022): Wegleitung Unterlagenschutz HMV4, Bern, S. 5.

98 Art. 30 Abs. 4 VAM.

99 Art. 16a Abs. 4 und 5 HMG und Art. 11 Abs. 3 und 5 VAM.

100 Art. 116 Abs. 4 HMG.

101 Swissmedic 2022, S. 6.

102 Art. 14 Abs. 1 Bst. f HMG.

103 Swissmedic 2021b, S. 3.

104 Art. 24 bis Art. 26 VAZV.

105 Art. 13 HMG.

106 Art. 9 Bst. a und ¢ der Verordnung des Schweizerischen Heilmittelinstituts vom 14. September
2018 Uber seine Gebuhren (GebV-Swissmedic; SR 812.214.5).

107 vql. https://www.ema.europa.eu/en/human-requlatory/research-development/orphan-designa-

tion/orphan-incentives, letzter Zugriff am 26.04.2022.
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die Massnahmen findet sich in Anhang A 8. Diese stehen nicht im Zentrum der vorliegen-
den Untersuchung.

3.3 Lehren in Bezug auf den Vollzug
Die Lehren in Bezug auf den Vollzug basieren auf den in der Schweiz durchgefiihrten
Interviews sowie auf den von Swissmedic und dem IGE bereitgestellten Daten.

3.3.1 Padiatrisches Priifkonzept (PPK)

Gemiss Daten von Swissmedic sind seit 2019 172 Zulassungsgesuche mit PPK-Pflicht
eingereicht worden. %8 In nur drei dieser Félle wurde ein PPK eingereicht. In den meisten
Féllen nutzen Zulassungsstellende Priifkonzepte aus der EU (PIPs, n = 118) und seltener
aus den USA (PSPs, n = 2). 49 dieser Gesuche verfiigten iiber eine Freistellung (durchs
Ausland verfiigt). Die allermeisten dieser Gesuche betreffen Gesuche um Zulassung eines
neuen Arzneimittels (91,8%) (vgl. Darstellung DA 17 im Anhang). Besonders viele Priif-
konzepte werden im Fachgebiet Onkologie eingereicht (vgl. Darstellung DA 18 im An-
hang). Wie fiir die EU zeigt sich auch hier, dass die eingereichten Priifkonzepte nicht un-
bedingt in Fachgebieten eingereicht werden, wo ein hoher therapeutischer Bedarf fiir die
pédiatrische Bevolkerung besteht (vgl. Darstellung D 3.1).

D 3.1: Vergleich zwischen neu zugelassenen Arzneimitteln mit PPK-Pflicht und der tatsdchlichen padiatrischen Krankheits-

belastung in der EU, nach Fachbereich.

Psychische Stérungen und Verhaltensstérungen

Neonatale Erkrankungen

Erkrankungen der Atemwege

Muskuloskelettale Erkrankungen
Endokrine, Blut, Immunstérungen
Neurologische Erkrankungen
Infektionskrankheiten und Parasitenbefall
Bosartige Neoplasmen

Hautkrankheiten

Krankheiten der Verdauungsorgane

Herz-Kreislauf-Erkrankungen
Orale Erkrankungen
Diabetes mellitus

Urogenitale Erkrankungen

Krankheiten der Sinnesorgane

14%

17%

20%

= 1%

32%

0% 10%

Anteil Krankheit am totalen DALY (in %)

20%

30% 40%

u Anteil neu zugelassener Arzneimittel mit PPK-Pflicht (in %)

Quelle: eigene Darstellung Interface basierend auf Daten von Swissmedic und auf einem Evaluationsbericht der EMA (EMA 2016, S.

27) fur die Angaben zu den DALY.

Legende: DALY = Disability-adjusted life years (d.h. verlorene gesunde Lebensjahre). Dieser Indikator quantifiziert die Krankheitsbe-

lastung (hier Kinder in der EU). DALY entspricht der Summe der verloren gegangenen Jahre aufgrund eines friihzeitigen Todes und

die mit Krankheit oder Behinderung gelebten Jahre bis zur Genesung oder zum Tod. Gewisse padiatrische Krankheitsbelastungen

(z.B. Nahrstoffmangel) sind in der Grafik nicht illustriert. Dadurch ergeben die dargestellten Anteile zu den DALY nicht 100 Prozent.

Situationsanalyse PPK und AMSKK

Gemiss Auskunft der Interviewteilnehmenden werden PPKs (anstelle auslandischer Priif-
konzepte) dann eingereicht, wenn das Arzneimittel vor Einflihrung der EU-Kinderarznei-
mittelverordnung in der EU zugelassen wurde und infolgedessen iiber kein PIP verfiigt.

108 Zysatzlich wurde bei zwolf Zulassungsgesuchen ein Priifkonzept auf freiwilliger Basis einge-
reicht; Darstellung DA 16 im Anhang gibt eine Ubersicht (iber den Stand der Beurteilung der Zu-
lassungsgesuche.
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Zudem kann es auch dann zur Ausarbeitung eines PPKs kommen, wenn keine Zulassung
in der EU angestrebt wird (z.B. weil die Krankheit im EU-Raum nicht verbreitet ist), man
aber die Schweiz als Referenzland fiir die Zulassung im Zielland ausgewéhlt hat. Der Sci-
entific Advice und entsprechend die Bewilligung eines PPKs vor der Zulassung wurden
bislang noch nicht in Anspruch genommen.

Mehrheitlich wurden die Ubernahme der EU-Kinderarzneimittelverordnung und die ent-
sprechend eingeschrinkte Mitsprache der Schweiz bei der Ausarbeitung der Priifkonzepte
nicht als problematisch gewertet'% und die Anlehnung an die EU-Regelung als sinnvoll
erachtet. So kdnne man sicherstellen, dass fiir die Arzneimittelentwickler kein grosser
Mehraufwand anfalle und man trotzdem die Studiendaten erhalte. Allerdings wurde ver-
einzelt kritisiert, dass man damit auch die negativen Aspekte der EU-Kinderarzneimittel-
verordnung iibernehme. Bemingelt wurde hier insbesondere der Punkt, dass die EMA
Studien bei allen padiatrischen Altersgruppen verlange. Fiir Jugendliche kdnne man sich
jedoch mehrheitlich auf Erwachsenenstudien berufen und fiir Kinder brauche es grund-
sétzlich keine komplizierten Wirksamkeitsstudien, sondern hochstens Dosisfindungsstu-
dien. Entsprechend mache die Regelung hauptséichlich fiir Kinder bis zwolf Jahre und vor
allem fiir Neugeborene Sinn. Bei Letzteren sei die Durchfiihrung von Studien aber beson-
ders anspruchsvoll. Generell wurde auch in den Interviews in der Schweiz auf die Schwie-
rigkeit der Durchfiihrung pédiatrischer Studien hingewiesen.

Kritischer sahen die Befragten von Swissmedic den Prozess nach Abschluss der padiatri-
schen Priifkonzepte: Oft werde als Konsequenz der Studien lediglich die Fachinformation
angepasst, nicht aber ein Gesuch fiir eine péadiatrische Indikationserweiterung gestellt, ob-
wohl dies auf Basis der Daten teilweise moglich wire. Es wird vermutet, dass dies damit
zu tun hat, dass bei einer Indikationserweiterung wiederum Preisverhandlungen mit dem
BAG durchgefiihrt werden miissen und die Firmen keine Preisabschlédge riskieren wollen.
Die péadiatrischen Daten wiirden dann ohne entsprechende Indikation/Dosierungsempfeh-
lung in der Fachinformation abgebildet (z.B. im Abschnitt «Klinische Wirksamkeit»), was
in Einzelfallen dazu fithren k6énne, dass fiir Anwenderinnen und Anwender und das BAG
unklar sei, fiir welche Population ein Arzneimittel tatsdchlich zugelassen sei. Diese Un-
schérfe in den Vorgaben der Fachinformation wird von Swissmedic kritisiert.

Die Befragten der Pharmaindustrie bestétigten, dass es bei einem Antrag um Indikations-
erweiterung zu erneuten Preisverhandlungen mit dem BAG komme und diese oft finanzi-
elle Verluste fiir die Industrie nach sich ziehen wiirden. Insbesondere wenn das ganze
Arzneimittel neu bewertet werde und nicht nur die Indikationserweiterung an sich. Ob-
wohl gemiss Informationen des BAG das Privalenzmodell ' die Einfiihrung von kleinen
Indikationserweiterungen fordern soll, wird es in der Praxis selten angewendet. Dies hat
damit zu tun, dass es fiir die Arzneimittelhersteller schwierig ist, die kiinftige Umsatzent-
wicklung durch die Indikationserweiterung zu bestimmen, was fiir dieses Modell notwen-
dig ist. Werden die Umsatzprognosen iibertroffen, so werden fiir die Arzneimittelherstel-
ler Riickzahlungen fdllig. Werden die Umsatzprognosen hingegen unterboten, hat man
allenfalls eine zu hohe Preissenkung in Kauf genommen. Dadurch kdnnen kleine Indika-
tionserweiterungen wie die padiatrische Indikation zu Problemen bei den bestehenden

109 Die Schweiz verfligt iber einen Beobachterstatus im PDCO. Dieser wird als ausreichend erach-
tet.

110 Beim Pravalenzmodell erfolgt keine klassische Wirtschaftlichkeitsprifung mit dem Auslandpreis-
vergleich und dem therapeutischen Quervergleich. Stattdessen findet eine Neuberechnung des
Preises basierend auf dem Vergleich der neuen Pravalenz im Vergleich zur bisherigen Anwen-
dung des Medikaments statt (vgl. Art. 65f Abs. 2 der Verordnung vom 27. Juni 1995 Uber die
Krankenversicherung, [KVV; SR 832.102]).
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Indikationen fiihren, die bei grossen Bevolkerungsgruppen Anwendung finden. Allerdings
betonten die Industrievertreterinnen und Industrievertreter auch, dass der Entscheid fiir
eine Indikationserweiterung durch eine Vielzahl von Faktoren beeinflusst und insbeson-
dere nicht nur fiir den Schweizer Markt allein gefallt werde. Es sei aber wahrscheinlicher,
dass eine Indikationserweiterung beantragt werde, wenn es eine spezielle padiatrische Do-
sierung brauche, und nicht, wenn man die Dosisstirke fiir Erwachsene nutzen konne. Lasst
sich die Dosisstdrke fiir Erwachsene benutzen, werden die Arzneimittel in der Padiatrie
oft Off-Label genutzt, wodurch die zusitzlichen Einnahmen durch eine padiatrische Indi-
kationserweiterung und anschliessende On-Label-Nutzung entsprechend gering ausfallen.

