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Vorwort

In Deutschland sind rund vier Millionen Menschen von einer Seltenen Erkrankung
betroffen.' Die Mehrheit der Seltenen Erkrankungen ist genetisch bedingt und auf
den Defekt eines oder mehrerer Gene zuruckzufuhren. Derzeit gibt es fir weniger
als 3% der bekannten Seltenen Erkrankungen eine zugelassene Therapie.? Pfizer
hat es sich deshalb zum Ziel gesetzt, neue Therapieansatze zu erforschen und zu
entwickeln. Ein Schwerpunkt der Forschung von Pfizer liegt auf der Entwicklung
von Gentherapien zur ursachlichen Behandlung monogenetischer Seltener Erkran-
kungen - also solcher Erkrankungen, bei denen ein einzelner genetischer Defekt
zur Erkrankung fuhrt. Die Erwartungen an Gentherapien zur Behandlung Seltener
Erkrankungen sind hoch. Diese reichen von der Aussicht auf Besserung des Gesund-
heitszustands, Uber eine verbesserte Lebensqualitat oder hdhere Lebenserwartung
bis hin zur Hoffnung auf Heilung. Gentherapien erweitern das Repertoire zur Be-
handlung von Krankheiten, die bislang nicht oder nur bedingt behandelbar waren.
Ihr therapeutisches Potenzial geht dabei teilweise signifikant iber die Maglichkeit
herkdmmlicher Arzneimittel hinaus. Dem grof3en ungedeckten medizinischen Be-
darf fir die Behandlung Seltener Erkrankungen und den damit verbundenen Er-
wartungen stehen aktuell jedoch eine Reihe von ungeldsten Herausforderungen
fur Akteure im Gesundheitswesen gegenuber. Die Entwicklung und der Einsatz von
Gentherapien stehen noch am Anfang - im August 2021 sind zehn Gentherapien
in der EU zugelassen, 43 weitere Gentherapien befinden sich in Deutschland in der
klinischen Prifung.?

Das vorliegende Papier stellt Pfizers Perspektiven zu Mdglichkeiten und Heraus-
forderungen von Gentherapien entlang von zentralen Handlungsfeldern dar und
zeigt Lésungsansétze zur Uberwindung von bestehenden Herausforderungen auf.

Seltene Erkrankungen - In der Europaischen Union ist eine Krankheit als ,selten” definiert,
wenn nicht mehr als 5 von 10 000 Menschen in der EU von ihr betroffen sind.2 Es gibt etwa
8000 verschiedene bekannte Seltene Erkrankungen, von denen rund 80 % genetisch bedingt
sind. Seltene Erkrankungen zeichnen sich oftmals durch einen groRen ungedeckten medizi-
nischen Bedarf aus. Symptome treten oftmals bereits im Kindesalter auf und schréanken das
alltagliche Leben von Patient:innen und ihren Angehdérigen mitunter stark ein.




Gentherapien in Deutschland

Gentherapien haben das Potenzial, insbesondere die Behand-
lung Seltener Erkrankungen deutlich zu verbessern. Wahrend
klassische Arzneimittel bei der Behandlung genetisch bedingter
Krankheiten oftmals lediglich die Symptome behandeln, setzen
Gentherapien am defekten Gen und damit an der Ursache einer
genetisch bedingten Erkrankung an. Sie gehdren zur Produkt-
klasse der sogenannten ATMPs (engl. Advanced Therapy Medi-
cinal Products) oder ,Arzneimittel fir neuartige Therapien”.

Bei der Diskussion von Gentherapien muss zwischen verschie-
denen Ansatzen genau unterschieden werden. Eine auf Eizellen
oder Spermien ausgerichtete Keimbahn-Gentherapie (Keim-
bahntherapie) ist in Deutschland aus ethischen Griinden nicht
zugelassen und wird durch das Embryonenschutzgesetz (ESchG)
untersagt.® Pfizer lehnt Eingriffe in die menschliche Keimbahn,
insbesondere aus ethischen Griinden, ebenfalls ab.

Eine somatische Gentherapie, die auf bestimmte Gewebezellen
wie z. B. Leberzellen abzielt, ist hingegen erlaubt. Dieses Papier
behandelt und diskutiert daher ausschlieR3lich somatische Gen-

Eine somatische Gentherapie bezeichnet das Hinzuftigen, Ent-
fernen oder Verandern genetischer Information in Kérperzellen
zur Behandlung oder Prophylaxe von Erkrankungen. Sie stellt
dabei keine Heilung dar, denn die Keimbahnzellen der Pati-
ent:iinnen werden nicht verandert. Der vorhandene Gendefekt
kann auch nach einer somatischen Gentherapie weiterhin an
Nachkommen vererbt werden.®

Gentherapien stehen aufgrund ihrer fundamental neuen Wir-
kungsweise fur einen Paradigmenwechsel in der Medizin und
stellen das Gesundheitssystem vor neue Herausforderungen.
Um die Potenziale von Gentherapien in der Breite nutzen zu
kénnen, muss sich das Gesundheitswesen in Deutschland an-
passen. Das betrifft neben Forschungsvorhaben, Zulassungs-
wegen und der Nutzenbewertung auch Aspekte der Schaffung
neuer, innovativer Erstattungsmodelle und vor allem die Ver-
sorgung von Patient:innen sowie die Vergltung der Leistungs-
erbringer.

