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B Zusammenfassung

Antimikrobielle Resistenzen (AMR) verursachen in der EU jahrlich tiber 35 000 Todesfélle und belasten die Gesundheitssyste-
me erheblich. Auch wenn in letzter Zeit ein zuriickhaltender Optimismus in der pharmazeutischen Industrie bzgl. antimi-
krobieller Forschung zu attestieren ist, sind Investitionen in die Forschung und Entwicklung neuartiger antimikrobieller Mit-
tel dringend erforderlich. Dennoch mangelt es an wirksamen regulatorischen Anreizen. Klassische Mittel wie die Gewdhrung
von Patentschutz oder auch regulatorische Exklusivitdtsrechte versagen in diesem Bereich weitgehend bzw. erweisen sich

als ungeeignet. Vor diesem Hintergrund schlédgt die Europdische Kommission vor, iibertragbare Datenexklusivitatsgutscheine
als Anreiz fiir die Entwicklung prioritdrer antimikrobieller Mittel einzufithren. Zwar besteht weitgehend Einigkeit tiber die
Notwendigkeit regulatorischen Handelns sowie auch die Inaddquanz der klassischen Instrumente. Ob Datenexklusivitats-
gutscheine aber die richtige Losung sind, wird von Fachkreisen und in der Politik intensiv und mit nachvollziehbaren

Argumenten diskutiert.
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Antimikrobielle Forschung:
eine positive Tendenz

Die antimikrobielle Forschung zeigt in den letzten Jahren
eine hoffnungsvolle Tendenz. Pharmaunternehmen haben
sich 2020 mit 1 Mrd. US-Dollar zur Entwicklung von Antibio-
tika verpflichtet, indem sie den ,AMR Action Fund” griinde-
ten [1]. 24 grofle und mittelgrofSe Pharmafirmen unterstiit-
zen diesen Fonds, um Antibiotika durch Phase-II- und Pha-

se-IlI-Studien zu bringen. Ziel ist es, in den néchsten 8-

12 Jahren durch Investitionen in kleine und mittlere Unter-

nehmen (KMU) und die Finanzierung von 15-20 klinischen

Studien 2-4 neue Antibiotika auf den Markt zu bringen und

gleichzeitig eine Reform der Vergiitungsmodelle anzustof3en.

Dariiber hinaus scheint das Interesse einzelner Pharmaun-

ternehmen, KMU und Forschungsinstitute an der antimikro-

biellen Forschung wiederbelebt zu sein:

m Roche [2] hat Anfang 2024 mit Zosurabalpin ein neues
Antibiotikum entwickelt, das speziell gegen Carbapene-
me resistente Acinetobacter baumannii und andere
gramnegative Infektionen wirksam ist. Diese neue Anti-
biotikaklasse zielt auf den Lipopolysaccharid-Transpor-
ter in der Zellmembran der Bakterien ab und konnte
nach iiber 50 Jahren eine neue Ara der Antibiotika ein-
lduten.
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m Eli Lilly gab Ende Juni 2024 bekannt, dass es eine Koope-
rationsvereinbarung mit OpenAl eingegangen ist, um
neuartige Therapien gegen antibiotikaresistente Bakte-
rien zu entwickeln [3]. Die Unternehmen haben keine
spezifischen Bedingungen oder Details der Vereinbarung
bekannt gegeben, wie etwa die Zahlungsstruktur, Prio-
ritatsziele oder den erwarteten Zeitplan. Es wurde ledig-
lich offenbart, dass Lilly die generative KI-Technologie
des Tech-Unternehmens nutzen wird, um ,neuartige An-
timikrobielle® fiir antibiotikaresistente Erreger zu ent-
wickeln.

m GSK hat mit dem Antibiotikum Gepotidacin im Apr. 2024
in der EAGLE-1-Phase-III-Studie positive Ergebnisse er-
zielt [4]. Gepotidacin zeigte seine Wirksamkeit bei der
Behandlung von urogenitaler Gonorrhé und erwies sich
als nicht unterlegen gegeniiber der Standardbehandlung
mit Ceftriaxon und Azithromyecin.

