Medienmitteilung

Am 25. Mirz 2024 veroffentlicht der Round Table Antibiotika Schweiz sein White Paper
«Wirksame Antibiotika fiir das Schweizer Gesundheitssystem:
Heute und in der Zukunft»

Das globale Problem

Weltweit und auch in der Schweiz sterben Menschen an Infektionen, die mit den verfugbaren Antibiotika
nicht mehr behandelt werden konnen. Das geschieht dann, wenn sich die Bakterien angepasst haben
und zum Teil schon gegen mehrere Antibiotika resistent geworden sind.

Neue Antibiotika sind dringend nétig. Dennoch sind mehrere Pharmafirmen aus deren Erforschung &
Entwicklung ausgestiegen, und KMUs haben grosste Mihe, ihre Antibiotikaprojekte finanziert zu
bekommen. Andere Therapiegebiete wie die Onkologie sind wesentlich lukrativer.

Ohne wirksame Antibiotika stehen die Errungenschaften der modernen Medizin auf ténernen Flssen,
gerade in der Krebsbehandlung und in Operationen. Es ist daher in unser aller Interesse, dass sich
Investitionen in die Entwicklung neuer Antibiotika und die Stabilisierung von Lieferketten wieder lohnen.

Schweizer Beitrag zur L6sung

Medikamente werden mit Blick auf die Markte einkommensstarker Lander entwickelt. Diese Lander
kdnnen die Industrie mit alternativen nationalen Vergutungsmodellen motivieren, ihre Gewinne wieder
vermehrt in die Antibiotikaentwicklung zu investieren. Nicht zielfuhrend ist der traditionelle Ansatz,
einfach hohere Preise pro Packung zu verguten: Solche Preise berucksichtigen nur den Nutzen des
Medikaments flir den behandelten Patienten, wahrend Antibiotika darliber hinaus einen Nutzen fir die
offentliche Gesundheit stiften. Dies tun sie, indem sie z.B. die Ubertragung von krankmachenden Keimen
auf weitere Personen verhindern oder in Fallen verflugbar sind, in denen die gangigen Antibiotika
versagen. Daher schlagen wir jahrliche Pauschalvergltungen vor, unabhangig von der umgesetzten
Produktmenge: Die Hohe der Pauschale soll den Wert des Antibiotikums fiir die 6ffentliche Gesundheit
und den Patientennutzen widerspiegeln und den Herstellern einen angemessenen Ertrag ermoglichen.

Zwei europaische Lander sind mit Pilotversuchen vorangegangen, andere Lander bereiten solche vor.
Wir empfehlen, dies auch in der Schweiz zu tun.
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Uber den Round Table Antibiotika Schweiz

Der fachubergreifend zusammengesetzte, nicht gewinnorientierte Schweizer Verein engagiert sich fir Mass-
nahmen, die die Entwicklung antimikrobieller Technologien fordern und deren Verfligbarkeit sicherstellen, um das
Funktionieren der Gesundheitssysteme auch in Zukunft zu gewahrleisten. Seine Mitglieder stammen aus dem
Gesundheitswesen, der Wissenschaft, Politik, Industrie und weiteren Fachbereichen.

Der Verein fordert das offentliche Bewusstsein fiir die zunehmende Resistenzbildung und die Notwendigkeit
Gegenmassnahmen zu ergreifen, mit zwei Schwerpunkten: (1) finanzielle Anreizmodelle, die die Erforschung und
Entwicklung neuer antimikrobieller Technologien fordern, (2) Versorgungssicherheit in der Schweiz und weltweit
mit neuen und bestehenden Antibiotika. Dabei ist er im Austausch mit Akteuren auf internationaler Ebene.
Siehe auch den 10vor10 Beitrag vom 10. November 2022: https://www.srf.ch/play/tv/10-vor-10/video/antibiotika-droht-zu-
versiegen?urn=urn:srf:video:d4cb4366-12b4-494a-bbab-901136229a76
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Dossier
Extrakt aus dem White Paper

