BIO DEUTSCHLAND

Arbeitsgruppe ,Regulatorische Angelegenheiten und Gesundheitspolitik”

Positionspapier
Schnellere Verfluigbarkeit innovativer Arzneimittel durch bessere
Kooperation mit Zulassungsbehorden

Noch immer vergehen viele Jahre, bevor innovative Arzneimittel den Patienten zur Verfiigung gestellt
werden kdnnen, nachdem sie bereits in klinischen Studien ihr positives Nutzen-Risiko-Verhéltnis unter
Beweis gestellt haben. Die BIO Deutschland setzt sich fir die Verkiirzung dieser Zeitspanne durch die
Forderung der nationalen Kompetenz bei der Entwicklung und Beurteilung innovativer Arzneimittel
und Technologien ein. Dies betrifft einerseits die im Verband zusammengeschlossenen Unternehmen
(Entwicklungskompetenz) und andererseits die Zulassungsbehdrden (Beurteilungskompetenz). An-
sprechpartner fir den Verband sind in erster Linie die nationalen Behdérden (z. B BfArM, PEI) gefolgt
von den europaischen Institutionen (z. B. EU-Kommission, EMEA). Die Schaffung eines frihzeitigen
Dialogs zum gegenseitigen Nutzen ist von entscheidender Bedeutung. Durch das frihe Einbinden der
Zulassungsbehorden in neue Therapieansatze und innovative Technologien soll die sich bereits ab-
zeichnende Umgestaltung der Zulassungsbehdrden in moderne, effektive und international konkur-
renzfahige Institute (,DAMA**) nachhaltig unterstiitzt werden. Im Gegenzug ermdéglicht die frihzeitige
Kenntnis der wissenschaftlichen und regulatorischen Standards den Unternehmen eine ziigige und
Kosten bewusste Arzneimittelentwicklung, an deren Ende hochwertige Zulassungsantrage stehen.

Zu den Faktoren, die fur den Erfolg dieses Vorhabens entscheidend sind, zahlen vor allem:
* Intensive Kooperation zwischen den Mitgliedsunternehmen und den Behérden zum gegensei-
tigen Nutzen
e Erleichterung der klinischen Forschung, z.B. durch Wegfall Deutschland-spezifischer Hirden
* Kostenerleichterungen bei Genehmigungsantragen (Klinische Prifung, Arzneimittelzulassung)
* Vermeidung neuer, zusatzlicher Hirden vor der Markteinfilhrung von Arzneimitteln

MalRnahmen

Zu den in der Einflhrung genannten Erfolgsfaktoren fiir die Schaffung einer in Europa vorbildlichen
Infrastruktur werden nachfolgend MalRnahmen zu deren Realisierung vorgeschlagen.

Intensive Kooperation zwischen den Mitgliedsunternehmen und den Behdrden zum gegensei-
tigen Nutzen

e Schaffung eines regelméaRigen Forums (,Innovationsforum®) zum Erfahrungs- und Kompe-
tenzaustausch zwischen den Zulassungsbehérden und den in BIO Deutschland zusammen-
geschlossenen Unternehmen.

Die Mitgliedsfirmen sollen sich mit Themenvorschlagen an der Gestaltung des Innovationsfo-
rums beteiligen. Um der Bandbreite der Forschungsaktivitaten der Mitgliedsfirmen Rechnung
zu tragen, sollten spezifische Arbeitskreise etabliert werden (Beispiel: Arbeitskreis ,Pharma-
kogenetik“, der sich z.B. mit der Berlicksichtigung pharmakogenetischer Aspekte im Design
von klinischen Studien zur Férderung individualisierte Therapieanséatze befasst). Es versteht
sich von selbst, dass weder in den Arbeitskreisen noch im Innovationsforum firmenspezifische
Probleme diskutiert werden kénnen.

* Der Begriff des ,Gesundheitsstandort Deutschland” ist der Agenda 2010 der Bundesregierung entnommen.