Advanced Therapy Medicinal Products (ATMPs) - Die Europaische Arzneimittel-Agentur

(EMA) unterteilt die Arzneimittel fir neuartige Therapien in drei Kategorien: Gentherapeutika,
somatische Zelltherapeutika und biotechnologisch bearbeitete Gewebeprodukte.* Der inno-

vative Charakter der Arzneimittel fir neuartige Therapien eréffnet neue Mdglichkeiten fur

therapien.
(o) o
o o
o o)

die Behandlung von Krankheiten und Funktionsstérungen des menschlichen Kérpers. Im

Fokus der bisher zugelassenen Gentherapien stehen vor allem monogenetische Seltene Er-
krankungen sowie maligne Erkrankungen.
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Pfizers Vision

Seit Uber 30 Jahren arbeitet Pfizer an der Erforschung und Ent-
wicklung von Therapien fur Menschen mit Seltenen Erkrankun-
gen. Bis heute hat Pfizer tUber 20 Wirkstoffe fir mehr als 40
Seltene Erkrankungen entwickelt.

Pfizer sieht in gentherapeutischen Verfahren grof3es Potenzial
fUr eine verbesserte Versorgung von Patient:innen mit mono-
genetischen Seltenen Erkrankungen. Derzeit entwickelt Pfizer
Gentherapien, die zur Behandlung von Hamophilie A, Hdmo-
philie B und Duchenne-Muskeldystrophie (DMD) genutzt wer-
den sollen. In der Forschungspipeline befinden sich auBerdem
Gentherapien fur Stoffwechselerkrankungen wie Morbus Wil-
son und neurologische Erkrankungen wie amyotrophe Lateral-
sklerose (ALS), Friedreich-Ataxie oder Dravet-Syndrom.

Pfizer verfolgt dabei einen Plattform-Ansatz. Die Erkenntnisse
aus der fortlaufenden Forschung zur gentherapeutischen Be-
handlung der Hdmophilie und der DMD sollen zukiunftig als
Grundlage fur die Erforschung weiterer Gentherapien bei mo-
nogenetisch bedingten Seltenen Erkrankungen dienen.

Was ist Hdmophilie?

Hamophilie ist eine erblich bedingte Stérung der natirlichen
Blutgerinnung, die in der Regel das mannliche Geschlecht
betrifft. Ursache ist ein Gendefekt, durch den ein bestimmtes
Protein von der Leber nicht mehr in ausreichenden Mengen
gebildet werden kann. Die Betroffenen leiden dadurch im-
mer wieder an Blutungen, die von selbst nicht zum Stillstand
kommen. Zudem kommt es zu schmerzhaften chronischen
Gelenkschaden, die schon frah die Mobilitat der Patienten
einschranken.”

Es gibt zwei verschiedene Formen der Hamophilie, die mit
dem Zusatz A bzw. B bezeichnet werden und beide zu den
Seltenen Erkrankungen zahlen.” Ist der Blutgerinnungsfaktor
VIII betroffen, handelt es sich um Hamophilie A. Ein Mangel
des Faktors IX wird als Hdmophilie B bezeichnet. Beide For-
men der ,Bluterkrankheit” gehéren zu den Seltenen Erkran-
kungen: Von Typ A ist einer von 5000 mannlichen Neugebo-
renen betroffen, von Hdmophilie Typ B einer von 25 000 bis
30000.7

Was ist die Duchenne-Muskeldystrophie?

Die Duchenne-Muskeldystrophie (DMD) ist eine genetisch
bedingte, frihzeitig tédlich verlaufende neuromuskulare
Erkrankung, gekennzeichnet durch fortschreitende Muskel-
schwache und -schwund.® Die DMD betrifft vor allem das
mannliche Geschlecht. Betroffene Frauen sind in der Regel
weitestgehend symptomlos, konnen die Mutation allerdings
vererben. Statistisch gesehen ist einer von 5000 neugebore-
nen Jungen von der Erkrankung betroffen, weshalb die DMD
zu den Seltenen Erkrankungen zahlt.°




Herausforderungen und Handlungsfelder

Im Folgenden werden entlang von funf zentralen Handlungsfeldern aktuelle Herausforderungen
flr Gentherapien in Deutschland beleuchtet und initiale Handlungsempfehlungen aufgezeigt.

Patient:innen - Differenziertes Bewusstsein

fir Gentherapien fordern und Therapie-

zugang sicherstellen
Seltene Erkrankungen gehen oftmals mit deutlichen Einschran-
kungen der Lebenserwartung und der Lebensqualitat einher.
Das ,Leben mit der Krankheit” und die resultierenden grof3en
physischen und mentalen Belastungen pragen nicht nur das
Leben der Patient:innen, sondern auch ihrer Angehdérigen. Die
Aussicht auf eine kausale Therapie weckt daher grof3e Hoffnun-
gen bei Betroffenen. Der Hoffnung stehen in manchen Fallen
jedoch auch groRe Enttauschungen gegenuber, z. B. wenn Gen-
therapien nicht anwendbar oder verfugbar sind oder die ge-
setzten Erwartungen an die medizinische Wirksamkeit sich nicht
voll erflllen kénnen.

Der Umgang mit diesem Spannungsfeld stellt die oftmals jun-
gen Patient:innen, ihre Eltern, Betroffenenverbande, behan-
delnde Arzt:innen, Pflegefachpersonen, Leistungstrager, Politik,
Behodrden, ebenso wie die pharmazeutische Industrie vor Her-
ausforderungen.

Der Weg zur Diagnosefindung einer Seltenen Erkrankung ist
oftmals langwierig. Statistisch gesehen werden zwei bis drei
Fehldiagnosen gestellt, u. a. weil niedergelassene Arzt:innen
haufig nicht mit einer der etwa 7000 bis 8000 Seltenen Erkran-
kungen in Berithrung kommen.® Die arztliche Expertise zu Sel-
tenen Erkrankungen blndelt sich in hochspezialisierten Zentren.
Die Einfihrung von Gentherapien kann Patient:innenpfade
malgeblich verandern. Eine zum richtigen Zeitpunkt gestellte
Diagnose und die effiziente Zuweisung von Patient:innen an
Gentherapiezentren werden entscheidend sein, um die in Gen-
therapie gesetzten Erwartungen und Hoffnungen erfillen zu
kénnen.

