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Vorwort
via bio

iopharmazeutika — Hoffnungstrager mit aus-
gebremstem Wachstumspotenzial! So 1asst
sich der aktuelle Bericht "Medizinische Bio-
technologie in Deutschland 2012" vielleicht
am ehesten auf den Punkt bringen. Hoff-
nungstrager deshalb, weil es die richtig gute Nachricht gibt,
dass die Pipeline fiir neue Biopharmazeutika kontinuier-
lich wichst. Als The Boston Consulting Group vor sechs Jah-
ren den ersten Biotech-Report fiir vfa bio — die Interessen-
gruppe Biotechnologie im Verband der forschenden
Pharma-Unternehmen - erarbeitet hat, gab es 256 neue
Wirkstoffe in klinischer Entwicklung. Im vergangenen Jahr
waren es mit 556 schon weit mehr als doppelt so viele.

Die Firmen der medizinischen Biotechnologie investieren
also gegenwartig Milliarden in ihre Entwicklungsprogram-
me. Und die Medikamentenentwicklung wird kiinftig so-
gar eher noch komplexer und damit auch teurer werden.
Daher treibt mich die Frage um, woher das Geld dafiir
kommen soll. Denn Deutschland ist 2011 kein Wachs-
tumsmarkt fiir Biopharmazeutika mehr gewesen — das ist
die schlechte Nachricht dieses Berichts. Und sie kommt
nicht tiberraschend: Wir hatten bereits im letzten Bericht
ein Abflachen des Umsatzwachstums prophezeit, da der
im August 2010 von 6 auf 16 Prozent erhohte Zwangsra-
batt (bei gleichzeitigem Preismoratorium) im Jahr 2011
ganzjahrig zum Tragen kommt und neben den gesetzli-
chen Krankenkassen auch den privaten Krankenversiche-
rungen zu gewahren ist.

Und die Marktaussichten werden nicht besser, denn der
Umsatz mit Biopharmazeutika stagniert bereits, ehe alle
vorgesehenen MaBnahmen der Kostendampfung tiber-
haupt voll greifen. Ein Land, das Wachstum durch zu vie-
le staatliche Markteingriffe quasi verbietet, ist leider kein
gutes Umfeld fiir ein Investment! Denn die Schere zwi-
schen Investitionen und Wachstum klafft immer weiter
auseinander. Noch konnte die Zahl der Unternehmen der

medizinischen Biotechnologie ebenso wie die Zahl ihrer
Mitarbeiter konstant gehalten werden. Die Stagnation
beim Umsatz wirft aber natiirlich die Frage auf, ob dies
mittel- und langfristig zu halten sein wird.

Ein Blick in die biopharmazeutische Entwicklungspipe-
line zeigt das grof3e Potenzial der medizinischen Biotech-
nologie. Fast die Halfte der Entwicklungsprojekte betrifft
ganz neue Anwendungsgebiete, in denen es vor 2011
noch keine gentechnischen Praparate — manchmal sogar
iiberhaupt keine Arzneimittel — gab, die den Krankheits-
verlauf andern konnen. Dabei erstreckt sich die Bandbrei-
te von seltenen Krankheiten bis hin zu Volkskrankheiten.
Beispiele hierzu werden im zweiten Teil dieses Berichts
aufgezeigt. Das Innovationspotenzial ist somit ungebro-
chen und bringt neue Hoffnungen fiir viele Patienten.

Um das Potenzial der Biopharmazeutika zu nutzen,
brauchten wir anstelle einer rein auf Kostendampfung an-
gelegten Gesundheitspolitik wettbewerbsfahige Rahmen-
bedingungen. Gelingt es, das Umfeld fiir die Entwicklung
sowie den Markt fiir neue Biopharmazeutika in Deutsch-
land wieder forderlicher zu machen, dann wiirde dies mit
einem dreifachen Gewinn — win3 — einhergehen: Gewin-
nen wiirden die Patienten, weil ihnen neue therapeuti-
sche Optionen Linderung oder gar Heilung ermoglichen
konnten; gewinnen wiirde die Gesellschaft, weil neue
Therapien helfen konnten, die Kosten von Arbeitsunfahig-
keit bzw. Pflege zu senken. Und
gewinnen wirde auch der
Standort Deutschland, nicht zu-
letzt hinsichtlich des Erhalts und
weiteren Ausbaus qualifizierter
Arbeitsplitze.

Dr. Frank Mathias
Vorsitzender vfa bio

THE BOSTON CONSULTING GROUP



Vorwort
The Boston Consulting Group

ie medizinische Biotechnologie ist eine

der Schliisselindustrien des 21. Jahrhun-

derts: Sie bietet den Zugang zur Behand-

lung bisher unheilbarer Krankheiten fiir

die Patienten; der Gesellschaft niitzt die
Biotechnologie durch Verringerung der Kosten von Mor-
biditit und Mortalitiit; es werden am Wirtschaftsstandort
Deutschland hochqualifizierte Arbeitsplitze geschaffen.
Frei von wesentlichen Subventionen hat sich hier in
Deutschland eine international wettbewerbsfahige Indus-
trie entwickelt, deren Produkte (noch) nicht durch Kon-
kurrenz aus aufstrebenden Nationen wie Indien, China,
Russland oder Brasilien bedroht sind.

In den letzten Jahren haben sich die Investitionen zur
Entwicklung eines Medikamentes bis zur Marktreife deut-
lich erhoht. Leider sind im gleichen Zeitraum die zu er-
wartenden Ertrage gesunken. So haben viele Liander auf-
grund der Finanz- und Wirtschaftskrise ihre Ausgaben im
Gesundheitswesen drastisch gesenkt. Insbesondere die
Ausgaben fiir Medikamente kamen ins Visier der Regie-
rungen als vermeintliche "schnelle Losung" zur Kosten-
senkung - ohne Bertcksichtigung moglicher spaterer
Folgekosten bei der Behandlung von Erkrankungen der
Bevolkerung. So wurden in Deutschland die Zwangs-
rabatte verschirft und der Zugang zu innovativen Medi-
kamenten erschwert.

In Deutschland endet jetzt die freie Marktpreisbildung
spdtestens ein Jahr nach Markteinfithrung eines neuen
Medikamentes, was fiir den Standort Deutschland
durchaus negative Konsequenzen nach sich ziehen
konnte: war Deutschland in der Vergangenheit zumeist
der erste Markt in Europa, in dem ein neues Medika-
ment auf den Markt kam, konnte sich dies in Zukunft
andern. Es bleibt sogar fraglich, ob alle innovativen Pro-
dukte tiberhaupt noch in Deutschland direkt verkauft
werden, da viele andere Linder den deutschen Preis als

Referenzpunkt fir ihre eigenen Preisverhandlungen
nehmen, von dem aus Abschlige vorgenommen wer-
den; dies konnte eine Markteinfiihrung in Deutschland
unwirtschaftlich machen.

Diese Tendenzen werden sich mittel- und langfristig auf
die Entwicklung neuer Medikamente auswirken: wenn
auf der einen Seite die Investitionskosten steigen, auf der
anderen Seite mit weniger Ertrigen zu rechnen ist, wird
weniger in neue Produkte investiert werden. Dies wiede-
rum fihrt zum Verlust hochqualifizierter Arbeitsplitze.
Es wire bedenklich fiir den Standort Deutschland, wenn
neben der Produktion auch die Innovation abwandern
wiirde. Um seinen heutigen Lebensstandard langfristig zu
sichern, ist Deutschland insbesondere auf Innovation an-
gewiesen, da es nur durch "Kopfe" und weniger durch
"Hiande" mit den aufstrebenden Nationen Asiens und
Stidamerikas mithalten kann.

Jedoch ist es noch nicht zu spit, diesem Trend entgegen-
zuwirken. Durch eine sinnvolle Anpassung der wirtschaft-
lichen Rahmenbedingungen kann es Deutschland gelin-
gen, diese negative Spirale zu durchbrechen und seine
Wetthewerbsfahigkeit im Bereich der medizinischen Bio-
technologie zu steigern. Politik und Kassen sollten bei ih-
ren Aktivititen mit bedenken, dass eine Gesellschaft mit
zunehmender Lebenserwartung gerade auch auf innova-
tive Medikamente angewiesen ist: so konnen diese dazu
beitragen, die Lebensqualitit
und Arbeitskraft der Menschen
zu erhalten und Krankheiten
kostengtinstiger fiir die Gesell-
schaft zu behandeln.

Dr. Axel Heinemann

Senior Partner und Managing
Director

BCG Diisseldorf
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1 Zusammenfassung

m Jahr 2011 stagnierten die Umsatze mit Biophar-

mazeutika — also mit gentechnisch hergestellten

Medikamenten — in Deutschland bei rund € 5,4

Mrd. Ursachlich hierfiir sind insbesondere einsei-

tige politische Markteingriffe in Form des seit Au-
gust 2010 von 6 % auf 16 % erhohten Zwangsrabatts, ge-
koppelt mit einem Preismoratorium. Trotz unglinstiger
Marktentwicklung und sich verschlechternder Rahmen-
bedingungen investierten die Firmen der medizinischen
Biotechnologie aber immer noch Milliarden in Entwick
lungsprojekte und konnten bisher ihre Mitarbeiterzahl
konstant halten. Dazu haben 386 Unternehmen (2010:
383) beigetragen: 118 davon (2010: 114) sind kleine und
mittelstindische Biotech-Unternehmen, mittelstindische
und groRe Arzneimittelhersteller sowie deutsche Tochter-
gesellschaften internationaler Pharma- und Biotech-Fir-
men, die Produkte bereits vermarkten und/oder eine ei-
gene innovative Produktpipeline besitzen. Die librigen
268 Unternehmen (2010: 269) tragen durch ihre Techno-
logieplattformen zur Medikamentenentwicklung bei,
ohne selbst eigene Wirkstoffe zu entwickeln.

Weitere Wirtschaftsdaten der medizinischen Biotechno-
logie in Deutschland:

¢ Der Umsatz mit Biopharmazeutika stagnierte im Ver-
gleich zu 2010 und belief sich auf rund € 5,4 Mrd. Der
Anteil am Gesamtpharmamarkt erhohte sich leicht
von 18 % auf 19 %. Wachstum gab es lediglich bei Mit-
teln gegen immunologische (z. B. rheumatische)
Krankheiten; in den anderen groRen Anwendungsge-
bieten stagnierte oder sank der Umsatz.

o Die Anzahl der weitestgehend hochqualifizierten
Mitarbeiter in der medizinischen Biotechnologie
konnte in Deutschland mit gut 35.500 konstant ge-
halten werden.

¢ Im Jahr 2011 waren 4 von 34 neu zugelassenen Arznei-
mitteln Biopharmazeutika (12 %).

¢ Die Zahl der biopharmazeutischen Praparate in der
klinischen Entwicklung hat sich binnen Jahresfrist
von 516 auf 556 erhoht (+ 8 %); die Zahl der Produk-
te in Phase III — also der letzten klinischen Entwick-
lungsphase vor Beantragung der Zulassung - stieg
sogar um knapp ein Flnftel (+ 18 %) an. Insgesamt
hat sich die Zahl der Entwicklungskandidaten seit
der ersten Ausgabe dieses Berichts im Jahr 2006
durch kontinuierliche Investitionen der Unterneh-
men in ihre biopharmazeutischen Pipelines mehr als
verdoppelt.

medizinische Biotechnologie in Deutschland

weiterhin ein sehr groes Potenzial aufweist, das
jedoch nur durch das finanzielle Engagement sowie das
Know-how der Wirtschaft auch in Innovationen fiir Pati-
enten umgesetzt werden kann. Setzt sich die gegenwarti-
ge, dirigistische Marktregulierung fort, konnte es schwie-
rig werden, die Investitionen und Beschiftigtenzahlen
auf dem jetzigen Niveau zu halten. Denn weitere MaR-
nahmen zur Kostendimpfung — wie der neue Modus zur
Festlegung der Erstattungsbetrige fiir innovative Medika-
mente — beginnen jetzt zu wirken. Gleichzeitig erh6hen
sich die Kosten fiir die Arzneimittelentwicklung kontinu-
ierlich. Fiir die Firmen geht also die Schere zwischen stei-
genden Ausgaben einerseits und stagnierenden bzw.
schrumpfenden Einnahmemdéglichkeiten andererseits
immer weiter auseinander. Auf diese negative Entwick-
lung werden sie reagieren miissen, was den Nachschub
an Innovationen fiir die Patienten langfristig gefihrden
konnte.

D iese wirtschaftlichen Kennzahlen zeigen, dass die

THE BOSTON CONSULTING GROUP



Dabei wiirde eine Verbesserung der Bedingungen, unter
denen die Branche agiert, einen dreifachen Gewinn
(win?) versprechen:

¢ Gewinnen wiirden die Patienten, weil ihnen mit neu-
en therapeutischen Optionen geholfen werden konnte

¢ Gewinnen wiirde die Gesellschaft, weil neue Thera-
pien voraussichtlich helfen wiirden, die Kosten fiir
Arbeitsunfihigkeit bzw. Pflege zu senken

¢ Und gewinnen wiirde auch der Standort Deutschland,
nicht zuletzt hinsichtlich qualifizierter Arbeitsplatze.

Folgende MaRnahmen konnen zu einer wettbewerbs-
fahigen Weiterentwicklung der Rahmenbedingungen
beitragen:

¢ die Weiterentwicklung des Arzneimittelmarktneuord-
nungsgesetzes (AMNOG) sowie des Verfahrens zur frii-
hen Nutzenbewertung neu eingefiihrter Medikamente,

¢ die Einfiihrung einer steuerlichen Forschungsforde-
rung nach dem Vorbild anderer Staaten und

¢ weitere Verbesserungen im Steuerrecht speziell fiir
Kkleine, forschungsintensive Unternehmen.

Diese Malnahmen wiirden dabei helfen, die vielen bio-
pharmazeutischen Entwicklungsprojekte weiterzufiih-
ren und zum Abschluss zu bringen. Von diesen Projek-
ten erschlie8t rund die Hilfte medizinisches Neuland,
denn sie betreffen Krankheiten, gegen die es bisher
noch tberhaupt keine Arzneimittel oder noch keine
Biopharmazeutika gibt, etwa Alzheimer-Demenz, Arth-
rose oder Hirnhautentziindung durch B-Meningokok-
ken. Diese neuen Anwendungsgebiete von Biopharma-
zeutika stehen im Mittelpunkt des medizinischen Teils
der diesjahrigen Studie.

Anhand konkreter Beispiele wird die Innovationskraft
der medizinischen Biotechnologie beleuchtet, wobei die
gezeigten Entwicklungspriparate ein groRes medizini-
sches Spektrum von seltenen Erkrankungen wie der
Castleman-Krankheit (rund 340 Neuerkrankungen pro
Jahr in Deutschland) bis hin zu Volkskrankheiten wie
Hypercholesterindmie mit vielen Millionen Betroffenen
abdecken.

MEDIZINISCHE BIOTECHNOLOGIE IN DEUTSCHLAND 2012



1 Executive Summary

evenues from biopharmaceuticals—that is,

recombinant drugs—stagnated in Germa-

ny in 2011, at around 5.4 billion euros. This

was mainly caused by unilateral political

market regulation in the form of manda-
tory rebates that have increased from 6% (before August
2010) to 16%, as well as a price moratorium. Despite un-
favorable market developments and deteriorating busi-
ness conditions, companies within the medical biotech-
nology field have still invested billions in development
projects and were able to keep the number of employees
constant. Of the 386 (2010: 383) companies contributing
to that, 118 (2010: 114) are small and medium-sized bio-
technology companies, along with medium-sized and
large pharmaceutical manufacturers as well as German
subsidiaries of international pharma and biotech compa-
nies, which already market products and/or have their
own innovative product pipeline. The other 268 compa-
nies (2010: 269) contribute to drug development with
their technology platforms—without developing their
own drugs.

Additional economic data of medical biotechnology in
Germany:

¢ Biopharmaceutical revenues stagnated compared to
2010 and amounted to roughly 5.4 billion euros. The
share of the total pharmaceutical market increased
slightly from 18% to 19%. Growth could only be ob-
served for drugs targeting immunological diseases
(e.g.,theumatoid arthritis), whereas revenues stagnat-
ed or declined in all the other large application areas.

¢ The number of primarily highly qualified employees
in medical biotechnology in Germany could be kept
constant at around 35,500.

¢ In 2011, 4 of 34 newly approved drugs were biophar-
maceuticals (12%).

¢ The number of biopharmaceutical drugs in clinical de-
velopment increased from 516 to 556 within one year
(+ 8%). The number of products in Phase III, the last
phase of clinical development prior to submission for
regulatory approval, even increased by nearly one fifth
(+ 18%). Altogether, the number of biopharmaceuticals
in development has more than doubled from the first
edition of this report in 2006 due to the continuous in-
vestment by biopharmaceutical companies in their re-
spective pipelines.

medical biotechnology in Germany still has a

huge potential and that this potential can only be
translated into innovation for patients through the finan-
cial and intellectual resources of the private sector. If the
current trend towards political market regulation contin-
ues, it will become increasingly challenging to keep in-
vestments and employment at its current level—espe-
cially as additional cost containment measures, such as
the new mode of determining reimbursement rates for
innovative drugs, have only just started to take effect. At
the same time, the cost of developing pharmaceuticals
continues to increase. As a consequence, the gap is wid-
ening between increasing costs on the one hand and
stagnating or decreasing revenue potential on the other
hand. Companies will have to react to such negative mar-
ket dynamics at some point, which could endanger sup-
ply of innovations for patients in the long run.

Those economic figures clearly demonstrate that

THE BOSTON CONSULTING GROUP



Improving the business environment within the biophar-
maceutical industry would deliver a triple win (win?):

< A win for patients as they could be helped by new
therapeutic options.

¢ A win for our society as new therapies might contrib-
ute to lower the cost of disability and long-term care.

o A win for Germany as a location for business, e.g., in
terms of qualified workforce.

The following measures can contribute to a competitive
advancement of the business environment in Germany:

o Further development of the Arzneimittelmarktneu-
ordnungsgesetz AMNOG (Act for the Restructuring of
the Pharmaceutical Market in Statutory Health Insur-
ance) as well as the process of early benefit assessment
of newly introduced drugs.

¢ An introduction of R&D tax subsidies—as already es-
tablished in other countries.

¢ Additional improvements in tax regulations—especially
for small, R&D-focused enterprises.

Those measures would help in advancing and completing
many biopharmaceutical projects currently in develop-
ment. Half of those projects enter new application areas
as they target diseases that are currently not addressed
by drugs or biopharmaceuticals, such as Alzheimer’s dis-
ease, arthritis, or meningitis caused by Meningococcus B.
The main focus of this year’s report is on exactly those
new application areas. The innovative force of the medi-
cal biotechnology will be highlighted by specific exam-
ples ranging from rare diseases such as Castleman’s dis-
ease (with about 340 new cases per year in Germany) to
common diseases such as hypercholesterolemia with mil-
lions of people affected.

MEDIZINISCHE BIOTECHNOLOGIE IN DEUTSCHLAND 2012



2 7ielsetzung

ie vorliegende Studie ist die siebte einer
gemeinsam von vfa bio und The Boston
Consulting Group erarbeiteten Reihe zur
Lage der medizinischen Biotechnologie
in Deutschland. Sie analysiert — wie
schon die Studien der Jahre zuvor — die Aktivitiaten der
in Deutschland in der medizinischen Biotechnologie ar-
beitenden Unternehmen. Dabei wird im ersten Ab-
schnitt (Kapitel 3) ein Uberblick {iber die wirtschaftliche
Situation der medizinischen Biotechnologie in Deutsch-
land gegeben. Die Bestandsaufnahme umfasst das Jahr
2011 im Vergleich zum Vorjahr und bezieht sich auf die
biotechnologischen Aktivititen der folgenden Firmen-
gruppen in Deutschland: 1. kleine und mittelstindische
Biotech-Unternehmen, 2. mittelstiandische und groRe

Arzneimittelhersteller und 3. deutsche Tochtergesell-
schaften internationaler Pharma- und Biotech-Firmen.

rigen Studie anhand mehrerer Beispiele von in

Deutschland titigen Unternehmen Anwendungsgebie-
te vorgestellt, in denen vor 2011 noch keine Biophar-
mazeutika zugelassen waren. Fur diese in Entwicklung be-
findlichen Biopharmazeutika wird ihr potenzieller Nutzen
flir Patienten, Gesellschaft und Standort aufgezeigt. Zu-
dem werden die fiir ihre Entwicklung erforderlichen wett-
bewerbsfiahigen Rahmenbedingungen benannt.

Im zweiten Abschnitt (Kapitel 4) werden in der diesjih-

diese Studie keinen Anspruch auf Vollstandigkeit.

durch entsprechende Arzte.

Die Beispiele fiir in Entwicklung befindliche Biopharmazeutika enthalten bestimmte, in die Zukunft gerichtete
Aussagen, die auf gegenwartigen Annahmen und Prognosen beruhen. Verschiedene bekannte wie auch unbe-
kannte Risiken, Ungewissheiten und andere Faktoren kénnen dazu fiihren, dass die tatsichlichen Ergebnisse von
den hier gegebenen Einschitzungen abweichen. Im Hinblick auf die erwdhnten Entwicklungskandidaten erhebt

Dieser Bericht stellt keine Verschreibungs- oder Therapiegrundlage fiir Arzte dar, sondern soll einen Uberblick
uber die Branche liefern und anhand ausgewahlter Beispiele den durch Studien belegten Nutzen von Biophar-
mazeutika veranschaulichen. Die zugelassenen Anwendungsgebiete, mogliche Nebenwirkungen und Gegen-
anzeigen sind insbesondere der Packungsbeilage bzw. Fachinformation der jeweiligen Medikamente zu entneh-
men. Die Informationsbeispiele dieses Berichts ersetzen auch nicht die Beratung und Behandlung der Patienten

10
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3 Die wirtschaftliche Situation
der medizinischen Bio-
technologie in Deutschland

ofern nicht explizit anders ausgewiesen, um-

fasst der Begriff Biopharmazeutika in dieser

Studie Arzneimittel und Impfstoffe, deren

Wirkstoffe mit Hilfe gentechnisch verander-

ter Organismen hergestellt werden. Um die
Situation der medizinischen Biotechnologie in Deutsch-
land einzuschatzen, wurden die Aktivititen von insge-
samt 386 Unternehmen analysiert. Dazu gehoren kleine
und mittelstindische Biotech-Unternehmen, mittelstin-
dische und groRe Arzneimittelhersteller sowie deutsche
Tochtergesellschaften internationaler Pharma- und Bio-
tech-Firmen.