Folgendes Optimierungspotenzial haben die Befragten fiir das PPK erkannt:

— Reduktion der Gebiihren fiir die Indikationserweiterungen, um Antrége fiir Indikati-
onserweiterungen fiir Arzneimittelentwickler attraktiver zu machen

— Eliminierung der Unschirfe in den Vorgaben fiir die Fachinformation

— Prévalenzmodell fiir Indikationserweiterung anpassen oder andere Modelle finden

3.3.2 Definition Arzneimittel fiir seltene Krankheiten (AMSK)

Zur Definition von AMSK und zur Erteilung des ODS haben sich nur wenige Befragte
explizit dussern konnen. Diese merkten an, dass die prizisere Definition zu einer strikteren
Anwendung wirklich nur fiir AMSK fiihre. Eine Verbesserung sei insbesondere, dass
Swissmedic sich nun auf die Gesamtheit der Krankheit fiir die Erteilung des ODS abstiit-
zen konne. Weiter wurde die Ubernahme des ODS von ausléndischen Arzneimittelbehdr-
den als effizienter Weg gewertet.

Es wurde kein spezifisches Optimierungspotenzial fiir die AMSKK erkannt.

3.3.3 Boni und Anreize

Beziiglich der Boni und Anreize muss vorausgeschickt werden, dass insbesondere die In-
dustrie die Attraktivitit dieser Instrumente beurteilen kann. Allerdings konnten nur we-
nige Interviews mit Vertreterinnen und Vertretern der Industrie gefiihrt werden und zudem
nur mit solchen aus grossen Firmen. Aus der Sicht von kleineren Pharmaunternehmen
konnte die Beurteilung anders ausfallen. !

| Padiatrisches erganzendes Schutzzertifikat (PESZ) und padiatrische Verlangerung ei-
nes erganzenden Schutzzertifikats (PVESZ)

Laut den Interviewpartnerinnen und Interviewpartnern hat sich die Zusammenarbeit zwi-
schen Swissmedic und dem IGE in Bezug auf die PVESZs und PESZs nach gewissen
Anfangsschwierigkeiten gut etabliert. Der Prozess verlaufe nun reibungslos. Zudem hit-
ten auch viele Unklarheiten bei den Gesuchstellenden seit Beginn geklart werden kdnnen
und die Qualitdt der Antrége habe sich verbessert. Jedoch sei es fiir die Gesuchstellenden
nach wie vor schwierig, das Datum fiir das Gesuch um die Zulassung mit padiatrischem
Priifkonzept bei Swissmedic herauszufinden. Dieses muss im Antrag um PVESZ bezie-
hungsweise PESZ zwingend erfasst werden, um die Fristen korrekt zu bestimmen. Die
Gesuchstellenden wiirden dieses Datum oft mit dem Datum des Gesuchs um Bestdtigung
der Erfiillung aller Auflagen aus den Priifkonzepten (inkl. Wiedergabe der Ergebnisse al-
ler Studien in der Arzneimittelinformation) verwechseln.

Gemiss Daten von Swissmedic wurden bislang 57 der vorangehend genannten Bestiti-
gungen betreffend Erfiillung der péadiatrischen Priifkonzepte fiir die Beantragung eines

111 Allerdings ist unklar, wie viele solche Firmen mit den Massnahmen schon in Kontakt waren.
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ergénzenden Schutzzertifikats ausgestellt. 2 Von diesen sind gemiss Daten des IGE bis-
lang 31 Gesuche beim IGE eingegangen. In 28 Féllen ging es dabei um ein PVESZ. Davon
wurden 24 gutgeheissen. Bei den restlichen 4 Gesuchen ist das Verfahren noch nicht ab-
geschlossen. Das PVESZ wird also deutlich 6fter als das PESZ und von unterschiedlichen
Firmen genutzt. Im Interview mit dem IGE wurde angemerkt, dass viele dieser Firmen
davon profitiert hitten, dass bei Einreichung einer Arzneimittelzulassung mit zugehori-
gem PPK bis sechs Monate nach Inkrafttreten des revidierten Patentgesetzes ein allfélliger
zeitlicher Zusammenhang mit einem Zulassungsgesuch im EWR nicht beachtet wird. "3
Gemiss Auskunft des IGE stellt diese sechsmonatige Frist eine Herausforderung fiir die
Firmen dar, da sie eine enge Zusammenarbeit der «Regulatory Affairsy-Abteilungen mit
den Patentabteilungen der Firmen bedingt. Die sechsmonatige Frist zwischen dem Gesuch
fiir die Erstzulassung im EWR und dem Zulassungsgesuch in der Schweiz sei viel disku-
tiert worden. Sie sei ein Ersatz dafiir, dass die Studien nicht bereits fiir die Zulassung
durchgefiihrt sein miissten wie in der EU. So wolle man die Zulassungsinhaber dazu brin-
gen, das Gesuch fiir die Bestdtigung der Erfiillung eines padiatrischen Priifkonzepts (inkl.
Wiedergabe der Ergebnisse aller Studien in der Arzneimittelinformation) in der Schweiz
so rasch wie moglich zur Zulassung zu bringen, damit in der EU zugelassene Arzneimittel
in der Schweiz nicht Off-Label angewendet wiirden.

Lediglich drei Gesuche betrafen ein PESZ. Von diesen wurden zwei genehmigt. Gemaéss
Auskunft des IGE hat man bei den PESZs mehr Antrdge erwartet, da gemiss Berechnun-
gen des Instituts rund 50 Firmen ein solches Zertifikat hitten beantragen konnen. Ver-
schiedene Griinde konnen fiir die geringe Anzahl Gesuche verantwortlich sein. Erstens ist
das PESZ cine Besonderheit der Schweiz und deshalb den Unternehmen méglicherweise
nicht bekannt. Zweitens kann es auch sein, dass Zulassungsinhaber und Patentinhaber
nicht identisch sind und ersterer letzterem die Einwilligung fiir ein PESZ nicht geben will.
Drittens ist auch denkbar, dass die Koordination zwischen den zustéindigen Personen in-
nerhalb der Firmen mangelhaft ist (Patentanwéltinnen und Patentanwiélte, «Regulatory
Affairsy-Abteilungen fiir die EU und die Schweiz).

Gemiiss IGE gibt es zur zweijihrigen Frist vor Ablauf des Patents aufgrund der Uber-
gangsfrist noch keine Erkenntnisse.''* Allerdings merkten hier die befragten Industriever-
treterinnen und Industrievertreter an, dass die Studien oft zu lange dauern wiirden, die
Patente infolgedessen schon abgelaufen sind und somit kein PVESZ beziehungsweise
PESZ mehr beantragt werden konne (vgl. auch Abschnitt 2.3.2 und Erkenntnisse zum eu-
ropdischen PVESZ). Eine Verkiirzung oder gar Abschaffung der Frist wére geméss IGE
jedoch aus unterschiedlichen Griinden problematisch. Zum einen wéren dadurch die Ver-
fahrensrechte der Gesuchsteller eingeschrénkt (z.B. verkiirzte Beanstandungsmoglichkei-
ten). Zum anderen wéren Dritte je nach Stand der Formalpriifung erst kurz vor Ablauf des
Patentschutzes dariiber informiert, dass noch ein Gesuch fiir ein PVESZ beziehungsweise
ein PESZ eingegangen ist. Schliesslich konnte sogar eine faktische Schutzwirkung entste-
hen, falls der Antrag um Verldngerung iiber die Dauer des ESZ beziehungsweise des Pa-
tents hinaus noch héngig wiére.

Die Befragten erachteten es grundsétzlich als schwierig, die Attraktivitdt dieser Instru-
mente zu beurteilen, da sie von zahlreichen Faktoren abhingen. Die Befragten der

12 Art. 140n Abs. 1 Bst. a PatG.

13 Art. 149 Abs. 3 PatG.

114 Art. 149 Abs. 1 und 2 PatG. Das IGE hat bislang Erfahrung mit einer Frist von sechs Monaten,
da die Ubergangsfrist noch l3uft.
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Pharmaindustrie merkten an, dass die Anreize zwar geschitzt wiirden, aber nicht dazu
fithrten, dass vermehrt in die padiatrische Forschung oder Entwicklung investiert werde.

Auf Basis der Erkenntnisse lésst sich folgendes Optimierungspotenzial erkennen:

— Forderung der Bekanntheit der PESZs bei Arzneimittelentwicklern

— Verbesserte Hilfestellungen fiir die Arzneimittelentwickler beziiglich der in den An-
tragen fir PESZ und PVESZ anzugebenden Daten

— Zweckmissigkeit der Fristen beobachten (nach Ubergangsfrist)

| 10-jahriger Unterlagenschutz

Die Beurteilung des 10-jahrigen Unterlagenschutzes fiir padiatrische Arzneimittel fiel un-
terschiedlich aus. Grundsitzlich sei die Attraktivitéit aber abhéngig von der weiteren Kon-
kurrenz auf dem Markt: Sobald neue dhnliche Produkte auf den Markt kdmen, wiirde der
Unterlagenschutz an Attraktivitét verlieren. Als eher gering wurde die Wirkung auf «alte»
Medikamente eingeschitzt, da hier einfach die Medikamente fiir Erwachsene Off-Label
angewendet wiirden. Daher bestehe wenig Anreiz, das Arzneimittel fiir die Pddiatrie zu
entwickeln. Ebenfalls diskutiert wurde, ob es ein Nachteil sei, dass die Schweiz nicht auch
(wie die EU) Marktexklusivitdt gewidhre. Auch dieser Punkt wurde unterschiedlich wahr-
genommen: Befragte monierten, es sei moglicherweise ein Nachteil, dass die Gewéhrung
von Marktexklusivitit auch Innovationen wiirde hemmen kdnnen. Zudem sei der Schwei-
zer Markt zu klein, als dass sowohl Unterlagenschutz wie auch Marktexklusivitét einen
entscheidenden Einfluss auf die Entwicklung von Kinderarzneimitteln héatten.