Um die qualitatsgesicherte Anwendung von Gentherapien ge-
wahrleisten zu kénnen, bedarf es einer starkeren Vernetzung
von Betroffenen, Wissenschaftler:innen und Arzt:innen, um den
Einsatz neuartiger Therapieformen nachhaltig sicherzustellen
und praktikabel zu gestalten. Der gezielte Aufbau und die Star-
kung von multidisziplindren Versorgungsnetzwerken sollten
dabei im Vordergrund stehen.

Gentherapiezentren - Die Anwendung der bisher zugelassenen Gentherapien ist an strenge

Sicherheits- und Qualitatskriterien gebunden und erfolgt in wenigen spezialisierten Zentren
der Hochleistungsmedizin." Die Kriterien zur Auswahl und Zertifizierung eines Gentherapie-
zentrums sind in der Entwicklung und noch nicht einheitlich definiert. Um die Planbarkeit fur
alle Beteiligten zu erhéhen, missen diese transparent und frihzeitig geklart werden. Die

Kriterien zur Auswahl der Gentherapiezentren sollten dabei flexibel gestaltet werden, um
strukturelle Ungleichheiten in der deutschen Versorgungslandschaft zu vermeiden. So durfen
Kriterien zur Zertifizierung von Gentherapiezentren sich z. B. nicht nur an den Fallzahlen eines
Zentrums orientieren, sondern mussen auch die fachliche Expertise der Arzt:innen berick-
sichtigen. Im Falle eines Klinikwechsels von Arzt:innen muss die Qualitat der Versorgung fir

Patient:innen sichergestellt sein.
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Versorgungsnetzwerke - Eine frihzeitige Diagnose und die effiziente Zuweisung von Men-
schen mit Seltenen Erkrankungen an eines der spezialisierten Zentren werden in Zukunft
eine noch wichtigere Rolle in der Therapiestrategie spielen. Vor- und Nachsorge von Patient:in-
nen unter Gentherapie erfordern dabei hohe Qualitats- und Sicherheitsstandards und fach-
liche Expertise - sowohl an spezialisierten Gentherapiezentren als auch in der Breite unter
(Fach-)Arzt:innen. Der Auf- und Ausbau &rztlicher Expertise im Umgang mit Gentherapien
muss deshalb nachhaltig intensiviert werden, um eine kontinuierliche und sichere Anwendung
von Gentherapien fur Patient:innen sicherzustellen. Die Behandlung Seltener Erkrankungen
wird auch nach Einfihrung von Gentherapien engmaschigen Kontrolluntersuchungen unter-

liegen, u. a. auch um die Effektivitat der Therapie zu Uberwachen. Die adaquate Vergultung
entsprechender Ressourcen auf Aufwendungen im Rahmen der Nachsorge muss dabei be-
rucksichtigt und sichergestellt werden.

Damit sich Patient:innen in Zukunft weniger mit ihrer Krankheit und Therapien befassen und
mit den dadurch bedingten Einschrankungen umgehen mussen, ist eine umfangreiche Unter-
stiitzung von Betroffenen und Angehérigen, aber auch Arzt:innen erforderlich. Die Digitali-
sierung des Gesundheitswesens bietet Mdglichkeiten, den Austausch zwischen behandelnden
Arzt:innen und Patient:innen - z. B. im Rahmen der Nachsorge und des Monitorings - zu
vereinfachen und langfristig praktikabel zu gestalten.

Handlungsempfehlung

Starkung des Verstandnisses zu Chancen
und Risiken von Gentherapien -

Intensivierung des gesellschaftlichen Dialoges zu Gentherapien, um ein diffe-
renziertes Verstandnis der Anwendung, Verfligbarkeit, Chancen und Risiken von
Gentherapien sicherzustellen. Eine klare Abgrenzung zu Keimbahntherapien
und weiteren gentechnologischen Anwendungen muss im Vordergrund stehen.




Herausforderungen und Handlungsfelder

Innovationsstandort Deutschland -

Attraktivitat und Wettbewerbsfahigkeit

fur neuartige Therapien sichern
Klinische Studien spielen eine zentrale Rolle bei der Translation
von Forschungsergebnissen in medizinische Anwendung und
ermoglichen schnellen Zugang zu medizinischen Innovationen.
Primar sorgen sie dafir, dass sichere und wirksame Therapeu-
tika in die Anwendung gebracht werden. Die Reprasentation
und die Teilnahme deutscher Studienzentren an globalen klini-
schen Studien ist aus mehreren Grinden wichtig. Sie tragen
dazu bei, dass die deutsche wissenschaftliche Expertise und
Versorgungssituation in globale Entwicklungsprogramme ein-
gebracht und bertcksichtigt werden. Andererseits bedeutet die
Teilnahme an klinischen Studien den frihzeitigen Aufbau von
Wissen und wichtigen Erfahrungen im Umgang mit neuen The-
rapeutika. Die Durchfiihrung klinischer Studien in Deutschland
ist daher von enormer Bedeutung, um den sicheren Zugang zu

USA 62% —e
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Gentherapien zu ermdglichen und zu beschleunigen und gleich-
zeitig die Leistungsfahigkeit der Versorgung zu gewahrleisten.

In Deutschland - ebenso wie in anderen europaischen Landern
- bedarf die Durchfuhrung klinischer Studien fur Gentherapien
sowohl einer behoérdlichen Genehmigung des Paul-Ehrlich-In-
stituts (PEI) als auch einer zustimmenden Bewertung der jeweils
zustandigen Ethikkommission.’?Dadurch werden nicht nur die
Effektivitat und die Sicherheit der klinischen Studie bescheinigt,
sondern auch die ethische Vertretbarkeit der Risiken der klini-
schen Studie bestatigt.

