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Férderung einer robusten Evidenzbasis fiir Entscheidungen in nationalen Gesundheitssystemen

Ein wesentliches Ziel des Vorschlags zur Revision des EU-Arzneimittelrechts ist es, den Zugang zu
innovativen Arzneimitteln EU-weit auf nationaler Ebene zu verbessern. Ausgangspunkt ist zum einen
die Feststellung, dass derzeit je nach Arzneimittel erhebliche Unterschiede in der Verflgbarkeit
zwischen den Landern bestehen, zum anderen aber auch, dass die Arzneimittelentwicklung sich bislang
nur bedingt am tatsachlichen Bedarf (,,unmet medical need”) ausgerichtet hat. Dies deckt sich mit der
Versorgungsperspektive, nach der ein neues Arzneimittel dann innovativ ist, wenn es die Versorgung
verbessert, also einen Mehrwert fiir Patientinnen und Patienten gegeniiber den bislang vorhandenen
Therapieoptionen hat.

Auch die im Januar 2022 in Kraft getretene EU-Regulierung zur européischen Nutzenbewertung (HTA-
Regulation) soll die Verfigbarkeit von Arzneimitteln mit Mehrwert (Zusatznutzen) auf nationaler
Ebene verbessern, und auf die Verbindung mit der HTA-Regulation wird im Legislativvorschlag zur
Revision des EU-Arzneimittelrechts folgerichtig an verschiedenen Stellen verwiesen.

An ein neues EU-Arzneimittelrecht muss daher auch die Anforderung gestellt werden, eine
Arzneimittelentwicklung zu férdern und zu fordern, die die Fragestellungen der nationalen
Gesundheitssysteme nach dem Zusatznutzen beantwortet und nicht allein eine Zulassung auf
europaischer Ebene ermoglicht. Diesem Anspruch wird der von der EU-Kommission vorgelegte
Vorschlag zur Revision des EU-Arzneimittelrechts aus mehreren Griinden nicht gerecht, auch wenn
einzelne Ansatze erkennbar sind.

Zeitraum der Marktexklusivitdt bei Durchfiihrung vergleichender Studien: Dauer verléngern,
Priifkriterium erweitern

So ist der Vorschlag, die Dauer der Marktexklusivitat auch von der Qualitat der vorgelegten Evidenz
(vergleichende Studien) abhdngig zu machen, zwar grundsatzlich zu begriiRen. Der fir die
Durchfiihrung vergleichender Studien vorgesehene Verlangerungszeitraum von 6 Monaten hat
allerdings ein deutlich zu geringes Gewicht, z.B. im Falle eines Gesamtzeitraums der Marktexklusivitat
von 10 Jahren nur 5%. Aus Sicht des IQWIG ist es erforderlich, den Zeitraum auf 2 Jahre zu verlangern
und dafiir z.B. den derzeit vorgesehenen Basiszeitraum von 6 Jahren entsprechend zu verkiirzen.

Unabhangig davon greift das im Vorschlag enthaltene Prifkriterium ,vergleichende Studien sind Teil
des Zulassungsdossiers” allerdings zu kurz: Denn fir die Versorgungsperspektive ist es auch
ausreichend (aber auch notwendig), dass die Ergebnisse vergleichender Studien zeitnah zum
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Marktzugang vorliegen. Zusatzlich sollten daher auch nicht im Zulassungsdossier enthaltene, aber
bereits begonnene vergleichende Studien zu einer Verlangerung der Marktexklusivitat fihren kénnen,
sofern die Rekrutierung vor der Zulassung abgeschlossen wurde und die Studienergebnisse bereits
vorliegen oder gemaR Planung spatestens 1 Jahr nach Erteilung der Zulassung, also zumindest zeitnah
zum erwarteten Marktzugang, erwartet werden. In letzterem Fall sollte die Entscheidung Uber eine
Verlangerung der Marktexklusivitdat nach Abschluss der Studie je nach Einhaltung des Zeitplans
bestatigt oder widerrufen werden. Als Beispiel sei in diesem Zusammenhang das Studienprogramm
zum Wirkstoff Osimertinib beim Lungenkarzinom erwahnt: Die Zulassung erfolgte primar auf Basis
nicht vergleichender Studien, die fiir die Frage des Zusatznutzens ungeeignet waren [1]. Da parallel
zum Zulassungsverfahren bereits eine vergleichende Studie durchgeflihrt wurde, standen die
entsprechenden Ergebnisse jedoch zeitnah nach Markteinfihrung zur Verfligung, sodass eine
Folgebewertung durchgefiihrt wurde, aus der sich die Frage des Zusatznutzens von Osimertinib
beantworten liel3 [2].