** Das Bundeskabinett hat im April 2004 den Entwurf eines Gesetzes zur Errichtung einer Deutschen Arzneimittel- und Medi-
zinprodukteagentur beschlossen. Mit dem Gesetzentwurf soll das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)
von einer Bundesbehérde in eine bundesunmittelbare Anstalt des 6ffentlichen Rechts mit Autonomie, eigener Rechtsperson-
lichkeit und modernem Leitungsmanagement uberfiihrt werden. Sie tragt kiinftig den Namen ,Deutsche Arzneimittel- und Medi-
zinprodukteagentur" (DAMA).



Forderung nach Etablierung eines wissenschaftlich qualifizierten Projektmanagers bei der na-
tionalen Zulassungsbehorde, der als Ansprechpartner fir die Firmen (nach auf3en) und als
Projektkoordinator innerhalb der Behdrde fungiert (Vorbild: EMEA Scientific Administrator).

Die kontinuierliche Begleitung firmenspezifischer Entwicklungsprojekte durch einen gleich
bleibenden Ansprechpartner bei der Behorde stellt sicher, dass Beratungsgesprache mit der
Zulassungsbehorde effektiver und im richtigen Kontext erfolgen. Die Erfahrung zeigt, dass
sporadische Interaktionen mit stindig wechselnden Ansprechpartnern fir beide Seiten unbe-
friedigend verlaufen und haufig zu Fehlinterpretationen fiihren.

Forderung einer transparenten und proaktiven Zusammenarbeit mit den regionalen Aufsichts-
behérden (Regierungsprasidien).

Ein Ansatzpunkt besteht in regelméafligen Arbeitstreffen der ,Qualified Persons” (,QP-Zirkel")
zu denen Vertreter der Regierungsbehérden eingeladen werden. Da die QP per Gesetz zu-
nehmend Aufgaben als ,verlangerter Arm der Behdrde" iibernehmen muss, muss sie tber die
Standards, Entscheidungskriterien und Erwartungen der Behdrde informiert sein.

Erleichterung der klinischen Forschung

Forderung nach Ankopplung des Genehmigungsverfahrens gemaf der Strahlenschutzverord-
nung/Rontgenverordnung an das Ethikkommissions-Verfahren, welches unter klaren Zeitvor-
gaben ablauft (hdchstens 60 Tage fur multizentrische Studien).

Hiervon betroffen sind bildgebende Verfahren (CT-Scans) oder die Anwendung radioaktiver
Substanzen (z.B. in der Knochenszintigraphie) als diagnostische Methoden in onkologischen
Studien. Die derzeitigen Genehmigungsverfahren tber das Bundesamt fur Strahlenschutz
(BfS) sind inakzeptabel und blockieren die Durchfiihrung klinischer Studien in Deutschland.
Genehmigungsfristen von mindestens 9 Monaten sind die Regel. Viele Unternehmen meiden
inzwischen Deutschland als Standort fur onkologische Studien. Damit werden deutsche Klini-
ken und Patienten von der Forschung mit innovativen Krebstherapeutika zunehmend ausge-
schlossen. Genehmigungsverfahren nach der Strahlenschutzverordnung/Réntgenverordnung
mussen deshalb vereinfacht und unter klaren Zeitvorgaben durchgefiihrt werden. Die fachliche
Prufung der Antrage kdnnte durchaus von den Ethik-Kommissionen tbernommen werden.
Vertreter des BfS kdnnten bei Bedarf zu den Sitzungen hinzugezogen werden.