Hintergrund

Seit ihrer Einfihrung in den ersten Jahrzehnten des 20. Jahrhunderts haben Antibiotika unzahligen
Menschen das Leben gerettet. Bakterien passen sich jedoch standig an ihre Umwelt an und entwickeln
auf naturliche Weise Resistenzen. Der ubermassige und misshrauchliche Einsatz dieser Arzneimittel
beschleunigt diesen Prozess, wodurch die Wirksamkeit von Antibiotika mit der Zeit nachlasst.
Antibiotikaresistenz ist ein globales Phdnomen und Motor einer wachsenden Krise, die mittlerweile
weltweit zu den 10 grossten Bedrohungen der 6ffentlichen Gesundheit zahlt'.

Antibiotika bilden die Grundlage der modernen Medizin. Ohne wirksame Antibiotika werden
Behandlungen in Bereichen wie der Chirurgie und Onkologie oder die allgemeine Infektionskontrolle
Ubermassig riskant oder gar unmaoglich, was eine ernste Bedrohung fur die Gesellschaft darstellt.
Untersuchungen zeigen, dass jedes Jahr etwa 300 Menschen in der Schweiz an Infektionen sterben, die
durch resistente Bakterien verursacht werden?, 35 800 in Europa’, 35 000 in den Vereinigten Staaten®,
und 1,27 Millionen weltweit*. Die Fachwelt spricht von der «stillen Pandemie». Diese Todesfallzahlen
lassen jedoch nicht das ganze Ausmass des Problems erkennen. Die Behandlung antibiotikaresistenter
Infektionen erfordert oft mehrere Behandlungsversuche, die jeweils ihre eigenen Nebenwirkungen
haben konnen, aber auch langere Aufenthalte im Spital und auf der Intensivstation sowie eine langere
Genesungsdauer. Die Folgen sind vielfaltig und reichen vom beeintrachtigten Wohlbefinden der
Patienten uber hohe Gesundheitskosten bis hin zu substantiellen volkswirtschaftlichen Kosten aufgrund
von Krankheit und Arbeitsunfahigkeit®.

Es besteht somit ein dringender Bedarf an neuen wirksamen Antibiotika®. Dennoch mangelt es an
Innovationskraft, und die Versorgung mit bestehenden Antibiotika ist gepragt von Lieferengpassen und
Marktrickziigen bestehender Produkte sowohl in der Schweiz’ als auch weltweit. Das setzt die
Gesundheitssysteme weltweit dem Risiko aus, die zunehmende Zahl schwer behandelbarer
multiresistenter Infektionen nicht mehr bewaltigen zu kénnen.

Dieses Innovationsdefizit ist nicht auf einen Mangel an Ideen oder unlberwindbare technologische
Hindernisse zuruckzufuhren, sondern vielmehr auf ungenigende Anreize. Das vorherrschende
wirtschaftliche und regulatorische Umfeld macht es fur Forscher, Kliniker und die Industrie finanziell
attraktiver, ihr Fachwissen, ihre Arbeitskraft und ihre finanziellen Ressourcen in andere medizinische
Bereiche wie Immunologie, Onkologie oder Gentherapien zu investieren.
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Der herkommliche und am weitesten verbreitete wirtschaftliche Anreiz jeder gewinnorientierten
Tatigkeit beruht auf der Erzielung von Umsatz durch den Verkauf von Produkten zu einem Stuckpreis.
Dieser Ansatz stellt jedoch einen Anreiz dar, den Umsatz durch Ausweitung der Produktmengen zu
erhdhen. Angewandt auf Antibiotika ist dieser Anreiz schadlich, denn Antibiotika verlieren mit
zunehmendem Einsatz wegen der dadurch angetriebenen Resistenzbildung ihre Wirksamkeit. Um
diesen selbstzerstorerischen Kreislauf zu verhindern oder zu verlangsamen, sollten Arzte und Apotheker
Antibiotika nur dann verschreiben oder abgeben, und Patienten sollten sie nur dann verwenden, wenn
ihr Einsatz klinisch gerechtfertigt ist, gemass dem Leitspruch des Bundesamts fiir Gesundheit (BAG):
«Nutze sie richtig, denn es ist wichtig». In der internationalen Terminologie werden Massnahmen, die den
sachgemassen Einsatz von Antibiotika fordern, mit dem englischen Begriff «Stewardship» bezeichnet.

