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Nationalkonferenz zu Seltenen Erkrankungen

Welche Rahmenbedingungen braucht die Forschung der pharmazeu-
tischen Industrie — was soll ein Nationalplan verbessern?

Dr. Christian Fritsch, Manager New Products, Novartis Pharma GmbH
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Orphan Drug-Zuerkennungen
und
Orphan Drug—-Zulassungen
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Status der Orphan Drug-Zuerkennungen

2000-2010 davon

bis 09/ 2010
Eingereichte Antrage 1.185 125
Positive COMP-Empfehlung 817 90
Negative COMP-Empfehlung 17 3
Zuerkennung des Orphan Status 768 69
durch die Kommission
Zuruckgezogene 286 37
Zuerkennungsantrage
EU-Zulassungen durch die 62 4

Kommission seit 2000

Quelle: EMA-Website, www.ema.europa.eu, Stand 09.09.2010
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Die meisten EU-Orphan Drug Entwicklungs-

substanzen befinden sich in klinischer Phase II

am Markt

60

in Zulassung

Phasell 20

83

In Klinischer Phaselll
Entwicklung 46
gesamt : 177

Quelle: Zusammenfassung diverser internet-basierter Daten-Quellen, Stand September 2010
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Orphan Drug-Zuerkennungen nach Therapiegebieten
(COMP Empfehlungen)

B Immunology

m Oncology

m Cardiovascular and respiratory
Anti-infectious

®m Metabolism

B Musculoskeletal and nervous system

m Other

Quelle: ,,Orphan medicines in numbers, The success of ten years of orphan legislation”, EMA/279601/2010
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Gegenwartige Orphan Drug-Entwicklungen betreffen
hauptsachlich onkologische Indikationen (44%)

Oncology
Hereditary
Nervous System
Anti-Infectious Summe: 197
Immunology Indikationen
Respiratory inkl. der Mehrfach-
Other entwicklungen in den
Metabolism selben Indikationen
Ophtalmology
Cardiovascular
Musculoskeletal

0 20 40 60 80 100
No. of development projects with orphan designation

Quelle: Zusammenfassung diverser internet-basierter Daten-Quellen, Stand September 2010
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Zulassungen fur Medikamente gegen seltene
Krankheiten in der EU

15
Seit 2000 europaische 13
Orphan-Drug-Verordnung in

17 Kraft

1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Quelle: vfa, September 2010
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Orphan Zulassungen in der EU:
57 Wirkstoffe gegen 67 Erkrankungen

Muskel-/Skelett- Immunologie 4.5 %
erkrankungen und

Nervensystem Antiinfektiva 1,5

10.4 % e

Seltene Krebs-

Herz- erkrankungen
Kreislauf 45 %
7.5 %

Sonstige
11.9 %

Stoffwechse
I

Quelle: vfa, Stand September 2010
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Wer entwickelt Orphan Drugs und bringt
sie zur Zulassung?

10
KMU o
50
Big Pharma/ ] Zulassungen
Big Biotech ® Zuerkennungen
0
Sonstige /
0 100 200 300

Quelle: Diplomarbeit C. Haufe ,Der EU-Rahmen zur Forderung von Orphan Drugs: Kritische Analyse und Ausblick"
KMU-Definition der EU - s. http://ec.europa.eu/enterprise/policies/sme/files/sme_definition/sme_user guidg de.pdf
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F&E von Orphan Drugs
Herausforderungen und Losungsansatze
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Welches Umfeld ist bei der Entwicklung von neuen
Medikamenten zu beachten ?

Vorhandenes Forschung Klinische Zulassung
medizinisches Studien und Markteintritt
Umfeld
Bedarf nach Wissenschaftliche Patienten Gesundheits-
(neuen) Hlrden wesen
Therapien Arzteschaft

Strukturelle (Prufer) Politik

Gegebenheiten
Behorden & Behdrden &
Translation Regularien  Regularien

Arzteschaft
(_behandelnde
Arzte)