Bereitstellung einer exzellenten Daten- und Forschungsinfrastruktur auf EU-Ebene notwendig

Auch zukiinftig wird es nur durch hochwertige Evidenz moglich sein, echte Fortschritte bei der
Arzneimitteltherapie zu identifizieren. Und nur dann kann es auf europaischer Ebene gelingen,
diejenigen Arzneimittelinnovationen, die einen echten Fortschritt in der Therapie darstellen, zeitlich
oder monetdr bevorzugt in den nationalen Gesundheitssystemen zu verankern, also eines der
wesentlichen Ziele der Revision des EU-Arzneimittelrechts zu erreichen. Gegenstand einer Revision des
EU-Arzneimittelrechts muss es daher auch sein, neben der Incentivierung im Falle einer Generierung
hochwertiger Evidenz auch die Hiirden zur Generierung solcher Evidenz abzubauen.

Dabei sollte auch auf die Erfahrungen aus der COVID-19-Pandemie zurilickgegriffen werden. Die
wichtigen Fortschritte im Arzneimittelbereich wurden hier durch pragmatische randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit kurzer Vorbereitungszeit erreicht. Dazu gehoren nicht nur die groRen
Phase-llI-Studien zur Impfstoffentwicklung, sondern auch Plattformstudien, in denen mehrere
Therapieoptionen verglichen werden. Zu nennen ist hier insbesondere die in GroRbritannien
durchgefiihrte RECOVERY-Studie, die bereits in einer frihen Phase der Pandemie einen
Uberlebensvorteil durch die Anwendung von Dexamethason bei schwer erkrankten Patientinnen und
Patienten nachgewiesen hat [3]. Weitere Beispiele sind die PRINCIPLE-Studie im ambulanten Bereich
[4] und die TOGETHER-Studie zum Thema ,,Repurposed Drugs” [5].

Exzellente Arzneimittelforschung in Europa kann also insbesondere dann gelingen, wenn eine Daten-
und Forschungsinfrastruktur in Europa aufgebaut wird, mit deren Hilfe hochwertige, auch
interventionelle Studien zeitnah und mit geringen Hirden durchgefiihrt werden kénnen. Zu einer
solchen Infrastruktur gehort auch die Bereitstellung von Ressourcen fiir die Planung, Abwicklung und
Auswertung von Studien, was zum einen die Arzneimittelentwicklung durch kleinere und mittlere
Unternehmen (KMU) und Non-Profit-Organisationen unterstiitzt, zum anderen die Durchfiihrung von
wirkstofflbergreifenden Plattformstudien erleichtert, da diese zentral gesteuert werden kdnnten.

Insbesondere profitieren aber auch Arzneimittelentwicklungen in kleinen Populationen (z.B. seltene
Erkrankungen, Péadiatrie) von einer solchen Daten- und Forschungsinfrastruktur, die diese
wirkstoffibergreifenden Entwicklungsprogramme mit effizienten adaptiven Studiendesigns
(Plattformstudien) ermdglicht. Solche Studien werden daher auch im Vorschlag zur Revision des EU-
Arzneimittelrechts explizit benannt.
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Die derzeit vorgesehen Strukturen (European Health Data Space [EHDS] und darunter auch DARWIN)
schlieBen, neben offenen Fragen u.a. zur Qualitat der aus heterogenen Quellen stammenden Daten,
jedoch explizit interventionelle und damit auch pragmatische RCTs aus. Ein wesentlicher Zweig
exzellenter Forschung mit versorgungsnahen Daten (,real world data“) wird daher derzeit in diesen
Strukturen verhindert, was dem Ziel der Revision des EU-Arzneimittelrechts ,technologische
Fortschritte bei der Generierung und Bewertung von Gesundheitsdaten bericksichtigen“ widerspricht.
Dadurch verliert die EU auch den Anschluss an die internationale Forschungslandschaft, nicht nur auf
akademischer, sondern auch auf regulatorischer Ebene, da z.B. die US-amerikanische
Zulassungsbehorde FDA bewusst auch auf pragmatische RCTs mit ,real world data“ setzt [6]. Die
Revision des EU-Arzneimittelrechts bietet die Chance, aber auch die Notwendigkeit, hier
gegenzusteuern.