Stewardship Massnahmen flihren aber — gewollt — zu einem geringeren Einsatz von Antibiotika, was in
Verbindung mit den eher bescheidenen Preisen, die selbst flr neue Antibiotika erzielt werden kénnen,
weniger Umsatz und Ertrag zur Folge hat. Der klassische «Preis x Menge»-Mechanismus kann nicht
gleichzeitig die Erhaltung der Wirksamkeit von Antibiotika (durch Stewardship) und vermehrte Investi-
tionen in Entwicklung und Verfligbarkeit von Antibiotika (mittels Sicherung eines angemessenen Ertrags
fur die Hersteller) fordern.

Daher braucht es insbesondere flir neue Antibiotika alternative Vergutungsmechanismen, welche ange-
messene Ertrage erzielen lassen, die idealerweise vom umgesetzten Produktvolumen entkoppelt sind.

Signale eines dysfunktionalen globalen Antibiotikamarkts

Anzeichen daflir, dass der Antibiotikamarkt nicht mehr in der Lage ist, den aktuellen und kinftigen Bedarf
an wirksamen Antibiotika zu decken, sind entlang der gesamten Wertschopfungskette zu erkennen, von
der F&E bis zur Markteinfihrung von Produkten und deren Verfugbarkeit auf dem Markt.

Die F&E-Aktivitaten sind unzureichend: Die Entwicklung neuer Antibiotika-Technologien ist sowohlin
der Schweiz als auch weltweit auffallend gering. Die letzten neuen chemischen Klassen, Oxazolidinone
und Lipopeptide, wurden 1978 bzw. 1987 entdeckt und 2000 bzw. 2003 auf den Markt gebracht. Somit
gab es in den letzten 20 Jahren keine erfolgreiche Marktzulassung fur neue chemische Klassen von
Antibiotika®. Grosse internationale Pharmaunternehmen haben ihre Antibiotika-Forschungsprogramme
eingestellt®, und selbst Entwickler, die in den letzten Jahren neue Produkte auf den Markt gebracht
haben, mussten Konkurs anmelden'. Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) ist zu dem Schluss
gekommen, dass «die klinische Pipeline und die kirzlich zugelassenen Antibiotika insgesamt nicht
ausreichen, um die Herausforderung des zunehmenden Auftretens und der Verbreitung von
Antibiotikaresistenzen zu bewaltigen»'".

Einfiihrungsraten fiir neue Antibiotika sind tief: \Von 18 Antibiotika, die von den Arzneimittelbehorden
der Vereinigten Staaten, der Europaischen Union (EU), Japans oder Kanadas im Zeitraum von 2010 bis
2020 zugelassen wurden, waren nur in 3 der 14 in die Studie einbezogenen Lander verfugbar (in den
Vereinigte Staaten, im Vereinigten Konigreich und in Schweden). In 11 Landern mit hohem Einkommen
waren weniger als die Halfte dieser Antibiotika verfugbar. Der Median des Jahresumsatzes dieser 18
Antibiotika im Erstmarkt (in der Regel den USA) war mit USD 16,2 Millionen im Vergleich zu anderen
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Arzneimitteln niedrig'. In der Schweiz wurden 2010-2022 nur 9 von 23 systemischen Antibiotika und
Arzneimittel zur Behandlung von Tuberkulose zugelassen, die im gleichen Zeitraum in der EU zugelassen
wurden (Round Table Antibiotika Schweiz eigene Analyse).