Die Vorbereitung und die Bewerbung um die Teilnahme an
klinischen Studien sind dabei oftmals mit hohem finanziellen,
administrativen und zeitlichen Aufwand fur Kliniken und nieder-
gelassene Arzt:innen verbunden.

Japan 2%
Frankreich 2%
Deutschland 4%

GroBbritannien 8%

andere
o— europaische
Lander 8%

o— Rest der
Welt 4%

China 11%

Abbildung 1:

Gemessen am prozentualen Anteil der weltweit
laufenden klinischen Studien zu Gentherapien
hat Deutschland den Anschluss an die USA,
China und GroRBbritannien verloren."



Im Kontext von Seltenen Erkrankungen und der geringen Zahl
an Patient:innen auf nationaler Ebene sind oftmals weltweite
multizentrische Studien erforderlich. Studienteilnehmende wer-
den dabei kompetitiv rekrutiert, sodass deutsche Studienzent-
ren durch langwierige Genehmigungsprozesse mitunter keine
Patient:innen zu globalen Studien beisteuern kénnen. Der Stu-
dienstandort Deutschland verliert dadurch im internationalen
Vergleich an Bedeutung (Abb. 1). Mittelfristig kann dies die
Leistungsfahigkeit der Hochleistungszentren an Universitats-
kliniken einschranken.

Aus Pfizers Sicht stellen Gentherapien ein ideales Beispiel fur
die Notwendigkeit effektiver Translation von Forschungsergeb-
nissen dar. Uber die ndchsten Jahre ist mit einem weiteren An-
stieg der globalen klinischen Forschungsvorhaben im Kontext
von Gentherapien zu rechnen. Um Deutschlands Anspruch und
Vorreiterrolle in der medizinischen Forschung und Versorgung

mittel- und langfristig zu sichern, bedarf es - unter Wahrung
der Patient:innensicherheit und ethischen Vertretbarkeit - des
gezielten Abbaus von Biirokratie fur klinische Studien zu Gen-
therapien und anderen ATMPs."* Eine bessere Koordination der
Forschungsvorhaben und Studien auf Bundesebene ist erfor-
derlich, z. B. durch die Einfihrung einer bundesweiten Ethik-
kommission. Eine Reduktion und Angleichung der Verfahrens-
fristen erh6hen die Planbarkeit zur Vorbereitung aufwendiger
Gentherapie-Studien.

Die Durchfuhrung klinischer Studien muss dabei sowohl fir
Kliniken als auch fur Arzt:innen attraktiv gestaltet werden, um
einen kontinuierlichen Austausch zwischen Forschung und Ver-
sorgung sicherzustellen. Die Chancen der Digitalisierung mus-
sen an dieser Stelle konsequenter genutzt werden.'®

Handlungsempfehlung

2

Sicherstellung
der bestmdglichen Versorgung -

Gezielte Schaffung von flexiblen und interdisziplindren Versorgungsnetzwerken
fir einen vereinfachten Zugang zu klinischen Studien, den gezielten Aufbau
qualifizierten Fachpersonals und die Vergtitung erforderlicher Ressourcen zur
qualitatsgesicherten Anwendung.




Herausforderungen und Handlungsfelder

3 Zulassung - Planbarkeit zur Generierung
zusatzlicher Evidenz erhdhen

Die EMA ist als zustandige Behérde flr das zentrale Zulassungs-
verfahren von Arzneimitteln in allen Mitgliedsstaaten des Euro-
paischen Wirtschaftsraums (EU-Mitglieder, Island und Norwe-
gen) verantwortlich.’® Grundsatzlich sieht die EMA die Anwen-
dung von randomisiert-kontrollierten Studien (engl. RCT) zum
Beleg von Wirksamkeit und Sicherheit neuer Therapeutika und
als Voraussetzung fur die Zulassung vor."” Nichtrandomisierte
Studien sind im Rahmen der EMA-Zulassung dennoch méglich,
unterliegen jedoch einer besonderen Begriindungspflicht. Die
EMA kann die Vorgaben in indikationsspezifischen Richtlinien
far Zulassungsstudien spezifizieren. Fir die Durchfihrung von
Gentherapie-Studien in Deutschland ist dartber hinaus die Ge-
nehmigung des Paul-Ehrlich-Instituts (PEI) notwendig. Das PEI
nimmt innerhalb der EMA beziglich Gentherapien eine bedeu-
tende Stellung ein.

Orphan Drug Status - Unter Orphan Drugs versteht man
Arzneimittel zur Behandlung Seltener Erkrankungen. Die
EMA kann einem Arzneimittel den Orphan-Drug-Status er-
teilen, wenn es fur die Behandlung lebensbedrohlicher oder
schwerwiegender Seltener Erkrankungen, fir die es keine
zufriedenstellende Therapieoption gibt, vorgesehen ist. Arz-
neimittel mit Orphan-Drug-Status kommen fir eine Zulas-
sung mit Auflagen infrage.'® Gemall dem Arzneimittelmarkt-
neuordnungsgesetz (AMNOG) ist mit der Zulassung eines
Arzneimittels mit Orphan-Drug-Status ein Zusatznutzen
bereits belegt.™

Zulassung mit Auflagen (Conditional Approval) - In be-
stimmten dringlichen Fallen kann die EMA seit 2005 eine
Zulassung mit Auflagen (Conditional Approval) gewahren,
um dringend bendétigte neue Medikamente den Patient:in-
nen schneller zuganglich zu machen.? Der pharmazeutische
Unternehmer (pU) wird beauflagt, innerhalb festgesetzter
Fristen Daten zur Langzeitnutzung nachzuliefern.