Der Aufbau einer exzellenten Daten- und Forschungsinfrastruktur nach obiger Beschreibung sollte
damit verbunden werden, dass Zulassungsstudien in der EU wo immer sinnvoll und méglich innerhalb
dieser Struktur verbindlich durchzufiihren sind oder alternativ die Nutzung der Infrastruktur als eine
Komponente der variablen Unterlagenschutzzeiten zu verankern. Idealerweise und insbesondere fir
seltene Erkrankungen und in der Péadiatrie sollte dies in Form von effizienten Plattformstudien
erfolgen. Diese Nutzung einer exzellenten Daten- und Forschungsinfrastruktur ermoglicht neben den
bereits erwahnten pragmatischen RCTs zum einen auch eine Langzeitnachbeobachtung nach
Abschluss der eigentlichen Zulassungsstudie, unabhangig davon, ob diese vergleichend oder nicht
vergleichend durchgefiihrt wurde. Zum anderen verringert die konsequente Nutzung einer solchen
Infrastruktur wesentliche Hirden beziglich der Interpretierbarkeit nicht randomisierter
vergleichender Studien. Denn bei der Verwendung unterschiedlicher Datenquellen fiir das neue
Arzneimittel einerseits (einarmige Zulassungsstudie) und die Vergleichstherapie andererseits (z. B.
ysreal world data“), wie derzeit oftmals praktiziert, bestehen jenseits der methodischen
Herausforderungen zum Teil uniiberbriickbare Hirden aufgrund mangelnder Interoperabilitdt sowie
erheblichen Unterschieden in der Datenqualitat und Datenverfiigbarkeit zwischen den verschiedenen
Datenquellen.

Festlegung eines evidenzbasierten Komparators: Einbindung der HTA-Agenturen erforderlich

Vergleichende Studien sollen gemafR Vorschlag nur dann zu einer Verlangerung der Marktexklusivitat
fhren, wenn sie gegeniliber einem evidenzbasierten Komparator durchgefiihrt werden. Dies ist zwar
grundsatzlich sinnvoll, allerdings ist das im Vorschlag beschriebene Verfahren zur Festlegung eines
evidenzbasierten Komparators ungeeignet.

Die Festlegung soll sich demnach aus der Beratung eines pharmazeutischen Unternehmers durch die
Europaische Zulassungsbehorde EMA ergeben. Die Frage nach evidenzbasierten Komparatoren ist
jedoch Kompetenz der nationalen HTA-Agenturen und dementsprechend in der HTA-Regulation z.B.
im Rahmen der Feststellung der nationalen Fragestellungen nach dem PICO-Schema verankert. Es ist
daher erforderlich, dass fir die Festlegung eines evidenzbasierten Komparators die Kompetenz der
HTA-Agenturen herangezogen wird, z.B. im Rahmen der auch in der HTA-Regulation gemeinsamen
Beratungen mit der EMA.
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Forderung der Entwicklung von Arzneimitteln fiir besondere Therapiegebiete, insbesondere fiir
seltene Erkrankungen

Es ist grundsatzlich nachvollziehbar und sinnvoll, MalBnahmen zur Foérderung der
Arzneimittelentwicklung in Bereichen mit hohem medizinischem Bedarf zu ergreifen. Dazu gehéren
auch viele seltene Erkrankungen, fiir die noch keine oder keine zufriedenstellenden Therapieoptionen
existieren. Auch fiir seltene Erkrankungen sollte jedoch, wie in den allgemeinen Zielen des Vorschlags
zur Revision des EU-Arzneimittelrechts festgestellt, die Entwicklung solcher Arzneimittel gefordert
werden, die einen echten Mehrwert fiir die Patientinnen und Patienten erbringen, und diese sollten
dann auch EU-weit verfligbar gemacht werden. Der vorgelegte Vorschlag zur Revision des EU-
Arzneimittelrechts wird diesen Zielen fir seltene Erkrankungen nicht gerecht.