m Integrated Biosciences hat Ende 2023 durch den Einsatz
eines KI-Graph-Neuronennetzwerks, das mit experimen-
tellen Daten trainiert wurde, chemische Unterstrukturen
identifiziert, die der selektiven Antibiotikawirkung zu-
grunde liegen [5]. Dies fiihrte zur Entdeckung einer neuen
Klasse von Antibiotika mit Aktivitdt gegen grampositive
Bakterien wie Staphylococcus aureus. Diese Forschung,
durchgefiihrt in Zusammenarbeit mit PHARE BIO, zeigt
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das Potenzial moderner KI-Methoden in der Antibiotika-
forschung.

m Das Miinchner Start-up Smartbax [6] hat ein Sorafenib-
Analogon namens PK150 entwickelt, der gegen Methi-
cillin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA) und
Vancomycin-resistente Enterokokken (VRE) wirksam
ist. Diese Entwicklung nutzt das Konzept des Repurpos-
ing von Kinaseinhibitoren, die urspriinglich fiir die
menschliche Medizin entwickelt wurden, um Antibioti-
ka gegen hartnickige und resistente Bakterien zu schaf-
fen.

m Das Helmholtz-Institut fiir Pharmazeutische Forschung
in Saarland hat Darobactin entwickelt, ein neues Anti-
biotikum, das gegen Escherichia coli, Acinetobacter
baumannii und Pseudomonas aeruginosa wirksam
ist [7].

Diese Unternehmen kdmpfen indes gegen das Schicksal
ihrer Vorginger: Laut dem Wall Street Journal haben seit
2017 6 Startups von der US-amerikanischen Lebensmittel-
und Arzneimittelbehorde (Food and Drug Administration,
FDA) die Zulassung fiir neue Antibiotika erhalten: Alle
haben Insolvenz angemeldet, wurden iibernommen oder
stehen vor der SchliefSung [8]. Etwa 80 % der 300 Wissen-
schaftler, die in diesen Unternehmen gearbeitet haben,
haben die Antibiotikaentwicklung aufgegeben, so Kevin
Outterson, Geschaftsfithrer von CARB-X, einer von der Re-
gierung finanzierten Gruppe, die die Forschung auf die-
sem Gebiet fordert. Nach Outterson sollten diese Unter-
nehmen eigentlich die Gewinner sein, aber jedes einzelne
von ihnen sei eine ungliickliche Geschichte [8]. Der Anti-
biotikamarkt sei einfach nicht profitabel, so die Unterneh-
men.

Die Krise der antimikrobiellen
Resistenzen

Antimikrobielle Resistenzen (AMR), auch bekannt als ,stille
Pandemien”, sind in der Europdischen Union fiir mehr als
35000 Todesfille pro Jahr verantwortlich und verursachen
hohe Kosten fiir die Gesundheitssysteme." Sie gelten als eine
der grofiten Gesundheitsgefahren in der EU, zusammen
mit Krankheitserregern mit hohem Pandemiepotenzial und
chemischen, biologischen, radiologischen und nuklearen
(CBRN) Bedrohungen.” Die Resistenz von Mikroben gegen
Antibiotika kann auf die natiirlichen Eigenschaften be-
stimmter Organismen oder auf genetische Mutationen zu-
riickzufithren sein, die entweder durch natiirliche Evolution
oder durch horizontalen Gentransfer (HTG) entstanden sind
und die Ubertragung von Resistenzen zwischen verschiede-
nen Bakterienarten erméglichen.”)

Im Allgemeinen filhrt der Einsatz von Antibiotika zu
einer Zunahme der Antibiotikaresistenz, da er einen natiirli-
chen Selektionsprozess beschleunigt, bei dem nur diejenigen
biologischen Organismen iiberleben und sich vermehren
konnen, die gegen das Medikament resistent sind [11]. Darii-
ber hinaus ist es aufgrund der durch natiirliche Selektion
verursachten gehduften Vermehrung resistenter Mikroben
wahrscheinlicher, dass sie ihre genetischen Merkmale hori-
zontal Uibertragen und ihre Resistenz auf Arten ausdehnen,
die urspriinglich nicht resistent waren.” Aus diesem Grund
gelten der Missbrauch und der iibermiflige Einsatz von

[9],8.17

2 ibid.
3110, 8.278
9112],8.41
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Antibiotika, z.B. unnétige Verschreibungen [13] bei viralen
oder nichtinfektidsen Krankheiten, die Verschreibung hohe-
rer Dosen als notig, die Unterbehandlung durch suboptimale
Dosen, die unangemessene Behandlungsdauer und die ex-
tensive landwirtschaftliche Nutzung als die Hauptfaktoren
fir die wahrgenommene Zunahme von Antibiotikaresisten-
zen weltweit.”