Engpésse und Marktriickziige bei wichtigen Antibiotika: Antibiotika, die den Markt erreicht haben,
sind zunehmend anféllig fiir Versorgungsstorungen, sowohl in der Schweiz'® als auch weltweit. Seit
Herbst 2023 betreffen die Versorgungsengpasse in der Schweiz nicht mehr nur den Spitalsektor,
sondern weiten sich auf den ambulanten Sektor aus, wobei besorgniserregende Engpasse bei oralen
Antibiotika und Impfstoffen zu beobachten sind™. Dies ist hauptséchlich auf die Komplexitat der
globalen Lieferketten und die fehlenden oder ungenugenden Investitionen in deren Widerstandsfahigkeit
zuruckzufihren. Die letzte verbleibende voll integrierte Produktionskette fiir Antibiotika in Westeuropa —
die Anlage von Sandoz in Kundl - konnte 2020 nur dank erheblichen Subventionen der dsterreichischen
Regierung vor der Schliessung bewahrt werden'®.

In den Jahren 2021 und 2022 war die Kategorie der Antibiotika in einer Liste von 7 Produktkategorien am
meisten von Marktriickzligen betroffen’. Der haufigste Grund fiir Marktriickziige sind ungentigende
Einnahmen am Markt, um die Kosten flir die Aufrechterhaltung der Zulassung, einschliesslich der
Pharmakovigilanz und der damit verbundenen Berichterstattung, zu decken.

Griinde fiir den dysfunktionalen Antibiotikamarkt

Die obigen Beobachtungen zeigen das Bild eines dysfunktionalen Marktes, der trotz des offensichtlichen
Bedarfs nicht mit verstarkten Investitionen in die Entwicklung neuer Produkte oder in die Verbesserung
der Widerstandsfahigkeit der Produktlieferketten reagiert.

Die Grunde fur diese Situation sind vielfaltig, haben aber einen gemeinsamen wirtschaftlichen Nenner:
das Fehlen geeigneter finanzieller Anreize und angemessener Methoden zur Bestimmung des
vergutungsfahigen Wertes von Antibiotika. Werden nicht rechtzeitig entsprechende Abhilfe-
massnahmen umgesetzt, stellt sie ein erhebliches und zunehmendes Risiko flr die Wirksamkeit und
Sicherheit der globalen und nationalen Gesundheitsversorgung dar und gefahrdet das Leben und
Wohlergehen der Patienten schon heute und vermehrt in der Zukunft.

Die internationalen Vergiitungspraktiken werden dem Wert der Antibiotika fiir die
Gesundheitssysteme kaum gerecht

Wenn Unternehmen Entscheidungen Uber die Entwicklung von Arzneimitteln und deren Lieferketten
treffen, nehmen sie eine globale Perspektive ein. Die Entscheidungstrager in der Industrie setzen
Fachwissen, personelle und finanzielle Ressourcen fur Projekte ein, die auf globaler Ebene lukrativ sind.
Bei ihren Investitionsuberlegungen berticksichtigen sie die F&E-Risiken, die Kosten, die Verflugbarkeit
von Subventionen, den regulatorischen Aufwand und letztlich die Ertragsaussichten in relevanten
Markten. Es versteht sich von selbst, dass die Unternehmen Projekten mit hoheren
Rentabilitdtsaussichten den Vorrang geben und unrentable Projekte nicht weiterverfolgen. Da
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Apr. 2022, doi: 10.1093/cid/ciab612
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10.1016/j.jval.2021.12.017
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Investitionen in Antibiotika mit geringen Rentabilitdtsaussichten verbunden sind und ein erhéhtes Risiko
von Verlusten und sogar Konkursen besteht, kommen die vorhandenen Ressourcen vornehmlich
anderen Indikationsgebieten als den Infektionskrankheiten zugute’.