Streichung des Kriteriums ,significant benefit” erforderlich

Der Vorschlag zur Revision des EU-Arzneimittelrechts sieht einige Anpassungen im Zusammenhang mit
der Feststellung des Labels , Orphan Drug” vor. Weitgehend unverandert soll jedoch das Kriterium
eines ,significant benefit” erhalten bleiben. Demnach kann ein neues Arzneimittel fir seltene
Erkrankungen in den Fallen, in denen es bereits eine zufriedenstellende Diagnose-, Vorbeugungs- oder
Behandlungsmethode gibt, das Label ,Orphan Drug” erhalten, wenn das neue Arzneimittel von
signifikantem Nutzen (,,significant benefit”) ist.

Empirisch wurde jedoch nachgewiesen, dass das Kriterium ,,significant benefit” nicht die tatsachliche
Evidenzlage im Sinne eines Zusatznutzens gegenliiber einer Standardtherapie widerspiegelt [7]. Auch
weil die auf diesem Kriterium basierende Vergabe des Labels ,Orphan Drug” weitreichende Folgen fiir
die nationalen Erstattungsentscheidungen haben kann [8], sollte dieses Kriterium daher gestrichen
werden. Denn das Festhalten an diesem Kriterium gefdahrdet das Ziel der Revision, insbesondere solche
Arzneimittel in der Versorgung in Europa zu verankern, die nachweislich einen Mehrwert fir
Patientinnen und Patienten haben.

Auch fiir seltene Erkrankungen und andere zu férdernde Therapiegebiete sollten hochwertige Evidenz
und ein EU-weiter Marktzugang incentiviert werden

Die Tatsache, dass fiir etwa die Halfte der Arzneimittel flr seltene Erkrankungen kein Zusatznutzen
gegeniber der bisherigen Standardtherapie nachgewiesen ist, beruht in den meisten Fallen darauf,
dass keine addquaten vergleichenden Daten vorliegen [7]. Die mit der dem Vorschlag zur Revision des
EU-Arzneimittelrechts weiterhin beabsichtige Forderung der Entwicklung von Arzneimitteln fur seltene
Erkrankungen muss daher auch die Komponente , Evidenzgenerierung” angemessen beriicksichtigen,
damit sie erfolgreich ist.

Dazu gehort nicht nur die oben skizzierte Bereitstellung einer exzellenten Daten- und
Forschungsinfrastruktur, sondern auch die Incentivierung der Durchfiihrung vergleichender Studien,
was jedoch derzeit nicht vorgesehen ist. Da zudem gerade auch fiir Arzneimittel fir seltene
Erkrankungen der europaweite Zugang derzeit unzureichend und daher eine wesentliche Zielsetzung
der Revision ist, ist auch diese Komponente bei der Feststellung des Zeitraums der Marktexklusivitat
wichtig, aber ebenfalls derzeit nicht vorgesehen.

Insgesamt erscheint es daher sinnvoll, auch fiir Arzneimittel fir seltene Erkrankungen keine
Sonderregeln, sondern im Grundsatz die allgemeinen Regeln zur Festlegung des Zeitraums der
Marktexklusivitat anzuwenden. Dabei kann eine gesonderte Forderung von Arzneimitteln fir seltene
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Erkrankungen durch eine Zusatzkomponente ermoglicht werden, z.B. durch Erweiterung des
Zeitraums der Marktexklusivitdat um 1 Jahr.

Diese Zusatzkomponente kdnnte zudem allgemein auf zu férdernde Therapien bzw. Therapiegebiete
bezogen werden und damit z.B. auch die beabsichtigte Forderung der Entwicklung von Arzneimitteln
fir Kinder und von Reserveantibiotika adressieren. Eine solche prinzipielle Vereinheitlichung der
Regeln fiur die Festlegung des Zeitraums der Marktexklusivitat ware insgesamt damit verbunden, dass
sowohl die Generierung hochwertiger Evidenz als auch ein EU-weiter Zugang grundsatzlich gefordert
und damit zwei der wesentlichen Ziele des Vorschlags zur Revision des EU-Arzneimittelrechts fir jedes
Therapiegebiet adressiert werden.