Nach EMA-Zulassung sind innovative Arzneimittel in Deutsch-
land sowohl in der ambulanten als auch in der stationaren Ver-
sorgung verordnungs- und einsatzfahig. Sie stehen damit un-
mittelbar nach Zulassung verordnet werden.?'

Frithe Nutzenbewertung gem. AMNOG - Seit 2011 durch-
laufen alle neu zugelassenen, verschreibungspflichtigen
Arzneimittel und somit auch neu zugelassene Gentherapien
die frihe Nutzenbewertung gemal dem AMNOG.?? Mit der
frihen Nutzenbewertung entscheidet der Gemeinsame Bun-
desausschuss (G-BA) - u. a. basierend auf einer Dossierbe-
wertung* - innerhalb von sechs Monaten nach Zulassung in
Deutschland Uber den Zusatznutzen eines Arzneimittels.??
Die Nutzenbewertung orientiert sich dabei grundsatzlich an
Standards der evidenzbasierten Medizin mit RCT als Gold-
standard, um eine robuste Aussage zum Zusatznutzen ge-
genuber einer zweckmaRigen Vergleichstherapie (zVT) zu
gewahrleisten.

Gentherapien zur Behandlung Seltener Erkrankungen stellen
konventionelle Wege der Zulassung und Nutzenbewertung vor
neue Herausforderungen. Wegen der langanhaltenden Wir-
kungsweise einer Gentherapie liegt zum Zeitpunkt der Zulas-
sung und zum Abschluss der friihen Nutzenbewertung oftmals
nur begrenzte Evidenz zur Wirksamkeit und Sicherheit neuer
Gentherapeutika vor. Eine Bewertung entlang des hochsten
Evidenzgrades - entlang von RCT-Standards - ist folglich nicht
immer maoglich. Hinzu kommt, dass ein GroRteil der Genther-
apeutika in offenen, einarmigen klinischen Studien entwickelt
werden, d. h. diese Studien umfassen nur eine Behandlungs-
gruppe und keine Kontrollgruppe. Auch in Zukunft wird es aus
ethischen Griinden bei manchen Seltenen Erkrankungen schwer
sein, jahrelange RCT-Studien umzusetzen. Das liegt vor allem
an den kleinen Patient:innengruppen Seltener Erkrankungen
und fehlenden Therapiemaéglichkeiten im Kontrollarm.

Deswegen sind u. a. mit dem ,Gesetz fir mehr Sicherheit in der
Arzneimittelversorgung” (GSAV) Vorkehrungen geschaffen wor-
den, Daten zum Langzeitnutzen nachzuliefern. Im Fall von be-
fristeten Beschllssen sind diese bei einer erneuten Nutzen-
bewertung nach ein paar Jahren nachzuliefern. Daneben kann
der pharmazeutische Unternehmer (pU) in Einzelfallen dazu
veranlasst werden, mit dem neuen Mechanismus der Anwen-
dungsbegleitenden Datenerhebung (AbD) zusatzliche Evidenz
aus versorgungsnahen Daten zu generieren.

* F(r Orphan Drugs erfolgt bis zur Uberschreitung einer jahrlichen Umsatzgrenze von 50 Mio. Euro die Dossierbewertung
durch den G-BA. Der G-BA bestimmt lediglich das Ausmal? des Zusatznutzens, der durch die Zulassung bereits als belegt gilt.
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Anwendungsbegleitende Datenerhebung (AbD) - Um die langfristige Dokumentation des
Therapieerfolgs und potenzieller Nebenwirkungen von Produkten, die als Orphan Drugs (OD),
mit bedingter Zulassung (Conditional Approval) oder unter besonderen Bedingungen erteilter
Zulassung (Exceptional Circumstances) zugelassen sind, sicherzustellen, kann seit 2019 gemaR
dem GSAV der pharmazeutische Unternehmer (pU) durch den G-BA dazu verpflichtet werden,
eine bessere Datenlage zu erzielen. Unter dem Verfahren der AbD ist der pU in speziellen

Fallen dazu angehalten, zusatzliche Evidenz aus versorgungsnahen Daten zu generieren.

Der pU ist gemal’ der AbD dafur verantwortlich, entsprechende Studien aufzusetzen - die
Daten sollen dazu in der Regel in einem nicht produktspezifischen? und krankheitsspezifischen
Indikations-Register erfasst werden. Anschlie3end wertet der pU die Daten aus und Uber-
mittelt diese an den G-BA. Der G-BA pruft die eingereichten Daten in regelmaRigen Abstanden,
um den Nutzen eines Medikaments zu ermitteln bzw. zu Gberprufen.

Im Februar 2021 hat der Gemeinsame Bundesausschuss erstmals die verpflichtende anwen-
dungsbegleitende Datenerhebung fiir eine Gentherapie zur Behandlung der spinalen Muskel-
atrophie (SMA) beschlossen. Alle Arztiinnen, die das Gentherapeutikum einsetzen wollen,
werden verpflichtet, an der Datenerhebung teilzunehmen und gemal3 den Vorgaben des
G-BA Daten ,sachgerecht” zu erheben.? Vor dem Hintergrund weiterer anstehender Zulassun-
gen von Gentherapien wird damit gerechnet, dass das Verfahren der AbD und die Verwendung
versorgungsnaher Daten zur Nutzenbewertung von Gentherapien vermehrt Anwendung
finden wird.

Die Nutzung krankheitsspezifischer Register und versorgungs-
naher Daten im Kontext der frihen Nutzenbewertung zielt da-
rauf ab, die nicht ausreichende Evidenz zum Zeitpunkt der Zu-
lassung bzw. Nutzenbewertung zu kompensieren. Das neu
eingefihrte Konzept der AbD wirft dabei Fragen auf, v.a. in
Bezug auf Verfahren und Anforderungen zur Umsetzung und
Methodik der AbD.