Die Vorstellung, der Arzneimittelmarkt sei ein freier Markt, auf dem die Preise die Bedarfe, Praferenzen
und Zahlungsbereitschaft der Kunden widerspiegeln, ist nicht zutreffend, zumindest nicht in den
westlichen Landern mit ihren stark regulierten Gesundheitssystemen. In diesen Landern werden die
Preisgestaltung fiir Arzneimittel, die Vergiitungspolitik und die Verfahren zur Uberwachung der
fortdauernden Rechtfertigung von Arzneimittelpreisen durch Vorschriften im Gesundheitswesen
gepragt und sie spiegeln auch politische Prioritaten und Budgetbeschrankungen wider. Angesichts
dieses Umfelds muss die Zurtickhaltung der Pharmaindustrie bei Investitionen in Antibiotika als rationale
Reaktion auf Prioritaten des Gesetzgebers verstanden werden, die das lebensrettende Potenzial und die
herausragende Rolle von Antibiotika bei der Gewahrleistung der Wirksamkeit und Sicherheit unserer
modernen Gesundheitssysteme nicht angemessen berticksichtigen.

Schicksalsgemeinschaft der einkommensstarken Lander

Pharmazeutische Entwicklungs- und Vermarktungsentscheidungen werden mit Blick auf den Weltmarkt
getroffen. Daher werden die erzielbaren Ertrage in der Schweiz immer auch mit jenen in anderen Landern
verglichen und bewertet: Erst wenn es die von der Schweiz und anderen Landern geleisteten
Vergutungen den Herstellern erlaubt, angemessene Ertrage zu erwirtschaften, werden Antibiotika, die
wir dringend bendotigen, auf den Schweizer Markt kommen.

Diese Realitat vereint die Lander in einer gemeinsamen Verantwortung. Jedes Land muss einen
ausreichenden Anteil an eine angemessene globale Vergutungssumme beitragen. Wir weisen darauf hin,
dass eine global angemessene Vergutungssumme zustande kommen kann, ohne dass sich alle Lander
auf ein bestimmtes Vergutungsmodell zu einigen brauchen. Landerspezifische Vergutungsverfahren
sind fur Arzneimittel die Regel. Das gilt auch fur die Mitgliedsstaaten der EU, selbst dann, wenn das
fragliche Arzneimittel mittels eines zentralisierten Verfahrens zugelassen wurde. Was zahlt, ist die Hohe
der globalen Vergltungssumme, die notwendig ist, um die Hersteller zu motivieren, wieder vermehrt in
Forschung, Entwicklung und die Produktverfigbarkeit auf vielen Markten zu investieren. Dabei kann
selbst der relativ bescheidene Beitrag eines einzelnen Landes die Einschatzungen und Entscheidungen
innerhalb der Pharmaunternehmen beeinflussen und seinen Zugang zu innovativen Antibiotika
beschleunigen oder Engpasse rascher beheben lassen.

Wir haben zwei neuartige Vergltungsmodelle evaluiert, die international breit diskutiert und zum Teilim
Rahmen von Pilotprojekten getestet wurden bzw. werden. Diese haben wir zwei Ausgestaltungen des
traditionellen Modells in der Schweiz gegenlbergestellt, das Umsatze mittels des «Preis mal Menge»-
Mechanismus erzielen lasst. Das White Paper stellt diese vier Modelle vor und evaluiert sie im Hinblick
auf einen Einsatz flir ausgewahlte Antibiotika in der Schweiz.