Erstmals wurden fiir diesen Bericht auch parenterale
Zubereitungen erfasst. Parenterale Zubereitungen sind
in Apotheken individuell fiir einen Patienten hergestell-
te Infusionslosungen, in die Medikamente (meist Krebs-
therapeutika) der Hersteller eingearbeitet werden. Die-
se neue Erfassung ist durch das 15. Anderungsgesetz
zum Arzneimittelgesetz (15. AMG-Novelle) erforderlich
geworden, das erhebliche Anderungen bei der Abrech-
nung von parenteralen Zubereitungen fiir die gesetzli-
chen Krankenkassen mit sich brachte (§ 129 SGB V, Abs.
S5c und § 130a Abs. 1 Satz 6 und 7): Seit Januar 2010
miissen parenterale Zubereitungen gesondert (wirk-
stoffspezifisch) abgerechnet werden, wobei die Zusam-
mensetzung der Zubereitungen den Apothekenrechen-
zentren elektronisch tibermittelt wird. Dadurch wird
erstmalig die Erfassung der Umsdtze mit parenteralen
Zubereitungen ermoglicht. Zuvor waren in parenteralen
Zubereitungen verarbeitete Medikamente nicht als sol-
che zu erkennen und folglich auch fiir die Berechnung
des Marktes "unsichtbar". Parenterale Zubereitungen,
die zu Lasten der privaten Krankenversicherung abge-
rechnet werden, sind von der 15. AMG-Novelle nicht
tangiert und kdnnen demzufolge auch nicht in den Da-
tenbanken abgebildet werden.

IMS Health hat riickwirkend zum Januar 2010 seine Da-
tenbanken entsprechend angepasst. Die Zahlen fiir den
Gesamtumsatz mit Arzneimitteln in Deutschland sowie
mit Biopharmazeutika wurden fiir die vorliegende Stu-
die entsprechend riickwirkend fiir 2010 neu berechnet.
Dies erlaubt einen direkten Vergleich der Jahre 2010
und 2011.

3.1 Einseitige politische Markteingriffe
kassieren Wachstum

Im Jahr 2011 wurde in Deutschland mit Biopharmazeuti-
ka ein Umsatz von € 5,445 Mrd. erzielt (Abb. 1). Die Um-
satze fiir die Jahre 2010 und 2011 (Gesamtumsatz in Apo-
theken und Krankenhiusern) wurden unter Beriick-
sichtigung der parenteralen Zubereitungen und abziiglich
der gesetzlich verfligten Abschliage ("Zwangsrabatt"; aber
ohne Abzug sonstiger Rabatte) berechnet und miteinan-
der verglichen. Die Umsatzentwicklung fiir Biopharma-
zeutika entspricht im Vergleich zu 2010 einer Stagnation
(+ 0.5 %). Die Umsétze des gesamten deutschen Pharma-
marktes gingen um 3,1 % im Vergleich zu 2010 zurtick,
wahrend die Krankenkassen im Jahr 2011 stattdessen Mil-
liarden-Uberschiisse verbuchen konnten. Grundlage fiir
diese stagnierenden bzw. riicklaufigen Entwicklungen im
Arzneimittelbereich sind einseitige politische Marktein-
griffe, insbesondere das Preismoratorium und die Erho-
hung des Zwangsrabatts um 10 Prozentpunkte von 6 %
auf 16 % seit August 2010 auf verschreibungspflichtige
Arzneimittel, die nicht einem Festbetrag unterliegen. Seit
dem 1.Januar 2011 gilt der erhohte Zwangsrabatt zudem
nicht nur fiir die Versicherten der gesetzlichen Kranken-
kassen, sondern auch fiir alle Privatversicherten.

Der Anteil der Biopharmazeutika am Gesamt-Pharma-
markt stieg 2011 geringfiigig von 18 % auf 19 % (Abb. 1).
Die Zahl der Verschreibungen von Biopharmazeutika an-
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Abb. 1: Deutschland 2011 fiir Biopharmazeutika kein Wachstumsmarkt mehr

Anteil Biopharmazeutika am I§esamten
Pharmamarkt?2 (Netto, Deutschland, 2010)

Biopharmazeutika
€ 5,417 Mrd.

18 %

82 %

Chemische und
sonstige Wirkstoffe

Gesamt: € 29,6 Mrd.

Biopharmazeutika
Veranderung 2010 - 2011

Gesamtmarkt:
Veranderung 2010 — 2011

Anteil Biopharmazeutika am ﬁesamten
Pharmamarkt2 (Netto, Deutschland, 2011)

Biopharmazeutika
€ 5,445 Mrd.

19 %

81 %

Chemische und
sonstige Wirkstoffe

Gesamt: € 28,7 Mrd.

1. Netto-Gesamtumsatz (Apotheken- und Klinikmarkt) nach ApU (Abgabepreis pharmazeutischer Unternehmen) unter Berlicksichtigung
gesetzlich verfligter Abschlage. Umsatzzahlen fiir 2010 aufgrund einer veranderten Datenbasis gegenliber der vorangegangenen Studie
"Medizinische Biotechnologie in Deutschland 2011" angepasst (erstmalig sind parenterale Zubereitungen enthalten) 2. IMS Health
Anmerkung: Biopharmazeutika = Arzneimittel, deren Wirkstoffe mit Hilfe gentechnisch veranderter Organismen hergestellt werden

Quelle: IMS Health; BCG-Analyse

derte sich im Vergleich zum Vorjahr ebenfalls nur unwe-
sentlich (+ 1,0 %). Wachstum (+ 5,8 %) gab es lediglich bei
Mitteln gegen immunologische (z. B. rheumatische)
Krankheiten und den mit Blick auf den Umsatz kleinen
anderen Anwendungsgebieten (+ 35,4 %); in den ande-
ren grolen Anwendungsgebieten stagnierte oder sank
der Umsatz (Abb. 2). Damit war Deutschland 2011 fiir
Biopharmazeutika kein Wachstumsmarkt mehr. Diese
Entwicklung war bereits im letztjahrigen Bericht "Medi-
zinische Biotechnologie in Deutschland 2011" mit Blick
auf die seit 2011 vollumfanglich wirksamen Kostensen-
kungsmanahmen im Arzneimittelbereich prognosti-
ziert worden.

Dennoch ist der Einsatz von Biopharmazeutika in vielen
Therapiegebieten heute nicht mehr wegzudenken, und
ihr Umsatzanteil liegt zum Teil sogar tiber den durch-
schnittlichen 19 %. Insgesamt hat sich der Anteil von Bio-
pharmazeutika in wichtigen Anwendungsgebieten im
Vergleich zu 2010 nicht wesentlich verandert (Abb. 3).

Besonders hoch ist der Anteil von Biopharmazeutika am
Umsatz in der Immunologie, wie z. B. zur Behandlung
der rheumatoiden Arthritis. Hier machen die Biopharma-

zeutika 71 % des Umsatzes aus. In den Bereichen Stoff
wechsel (z. B. Diabetes) und Onkologie (z. B. Brust-,
Darm- und Blutkrebs) sind es jeweils ca. ein Drittel (38 %
bzw. 35 %), in der nicht-onkologischen Himatologie (z. B.
Hamophilie, Andmie) ein Viertel (26 %). Eine geringere
Bedeutung haben die Biopharmazeutika mit 13 % bzw.
16 % bei Erkrankungen des zentralen Nervensystems (fiir
die Behandlung von Patienten mit Multipler Sklerose)
und in der Infektionsabwehr (hauptsichlich Impfstoffe).
Alle anderen Therapiegebiete (u. a. Ophthalmologie,
Pneumologie) zeigen mit ca. 3 % nach wie vor nur eine
sehr geringe Durchdringung mit Biopharmazeutika.

3.2 In Deutschland sind aktuell rund
200 Biopharmazeutika zugelassen

In Deutschland wurden 2011 insgesamt 34 Medikamente
mit neuem Wirkstoff oder neuen Kombinationen be-
kannter Wirkstoffe zugelassen — in absoluten Zahlen da-
mit deutlich mehr als 2010 (22 Zulassungen). Unter die-
sen Neuzulassungen waren 4 Biopharmazeutika. Der
Anteil der Biopharmazeutika lag damit 2011 mit 12 %
unter dem Durchschnitt der letzten zwolf Jahre von 20 bis
25 % (Abb. 4). Da die Zulassungszahlen jedoch erfah-
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Abb. 2: Stagnation bzw. Riickgang des Umsatzes mit Biopharmazeutika in den

meisten Anwendungsgebieten

Umsatz* mit Biopharmazeutika in Deutschland 2011
(unter Beriicksichtigung gesetzlich verfiigter Abschlage)

010 2001

Mio. €

6.000
5.445 1.301

5.000
1.248

4.000

3.000 1.124

2.000

1.000

0

Gesamt Immuno- Stoff- Onko- ZNS Infektion ~ Hamato-  Andere?
logie wechsel logie logie?

1. Netto-Gesamtumsatz (Apotheken- und Klinikmarkt) nach ApU (Abgabepreis pharmazeutischer Unternehmen) unter Beriicksichtigung
gesetzlich verfligter Abschlage. Umsatzzahlen fiir 2010 aufgrund einer verdnderten Datenbasis gegentiiber der vorangegangenen Studie
"Medizinische Biotechnologie in Deutschland 2011" angepasst (erstmalig sind parenterale Zubereitungen enthalten) 2. Exklusive hamatologische
Onkologie 3. U. a. Ophthalmologie, Osteoporose (monoklonale Antikérper), Pneumologie

Quelle: IMS Health; BCG-Analyse

Abb. 3: Anteil von Biopharmazeutika in verschiedenen Anwendungsgebieten

praktisch gleichbleibend

Anteil Biopharmazeutika an verschiedenen Anwendun ;gebieten

des Gesamt-Pharmamarktes (Umsatz Deutschlan 11%)
100 T 2\
Beispiel:
— TNF-a-Hemmer gegen
80 Beispiel: Impfstoffe rheumatoide Arthritis
gegen Hepatitis B
60 — — Beispiel:
Beispiel: Beispiel: Monoklonale Epoetine gegen Gesamt-
Insuline fir Antikérper gegen Anamie > pharmamarkt
Diabetiker Brust- oder Darmkrebs (100 %)
40 || Beispiel: Beta- —
Interferone gegen Beispiel:
Multiple Sklerose Omalizumab
20 gegen Asthma
0 J
ZNS Stoff-  Infektion Onko- Immuno- Hamato- Andere* : :
wechsel logie logie? logie® - SO EBL 2

(19 % Marktanteil)

1. Netto-Gesamtumsatz nach ApU (Abgabepreis pharmazeutischer Unternehmen); Umsatzzahlen fiir 2010 aufgrund einer veranderten Datenbasis
angepasst 2. TNF-a-Hemmer gegen Rheumatoide Arthritis; exklusive Multipler Sklerose (s. ZNS)

3. U. a. Epoetine gegen Andmie; exklusive hamatologischer Onkologie 4. U. a. Ophthalmologie, Osteoporose (monoklonale Antikdrper), Pneumologie
Quelle: IMS Health; BCG-Analyse
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Abb. 4: 34 Neuzulassungen in Deutschland (2011) — darunter 4 Biopharmazeutika

Zahl der Neuzulassungen in Deutschland?

Ao

Biopharma-
zeutika

Biopharma-
zeutika

Andere

2000 2001 2002 2003 2004

1. Neue Wirkstoffe oder neue Kombinationen bekannter Wirkstoffe
Quelle: EMA; Europaische Kommission; vfa; BCG-Analyse

rungsgemall starken Schwankungen unterworfen sind,
lasst sich daraus keine Tendenz hinsichtlich eines abneh-
menden Biopharmazeutika-Anteils bei den Zulassungen
erkennen. Vielmehr kénnten im laufenden Jahr 2012 bis
zu 8 Biopharmazeutika neu zugelassen werden.

Die 4 Neuzulassungen flir Biopharmazeutika im Jahr
2011 verteilen sich auf unterschiedliche Therapiegebiete
und Produktklassen. Hinzu kommen zwei biotechnolo-
gisch, aber ohne Einsatz gentechnischer Methoden her-
gestellte Produkte (Tabelle 1).

Eins der beiden neu zugelassenen Praparate mit monoklo-
nalen Antikorpern ist seit rund 50 Jahren die erste Neuzu-
lassung zur Behandlung des adulten Systemischen Lupus
Erythematodes, einer schwerwiegenden Autoimmun-
erkrankung. Das andere Antikorper-Medikament wurde
fiir die Behandlung des fortgeschrittenen Melanoms ent-
wickelt. Daneben erhielt ein rekombinantes Protein zur
Verhinderung der AbstoBung von Nierentransplantaten
die Zulassung. Auch Impfstoffe sind mit einem Nasen-
spray-Influenza-Impfstoff fiir Kinder und Jugendliche ab
24 Monaten (bis zum vollendeten 18. Lebensjahr) unter
den neu zugelassenen Biopharmazeutika vertreten.

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

Die beiden neu zugelassenen biotechnologisch, aber
ohne Einsatz gentechnischer Methoden hergestellten
Produkte umfassen einen Influenza-Impfstoff, der im Fal-
le einer offiziell erklarten Pandemie eingesetzt werden
kann (Produktion erfolgt basierend auf den dann aktuel-
len A/H5N1-Antigenen), sowie ein Protein zur Behand-
lung der Dupuytren’schen Kontraktur?, einer Sehnenver-
anderung in der Hand.

Damit waren Ende 2011 197 Biopharmazeutika auf dem
deutschen Markt zugelassen (inklusive biotechnologisch
hergestellter Impfstoffe). Unterteilt nach Molektilklassen
stellen die "anderen rekombinanten Proteine" mit insge-
samt 114 nach wie vor den groten Anteil. Zu diesen zah-
len neben einer grolen Anzahl an Hormonen (Insuline,
Epoetine, Wachstums- und Geschlechtshormone) auch
Enzyme, Gerinnungsmodulatoren und Wachstumsfakto-
ren. Zudem sind 56 (biotechnologisch und gentechnisch
hergestellte) Impfstoffe sowie 27 Medikamente mit mo-
noklonalen Antikorpern zugelassen (Abb. 5).

1. Dieses wurde im Mai 2012 vom Hersteller vom Markt ggnommen, weil die besonderen Bedingungen fiir den Therapievergleich — in diesem Fall eine
nicht medikamentdse Methode — vom G-BA bei der friihen Nutzenbewertung nicht berticksichtigt wurden.
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Tabelle 1: Neuzulassungen von Biopharmazeutika und biotechnologisch hergestellten

Medikamenten in Deutschland/EU 2011

Klassifizierung Wirkstoff Therapiegebiet Wirkung/Nutzen
Antikérper BELIMUMAB Systemischer Lupus Monoklonaler Antikdrper, der tiber die Bindung an BLyS die
Erythematodes (SLE) Lebensdauer der B-Lymphozyten verkiirzt; reduziert Entziindungen
und Organschadigungen bei SLE-Patienten
IPILIMUMAB Fortgeschrittenes Monoklonaler Antikérper, der tber die Bindung an CTLA-4 T-Zellen
£ Melanom aktiviert; T-Zellen t6ten die nach Behandlung im Korper verbliebenen
E Tumorzellen bei Patienten mit fortgeschrittenem Melanom ab
k<)
§ Andere BELATACEPT AbstoRung von Nieren-  Fusionsprotein auf Antikdrperbasis, das liber die Bindung an T-Zellen
S rekombinante transplantaten deren Aktivitat unterdriickt; verhindert die AbstoRung einer
= Proteine verpflanzten Niere
Gentechnisch INFLUENZA- Influenza-Prophylaxe Nasenspray-Impfstoff zur Vorbeugung gegen Influenza A (Subtypen
(rekombinant) IMPFSTOFF bei Kindern H1N1 und H3N2) und Influenza B; fiir Kinder und Jugendliche ab
hergestellter 24 Monate bis zum vollendeten 18. Lebensjahr
Impfstoff
Biotechnologisch INFLUENZA- Influenza-Prophylaxe Impfstoff zum Schutz vor dem Grippevirus A/H5N1 (,,Vogelgrippe*)
- hergestellter IMPFSTOFF im Pandemiefall
§ Impfstoff
£s5
-§ € | Biotechnologisch MIKROBIELLE Dupuytren'sche Collagenase-Praparat aus Clostridium histolyticum; zur Behandlung
% hergestelltes COLLAGENASE Kontraktur einer Dupuytren'schen Kontraktur (Sehnenveranderung in der Hand)
= Protein bei Erwachsenen durch Zersetzung der zur Fingerkrimmung
fihrenden Kollagen-Strange

Abb. 5: 197 Biopharmazeutika auf dem deutschen Markt Ende 2011 zugelassen

Gesamtzahl der zugelassenen Produkte nach Wirkstoffart?

197 27
o [] Monoklonale Antikérper (mAb)
32 [ Andere rekombinante Proteine
[ Impfstoffe
8
-- 7
e —— T 9
':I.._.:l 11
R
o 9
:l":l 2
g R
e
Gesamt mAb Insuline Epoetine Wachs- Ge- Andere Enzyme Ge- Wachs- Inter-  Andere Impf-
tums-  schlechts- Hormone rinnungs- tums-  ferone stoffe?
hormone hormone modula- faktoren
toren

1. Inkl. biotechnologisch und gentechnisch hergestellter Impfstoffe 2. Biotechnologisch und gentechnisch hergestellt
Anmerkung: Stichtag 31.12.2011
Quelle: Unternehmensauskiinfte; EvaluatePharma; BCG-Analyse

MEDIZINISCHE BIOTECHNOLOGIE IN DEUTSCHLAND 2012 15



Biopharmazeutika im Spiegel internationaler Entwicklungen - sinkende Wachstumsraten

erfordern ErschlieBung neuer Therapiegebiete

Dagmar Wald-ERer,
Projektmanagerin
Gesundheitspolitik,
IMS Health

Biopharmazeutika bieten innovative und vielverspre-
chende Therapiemoglichkeiten fiir schwer kranke Patien-
ten; sie waren auch jahrelang Garanten eines stetigen
Wachstums fur die forschenden Arzneimittelhersteller.
Dieser Wachstumsmotor ist nicht nur in Deutschland ins
Stocken geraten.

Aufgrund ihres hohen Molekulargewichtes und ihrer Her-
stellung in lebenden Zellkulturen bendtigen Biopharma-
zeutika sehr aufwandige Produktionsprozesse. Wegen der

enormen Investitionen in Forschung, Entwicklung und Pro-
duktion sind sie zudem meist im Hochpreissegment ange-
siedelt. Das stellt auch die Gesundheitspolitik vor besonde-
re Herausforderungen: Zwar lassen sich mit Biopharma-
zeutika oft erheblich bessere Therapieerfolge erzielen, je-
doch erhalten aus Kostengriinden nicht alle Patienten, die
sie eigentlich bendtigen, diese Praparate.

In Anbetracht zunehmender Regulierungen des Arzneimit-
telmarktes flirchten die Hersteller daher, dass die Refinan-
zierung der eingesetzten Mittel immer schwieriger wird
und machen dies u. a. am international deutlich unter-
schiedlichen Einsatz von Biopharmazeutika fest. Denn die
Hauptmarkte Europas tragen vergleichsweise wenig zum
Wachstum bei.

Haupteinsatz in der Spezial-, aber auch
Primarversorgung und Pravention

Mit einem Umsatz von US$ 156,6 Mrd. haben Biopharma-
zeutika derzeit weltweit einen Anteil von 18 % an den

Wachstumsrate von Biopharmazeutika trotz eines steilen Riickgangs immer noch

doppelt so hoch wie im Gesamtmarkt

Umsatz in Mrd. US-$

[_1 Globaler Markt Biopharmazeutika

Wachstum zu konstanten Wechselkursen US-$

180 —8— Globales Wachstum Biopharmazeutika 18 %
160 —&— Globales Wachstum Gesamtmarkt 16 %
140 14 %
120 12 %
100 10 %
\
80 A [ 8 %
\ —*
60 e |, _— \ 6%
=

40 4%

20 2%

0%

2006 2007 2008 2009 2010 2011

Anmerkung: Bruttoangaben, ohne Berlicksichtigung gesetzlich verfiigter Abschldage und ohne Abzug sonstiger Rabatte
Quelle: IMS Health; MIDAS; MAT Dezember 2011; nur Biopharmazeutika-Markt
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gesamten Arzneimittelausgaben. lhre Doméane ist der Be-
reich der Spezialpriparate, so verordnen Arzte Biophar-
mazeutika besonders haufig bei Autoimmunerkrankun-
gen und in der Onkologie. Nur rund ein Viertel der
Biopharmazeutika werden in der Primarversorgung ein-
gesetzt. Auch hier sind die Schwerpunkte eindeutig. Gan-
ze 21 Prozentpunkte entfallen auf die Diabetes-Behand-
lung und Impfstoffe.

Ferner ist die Pravention hervorzuheben, denn auf bio-
pharmazeutische Impfstoffe entfallt ein Ausgabenanteil
von immerhin 8 %. Das ist insofern bemerkenswert, als
sich zukunftige Erwartungen in der Forschung vermehrt
auf Vakzine zur Verhinderung schwerer Erkrankungen
richten. So weisen neuere Forschungsergebnisse darauf
hin, dass jedes sechste Karzinom wohl durch Infekte be-
dingt ist (vgl. Arztezeitung vom 08.05.2012). Neben Anti-
biotika und antiviralen Mitteln setzt man hier auch auf
Impfungen als GegenmaRnahme. HPV-Impfstoffe gegen
Gebarmutterhalskrebs markierten dabei bereits einen
Meilenstein.

Allerdings haben Biopharmazeutika weltweit an Wachs-
tum verloren. Zwar sind die Zuwachse in diesem Segment
immer noch doppelt so gro wie im gesamten Pharma-
markt; ein seit 2006 zu verzeichnender steiler Riickgang
fUhrt aber in der Branche zu groRer Verunsicherung. IMS
Health schéatzt die durchschnittliche jahrliche Wachstums-
rate des Biopharmazeutikamarktes auf rund + 7,7 % in den
Jahren 2010 — 2015 und + 4,8 % in den Jahren 2015 - 2020.
Damit wird fiir 2020 ein weltweites Marktvolumen von
rund US$ 250 Mrd. erwartet (Bruttoangaben, ohne Berlick-
sichtigung gesetzlich verfligter Abschlage und ohne Abzug
sonstiger Rabatte).