Um antimikrobielle Resistenzen wirksam bekdmpfen zu
koénnen, sind Investitionen in Forschung und Entwicklung
neuartiger antimikrobieller Wirkstoffe dringend erforderlich.
Dennoch spiegelt sich die hohe Relevanz fiir die 6ffentlichen
Gesundheit nicht in einem entsprechenden Angebot in der
pharmazeutischen Industrie wider. Dies ist v. a. auf techni-
sche Aspekte der Forschung und Entwicklung im antimikro-
biellen Bereich, das Fehlen wirksamer regulatorischer Anrei-
ze und die Politik des offentlichen Gesundheitswesens zur
Finddimmung des iiberméfSigen Einsatzes von Antibiotika
zuriickzufithren. Schlussendlich wird hier zu Recht von ei-
nem Marktversagen gesprochen.”

Die Griinde dafiir sind vielschichtig: Im Vergleich zu an-
deren Arzneimitteln ist die Nachfrage nach Antibiotika zeit-
lich begrenzt, was deren Rentabilitdt im traditionellen phar-
mazeutischen Geschiftsmodell deutlich reduziert, das die
Investitionen durch aus dem Verkauf generierte Absatzmen-
gen kompensiert: Wahrend Medikamente zur Behandlung
von Herzerkrankungen, psychiatrischen Erkrankungen oder
Diabetes vom Patienten langfristig regelmiflig eingenom-
men werden miissen, treten die meisten mit Antibiotika
behandelbaren Krankheiten zu bestimmten Jahreszeiten
haufiger und nur fiir einen befristeten Zeitraum auf. Damit
ist der fiir eine Amortisation der Investitionen in die Ent-
wicklung neuer Antibiotika gegebene Zeitrahmen i.d.R.
sehr begrenzt.

Das Risiko von Antibiotikaresistenzen, die die tatsachli-
che Lebensdauer des Medikaments auf dem Markt verkiir-
zen kénnen, erhoht proportional das Geschéftsrisiko fiir in-
vestierende Unternehmen und verkiirzt den Zeitrahmen der
Kostenamortisation nicht selten weiter erheblich. Eine Be-
handlung, die auf einem bestimmten Antibiotikum basiert,
kann aufgrund des Auftretens und der Zunahme von Anti-
biotikaresistenzen nach einigen Jahren unwirksam werden.
In einem solchen Fall wird das Antibiotikum, unabhéngig
von der Amortisation der Investitionen in Forschung und
Entwicklung und den Markteintritt, nicht mehr fiir den Ein-
satz bei der Behandlung von Infektionskrankheiten ver-
schrieben. Das Anlagerisiko wird auch durch die Unvor-
hersehbarkeit von Widerstdnden erhéht, deren Auftreten
und Ausmalf$ nicht objektiv abgeschitzt werden konnen. Zu
den technischen Faktoren, die die Forschung und Entwick-
lung in diesem Bereich erschweren, gehdren die Unsicherheit
in Bezug auf die Diagnose und die Variabilitdt des Anspre-
chens auf die Behandlung mit antibakteriellen Arzneimitteln

9 ibid.
0 Recital 77 VO-E [14]; [15] S. 437 £ [12], S. 35
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in Abhédngigkeit vom Gesundheitszustand des Patienten so-
wie das allgemeine Hindernis, Patienten mit akuten Infek-
tionskrankheiten in klinische Studien einzubeziehen.”