Vermeidung zusatzlicher Anforderungen bei der Implementierung von EU-Regularien in die
nationale Gesetzgebung

Die Umsetzung der Directive 2001/20/EC in nationales Recht sieht bei den Genehmigungsan-
tragen flr multizentrische klinische Studien die Schaffung eines einzigen Votums (,single opi-
nion“) vor. Die in Deutschland im Rahmen der GCP-Verordnung eingefiihrte Regelung fordert
eine Bewertung durch die ,federfiihrende” Ethikkommission im Benehmen mit den ,beteiligten”
Ethikkommissionen. Dieses System fiihrt in der Praxis zu einem administrativen Mehraufwand
und blockiert die Entscheidungsfindung sofern sich die beteiligten Ethikkommissionen dem
Votum der Federfihrenden nicht anschliel3en. Die BIO Deutschland fordert daher fur multi-
zentrische klinische Studien die Implementierung eines zentralen Votums durch die fir den
Leiters der Klinischen Prifung (LKP) zustandige Ethikkommission als alleiniges Entschei-
dungsgremium. Ablehnende Voten beteiligter Ethikkommissionen sollten zwar zum Aus-
schluss entsprechender Prifzentren fihren, das zentrale Votum aber nicht blockieren.

Kostenerleichterungen bei Genehmigungsantréagen (Klinische Prufung, Arzneimittelzulassung)

Die BIO Deutschland beflirwortet die Vorschlage der EU-Kommission zu den Kostenerleichterungen
fur kleine und mittlere Unternehmen im Bereich der zentralen Zulassungsverfahren ber die EMEA
(siehe ,Commission Consultation Paper on Special Provisions for SMEs for Centralised Procedure).
Vergleichbare Kostenerleichterungen sollten auch auf nationaler Ebene diskutiert und realisiert wer-
den. Ansatzpunkte waren nationale Gebihren bei Genehmigungsantragen fur Klinische Prifungen
sowie Zulassungsgebiihren im Verfahren der Gegenseitigen Anerkennung (MRP) bzw. im Dezentralen
Verfahren, wenn Deutschland Referenzmitgliedstaat (RMS) oder betroffener Mitgliedstaat (CMS) ist.
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Gebihrenerleichterungen in diesen Verfahren wirden den Unternehmen Anreize verschaffen,
Deutschland als RMS bevorzugt zu wahlen. Andererseits wirde die haufige RMS-Vergabe an
Deutschland die Kompetenz und den internationalen Stellenwert der deutschen Zulassungsbehérden
starken.

Die BIO Deutschland vertritt fir kleinere und mittlere Unternehmen mit innovativen Arzneimitteln fol-
gende Grundpositionen:

* Im Bereich der Beratungsgesprache: keine Gebuhren (Vorbild: FDA). Die Anzahl der Beratun-
gen pro Entwicklungsprojekt sollte seitens der Zulassungsbehdrden limitiert werden, um ei-
nem Missbrauch vorzubeugen.

* Im Bereich der Klinischen Forschung (Genehmigungsantrage fir klinische Studien): ermaRigte
Gebihrentarife in H6he von 50 % der regularen Gebihren.

* Im Bereich der Arzneimittelzulassung: teilweise Aussetzung der Gebihren bis zu dem Zeit-
punkt, zu dem ausreichend Umsétze mit diesem Arzneimittel generiert werden. Modellvor-
schlag: Zum Zeitpunkt der Zulassungserteilung werden 25% der regularen Gebihren fallig.
Die restliche Summe (75%) wird nach Markteinfihrung fallig und zwar als jahrliche Ab-
schlagszahlung von z.B. 1% der Umsatze, die mit diesem Arzneimittel erzielt werden, jedoch
nicht hdher als die noch geschuldete Restsumme.

Vermeidung einer ,4. Hirde" vor der Markteinfihrung von Arzneimitteln

Als 4. Hurde kénnte sich das am 01. Juni 2004 in K&In gegriindete Institut fir Qualitat und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) erweisen. Diese vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
ins Leben gerufene Stiftung wird im Auftrag des G-BA oder des BMGS tatig, hat aber auch seit De-
zember 2004 einen Generalauftrag, um in eigener Regie fur die Gesundheitsversorgung relevante
Themen zu ermitteln und diese wissenschaftlich zu bearbeiten.