Es wurde kein spezifisches Optimierungspotenzial fiir den 10-jdhrigen Unterlagenschutz
erkannt.

| 15-jahriger Unterlagenschutz

Fiir den Unterlagenschutz der AMSK koénnen grundsitzlich die gleichen Anmerkungen
wie im vorangehenden Abschnitt gemacht werden. Auch hier wurde der Anreiz fiir die
Industrie als eher gering gewertet, insbesondere weil bei den AMSK die Chance klein sei,
dass Konkurrenten mit dem gleichen Produkt kdmen.

Es wurde kein spezifisches Optimierungspotenzial fiir den 15-jahrigen Unterlagenschutz
erkannt.

| Vereinfachtes Zulassungsverfahren fir AMSK

Die vereinfachten Zulassungsverfahren fiir AMSK geméss Art. 14 Abs. 1 Bst. f HMG
wurden als wenig interessant und kaum niitzlich gewertet. Oft wiirden Firmen zuerst eine
Zulassung in einem Land mit vergleichbarer Arzneimittelkontrolle beantragen (und erhal-
ten) und erst dann ein Gesuch bei Swissmedic stellen. Entsprechend stiitzt sich Swissme-
dic dann in ihrem Entscheid auf den Beurteilungsbericht der ausldndischen Behorde, wel-
che die Zulassung bereits erteilt hat.""® Moglicherweise sei diese Massnahme vor allem
fiir kleine Firmen interessant.

Allerdings wurde hier erwéhnt, dass die vereinfachten Zulassungen iiber folgende HMG-
Artikel fiir den pidiatrischen Bereich fast relevanter seien: Art. 14 Abs. 1 Bst. a"* HMG
(vereinfachte Zulassung fiir Arzneimittel mit Wirkstoff, der seit mindestens 10 Jahren in
mindestens einem Land der EU/EFTA zugelassen ist), Art. 14 Abs. 1 Bst. a*" HMG (ver-
einfachte Zulassung fiir nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel, die seit mindestens
30 Jahren verwendet werden, davon mindestens 15 Jahre in Landern der EU/EFTA) und

115 Art. 13 HMG.
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Art. 14 Abs. 1 Bst. a®*** HMG (vereinfachte Zulassung fiir Arzneimittel, die seit mindes-
tens 15 Jahren in Kantonen als Arzneimittel zugelassen sind). Hier habe es in den letzten
Jahren Antrdge gegeben, die dazu gefiihrt hitten, dass insbesondere in der Versorgung
von seltenen Stoffwechselerkrankungen bei der pédiatrischen Bevolkerung Liicken ge-
schlossen worden seien.

| Gebuhrenfreie Neuzulassung fir padiatrische Arzneimittel und AMSK

Gemiiss Swissmedic gibt es eine grosse Uberschneidung zwischen den Arzneimitteln mit
ausschliesslich padiatrischer Indikation und den AMSK — entsprechend komme die ge-
biihrenfreie Neuzulassung fiir padiatrische Arzneimittel selten zum Zug.

Zudem erachteten die Befragten die Gebiihren als schwachen Anreiz fiir die Arzneimittel-
entwickler — zumindest fiir die grossen Firmen.

3.3.4 Prozessiibergreifende Zusammenarbeit

Da sich in der EU die prozessiibergreifende Zusammenarbeit als wichtiger Faktor fiir die
Arzneimittelentwickler entpuppt hatte, wurde in den Gesprachen in der Schweiz dieses
Thema ebenfalls aufgegriffen.

Der Austausch zwischen Swissmedic und den Arzneimittelentwicklern funktioniert ge-
maéss den Befragten grundsétzlich gut, obwohl die beiden Akteure nicht immer die glei-
chen Standpunkte vertreten wiirden. Seitens der Arzneimittelentwickler wurde denn auch
betont, dass die guten Prozesse in Zusammenhang mit den Massnahmen zur Forderung
der padiatrischen Arzneimittel in der Schweiz ein Standortvorteil seien.

Vonseiten aller Beteiligten gab es den Wunsch, die Prozesse der Zulassung und der Ver-
giitung besser aufeinander abzustimmen und sie moglichst parallel zu fithren, um die Zeit-
dauer zu verkiirzen. Insbesondere die Preisverhandlungen mit dem BAG nahmen die In-
dustrievertreterinnen und Industrievertreter als langwierig wahr. Man fand, sie kdnnten
frither beginnen. Aktuell sei es so, dass zuerst die Zulassung erfolge und dann mit den
Preisverhandlungen begonnen werde. Swissmedic und das BAG starten deshalb 2022 ein
Pilotprojekt, um den Datenaustausch zu fordern. Zudem will das BAG analog zu Swiss-
medic einen early dialog fiir die Preisverhandlungen mit den Firmen einfiihren. Hierzu
wurde auch gepriift, ob dieser Dialog gemeinsam mit Swissmedic stattfinden kann. Dies
hat sich aber als nicht praktikabel herausgestellt.

Als Schwierigkeit nahm das BAG auch die fehlende Abstimmung der Prozesse zwischen
der EMA und Swissmedic wahr.
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Die nachfolgende Darstellung gibt eine Ubersicht iiber die relevanten Massnahmen, die zustindigen Akteure und die wichtigsten Erkenntnisse zum Vollzug sowie Hinweise
auf Optimierungspotenzial.

D 3.2: Synthese zum Vollzug der wichtigsten Massnahmen in der Schweiz

Massnahme Kurzbeschreibung

Hauptakteure

Wichtigste Erkenntnisse aus den Interviews

Optimierungspotenzial

PPK -

Verpflichtung zur Einreichung eines padiatrischen Priif- Swissmedic
konzepts mit Antrag um Zulassung gemass dem Vorbild

des PIPs (Studienergebnisse missen zum Zeitpunkt der

Zulassung aber noch nicht vorliegen)

Es werden auch ausléndische padiatrische Prifkonzepte

Grundsétzlich: mehrheitlich werden auslandische Prif-
konzepte eingereicht

Positiv: gut funktionierender pragmatischer Prozess mit
Abstiitzung auf EU-Regulierung

Negativ: Nachteile EU auch in der Schweiz (z.B. feh-

— Reduktion Gebuhren fir Indi-
kationserweiterungen

— Pravalenzmodell fiir Preisver-
handlungen bei Indikationser-
weiterung optimieren bzw. an-

akzeptiert lende Ubereinstimmung mit Therapiebedarf); Indikati- dere Modelle anbieten
onserweiterungen werden nicht immer beantragt
Definiton AMSK - Legt fest, dass das Arzneimittel den ODS erhalt, wenn Swissmedic - Positiv: effizienter Weg mit Ubernahme der Entscheide  Kein Optimierungspotenzial identi-

nicht mehr als 5 von 10’000 Personen in der Schweiz von
Krankheit betroffen sind

Krankheit wird in ihrer Gesamtheit betrachtet

Entscheide aus dem Ausland kénnen Gbernommen wer-
den

aus dem Ausland; Schlupflécher wurden beseitigt
Negativ: —

fiziert
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Massnahme Kurzbeschreibung Hauptakteure Wichtigste Erkenntnisse aus den Interviews Optimierungspotenzial
PESZ — Verlangerung des Patentschutzes um sechs Monate auf ~ Swissmedic, - Positiv: gut funktionierender Prozess — Bekanntheit bei Arzneimittel-
Antrag bei IGE und sofern PPK umgesetzt IGE, auslan- — Negativ: selten genutzt, moglicherweise wenig bekannt; entwicklern férdern
— Antrag um Zulassung in der Schweiz spatestens sechs dische Zulas- Unklarheiten bei Angabe von Kalenderdaten fur Antrag- — Bessere Hilfestellungen fir
Monate nach Erstzulassung in EU/EWR sungsbehor- stellende; Fristen als Herausforderung bzw. als Hinder- Arzneimittelentwickler beziig-
— Antrag fur PESZ spatestens zwei Jahre vor Ablauf des den nis, um Bonus in Anspruch zu nehmen lich der anzugebenden Daten
Patents (zurzeit sechs Monate aufgrund Ubergangsfrist) — Zweckmassigkeit der Fristen
beobachten (nach Ubergangs-
frist)
PVESZ — Padiatrische Verlangerung eines bestehenden ESZs auf  Swissmedic, — Positiv: gut funktionierender Prozess; rege genutzt — Bessere Hilfestellungen fir
Antrag bei IGE und sofern PPK umgesetzt IGE, auslan- — Negativ: Unklarheiten bei Angabe von Daten fiir Antrag- Arzneimittelentwickler beziig-
— Antrag um Zulassung in der Schweiz spatestens sechs dische Zulas- stellende; Fristen als Herausforderung bzw. als Hinder- lich der anzugebenden Daten
Monate nach Erstzulassung in EU/EWR sungsbehor- nis, um Bonus in Anspruch zu nehmen — Zweckmassigkeit der Fristen
— Antrag fir PVESZ spatestens zwei Jahre vor Ablauf des  den beobachten (nach Ubergangs-
Patents (zurzeit sechs Monate aufgrund der Ubergangs- frist)
frist)
10-jahriger Unter- —  Anrecht auf 10 Jahre Unterlagenschutz fiir Arzneimittel Swissmedic - Grundsétzlich: Attraktivitat abhangig von Konkurrenz Kein Optimierungspotenzial identi-
lagenschutz ausschliesslich fur padiatrische Anwendung (fur neue ak- — Positiv: — fiziert
tive Substanzen und bekannte Wirkstoffe) — Negativ: geringer Anreiz, insbesondere auch fiir die
— Erteilung auf Gesuch hin und sofern PPK umgesetzt Entwicklung von «alten» Arzneimitteln fiir padiatrische
— Bei Verzicht auf Zulassung wird Zulassungsdokumenta- Anwendung
tion Dritten kostenlos zur Verfligung gestellt
15-jahriger Unter- —  Anrecht auf 15 Jahre Unterlagenschutz fir AMSK (fiir Swissmedic  vgl. 10-jahrigen Unterlagenschutz Kein Optimierungspotenzial identi-
lagenschutz neue aktive Substanzen und bekannte Wirkstoffe) fiziert
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Massnahme Kurzbeschreibung Hauptakteure Wichtigste Erkenntnisse aus den Interviews Optimierungspotenzial
Vereinfachtes Zu- — Ohne bestehende auslandische Zulassung: publizierte Swissmedic - Positiv: — Kein Optimierungspotenzial identi-
lassungsverfahren Resultate werden anstelle vollstandiger Studienberichte — Negativ: wenig interessant fiziert
AMSK berticksichtigt
— Bestehende auslandische Zulassung: Dokumentation

z.H. Zulassungsbehdérde in Drittland kann eingereicht

werden
Gebuhrenfreie — Gebuhrenfreie Neuzulassung fir Arzneimittel mit aus- Swissmedic - Positiv: — Kein Optimierungspotenzial identi-