All diese negativen Faktoren machen Investitionen in an-
timikrobielle Forschung und Entwicklung unattraktiv, so-
dass Pharmaunternehmen zur Risikominimierung eher in
Sektoren investieren, deren Rentabilitdt gar nicht erst in Fra-
ge gestellt wird. Im Juli 2018 kiindigte Novartis das Ende
ihrer antibakteriellen und antiviralen Forschungsprogramme
an. Zuvor hatten sich Bristol-Myers Squibb, AstraZeneca
und Eli Lilly zumindest z.T. aus diesem Markt zuriickge-
zogen, der nun weitgehend von kleinen und mittleren Un-
ternehmen besetzt ist.®)

Abgesehen von dem oft kleinen zeitlichen Fenster der
Vermarktungsmdglichkeit, bevor antimikrobielle Mittel auf-
grund von Resistenzen unwirksam und damit unverkauflich
werden, was den grundsétzlich fiir 20 Jahre gewdhrten Pa-
tentschutz faktisch erheblich einschrinkt, ist der Patent-
schutz als Incentivierung fiir Forschung und Entwicklung in
diesem Bereich auch aus sich heraus, wenig geeignet. Der
Patentschutz als solcher gewdhrt seinem Inhaber keine
Abschreibung von Investitionen, sondern bietet lediglich
eine Marktchance zu der Erzielung von Einnahmen, die nur
realisiert werden kénnen, wenn das Umsatzvolumen aus
Verkaufsmengen wéhrend der Schutzfrist maximiert wird.
Besonders deutlich wird dies am Ende der Schutzfrist, wenn
der Patentinhaber versucht, den kurzfristigen wirtschaftli-
chen Gewinn zu maximieren, bevor das Patent ablauft (sog.
Patent Holder Waste) [16,11].” So kann der Absatzdruck
aufgrund der begrenzten Dauer des Patentschutzes zu einem
unvorsichtigen Einsatz von Antibiotika fithren, was zur Zu-
nahme der Resistenz beitrdgt und den politischen Zielen der
Aufrechterhaltung der antimikrobiellen Wirksamkeit zuwi-
derléuft.!”” Aus diesem Grund sind regulatorische Losungen
erwdgenswert, die die Investitionsvergiitung grundlegend
von den Antibiotika-Absatzmengen entkoppeln.

Der Kommissionsentwurf

Vor diesem Hintergrund schldgt die Kommission in den
Artikeln des Titels III die Schaffung eines tibertragbaren Da-
tenexklusivitatsgutscheins als regulatorischer Anreiz fiir die
Entwicklung von ,prioritdren” antimikrobiellen Mitteln vor.
Gemafs Art. 43 VO-E i. V. m. Erwédgungsgrund 83 sollten die
Bestimmungen tber iibertragbare Datenexklusivitdtsgut-
scheine zunéchst fiir einen Zeitraum von 15 Jahren ab dem
Inkrafttreten dieser Verordnung oder bis zu dem Zeitpunkt,
zu dem die Kommission die Hochstzahl von 10 Gutscheinen
gewdhrt hat, gelten. Die begrenzte Anwendung der Mafinah-
me soll die Méglichkeit bieten, die Wirkung der Mafinahme

7[12],S.36

9 ibid.; vgl. auch Beam Alliance (https://beam-alliance.eu/), ein Verband von
KMUs, die in der antimikrobiellen Forschung und Entwicklung tatig sind
9vgl. [17] S. 439

10[12], 8. 51
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bei der Behebung des Marktversagens bei der Entwicklung
neuer antimikrobieller Mittel zur Bekdmpfung der Resistenz
gegen antimikrobielle Mittel zu bewerten und die Kosten fiir
die nationalen Gesundheitssysteme zu beurteilen. Eine sol-
che Bewertung soll die notwendigen Erkenntnisse liefern,
um zu entscheiden, ob die Anwendung der Mafinahme ver-
lingert werden soll.'V Der Gutschein soll gemif Art.40
Abs. 2 des VO-E seinem Inhaber einen zusétzlichen Unter-
lagenschutz um 1 Jahr fiir ein zugelassenes Arzneimittel ge-
wahren.

Wenig iiberraschend wird insbesondere aus dem Kreis
der Generikahersteller erhebliche Kritik an diesem zusétz-
lichen Exklusivititsrecht geiibt, welches den Markteintritt
von Generikaprodukten ggf. weiter und zugleich kaum vor-
hersehbar verzigern wiirde.'? Aber auch von im Bereich an-
timikrobieller Mittel tdtigen KMUs sowie der Wissenschaft
wird Kritik geduflert. Letztere bezeichnete den Entwurf als
.grundlegend und unwiderruflich fehlerhaft""> In einer ers-
ten Reaktion darauf hat die Kommission den nunmehr ver-
offentlichten offiziellen Entwurf gegeniiber der im Febr. die-
ses Jahres geleakten Vorversion insoweit modifiziert, als ein
Gutschein nunmehr nur einmal {ibertragen werden kann.