Unterschiedliche Preisbildungs- und
Erstattungssysteme in Europa

Zahlreiche Eingriffe in den Markt, insbesondere in die
Preisbildung und Erstattung, begrenzen das nach Markt-
einfuhrung erzielbare Umsatzvolumen und beschranken
die Refinanzierungsmoglichkeiten der Forschungs- und
Entwicklungskosten auf einen engen Zeitraum. Arzneimit-
telpreise werden nicht durch Angebot und Nachfrage, son-
dern den "Trial and Error"-Prozess bei der Implementie-
rung von RegulierungsmaBnahmen gepragt.

Nachdem in vielen Landern Europas bereits staatliche Ein-
griffe in die Preisbildung mit unterschiedlichen Auspragun-
gen etabliert wurden, gelten auch in Deutschland durch
das AMNOG neue Regeln.

In der EU wird derzeit die Uberarbeitung einer Richtlinie
diskutiert, die mehr Transparenz bei den europaischen Re-
gelungen fir die Erstattung bringen soll. Dessen ungeach-
tet wird der europaische Markt aufgrund der unterschiedli-
chen Rahmenbedingungen aber weiterhin sehr heterogen
bleiben.

Europaische Markte im Vergleich:
Deutschland (noch) Nr. 1

Bezogen auf die wirtschaftliche Bedeutung sind die USA
ganz klar der Schlisselmarkt fiir Biopharmazeutika. Hier
wurden 2011 rund 46 % mit diesen Praparaten generiert.
Bereits mit deutlichem Abstand landet Japan bei diesem
Vergleich mit 9,1 % des Umsatzes an der zweiten Positi-
on. Auf Platz 3 folgt Deutschland mit 7,8 %, das in Europa
die Spitzenreiterposition einnimmt. Es folgen Frankreich
(6,0 %), Italien (4,0 %), Spanien (3,3 %) und das Vereinigte
Konigreich (2,7 %).

Problematisch ist der Anteil der Top5 EU-Pharmamarkte
am Wachstum des Biopharmazeutikamarktes. Hierzu
konnten die europdischen Top-Lander nur mit insgesamt
14,6 % beitragen und liegen damit einen Prozentpunkt un-
ter dem Wert, den Japan trotz deutlich kleinerer Bevolke-
rung mit 15,7 % allein generierte. Unangefochtener Spit-
zenreiter sind auch hier mit 45,3 % die USA.

Deutschland rangiert zwar auch in diesem Feld an der
Spitze der Top 5 Pharmamarkte Europas, hier sind aber
die Folgen der politischen Eingriffe seit dem GKV-An-
derungsgesetz und AMNOG besonders splirbar. Sowohl
das Preismoratorium als auch die gesetzlich vorgeschrie-
benen Herstellerrabatte haben bereits jetzt die Grenzen
des Wachstums deutlich markiert. So frisst z. B.in Deutsch-
land der ab August 2010 geltende hohe Zwangsrabatt von
16 % in 2011 nahezu das gesamte Marktwachstum bei den
Biopharmazeutika auf (s. vorliegender Bericht "Medizini-
sche Biotechnologie in Deutschland 2012").
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Kommen dann noch die Auswirkungen des Verfahrens zur
friilhen Nutzenbewertung hinzu, die ja erst langsam zu wir-
ken beginnen, wird sich mit hoher Wahrscheinlichkeit das
bereits jetzt geringe Wachstum noch weiter minimieren.

Hersteller vor massiven Herausforderungen

Diese Entwicklung stellt die Hersteller von Biopharma-
zeutika vor massive Herausforderungen. Hohe Preise ma-
chen den Biopharmazeutikamarkt attraktiv fiir Biosimi-
lars und Reimporte. Zwar belief sich der Marktanteil von
Biosimilars im Jahr 2011 lediglich auf 1,2 % des Biophar-
mazeutika-Umsatzes, Patentauslaufe und Modelle zur
Forderung von Biosimilars kdnnen in den nachsten Jah-
ren jedoch zu einem deutlichen Anstieg flihren. Allein in
den nachsten drei Jahren laufen Patente fiir Biopharma-
zeutika aus, die einen globalen Wert von mehr als 60 Mrd.
US-Dollar haben.

Daher ist das ErschlieBen neuer Therapiegebiete notwen-
dig, um weiterhin Wachstum - auch in Europa - zu gene-
rieren. Erfolgversprechend sind dabei die Praparate, die
derzeit in den Pipelines der Unternehmen stecken. Nach
Angaben von BCG und vfa bio betreffen 46 % der aktuel-

len Entwicklungen neue Anwendungsgebiete, in denen
bislang keine Biopharmazeutika verfligbar sind. Hierzu
gehoren neben Alzheimer und Hautkrebs auch Prostata-
krebs, Systemischer Lupus Erythematodes sowie die Pro-
phylaxe von Hirnhautentziindungen.

Klar ist: Der Bedarf an innovativen Biopharmazeutika
wird — auch durch die demographische Entwicklung — in
den nachsten Jahren weiter wachsen. Langfristig werden
sich die hohen Entwicklungskosten neuer Wirkstoffe je-
doch nur dann rechnen, wenn Eingriffe in die Preisbil-
dung und Erstattungspreise mit Augenmalk erfolgen.
Noch ist Deutschland ein Land, in dem neue biopharma-
zeutische Wirkstoffe recht fruh fur die Patienten verflig-
bar sind. Doch auch hier kdnnte es kiinftig zu Anderungen
kommen, und deutsche Patienten werden womoglich lan-
ger auf innovative Praparate warten muissen als Patienten
in anderen europaischen Landern.

Globale Markte im Vergleich (2011) — Deutschland (noch) Nr.1 in Europa

Anteil am Umsatz
156,6 Mrd. US-$

Anteil am Wachstum
von 16,5 Mrd. US-$ (2010 — 2011)

] USA
2,58 = Japan

2,7 % § I Deutschland 3,4 % -
3,3 % S 46,5 % = Frapkrewh 28% - ==

) I Italien 1,6 %
At [ Spanien 23%

. [ GroRbritannien 21%
6,0% [ Kanada
5,8 %

[ Alle anderen

Anmerkung: Bruttoangaben, ohne Berlicksichtigung gesetzlich verfiigter Abschldage und ohne Abzug sonstiger Rabatte
Quelle: IMS Health; MIDAS; MAT Dezember 2011; nur Biopharmazeutika-Markt
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3.3 Kontinuierliches Wachstum der
Biopharmazeutika-Pipeline - insbeson-
dere in klinischen Studien der Phase IlI

Im Rahmen dieser Studie wurde auch die klinische Ent-
wicklungspipeline fiir Biopharmazeutika betrachtet —
also die Gesamtschau aller klinischen Entwicklungspro-
gramme, inklusive solcher, bei denen schon ein
Zulassungsverfahren lauft. An der Entwicklung der letz-
ten Jahre lasst sich die stetig wachsende Bedeutung der
Biopharmazeutika ebenfalls erkennen: Seit der ersten
Ausgabe dieses Berichts im Jahr 2006 hat sich die Zahl
der Wirkstoftkandidaten mehr als verdoppelt, von 256
Priparaten im Jahr 2005 auf 556 Priparate Ende 2011
(Abb. 6, links). Allein gegenliber dem Vorjahr nahm die
Anzahl der klinischen Entwicklungskandidaten um 8 %
zu, und dies trotz der sich verschlechternden Rahmenbe-
dingungen fiir die biopharmazeutische Industrie in
Deutschland. Dieses Wachstum ist hauptsachlich durch
die mit + 18 % erneut starke Zunahme der Praparate in
der dritten klinischen Erprobungsphase begriindet. Die
Zahl der Projekte in Phase I ist hingegen lediglich um 2 %
gegeniiber 2010 gewachsen — dies stellt moglicherweise

ein erstes Zeichen dafiir dar, dass die Unternehmen bei
den sich verschlechternden Rahmenbedingungen zu-
rickhaltender wurden, Projekte aus der praklinischen
Entwicklung in die kostenintensive klinische Entwicklung
zu Uberfiihren.

Wie bereits in den Vorjahren verzeichnet die Wirkstoff-
gruppe der monoklonalen Antikdrper mit 17 % einen so-
liden Zuwachs (Anstieg in allen Phasen auf insgesamt
283) und unterstreicht somit ihre Reputation als Wachs-
tumsmotor der medizinischen Biotechnologie (Abb. 6,
rechts). Zwar wuchsen Gentherapeutika mit 27 % noch
starker, jedoch ausgehend von einer sehr kleinen Basis
an Projekten (von 15 auf 19).

Kaum Zuwachs gab es hingegen bei den Projekten mit
"anderen rekombinanten Proteinen" (+ 2 %; insgesamt
131 Entwicklungsprojekte). Die Zahl der Entwicklungs-
kandidaten fiir biotechnologisch und/oder gentechnisch
hergestellte Impfstoffe verringerte sich 2011 um 5 %, was
primar auf weniger Produkte in der klinischen Phase I
zurtickzuftihren ist.

Abb. 6: Kontinuierliches Wachstum der Biopharmazeutika-Pipeline - insbesondere in

klinischen Studien der Phase Ill

Pipeline 2005 bis 2011*

Pipeline 2011* - nach Wirkstoffart

Verénderun
| : erinderung
55
RN 124 129
460 _.--"
83 o T Wirkstoffe in:
. [ Phase lll
256 [ Phasell
49 []Phasel . 55
____________ 39 41 43 37
105 31
193 204 208 .
102 6 4
1 _ C
2005 2009 2010 2011 Mono- Andere Impfstoffe?  Genthera-
klonale rekombinante peutika
Antikérper  Proteine

1. Anzahl neuer Wirkstoffe in der am weitesten fortgeschrittenen Phase, bereinigt um Zelltherapie 2. Biotechnologisch und gentechnisch hergestellt
Anmerkung: Projekte in Phase I/l1la wurden Phase | zugeordnet; Projekte im Zulassungsverfahren sind in Phase 11l enthalten; Wirkstoffe in weltweit
durchgefiihrten Studien von in Deutschland tatigen Unternehmen

Quelle: EvaluatePharma; vfa; Unternehmensauskiinfte; BCG-Analyse
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Abb. 7: Entwicklungsschwerpunkt nach wie vor bei onkologischen Praparaten

und Antiinfektiva

Zahl der biopharmazeutischen Wirkstoffe in der Pipeline je Anwendungsgebiet (2011)*

Veranderung
zum Vorjahr

&HJH-.

52 . .
Wirkstoffe in:

I Phase lll
[ Phasell
28 []Phasel

15

Onkologie

Infektion? Immunologie Stoffwechsel Hamatologie?

Andere*

1. Bereinigt um Zelltherapie 2. Biotechnologisch und gentechnisch hergestellte Impfstoffe 3. U. a. Antianamika, Antithrombotika, Fibrinolytika etc.,
exklusive hamatologischer Onkologie 4. U. a. Wirkstoffe fiir Erkrankungen von Atemwegen, Muskeln, Herz-Kreislauf, Knochen etc.

Anmerkung: Phase I/lla in Phase | enthalten; Wirkstoffe im Zulassungsverfahren in Phase Il enthalten; Mehrfachzahlung moglich: manche Wirkstoffe
in zwei oder mehr Anwendungsgebieten in der Entwicklung; Wirkstoffe in weltweit durchgefiihrten Studien von in Deutschland tatigen Unternehmen

Quelle: EvaluatePharma; vfa; Unternehmensinformationen; BCG-Analyse

Entlang der Therapiegebiete liegt der zahlenmaRige
Entwicklungsschwerpunkt nach wie vor bei onkologi-
schen Priaparaten und (praventiven und therapeuti-
schen) Antiinfektiva, die um 12 % auf 160 bzw. um 4 %
auf 134 Kandidaten angestiegen sind (Abb. 7). Dabei
sind rund 50 % der in Entwicklung befindlichen Krebs-
therapeutika in den Phasen II und III der klinischen
Entwicklung. Gemeinsam mit den Antiinfektiva machen
sie damit nunmehr knapp tber die Halfte der Entwick-
lungskandidaten aus.

Das mit 21 % starkste Wachstum gegentiber 2010 zeigen
die Wirkstoffe fiir die Inmunologie mit 92 Entwicklungs-
projekten, gefolgt von denen fiir andere Anwendungsge-
biete mit 16 % Wachstum und 95 Entwicklungsprojekten.
Fir die Anwendungsgebiete Stoffwechselkrankheiten
und Krankheiten des zentralen Nervensystems (ZNS) ver-
ringerte sich die Anzahl der Entwicklungsprojekte um
15 % (minus 6 Projekte) bzw. 11 % (minus 3 Projekte). Im
Bereich Stoffwechselkrankheiten ist dies durch weniger
Neuprojekte in Phase I bedingt. Und wie auch im Bereich
ZNS haben wegen der kleinen Anzahl an Projekten klei-

ne Anderungen bei den Projektzahlen groRere prozentu-
ale Auswirkungen (Abb. 7).

3.4 Trotz hoher Potenziale Stagnation
auf allen Ebenen

In Deutschland waren 2011 insgesamt 386 Unternehmen
in der medizinischen Biotechnologie titig; sie erwirt-
schafteten einen Gesamtumsatz von € 6,4 Mrd. Der groR-
te Teil dieses Umsatzes (€ 5,8 Mrd.) wird von den 118
Unternehmen erarbeitet, die eigene Medikamente ent-
wickeln oder bereits vermarkten. Neben den bereits dis-
kutierten Produktumsatzen von € 5,4 Mrd. generierten
gerade kleinere Biotech-Unternehmen Umsitze auch in
Form von Lizenzgebiihren und Meilensteinzahlungen
aus Kooperationsvertragen in Hohe von € 0,4 Mrd. Insge-
samt hat sich der Umsatz dieser Unternehmen im Ver-
gleich zum Vorjahr um 0,2 % verringert. Der Umsatz der
Unternehmen mit Technologieplattformen (aber ohne
eigene Medikamentenentwicklung) fiel das zweite Jahr
in Folge, wobei sich der Trend sogar noch verstarkt hat
(von - 2 % in 2010 auf - 4 % in 2011). Die Umsatze der

20

THE BOSTON CONSULTING GROUP



Abb. 8: Trotz hoher Potenziale Stagnation auf allen Ebenen

Anzahl der Unternehmen in
Deutschland 2011

Vergleich
zu 2010

386

nehmen in

Beschaftigte in den Unter-
eutschland 2011

Umsatz der Unternehmen in
Deutschland 2011 (in Mio. €)?

[J Unternehmen mit Technologieplattform?
[ Unternehmen mit Produkten am Markt und/oder Wirkstoffentwicklung

1. Aber ohne eigene Wirkstoffentwicklung 2. Bezogen auf veranderte Vorjahres-Datenbasis 3. Netto-Umsatz mit Biopharmazeutika (Krankenhauser und Apo-
theken) 4. Umsatz mit Lizenzen, Meilensteinzahlungen, Serviceleistungen etc. von Unternehmen mit eigener Wirkstoffpipeline; BCG-Schatzung
Quelle: Bureau van Dijk; vfa-Mitgliedsunternehmen; Ernst & Young 2011; IMS Health, BCG-Analyse

Unternehmen mit Technologieplattformen summierten
sich auf € 562 Mio. (Abb. 8).

Weder der Umsatzriickgang noch die pragnanten gesund-
heitspolitischen Einschnitte im Arzneimittelbereich hat-
ten bisher einen negativen Einfluss auf die Anzahl der
Mitarbeiter in der medizinischen Biotechnologie in
Deutschland. Deren Zahl ist sowohl bei den Unterneh-
men mit Technologieplattformen als auch bei den Fir-
men, die eigene Medikamente entwickeln oder bereits
vermarkten, relativ konstant geblieben (Abb. 8). Ob diese
erfreuliche Entwicklung bei den Arbeitsplitzen auch
2012 anhalt, bleibt abzuwarten, zumal einige groRe Fir-
men in Deutschland bereits Restrukturierungsmafnah-
men eingeleitet oder angekiindigt haben.

Die Anzahl der Unternehmen mit Technologieplattfor-
men blieb erneut auf Vorjahresniveau (268 im Jahr 2011).
Die Zahl der Firmen mit Produkten in der Entwicklung
oder schon auf dem Markt hat sich um weitere 4 auf jetzt
insgesamt 118 erhoht (Abb. 8).

3.5 Wirtschaftlicher Ausblick

Die politischen Rahmenbedingungen haben sich 2011 in
Deutschland fiir die biopharmazeutische Industrie weiter
verschlechtert: Die Schere zwischen Investition und
Wachstum Kklafft immer weiter auseinander. Dies gefahr-
det langfristig den Nachschub an Innovationen fiir die Pa-
tienten sowie die Arbeitspldtze in einer der wichtigsten
Zukunftsindustrien unseres Landes. So haben einseitige
politische Markteingriffe in Form von Zwangsrabatten und
Preismoratorium das Wachstum im Jahr 2011 "kassiert".
Mit dem Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz (AMNOG),
das am 1. Januar 2011 in Kraft trat, setzt sich die Ara der
dirigistischen Marktregulierung weiter fort. Das AMNOG
ist die groBte Zasur fir den Arzneimittelmarkt, da die
Marktpreisbildung spatestens ein Jahr nach Markteinfiih-
rung eines Medikaments mit einem neuen Wirkstoff en-
det. Ab diesem Zeitpunkt gilt ein zwischen Hersteller und
dem Spitzenverband der Krankenkassen ausgehandelter
Erstattungsbetrag.

Der Weg zu diesem Erstattungsbetrag ist vielstufig: Jedes
neue Arzneimittel wird nun vom G-BA (dem Gemeinsamen
Bundesausschuss) hinsichtlich seines Zusatznutzens gegen-
uber einer bereits vorhandenen Therapie bewertet, was
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grundsatzlich richtig ist. Hierbei stiitzt sich der G-BA in al-
ler Regel auf ein von ihm beauftragtes Gutachten durch
das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen (IQWiG). In einem Nutzenbeschluss stellt der
G-BA das Vorhandensein sowie das AusmaR eines solchen
Zusatznutzens fest (s. Kapitel 5). Auf Basis dieses Beschlus-
ses und der Preise in anderen EU-Lindern beginnen dann
Erstattungs-/Rabattverhandlungen des Herstellers mit
dem Spitzenverband der Krankenkassen. Sollte hierbei
keine Einigung erzielt werden, entscheidet eine Schieds-
stelle tiber den Erstattungsbetrag, der dann riickwirkend
ab dem 13. Monat nach Markteinfiihrung gilt. Der Erstat-
tungsbetrag gilt laut Gesetz nicht nur fiir die gesetzlichen
Krankenkassen, sondern auch fiir die privaten Krankenver-
sicherungen. Praparate ohne Zusatznutzen werden sofort
mit einem Festbetrag belegt; falls dies nicht moglich ist,
wird fiir sie ein Erstattungsbetrag auf maximaler Hohe der
Vergleichstherapie verhandelt.

Durch die Implementierung dieses neuen Modus zur Fest-
legung von Erstattungsbetragen ist fiir die Pharma- und Bio-
tech-Unternehmen die Abschitzung des kiinftigen Umsat-
zes in Deutschland schlecht kalkulierbar geworden. Hinzu
kommen die mdglichen negativen Auswirkungen auf die
Umsitze in anderen Landern, die sich meist an den deut-
schen Medikamentenpreisen orientieren. Die ersten Nut-
zenbewertungsverfahren haben gezeigt, dass dieses flir alle
Beteiligten in Deutschland neue Prozedere noch nicht
"rund lauft". So gibt es bei einer Reihe von Punkten Justie-
rungs- und Verbesserungsbedarf (s. Kapitel 5). Noch inves-
tieren die Firmen Milliarden in ihre biopharmazeutische
Pipeline, die seit vielen Jahren ein kontinuierliches und oft
zweistelliges Wachstum aufweist. Werden Firmen dies aber
weiterhin tun, wenn sich die Innovation am Ende des Tages
nicht mehr auszahlt? Schon heute kostet die Entwicklung
eines einzigen neuen Wirkstoffes US-$ 1 — 1,6 Mrd. bis zur
Zulassung? - Tendenz steigend. Forschung und Entwicklung
werden zukiinftig noch komplexer, teurer und langwieriger:
Neben den Daten fiir die Zulassung miissen noch weitere
Daten fiir die Nutzen- bzw. Kosten-Nutzen-Bewertungen ge-
wonnen werden, wobei erschwerend hinzukommt, dass sich
die Anforderungen von Land zu Land unterscheiden; und
meist miissen Firmen auch nach der Zulassung noch weite-
re, von der europaischen Zulassungsagentur EMA verlangte
Studien durchfiihren.

Dabei kann und wird es Innovationen nicht zum Nulltarif
geben — die staatlichen Manahmen in ihrer gegenwarti-

gen Form gefahrden vielmehr den Pharmaforschungs-
standort Deutschland und die Versorgung der Patienten
mit neuen therapeutischen Optionen, die in vielen Anwen-
dungsgebieten dringend benotigt werden. Eine zukunfts-
orientierte Innovationspolitik sieht anders aus: Diese wiir-
de es auf wettbewerblichem statt auf dirigistischem Wege
ermoglichen, die Losungen zu nutzen, welche die medizi-
nische Biotechnologie in den Krankheitsgebieten mit ho-
hem "unmet medical need" bieten kann — zum dreifachen
Vorteil: fiir die betroffenen Patienten, die Gesellschaft und
den Standort Deutschland.

3.6 Die medizinische Biotechnologie
bietet vielfaltige berufliche Einstiegs-
und Weiterentwicklungsmoglichkeiten

Trotz der sich verschlechternden Rahmenbedingungen
bleibt die Anzahl der Beschiftigten in der medizinischen
Biotechnologie in Deutschland mit heute gut 35.500 zu-
meist hoch qualifizierten Angestellten auf beachtlichem Ni-
veau. Dazu haben sowohl die groen, internationalen for-
schenden Pharma- und Biotech-Unternehmen als auch die
kleinen bis mittelgroRen Biotech-Unternehmen beigetra-
gen. Sie bieten eine Fiille unterschiedlicher Arbeitsplatze,
die oft eine hohe Spezialisierung und Expertise erfordern
und fiir deren Besetzung neben Akademikern insbesonde-
re Personen mit Fachausbildungen benétigt werden. Bei
den Ausbildungsberufen sind vor allem Laborkrafte wie
biologisch-technische, chemisch-technische und pharma-
zeutisch-technische Assistenten, Produktionstechniker wie
Chemikanten und Pharmakanten, Tierpfleger sowie Absol-
venten mit kaufminnischen Abschliissen gefragt.