=> Besonderheiten bei den Seltenen Erkrankungen (SE)
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Bisher bei den Orphan Drugs Erreichtes

e Orphan Drug-Verordnung seit 2000

e Etablierung des Orphan-Status (EMA / FDA) und einheitliches
Antragsformular von EMA und FDA

e Harmonisierung der Verpflichtungen nach Zuerkennung:
einheitlicher jahrlicher Fortschrittsbericht bei EMA und FDA madglich

o EMA-Leitlinie far Studien mit kleinen Patientenpopulationen

e Beschleunigtes Zulassungsverfahren

e Datenbank Orphanet - europdisches Informationssystem fur SE
e Viele Patientenorganisationen

e Erkenntnisse aus der Genomforschung

e Einige weltweite Patientenregister

e Steigende Zahlen: Firmen mit Orphan Drug-Aktivitaten und Orphan
Drug-Projekte
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Medizinisches Umfeld

Herausforderungen

= Sehr kleine Patientenzahlen (vage Epidemiologie)

= Wenige Patienten und Experten sind geographisch weit verteilt
= Kaum Gemeinsamkeiten zwischen den SE (Heterogenitat)

= Haufig keine etablierte interdisziplinare Zusammenarbeit

= Haufig noch keine gesicherten Indikatoren fur Therapieerfolg

= Datenbanken, Register und Materialbanken sind oft klein, lokal
und nicht allgemein zuganglich oder standardisiert

= Nur 250 von ca. 6000 SE haben bisher einen ICD-10-Code
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Medizinisches Umfeld

LOsungsansatze

= FOrderung der Ausbildung von Experten

= Spezielle Forderung von nationalen und internationalen
Netzwerken sowie der interdiziplinaren Zusammenarbeit

= Deutliche Erhéhung der ICD-10-Codierungen, um SE innerhalb
des Gesundheitssystems verfolgbar, auswertbar und
bewertbar zu machen
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= Haufiges Fehlen geeigneter Biomarker und Zellkultur-Systeme

= Diagnostische Moglichkeiten unzureichend erforscht

= Haufig fehlende Grundlagenforschung
bei genetisch bedingten SE

= Targets (Angriffspunkte) haufig unzureichend erforscht
= Haufig keine gesicherten Indikatoren fur Behandlungserfolg
= Haufig niedrige Prioritat der SE in Forschungseinrichtungen

= Schwierigkeit der Translation von Grundlagenforschung in die
klinische Entwicklung (Ressourcen, Know-how, Partnering)
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Forschung

LOsungsansatze

= Erforschung neuer diagnostischer Mdglichkeiten

= Forderung der Grundlagenforschung in Universitaten &
kleineren Unternehmen

= Erforschung von Indikatoren, auch wenn noch keine Therapie
vorhanden ist

= HOherstufung der Prioritat fur SE in Forschungseinrichtungen

= Kontaktborsen fur Translation
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Klinische Studien

Herausforderungen

. \\ y®m,
= Rekrutierung fur klinische Studien schwierig/langwierig
= Schlecht definierte klinische Endpunkte

= Vorbehalte bei Studien mit Kindern

= Bei Studien, die eine Untersuchung mit radioaktiven Stoffen
oder ionisierender Strahlung (einschlieBlich Rontgenstrahlen)
erforderlich machen, kann die Zeit bis zum Erhalt der
Genehmigung durch das Bundesamt fur Strahlenschutz (BfS)
bis zu 9 Monate betragen.
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Klinische Studien

LOsungsansatze

e Verbesserung der Rekrutierung durch ,virtuelle Netzwerke"

o Aufklarung uber die Vorteile einer Teilnahme an klinischen
Prufungen auch behordlicherseits (z.B. Uber Bundeszentrale
far gesundheitliche Aufklarung)

e Verklurzung und Vereinfachung des Strahlenschutz-
Genehmigungsverfahrens (Umsetzung in der gegenwartig
laufenden Novellierung der Réntgenverordnung und
Strahlenschutzverordnung)
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Eckpunkte flUr einen deutschen nationalen
Aktionsplan fur seltene Krankheiten

1 Etablierung eines deutschen Expertenkomitees flr seltene
Krankheiten

2 Deutsche Exzellenzzentren fur seltene Krankheiten als
Bestandteil europadischer Netzwerke

3 Verbesserung von Diagnose-Programmen und Erhéhung des
Bewusstseins fur seltene Krankheiten

Adaquate Codierung seltener Krankheiten
5 Schneller und unburokratischer Zugang zu Orphan Drugs
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