Aus Pfizers Sicht ist es erforderlich, frihzeitig Transparenz zu
Anforderungen an Verfahren, Struktur, Qualitat und Governance
von bendtigten Registern zu schaffen, um die Planbarkeit und
Verwendung von Registerdaten im Rahmen der AbD effektiv zu
gestalten. Dazu bedarf es eines partnerschaftlichen Zusammen-

wirkens aller beteiligten Akteure. Die Planungssicherheit und
die Praktikabilitat der AbD mussen fir alle beteiligten Akteure
- z.B. Arzt:innen, die Deutsche Krankenhausgesellschaft (DKG),
Regulatorischen Behérden und pU - gewahrleistet werden.
Frihzeitige verbindliche Beratungen durch den G-BA mussen
sichergestellt werden.

Im Sinne der Forschung und zum Wohle der Patient:innen muss
der geregelte Zugang zu anonymisierten Patient:innendaten
- unter Wahrung datenschutzrechtlicher Regelungen und ba-
sierend auf begriindeten Antragen - fir den pU mdglich sein,
um z. B. wissenschaftlich statistische Analysen durchfihren zu
kénnen (vgl. DHR oder nationale Krebsregister).2%27

Handlungsempfehlung

3

Bessere Koordination und Zusammenarbeit
auf allen Systemebenen -

Gezielte Forderung und Koordination der partnerschaftlichen Zusammenarbeit
und Mitgestaltung durch die Schaffung fokussierter Diskussionsformate zu
ATMPs, z. B. zur Harmonisierung von Standards auf nationaler und europaischer
Ebene und dem gezielten Abbau burokratischer Hirden auf Bundesebene.



Herausforderungen und Handlungsfelder

Erstattung - Einheitliche Anreize und

Standards zur gemeinschaftlichen Einfuhrung

alternativer Erstattungsmodelle schaffen
Die innovative Wirkungsweise einer Gentherapie stellt die Fi-
nanzierung des 6ffentlichen Gesundheitssystems vor grund-
legende Herausforderungen. Der Erstattungsweg einer symp-
tomatischen Therapie beruht auf einem prospektiv ausgerich-
teten Modell, das sich an den angenommenen Therapiekosten
des Folgejahres orientiert. Es setzt die Notwendigkeit einer
fortgefuhrten Therapie voraus und ist somit unabhangig vom
tatsachlichen Behandlungserfolg.

Durch die ursachlich ansetzende Wirkungsweise einer Gen-
therapie kann eine einzelne gentherapeutische Behandlung
unter Umstanden ausreichen, den Funktionsverlust eines feh-
lerhaften Gens Uber langere Zeitrdume zu kompensieren. Im
Erstattungsfall einer Gentherapie wirde somit ein hoher finan-
zieller Aufwand im Jahr der Behandlung anfallen und nur ge-
ringe finanzielle Aufwendungen in den Folgejahren. Therapie-
freie Jahre bzw. das Konzept einer einmaligen gentherapeuti-
schen Behandlung werden in der Erstattungslogik derzeit nicht
abgebildet.

Im Jahr 2020 wurde mit dem Fairer-Kassenwettbewerb-Gesetz
(GKV-FKG)*' die Erganzung des morbiditatsorientierten Risiko-
strukturausgleichs (Morbi-RSA) um die Wiedereinfiihrung eines
Risikopools beschlossen. Der Risikopool soll ab 2021 schwer-
wiegende finanzielle Belastungen (> 100.000 €) einzelner Kran-
kenkassen solidarisch finanzieren.32 Ubersteigen die Therapie-
kosten eines Versicherten den Schwellenwert von 100.000 € pro
Jahr, erhalt die betroffene Krankenkasse 80 % der Ausgaben,
die Uber 100.000 € hinausgehen aus dem Risikopool. Die ver-
bleibenden 20 % sind von der Krankenkasse als Eigenanteil zu
tragen.

Nicht ausreichende Evidenz und verbleibende Unsicherheiten
Uber die Dauer der Wirksamkeit von Gentherapien tragen zur
Komplexitat der Erstattung von Gentherapien bei. Aus diesen
Grunden und vor dem Hintergrund weiterer anstehender ATMP-
Produkteinfihrungen werden verschiedene Ansatze diskutiert,
die das finanzielle Risiko zwischen Krankenkassen und dem pU
verteilen sollen.
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Annuititen-basiertes Modell -
Die Therapiekosten werden Uber einen definierten Zeit-
raum verteilt und in Raten abgezahlt.

Riickzahlungs-Modell -
Erstattung der anteiligen Therapiekosten oder Erstattung
der notwendigen Folgetherapien bei Therapieversagen.

Kohorten-Modell -

Vertrage auf Ebene des GKV-SV, bei denen die Preisgestal-
tung des Arzneimittels auf den tatsachlichen Durch-
schnittsergebnissen der GKV-Bevélkerung basiert.

Deshalb befindet sich Pfizer im Austausch mit den Gremien der
Selbstverwaltung und anderen an diesem Prozess beteiligten
Akteuren zur Weiterentwicklung des Systems. Ob und welches
dieser Erstattungsmodelle infrage kommt, muss im Einzelfall
mit allen Beteiligten umfassend diskutiert werden.

Bisher ist die Anzahl umgesetzter alternativer Erstattungsmo-
delle gering. Das liegt einerseits an der Notwendigkeit hoch-
gradig individueller Vereinbarungen und einem relativ hohen
administrativen Aufwand fir alle Beteiligten. Andererseits sind
grundlegende Fragestellungen v. a. zur Erfolgsbemessung noch
ungeklart (Abb. 2). Bestehende Praxisbeispiele zeigen jedoch,
dass innovative Erstattungsansatze - richtig durchdacht und
partnerschaftlich umgesetzt - mdgliche Losungsansatze fiur
diese besonderen Therapieformen darstellen kénnen.