Neuzulassung

schliesslich padiatrischer Indikation und fiir AMSK

Negativ: grosse Uberschneidung zwischen gebiihren-
freier Neuzulassung fiir padiatrische Arzneimittel und

AMSK - wenig genutzt, schwacher Anreiz (zumindest
fur grosse Firmen)

fiziert

Quelle: eigene Darstellung Interface.
Legende: PPK = Padiatrisches Priifkonzept; AMSK = Arzneimittel fir seltene Krankheiten; PESZ = Padiatrisches erganzendes Schutzzertifikat; PVESZ = padiatrische Verlangerung eines ergan-
zenden Schutzzertifikats; ESZ = Erganzendes Schutzzertifikat; IGE = Eidgendssisches Institut fir Geistiges Eigentum; ODS = Orphan Drug Status.
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3.4 Lehren in Bezug auf die erwarteten Auswirkungen

Es ist nicht Ziel dieser Studie, die Wirkungen der Massnahmen in der Schweiz zu analy-
sieren. In den Interviews wurde allerdings diskutiert, welche Wirkungen auf Forschung,
Entwicklung und Zulassung die unterschiedlichen Anspruchsgruppen allgemein erwarten.
Grundsitzlich lasst sich festhalten, dass es schwierig sein wird, die Wirkungen der
Schweizer Regulierung in Isolation zu betrachten, da die Firmen international agieren.

3.4.1 Forschung und Entwicklung

Gemiss Daten von Swissmedic werden zurzeit 75 pédiatrische Studien im Rahmen der
eingereichten Priifkonzepte durchgefiihrt. Beziiglich der Forschung erwéhnten die Inter-
viewpartnerinnen und Interviewpartner, dass sicher mehr Studien durchgefiihrt wiirden als
vorher und dass auch eine Veridnderung in der Entwicklung von Kinderarzneimitteln zu
beobachten sei. Dabei beziehen sich die Befragten aber nicht spezifisch auf die Schweiz.

Als Optimierungspotenzial wurde insbesondere die Forderung der Rekrutierung von Teil-
nehmenden an pédiatrischen Studien iiber eine verstéirkte Sensibilisierung von Eltern und
Behandlern erwéhnt.

3.4.2 Zulassung

Betreffend die Zulassung von Kinderarzneimitteln lésst sich erstens festhalten, dass die
Resultate der péadiatrischen Priifkonzepte offensichtlich nicht immer auch zu einer padiat-
rischen Indikationserweiterung flihren. Zweitens erwarten die Befragten nicht, dass die
eingefiihrten Massnahmen zu einer Verbesserung bei den «alten» Medikamenten und ent-
sprechend beim Off-Label-Use bei Kindern fiithren. Eine positive Wertung erfuhr aber der
Effekt der vereinfachten Zulassung liber Art. 14 Abs. 1 Bst. a*—a®" HMG: Dies seien
zwar nicht explizit Massnahmen fiir die Forderung der Versorgung mit Kinderarzneimit-
teln, sie hétten aber bereits jetzt nachweislich einen positiven Effekt im padiatrischen Be-
reich, da mehr Arzneimittel fiir seltene Stoffwechselerkrankungen zugelassen werden
konnten. Tatsdchlich wurden gemaiss Daten von Swissmedic im Jahr 2019 mehr ODS be-
willigt als in den Jahren davor und danach (vgl. Darstellung DA 19 im Anhang).

Fiir das Optimierungspotenzial wird auf die mdglichen Optimierungen zur Massnahme
PPK verwiesen.

3.4.3 Synthese
Darstellung Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden. fasst die Erkennt-
nisse aus dem vorangehenden Kapitel zusammen.

D 3.3: Ubersicht iiber die erwarteten Wirkungen der Schweizer Massnahmen

Auswirkungen Wichtigste Erkenntnisse Optimierungspotenzial

Forschung und Entwicklung

Positiv: mehr durchgefiihrte Studien — mehr Daten, Veran- Rekrutierung fir Teilnahme an Studien

derung in der Entwicklung padiatrischer Arzneimittel Uber verstarkte Sensibilisierung der El-
— Negativ: — tern und Behandler férdern
Zulassung — Positiv: mehr Zulassungen firr seltene Stoffwechselerkran- Vgl. PPK (Darstellung D 3.2)

kungen durch vereinfachte Zulassung uber Art. 14 Abs. 1
Bst. a'*—a%* HMG — kommt P&diatrie zugute

— Negativ: nicht immer werden péadiatrische Indikationser-
weiterungen beantragt; keine riesigen Veranderungen er-
wartet, insbesondere nicht bei «alten» Arzneimitteln

Quelle: eigene Darstellung Interface.
Legende: PPK = Padiatrisches Priufkonzept; HMG = Heilmittelgesetz.
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3.5 Zwischenfazit

Nachfolgend ziehen wir ein Fazit zu den Fragestellungen betreffend die Erfahrungen in
der Schweiz. Grundsitzlich gilt, dass die bisherigen Erfahrungen mit den Massnahmen in
der Schweiz aufgrund der Neuheit der Regulierung noch begrenzt sind.

| Wie kann der Vollzug der Massnahmen PPK und AMSKK beschrieben werden? Haben
sich die Instrumente seit ihrer Einfihrung verandert? Falls ja, warum?

Fiir den Vollzug der Massnahmen in Zusammenhang mit dem PPK und den AMSK sind
insbesondere Swissmedic und das IGE verantwortlich. Seit Einfithrung der Massnahmen
wurden die Prozesse auf beiden Seiten laufend optimiert. Ansonsten werden die Massnah-
men wie geplant umgesetzt. Bislang kam es vor allem zu einem Nachvollzug der Rege-
lungen der EU (beziiglich den PIPs, vgl. nachfolgend).

| Von wem werden die Massnahmen genutzt?

Es wurden erst drei eigens fiir die Schweiz erstellte PPKs eingereicht. Einerseits reichten
Firmen PPKs ein, deren Arzneimittel in der EU bereits vor Einfithrung der EU-Kinderarz-
neimittelverordnung zugelassen waren und dadurch nicht iiber ein européisches PIP ver-
fiigten. Andererseits erstellten auch Firmen ein PPK, die keine Zulassung in der EU an-
streben, die Schweiz aber als Referenzland fiir die Zulassung in einem aussereuropéischen
Zielstaat nutzen mochten. Daher gibt es wenig Erfahrung mit dem Instrument. Die Mehr-
heit der eingereichten Priifkonzepte stammt aus der EU (PIPs, n = 118) und vereinzelt
auch aus den USA (PSPs, n = 2).

Die PESZs werden selten, die PVESZs hingegen deutlich 6fter und von unterschiedlichen
Firmen 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 ausldndischen Behorde, welche
die Zulassung bereits erteilt hat. Beziiglich der gebiihrenfreien Neuzulassungen wird ins-
besondere die gebiihrenfreie Neuzulassung fiir AMSK genutzt (iiberschneidet sich mit der
gebiihrenfreien Neuzulassung fiir padiatrische Arzneimittel).

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

| Wie ist der Vollzug zu beurteilen (Vorteile, Nachteile, Zweckmassigkeit, Machbarkeit,
Verhaltnismassigkeit)?

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 allerdings auch dazu, dass die Nachteile der
EU-Kinderarzneimittelverordnung iibernommen werden (z.B. Umsetzbarkeit der PIPs)
(vgl. Abschnitt 2.5). Gemiss den Interviewpartnerinnen und Interviewpartnern zeigt sich
zudem, dass die Umsetzung der Priifkonzepte nicht immer auch zur Beantragung einer
pédiatrischen Indikationserweiterung fiihrt. Schliesslich konnte die Abstimmung der Pro-
zesse 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 Zweckmdissigkeit fallt gemischt aus. Positiv merken die Befragten an, dass die
Regelung dazu fiihre, dass mehr Wissen zur Anwendung von Arzneimitteln bei Kindern
vorliege und die Padiatrie in der Arzneimittelentwicklung mehr Beriicksichtigung erfahre.
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Negativ wird allerdings gewertet, dass es nicht immer auch zu einer padiatrischen Indika-
tionserweiterung basierend auf den Daten komme,''® und dass kaum Veridnderung beim
Off-Label-Use zu erwarten seien. Zudem zeigen die Daten von Swissmedic, dass der pa-
diatrische Therapiebedarf eher schwach berticksichtigt wird. Die Verhdltnismdssigkeit ist
aufgrund der bislang sparlichen Erkenntnisse hinsichtlich der Zielerreichung der Mass-
nahmen nicht abschliessend zu beurteilen. Dazu soll die geplante Wirkungsanalyse Auf-
schluss geben.

| 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 IGE sieht Potenzial bei der Bekanntheit der PESZs und der Erleichterung der Prozesse
der Gesuchstellung fiir PESZ sowie PVESZ fiir Firmen — insbesondere sollten die Ge-
suchstellenden die fiir den Antrag notwendigen Kalenderdaten einfacher finden kénnen
(teilweise verwechseln sie z.B. das Datum der Einreichung des Gesuchs um Zulassung bei
Swissmedic mit PPK mit dem Datum des Gesuchs fiir die Bestdtigung, dass alle Studien
gemiss dem zugehorigen PPK abgeschlossen sind und die Resultate in die Arzneimittelin-
formationen aufgenommen wurden).