Unser L6sungsansatz

Das Subskriptions- oder Abonnementmodell - eine Pauschalvergiitung: Das bevorzugte Modell
des Round Table Antibiotika Schweiz, das am besten auf die spezifische Situation von Antibiotika
abgestimmt ist

Das Subskriptionsmodell sieht eine jahrliche feste Vergltungshoéhe vor, die von der umgesetzten
Produktmenge entkoppelt ist und so dem Hersteller einen zum Voraus vereinbarten jahrlichen Ertrag
gewahrleistet"”. Damit bietet das Modell sowohl dem Kostentrager bzw. dem Gesundheitssystem als

6 T. Boluarte and U. Schulze, “The Case for a Subscription Model to Tackle Antimicrobial Resistance,” Boston Consulting
Group, Feb. 2022

17 C. Ardal et al., “Antibiotic development — economic, regulatory and societal challenges,” Nat Rev Microbiol, vol. 18, no. 5,
pp. 267-274, May 2020, doi: 10.1038/s41579-019-0293-3
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auch dem Hersteller finanzielle Planungssicherheit. Diese garantierte Vergutung soll helfen, die Kosten
fur Forschung und Entwicklung, die Markteinfuhrung und die Aufrechterhaltung der Zulassung und
Verfligbarkeit des Antibiotikums auf dem Markt zu decken und einen angemessenen Gewinn zu
erwirtschaften. Im Gegenzug verpflichtet sich der Hersteller, die Verfligbarkeit des neuen Antibiotikums
entsprechend den Bediirfnissen des Gesundheitssystems zu gewahrleisten'®. Durch die Entkopplung
des jahrlichen Ertrags von der Produktmenge beseitigt die feste Vergltungshdohe zudem den Anreiz flr
den Hersteller, den Umsatz lber ein klinisch gerechtfertigtes Mass hinaus zu steigern. Dies tragt dazu
bei, die Entwicklung von Resistenzen zu verlangsamen und die Wirksamkeit von Antibiotika langer
aufrechtzuerhalten.

Innovative Antibiotika kdnnen nicht nur einen hohen medizinischen Nutzen fir den betroffenen
Patienten, sondern auch fiir die Gesellschaft und das Gesundheitssystem schaffen, der einen deutlich
hoheren Preis rechtfertigen sollte. Um den gesellschaftlichen Nutzen zu bewerten, schlagen Rothery et
al. (2018) die Berticksichtigung von STEDI-Kriterien vor'®, die die Eigenschaften des Antibiotikums
beziiglich dessen Anwendungsspektrums (spectrum), der Ubertragung (transmission), der Pravention
von Infektionen wahrend Operationen und anderen medizinischen Massnahmen (enablement), zur
Schaffung einer grosseren Vielfalt von Behandlungsoptionen (diversity) und zur Sicherstellung einer
letzten Behandlungsmoglichkeit (insurance) innerhalb des Gesundheitswesens und der Gesellschaft
berlcksichtigen. Im Rahmen des englischen Pilotprojekts entwickelte das NICE verschiedene Methoden
zur Bewertung der STEDI-Kriterien und sammelte damit erste Erfahrungen.

8 M. Perkins and D. Glover, “How the ‘NHS model’ to tackle antimicrobial resistance (AMR) can set a global standard,” NHS
England. Accessed: Jan. 16, 2023. [Online]. Available: https://www.england.nhs.uk/blog/how-the-nhs-model-to-tackle-
antimicrobial-resistance-amr-can-set-a-global-standard/

8 C. Rothery, B. Woods, L. H. M. Schmitt, K. P. Claxton, S. J. Palmer, and M. Sculpher, “Framework for value assessment of new
antimicrobials: implications of alternative funding arrangements for NICE Appraisal,” Policy Research Unit in Economic
Evaluation of Health and Care Interventions (EEPRU), Sheffield, Sep. 2018. [Online]. Available:
https://orda.shef.ac.uk/articles/report/FRAMEWORK_FOR_VALUE_ASSESSMENT_OF_NEW_ANTIMICROBIALS_Implicat
ions_of_alternative_funding_arrangements_for_NICE_Appraisal/25219094/1/files/44544536.pdf
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