Erteilungsvoraussetzungen

Die Erteilung des Gutscheins liegt im Ermessen der Kom-
mission (,Kannvorschrift”) und kniipft sich an die formellen
und materiellen Voraussetzungen des Art. 40 Abs. 1, 3 und 4
VO-E an. Formell ist gem. Art. 40 Abs. 1 VO-E ein Antrag des
Antragsstellers bei der Beantragung einer Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen in Bezug auf Humanarzneimittel i. S. v.
Art.4 Abs.1 Nr.1 des RL-E [28] im Rahmen des zentrali-
sierten Zulassungsverfahrens nach den Vorschriften des
Titels I, Kapitel 1 Art.5ff. des VO-E bei der Kommission,
erforderlich.

Die Kommission stellt unter Art.40 Abs.4 VO-E weitere
Anforderungen. Demgemidfl muss der Antragsteller den
Nachweis erbringen, ,dass er in der Lage ist’, das prioritére
antimikrobielle Mittel in ausreichenden Mengen fiir den er-
warteten Bedarf des Unionsmarktes zu liefern. Hauptanlie-
gen der Kommission ist dabei die unionsweite Versorgung
von Patienten sicherzustellen, indem Diskrepanzen sozialer
und dkonomischer Natur zwischen den Mitgliedstaaten re-
gulatorisch gedampft werden.'”

Des Weiteren muss der Antragssteller gem. Art. 40 Abs. 4
lit. b) VO-E Informationen tber alle direkten Finanzhilfen
vorlegen, die er fiir die Forschung im Zusammenhang mit
der Entwicklung des vorrangigen antimikrobiellen Mittels
weltweit erhalten hat. Dieselben Informationen muss der
Antragssteller bzw. der Inhaber der Genehmigung innerhalb
von 30 Tagen nach Erteilung der Genehmigung fiir das In-

1DVgl. Erwigungsgrund 84 VO-E

12ygl. [18]; [19]

9, “fundamentally and irredeemably flawed ...” [20]
19Vgl. Erwidgungsgrund 80 VO-E
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verkehrbringen der Offentlichkeit iiber eine spezielle Web-
seite zugdnglich machen und der EMA rechtzeitig den elek-
tronischen Link zu dieser Webseite mitteilen. Gemaf$ Erwé-
gungsgrund 81 dient diese Informationspflicht der Schaffung
eines hohen Transparenzniveaus und dariiber hinaus einer
vollstdndigen Datentibermittlung, auf deren Grundlage die
Kommission die Effizienz des neuen zu schaffenden Schutz-
rechts bewerten kénne.

Materielle Voraussetzung: ,prioritires antimikrobielles
Mittel”

Das Gutscheinmodell soll nur bahnbrechende Innovationen
im Bereich antimikrobieller Mittel belohnen.'” Der Datenex-
klusivitatsgutschein kann daher nur in Bezug auf Human-
arzneimittel erteilt werden, die im Sinne des Art. 40 Abs. 3
VO-E ein ,prioritires antimikrobielles Mittel darstellen, al-
so wenn préklinische und klinische Daten einen erheblichen
klinischen Nutzen in Bezug auf die Resistenz gegen antimi-
krobielle Mittel belegen und es mindestens eines der folgen-
den Merkmale aufweist: (a) Es stellt eine neue Klasse von
antimikrobiellen Mitteln dar; (b) sein Wirkmechanismus un-
terscheidet sich deutlich von dem aller in der Union zuge-
lassenen antimikrobiellen Mitteln; (c) es enthélt einen Wirk-
stoff, der zuvor nicht in einem Arzneimittel in der Union
zugelassen war und der gegen einen multiresistenten Orga-
nismus und eine schwere oder lebensbedrohliche Infektion
wirkt.