Definition des Kriteriums ,,unmet medical need”

Das Kriterium ,,unmet medical need” spielt eine zentrale Rolle im Vorschlag zur Revision des EU-
Arzneimittelrechts. So wird beispielsweise bereits in den Erwagungsgriinden ausgefiihrt, dass die
Arzneimittelentwicklung in der EU zukiinftig prinzipiell starker darauf ausgerichtet sein soll, ,unmet
medical need” zu adressieren, was nach Feststellung der EU-Kommission bislang nur bedingt der Fall
ist. Der Begriff ,,unmet medical need” hat aber auch spezifische Bedeutung, z.B. bei der Festlegung des
Zeitraums fiir die Marktexklusivitdt eines neuen Arzneimittels.

Die in dem Vorschlag der EU-Kommission genannte grundsétzliche Definition ist aus Sicht des IQWiG
zwar sinnvoll (,,a life-threatening or seriously debilitating disease with remaining high morbidity or
mortality, and the use of the medicinal product results in a meaningful reduction in disease morbidity
or mortality”). Allerdings greift der aktuelle Vorschlag zur Umsetzung insbesondere aus folgenden
Griinden aus Sicht des IQWiG zu kurz:

e Die Konkretisierung der Komponente ,remaining high morbidity and mortality” soll auf spatere
Implementing Acts ausgelagert werden.

e Fiir die Komponente ,the use of the medicinal product results in a meaningful reduction in
disease morbidity or mortality” fehlt ein Hinweis darauf, wie dies konkretisiert werden soll. Diese
Komponente erfordert hochwertige vergleichende Daten, die im Zulassungsverfahren jedoch
nicht zwingend vorgesehen sind. Zudem hangt die Feststellung einer ,meaningful reduction” von
der Ausgangssituation und damit der derzeitigen Versorgung einschlielich bereits verfligbarer
Therapien ab. In den Féllen, in denen die bereits zugelassenen Therapieoptionen nicht EU-weit
zur Verfligung stehen, ist daher zur Frage einer ,,meaningful reduction” keine einheitliche
Aussage sinnvoll und moglich. Es bleibt unklar, welcher Ansatz aus Sicht der EU-Kommission hier
verfolgt werden soll (z.B. theoretisch bestmaogliche Versorgung in der EU oder mittlerer
Versorgungsstand in der EU).

Insgesamt ist es aufgrund der weitreichenden Konsequenzen, die sich aus dem Begriff ,,unmet medical
need” ergeben, aus Sicht des IQWIiG erforderlich, dass bereits in der Direktive die Kriterien fir den
Nachweis eines ,unmet medical need” eindeutig definiert werden und dies nicht, wie derzeit
vorgesehen, auf nachfolgende Implementing Acts ausgelagert wird. Der hierfiir im Vorschlag zur
Revision vorgeschlagene Weg einer wissenschaftlichen Fundierung sollte unter Einbindung der
Vertreter der nationalen Gesundheitssysteme und der HTA-Agenturen erfolgen.

07.06.2023 Seite 5von 8



IQWIG

Ubermittlung individueller Patientendaten an die EMA

Die mit dem Vorschlag vorgesehene Ubermittlung individueller Patientendaten an die EMA ist
uneingeschrankt zu begriiRen. Das bereits seit langem praktizierte Vorgehen der FDA, die regelhaft auf
solche Daten fiir eigene Auswertungen zuriickgreift, zeigt, dass sich hieraus wichtige Erkenntnisse liber
das Zulassungsdossier und etwaige Zusatzauswertungen des pharmazeutischen Unternehmers hinaus
ergeben kénnen.