Zum zweiten Mal seit Erscheinen dieser Studienreihe soll
auch im diesjahrigen Report die Vielfalt der Aufgaben
und Karrieremoglichkeiten in der medizinischen Biotech-
nologie vorgestellt werden - in diesem Jahr mit dem
Schwerpunkt auf der Aus- und Weiterbildung. Illustriert
wird dies anhand der Werdeginge von neun Mitarbeite-
rinnen und Mitarbeitern aus verschiedenen Unterneh-
men der medizinischen Biotechnologie in Deutschland.
Auffillig ist die enorme Bandbreite der Einstiegsmoglich-
keiten, die die gesamte biotechnologische Wertschop-
fungskette abdeckt: Sie reicht von der Ausbildung zum/
zur Kaufmann/Kauffrau fiir Marketingkommunikation
iiber die Ausbildung zum Elektroniker fiir Automatisie-
rungstechnik bis hin zu den "klassischen" Ausbildungsbe-
rufen wie Biologielaborant/-in und Chemielaborant/-in.
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Jobs in der Biotechnologie

A'b'b Ott Werdegang

1982 — 1986: Weiterbildung zum Chemotechniker in
A Promise for Life  der Fachrichtung Chemie

1975 — 1978: Ausbildung zum Chemielaboranten bei
der Knoll AG in Ludwigshafen

Stephan Rief
Pharmazeutische Entwicklung,
parenterale Arzneiformen

"Zu Beginn meiner Ausbildung habe ich mir nicht vorstellen kdnnen, wie vielseitig und abwechslungsreich die
Arbeit in der medizinischen Biotechnologie sein kann. In der pharmazeutischen Entwicklung kann man einen
Pharmawirkstoff von der ersten Formulierung bis zur Zulassung begleiten.

Nach wie vor fasziniert mich ganz besonders, wie viele unterschiedliche Fachrichtungen — auch international — bei
der Entwicklung eines innovativen Arzneimittels zusammenarbeiten mussen. Dies gibt immer wieder Impulse, die
eigene Arbeit zu liberdenken. Sich dem Wandel der Pharmaentwicklung und den unterschiedlichen behordlichen
Auflagen zu stellen, Impulse aufzugreifen und neue Wege zu gehen, dies ist das Interessante an meiner Arbeit in der
biotechnologischen Forschung."

' Werdegang
BAYER B a e ‘r 2003 — 2005: Fernstudium der Molekularen Biologie,
E y Universitat Mainz

1995 — 1999: IHK-Ausbildung zum
Industriemeister Chemie

Joachim NufSbaum
Global Drug Discovery 1982 — 1985: Ausbildung zum Biologielaboranten

Global Biologics
Biotech Development

"Das Interesse an Technik und Naturwissenschaften fiihrte mich als 16-Jahriger zur Bayer AG, wo ich auf eine in-
novative und engagierte Ausbildungsabteilung traf.

Fort- und Weiterbildung haben mein Arbeitsleben stets begleitet. Ich bin froh, mit Bayer einen Arbeitgeber gefun-
den zu haben, der dies immer unterstiitzt hat.

Seit vielen Jahren beschaftige ich mich mit dem hochinteressanten Arbeitsgebiet der Biotechnologie und hoffe,
dass das noch lange so bleibt."
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— Jobs in der Biotechnologie

Werdegang

~\ Boehringer | o -
||||| Seit 2010: Ausbildung zum Elektroniker fiir Automatisie-

IngethIm rungstechnik bei Boehringer Ingelheim Pharma GmbH
& Co. KG in Biberach. Im Laufe der Ausbildung mehrmo-

natige Einsatze in den Vor-Ort-Stellen Biopharmaceuti-
cals Biotec | und Il sowie in den Sterilherstellungen

Alexander Aigner 2009 - 2010: Einjahrige-Berufsfachschule fiir Elektrotechnik
Ausbildung zum Elektroniker in Biberach

M fur Automatisierungstechnik 2003 - 2009: Mittlere Reife an der Realschule Munderkingen

"Mit der Ausbildung zum Elektroniker fiir Automatisierungstechnik habe ich auf jeden Fall eines meiner Hobbys zum
Beruf gemacht. AuBerdem macht mir die abwechslungsreiche Arbeit teilweise alleine, aber auch mit vielen netten
Kollegen im Team viel SpaR.

Teil der Ausbildung ist das Aufbauen und Verdrahten von Anlagen sowie das Programmieren von Anlagenablaufen.
Dies konnte ich in den Vor-Ort-Einsatzen ausfiihren und dabei an meine Grenzen gehen.

In der gentechnischen Fermentation und in den Sterilherstellungen war ich fiir den Umbau, die Wartungen und Feh-
lerbehebung an den Anlagen zustéandig. Dafiir muss man bei ihnen jede Schraube kennen und wissen, wozu sie da ist."

Werdegang

~\ Boehringer | o o
||||| 2009 — 2012: Ausbildung zur Biologielaborantin bei Boehrin-

IngElhElm ger Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG in Biberach. Im
Laufe der Ausbildung achtmonatiger Vor-Ort-Einsatz in der

Biopharmazie - Qualitatskontrolle - Kohlenhydratanalytik

2006 — 2009: Ernahrungswissenschaftliches Gymnasium

Sarah Baier Sigmaringen mit Abschluss Abitur; wahrend dieser Zeit Mit-
Ausbildung zur glied im Schiilerforschungszentrum Bad Saulgau, Teilnah-
Biologielaborantin me am naturwissenschaftlichen Wettbewerb Jugend forscht

"Mit der Ausbildung zur Biologielaborantin habe ich definitiv meinen Traumberuf gefunden. Jeder Tag ist anders als
der davor, meine Arbeit ist sehr abwechslungsreich, und haufig stehe ich dabei vor neuen Herausforderungen. Am
besten gefallt mir das Planen, Durchfiihren und Auswerten von Experimenten. Dabei habe ich immer im Hinterkopf,
dass deren Ergebnisse vielleicht die Entwicklung eines neuen Wirkstoffes ein klitzekleines Stlick voranbringen oder
die Qualitat eines bereits vorhandenen Medikaments sichern.

Ich denke, die Qualitatskontrolle ist einer der wichtigsten Bereiche in einem Pharmaunternehmen tberhaupt, denn
jeder Patient mdchte gerne, dass in seinem Medikament auch das drin ist, was drin sein sollte!"
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— Jobs in der Biotechnologie

Werdegang

~\ Boehringer | . .
||||| 2009 — 2012: Ausbildung zum Chemielaboranten bei

IngElhElm Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG in
Biberach. Im Laufe der Ausbildung viermonatiger Vor-Ort-
Einsatz in der Biopharmazie - Qualitatskontrolle

. . 2009: Abitur am Pestalozzi-Gymnasium in Biberach
Patrick Stiller
Ausbildung zum
Chemielaboranten

"Von Beginn meiner Ausbildung an wusste ich, dass die Tatigkeit als Chemielaborant der richtige Beruf fiir mich ist.
Ich habe die Entscheidung fiir diese Ausbildung in keinem Moment bereut. Ich finde es sehr spannend, ein Teil
dieses 'Getriebes' zu sein, das nicht nur jeden Tag an neuen potenziellen Medikamenten forscht, sondern auch
sicherstellt, dass alle Wirkstoffe die hohen Qualifikationen erreichen.

In der Biopharmazie war es spannend zu sehen, wie die entsprechenden Molekiile auf ihre Reinheit gemafk den
europaischen und internationalen Richtlinien Uberpriift werden. In dieser Zeit hatte ich auch mit Methoden der
Wasseranalytik zu tun, die die Qualitat des zur Produktion der Medikamente verwendeten Wassers kontrolliert."

gerngyme Do
Seit August 2010: Ausbildung zur Kauffrau fiir Marketing-

A SANOFI COMPANY kommunikation bei Genzyme, einem Unternehmen der
Sanofi-Gruppe

November 2009 — Februar 2010: Praktikum bei Ferrero

Marie Lattemann August 2009 — Oktober 2009: Praktikum bei Grey

Ausbildung zur Kauffrau fiir Juni 2007: Abschluss allgemeine Hochschulreife
Marketingkommunikation

"Ich wollte eine Ausbildung, die mich fordert. Die bekommt man in einem Biotech-Unternehmen wie Genzyme
wirklich!

Insbesondere das Marketing, welches sich mit innovativen und hochkomplexen Therapien befasst, bietet praxis-
nahe und kreative Aufgaben. Die Tatsache, dass diese Therapien flr Patienten hoffnungbringend sind, machen
meine Arbeit besonders sinnstiftend. Um diese komplexen Therapien verstandlich zu machen, muss man eben
kreativ werden.

Es fuhrt mich als Mensch dazu, mich mit komplexeren Zusammenhangen tiefgreifender auseinanderzusetzen. Ich
merke auch, dass es hier um mehr als Medikamente geht — Therapie, Hoffen, Bangen, der einzelne Patient und das
groRe Gesundheitssystem — alles hangt in gewisser Weise zusammen."
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— Jobs in der Biotechnologie

Werdegang

Seit Juli 2011: Research Assistant, Large Molecule
Research - Protein Analytics

2008 — 2011: Ausbildung zur Chemielaborantin bei der
Roche Diagnostics GmbH im Biotechnologiezentrum

Penzberg
Julia Richter

Ausbildung zur
Chemielaborantin

2008: Mittlere Reife

"Schon in der Schule haben mich die Unterrichtsfacher Chemie und Biologie fasziniert. Nach einem Schiilerprakti-
kum bei Roche war ich mir sicher: 'Ich mochte Laborantin werden'.

Die Ausbildung zur Chemielaborantin war spannend, anspruchsvoll und vor allem vielseitig. Dadurch, dass ich wah-
rend meiner Ausbildung in verschiedensten Bereichen von Roche tétig war, konnte ich immer wieder Neues lernen
und herausfinden, welche Richtung ich nach der Ausbildung im Unternehmen einschlagen mdéchte. Diagnostics
oder Pharma, Forschung oder doch eher Produktion?

Pharmaforschung war dann genau die richtige Wahl, denn es macht mir Spaf, mich taglich mit der Wirkungsweise
innovativer Therapeutika zu beschaftigen."

Werdegang

Seit Juli 2011: Research Assistent, Large Molecule
Research - Protein Analytics

2008 — 2011: Ausbildung zum Chemielaboranten bei
der Roche Diagnostics GmbH im Biotechnologie-
zentrum Penzberg

Adrian Zwick ) ) )
e . 2008: Mittlere Reife an der Pfaffenwinkel-Realschule
- Ausbildung zum
i . Schongau
Chemielaboranten

"Am Anfang meiner Ausbildung zum Chemielaboranten hatte ich mir nicht traumen lassen, jemals molekularbio-
logisch zu arbeiten. Der Einblick in die unterschiedlichsten Bereiche der Pharma- und Diagnostika-Forschung sowie
-Entwicklung hat dann aber mein Interesse daran geweckt.

Nach meiner Ubernahme und einer kurzen Einarbeitungszeit wurde mir recht schnell Verantwortung iibertragen.
Probleme und Fragestellungen kann ich selbstandig bearbeiten. Das empfinde ich als groRe Wertschatzung.

Mir war wichtig, in meinem Job moglichst wenig Routine zu haben. Dieses Kriterium erflllt meine Arbeit in der
Pharma-Forschung und -Entwicklung auf jeden Fall. Bei jedem Experiment, so einfach es auf den ersten Blick auch
erscheinen mag, lerne ich etwas Neues."
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Jobs in der Biotechnologie

Werdegang

S A N O F I !’ Seit 2012: Chemielaborantin bei Sanofi in der Site

Frankfurt Insulin

2011: Siegerin des nationalen und internationalen
Grand Prix Chimique

Kathrin Grau 2010: Teilnahme am ausbildungsi,ntegrierten Deutsch-
Franzdsischen Austausch an der Ecole Nationale de
Chimie, Physique et Biologie in Paris inklusive der
Erstellung einer projektbezogenen Arbeit

Ausbildung zur
Chemielaborantin

2009: Beginn der Ausbildung zur Chemielaborantin

"Ich habe mich nach meinem Abitur fiir eine Ausbildung und gegen ein Studium entschieden, denn ich wollte end-
lich praktisch arbeiten und in die Berufswelt einsteigen. Da mich Chemie und Biologie bereits wahrend meiner
Schulzeit faszinierten, wollte ich auch in diesem Bereich tatig werden.

Die Ausbildung hat mir viel Spal® gemacht. Es ist spannend und herausfordernd fur mich, meinen Beitrag zu leisten,
um Menschen mit unterschiedlichsten Krankheiten ein einfacheres Leben zu ermdglichen. Hier denke ich beson-
ders an Diabetes-Patienten, die mit Hilfe unserer Insuline eine Erleichterung in ihrem Alltag finden.

Die Teilnahme am Grand Prix Chimique war aufregend und spannend fuir mich. Diesen internationalen Wettbewerb
gibt es nur alle zwei Jahre flr junge Leute, die eine Ausbildung im Bereich Chemie machen oder gerade abgeschlos-
sen haben. Das passte 2011 super fiir mich, und ich bin stolz darauf, gewonnen zu haben."
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Medizinische Biotechnologie: ein Forderschwerpunkt des Bundesforschungsministeriums

Dr. Helge Braun,
Parlamentarischer Staats-
sekretir bei der Bundes-
ministerin fiir Bildung
und Forschung

Im Jahr 2011 haben Biopharmazeutika mit € 5,4 Mrd. zu
19 % des Gesamtumsatzes der Pharmaindustrie in
Deutschland beigetragen. In der Immunologie machen
sie heute schon 73 %, in der Onkologie bereits etwa 36 %
des Umsatzes aus!. Zudem sind tber 60 % der potenziel-
len Arzneistoffe, die derzeit in Deutschland entwickelt
werden, Biopharmazeutika2.

Mit Biopharmazeutika sind groRe Hoffnungen verbunden:
Sie sollen zur Bekdmpfung von bisher unheilbaren Krank
heiten eingesetzt werden sowie zielgerichtetere und ne-
benwirkungsarmere Therapien ermoglichen. Dabei wer-
den sie zunehmend erst nach einer patientenindividuellen
Voreinschatzung, ob sie wirken und keine problematischen
Nebenwirkungen eintreten konnen, eingesetzt. Dies flhrt
zu einer erhohten Versorgungs- und Lebensqualitat fiir die
einzelnen Patientinnen und Patienten und tragt zur Kos-
teneffizienzsteigerung im Gesundheitswesen bei, ohne das
Wohl des Patienten aus den Augen zu verlieren. Doch eines
gilt es dabei nicht zu vergessen: Die Produktionsverfahren
flr biotechnologisch hergestellte Arzneimittel sind komplex
und unterscheiden sich z. T. deutlich von den klassischen
Verfahren, da sie auf Zell- oder Bakterienkulturen basieren.
Die Anforderungen an die Mitarbeiter sind entsprechend
hoch, die Investitionen in die Produktionsstatten grofd und
die Zulassungs- und Genehmigungsverfahren komplex.

Derzeit ist Deutschland nach den USA der weltweit zweit-
groRte Produktionsstandort fiir Biopharmazeutika. Zudem
unterhalten weltweit fllhrende Pharma-Unternehmen hier-
zulande bedeutsame Forschungsstandorte, z. B. im Rhein-
land, im Rhein-Main-Gebiet sowie in den Regionen um

Biberach, Berlin, Hamburg und Miinchen. Diese gute Posi-
tion gilt es fiir Deutschland im weltweiten Wettbewerb um
die besten Wissens- und Wirtschaftsstandorte zu halten
und weiter auszubauen, denn damit sind Arbeitsplatze
und Wohlstand fir uns alle verbunden.

Das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF)
sieht seine Verantwortung insbesondere darin, die For-
schung und Entwicklung sowie die Translation vielverspre-
chender Forschungsergebnisse in die medizinische Anwen-
dung zu fordern. Wesentlicher Bestandteil unserer Forder-
strategie ist dabei der BioPharma-Wettbewerb, aus dem drei
industriegefiihrte Verblinde hervorgingen, die vom BMBF
mit insgesamt bis zu € 100 Mio. geférdert werden. Die Unter-
nehmen entwickeln dabei gemeinsam mit Partnern aus
Wissenschaft und Klinik neue Biopharmazeutika und medi-
zinische Diagnostika. Ziel dieser MaRBnahme ist es,
Liicken in der Wertschopfungskette zu schlieBen und die Er-
forschung und Entwicklung von neuen Medikamenten
durch Einbeziehung der Biotechnologie-Branche zu starken.

Ebenfalls gilt es den Wirtschaftsstandort Deutschland als
Innovationsstandort attraktiver zu gestalten, neue Arbeits-
platze zu schaffen und ihn damit nachhaltig zu starken. Ein
Beispiel hierfur ist unser Spitzencluster-Wettbewerb: Hier
fordern wir die leistungsfahigsten Cluster Deutschlands auf
dem Weg in die internationale Spitze. Drei der zwolf ausge-
wahlten BMBF-Spitzencluster haben sich dabei der Erfor-
schung und Entwicklung personalisierter Therapien unter
Einsatz biotechnologischer Methoden verschrieben. Sie wer-
den derzeit mit insgesamt € 120 Mio. geférdert und investie-
ren Eigenmittel in mindestens gleicher Hohe. Dies unter-
streicht nicht nur die hohe Relevanz dieses Forschungsfel-
des, sondern auch die Potenziale unseres Forschungsstand-
ortes fiir "Biopharmaceuticals Invented in Germany".

Auch in Zukunft wird es ein zentrales Anliegen des BMBF
sein, die Innovationskraft der deutschen Gesundheitswirt-
schaft zu starken. Erfolgreich konnen wir letztendlich je-
doch nur sein, wenn weitere Akteure aus Wirtschaft und
Wissenschaft mit uns dieses Ziel verfolgen — und damit
neue Hoffnung spenden fir die vielen Menschen, die auf
neue Therapieansatze warten.

1. "Medizinische Biotechnologie in Deutschland 2012", BCG/vfa bio 2. "Deutscher Biotechnologie-Report 2011", Ernst & Young
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4 Biopharmazeutika:
Neue Anwendungsgebiete
zum Nutzen fur die Patienten

ie medizinische Biotechnologie ist bereits
in wichtigen Anwendungsgebieten etab-
liert und unverzichtbar (Abb. 9).

So wurden in den frithen 1980er Jahren
die ersten rekombinanten Biopharmazeutika - Humanin-
sulin-Praparate zur Behandlung des Diabetes — zugelas-
sen. Darauf folgten weitere Hormone und Wachstumsfak-
toren wie menschliches Wachstumshormon gegen
Minderwuchs oder Erythropoietin gegen Anamie bei Nie-
reninsuffizienz oder Krebs. Ende der 1990er Jahre wur-
den dann erste monoklonale Antikorper zur Behandlung
von Krebs und Autoimmunerkrankungen zugelassen. Da-
neben gibt es noch viele weitere Anwendungsgebiete, in

denen Biopharmazeutika die Therapie oftmals revolutio-
niert haben und heute nicht mehr wegzudenken sind wie
Blutgerinnungsstorungen, Stoffwechselkrankheiten (z. B.
Morbus Gaucher), Schlaganfall oder Osteoporose.

Die Biopharmazeutika, die sich gegenwartig in der Ent-
wicklung befinden, versprechen bei immer mehr Krank
heiten neue Behandlungsmoglichkeiten (Abb. 10). Von
den im Rahmen dieser Studie untersuchten Biopharma-
zeutika in Entwicklung adressieren ca. 46 % neue Anwen-
dungsgebiete, in denen es vor 2011 noch tiberhaupt keine
gentechnischen Praparate gab; der Schwerpunkt liegt auf
Krebs, Alzheimer, Infektionskrankheiten und Autoimmun-
erkrankungen.

Abb. 9: Die medizinische Biotechnologie ist bereits in wichtigen Anwendungsgebieten

etabliert und unverzichtbar

1990

2000 2010
>

Diabetes: Humanerekombinante Insuline

1. Ungefahr zeitgleich auch rekombinantes Wachstumshormon gegen Minderwuchs

Quelle: www.fa.de/gentech

Infektionskrankheiten: Rekombinante Impfstoffe
Krebs/Niereninsuffizienz: Rekombinante Wachstumsfaktoren*
Blutgerinnungsstorungen: Rekombinante Gerinnungsfaktoren
Angeborene Stoffwechselerkrankungen: Rekombinante Enzyme

Krebs: Monoklonale Antikorper

Autoimmunerkrankungen: Immunmodulatoren
Schlaganfall: Rekombinante Protease

Osteoporose
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In dieser Studie stellen wir einige Beispiele neuer An- 340 Neuerkrankungen pro Jahr in Deutschland bis hin zu
wendungsgebiete von Biopharmazeutika vor, die von selte- Volkskrankheiten wie Hypercholesterinamie mit vielen
nen Krankheiten wie der Castleman-Krankheit mit rund Millionen Betroffenen reichen (Abb. 11).

Abb. 10: Biopharmazeutika in Entwicklung versprechen bei immer mehr Krankheiten

neue Behandlungsmaoéglichkeiten

Pipeline 2011 Anteil neuer Anwendungsgebiete?! Beispiele?
556 348

"""""""""""""" Hautkrebs (10)

Phase Ill
Neu Alzheimer (8)

Phasell Prostatakrebs (8)

Y Prophylaxe

S Etabliert Hirnhautentziindung (8)
Phase | S

Systemischer Lupus
Erythematodes (7)

2011 2011

1. Anwendungsgebiete, in denen vor dem Jahr 2011 noch kein Biopharmazeutikum zugelassen war (Ausnahme: Pleiotrope Immunstimulanzien bei Krebs)

2.Zahlen in Klammern = Anzahl Entwicklungsprojekte
Anmerkung: Wirkstoffe im Zulassungsverfahren in Phase Il enthalten; Wirkstoffe in weltweit durchgefiihrten Studien von in Deutschland tatigen

Unternehmen
Quelle: EvaluatePharma; vfa; Unternehmensauskiinfte; BCG-Analyse

Abb. 11: Von weniger als tausend Patienten (Castleman) bis zu vielen Millionen
Betroffenen (Hypercholesterinamie)

Schwere Familiare Meningokokken-B- Hyper-
Hypercholesterinamie Eierstockkrebs® Lungenkrebs?* Impfung? cholesterinamie

Castleman- Multiples Systemischer Akute Gelenkarthrose
Krankheit Myelom? Lupus Erythematodes Herzinsuffizienz

1. Pravalenz fiir proliferative Erkrankungen beruht auf 10-Jahres-Uberlebensraten 2. Anzahl der Personen, die fiir eine Impfung in Frage kommen
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Die Entwicklung von Biopharmazeutika in neuen An-
wendungsgebieten ist kosten- und zeitintensiv. Das er-
klart, warum die Pharma- und Biotechnologie-Branche
die weltweit hochste F&E-Intensitat aufweist (15,3 % der
weltweiten F&E-Ausgaben), wobei 15 Pharma-/Biotech-
nologie-Firmen zu den weltweit 50 forschungsstirksten
Firmen zdhlen.! Pro Medikament mit neuem Wirkstoff,
das die Zulassung erreicht, muss eine Firma 1 bis 1,6 Mil-
liarden US-Dollar aufwenden.? In dieser Zahl sind sowohl
die direkten als auch die indirekten Kosten (Kapitalisie-
rungskosten — inshesondere Zinsen, Zeitwert des Geldes,
Kosten der Fehlschliage) enthalten, zumal man nicht ver-
gessen darf, dass es nur eins von rund neun neuen Medi-
kamenten, die die Phase I erreicht haben,? spater auch
bis zur Zulassung schafft. Und obwohl die Kosten heute
schon sehr hoch sind, werden diese kiinftig noch weiter
steigen. So wachsen die Zulassungsanforderungen stin-
dig, und die Zulassung ist praktisch immer mit Auflagen
fiir weitere Studien verbunden. Auch miissen seit 2007
nach EU-Recht neue Medikamente auch fiir Minderjahri-
ge entwickelt werden, wenn dies von einem Gremium
der EMA (European Medicines Agency) fiir medizinisch
sinnvoll erachtet wird. Dies wurde allerdings fiir Biophar-
mazeutika in der Regel schon von jeher so praktiziert
(s. "Medizinische Biotechnologie in Deutschland 2010").