Die Pharmaindustrie erwartet, dass es weiterhin so wenig schweizspezifische Anpassun-
gen an den Massnahmen gibt wie bis anhin. Alles Weitere wiirde den Prozess fiir die Fir-
men unndtig erschweren und wire fiir den kleinen Schweizer Markt von Nachteil. Uber-
dies wiinscht sich die Industrie eine bessere Abstimmung zwischen den Prozessen der
Zulassung (Swissmedic) und der Kostenerstattung (BAG) sowie dass frither mit den Preis-
verhandlungen begonnen werden kann. Zudem kdnnten die Prozesse fiir die Preisverhand-
lungen bei Indikationserweiterungen 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 (z.B. «Early Dialog» unter anderem fiir neue AMSK oder befristet
zugelassene Arzneimittel).

116 Swissmedic verfugt Uber keine Zahlen zur Anzahl padiatrischer Indikationserweiterungen im
Zeitverlauf seit 2019. Allerdings gibt es Angaben zur Zahl der neu eingegangen Zulassungsge-
suche mit PPK-Pflicht fir Indikationserweiterungen insgesamt seit 2019 (vgl. Darstellung DA 17).
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4. Schlussfolgerungen und
Empfehlungen

Dieses Kapitel fasst die wichtigsten
Erkenntnisse der Situationsanalyse
zusammen und formuliert Empfeh-
lungen. Entsprechend werden die
Fragestellungen zum Optimierungs-
potenzial (vgl. Darstellung D 1.2) be-
antwortet.

N
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4.1 Schlussfolgerungen
Nachfolgend fassen wir die wichtigsten Erkenntnisse zu den Erfahrungen aus der EU und
der Schweiz zusammen.

| Erfahrungen aus der EU

Die Erhebungen zur EU zeigen, dass sich der Vollzug der Massnahmen aus der EU-Kin-
derarzneimittelverordnung und insbesondere die Erstellung der PIPs seit 2006 kontinuier-
lich verbessert haben, die Prozesse gut etabliert und fiir alle Beteiligten klar sind. Eine
Herausforderung stellt aber die Umsetzung der in den PIPs festgelegten Studien dar — ins-
besondere die Rekrutierung der Studienteilnehmenden. Die Studien werden deshalb oft
gar nicht oder erst Jahre nach der Zulassung der Arzneimittel fiir Erwachsene abgeschlos-
sen. Deshalb liegen die Studienresultate nur in Ausnahmeféllen bereits bei der Zulassung
vor, wie urspriinglich vorgesehen. Zudem ist die Attraktivitit der existierenden Boni und
Anreize gering beziehungsweise sind die Prozesse zur Gewédhrung der Boni wenig be-
darfsgerecht (z.B. unterschiedliche Prozesse in Mitgliedstaaten).

Hinsichtlich der Auswirkungen geht aus der Dokumentenanalyse und den Interviews her-
vor, dass sich eine gewisse positive Verdnderung in der Forschung (mehr Studien, mehr
Neugeborene und Jugendliche in padiatrischen Studien, hdhere Qualitdt), der Entwicklung
(padiatrische Bevolkerung wird mitgedacht) und der Zulassung (mehr Zulassungen fiir
den pédiatrischen Bereich) feststellen ldsst. Allerdings orientiert sich die Arzneimittelent-
wicklung nach wie vor zu wenig am Bedarf der pédiatrischen Bevolkerungsgruppe und
der Off-Label-Use bleibt nahezu unveréndert — nicht zuletzt da die Boni und Anreize kaum
Einfluss auf die Arzneimittelforschung und -entwicklung haben. Es scheint insbesondere
der Zwang zum PIP zu sein, der zu den positiven Verdnderungen fiihrt. Zudem fiithren
nicht alle Zulassungen notwendigerweise zur Markteinfiihrung und damit zur Verfiigbar-
keit fiir die padiatrische Bevolkerung. Insgesamt erwecken diese Erkenntnisse den Ein-
druck, dass die Instrumente am eigentlichen Problem vorbeizielen.

| Erfahrungen aus der Schweiz

Der Vollzug der Massnahmen zur Verbesserung der Versorgung mit padiatrischen Arz-
neimitteln in der Schweiz lduft gut und es kommt kaum zu Schwierigkeiten. Die Relevanz
der schweizerischen PPKs ist vernachlédssigbar: Es werden fast keine Schweizer Priifkon-
zepte eingereicht, sondern hauptsdchlich solche aus dem Ausland iibernommen. Daher
sind auch die Erfahrungen zur Erstellung von PPKs begrenzt — aufseiten von Swissmedic
wie aufseiten der Arzneimittelentwickler. Die starke Anlehnung an die EU-Kinderarznei-
mittelverordnung und der Verzicht auf zu viele schweizspezifische Regelungen hat sich
jedoch bewahrt und wird positiv gewertet. Allerdings werden dadurch auch die entspre-
chenden Nachteile der EU-Regulierungen geerbt — insbesondere punkto Umsetzbarkeit
der in den Priifkonzepten festgelegten Massnahmen (vgl. oben).
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Die Situationsanalyse fokussierte zwar insbesondere auf den Vollzug der Massnahmen,
diskutierte aber auch die erwarteten Wirkungen, um bereits jetzt allfalliges Optimierungs-
potenzial im Vollzug der Massnahmen auszumachen. Insgesamt fillt die Beurteilung der
erwarteten Wirkungen der eingefiihrten Massnahmen bescheiden aus: Es liegen zwar
mehr Erkenntnisse zur Anwendung von Arzneimitteln bei Kindern vor, allerdings rechnen
die Befragten nicht mit grundlegenden Veranderungen in der Verfiigbarkeit von Kinder-
arzneimitteln als Folge der Massnahmen. Es wird auch nicht damit gerechnet, dass «alte»
Medikamente fiir Kinder entwickelt und entsprechend vom Off-Label- in den On-Label-
Use tberfiihrt werden konnen. Ein zusétzlicher positiver Effekt zeigt sich allerdings als
Folge von Massnahmen, die nicht spezifisch fiir die Pddiatrie gedacht waren: Die verein-
fachte Zulassung iiber Art. 14 Abs. 1 Bst. a®—a%" HMG fiihrt zu mehr Zulassungen von
Arzneimitteln fiir seltene Stoffwechselerkrankungen, was sich auch positiv auf die Ver-
fiigbarkeit von Kinderarzneimitteln auswirkt.

4.2 Empfehlungen

Basierend auf der Situationsanalyse formulieren wir folgende Empfehlungen, aufge-
schliisselt nach politischer, strategischer und operativer Ebene und unter Festlegung der
zustdndigen Akteure. Die Empfehlungen 1 und 2 sind aus unserer Sicht prioritar. Sie sol-
len dazu beitragen die Wirksambkeit der eingefiihrten Massnahmen, die bis anhin ambiva-
lent beurteilt wird, zu erh6hen. Empfehlungen 3 und 4 sollen zur Optimierung der bereits
gut funktionierenden Prozesse beitragen. Empfehlung 5 schliesslich ist als Hilfestellung
fiir die geplante Wirkungsevaluation zu betrachten.

Empfehlung 1: Anreize zur Beantragung von padiatrischen Indikationserweiterun-
gen (PIEs) basierend auf PPK-Daten erh6hen
Hierzu schlagen wir drei konkrete Unterempfehlungen vor.

— Empfehlung 1.1 (strategische Ebene, BAG/zustéindige Behorde und Arzneimittelent-
wickler): Das BAG beziehungsweise die zustindige Behorde sollte gemeinsam mit
den Arzneimittelentwicklern priifen, inwiefern die Attraktivitit des Pravalenzmodells
erhoht werden kann oder ob andere Modelle notwendig sind, um PIEs zu fordern (z.B.
keine neuen Kostenverhandlungen fiir PIEs).

— Empfehlung 1.2 (operative Ebene, Swissmedic): Swissmedic sollte bereits eingefiihrte
Massnahmen zur Kliarung der Vorgaben fiir den Indikationswortlaut in der Fachinfor-
mation beobachten, die Wirkung der Massnahmen priifen und die Massnahmen gege-
benenfalls optimieren.

— Empfehlung 1.3 (strategische und politische Ebene, BAG mit Swissmedic und Arznei-
mittelentwicklern): Das BAG sollte gemeinsam mit Swissmedic und den Arzneimit-
telentwicklern priifen, welche weiteren Massnahmen mdglich und notwendig sind, um
die Zahl der Antridge um PIEs zu erh6hen (z.B. Gebiihrenreduktionen fiir PIE-Antrige
bei Swissmedic, wenn sie aus Auflagen von pidiatrischen Priifkonzepten hervorge-
hen). Hierbei ist zu beachten, dass Entscheidungen iiber PIEs selten allein fir die
Schweiz getroffen werden.

Empfehlung 2: Massnahmen zur Férderung des Off-Label-Use liberdenken
Politische und strategische Ebene

BAG

Die Situationsanalyse zeigt, dass die aktuellen Massnahmen in der Schweiz wenig ziel-
fithrend sind, um kurz- und mittelfristig eine Veranderung beim Off-Label-Use zu bewir-
ken: Die Massnahmen (z.B. 10-jdhriger Unterlagenschutz) werden gemiss den Befragten
nicht dazu fithren, dass «alte» Arzneimittel fiir die padiatrische Anwendung entwickelt
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und zur Zulassung gebracht werden. Auch in der EU konnte hier keine Verdnderung be-
wirkt werden (vgl. Resultate zu PUMA). Entsprechend sollte das BAG diskutieren, ob
neben den Anstrengungen den Off-Label-Use im padiatrischen Bereich zu senken, starker
noch auf die Verbesserung der Sicherheit des Off-Label-Use gesetzt werden soll. Es gilt
zu priifen, ob hier neben den bestehenden Massnahmen, weitere Massnahmen notwendig
sind. Hierzu sollte auch beriicksichtigt werden, welche Massnahmen allenfalls bereits von
anderen Akteuren erbracht werden. Diese Massnahmen wéren danach auch in der geplan-
ten Wirkungsanalyse (vgl. Empfehlung 5) zu beriicksichtigen.1”

Empfehlung 3: Schnittstellen zwischen Zulassung und Kosteniibernahme, wenn
notwendig optimieren

Operative Ebene

BAG und Swissmedic

Swissmedic und das BAG sollten die Abstimmung zwischen den Prozessen der Zulassung
und der Kostenvergiitung weiter beobachten. Erste Projekte zur weiteren Optimierung der
Abstimmung der Prozesse sind bereits angedacht (Pilotprojekt Datenaustausch, Einfiih-
rung early dialog BAG). Diese Projekte sollten evaluiert, gegebenenfalls optimiert und
nach Bedarf weitergefiihrt werden.