Die gezielte Auswertung individueller Patientendaten hat allerdings nicht nur flr das
Zulassungsverfahren der EMA eine hohe Bedeutung, sondern auch fiir die anstehenden EU-HTA-
Bewertungen. Europdische HTA-Agenturen sollten daher begriindet Zugang zu denjenigen
individuellen Patientendaten erhalten, die der EMA vorliegen. Dabei sollten zwei Wege der
Bereitstellung durch die EMA ermdoglicht werden:

e alsindividuelle Patientendaten, sofern ein relevantes Re-ldentifikationsrisiko fiir die Patientinnen
und Patienten ausgeschlossen werden kann

e als aggregierte Auswertung, erstellt von der EMA, bezliglich der von der HTA-Agentur an die EMA
Ubermittelten Fragestellung

Begriindet sollten auf diesen Wegen auch pharmazeutische Unternehmen Zugriff auf individuelle
Patientendaten von nicht von ihnen selbst durchgefiihrten Studien erhalten, sofern dies im Rahmen
des EU-HTA-Verfahrens erforderlich ist. Dies kann z.B. bei der Erstellung indirekter Vergleiche fir das
EU-Dossier der Fall sein.

Bibliographische Zulassungsantrige: Evidenzbasiertes Vorgehen erforderlich

Im Vorschlag zur Revision des EU-Arzneimittelrechts ist, wie bereits im aktuell giltigen EU-
Arzneimittelrecht, die Moglichkeit eines Zulassungsantrags auf Basis bibliographischer Daten
verankert. Bei solchen Antragen wird auf o6ffentlich verfiigbare Informationen zuriickgegriffen. Es
wurde mehrfach nachgewiesen, dass sich aus offentlich verfligbaren Informationen aufgrund
selektiver Publikation von Daten (ganze Studien, aber auch einzelne Daten von Studien) potenziell ein
erheblich verzerrtes Bild ergibt [9, 10]. Aus Sicht des IQWiG ist es daher erforderlich, dass
Zulassungsantrdge auf Basis bibliographischer Daten und die damit verbundenen
Zulassungsentscheidungen den Standards der evidenzbasierten Medizin folgen. Dazu gehoren
insbesondere folgende Aspekte:

e Um eine selektive Dateneinreichung zu vermeiden, missen die Daten im Zulassungsdossier auf
einem systematischen Review basieren.

e Als eine wesentliche Komponente muss der systematische Review eine umfangreiche
Informationsbeschaffung enthalten, die nicht nur die Identifikation aller 6ffentlich verfliigbaren
Informationen zu abgeschlossenen Studien, sondern auch die Identifikation bislang
unpublizierter Studien zum Gegenstand hat.

e Bei der Zulassungsentscheidung ist der potenzielle Einfluss unpublizierter Daten (ganze Studien,
einzelne Ergebnisse) zu bericksichtigen.
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Diese Anforderungen an das Zulassungsdossier und an die Bewertung der Zulassungsbehoérden sollten
in Implementing Acts festgelegt werden, und dies sollte mit der Revision im EU-Arzneimittelrecht
verankert werden.

Vergleichende Werbeaussagen: Verweis auf Fachinformation (Summary of Product
Characteristics) nicht sinnvoll

Der Vorschlag zur Revision des EU-Arzneimittelrechts enthdlt verschiedene Regelungen zur
Werbung fiir verschreibungspflichtige Arzneimittel. Vergleichende Werbeaussagen sollen im
Prinzip untersagt sein, es sei denn, dass die Fachinformation des beworbenen Arzneimittels
vergleichende Aussagen enthilt.

Aus Sicht des IQWiG ist diese Ausnahme insbesondere aus folgenden Griinden nicht sinnvoll:

e Studien und ihre Ergebnisse werden in Fachinformationen deutlich verkiirzt dargestellt. Diese
Darstellung ist daher oft unvollstdandig oder teilweise verzerrt (siehe z.B. [11, 12]), im Falle
indirekter Vergleiche oft auch methodisch problematisch.

e Vergleichende Bewertungen sind Aufgabe der HTA-Agenturen, z.B. im Rahmen der
zukiinftigen EU-HTA-Bewertung. Die Bewertungen der HTA-Agenturen flieRBen jedoch nicht in
die Fachinformation ein, sodass potenziell Widerspriiche zwischen Werbeaussagen und
Bewertungen der HTA-Agenturen entstehen.

Zusammenfassend sollte daher die Ausnahme einer Ubernahme vergleichender Aussagen aus der
Fachinformation zu Werbezwecken gestrichen werden.

Kéln, 07.06.2023

Dr. Thomas Kaiser PD Dr. Stefan Lange Dr. Beate Wieseler
(Institutsleiter) (Stv. Institutsleiter) (Ressortleiterin Arzneimittelbewertung)
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