Mehrkosten verursachen aber nicht nur Auflagen der Zu-
lassungsbehorden. Auch die lIanderspezifischen Nutzen-
oder Kosten-Nutzen-Bewertungen nach der Zulassung,
von denen die Erstattungsfihigkeit der Priparate ab-
hangt, verursachen wachsende Kosten, etwa fiir die Er-
stellung landerspezifischer Dossiers zu den Praparaten.
In Deutschland sind dies die friithe Nutzenbewertung
durch den Gemeinsamen Bundesausschuss G-BA sowie
die Erstattungsbetragsverhandlungen mit dem Spitzen-
verband der Krankenkassen.

SchlieBlich nimmt auch das Entwicklungsrisiko bei der
ErschlieRung neuer Anwendungsgebiete zu, da es hier
groltenteils um komplexe Krankheiten wie beispiels-
weise Alzheimer geht. Nicht zuletzt treiben auch die
langen Entwicklungszeiten die Kosten. Schon heute dau-
ert die Entwicklung eines Medikaments mit neuem
Wirkstoff im Schnitt 13,5 Jahre3 — Tendenz steigend, da
mehr und komplexere Studien zur Zulassung und Er-
stattung notwendig sind, hartere ("langere") Endpunkte
verlangt werden, bei der Zusammensetzung der Studi-
enteilnehmerpopulation die geographische/ethnische

Zusammensetzung berticksichtigt werden muss, Studien
oft mit Kindern durchgefiihrt werden miissen und in
manchen Anwendungsgebieten Probleme bei der Ge-
winnung von Studienleitern und Studienteilnehmern
bestehen.

Insbesondere Studien bei seltenen Erkrankungen, bei
denen die Studienteilnehmer international gesucht
oder sogar fiir die Studiendauer in heimatferne Studi-
enzentren eingeladen werden miissen, konnen extrem
aufwindig sein und mit hohen Kosten pro Patient ein-
hergehen. So mussten fiir eine Studie zur Behandlung
von Morbus Pompe mit einem neuen Biopharmazeuti-
kum Familien aus der ganzen Welt mit ihren erkrankten
Sauglingen zu nur zwei Studienzentren in GroRbritanni-
en und Frankreich reisen — auf Einladung der Herstel-
lerfirma —, was zu Kosten zwischen € 200.000 und
€ 400.000 pro Patient fiihrte. Und in diesen Summen
sind die Kosten fiir die Priifmedikation und die Reise-
kosten fiir die Betreuer der padiatrischen Patienten
noch nicht einmal enthalten.

Ungeachtet der hohen Kosten und der langen Entwick-
lungszeiten ist die Entwicklung von Biopharmazeutika
in neuen Anwendungsgebieten medizinisch notwendig
und sinnvoll — mit einem dreifachen Nutzen (win3) fiir
die Patienten, die Gesellschaft und den Standort
Deutschland: So profitiert der Standort Deutschland von
der Schaffung hochwertiger Arbeitsplatze sowie von der
Griindung neuer Unternehmen inklusive der damit ein-
hergehenden neuen Arbeitsplitze in einer zukunfts-
trachtigen, innovativen Industrie; der Gesellschaft blei-
ben dank biopharmazeutischer Innovationen vor-
aussichtlich immense Folgekosten im Hinblick auf Ar-
beitsunfahigkeit und Frithverrentung erspart, und Pati-
enten mit schweren, chronischen Erkrankungen erfahren
eine Verbesserung ihrer Lebensqualitdt oder sogar ein
lingeres Uberleben.

Um weiterhin in Deutschland neue Biopharmazeutika
zu entwickeln und den Patienten verfiigbar zu machen,
sind allerdings wettbewerbsfihige Rahmenbedingungen
erforderlich. Hier besteht Handlungsbedarf in Deutsch-
land, der in Kapitel 5 detailliert aufgezeigt wird.

MEDIZINISCHE BIOTECHNOLOGIE IN DEUTSCHLAND 2012

31



Medizinische Biotechnologie — eine neue Basisinnovation?

Prof. Dr. Steffen FleRa,
Lehrstuhl fiir Allgemeine
Betriebswirtschaftslehre und
Gesundheitsmanagement,
Universitat Greifswald

Die wirtschaftliche und soziale Entwicklung erfolgt in der
Regel nicht linear, sondern in Wellen. Seit der industriellen
Revolution haben stets so genannte Basisinnovationen ei-
nen langfristigen, d. h. 20- bis 40-jahrigen Aufschwung einge-
leitet, der anschlieRend bis zu einer neuen Basisinnovation
in einen Abschwung uberging (Kondratieff-Zyklen). Wichtige
Basisinnovationen waren die Erfindung der Dampfmaschi-
ne, die Eisenbahn, die Elektrotechnik, die Automobilitat so-
wie die Informationstechnik. Sie sind hierbei keine Zufalls-
produkte, sondern beseitigen die in ihrem zeitlichen Kon-
text jeweils bedeutendste Knappheit, wie z. B. die Dampf-
maschine das Kraftproblem und die Eisenbahn das
Transportproblem. Die Basisinnovationen fiihrten jeweils zu
einer revolutionaren Entwicklung der Wirtschaft und der
ganzen Gesellschaft, mussten jedoch auch zahlreiche Wi-
derstande Uberwinden, bis sie zum Standard wurden.

Einige Autoren! gehen davon aus, dass die nachste Basis-
innovation, die eine langfristige Welle auslosen konnte, die
(psychosoziale) Gesundheit ist, da lebenslange Kreativitat
und Arbeitsfahigkeit des Menschen in der alternden Ge-
sellschaft die groRte Knappheit darstellt. Nur wenn es ge-
lingt, Menschen bis ins hohe Alter gesund, zufrieden, krea-
tiv und leistungsbereit zu erhalten, kdnnen die westlichen
Gesellschaften in der globalisierten Welt Gberhaupt mit-
halten. Der Biotechnologie kommt hierbei selbstredend ei-
ne bedeutende Rolle zu.

Die medizinische Biotechnologie stellt eine Makroinnovati-
on dar, die das komplette Gesundheits-, Sozial- und Wirt-
schaftssystem und ebenso das komplette Gesellschaftssys-
tem mit seinen grundlegenden Wertvorstellungen, Rege-

lungen, Prozessen und Strukturen betreffen kann. Eine typi-
sche Makroinnovationwar die Einflihrung der Mobiltelefone.
Sie bedeutete nicht nur eine Weiterentwicklung der techni-
schen Infrastruktur, sondern das Paradigma der standigen
Erreichbarkeit und Informationsfahigkeit, hat weitreichen-
de Auswirkungen auf das komplette Sozialsystem und pragt
unsere Denk- und Handlungsmuster weit liber das Mobil-
telefon hinaus. So kénnte auch die Biotechnologie grundle-
gende Akteure, Strukturen, Prozesse und Paradigmen der
Gesellschaft verandern, indem sie beispielsweise das allge-
meine Verstandnis von Gesundheit und Krankheit mit sei-
nen komplexen Auswirkungen auf das gesellschaftliche
Wertesystem beeinflusst. Die heute verfligbaren Methoden
der Biotechnologie stellen unser Verstandnis von Gesund-
heit und Krankheit in Frage, indem sie Aufschluss Uber die
genetische Disposition von Krankheiten geben. Der Gesun-
de wird zum "Noch-Nicht-Kranken".

Die Charakterisierung als Makroinnovation ist von Bedeu-
tung, da diese Innovationen zahlreiche Barrieren zu lber-
winden haben, bevor sie zu einer Standardlosung werden.
Je mehr gesellschaftliche Teilsysteme betroffen und je gro-
Rer die Auswirkungen auf grundsatzliche Paradigmen sind,
desto eher wird die Gesellschaft eine Innovation ablehnen.
Wichtig ist, dass die innovationsfreudigen Promotoren, die
es in der Politik, bei den Krankenkassen, in den Verbanden
und in den Zulassungsbehorden gibt, in ihren Entschei-
dungen bestmoglich unterstltzt werden. Hierzu mussen
die Biotechnologie-Unternehmen ihre Produkte in Nischen
zur Reife bringen, sodass sie als Innovationskeimlinge zur
Verfligung stehen, um die neue Standardlésung zu werden.
Damit sinkt das Risiko einer Innovationsadoption, und zu-
gleich steigt deren Annahmewahrscheinlichkeit.

Die medizinische Biotechnologie hat die Voraussetzungen,
eine Makro- und im sechsten Kondratieff auch eine Basisin-
novation zu werden. Wie immer am Beginn eines neuen Zy-
klus muss zuerst das Establishment der alten Basislosung
uberwunden werden. Hierzu braucht es Best-Practice-Bei-
spiele. Jedes neue Produkt, das erfolgreich eine bessere
Diagnostik und Therapie ermaglicht, ist gleichzeitig ein
Beitrag zur Etablierung der medizinischen Biotechnologie
und eine Starkung der Promotoren.

1. Granig, Peter; Nefiodow, Leo A. (2010): Gesundheitswirtschaft: Wachstumsmotor im 21. Jahrhundert.
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4.1 Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen sind gemalR Statis-
tischem Bundesamt* die
haufigste Todesursache in
Deutschland (2010): Fast
jeder zweite Todesfall
geht auf eine Erkrankung
des Herz-Kreislauf-Sys-
tems zuriick. Zu den
Hauptrisikofaktoren zih-
len ein hoher Cholesterin-
spiegel, Bluthochdruck,
Diabetes, Rauchen, Ubergewicht und Bewegungsmangel.
92 % der Todesfalle aufgrund von Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen treten bei Menschen jenseits des 65. Lebensjahres
auf. Daher ist allein schon aufgrund der demographischen
Entwicklung mit einer Zunahme von Herz-Kreislauf-Er-
krankungen zu rechnen.

Die Behandlung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen verur-
sacht hohe Kosten — Tendenz steigend. So entfallen 17 %
der gesamten Arzneimittelausgaben der gesetzlichen Kran-
kenversicherung von ca. € 30 Mrd. auf Herz-Kreislauf-Me-
dikamente.5 Hinzu kommen die Kosten fiir Krankenhaus-
behandlungen und Rehabilitation von Herzinfarkt- und
Schlaganfallpatienten sowie die indirekten Kosten fiir die
Gesellschaft aufgrund der Abwesenheit vom Arbeitsplatz
durch Krankheitstage und Friithverrentungen.

Obwohl bereits zahlreiche Medikamente fiir Herz-Kreislauf-
Erkrankungen zugelassen sind, reichen die gegenwartigen
Behandlungsmaoglichkeiten nicht aus, um den medizini-
schen Bedarf ausreichend zu decken: So kann ein hoher
Cholesterinspiegel nicht bei allen Menschen optimal thera-
piert werden. Und fiir akute Herzinsuffizienz stehen bislang
nur symptomatische Therapiemoglichkeiten zur Verfiigung,

Wie einleitend erwahnt, ist die Hypercholesterinamie, die
flir ca. 50 % der koronaren Herzerkrankungen ursachlich
ist, ein schwerwiegender Risikofaktor fiir Herz-Kreislauf-
Erkrankungen. Etwa ein Drittel der Bevolkerung im Alter
zwischen 18 und 79 Jahren weist einen erhohten Choles-
terinspiegel (Gesamtcholesterin > 250 mg/dl) auf,é wobei
jede Senkung des Cholesterinspiegels um 1 mg/dl das Ri-
siko fiir koronare Herzerkrankungen um 1 % bis 2 % ver-
ringern wiirde.” Als gegenwartiger Goldstandard zur Be-

handlung der Hypercholesterindmie gilt die Therapie mit
Statinen. Jedoch helfen Statine nicht allen Patienten: Man-
che vertragen diese Medikamente nicht oder konnen auf-
grund von Begleiterkrankungen nicht damit behandelt
werden; andere wiederum erreichen trotz einer Statinthe-
rapie keine ausreichende Senkung des Cholesterinspiegels.
Hier fehlt es an effektiven neuen Behandlungsmethoden.

Im Gegensatz zu der vor allem durch Erndhrung und Le-
bensstil verursachten Hypercholesterinimie ist die gene-
tisch bedingte Familidre Hypercholesterinimie (FH) selten;
statistisch gesehen ist jede 500. Person in der Bevolkerung
betroffen. Diese Erbkrankheit beruht auf einer Genmuta-
tion, die zum (teilweisen) Funktionsverlust des LDL-Rezep-
tors (LDL: Low Density Lipoprotein) fiihrt. Beim gesunden
Menschen ist der LDL-Rezeptor fiir die Entfernung von
Cholesterin aus dem Blutkreislauf verantwortlich. Ist dieser
wie bei der FH nicht funktionsfahig, so erhoht sich der
Cholesterinspiegel im Blut (bis zu 1.200 mg/dl),2 was zu
friihzeitiger Arteriosklerose — einem Hauptrisikofaktor fiir
Schlaganfille und Herzinfarkte — fithren kann.

4.1.1 Hypercholesterinamie und hetero-
zygote Familiare Hypercholesterinamie:
Blockade des Proteins PCSK9

Eine mogliche neue Behandlungsmethode zur Senkung
des Cholesterinspiegels konnten Medikamente sein, die
das Protein PCSK9 (Proprotein Convertase Subtilisin/Ke-
xin Typ 9) zum Ziel haben. So weisen Menschen mit ei-
nem mutationsbedingten Verlust der PCSK9-Aktivitat
eine 28%ige Verringerung des Cholesterinspiegels und
eine 88%ige Risikoreduktion fiir die Entstehung einer
koronaren Herzerkrankung auf.9 1

PCSK9 wird hauptsachlich von den Leberzellen sezerniert.
Komplexe aus LDL-Rezeptoren, gebundenem LDL (wel-
ches das Cholesterin im Blut transportiert) und PCSK9
werden unter anderem von Leberzellen aufgenommen.
Innerhalb der Zelle vermittelt PCSK9 den Abbau des LDL-
Rezeptors, wodurch weniger LDL-Rezeptoren zur Zell-
oberflache zuriickkehren. Dadurch wird letztlich weniger
LDL-Cholesterin aus dem Blutkreislauf entfernt, was ei-
nen erhohten Cholesterinspiegel zur Folge hat. Folglich
fiihrt eine Blockade der PCSK9/LDL-Rezeptor-Interaktion
zu mehr LDL-Rezeptoren auf den Zelloberflichen (da we-
niger LDL-Rezeptoren in der Zelle abgebaut werden) und
somit zur Senkung des Cholesterinspiegels.
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Medikamente, die die PCSK9/LDL-Rezeptor-Interaktion
blockieren, wiirden sich daher sehr gut zur Senkung des
Cholesterinspiegels eignen, auch in Kombination mit Sta-
tinen, da Statine die PCSK9-Konzentration erhohen und
somit selbst ihrem Cholesterin senkenden Effekt entge-
genwirken.!! Gegenwairtig sind mehrere monoklonale
Antikorper gegen PCSK9 in der klinischen Entwicklung,
unter anderem AMG145 und SAR236553/REGN727 in
der Phase IIL.

AMG145 wird gegenwartig in mehreren klinischen Studi-
en erprobt: Als Monotherapie (360 Teilnehmer), in Kom-
bination mit einem Cholesterin-Resorptionshemmer bei
Patienten mit Statinintoleranz, in Kombination mit Stati-
nen und bei Patienten mit heterozygoter Familidrer Hy-
percholesterinamie.

In einer Phase-II-Studie an 183 Patienten mit primirer
Hypercholesterindmie erzielten die Patienten, die tiber
einen Zeitraum von 12 Wochen mit einer von fiinf Dosie-
rungen des Antikorpers SAR236553/REGN727 in Kombi-
nation mit Atorvastatin behandelt wurden, im Mittel eine
40- bis 72%ige Reduktion des LDL-Cholesterinspiegels im
Vergleich zu einer 5%igen LDL-Cholesterin-Reduktion
mit Atorvastatin plus Placebo (p < 0,0001).12

4.1.2 Schwere Familiare Hypercholes-
terinamie: MaRgeschneidertes
Antisense-Oligonukleotid verhindert
Produktion von Apolipoprotein B

Ungefahr 160.000 Patien-
ten sind in Deutschland
von einer Familidren Hy-
percholesterindmie (FH)
betroffen.’3 Ohne Be-
handlung tritt bei der
Hailfte der Manner mit
schwerer FH ein kardio-
vaskuldres Ereignis wie
Herzinfarkt oder Schlaganfall vor dem 50. Lebensjahr
und bei einem Drittel der Frauen vor dem 60. Lebens-
jahr auf.

Von diesen Patienten mit FH leiden etwa 1 % — 2 % an
einer schweren Form; dies sind in Deutschland ca.
2.200 Menschen.4 Patienten mit einer schweren FH
konnen selbst mit Maximaldosen der verfligharen lipid-

senkenden Medikamente keine ausreichende Senkung
des Cholesterins erreichen. Dariiber hinaus vertragen
bis zu 10 % der Betroffenen eine Therapie mit Statinen
aufgrund von Nebenwirkungen nicht oder nur in nied-
riger Dosierung. Fiir Patienten mit einer schweren FH
blieb bislang als letzte Option lediglich die LDL-Aphe-
rese. Diese Prozedur dhnelt der Dialyse: Das Blut des
Patienten wird durch eine Apherese-Apparatur geleitet,
die das Cholesterin mechanisch aus dem Blut herausfil-
tert (Abb. 12).

Abb.12: LDL-Apherese als gegenwartig
letzte Option fiir Patienten mit schwerer FH

Anmerkung: Die LDL-Apherese ist teuer und invasiv. Die Kartusche
im Hintergrund enthalt die Lipide, die aus dem Blut des Patienten
gefiltert wurden.

Quelle: Genzyme

Die LDL-Apherese bringt — neben den hohen Kosten —
signifikante Belastungen fiir den Patienten mit sich: So
wird der Cholesterinspiegel nur voriibergehend gesenkt,
das Infektionsrisiko ist aufgrund des venosen Zuganges
erhoht, und der Patient muss jede Woche fiir eine
mehrstiindige Behandlung in eines der wenigen LDL-
Apherese-Zentren reisen. Hier konnte das Medikament
mit dem Wirkstoff Mipomersen eine wichtige therapeu-
tische Liicke schlieRen. Mipomersen ist ein maRge-
schneidertes Antisense-Oligonukleotid, welches einmal
pro Woche subkutan injiziert wird. Es wurde speziell
fiir Patienten mit schwerer FH entwickelt, die mit den
heute verfiigbaren lipidsenkenden Medikamenten trotz
maximaler Dosierung nicht ausreichend behandelt wer-
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Abb. 13: Wirkungsweise von Mipomersen
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Anmerkung: Als maRgeschneidertes Antisense-Oligonukleotid bindet Mipomersen gezielt an die ApoB Boten-Ribonukleinsaure (MRNA) und
unterbindet dadurch die Produktion (Translation) von ApoB in den Zellen

Abb. 14: Senkung der LDL-Cholesterin-Konzentration (links) und der ApoB-Konzentration

(rechts) nach Verabreichung von Mipomersen
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Anmerkung: Mipomersen fiihrt zu einer signifikanten Reduktion des Cholesterinspiegels (LDL-Cholesterin) und der ApoB-Konzentration im Blut:
Ergebnisse der Phase-I1I-Studie (34 Patienten behandelt mit Mipomersen, 17 Patienten mit Placebo)

Quelle: Raal, F. J. et al., Mipomersen, an apolipoprotein B synthesis inhibitor, for lowering of LDL cholesterol concentrations in patients with
homozygous familial hypercholesterolaemia: a randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet 375(9719): 998-1006 (2010)
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den kénnen. Mipomersen vermindert die korpereigene
Produktion des Apolipoproteins B (ApoB), eines Haupt-
bestandteils des Cholesterins. ApoB ist fiir den Choles-
terintransport im Blutkreislauf notwendig. Die Vermin-
derung seiner Produktion fiihrt zur Senkung der
Konzentration der atherogenen (= Arterienverkalkung
féordernden) Partikel inklusive des Cholesterins (Abb.
13).

Mipomersen wurde in insgesamt 18 klinischen Studien
an ca. 700 Studienteilnehmern getestet. Hier senkte es
den Cholesterinspiegel der medikamentds vollig aus-
therapierten Patienten um weitere 25 % bis 47 % (Abb.
14). Diese dramatische Senkung entspricht dem durch-
schnittlich mit der invasiven LDL-Apherese erreichbaren
Effekt. Basierend auf diesen Daten wurde fiir Mipomer-
sen im Juli 2011 die Zulassung bei der EMA beantragt.

4.1.3 Ein Schwangerschaftshormon zur
Behandlung der akuten Herzinsuffizienz

Herzinsuffizienz ist eine
Volkskrankheit: Ca. 1,4
Millionen Menschen sind
in Deutschland chronisch
betroffen, und jahrlich
tritt bei 200.000 Perso-
nen eine akute Herzin-
suffizienz auf.’s Aufgrund
der demographischen
Entwicklung und verbesserter therapeutischer Optionen
flir andere kardiale Erkrankungen wie Herzinfarkt, infek-
tiose Herzerkrankungen und Arrhythmien ist davon aus-
zugehen, dass Pravalenz und Inzidenz weiter steigen wer-
den. Symptome einer akuten Herzinsuffizienz sind
Atemnot, Lungenstauung bis hin zum Lungenddem, pe-
riphere Odeme (z. B. starke Schwellungen der Beine) und
andere Komplikationen, wobei 1 von 10 Patienten mit
akuter Herzinsuffizienz nach Einlieferung ins Kranken-
haus verstirbt.