Empfehlung 4: Information und Hilfestellungen fiir PESZ und PVESZ verbessern
Operative Ebene

IGE mit Swissmedic

Das IGE sollte proaktiv auf die Unterschiede zwischen dem PVESZ und dem PESZ hin-
weisen. Gemeinsam mit Swissmedic sollte das IGE zudem die Hilfestellungen zur Aus-
stellung der Antrige um PVESZ und PESZ verbessern, damit die Gesuchstellenden die
fiir die Antridge notwendigen Kalenderdaten einfacher erkennen konnen (zurzeit verwech-
seln Gesuchstellende z.B. das Datum des Gesuchs um Zulassung bei der Swissmedic in-
klusive PPK mit dem Datum des Gesuchs fiir die Bestitigung, wonach alle Studien gemaéss
dem zugehorigen Priifkonzept abgeschlossen und die Resultate in die Arzneimittelinfor-
mation aufgenommen wurden).

Empfehlung 5: Resultate fiir Wirkungsanalyse beriicksichtigen

Strategische Ebene

BAG

Folgende Aspekte sollte das BAG fiir die geplante Wirkungsanalyse der Massnahmen be-
riicksichtigen:

— Empfehlung 5.1 — Notwendigkeit analysieren: Die Schweiz lehnt sich stark an die EU-
Kinderarzneimittelverordnung an. Letztere wurde bereits in einer Vielzahl von Studien
eingehend untersucht. Das BAG sollte priifen, inwiefern eine Wirkungsanalyse der
Massnahmen fiir die Schweiz notwendig ist und welchen Fokus sie haben soll.

17 Hierzu sind bereits Massnahmen geplant. So wird etwa das BAG dem Bundesrat Anfang Juni
2022 vorschlagen, dass im Rahmen der Einzelfallvergiitung evidenzbasierter Off-Label-Use von
Therapien erméglicht wird, wenn diese Therapien kostengtinstiger sind als Therapien, die be-
reits auf der Spezialitatenliste aufgefihrt sind.
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— Empfehlung 5.2 — Internationale Verflechtung: Die Wirkungen in der Schweiz sind
grosstenteils ein Resultat der EU-Kinderarzneimittelverordnung. Deshalb wird fiir die
Wirkungsanalyse nicht nur der Vergleich der Situation heute mit jener vor Einfithrung
der Massnahmen in der Schweiz 2018/2019 relevant sein, sondern auch mit jener vor
der Einfithrung der EU-Kinderarzneimittelverordnung 2007.

— Empfehlung 5.3 — Beriicksichtigung tangentialer Regulierungen: Die vorliegende Si-
tuationsanalyse zeigt, dass auch Massnahmen einen Effekt auf die Versorgung mit
Kinderarzneimitteln haben, die nicht explizit dafiir gedacht waren (z.B. vereinfachte
Zulassung iiber Art. 14 Abs. 1 Bst. a®*—a®a HMG). Daher ist zu priifen, welche wei-
teren tangentialen Regulierungen in der Wirkungsanalyse beriicksichtigt werden sol-
len.
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A 1 Analysierte Dokumente
Nachfolgend sind die analysierten Dokumente aus der EU und der Schweiz aufgefiihrt.

A 1.1 Analysierte Dokumente EU
Nachfolgend fithren wir die analysierten Dokumente fiir die EU auf.

DA 1: Analysierte Dokumente EU

European Commission EC (2017): State of the Paediatric Medicines in the EU. 10 years of the EU Paediatric Regulation. Report
from the Commission to the European Parliament and the Council.

European Commission EC (2018): Study on the economic impact of supplementary protection certificates, pharmaceutical incen-
tives and rewards in Europe: Final Report, S. 30.

European Commission EC (2020): Joint evaluation of Regulation (EC) No 1901/2006 of the European Parliament and of the Coun-
cil of 12 December 2006 on medicinal products for paediatric use and Regulation (EC) No 141/2000 of the European Parliament
and of the Council of 16 December 1999 on orphan medicinal products, Brussels.

European Medicines Agency EMA (2016): 10-year Report to the European Commission. General report on the experience acquired
as a result of the application of the Paediatric Regulation, London.

Tomasi, Paolo A.; Egger, Gunter F.; Pallidis, Chrissi; Saint-Raymond, Agnes (2017): Enabling Development of Paediatric Medicines
in Europe: 10 Years of the EU Paediatric Regulation, in: Pediatr Drugs, (2017) 19, S. 505-513.

Varnai, Peter; Farla, Kristine; Simmonds, Paul; Oortwijn, Wija; Meindert, Lars; van Schothorst, Marien; Schiffers, Krijn; Stroetmann,
Karl; Thiel, Rainer; Birov, Strahil (2016): Study on the economic impact of the Paediatric Regulation, including its rewards and in-
centives: Final Report, Brighton.

Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 Uber Arzneimittel fur seltene
Leiden.

Verordnung (EG) Nr. 726/2004 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 31. Marz 2004 zur Festlegung von Gemein-
schaftsverfahren fiir die Genehmigung und Uberwachung von Human- und Tierarzneimitteln und zur Errichtung einer Européischen
Arzneimittel-Agentur.

Verordnung (EG) Nr. 1901/2006 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 12. Dezember 2006 uber Kinderarzneimittel
und zur Anderung der Verordnung (EWG) Nr. 1768/92, der Richtlinien 2001/20/EG und 2001/83/EG sowie der Verordnung (EG) Nr.
726/2004.

Verordnung (EG) Nr. 469/2009 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 6. Mai 2009 iber das erganzende Schutzzertifi-
kat fur Arzneimittel (kodifizierte Fassung).

Verordnung (EU) Nr. 536/2014 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. April 2014 Uber klinische Prifungen mit Hu-
manarzneimitteln und zur Aufhebung der Richtlinie 2001/20/EG.

Wimmer, Stefan; Rascher, Wolfgang; Neubert, Antje (2019): Wie haufig betreffen Gegenanzeigen und Warnhinweise in deutsche
Fachinformationen padiatrische Patienten, in: Klin Padiatr, 2019/81, S. 191-198.

Quelle: Interface
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A 1.2 Analysierte Dokumente CH
Nachfolgend fithren wir die analysierten Dokumente fiir die Schweiz auf.

DA 2: Analysierte Dokumente CH

Bundesamt fiir Gesundheit (BAG) (2021): Pflichtenheft Situationsanalyse der Zulassungsmassnahmen «padiatrisches Prifkonzept
(PPK)» und «wichtige Arzneimittel fir seltene Krankheiten» bei Kindern, Bern.

Bundesgesetz vom 25. Juni 1954 Uber die Erfindungspatente (PatG; SR 232.14).

Bundesgesetz vom 15. Dezember 2000 tber Arzneimittel und Medizinprodukte (Heilmittelgesetz, HMG; SR 812.21).

Swissmedic (2021a): Wegleitung Padiatrisches Prifkonzept HMV4, Bern, S.5.

Swissmedic (2021b): Wegleitung Orphan Drug HMV4, Bern.

Swissmedic (2022): Wegleitung Unterlagenschutz HMV4, Bern.

Verordnung des Schweizerischen Heilmittelinstituts vom 9. November 2001 Uber die Anforderungen an die Zulassung von Arznei-
mitteln (Arzneimittel-Zulassungsverordnung, AMZV; SR 812.212.22).

Verordnung des Schweizerischen Heilmittelinstituts vom 22. Juni 2006 tber die vereinfachte Zulassung von Arzneimitteln und die
Zulassung von Arzneimitteln im Meldeverfahren (VAZV; SR 812.212.23).

Verordnung des Schweizerischen Heilmittelinstituts vom 14. September 2018 liber seine Gebihren (GebV-Swissmedic; SR
812.214.5).

Verordnung vom 27. Juni 1995 lber die Krankenversicherung (KVV; SR 832.102).

Verordnung vom 21. September 2018 (iber die Arzneimittel (Arzneimittelverordnung, VAM; SR 812.212.21).

Quelle: Interface
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Situationsanalyse PPK und AMSKK

INTERFACE

A 2 Interviewpartnerinnen und Interviewpartner
Nachfolgend sind die Interviewpartnerinnen und Interviewpartner aus der EU und der
Schweiz aufgefiihrt.

A 2.1 Interviewpartnerinnen und Interviewpartner EU

Dr. Sabine Scherer, Vizeprasidentin des Padiatrieausschusses der European Medicines
Agency (EMA) und Clinical Assessor des deutschen Bundesinstituts fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM)'18

Prof. Dr. Mark Turner, Co-Koordinator des paneuropéischen klinischen Forschungs-
netzwerks «connect4children»

Prof. Dr. Antje Neubert, Leiterin fiir klinische Studien in der Pddiatrie der Kinderklinik
Erlangen

A 2.2 Interviewpartnerinnen und Interviewpartner Schweiz

Dr. Cornelia Bigler, Regulatory Managerin und Stv. Managerin von Regulatory As-
sessment bei Swissmedic

Dr. Jan Wagner, Senior Clinical Reviewer bei Swissmedic

Anaic Cordoba, Experte fiir gewerbliche Schutzrechte in der Abteilung Recht und In-
ternationales beim Eidgendssischen Institut fiir Geistiges Eigentum (IGE)

Nicole Vollenweider, Patentexpertin beim Eidgendssischen Institut fiir Geistiges Ei-
gentum (IGE)

Renée Hansmann, Prozesseignerin Eintragungsverfahren Patent beim Eidgenossi-
schen Institut fiir Geistiges Eigentum (IGE)

Dr. Lukas Brand, Head of Drug Regulatory Affairs bei der Novartis Schweiz AG
Sibylle Baerni, Head Regulatory Affairs bei der GlaxoSmithKline AG

Dr. Klaus Rose, Experte in der Entwicklung von padiatrischen Arzneimitteln und Re-
gulatory Affairs bei klausrose Consulting

Dr. Peter Kleist, Geschaftsfilhrer der kantonalen Ethikkommission des Kantons Ziirich
Dr. Jorg Indermitte, Leiter Sektion Arzneimittelaufnahme beim Bundesamt fiir Ge-
sundheit (BAG)

Ernst Niemack, Geschiftsfilhrer der Vereinigung Pharmafirmen in der Schweiz
(vips) 119

118 Mit Frau Scherer gab es nach dem Interview noch mehrfach einen Austausch, um offene Fragen

zu klaren, die sich im Verlauf des Mandats ergeben hatten.