Aus Pfizers Sicht sind alternative Erstattungsmodelle ein gang-
barer Weg, den schnellen Zugang zu innovativen Arzneimitteln
fir Patient:innen zu sichern und gleichzeitig die Akzeptanz fir
Innovationen zu starken.

Im hochgradig individualisierten Therapieverlauf Seltener Er-
krankungen sollte der Nutzen und damit der Therapieerfolg
auch im Kontext der Erstattungsdiskussion im Vordergrund
stehen. Alternative Erstattungsmodelle wie z. B. Outcome-ba-
sierte Modelle bieten eine Mdglichkeit, Erstattungsbetrage an
den Erfolg einer Therapie zu kntpfen und somit die Gesundheit
der Patient:innen in den Vordergrund zu stellen. Leistungsorien-
tierte Erstattungsmodelle werden dabei auch in Zukunft indi-
viduell gestaltet sein mussen.



‘ ‘ Wie wird der Erfolg einer Gentherapie bestimmt?

&}

Wer stellt den Erfolg einer Gentherapie fest?

Auf welcher Grundlage und anhand
welcher Daten wird Erfolg bemessen?

Wer dokumentiert und erhebt diese Daten?

Abbildung 2:

Ungeklarte grundlegende Fragestellungen zur Erfolgsmessung alternativer Erstattungsmodelle.

Die Zielsetzung und Einfiihrung des Hochrisikopools durch das
GKV-FKG ist grundsatzlich zu begrifien, denn sie soll u. a. den
Zugang zu neuartigen Arzneimitteln fur Patient:innen sicher-
stellen. Die Ausgestaltung des Hochrisikopools wirft im Kontext
von Gentherapien und alternativen Erstattungsmodellen den-
noch Fragen auf. In seiner derzeitigen Gestaltung bietet der
Hochrisikopool unklare Anreize fir Krankenkassen, individuel-
le Therapieerfolge zu bertcksichtigen. Daruber hinaus beste-
hen Unklarheiten zu Rickzahlungsmodalitaten im Falle eines
Therapieversagens, welche im Einzelfall zu regeln waren.

Die Gestaltung erfolgsabhangiger, alternativer Erstattungs-
modelle erfordert daher eine offene und partnerschaftliche
Zusammenarbeit aller Akteure des Gesundheitswesens, um
tragbare und nachhaltig erfolgreiche Konzepte fur innovative
Erstattungsmodelle zu erarbeiten, die es Patient:innen ermdg-
lichen, weiterhin einen schnellen Zugang zu wirksamen Thera-
pieoptionen zu erhalten. Dabei mlssen alternative Erstattungs-
modelle einen Mehrwert flr alle Partner im System darstellen,
um langfristig Anreize fur die Entwicklung innovativer Arznei-
mittel und Therapien sicherzustellen.?

Handlungsempfehlung

A

Flexibilisierung der Erstattungswege und
Schaffung innovationsfreundlicher
Anreizsysteme in der GKV-Erstattung -

Schaffung konsistenter Anreizsysteme zur Forderung einer innovationsbasierten
Sicht auf Therapien, z. B. zu Méglichkeiten der Flexibilisierung bestehender Erstat-
tungswege Uber alle Systemebenen hinweg.




Herausforderungen und Handlungsfelder

Register spielen eine wichtige Rolle sowohl in der Forschung
als auch in der Versorgung. Durch qualitativ hochwertige Re-
gister lassen sich Krankheits- und Therapieverlaufe Uber meh-
rere Jahre abbilden. Dadurch kénnen umfangreiche gesund-
heitsbezogene Informationen gewonnen werden, wie z. B. das
Auftreten von Komplikationen, die Qualitat der Behandlung
oder Krankheitsverlaufe.?®

Der Einsatz von krankheitsspezifischen Registern kann dazu
beitragen, wesentliche Erkenntnisse zur Sicherheit und Lang-
zeiteffektivitat von Gentherapien zu erfassen. Vor allem im
Rahmen der AbD wird die Bedeutung von Registern und Regis-
terdaten intensiv diskutiert. Dabei ist der Aufbau qualitativ
hochwertiger krankheitsspezifischer Register eine richtungs-
weisende Entscheidung: Sowohl Seltene Erkrankungen als auch
Gentherapien stellen besondere Anforderungen an Register-
strukturen, die Uber den Kontext der AbD hinausgehen.
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So kénnen Register - neben der Nutzenbewertung im Rahmen
des AMNOG - mittelfristig auch zur epidemiologischen Bestim-
mung von Pravalenzen und Inzidenzen Seltener Erkrankungen
beitragen. Sie kénnen im Rahmen des Monitorings, zur Uber-
wachung der qualitdtsgerechten Anwendung von Gentherapien
oder der Pharmakovigilanz nach der Zulassung genutzt werden.
Weitere Anwendungen sind denkbar und kénnen v. a. im Zu-
sammenhang Seltener Erkrankungen einen erheblichen Mehr-
wert fUr viele beteiligte Akteure liefern - weit Uber die Nutzen-
bewertung hinaus.

Deshalb sollte der partnerschaftliche Aufbau einer qualitativ
hochwertigen und nachhaltig praktikablen Registerinfrastruk-
tur und einer gut definierten indikationsspezifischen Daten-
grundlage® im Vordergrund der Bemuhungen aller beteiligten
Akteure stehen. Hierbei sollte ein besonderes Augenmerk auf
die Etablierung globaler Registernetzwerke gelegt werden, um
die bendtigte Menge versorgungsnaher Daten frihzeitig gene-
rieren und bereitstellen zu kénnen.