Wihrend bei der chronischen Herzinsuffizienz in den
letzten Jahrzehnten Verbesserungen der Therapie erzielt
werden konnten, ist dies bei der akuten Herzinsuffizienz
nicht der Fall: Generell konnen die Symptome nur durch
Diuretika, Nitrate und Medikamente, die die Pumpkraft
der Herzmuskulatur starken, behandelt werden. Es be-
steht also ein groer Bedarf an neuen Behandlungsmog-

lichkeiten mit rascher symptomatischer Wirkung und
gleichzeitiger Verbesserung der mittelfristigen Prognose
der Patienten im Hinblick auf deren kardiale Mortalitat
und die Verringerung der Zahl erneuter Krankenhaus-
behandlungen.

Hier setzt Serelaxin an, welches gegenwartig in Phase III
zur Behandlung der akuten Herzinsuffizienz mit Anwen-
dung im Krankenhausbereich (Notfallbehandlung) unter-
sucht wird. Serelaxin ist ein rekombinant hergestelltes,
korpereigenes Hormon (Relaxin-2). Es setzt tiber verschie-
dene Zielstrukturen (pleiotrope Effekte) an wesentlichen
Ursachen der Herzinsuffizienz an. Relaxin-2, das Serelaxin
zugrunde liegt, wird primar wahrend der Schwangerschaft
gebildet und passt das Herz-Kreislauf-System den erh6h-
ten Belastungen wihrend einer Schwangerschaft an. Bei-
spiele fiir die Funktionsweise von Relaxin-2 (im Zusam-
menspiel mit anderen Proteinen) sind eine 20%ige
Erhohung des Herzauswurfes, eine 30%ige Verringerung
des peripheren GefiaBwiderstandes oder eine um 45 %
verbesserte Durchblutung der Nieren.6

Eine besondere Herausforderung bei der klinischen Ent-
wicklung von Serelaxin stellt die Durchfiihrung der Stu-
dien im Akutsetting (Notaufnahme) dar, da Serelaxin in-
nerhalb von 16 Stunden nach Auftreten der ersten
Symptome verabreicht werden muss. Eine Phase-II-Stu-
die mit 234 Patienten wurde bereits erfolgreich abge-
schlossen. Hier linderte Serelaxin bereits innerhalb weni-
ger Tage die Atemnot und fihrte auch zu einer
Verringerung der Zahl erneuter Krankenhausbehandlun-
gen. Die Linderung der Atemnot gilt als ein MaR dafiir,
wie viel Blut durch das Herz gepumpt wird, was wieder-
um indirekt Riickschluss auf die Herzfunktionalitit bietet
(Abb. 15).

Gegenwartig befindet sich das Medikament in Phase III
mit 1.100 Patienten. Erste Ergebnisse der Phase-III-Studie
werden noch im Jahr 2012 erwartet.
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Abb. 15: Serelaxin verbessert Gesundheitszustand bei Patienten mit akutem Herzversagen
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Anmerkung: Klinische Ergebnisse der Pre-RELAX-AHF-Studie. Die Pre-RELAX-AHF- (Acute Heart Failure) Phase-1I-Studie untersuchte die Wirkung
von Relaxin (iv) bei Patienten mit akutem Herzversagen mit einem systolischen Blutdruck von mehr als 125 mm Hg und mild-bis-moderatem

Nierenversagen. (AUC: Area under the Curve)

Quelle: Teerlink, J. R. et al., Dose-dependent augmentation of cardiac systolic function with the selective cardiac myosin activator, omecamtiv mecarbil:

a first-in-man study. Lancet 378(9792): 667-675 (2011)

4.2 Systemischer Lupus Erythematodes

Systemischer Lupus Ery-
thematodes (SLE) ist eine
chronische systemische
Autoimmunerkrankung.
Die Ursache ist noch
nicht vollstandig geklart —
es kommen jedoch so-
wohl endogene (geneti-
sche) als auch exogene
Ursachen (z. B. Stress)
zum Tragen. Die Krank-
heit ist nach einer speziel-
len rotfleckigen Hautmanifestation, dem Schmetterlings-
erythem, benannt, welches an die weiRen Haarpartien im
Wolfsgesicht (Wolf lateinisch Lupus) erinnern soll. In
Deutschland leiden rund 30.000 bis 35.000 Patienten an
dieser Krankheit, wobei jedes Jahr 4.000 bis 8.000 neue Pa-
tienten hinzukommen.!? 18 Die ersten Symptome treten
meist zwischen dem 15. und 45. Lebensjahr auf, wobei
Frauen zehnmal hiufiger betroffen sind als Manner.

Der Krankheitsverlauf ist kaum vorhersagbar und zeigt
ein duBerst heterogenes Erscheinungsbild, wobei sich
Phasen relativer Normalitat mit Krankheitsschiiben ab-
wechseln. Nicht selten zeigen Patienten jedoch auch ei-
nen chronisch aktiven Verlauf ohne zwischenzeitlich zur
Ruhe kommende Krankheitsanzeichen.

Die Diagnose ist schwierig und oft aufgrund der unspezi-
fischen Symptomatik verzogert. Der "Lupus" gehort zu
den so genannten Autoimmunerkrankungen, deren ge-
meinsames Merkmal ist, dass im KoOrper eine spezielle
Art von Antikorpern gebildet wird, die es bei Gesunden
nicht gibt, namlich Antikérper gegen Strukturen des eige-
nen Korpers. Sie werden medizinisch autoreaktive Anti-
korper oder AutoantikOrper genannt. Solche Antikorper
veranlassen die Entziindung und Zerstorung der Struktu-
ren, an die sie binden.

Das Hauptproblem beim SLE ist die fortschreitende Or-
ganschadigung, die neben den medizinischen Problemen
auch zu einer starken Beeintrachtigung der Lebensquali-
tat fihrt. Es konnen Niere, Lunge, Haut, Gelenke, Herz
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Abb. 16: Der Anteil der Erwerbstatigen ist bei Patientinnen mit RA oder SLE vor allem in

den Altersgruppen bis 59 Jahren deutlich erniedrigt
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Quelle: Gesundheitsberichterstattung des Bundes

und Nervensystem betroffen sein, mit zum Teil rascher
Verschlechterung der Organfunktionen. Haufig leiden Pa-
tienten zudem unter schweren Ermidungserscheinun-
gen, der "bleiernen" Miidigkeit oder "Fatigue". Die
Krankheit ist haufig mit Fehlzeiten assoziiert und fiihrt zu
einer deutlichen Erhohung der Erwerbsunfihigkeit (Abb.
16), die bei SLE sogar ausgepragter ist als bei der bekann-
teren Autoimmunerkrankung Rheumatoide Arthritis
(RA). Somit verwundert es nicht, dass SLE hohe indirekte
Kosten verursacht, die vergleichbar sind mit den Kosten
fir RA (Abb. 17).

Bis 2011 zielte die Therapie primar auf die Behandlung
der Symptome sowie die Verabreichung allgemein entziin-
dungshemmend und immunsuppressiv wirkender Medi-
kamente ab. Aufgrund der Heterogenitdt des Krankheits-
verlaufes gibt es viele Behandlungsoptionen, deren
Kombination sich im Einzelfall hauptsichlich nach dem
Organbefall des Patienten richtet, und die mit jedem neu-
en Krankheitsschub wieder angepasst werden miissen.
Einige der haufiger verwendeten Therapien sind:
Kortikosteroide, Antimalariamittel, Entziindungshemmer,
verschiedene Immunsuppressiva — seltener auch Plasma-
pherese, Immunadsorption, Stammzelltransplantation
und intravendse Immunglobuline. Der Einsatz von Pripa-
raten aulkerhalb ihrer eigentlichen Zulassung ist beim SLE
Behandlungsalltag. Wihrend die 10-Jahres-Uberlebensrate

45 - 49

50-54 55-59 60 — 64
Altersgruppe

bei 90 % liegt, ist die Lebensqualitit trotz und zum Teil
auch aufgrund der Behandlung, die eine stindige Grat-
wanderung zwischen Wirksamkeit und Vertraglichkeit der
eingesetzten Praparate bedeutet, deutlich beeintrachtigt.

Es lasst sich also festhalten, dass die vorhandenen Thera-
pieoptionen mit Blick auf eine optimale Krankheitskont-
rolle, persistierende Krankheitsaktivitit sowie uner-
wiinschte Nebenwirkungen oft unzureichend sind. Bei
systemischen Wirkstoffen (zytotoxischen Substanzen und
Immunsuppressiva) belasten hiufig die Nebenwirkun-
gen, die nicht selten therapielimitierend sind. Patienten
mit mittelschwerem bis schwerem SLE zeigen eine varia-
ble Antwort auf eine Therapie mit Immunsuppressiva,
und einige Patienten mit fortgeschrittenem SLE sprechen
auf die gegenwartig verfiigharen Medikamente gar nicht
mehr an. Es besteht also Bedarf an Therapien, mit denen
die Symptome reduziert, die Krankheit stabilisiert und
die krankheitsbedingten Organschiden begrenzt werden
konnen, und die gleichzeitig besser vertraglich sind.

2011 wurde ein neues Biopharmazeutikum, Belimumab,
als erstes Medikament seit mehr als 50 Jahren bei adul-
tem SLE zugelassen — und weitere Biopharmazeutika zur
Behandlung des SLE befinden sich in der Entwicklung,
wie Atacicept, Abatacept, Epratuzumab, Ocrelizumab
oder Rituximab (Abb. 18).
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Abb. 17: Ahnliche jahrliche indirekte Kosten pro Patient mit RA oder SLE in Abhingigkeit
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Quelle: Mau, W. et al., Krankheitslast: Erste Routineberichterstattung zu sozialmedizinischen Folgen entziindlich-rheumatischer Erkrankungen in
Deutschland. Z Rheumatol (2008)

Abb. 18: Biopharmazeutika mit einem potenziellen Nutzen bei SLE (Auswahl)
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Die Bedeutung der Forschung aus Sicht der Patientinnen und Patienten

Borgi Winkler-Rohlfing,

1. Vorsitzende Lupus
Erythematodes Selbsthilfege-
meinschaft e. V., Mitglied der
ACHSE und des Vorstandes
des Deutschen Rheuma-Liga
Bundesverbands sowie the-
menbezogene Patientenver-
treterin im G-BA

Gesundheit gilt weit verbreitet als das hochste Gut des
Menschen. Deshalb wiinschen sich alle Erkrankten schnel-
le und vollstandige Genesung. Den meisten wird dieser
Wunsch erfillt, da der Korper uber viele Selbstheilungs-
krafte verfligt oder es wirksame Medikamente gibt, die
auch zuganglich sind.

Chronisch Kranke leben mit der Erfahrung, dass es fiir die
eigene Erkrankung kein Medikament gibt, das heilen kann.
Wer Glick hat, findet dennoch solche Medikamente, die
die Krankheit behandelbar machen und ein Leben mit ihr
ermaoglichen. Andere wiederum mussen erkennen, dass es
(noch) keine Medikamente gibt und fiir sie auBer Symp-
tombehandlung nichts getan werden kann.

Mit diesen wenigen Erfahrungen sind die Bedlirfnisse von
Patientinnen und Patienten schon umrissen:

Fur Krankheiten, deren Ursache noch nicht geklart ist
und die deshalb allenfalls symptomatisch behandelt wer-
den konnen, steht die Grundlagenforschung an erster
Stelle. Dies gilt fiir haufige Erkrankungen, vor allem aber
auch fur die seltenen Erkrankungen, die in dieser Hin-
sicht Uber Jahre prozentual vernachlassigt wurden. Dies
wird nur moglich durch die Bereitstellung weiterer finan-
zieller Mittel, die von der Pharmaindustrie, aber auch aus
Bundesmitteln generiert werden mussten. Die Selbsthilfe
verfligt Uber den Kontakt zu vielen Patientinnen und Pati-
enten und kann unter geregelten Vorgehensweisen das
immense Erfahrungswissen sowie auch Biomaterial zur
Verfligung stellen.

Einen weiteren Bereich stellt die Medikamentenfor-
schung, vor allem hinsichtlich Phase-lll- und Phase-IV-
Studien, dar. Patientinnen und Patienten wiinschen sich
und warten auf neue Medikamente, wenn die vorhande-
nen Arzneimittel die bestehenden medizinischen Proble-
me nicht ausreichend lindern und/oder die Nebenwirkun-
gen zu stark oder inakzeptabel sind. Wichtig ist den Er-
krankten dabei, dass die Lebensqualitat eine ausreichen-
de Beriicksichtigung findet und von Anfang an in Studien
einbezogen wird. Dies gelingt am besten, wenn Patienten-
verbande frihzeitig in Forschungsvorhaben einbezogen
werden. Auch hier kdnnte die Selbsthilfe wiederum nach
geregelten Vorgehensweisen bei ihren Mitgliedern uber
Studien informieren.

In Deutschland gilt seit dem 01.01.2011 das Arzneimittel-
marktneuordnungsgesetz AMNOG, das vorschreibt, nach
der Zulassung eine Nutzenbewertung durchfiihren zu las-
sen, nach der sich dann der Preis eines Medikamentes zu
richten hat. Patientinnen und Patienten verstehen grund-
satzlich das Bemiihen, den Zusatznutzen zu bestimmen
und angesichts begrenzter Mittel die Preise daran auszu-
richten. Von entscheidender Bedeutung wird aber sein, ob
sich die Bewertung tatsachlich an der Lebensqualitat der
Patientinnen und Patienten orientiert. Noch liegen zu we-
nige Ergebnisse des Verfahrens vor, aber wenn Patienten
echte Innovationen vorenthalten wiirden, hatte das Ge-
setz versagt.
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4.2.1 Monoklonaler Antikérper zur
Behandlung des adulten SLE

2011 wurde nach unge-
fahr 11 Jahren Forschung
und Entwicklung (Abb.
19) das erste neue Medi-
kament seit 50 Jahren fiir
adulten SLE zugelassen:
Belimumab, ein humani-
sierter, monoklonaler
IgG1-Antikorper (IgG1 =
Immunglobulin G1) als Zusatztherapie fiir erwachsene
Patienten mit aktivem SLE, die trotz Standardtherapie
eine hohe Krankheitsaktivitit aufweisen.

Zentral flr seine Wirkung ist der korpereigene Immun-
botenstoff (Zytokin) BLyS (B-Lymphozyten-Stimulator).
Er ist fiir das Uberleben und die Proliferation speziel-
ler Zellen des Immunsystems (B-Zellen) sowie deren
Umwandlung in Antikorper bildende Plasmazellen not-
wendig. Bei Patienten mit SLE ist BLyS im UbermaR
vorhanden. Wird nun BLyS durch intravenos verab-
reichtes Belimumab gebunden und dadurch gehemmt,
bleibt die Aktivierung autoreaktiver B-Zellen aus, was
letztlich zu einer reduzierten Bildung von Autoanti-
korpern fiihrt.

Belimumab wurde in zwei Phase-III-Studien untersucht:
BLISS-52 (mit 865 Patienten) und BLISS-76 (mit 819 Pa-
tienten). In beiden Studien wurde Belimumab in Kom-

bination mit einer Standard-SLE-Therapie (u.a. mit Cor-
tison-Derivaten) gegen die Standard-SLE-Therapie (ohne
Belimumab, dafiir mit Placebo) verglichen. Als priméarer
Nachweis fiir die Wirksamkeit wurde ein zusammenge-
setzter Endpunkt, der SLE-Responder-Index (SRI), ein-
gefiihrt. Danach sind diejenigen Patienten als Respon-
der definiert, die in Woche 52 gegeniiber dem
Studienbeginn alle unmittelbar patientenrelevanten
Kriterien des SRI mit klinischer Signifikanz erfiillt hat-
ten. So sprachen in der Studie BLISS-52 58 % der Patien-
ten auf die Belimumab-Therapie gemaR SRI an, vergli-
chen mit 44 % in der Placebo-Gruppe (Abb. 20, links).
Daruber hinaus stabilisierte sich die Erkrankung bei
den mit Belimumab behandelten Patienten, die signifi-
kant weniger schwere Schiibe im Laufe der Zeit hatten
als die Patienten in der Placebo-Gruppe (Abb. 20,
rechts). Zusatzlich konnten Cortisone bzw. Cortison-De-
rivate durch die Belimumab-Behandlung eingespart
werden. AuRerdem waren die Patienten vitaler und lit-
ten weit weniger an Fatigue (Abb. 21).

Im Rahmen der frithen Nutzenbewertung hat das IQWiG
die eingereichten Studien zwar fiir Zulassungszwecke als
geeignet bezeichnet, diese aus formalen Griinden jedoch
nicht fiir die Nutzenbewertung anerkannt. Die endgilti-
ge Entscheidung trifft der G-BA Mitte 2012.

Abb. 19: Entwicklung von Belimumab: Mehr als 10 Jahre von der Antikorperentwicklung bis

zur Zulassung
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Quelle: Stohl, W. & Hilbert, D. M., The discovery and development of belimumab: the anti-BLyS-lupus connection. Nat Biotechnol 30(1): 69-77 (2012)
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Abb. 20: Belimumab reduziert Krankheitsaktivitat: Ergebnisse der Vergleichsstudie BLISS-52
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Anmerkung: Alle Patienten erhielten eine Standard-SLE-Therapie, die entweder um Belimumab oder Placebo erganzt wurde. Belimumab fiihrte

zu einer signifikanten Reduktion der Krankheitsaktivitat (links; von p < 0,05 in Woche 10 zu p < 0,01 ab Woche 28) und insbesondere auch zu einer
signifikanten Reduktion schwerer Schiibe (rechts)

Quelle: Navarra, S. V. et al., Efficacy and safety of belimumab in patients with active systemic lupus erythematosus: a randomised, placebo-controlled,
phase 3 trial. Lancet 377(9767): 721-731 (2011)

Abb. 21: Belimumab erhéht Vitalitat und verringert Fatigue

Belimumab erhdht Vitalitat ... ...und verringert Fatigue
Absolute Veranderung der SF-36-Vitalitatsdomanen-Werte Absolute Veranderung der FACIT-Fatigue-Werte
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Anmerkung: Der Short-Form-36- (SF-36-) Fragebogen ist ein vielseitiger Gesundheitsfragebogen mit 36 Fragen zur Erhebung der Lebensqualitat.
Der FACIT-Fatigue-Fragebogen bewertet auf einer 13-Punkte-Skala Fatigue bei chronischer Erkrankung
Quelle: Cervera, et al., EUROPLUS 2011 - gepoolte Daten (BLISS-52, BLISS-76)
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4.2.2 Fusionsprotein zur Behandlung
des SLE

4.3.1 Impfstoff zur Pravention einer
Erkrankung durch Meningokokken B

Atacicept, ein weiteres
Biopharmazeutikum zur
Behandlung von SLE, be-
findet sich gegenwartig in
der klinischen Entwick-
lung (Phase II/III). Dabei
handelt es sich um ein
humanes rekombinantes
Fusionsprotein, bei dem
an das Fc-Fragment des humanen IgG1 der extrazellulire
Teil des TACI-Rezeptors (Transmembrane Activator and
CAML Interactor) angefiigt wurde. Dieses Molekiil ist im-
stande, die beiden Immun-Botenstoffe BLyS und APRIL
zu binden. Dies tut auch ein natiirlicher TACI-Rezeptor,
der sich auf B-Zellen befindet, denen er nach Bindung
von BLyS und APRIL signalisiert, dass diese sich vermeh-
ren und Antikérper produzieren sollen. Der TACI-Rezep-
tor-Abschnitt von Atacicept fangt nun BLyS und APRIL
ab, ehe sie die TACI-Rezeptoren der B-Zellen erreichen.
Hierdurch wird die Vermehrung der B-Zellen und die Bil-
dung von Antikérpern durch die B-Zellen verhindert —
die Bildung von Autoantikorpern inbegriffen.

Gegenwartig befindet sich Atacicept in einer Phase-II-/
-ITI-Studie mit 510 Teilnehmern, die iber 52 Wochen be-
obachtet werden. Die Studie soll nach 4,5 Jahren Gesamt-
dauer Ende 2012 abgeschlossen werden.

Wie bereits erwdhnt, befinden sich weitere Biopharma-
zeutika in unterschiedlichen Stadien der klinischen Ent-
wicklung: Epratuzumab und Ocrelizumab (Phase III) so-
wie Rituximab und Abatacept (Phase II/III) konnten bei
erfolgreichem Ausgang der klinischen Studien die the-
rapeutischen Optionen fiir Patienten mit SLE ebenfalls
erweitern.

4.3 Impfstoffe

Auch bei den Impfstoffen befinden sich zahlreiche inno-
vative Produkte in der Entwicklung, von denen in die-
sem Kapitel zwei vorgestellt werden: Der Impfstoff
4CMenB zur Priavention von Erkrankungen durch Me-
ningokokken B und der therapeutische Krebsimpfstoff
Emepepimut-S.

Erkrankungen durch Me-
ningokokken verlaufen
rasant und sind oft fol-
genschwer, sodass sie
innerhalb von 24 bis 48
Stunden zum Tod fiihren
konnen. Zu den Krank-
heitsbildern gehoren die
Meningitis und die Sep-
sis. Besonders gefahrdet
sind Sauglinge — in dieser
Altersgruppe finden sich
die meisten Neuerkrankungen (Inzidenzen). Die Diagno-
se gestaltet sich sehr schwierig, da die Symptome anfang-
lich einer Grippe dhneln. Ohne Behandlung verlauft die
Infektion zumeist todlich, und selbst mit parenteraler An-
tibiotikatherapie, flir die das Zeitfenster auerst kurz ist,
stirbt einer von zehn Patienten innerhalb von 24 bis 48
Stunden auf der Intensivstation an einem septischen
Schock oder erhdhtem Druck im Schidel. Uberlebende
tragen hiufig bleibende Schiaden (Gehirnschaden, Lern-
schwierigkeiten, Gehorverlust, Amputationen) davon.

Man unterscheidet finf klinisch relevante Meningokok-
ken-Serogruppen (A, C, W, Y und B). Wahrend fiir 4 der 5
relevanten Serogruppen bereits Impfstoffe auf dem
Markt sind, fehlt bisher ein Impfstoff gegen Meningokok-
ken der Serogruppe B mit breiter Stammabdeckung. In
Deutschland und vielen anderen Lindern werden die
meisten Meningokokken-Erkrankungen durch Meningo-
kokken der Serogruppe B verursacht (Abb. 22).