119 Mit Herrn Niemack wurde kein eigentliches Interview gefiihrt. Es gab allerdings mehrfach Kon-

takte (telefonisch und per Mail), um Informationen zu den Erfahrungen kleinerer Pharmafirmen
zu gewinnen.
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INTERFACE

A 3 Design im Uberblick
Die nachfolgende Darstellung zeigt auf, welche Methoden welchen Beitrag zur Beantwor-
tung der Fragestellungen leisten.

DA 3: Design im Uberblick

Methoden
Internationale Erfahrungen Nationale Erfahrungen
(EV)
U
3 T L
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8 £ 2% g3 § 2y
2 3 §E £ B 5§ 2
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£ X Q2 = = O £ X QL c S 2
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ts £5 S8 55 £8 S5
aoe& 2383 3 ox £ § <x°8
1. Internationale Erfahrungen (EU)
1.1 Welche Massnahmen gibt es? [ J [ J
1.2 Welche Lehren kann man aus dem Vollzug dieser Massnahmen ziehen? [ J [ J [ J O
1.3 Welche Auswirkungen haben die Massnahmen (Forschung, Entwicklung,
[ J [ J [ J O
Zulassung)?
1.4 Gibt es Unterschiede in Bezug auf den Vollzug und die Auswirkungen zwi- o) P
schen den Mitgliedstaaten?
1.5 Welche Lehren ergeben sich daraus fiir die Schweiz? [ J [ J [ J O
2. Nationale Erfahrungen
2.1 Wie kann der Vollzug der Massnahmen PPK und AMSKK beschrieben
werden? Haben sich die Instrumente seit ihrer Einfiihrung verandert? Falls O [ J O
ja, warum?
2.2 Von wem werden die Massnahmen genutzt? [ J [ J
2.3 Wie ist der Vollzug zu beurteilen (Vorteile, Nachteile, Zweckmassigkeit, ® ®
Machbarkeit, Verhaltnismassigkeit, Schnittstellen)?
2.4  Welche Erwartungen haben die relevanten Akteure an die Massnahmen? [ J
3. Optimierungspotenzial fiir den Vollzug in der Schweiz
3.1 Welches Opt{mlerungspotenmal gibt es fur den Vollzug der Massnahmen ® °® ® ® o)
in der Schweiz?
3.2 Welche ergdnzenden Regulierungsmdglichkeiten kénnen in Erwagung ge- o) °® [ J
zogen werden?
3.3  Welche Empfehlungen lassen sich daraus ableiten? O [ J [ J

Legende: @ = Methode leistet wesentlichen Beitrag zur Beantwortung der Evaluationsfrage; O = Methode leistet erganzenden Beitrag
zur Beantwortung der Evaluationsfrage. Quelle: Interface.
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A 4 Weitere Massnahmen in der EU
Die nachfolgende Darstellung fasst weitere Massnahmen aus der EU-Kinderarzneimittel-
verordnung zusammen und fiihrt allfdllige Erkenntnisse aus der Dokumentenanalyse so-

wie den Interviews auf.

INTERFACE

DA 4: Weitere Massnahmen der EU zur Verbesserung der Versorgung mit und der Sicherheit von Arzneimitteln bei Kindern

Massnahme Kurzbeschreibung Gesetzliche Erkenntnisse aus Dokumentenanalyse/
Grundlage Interviews
Geblihrenfreie Bera- Flir die Erstellung des PIPs und wéhrend dessen  Art. 26 der  Vgl. Abschnitt 2.4.2.
tung vor Einreichung ' Umsetzung kénnen Arzneimittelentwickler wissen- Verordnung
und wéhrend der schaftliche Beratung bei der EMA kostenlos in An- (EG) Nr.
Umsetzung des spruch nehmen. Der Fokus der Beratung liegt auf  1901/2006
PIPs der Konzeption und der Durchfiihrung der pédiat-
rischen Studien eines PIPs.
Kennzeichnung von  Arzneimittel mit Zulassung fir padiatrische Indika- Art. 32 der  Die Kennzeichnung der Arzneimittel wurde
Arzneimitteln, die fir tion erhalten ein spezifisches Symbol, das wiede- Verordnung nicht umgesetzt, da man sich nicht auf die
eine padiatrische In- rum in der Packungsbeilage erlautert wird. (EG) Umsetzung einigen konnte und die Kenn-
dikation zugelassen 1901/2006  zeichnung zu Missbrauch hatte fiihren kon-
sind nen.
Inventar verfigbare Der PDCO erstellt ein Inventar mit allen verwen-  Art. 42 und Das Therapiebedarfsinventar wird bei der Ent-
Arzneimittel, Thera- deten Arzneimitteln bei Kindern in den Mitglied- Art. 43 Abs. wicklung von Arzneimitteln nicht gross ge-
piebedarf und Priori- ' staaten. Darauf basierend erstellt er ein Thera- 1 der Ver-  nutzt. Das Inventar ist haufig auch nicht auf
sierung bei der For- piebedarfsinventar und ermittelt prioritére For- ordnung dem aktuellen Stand und somit unvollstandig.
schung und Ent- schungsbereiche. (EG) Es wurde lediglich zu Beginn benutzt, um die
wicklung 1901/2006  Produkte zu ermitteln, die EU-Fordergelder
bekamen.
Liste mit Anreizen Die Europaische Kommission fiihrt eine Liste mit ~ Art. 39 der  Diese Liste war auch auf Nachfrage bei der
und Boni Anreizen und Boni, die entweder in den Mitglied-  Verordnung EMA nicht erhaltlich.
staaten oder in der Gemeinschaft verfigbar sind.  (EG)
1901/2006
Bereitstellung zu- Padiatrische Studien, die bereits vor der Verord- ~ Art. 45 Abs. Diese Daten wurden vor langerer Zeit einge-
satzlicher Daten aus nung abgeschlossen wurden und in der Gemein- 1 und Art. reicht. Dieser Prozess war sehr aufwendig.
padiatrischen Stu- schaft zugelassene Arzneimittel betreffen, sind 46 Abs. 1 Viele Daten sind alt und entsprechen nicht
dien der zustandigen Behorde zu libergeben. Padiatri- der Verord- den heutigen Qualitédtsanforderungen. Grund-
sche Studien — auch ausserhalb von PIPs und nung (EG) satzlich ist es aber sinnvoll, wenn man die Da-
wenn es nicht um die Zulassung flr eine padiatri- 1901/2006  ten hat. Heute wird diskutiert, ob nur noch die
sche Indikation geht — sind ebenfalls vorzulegen. nutzlichen Daten aufgenommen werden sol-
len.
Bereitstellung For-  Der Gemeinschaftshaushalt sieht Mittel fir die Er- Art. 40 Abs. 19 Projekte wurden mit insgesamt 100 Millio-
schungsmittel forschung von Arzneimitteln fiir die padiatrische 1 der Ver-  nen Euro unterstltzt — daraus resultierte nur
Bevolkerungsgruppe vor, um Studien zu Arznei-  ordnung ein Arzneimittel mit einer neuen padiatrischen
mitteln/Wirkstoffen ohne Patentschutz zu unter- (EG) Zulassung. Diese Massnahme war somit sehr
stltzen. 1901/2006 ineffizient. Das Problem war, dass die Ubli-

chen EU-Kriterien erreicht werden mussten
(Kohasion erzielen, KMU unterstiitzen, unter-
schiedliche Mitgliedstaaten involvieren usw.).
Dadurch konnte man beispielsweise nicht
vom Wissen der grossen Arzneimittelentwick-
ler profitieren. Folglich fehlte wichtiges Fach-
wissen zu regulatorischen Anforderungen. In
den Interviews wurde auch die Hohe der For-
dersumme als zu gering und die Zeitdauer als
unzureichend beurteilt. Die Férdermittel wur-
den mittlerweile alle ausgegeben und es wer-
den keine weiteren mehr gesprochen.

Legende: eigene Darstellung Interface.
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INTERFACE

A 5 Lehren der EU in Bezug auf den Vollzug der Massnahmen

Nachfolgend sind ergénzende Darstellungen zum Vollzug der Massnahmen in der EU auf-
gefiihrt.

DA 5: Verhéltnis zwischen bewilligten PIPs und bewilligten Freistellungen in der EU, 2007-2015

300 4

250 A

200

150

100

50

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

m Bewilligte Freistellungen  mBewilligte PIPs

Quelle: eigene Darstellung Interface basierend auf Evaluationsbericht der EMA (EMA 2016, S. 21).

DA 6: Anteil der Modifikationen an allen laufenden PIPs in der EU, 2009-2015

80%

70% 68%
o

60%

50%

40%

32%

w%

30%

20%

10%

0% T T T T T T )
2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

== \Odifikationen pro total laufende PIPs

Quelle: eigene Darstellung Interface basierend auf Evaluationsbericht der EMA (EMA 2016, S. 24).
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INTERFACE

DA 7: Anteil PIPs mit planmassiger Umsetzung sowie Griinde fiir Umsetzungsschwierigkeiten in der EU, 2007-2015

Rekrutierungs-
schwierigkeiten;
15%

® Absagen/Schwierigkeiten nationale Regulierungsbehérden = Absagen/Schwierigkeiten nationale Ethikkommissionen

= Sicherheitsbedenken m Schwierigkeiten mit Entwicklung altersgerechter Darreichungsform
= Wirksamkeitsbedenken Organisatorische Verdnderungen

= Andere Qualitatsprobleme Wirtschaftliche Probleme

Quelle: eigene Darstellung Interface basierend auf Evaluationsbericht der EMA (EMA 2016, S. 43).