Praktikabilitat - Die arztliche Dokumentation von Therapieverlaufen ist die Grundvoraus-
setzung fur die Schaffung von Datengrundlagen zur Ermittlung von Therapieerfolgen. Um
den langfristigen Erfolg und die erforderliche Qualitat der zu erhebenden Daten sicherzu-
stellen, muss der Aufwand der Datenerhebung fiir Arzt:innen und Patient:innen praktikabel
gestaltet werden, das umfasst u. a. auch die entsprechende Vergutung arztlicher Ressourcen
und Aufwande zur Dateneingabe. Der Aufbau unnétiger Blrokratie und Doppelstrukturen
muss im Sinne aller Teilhaber vermieden werden. Dazu sollten bestehende Strukturen und
Register, wie z. B. 6ffentlich finanzierte Register, gezielt erganzt werden. Die Analyse bestehen-
der Registerstrukturen zeigt, dass auch die finanzielle und inhaltlich unterstitzende Beteili-
gung der Industrie kurz- und mittelfristig einen Beitrag zum Aufbau einer entsprechenden
Infrastruktur darstellen kann (z. B. Rabbit, EBMT und SMArtCare).°

Harmonisierung - Durch die dul3erst kleinen Patient:innengruppen Seltener Erkrankungen
wird es auch in Zukunft schwerfallen, die erforderliche Teilnehmendenzahl begleitender
Studien auf nationaler Ebene zu erreichen. Deshalb sollten eine weitere Harmonisierung und
Interoperabilitdt der Registerinfrastrukturen auf europaischer und internationaler Ebene
angestrebt werden, um die Realisierbarkeit weiterer Studienanforderungen sicherzustellen.
Dazu bedarf es einer engeren und friihzeitigen Abstimmung und Zusammenarbeit zwischen
verschiedenen Akteuren auf nationaler und internationaler Ebene, um vergleichbare Regis-
terstandards zwischen z. B. EMA, EUnetHTA und IQWiG sicherzustellen.

Konsequente Nutzung der Méglichkeiten der Digitalisierung in administrativen
und wissenschaftlichen Kontext, um qualitativ hochwertige Datengrundlagen
flr Forschungs- und Entwicklungszwecke zu schaffen - stets unter Wahrung der
Anonymitat der Patient:innen und bestehender Datenschutzregelungen.




Handlungsempfehlungen

Das Potenzial von Gentherapien ist groR. Um die vielverspre- ~ tenen Erkrankungen und einer nachhaltigen Starkung des
chenden Chancen der Gentherapie in Deutschland méglichst ~ medizinischen Innovationsstandorts Deutschland schlagt
effektiv nutzen zu kénnen, mussen jedoch weitere Anstren-  Pfizer die Umsetzung der folgenden Handlungsempfehlun-
gungen aller Beteiligten unternommen werden.Im Sinneder  gen vor.

Vision einer besseren Behandlung von Patient:innen mit Sel-

Starkung des Verstandnisses zu
Chancen und Risiken von Gentherapien -

Intensivierung des gesellschaftlichen Dialoges zu Gentherapien, um ein differenziertes
Verstandnis der Anwendung, Verfugbarkeit, Chancen und Risiken von Gentherapien
sicherzustellen. Eine klare Abgrenzung zu Keimbahntherapien und weiteren gentechno-
logischen Anwendungen muss im Vordergrund stehen.

Sicherstellung
der bestmdglichen Versorgung -

Gezielte Schaffung von flexiblen und interdisziplindren Versorgungsnetzwerken fur einen
vereinfachten Zugang zu klinischen Studien, den gezielten Aufbau qualifizierten Fach-
personals und die Vergutung erforderlicher Ressourcen zur qualitatsgesicherten An-
wendung.

Bessere Koordination und Zusammenarbeit
auf allen Systemebenen -

Gezielte Forderung und Koordination der partnerschaftlichen Zusammenarbeit und
Mitgestaltung durch die Schaffung fokussierter Diskussionsformate zu ATMPs, z. B. zur
Harmonisierung von Standards auf nationaler und europaischer Ebene und dem ge-
zielten Abbau burokratischer Hirden auf Bundesebene.

Flexibilisierung der Erstattungswege und
Schaffung innovationsfreundlicher
Anreizsysteme in der GKV-Erstattung -

Schaffung konsistenter Anreizsysteme zur Forderung einer innovationsbasierten Sicht
auf Therapien, z. B. zu Méglichkeiten der Flexibilisierung bestehender Erstattungswege
Uber alle Systemebenen hinweg.

o o)

Konsequente Nutzung der Mdéglichkeiten der Digitalisierung in administrativen und
wissenschaftlichen Kontext, um qualitativ hochwertige Datengrundlagen fur Forschungs-
und Entwicklungszwecke zu schaffen - stets unter Wahrung der Anonymitat der Pati-
ent:innen und bestehender Datenschutzregelungen.
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Pfizer - Breakthroughs that change patients’ lives

Damit Menschen Zugang zu Therapien erhalten, die ihr Leben verlangern und erheblich verbessern, setzen wir bei Pfizer
auf Wissenschaft und nutzen unsere globalen Ressourcen. Unser Anspruch ist es, bei der Entdeckung, der Entwicklung
und der Herstellung innovativer Medikamente und Impfstoffe Standards zu setzen - hinsichtlich ihrer Qualitat, Sicherheit
und des Nutzens fur Patient:innen. Einen Unterschied fiir alle zu machen, die sich auf uns verlassen, daran arbeiten wir
seit mehr als 170 Jahren.
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Der Hauptsitz von Pfizer ist in New York. In Deutschland sind mehr als 2500 Mitarbeitende an drei Standorten tatig:
Berlin, Freiburg und Karlsruhe. Das Werk in Freiburg ist Vorreiter in Sachen Nachhaltigkeit und Industrie 4.0.
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