Das IQWIiG wird seit dem 01. September 2004 durch Professor Dr. med. Peter T. Sawicki geleitet und
gliedert sich in 7 Ressorts (Nichtmedikamenttse therapeutische Verfahren, Patienteninformation, Bi-
ometrie, Arzneimittelbewertung, Leitlinien und Disease-Management-Programme, Offentlichkeitsarbeit
und Qualititsmanagement, Gesundheitsdkonomie).

Beratende Gremien des Instituts sind ein wissenschaftlicher Beirat, bestehend aus 10 internationalen
Wissenschaftlern und ein 30-kdpfiges Kuratorium, welches sich aus Mitgliedern diverser Verbande
(Industrie, Patienten, Arzte, Apotheker) und verschiedener Leistungserbringer zusammensetzt.

Die derzeitigen Aufgaben sind die Nutzenbewertung medikamentdser und nichtmedikamentdser The-
rapien als unabhéngiges wissenschaftliches Institut hinsichtlich Qualitdét und Wirtschaftlichkeit auf
folgenden Gebieten®:

* Recherche, Darstellung und Bewertung des aktuellen medizinischen Wissensstandes zu dia-
gnostischen und therapeutischen Verfahren bei ausgewéhlten Krankheiten

e Erstellung und Bewertung von evidenzbasierten Leitlinien (bis Herbst 2005) zuné&chst fir fol-
gende Erkrankungen: Hypertonie, Diabetes Typ 1 und 2, Asthma bronchiale, COPD, Demenz
und Depressionen

e Erstellung von wissenschaftlichen Ausarbeitungen, Gutachten und Stellungnahmen zu Fragen
der Qualitat und Wirtschaftlichkeit der im Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung er-
brachten Leistungen

* Empfehlungen zu Disease Management Programmen (DMP)

e Bereitstellung von allgemein verstandlichen Patienteninformationen zur Steigerung der Quali-
tat und Effizienz in der Gesundheitsversorgung

Es ist geplant, dass das IQWIiG im Auftrag des G-BA insbesondere fir jedes erstmals verordnungsfa-
hige Arzneimittel mit patentgeschitzten Wirkstoffen Nutzenbewertungen2 erarbeiten soll. Diese Be-
wertung soll dem G-BA als Empfehlung fiir zu verabschiedende Arzneimittelrichtlinien dienen. Falls
der G-BA diese Empfehlungen umsetzt, ist das IQWiG mit verantwortlich fir die Entscheidung, inwie-

! §139a SGB V
2§ 35p Abs. 1 SGB V



fern Arzneimittel oder Arzneimittelgruppen zu Lasten der GKV verordnet werden dirfen. Ebenfalls soll
diese Nutzenbewertung des IQWIiG auch eine Empfehlung fiir die Entscheidung sein, fir welche
Gruppen von Arzneimitteln Festbetrage gebildet werden kénnen.

Um den therapeutischen Wert neuer Arzneimittel beurteilen zu kénnen, bedarf es Zeit und gut ange-
legter klinischer Studien. Neue Arzneimittel missen sich darliber hinaus im Versorgungsalltag bewéah-
ren kdnnen. Mit groRBer Vorsicht sind daher restriktive Eingriffsméglichkeiten des Gesetzgebers, wie
der Ausschluss von der Erstattungsfahigkeit wahrend des Zeitraumes der Bewertung des Arzneimit-
tels durch das IQWiG zu beurteilen. Auch wéare die unmittelbare Eingliederung neuer Arzneimittel in
Festbetragsgruppen aus Sicht der BIO Deutschland ein weiterer bedenklicher Schritt hinsichtlich der
Entwicklung von Innovationen in Deutschland.