Die Entwicklung eines Impfstoffes gegen Meningo-
kokken-B-Erkrankungen mit breiter Stammabdeckung ist
seit langer Zeit ein dringender Entwicklungsbedarf, um
diese Praventionsliicke zu schlieSen. Die groRte Heraus-
forderung bestand darin, Antigene zu finden, die eine
ausreichende Immunantwort hervorrufen und gleichzei-
tig moglichst viele Stimme des weltweit vorkommenden,
hochvariablen Keims abdecken. Mit der Entwicklung des
Vierkomponenten-Impfstoffs 4CMenB ist eine Innova-
tion gelungen, die insbesondere auch die stark gefahrde-
te Gruppe der Sauglinge schiitzen kann. 4CMenB befin-
det sich gegenwartig im Zulassungsverfahren bei der
europdischen Zulassungsbehorde EMA.
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Abb. 22: Anzahl der Erkrankungen und Todesfalle durch Meningokokken-Erkrankungen

in Deutschland
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Quelle: Novartis Vaccines

Entwickelt wurde 4CMenB mittels eines neuen Verfah-
rens ausgehend vom Genom, der sogenannten "reversen
Vakzinologie". Hierzu wurden zundchst mdgliche Ober-
flichenproteine durch die Analyse des MenB-Genoms
identifiziert, welche anschlieRend in Bakterien expri-
miert wurden. Aus einer Vielzahl von moglichen Antigen-
kandidaten wurden schlieflich vier Antigene ausgewahlt.

Der Impfstoff wurde in klinischen Studien mit {iber 7.900
Personen in verschiedenen Altersgruppen gepriift. Der
Schwerpunkt der Studien lag bei Sduglingen und Kleinkin-
dern (liber 6.000). In der Hauptstudie mit 1.800 Siuglingen
induzierte der Impfstoff eine signifikante Immunantwort
bei alleiniger Verabreichung wie auch bei Verabreichung
zusammen mit anderen Impfstoffen (Abb. 23). Letzteres ist
deshalb wichtig, damit die Impfung in bereits etablierte
Impfschemata integriert werden kann. Das vermeidet Be-
lastungen durch mehr Einzelimpfungen.

Die umfangreichen klinischen Studien zu 4CMenB zeigen
die schiitzende Immunogenitit und Vertraglichkeit bereits
flir Sauglinge ab zwei Monaten in unterschiedlichen Impf-
schemata. Aus medizinisch-wissenschaftlicher Sicht ist die
frithe Impfung im ersten Lebenshalbjahr entscheidend,
um die vergleichsweise hohen Inzidenzen im Sauglings-
alter praventiv durch Impfung zu reduzieren. Der immu-
nogene und vertragliche Impfstoff 4CMenB konnte auf Ba-

sis der klinischen Daten in Zukunft insbesondere Sauglinge
vor Erkrankungen durch Meningokokken B schiitzen und
den bestehenden padiatrischen Impfkalender bereichern.

Abb. 23: 4CMenB erzeugt eine robuste

Immunantwort gegen Meningokokken B

Teilnehmer (in %) einen Monat nach dritter 4CMenB-Impfung
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1. Impfschema (4CMenB wurde

nach 2,4 und 6 Monaten verabreicht,
zusammen mit Routine-Impfstoffen)
2.Gemessen als SBATiter (Serum
Bactericidal Activity): Je hcher der
Titer, desto besser der prophylaktische
Schutz vor einer MenB-Infektion.
Anmerkung: 4CMenB erzeugt

eine robuste Immunantwort gegen
Meningokokken B, z.B. gegen den hier
abgebildeten Stamm 5/99 im Rahmen
einer Phase-1b-Studie (August 2008 bis
Juli 2010) mit 1.885 Kindern in Europa
im Alter von zweit Monaten. Angezeigt
wird zu jedem Titerwert der x-Achse,
welcher Anteil der Geimpften ihn

Antikorpertiter?

erreicht bzw. liberschreitet.

Ein gewisser Prozentsatz der
Studienteilnehmer besaR bereits eine
Immunitat gegeniiber MenB, was auf
eine asymptomatische Besiedlung
mit MenB oder auf eine Infektion

mit einem kreuzreaktiven Bakterium
zuriickgefiihrt werden kann

Quelle: Gossger, N. et al.,
Immunogenicity and tolerability of
recombinant serogroup B meningo-
coccal vaccine administered with or
without routine infant vaccinations
according to different immunization
schedules: a randomized controlled
trial. JAMA 307(6): 573-582 (2012)
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4.3.2 Therapeutischer Impfstoff
gegen Lungenkrebs

Krebs ist die zweithau-

figste Todesursache in

- Deutschland, wobei Lun-

genkrebs besonders hiu-

& fig vorkommt (haufigste

krebsbedingte Todesursa-

che bei Miannern und

zweithaufigste bei Frau-

en nach Brustkrebs). Jahr-

lich sterben 40.000 Menschen in Deutschland an nicht-

Kkleinzelligem Lungenkrebs (NSCLC = non-small cell lung

cancer), wobei 50.000 Menschen jedes Jahr neu an diesem

Krebs erkranken. Die Krankheit wird bei der Mehrzahl

der Patienten erst in einem spiten Stadium (Phase IIIB/

IV) diagnostiziert. Hier liegt die 2-Jahres-Uberlebensrate

bei 11 % bis 14 %. Trotz der derzeitigen Behandlungsmog-

lichkeiten (Operation, Chemo- und Strahlentherapie) sind

die Heilungschancen bei Lungenkrebs mit einer 5-Jahres-

Uberlebensrate von ca. 5 % sehr niedrig. Daher ist der Be-
darf an neuen, wirksamen Medikamenten hoch.

Emepepimut-S ist ein therapeutischer Krebsimpfstoff und
befindet sich gegenwartig in Phase III der klinischen Ent-
wicklung zur Behandlung von NSCLC. Die Wirksamkeit

Abb. 24: Wirkungsweise von Emepepimut-S

von Emepepimut-S basiert auf der Aktivierung des kor-
pereigenen Immunsystems gegen Krebszellen: Der Impf-
stoff induziert dabei eine Immunantwort gegen das Tu-
morantigen Mucin-1, ein Protein, welches von vielen
Tumoren — auch von Lungenkrebszellen — im UbermaR
gebildet wird, wahrend es auf "normalen" (gesunden) Zel-
len nur in geringen Mengen vorkommt. Der Impfstoff sti-
muliert das kdrpereigene Immunsystem, Mucin-1-expri-
mierende Tumorzellen zu erkennen und anschlieRend zu
zerstoren. Im Detail besteht Emepepimut-S aus dem lipo-
somal verpackten 25-Aminosauren-Peptid MUC1 des Tu-
morantigens Mucin-1 (zur spezifischen Immunisierung)
und dem TLR-Liganden MPL (TLR = Toll-Like Receptor,
MPL = Monophosphoryl Lipid A) als Wirkverstarker (Ad-
juvans). Nach der Injektion wirkt der Impfstoff, indem er
eine mehrschrittige Immunabwehr anstoft: Zundchst
werden die Liposomen des Impfstoffs von bestimmten
Immunzellen des Patienten, den dendritischen Zellen,
aufgenommen. Diese prasentieren das Peptid MUC1, un-
terstiitzt durch MPL, anderen Immunzellen, unter ande-
rem den zytotoxischen T-Zellen (CTL). Die MUC1-spezifi-
schen CTL werden so aktiviert, vermehren sich und
attackieren anschliefend Mucin-1-exprimierende Tumor-
zellen, was zu deren Absterben fiithrt (Abb. 24).

In einer Phase-II-Studie mit NSCLC-Patienten (Stadium
III/IV) waren ca. doppelt so viele Patienten im Emepepi-
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Anmerkung: Emepepimut-S aktiviert die kdrpereigene Immunabwehr gegen Mucin-1, das auf Tumorzellen vermehrt vorkommt: Dendritische Zellen
nehmen Emepepimut-S auf (1) und préasentieren zytotoxischen T-Zellen (CTL) das Peptid MUC1. Hierdurch werden MUC1-spezifische CTL aktiviert, die
sich daraufhin vermehren (2). Die aktivierten CTL greifen Mucin-1-exprimierende Tumorzellen an (3) und fiihren zu deren Absterben/Apoptose (4)
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Abb. 25: Emepepimut-S fuhrt zu einer signifikanten Erhohung der dreijahrigen

Uberlebensrate bei Patienten mit Lungenkrebs

Dreijahrige Uberlebensrate (in % der Patienten)

60
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il
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1. Signifikant mit p < 0,05, 2. Signifikant mit p <0,1
Anmerkung: Phase 1B randomisierte Multizentrenstudie (Open Label)

Abkiirzungen: Tumorstadium LR = lokoregional (= lokal begrenzt), MPE = Maligner Pleuraerguss
Quelle: Butts, C. et al., Updated survival analysis in patients with stage I11B or IV non-small cell lung cancer receiving BLP25 liposome vaccine
(L-BLP25): phase IIB randomized, multicenter, open-label trial. ] Cancer Res Clin Oncol 137(9): 1337-1342 (2011).

mut-S-Arm nach drei Jahren noch am Leben im Vergleich
zur bestmoglichen, unterstiitzenden Behandlung (31 %
mit Emepepimut-S vs. 17 % mit bestmoglicher, untersttit-
zender Behandlung; Abb. 25). Bei Patienten im weiter
fortgeschrittenen Stadium betrug die Uberlebensrate
zwar nur 19 %, war damit aber auch fast doppelt so hoch
wie bei der Kontrollgruppe mit 11 %. Dieses Verhiltnis
findet sich auch bei Patienten im lokal begrenzten Stadi-
um wieder: In dieser Subgruppe tberlebten rund 50 %
gegentiber 27 % in der Kontrollgruppe die ersten drei Jah-
re nach Diagnose.

Basierend auf diesen Daten wurden mehrere Phase-III-
Studien begonnen, die gegenwartig noch andauern.

4.4 Weitere Anwendungsgebiete

Neben den bereits erwdhnten Anwendungsgebieten
gibt es noch zahlreiche weitere Krankheiten mit hohem
Bedarf an Innovationen, fiir die gegenwartig Biophar-
mazeutika in der Entwicklung sind. Im Folgenden wer-
den Beispiele fiir Kniegelenkarthrose, Eierstockkrebs,
die Castleman-Krankheit und das Multiple Myelom vor-
gestellt.

4.4.1 Ein menschlicher Wachstumsfaktor
gegen Kniegelenkarthrose

Kniegelenkarthrose (Gon-
arthrose) kann durch
eine Fehlstellung der
Knochen im Bein, einen
Unfall oder durch Uber-
lastung verursacht wer-
den: Es kommt zu einem
Abbau der Gelenkknor-
pel des Kniegelenkes.
Ohne Knorpel wiederum
reiben die Knochen di-
rekt aufeinander, was zu
Entziindungen, Umbildung des knorpelnahen Kno-
chens, Schmerzen, Schwellungen, Bewegungseinschran-
kungen und Deformierung der Gelenke fiihrt.

Das Hauptproblem bei der Gonarthrose ist die fehlende
Fahigkeit des Korpers, Knorpel zu erneuern. Gegenwartig
gibt es kein Medikament, das das Wachstum der Knorpel-
zellen, der Chondrozyten, anregt; man kann also nicht in
den Krankheitsverlauf eingreifen, sondern nur die Symp-
tome behandeln. Hier kommen Schmerzmittel und Ent-
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ziindungshemmer zum Einsatz sowie unterstiitzende
Therapien wie Physiotherapie und Gehhilfen. In schwe-
ren Fallen muss operiert werden (kiinstliche Gelenke
oder autologe Chondrozyten-Transplantation).

In Deutschland besitzt jeder Vierte zwischen 18 und 79
Jahren mindestens eine arthrotisch veranderte Gelenk-
region; jeder Zweite tiber 60 zeigt im Rontgenbild einen
sichtbaren Gelenkschaden. Neben dem Hiiftgelenk mit
200.000 Implantationen von Endoprothesen pro Jahr ge-
hort das Knie mit jahrlich rund 150.000 Prothesen zu den
am haufigsten ersetzten Gelenken in Deutschland.

Ein neuer Ansatz zur Behandlung der Gonarthrose und
akuter Knorpelverletzungen im Knie stellt Sprifermin dar,
das einmal pro Woche direkt in das betroffene Gelenk in-
jiziert wird. Gegenwartig befindet sich das Biopharmazeu-
tikum in Kklinischen Studien der Phase II. Sprifermin regt
das Wachstum von Knorpelzellen an und sollte somit in
den Verlauf der Gonarthrose eingreifen kénnen. Es basiert
auf dem humanen Wachstumsfaktor FGF-18 (FGF-18 = Fi-
broblast Growth Factor 18), der an der Regeneration von
Knorpelgewebe, der Wundheilung und Angiogenese (Blut-
gefalbildung) beteiligt ist. Aktuell wird Sprifermin in drei
Klinischen Studien geprtft; zwei betreffen Gonarthrose
und eine akute Knorpelverletzungen im Knie.

4.4.2 Ein Peptibody gegen Eierstockkrebs

Eierstockkrebs ist mit
10.000 Neuerkrankungen
pro Jahr in Deutschland
zwar eine seltene Erkran-
kung, wohl aber die
sechsthaufigste Krebsart
bei Frauen. Die genaue
Ursache von Eierstock-
krebs ist noch nicht voll-
standig aufgeklirt. Weil die Krankheit im Anfangsstadi-
um meist asymptomatisch verlauft und schwierig zu
diagnostizieren ist, wird sie haufig erst in einem fortge-
schrittenen Stadium erkannt. Dies tragt dazu bei, dass
die Uberlebensraten bei Eierstockkrebs sehr niedrig sind.

Die Standardbehandlung besteht aus einer Operation
mit einer nachfolgenden Chemotherapie mit Carboplatin
und Paclitaxel — der Bedarf an weiteren Behandlungs-
moglichkeiten ist angesichts der niedrigen Uberlebens-

raten hoch. Bevacizumab, ein monoklonaler Antikérper
gegen den VEGF-Rezeptor (VEGF = Vascular Endothelial
Growth Factor), ist seit Dezember 2011 zur Behandlung
von Eierstockkrebs zugelassen. Zudem ist Catumaxomab
zugelassen zur Behandlung einer durch Eierstockkrebs
verursachten Bauchwassersucht.

Unter den weiteren Biopharmazeutika, die gegenwartig
gegen Eierstockkrebs in der Entwicklung sind, ist das in-
travenos verabreichte AMG386, ein Peptibody, der an
die Botenstoffe Angiopoietin-1 und Angiopoietin-2 bin-
det. Die Bindung von AMG386 an die beiden Angiopoi-
etine verhindert deren Wechselwirkung mit dem Tie2-
Rezeptor, wodurch die fiir das Tumorwachstum
notwendige Angiogenese, also die Neubildung von Blut-
gefillen, unterbunden wird. Peptibodies selbst gehoren
zu einer neuen Klasse von Biopharmazeutika (ein erster
Peptibody, Romiplostim, wurde 2009 zur Behandlung
der idiopathischen thrombozytopenischen Purpura zu-
gelassen) und sind Fusionsproteine aus dem Fc-Teil ei-
nes Antikorpers und einem Peptid.

Gegenwartig befindet sich AMG386 in Phase III der klini-
schen Entwicklung bei Eierstockkrebs und wird zudem
auch in weiteren Krebsarten untersucht. In einer bereits
abgeschlossenen Phase-II-Studie zeigte AMG386 in Kom-
bination mit Paclitaxel bei fortgeschrittenem Eierstock-
krebs eine vielversprechende Verlangerung der progressi-
onsfreien Zeit im Vergleich zur alleinigen Chemotherapie.
Mit ersten Ergebnissen der Phase-III-Studien ist frithestens
im Jahr 2015 zu rechnen.

4.4.3 Ein monoklonaler Antikorper zur
Behandlung der Castleman-Krankheit

Die Castleman-Krankheit
ist eine seltene Erkran-
kung (Orphan-Krankheit),
die in der EU weniger als
50.000 Patienten betrifft.2o
In Deutschland kommt es
pro Jahr zu rund 340 Neu-
erkrankungen. Charakte-
ristisch fiir die Krankheit
ist das gutartige Tumorwachstum in mehreren Lymphkno-
ten aufgrund einer tibermaRigen Vermehrung (Hyperpro-
liferation) von B-Zellen. Zwar dhnelt die Castleman-Krank-
heit somit einem Lymphom, sie wird jedoch nicht als
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Abb. 26: Siltuximab filihrt zu einer signifikanten Verringerung der TumorgréfRe

Prozentuale Veranderung der TumorgréRe pro Patient durch Siltuximab (n = 22)
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Quelle: van Rhee, F. et al., Siltuximab, a novel anti-interleukin-6 monoclonal antibody, for Castleman’s disease. J Clin Onc 2010 28(23): 3701-3708 (2010)

Krebs Klassifiziert. Patienten, die an Castleman leiden, wei-
sen ein erhohtes Risiko fiir Infektionen, Nierenversagen
und bestimmte Krebsarten auf. Ferner haben sie eine er-
hohte Konzentration des Immun-Botenstoffes Interleu-
kin-6 (IL-6) im Blut, einem Wachstumsfaktor mit unter-
schiedlichen biologischen Aktivititen, der am
Krankheitsbild von Castleman ursachlich beteiligt ist.

Die Diagnose gestaltet sich schwierig und bedarf einer
Lymphknotenbiopsie, zumal die Symptome wie Fieber, An-
amie, Gewichtsverlust und eine niedrige Zahl weiler Blut-
korperchen auch bei vielen anderen Erkrankungen vor-
kommen koénnen. Gegenwartig ist noch kein Medikament
zur Behandlung der Castleman-Krankheit zugelassen. Man
beschrankt sich primar auf die Behandlung der Symptome.

Hier verspricht Siltuximab, ein chimirer monoklonaler
Antikorper gegen IL-6, eine mogliche Behandlung. Er
wird intravenos alle drei Wochen verabreicht, bindet und
neutralisiert IL-6, was zu einer Verbesserung des Krank-
heitsverlaufs flihrt. Gegenwartig befindet sich Siltuximab
in einer Phase-II-Studie, die noch bis 2016 andauert. In
einer bereits abgeschlossenen Phase-I-Studie sprachen
19 von 22 Patienten klinisch auf die Behandlung mit
Siltuximab an (Abb. 26). Bei einigen Patienten kam es so-
gar zu einer vollstindigen Riickbildung der Tumormasse.

Neben Siltuximab wird gegenwartig noch ein weiterer
Antikorper (Tocilizumab) gegen IL-6 in den USA in einer
Phase-II-Studie bei einer Sonderform der Castleman-
Krankheit erprobt. Tocilizumab ist in Japan bereits zur
Behandlung von Castleman zugelassen. Ferner ist Toci-
lizumab in Deutschland seit 2009 zur Behandlung von
Rheumatoider Arthritis auf dem Markt.

4.4.4 Ein monoklonaler Antikorper zur
neuartigen, zielgerichteten Immun-
therapie des Multiplen Myeloms

= %

Das Multiple Myelom
entwickelt sich auf der
Basis bestimmter geneti-
scher Faktoren und Um-
weltfaktoren, die zur
Entartung einer Plasma-
zelle fiihren. Plasmazel-

3 ; a\ len gehoren zum korper-
eigenen Immunsystem

und konnen Antikorper produzieren. Das Multiple My-
elom macht etwa 13 % aller Blutkrebsfélle aus und ge-
hort zur Gruppe der malignen B-Zell-Lymphome, also
bosartiger Neubildungen von Zellen des lymphati-
schen Systems mit einem Altersgipfel bei etwa 70 Jah-
ren. Angesichts der derzeitigen demographischen Ent-
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wicklung nimmt die Haufigkeit der Erkrankung in
Deutschland zu.

Das Multiple Myelom ist durch eine exzessive unkontrol-
lierte Vermehrung entarteter Plasmazellen im Knochen-
mark charakterisiert, was lokal zur Stérung der normalen
Blutbildung und damit beispielsweise zu einer Blutarmut
(Anamie) sowie zur Zerstorung von Knochen und zu Kno-
chenbriichen fiihren kann. Die bosartig entarteten Plasma-
zellen, auch Myelomzellen genannt, produzieren vermehrt
monoklonale Antikorper, also teilweise abnorme Eiweil-
korper, die im Blut und/oder im Urin nachweisbar sind
und aufgrund ihrer Ablagerung und einer Viskositatszu-
nahme des Blutes zu Stérungen zahlreicher innerer Orga-
ne fiihren konnen. So kann es an der Niere durch vermehr-
te Filtration und Ablagerung von Proteinen zur
Organschidigung bis hin zum Nierenversagen kommen,
aber auch Herz, Leber, Magen-Darm und Nerven werden
in Mitleidenschaft gezogen. Bei der vermehrten Produkti-
on funktionsloser Antikérperbruchstiicke kommt es zur
verstarkten Infektionsneigung, da eine ausreichende Zahl
normaler schiitzender Antikoérper nicht vorliegt. Zahlrei-
che Komplikationen des Multiplen Myeloms kénnen zu di-
versen Beschwerden fiihren, die die Lebensqualitit der Pa-
tienten mitunter stark einschranken.

In den letzten Jahren haben sich die Behandlungsoptio-
nen durch Einfithrung neuer Wirkstoffe fiir diese Er-
krankung zwar deutlich verbessert — so gibt es neben
der autologen Stammezelltransplantation und der Hoch-
dosis-Chemotherapie, z. B. mit Melphalan, mehrere
beim Multiplen Myelom zugelassene Wirkstoffe wie
Thalidomid, Lenalidomid und Bortezomib —, doch es
gibt flir diese Erkrankung noch immer keine Heilung.
Das mediane Uberleben konnte innerhalb der letzten
zehn Jahre von 3 bis 4 Jahren auf 5 bis 7 Jahre gesteigert
werden, aber es gibt flir die betroffenen Patienten weiter-
hin einen dringenden Bedarf an besseren Behandlungs-
ergebnissen. Eine Therapie, die die Anzahl an Myelom-
zellen reduziert, deren Nachwachsen verhindert sowie
moglichst wenige Nebenwirkungen aufweist, ist erforder-
lich. Dadurch wiirden dann im besten Fall auch die oben
genannten Komplikationen, die dem Patienten Beschwer-
den bereiten und seine Lebensqualitiat einschrinken
konnen, vermindert.