Art. 40 Abs.3 VO-E erginzt, dass bei der wissenschaft-
lichen Bewertung der o. g. Kriterien und im Falle von Anti-
biotika die Agentur die WHO-Liste der prioritéren Krank-
heitserreger fiir die Forschung und Entwicklung neuer
Antibiotika [21,22] oder eine auf Unionsebene erstellte
gleichwertige Liste beriicksichtigt. Diese Liste wurde in Zu-
sammenarbeit mit der Abteilung fiir Infektionskrankheiten
der Universitdt Tiibingen unter Verwendung einer Multi-
Kriterien-Entscheidungsanalysetechnik entwickelt, die von
einer Gruppe internationaler Experten gepriift wurde. Die
Kriterien zur Auswahl der Erreger auf der Liste waren die
Schwere der von ihnen verursachten Infektionen, die Not-
wendigkeit langer Krankenhausaufenthalte zur Behandlung,
die Haufigkeit der Resistenz gegen bestehende Antibiotika
bei Gemeinschaftsinfektionen, die Ubertragungswege (ein-
schliefflich Zoonose), die Vermeidbarkeit durch gute Hygie-
ne und Impfung, die Anzahl der verbleibenden Behandlungs-
optionen und der Stand der Entwicklung neuer Antibiotika
fur sie. Die WHO-Liste ist nach dem Dringlichkeitsgrad fiir
neue Antibiotika in 3 Prioritdtsstufen unterteilt: kritisch,
hoch und mittel [22].

Die kritischste Gruppe umfasst multiresistente Bakterien,
die insbesondere in Krankenhdusern, Pflegeheimen und bei
Patienten, die invasive medizinische Gerate wie Beatmungs-
gerdte und Blutkatheter bendtigen, eine besondere Bedro-

15 Tbid.
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hung darstellen. Dazu gehéren Acinetobacter, Pseudomonas
sowie verschiedene Enterobacteriaceae (einschliefSlich Kleb-
siella, E. coli, Serratia und Proteus). Sie kénnen schwere
und oft tddliche Infektionen wie Blutstrominfektionen und
Lungenentziindungen verursachen. Diese Bakterien sind ge-
gen eine grofle Anzahl von Antibiotika resistent geworden,
einschliefSlich Carbapenemen und Cephalosporinen der drit-
ten Generation - den besten verfiigharen Antibiotika zur Be-
handlung multiresistenter Bakterien. Die zweite und dritte
Stufe der Liste —die Kategorien mit hoher und mittlerer
Prioritdt - enthalten andere zunehmend resistente Bakte-
rien, die hdufigere Krankheiten wie Gonorrhé und durch
Salmonellen verursachte Lebensmittelvergiftungen verursa-
chen.

Wirkung des Gutscheins

Gemidfl Art.41 Abs.1 S.1 VO-E kann ein Gutschein ver-
wendet werden, um den Unterlagenschutz fiir das vorrangi-
ge antimikrobielle Mittel oder ein anderes geméf$ dieser Ver-
ordnung zugelassenes Arzneimittel des Antragsstellers oder
eines anderen Zulassungsinhabers um einen Zeitraum von
12 Monaten zu verldngern. Art.41 Abs.1 S.2 VO-E stellt
(nunmebhr) klar, dass der Gutschein nur einmal und nur fiir
ein einziges zentral zugelassenes Arzneimittel verwendet
werden darf, und auch nur dann, wenn sich dieses Arznei-
mittel innerhalb der ersten 4 Jahre seines gesetzlichen Da-
tenschutzes befindet. Dass der Gutschein fiir ein anderes
zentral zugelassenes Arzneimittel als das vorrangige antimi-
krobielle Mittel verwendet werden kann, soll der Abkoppe-
lung der Investitionsrendite vom (haufig geringen) Umsatz-
volumen des Antibiotikums dienen. Dadurch werden die
okonomischen Anreize des herkémmlichen pharmazeuti-
schen Geschéftsmodells z. T. verringert und abgeschwicht,
ndamlich dass Research-and-Development(R&D)-Investoren
versuchen, ihre Investitionen durch mengenabhéngige Um-
satzerlose des Antibiotikums zu kompensieren. Dies wiirde
sonst letztlich die Entstehung und Ausbreitung von Resis-
tenzen gegen antimikrobielle Mittel aufgrund ihres Miss-
brauchs und ihrer iiberméiBigen Verwendung fordern.'® Die
Verwendung des Gutscheins innerhalb der ersten 4 Jahre
des Unterlagenschutzes des jeweiligen zugelassenen Arznei-
mittels soll der Vorhersehbarkeit seitens des Wettbewerbs
bzw. der Generikahersteller dienen, die sich bei ihrem Zu-
lassungsantrag nach Ablauf des Unterlagenschutzes auf die
Unterlagen des Referenzarzneimittels des Vorantragsstellers
beziehen werden.'”)