A 6 Lehren der EU in Bezug auf die Auswirkungen der Massnahmen

Nachfolgend finden sich weitere Grafiken beziiglich der Auswirkungen der européischen
Massnahmen.

DA 8: Anzahl Studienteilnehmende nach Altersgruppe in der EU, 2006—2015

Jugendiiche 63'453

(bis 18. Geburtstag) 119669

Kinder 47002
(bis 13. Geburtstag) 156’810

Sauglinge und Kleinkinder 176’703
(bis 3. Geburtstag) 103081

Neugeborene 608
(Geburt bis 4 Wochen) 22223
0 40’000 80’000 120°000 160°000 200000
=2006-2010 12011-2015

Quelle: eigene Darstellung Interface basierend auf Evaluationsbericht der EMA (EMA 2016, S. 42).

Legende: Wahrend bei den Neugeborenen eine deutliche Steigerung um den Faktor 36 zwischen den Zeitrdumen zu beobachten ist,
sind die restlichen Zahlen mit Vorsicht zu geniessen. Einzelne Jahre mit Gberdurchschnittlich vielen padiatrischen Studien verzerren

den Vergleich. So haben beispielsweise im Jahr 2011 tGber 130’000 Personen an padiatrischen Studien teilgenommen, wahrend der
Durchschnitt im Zeitraum zwischen 2012 und 2015 bei 68’000 Teilnehmenden liegt.
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DA 9: Anzahl wissenschaftliche (padiatrische) Beratungen durch das CHMP, 2007-2015

600 - - 25%
551
500 473
L 20%
400
400
L 15%
300
L 10%
200
100 80 91 96 L 5%
0 0%

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

s Gesamtanzahl wissenschaftlicher Beratungen

mmmm Anzahl padiatrischer wissenschaftliche Beratungen

Anteil padiatrischer wissenschaftliche Beratungen an der Gesamtanzahl wissenschaftlicher Beratungen

Quelle: eigene Darstellung Interface basierend auf Evaluationsbericht der EMA (EMA 2016, S. 38).

DA 10: Vergleich zwischen bewilligten PIPs, den neuen péadiatrischen Zulassungen und Indikationen sowie der tatsachlichen

padiatrischen Krankheitslast in der EU, nach Fachbereich

Psychische Stérungen und Verhaltensstérungen
Neonatale Erkrankungen

Erkrankungen der Atemwege

Muskuloskelettale Erkrankungen

Endokrine, Blut, Immunstérungen

Neurologische Erkrankungen

Infektionskrankheiten und Parasitenbefall
Bdsartige Neoplasmen

Hautkrankheiten

Krankheiten der Verdauungsorgane
Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Orale Erkrankungen

Diabetes mellitus

Urogenitale Erkrankungen

Krankheiten der Sinnesorgane

0% 10% 20% 30% 40% 50%
= Anteil Krankheit am totalen DALY (in %)

= Anteil neu zugelassene Arzneimittel mit padiatrischer Indikation (in %)

Anteil an den bewilligten PIPs insgesamt (in %)

Quelle: eigene Darstellung Interface basierend auf Evaluationsbericht der EMA (EMA 2016, S. 27).
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INTERFACE

DA 11: Entwicklung der bewilligten PIPs bei Arzneimitteln fiir seltene Krankheiten sowie Anzahl neuer pédiatrischer Zulas-
sungen und Indikationen in der EU, 2007-2015

160 1 150
140 -
120 +
100 +
80 -
60 -
49
43
40 -
29
20 - 13
9
2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 Total
= Anzahl bewilligter PIPs bei Arzneimitteln fiir seltene Krankheiten
m Neue padiatrische Zulassungen und Indikationen bei Arzneimitteln fiir seltene Krankheiten
Quelle: eigene Darstellung Interface basierend auf Evaluationsbericht der EMA (EMA 2016, S. 67).
Legende: Fir die Anzahl Zulassungen und Indikationen gibt es keine nach Jahren aufgeschlisselten Daten.
DA 12: Anzahl autorisierter (padiatrischer) klinischer Studien in der EU, 2006—2016
5'000 - r 14%
4'528 12%
4500 - 4360 4321 °
F12%
4000 1 3895
3525 3317
F10%

3'500

3’000
r 8%
2’500
r 6%
2000

1’500 r 4%

1°000

F 2%
500

r 0%

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016*

mmmm Studien insgesamt ~ mmmmm Anzahl padiatrischer Studien

Anteil padiatrischer Studien an allen Studien

Quelle: eigene Darstellung Interface basierend auf Evaluationsberichten der EMA und der EC (EMA 2016, S. 40; *European Commis-
sion 2020, S. 49).
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INTERFACE

DA 13: Vergleich neuer péadiatrischer Zulassungen und Indikationen zwischen Landern/Regionen mit und ohne PIP- respek-
tive PSP-Pflicht, 2007-2015

c
o
gc;)) Ohne PIP-/PSP-Pflicht
E Mit PIP-/PSP-Pflicht
i

USA

50 100 150 200 250 300

o 4

= Neue padiatrische Zulassungen = Neue padiatrische Indikationen

Quelle: eigene Darstellung Interface basierend auf Evaluationsbericht der EMA (EMA 2016, S. 17).

A 7 Unterschiede im Vollzug zwischen den Mitgliedstaaten der EU
Die nachfolgende Darstellung bietet einen Uberblick iiber die Umsetzungsebenen und
Stellschrauben.

DA 14: Ubersicht ilber Umsetzungsebenen und Stellschrauben

Ebene EU

- Genehmigung PIP

- Zentralisiertes Zulassungsverfahren
- Compliance Check
- Zulassungsentscheid

! |

Mitgliedstaat A Mitgliedstaat B Mitgliedstaat C
- Ethikkommission A - Ethikkommission B - Ethikkommission C
- Nationales Zulassungsverfahren (inkl. DCP - Nationales Zulassungsverfahren (inkl. DCP - Nationales Zulassungsverfahren (inkl. DCP
und MRP) und MRP) und MRP)

- Compliance Check - Compliance Check - Compliance Check

- Zulassungsentscheid - Zulassungsentscheid - Zulassungsentscheid
- Patentamt A - Patentamt B - Patentamt C
- Verglitungsbehorde A - Verglitungsbehdrde B - Verglitungsbehorde C

Quelle: eigene Darstellung Interface basierend auf den Interviews.
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INTERFACE

A 8 Weitere Massnahmen in der Schweiz
Nachfolgend sind weitere Massnahmen aufgefiihrt, die zur Stirkung der Versorgung mit
padiatrischen Arzneimitteln in der Schweiz beitragen.

DA 15: Weitere Massnahmen in der Schweiz zur Verbesserung der Versorgung mit und der Sicherheit von Arzneimitteln bei
Kindern

Massnahme Gesetzliche

Grundlage

Vereinfachte Zulassungs-
verfahren flr weitere Arz-
neimittel

- Art. 13 HMG

— Art. 14 Abs. 1 Bst.
as HMG, Art. 17b
VAZV

— Art. 14 Abs. 1 a*"
HMG; Art. 17¢
VAZV

— Art. 14 Abs. 1 a%*
' HMG, Art. 17d
VAZV

Art. 7 Abs. 1 VAZV

Verzeichnis AMSK

Legende: eigene Darstellung Interface.
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INTERFACE

A 9 Lehren zum Vollzug der Massnahmen in der Schweiz
Nachfolgend finden sich zusétzliche Auswertungen zum Vollzug der Massnahmen in der
Schweiz.

DA 16: Anzahl Zulassungsgesuche mit PPK-Pflicht seit 2019 und Stand der Bearbeitung

80 -

69
70 1 65

60 - 58

50
50 -
40 -
30
30 -

20 A

10 A

2019 2020 2021

Eingadnge = Gutheissungen = Ablehnungen/Zuriickweisungen

Quelle: eigene Darstellung Interface basierend auf Daten von Swissmedic.
Legende: Es gibt eine zeitliche Verzdgerung zwischen Eingang und Abschluss der Zulassungsgesuche. 120

DA 17: Art der Zulassungsgesuche seit 2019

60 -

40 4

30 A

20 -

10 A

0

2019 2020 2021

= Neues Arzneimittel = Indikationserweiterung Neue Darreichungsform

Quelle: eigene Darstellung Interface basierend auf Daten von Swissmedic.

120 v/gl. https://cirsci.org/wp-content/uploads/dim_uploads/2021/06/CIRS-RD-Briefing-81-6-agen-
cies-v5.pdf, letzter Zugriff am 31.3.2022.
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INTERFACE

DA 18: Anzahl padiatrischer Priifkonzepte (PPK, PIP, PSP) nach Fachgebiet seit 2019

Onkologie
Infektionskrankheiten
Neurologie
Gastroenterologie/Hepatologie
Pneumonologie/Allergie
Weitere

Impfstoffe
Immunologie/Rheumatologie
Hamatologie
Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Demnatologie

Endokrinologie/
Stoffwechselkrankheiten

40

Quelle: eigene Darstellung Interface basierend auf Daten von Swissmedic.

DA 19: Entwicklung der Anzahl bewilligter Antrage fiir den Orphan Drug Status (ODS), der Anzahl neu zugelassener Arznei-
mittel fiir seltene Krankheiten (AMSK) und der Anzahl Statusentziige nach Inkrafttreten der HMG-Revision

60 -
Inkrafftreten HMG-Revision
50 | 48
J 38
40 .5 37 36
34
32 32
30 -
19 20
20 + 17
10 +
5 5
3 ° \2 ’
0
2016 2017 2018 2019 2020 2021
Anzahl bewilligter Antrage fur ODS == Anzahl zugelassener AMSK = Anzahl Statusentzlige

Legende: eigene Darstellung Interface basierend auf Daten von Swissmedic.
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