Daher ist es nicht verwunderlich, dass zahlreiche neue
Wirkstoffe wie Carfilzomib, Pomalidomid und Panobino-

stat zur Behandlung des Multiplen Myeloms in der Ent-
wicklung sind. Ein innovatives Beispiel von vielen ist der
humanisierte, monoklonale Antikérper Elotuzumab, der
gegenwartig in Phase III der klinischen Entwicklung ist.
Wie bei therapeutischen Antikérpern tiblich, wird Elotu-
zumab intravenos gegeben. Ein Beispiel des Behand-
lungsplans sieht initial eine fiir zwei Zyklen wochentliche
und danach eine zweiwochentliche Gabe vor.2

Elotuzumab bindet an ein auf der Membranoberflache
bosartiger Plasmazellen stark und konstant, auf normalen
Gewebszellen hingegen nur minimal bis gar nicht vorhan-
denes Glykoprotein. Die daraufhin erfolgende Aktivierung
von Killerzellen des korpereigenen Immunsystems fiithrt
daher zu einer im Vergleich zu konventioneller Chemo-
therapie relativ spezifischen Zerstorung bosartiger Plas-
mazellen, der Myelomzellen. Aus den bisherigen klini-
schen Studien ergeben sich ermutigende Ansatzpunkte
fiir eine weitere Entwicklung dieses innovativen Thera-
pieprinzips mit Elotuzumab, bei dem korpereigene Ab-
wehrzellen im Anschluss an die Verabreichung weitge-
hend spezifisch Myelomzellen zerstoren. Interessant ist
hierbei auch der in praklinischen Daten zu beobachtende
Synergismus mit bereits bestehenden Therapieoptionen,
also eine Wirkungsverstarkung z. B. mit Bortezomib oder
Lenalidomid.

In einer Phase-I-Studie zeigte Elotuzumab in Kombination
mit Bortezomib bei 27 Patienten, die auf eine bis drei
Vortherapien nicht ansprachen oder bei denen das Multi-
ple Myelom erneut aufgetreten war, eine Ansprechrate
von 48 %.2! Die Kombination von Elotuzumab und Lena-
lidomid mit niedrig dosiertem Dexamethason fiihrte in
einer Phase-I-/II-Studie zu einer Gesamtansprechrate von
82 % bei Patienten, die auf eine bis drei Vortherapien
nicht ansprachen oder bei denen das Multiple Myelom
erneut aufgetreten war.22 Die hiufigsten therapiebezoge-
nen Nebenwirkungen bestanden in einer Verarmung an
weillen Blutzellen und Blutplittchen und in Infusionsre-
aktionen, die aber von den Himato-Onkologen als behan-
delnden Arzten mittels einer Primedikation generell gut
behandelt werden konnten.23

Mit Ergebnissen der gegenwartig laufenden Phase-II- und
Phase-III-Studien ist in den nichsten Jahren zu rechnen.
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Forschung und Entwicklung — Garanten fiir eine lebenswerte Zukunft

© Ekko von Schwichow

Prof. Dr. Dr. h.c. Giinter Stock,
Prasident der Berlin-
Brandenburgischen
Akademie der
Wissenschaften

Die Ausgaben flir Forschung und Entwicklung (F&E) haben
sich in Deutschland seit 1997 verdoppelt — eine bemer-
kenswerte Anstrengung, die aber dennoch nicht ganz aus-
reicht, um das Lissabon-Ziel der EU von 3 % des Bruttoso-
zialproduktes fur F&E-Investitionen zu erreichen. Betrach-
tet man die absoluten Zahlen, so investiert der offentliche
Sektor in Deutschland ca. € 20 Mrd. pro Jahr fiir F&E, die pri-
vate Wirtschaft hingegen liber € 46 Mrd. Dies dokumentiert
eindrucksvoll, welches Vertrauen in die Leistungsfahigkeit der
F&E-Einrichtungen im staatlichen und privaten Bereich be-
steht, aber auch, welchen herausgehobenen Stellenwert F&E
flr die Zukunftssicherung Deutschlands hat.

Angesichts der Erfolge, welche mit diesen Investitionen er-
zielt werden, kann man zufrieden feststellen, dass Deutsch-
land bei Publikationen und weltmarktrelevanten Patenten
eine Spitzenstellung einnimmt. Im Bereich der Produkt-
innovationen und speziell dem Export von Spitzentechno-
logie und forschungsintensiven Erzeugnissen ist jedoch
trotz aller AuRenhandelserfolge in den vergangenen Jah-
ren eine ricklaufige Tendenz zu erkennen: Der globale
Wettbewerb ist harter geworden, sodass wir noch groRere
Anstrengungen unternehmen mussen.

Konsequenterweise hat die Bundesregierung daher vor ei-
nigen Jahren eine Hightech-Strategie entwickelt, um hier
eine Trendwende einzuleiten. Gemeinsam mit Industrie
und Wissenschaft will sie sich dabei auf die auBerordent-
lich wichtigen Bedarfsfelder Klima und Energie, Gesund-
heit und Ernahrung sowie Mobilitat, Sicherheit und Kom-
munikation konzentrieren, um zukinftigen Herausforde-
rungen noch besser begegnen zu konnen.

Diese sind nur zu bewaltigen, wenn wir den Mut zur Kon-
zentration und zu anderen und intensiveren Formen der
Zusammenarbeit haben. Hierzu gehoren klassische Public-
Private-Partnerships, aber auch Public-Public-Partnerships,
wie sie beispielsweise bereits im Karlsruher Modell der Zu-
sammenarbeit zwischen der Helmholtz-Gemeinschaft und
einer Hochschule realisiert ist. In diesem Kontext mussen
auch Private-Private-Partnerships erwahnt werden, wie sie
z. B. in der pharmazeutischen Industrie bei der gemein-
samen Nutzung von Substanzbanken fiir die Wirkstoff-
findung oder bei gemeinsamen Entwicklungen flir beson-
ders schwierige Indikationen getestet werden. Ein weiteres
wichtiges Ziel ist auch die Schaffung groRer europaischer
Forschungsverblinde. Wahrend es zu Beginn des industriel-
len Zeitalters noch richtig sein konnte, technologische Er-
folge zu feiern und erst spater deren gesellschaftliche Fol-
gen zu reflektieren, ist dies heute nicht mehr mdglich.
Stattdessen ist eine inter- und multidisziplinare Begleitung
von Anfang an unerlasslich — eine neue Qualitat der Nut-
zen-Risiko-Debatte und Kosten-Nutzen-Debatte ist mithin
dringlich geboten.

Notwendigerweise gehort hierzu aber auch die permanen-
te Selbstreflexion — "gleich von Anfang an den Nutzen einer
wissenschaftlichen Arbeit zu bedenken (theoria cum praxi)", war
ein Postulat von Leibniz, der damit zum Begriinder eines
neuen und heute weltweit verbreiteten Akademienprinzips
wurde. Damit sah er etwas voraus, was uber Jahrhunderte
nicht beachtet wurde, namlich dass sich Forschung und
Wissenschaft nicht so einfach in Grundlagen-, Anwen-
dungs- und Produktionsforschung trennen und dann se-
quenziell organisieren lassen, sondern dass es um inter-
agierende Forschungstypologien geht.

In Deutschland haben wir sehr gut gelernt, bei der Nutzen-
Risiko-Debatte (iber die Risiken zu sprechen. Wir miissen
jedoch auch Gber den Nutzen sehr viel zukunftsoffener dis-
kutieren, um zu einer balancierten Bewertung zu kommen.
Dies ist eine Aufgabe, der sich Akademien verstarkt anneh-
men sollten. Dann wird es uns gelingen, die vor uns liegen-
den Herausforderungen zu bewaltigen. Nicht weniger, son-
dern nur mehr Forschung wird uns helfen, diesen Weg er-
folgreich zu gehen.
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5 Ausblick

ie Entwicklung von Biopharmazeutika

benotigt wettbewerbsfahige Rahmen-

bedingungen. Um weiterhin in Deutsch-

land erfolgreich neue Biopharmazeutika

entwickeln und den Patienten verflighar
machen zu kénnen, bedarf es verbesserter Rahmen-
bedingungen. Hier besteht insbesondere folgender Han-
dlungsbedarf:

1. Wettbewerbsfahige Weiterentwicklung des Arznei-
mittelmarktneuordnungsgesetzes (AMNOG) und der
frithen Nutzenbewertung

2. Einfiihrung einer steuerlichen Forschungsférderung

3. Verbesserung der steuerlichen Rahmenbedingungen
fiir kleine, forschungsintensive Firmen

Wettbewerbsfahige Weiterentwicklung von
AMNOG und frither Nutzenbewertung

Die ersten Nutzenbewertungsverfahren haben gezeigt,
dass dieses fiir alle Beteiligten neue Prozedere noch nicht
"rund lauft". So gibt es bei einer Reihe von Punkten Justie-
rungs- und Verbesserungsbedarf. Dazu gehoren die Fest-
legung einer wirklich zweckmaRigen Vergleichstherapie
durch den G-BA, ein Verzicht auf nachtragliche Bildung
von Untergruppen von Patienten sowie eine angemessene
Bewertung von Orphan Drugs. Hinzu kommen Probleme
aufgrund der Festlegung im AMNOG, dass die zwischen
dem Spitzenverband der Krankenkassen und den jeweili-
gen pharmazeutischen Unternehmen ausgehandelten Er-
stattungsbetrige nicht vertraulich sein sollen.

ZweckmaRigkeit der Vergleichstherapie: Anzustreben ist,
dass der G-BA fir die Festlegung der zweckmaRigen Ver-

gleichstherapie die Vergleichstherapie der Zulassungsstu-
dien verwendet und Abweichungen hiervon begriindet.

Inzwischen hat der G-BA fiir kiinftige Beratungsgespra-
che zugesichert, dass er seine Wahl der Vergleichsthera-
pie ausfiihrlich begriinden und bei der Markteinfiihrung
des Praparates veroffentlichen werde. Fiir noch in Ent-
wicklung befindliche Medikamente sollten G-BA und
Hersteller friihzeitig und gemeinsam tiber die zweckma-
Bige Vergleichstherapie unter Einbeziehung der Zulas-
sungsbehodrde beraten. Damit ware gewihrleistet, dass
die regulatorischen Anforderungen der europiischen
EMA und der US-amerikanischen FDA berticksichtigt
wiirden. Denn wenn verschiedene Linder verschiedene
Vergleichstherapien einfordern, bestiinde die Gefahr ei-
ner unnotigen Verzogerung der Markteinfiihrung innova-
tiver Medikamente und einer wesentlichen Verteuerung.

Nachtrigliche Bildung von Untergruppen von Patienten:
Ein groRes Problem stellt die Praxis des IQWiG dar, bei

Zulassungsstudien der Firmen nachtraglich Untergrup-
pen von Patienten zu bilden. Dies fiihrt dazu, dass bei sol-
chen Untergruppen die Zahl der Patienten nicht mehr
ausreicht, um eine valide Aussage beispielsweise zum
Nutzen oder zur Sicherheit eines Arzneimittels machen
zu konnen. Die StudiengroBe wurde aber urspriinglich an
dem angestrebten Nachweis der Wirksamkeit ausgerich-
tet und allein schon aus medizinisch-ethischen Griinden
nicht tiberdimensioniert. Daher sollten grundsatzlich kei-
ne Untergruppen gebildet werden. Dies sollte nur erfol-
gen, wenn es sachlich aufgrund der internationalen Stan-
dards der evidenzbasierten Medizin geboten ist.

Bewertung von Orphan Drugs: Gema AMNOG wird Or-
phan Drugs ein Zusatznutzen ohne erneute Priifung zu-
erkannt, solange ihr Umsatz zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung € 50 Mio. in einem Jahr (Apothe-
kenabgabepreis) nicht tiberschreitet. Ab einem Jahresum-
satz von € 50 Mio. ist der Hersteller verpflichtet, umfas-
sende Angaben zum Zusatznutzen vorzulegen. Unter

MEDIZINISCHE BIOTECHNOLOGIE IN DEUTSCHLAND 2012

51



diesem Jahresumsatz muss der Hersteller zwar fiir sein
Orphan Drug bei Vermarktungsbeginn ein Dossier einrei-
chen, kann aber darin fir die Aspekte Nutzen und Zu-
satznutzen auf die europdische Zulassung verweisen.
Dies ist sachgerecht, da ein Medikament den Orphan
Drug-Status von der Europdischen Kommission nur er-
halt, wenn es voraussichtlich einen signifikanten thera-
peutischen Nutzen im Vergleich mit bisher vorhandenen
Behandlungen aufweist. Und dies wird unmittelbar vor
der Zulassung anhand der dann vorliegenden Studien er-
neut iiberpriift. Insofern wire die neuerliche Nutzenbe-
wertung von Orphan Drugs im Rahmen des AMNOG
eine unnotige Doppelbewertung, zumal der G-BA ohne-
hin rechtlich an die Zulassungsentscheidungen der Euro-
paischen Kommission gebunden ist. Dass die Europai-
sche Kommission einem Orphan Drug einen
Zusatznutzen attestiert und der G-BA diesen im An-
schluss verneinen wiirde, wiare mit dem juristischen
Grundsatz der einheitlichen Verwaltung nicht vereinbar.
Dessen ungeachtet hatte das IQWiG im ersten Verfahren
der frithen Nutzenbewertung flir ein Orphan Drug die-
sem in seinem Bewertungsvorschlag jeglichen Zusatznut-
zen abgesprochen ("kein Zusatznutzen belegt"). Diesem
Vorschlag ist der G-BA in seinem Nutzenbewertungs-
beschluss allerdings nicht gefolgt, sondern hat — im Ein-
klang mit dem AMNOG - einen Zusatznutzen festgestellt.
Weiterhin hat der GBA angekiindigt, dass er kunftig die
Bewertung des Ausmales des Zusatznutzens von
Orphan Drugs in eigener Regie durchfiihren will. Damit
sollte eine rechtskonforme Bewertung von Orphan Drugs
kiinftig gewahrleistet sein. Der vom G-BA fiir das erste
bewertete Orphan Drug anerkannte Zusatznutzen wurde
allerdings als "nicht quantifizierbar" eingestuft. Der G-BA
wies in diesem Zusammenhang explizit darauf hin, dass
dies innerhalb der Abstufungen 1 (erheblich) bis 3 (ge-
ring) liegt. Hier muss sich zeigen, ob diese Interpretation
auch vom GKV-Spitzenverband bei den Erstattungsbe-
tragsverhandlungen geteilt wird.

Vertraulichkeit der Erstattungsbetrige: In seiner gegen-
wartigen Version sieht das AMNOG Kkeine vertraulichen
Erstattungsbetrage vor. Ein vertraulicher Erstattungsbe-
trag schafft jedoch Vorteile fiir alle Beteiligten, da er das
Ziel einer moderaten Ausgabenentwicklung im deut-
schen Gesundheitssystem erfiillt, ohne die nationale und
internationale Arzneimittelversorgung zu beeintrachti-
gen. So erhohen vertrauliche Erstattungsbetrige die
Spielrdume fiir Rabatte im deutschen Gesundheitssys-

tem, da ein Kellertreppeneffekt beziiglich internationaler
Preisreferenzierung vermieden wird. Nach einer Analyse
von Professor Dr. Jiirgen Wasem an der Universitit Duis-
burg-Essen aus dem Jahr 201124 werden die deutschen
Arzneimittelpreise in mehr als 30 Landern bei der dorti-
gen Preisbildung direkt oder indirekt berticksichtigt. Ist
der Erstattungsbetrag in Deutschland nicht vertraulich,
so mussen Innovatoren Auswirkungen auf die Preise in
anderen Lindern in ihre Preisverhandlungen in Deutsch-
land einkalkulieren, und sie waren nicht in der Lage, ho-
here Rabatte in Deutschland zu gewihren. Im
schlimmsten Fall kime es also zu besagtem Kellertrep-
peneffekt, wobei in neuen Preisverhandlungen die inter-
nationalen Preise als Grundlage fiir weitere Preissenkun-
gen in Deutschland herangezogen wiirden, was
letztendlich einem Teufelskreis gleichkdme. Die logische
Konsequenz nicht vertraulicher Erstattungsbetrige wi-
ren niedrigere Rabatte und eine verzogerte Markteinfiih-
rung innovativer Produkte in Deutschland, um den Effekt
der internationalen Preisreferenzierung abzufedern. All
dies ware weder im Interesse des Innovators noch des
deutschen Gesundheitssystems. Somit liegt es im Interes-
se aller Beteiligten, die Arzneimittel zum reguldren Lis-
tenpreis tiber Grohandel und Apotheke zu handeln; pa-
rallel wiirde der pharmazeutische Hersteller die Rabatte
direkt an die Krankenkassen erstatten — analog zu den
schon existierenden, bewahrten Rabattvertragen.

Steuerliche Forschungsforderung

Wiahrend die steuerliche Forschungsforderung als Ergan-
zung zur projektbezogenen Férderung in allen groBeren
und den meisten kleineren OECD-Landern bereits seit
Langem etabliert und anerkannt ist, verfiigt Deutschland
bisher noch immer nicht iiber dieses sinnvolle Instru-
ment. Um eine steuerliche Forderung auch in Deutsch-
land in die Tat umzusetzen, wire die Einfiihrung einer
Steuergutschrift in Hohe von 10 % aller eigenfinanzierten
F&E-Aufwendungen unabhingig von der Betriebsgrofle
sinnvoll. Sollte das Unternehmen Verluste machen, konn-
te die Steuergutschrift direkt ausgezahlt werden, was ins-
besondere Start-ups zugutekame, indem deren Liquiditat
und Investitionsfahigkeit gestarkt wiirde.

Dabei sollte die steuerliche Forschungsforderung nicht zu
Lasten der Projektforderung gehen, die innovationsstra-
tegisch gezielt entscheidende Engpasse zu liberwinden
hilft oder besonders risikoreiche Wachstumsfelder er-
schliet. Vielmehr konnte die steuerliche Forschungsfor-

52

THE BOSTON CONSULTING GROUP



derung als einfaches, unbiirokratisches Verfahren mit
Rechtsanspruch und einheitlichen Fordersidtzen die Pro-
jektféorderung mit Antragsverfahren, Ablehnungsrisiko
und hoheren Fordersatzen sinnvoll erganzen.

Die Vorteile des Vorhandenseins einer steuerlichen For-
schungsférderung liegen auf der Hand: Sie vermeidet
Hemmnisse in der Durchfiihrung von F&E wie den ho-
hen Aufwand fiir die Antragstellung und das Erfordernis,
noch vor Projektbeginn Forschungsfordermittel zu bean-
tragen. Zudem kommt sie fiir Forschungsvorhaben zum
Tragen, die eine freie Themen- und Kooperationspartner-
wahl erfordern, und hilft Unternehmen, die unmittelba-
ren Forschungsbedarf haben, da sie sowohl vom Zeitli-
chen als auch von der Hohe der Forderung planbar ist.

Verbesserung der steuerlichen Rahmen-
bedingungen fiir kleine, forschungsintensive
Unternehmen

Investitionen in Biotechnologie-Unternehmen sind gene-
rell langfristiger Natur und risikoreich. Hinzu kommen
haufig hohe Verlustvortrage in den Bilanzen sowie haufi-
ge Wechsel der Anteilseigner von Start-ups als Teil der
Finanzierungsstrategie ("Exit"), wobei die Lebensdauer
von Wagniskapitalfonds wesentlich kiirzer ist als die Pro-
duktzyklen in der biopharmazeutischen Industrie.

Um eine Investition in kleine, forschungsintensive Unter-
nehmen am Standort Deutschland attraktiver zu ma-
chen, sollten die steuerlichen Rahmenbedingungen ver-
bessert werden. Hier bietet sich die Gewdhrung
steuerlicher Anreize an, z. B. ein Verlustvortrag tiber
mehrere Jahre mit der Moglichkeit der Verrechnung mit
spateren Gewinnen, so wie es in den USA, GroRbritanni-
en oder Frankreich der Fall ist. Zudem sollte man den
Wegfall der Verlustvortrage beim Wechsel der Anteilseig-
ner rickgdngig machen. Hier gab es zwar bereits eine
leichte Verbesserung durch das Wachstumsbeschleuni-
gungsgesetz vom Dezember 2009. Damit bleiben Verlust-
vortrage erhalten, allerdings nur, soweit sie die anteilig
auf sie entfallenden stillen Reserven nicht tibersteigen.
Hier gibt es also noch weiteren Verbesserungsbedarf.
Dies bestdtigte erst kiirzlich der SAP-Griinder Dietmar
Hopp gegentiber der WirtschaftsWoche: "Kein Risikoka-
pitalgeber kommt nach Deutschland, wenn die Verlust-
vortrage bei Gesellschafterwechsel ganz oder teilweise
verloren gehen — ein Zustand, der auslandische Investo-
ren komplett aus Deutschland fernhialt und deutsche In-

vestoren empfindlich trifft. Ich lasse bei Beteiligungen da-
her von vornherein durchrechnen, ob ich ein
Unternehmen komplett allein durchfinanzieren kann.
Wenn spater weitere Geldgeber bendtigt werden, lasse
ich lieber die Finger davon." Jedoch kénnen sich die
meisten institutionellen Investoren einen so langen Atem
nicht leisten, da Wagniskapitalfonds — wie erwahnt — ge-
nerell eine kiirzere Lebensdauer im Vergleich zu den lan-
gen Entwicklungszeiten innovativer Arzneimittel haben.

Zudem sollte die Senkung der Wesentlichkeitsgrenze von
10 % auf 1 % bei der VeriuRBerung von Unternehmensan-
teilen zuriickgenommen werden. Diese Herabsetzung
filhrt durch die Ausweitung der Steuerbemessungs-
grundlage zur partiellen Erhohung der Steuerbelastung
privater Investoren und zu Problemen durch die Besteu-
erung von Mitarbeiteranteilen.

Die Umsetzung der obigen Maknahmen wiirde zu wett-
bewerbsfahigen Rahmenbedingungen fiihren, die drin-
gend notwendig sind, um Biopharmazeutika weiterhin
erfolgreich am Standort Deutschland entwickeln und ver-
markten zu konnen. Dies hatte Vorteile fiir alle drei be-
teiligten Gruppierungen (win3):

¢ die Patienten mit schweren und/oder chronischen Er-
krankungen, flir die weiterhin ein schneller Zugang zu
innovativen Biopharmazeutika gewahrleistet bliebe,

¢ die Gesellschaft, der dank biopharmazeutischer Inno-
vationen immense Folgekosten im Hinblick auf bei-
spielsweise Arbeitsunfahigkeit und Friihverrentung er-
spart blieben, und

¢ den Standort Deutschland, an dem weiterhin hoch-
wertige Arbeitsplitze in einer zukunftstrachtigen, in-
novativen Industrie entstiinden.
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