Mit der Erteilung der Zulassung erhalt ein Arzneimittel eine positive Nutzen-Risiko-Bewertung durch
die Zulassungsbehorde. Die BIO Deutschland vertritt die Auffassung, dass diese Bewertung durch ein
nachgeordnetes Institut ,in zweiter Instanz” nicht relativiert werden darf. Daher steht die BIO Deutsch-
land dem IQWIG und seinen geplanten Aktivitdten zur Nutzenbewertung zugelassener Arzneimittel
ablehnend gegeniber.

Zusammenfassung

Der MaRnahmenkatalog der Arbeitsgruppe Zulassung zu den verschiedenen Themenbereichen lasst
sich wie folgt zusammenfassen:

Kostenerleichterungen fur kleinere und mittlere Unternehmen

Keine Gebuhren fir Beratungsgesprache (nach dem Vorbild der FDA).

Gebulhrenerlass in Hohe von 50% bei Genehmigungsantragen fir klinische Studien.

Bei Arzneimittelzulassungen, teilweise Aussetzung der Gebihren bis zu dem Zeitpunkt, zu dem aus-
reichend Umsétze mit diesem Arzneimittel generiert werden. Ruckzahlung mittels Umsatz gebundener
Abgabe.

Optimierung der Behdrdenkontakte

Schaffung eines regelméafligen Forums (,Innovationsforum®) zum Erfahrungs- und Kompetenzaus-
tausch zwischen den Zulassungsbehdrden und den in BIO Deutschland zusammengeschlossenen

Unternehmen.

Forderung nach Etablierung eines wissenschaftlich qualifizierten Projektmanagers bei den nationalen
Zulassungsbehorde nach Vorbild des ,Scientific Administrators” der EMEA.

Etablierung von QP-Zirkeln (Qualified Persons) zu denen Vertreter der regionalen Aufsichtsbehdrden
eingeladen werden sollten.
Vereinfachung der Genehmigungsantrége fir Klinische Studien

Forderung nach Ankopplung des Genehmigungsverfahrens fir radiologische Diagnostikmethoden
(z.B. CT-Scans, Knochenszintigraphie) an das Ethikkommissions-Verfahren.

Fur multizentrische klinische Studien, Forderung nach der Implementierung eines zentralen Votums
durch die fir den Leiter der Klinischen Prifung (LKP) zustandige Ethikkommission als alleiniges Ent-
scheidungsgremium.



Keine weiteren Hurden vor der Markteinfihrung von Arzneimitteln

Ablehnung des IQWiG und seiner geplanten Aktivitaten zur Nutzenbewertung zugelassener Arzneimit-
tel, da eine Relativierung der durch die Zulassungsbehoérde getroffenen positiven Nutzen-Risiko-
Bewertung nicht sinnvoll ist, bevor zuséatzliche Erkenntnisse nach der Markteinfihrung anhand grofR3e-
rer Patientenzahlen im klinischen Alltag gewonnen werden konnten.

Berlin, 2006

Dr. Uwe Maschek, Geschéaftsfuhrer der Cephalon GmbH und Mitglied des BIO Deutschland-
Vorstandes, ist Leiter der Arbeitsgruppe ,Regulatorische Angelegenheiten und Gesundheitspolitik*.

Die Biotechnologie-Industrie-Organisation Deutschland (BIO Deutschland) mit Sitz in Berlin hat sich
zum Ziel gesetzt, in Deutschland die Entwicklung eines innovativen Wirtschaftszweiges auf Basis der
modernen Biowissenschaften zu unterstiitzen und zu férdern. Dr. Peter Heinrich (CEO MediGene
AG) ist Vorstandsvorsitzender der BIO Deutschland.

Fordermitglieder der BIO Deutschland sind: berlinbiotechpark GmbH, TVM Capital GmbH, UBS
Wealth Management AG und VISCARDI AG.

Weitere Informationen zur Tatigkeit der BIO Deutschland und der Arbeitsgruppen erhalten Sie gerne
auf Anfrage bei der Geschaftsstelle des Verbandes oder unter www.biodeutschland.org
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Tegeler Weg 33 / berlinbiotechpark
10589 Berlin
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