Ubertragung des Gutscheins
Art.41 Abs.3 VO-E ldsst die einmalige Ubertragung des
Gutscheins auf einen anderen Zulassungsinhaber zu. Ein

16[12], S. 41

17 Vgl. Kiigel/Miiller/Hofmann, AMG § 24b Rn. 46;,,To allow manufacturers of
generic drugs to plan, vouchers should not be used during the final four years
of a drug’s patent protection before generic entry.”[23], S. 785
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Zweiterwerb wird explizit untersagt. Durch die Ubertrag-
barkeit des Gutscheins sollen auch solche Unternehmen
und insbesondere KMUs von der Forschung und Entwick-
lung in diesem Bereich profitieren, die kein eigenes lu-
kratives Produkt- und Patentportfolio vorweisen konnen.
Soweit der Gutschein handelbar ist, kann ihr Inhaber im
Wege der Ubertragung an einem Teil des Gewinns partizi-
pieren, der durch den Verkauf eines anderen, i. d. R. erheb-
lich umsatzstarkeren Arzneimittels des jeweiligen Kaufers
erzielt wird.

Wie hoch dieser Anteil sein wird, hdngt von der Verhand-
lungsmacht der Parteien ab, die wiederum von mehreren
Faktoren beeinflusst wird. Hierzu zéhlen etwa die Zahl der
tibertragbaren Exklusivitdtsrechte, die zum Stichtag auf dem
Markt sind, die Auswirkungen auf den Preis des Referenzarz-
neimittels durch Biosimilars oder Generikakonkurrenz, die
Dringlichkeit fiir den antimikrobiellen Arzneimittelhersteller,
die iibertragbare Verlingerung zu monetarisieren, und die
Giiltigkeit dieser Verldngerung, d.h. die Zeitspanne, inner-
halb derer er ein Ausschliefilichkeitsrecht verlingern kann.
Im Ergebnis sollen so die Investitionen in die Forschung und
Entwicklung des i.d.R. wenig umsatz- und gewinnstarken
Antibiotikaprodukts durch die Einnahmen aus einem ande-
ren potenziell profitableren Produkt kompensiert werden.'®

Um sicherzustellen, dass die finanzielle Belohnung, die
letztlich von den Gesundheitssystemen getragen wird, grof3-
tenteils vom Entwickler des prioritdren antimikrobiellen
Mittels und nicht vom K&ufer des Gutscheins absorbiert
wird, beschrankt die Kommission die Anzahl der auf dem
Markt verfiigbaren Gutscheine innerhalb von 15 Jahren
auf 10.

Erloschensgriinde

Gem. Art. 42 Abs. 1 VO-E soll der Gutschein erldschen, wenn
er verwendet wird, indem die Kommission eine Entschei-
dung gemaf$ Art. 47 VO-E erlédsst, um den Unterlagenschutz
des betreffenden Arzneimittels zu erweitern, und (lit. b),
wenn er nicht innerhalb von 5 Jahren ab dem Datum seiner
Erteilung verwendet wird. Die Kommission kann ferner gem.
Art. 42 Abs.2 VO-E den Gutschein vor seiner Ubertragung
gem. Art. 41 Abs. 3 VO-E widerrufen, wenn einem Antrag auf
Lieferung, Beschaffung oder Kauf des prioritdren antimikro-
biellen Mittels in der Union nicht entsprochen wurde. Somit
kniipft Art. 42 Abs.2 an Art.40 Abs. 4 lit. a) VO-E an, sodass
die unterlassene unionsweite Versorgung von Patienten mit
dem durch einen Gutschein belohnten antimikrobiellen Mit-
tel einen Widerrufsgrund darstellt. Art. 42 Abs. 3 VO-E stellt
klar, dass der Unterlagenschutz in Bezug auf ein prioritares
antimikrobielles Mittel auch dann erlischt, wenn es vor Ab-
lauf der in den Art. 80 und 81 der iiberarbeiteten Richtlinie
2001/83/EG [24] festgelegten Markt- und Datenschutzfristen
vom Unionsmarkt genommen wird.

18)ygl. Erwdgungsgrund 79
19 ibid.
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Fazit

Der Vorteil des Gutscheinmodells besteht in der Abkoppe-
lung der Investitionsrendite von dem aus den Verkaufsmen-
gen an Antibiotika erzielten Umsatzvolumen, dadurch dass
der Gutschein fiir ein anderes als das vorrangige Antibioti-
kum zugelassenes Arzneimittel verwendet werden kann.
Nichtsdestotrotz fehlen Verpflichtungen zum Stewardship
bzw. dem fairen Umgang mit Antibiotika, die dem Guts-
cheininhaber auferlegt werden kénnten, um die iiberméfige
Verwendung von Antibiotika und die Entwicklung von anti-
mikrobiellen Resistenzen zu verhindern.””

Das Gutscheinmodell wiirde sehr wahrscheinlich zu ho-
hen Gesundheitskosten fithren, die von den Gesundheitssys-
temen der Mitgliedstaaten getragen werden missen [25].
Die Ausweitung des Unterlagenschutzes und die daraus
resultierende Beibehaltung hoher Preise wird dazu fithren,
dass Verbraucher, Krankenversicherungen und Steuerzahler
weit mehr fiir Medikamente ausgeben, als sie es tun wiirden,
wenn konkurrierende Generika auf den Markt gebracht wer-
den konnten. Auch wenn man die Dauer der Verldngerung
auf 1Jahr beschrinkt, ist eine Uberkompensation weiterhin
durchaus wahrscheinlich. Dies ist auch der Kommission
ausweislich des Erwdgungsgrundes 81 VO-E durchaus be-
wusst.

Eine denkbare Losung gegen eine mogliche Uberkompen-
sation, wire die Koppelung des Gutscheins an Meilensteine
bzgl. des erzielten Profits des Gutscheininhabers.?! In Grof3-
britannien wurde seit einem Jahrzehnt ein Abonnementmo-
dell zur Forderung der Antibiotikaentwicklung gefordert, das
seit Juni 2020 umgesetzt wird [26]. Dieses Modell zahlt Phar-
maunternehmen eine jdhrliche Pauschale fiir Antibiotika,
unabhéngig von deren Nutzung. Im Apr. 2022 wurden die
ersten beiden Medikamente, Ceftazidim-Avibactam und Ce-
fiderocol, im Rahmen dieses Modells finanziert, obwohl bei-
de bereits vor der Einfilhrung des Modells auf dem Markt
waren [27]. Befiirworter argumentieren, dass die feste Be-
zahlung das Engagement des National Health Service (NHS)
zur Unterstlitzung von Forschung und Entwicklung zeigt.
Kritiker beméngeln jedoch, dass die aktuelle Finanzierung
nicht ausreichend innovative Forschung unterstiitzt, da sie
hauptséchlich groflen Pharmaunternehmen zugutekommt.
Sie befiirchten, dass das Modell vorhandene Entwicklungspi-
pelines weiter entlastet, anstatt echte Innovation zu fordern.
Trotz der finanziellen Anreize ist fraglich, ob selbst dieses
Modell ein funktionierendes Investitionsokosystem fiir drin-
gend bendtigte Antibiotika-Innovationen schaffen kann.

Sicher ist nur, dass die Datenexklusivitdtsgutscheine eine
hohe Bedeutung fiir die pharmazeutische Industrie haben
werden. Sie konnten einerseits zu einer stirkeren Zusam-
menarbeit zwischen KMUs und groflen Pharmaunterneh-
men im Bereich antimikrobieller Forschung fithren. Ande-

20 [23], S. 785
20 (23], 5.788.
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rerseits bergen sie jedoch auch das Potenzial fiir weiteren
Streit zwischen Originalherstellern und Generikaherstellern,
insbesondere im Hinblick auf den Zugang zu Forschungsda-
ten und den zeitlichen Rahmen fiir die Markteinfithrung
neuer Medikamente. Es ist nicht auszuschliefSen, dass sogar
Generikahersteller in die antimikrobielle Forschung investie-
ren kénnten, um dies als Hebel zu nutzen und die Bedingun-
gen fiir einen fritheren Markteintritt in Zusammenarbeit mit
einem Pharmaunternehmen besser auszuhandeln, das sei-
nerseits am erweiterten Unterlagenschutz des eigenen
Blockbuster-Medikaments interessiert ist.
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