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The Boston Consulting Group (BCG) ist eine internationale Managementberatung und weltweit
fihrend auf dem Gebiet der Unternehmensstrategie. BCG unterstlitzt Unternehmen aus allen
Branchen und Regionen dabei, Wachstumschancen zu nutzen und ihr Geschaftsmodell an neue
Gegebenheiten anzupassen. In partnerschaftlicher Zusammenarbeit mit den Kunden entwickelt
BCG individuelle Losungen. Gemeinsames Ziel ist es, nachhaltige Wettbewerbsvorteile zu
schaffen, die Leistungsfahigkeit des Unternehmens zu steigern und das Geschaftsergebnis
dauerhaft zu verbessern. BCG wurde 1963 von Bruce D. Henderson gegriindet und ist heute

an 82 Standorten in 46 Landern vertreten. Das Unternehmen befindet sich im alleinigen Besitz
seiner Geschaftsfiuihrer. Weitere Informationen finden Sie auf unserer Internetseite www.bcg.de.
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Der vfa ist der Wirtschaftsverband der forschenden Pharmaunternehmen in Deutschland.

Er vertritt die Interessen von 44 weltweit fiihrenden forschenden Pharmaunternehmen und tber
100 Tochter- und Schwesterfirmen in der Gesundheits-, Forschungs- und Wirtschaftspolitik.

Die Mitglieder des vfa reprasentieren mehr als zwei Drittel des gesamten deutschen
Arzneimittelmarktes und beschaftigen in Deutschland mehr als 77.000 Mitarbeiter. Sie
gewahrleisten den therapeutischen Fortschritt bei Arzneimitteln und sichern das hohe Niveau
der Arzneimitteltherapie. vfa bio vertritt die Biotechnologie-Interessen im vfa und setzt sich dafiir
ein, das medizinische und wirtschaftliche Potenzial der Biotechnologie zu nutzen und
Deutschland zum fiihrenden Biotechnologie-Standort Europas zu machen. vfa bio gehoéren
derzeit 31 Unternehmen an.
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Der vorliegende Bericht ist der zehnte einer gemeinsam von vfa bio und The Boston Consulting Group
erarbeiteten Reihe zur Lage der medizinischen Biotechnologie in Deutschland.

Die Bestandsaufnahme umfasst die biotechnologischen Aktivitaten folgender Firmen
in Deutschland:

¢ kleine und mittelstandische Biotech-Unternehmen,

o mittelstandische und grolRe Arzneimittelhersteller und

o deutsche Tochtergesellschaften internationaler Pharma- und Biotech-Firmen.

Sofern nicht explizit anders ausgewiesen, umfasst der Begriff Biopharmazeutika Arzneimittel und
Impfstoffe, deren Wirkstoffe bzw. Antigene mithilfe gentechnisch veranderter Organismen hergestellt
werden.

© 2015 The Boston Consulting Group GmbH. Alle Rechte vorbehalten

Fiir Nachbestellungen und Nachdruckgenehmigungen wenden Sie sich bitte an BCG unter folgender
Adresse:

The Boston Consulting Group GmbH

Marketing & Communications/Rechte

LudwigstralBe 21

80539 Miinchen

Fax: 089 2317-4718

E-Mail: marketing.de@bcg.com
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VORWORT

OYEUX ANNIVERSAIRE — HERZLICHEN GLUCK-
WUNSCH!

Der Biotech-Report, den The Boston Consulting
Group fiir vfa bio erarbeitet, erscheint in diesem
Jahr bereits zum zehnten Mal. Wir konnen stolz
sein auf die medizinische Biotechnologie in
Deutschland, denn vieles hat sich in den letzten
zehn Jahren getan. Im Vergleich zu 2005 haben
wir deutlich mehr zugelassene Biopharmazeutika
— zum Nutzen fiir immer mehr Patienten. Und
wir forschen weiter und haben heute sehr viel
mehr experimentelle Biopharmazeutika in der
klinischen Erprobung als vor zehn Jahren.

Auch im Hinblick auf den Standort Deutschland
konnen wir die Entwicklungen in der medizini-
schen Biotechnologie feiern, denn die Zahl der
Beschiftigten ist ebenfalls deutlich angestiegen.
Wir kdnnen also mit Stolz festhalten, dass sich
alle Kenngroen in den letzten zehn Jahren posi-
tiv entwickelt haben — nicht zuletzt durch das
kontinuierliche Engagement der forschenden
Pharma- und Biotech-Unternehmen.

Zehn Jahre medizinische Biotechnologie in
Deutschland bedeuten also gute Nachrichten
unter anderem fir Patienten mit schweren
Erkrankungen, denen bisher noch gar nicht oder
nicht hinreichend geholfen werden konnte. Und
dies ist gleichermaen von gesamtgesellschaft-
lichem Vorteil, denn Biopharmazeutika - richtig
und rechtzeitig eingesetzt — konnen helfen, Fehl-
zeiten aufgrund von Krankheiten zu verkiirzen,
Berufsunfihigkeit zu verhindern und Menschen
die volle Teilhabe am gesellschaftlichen Leben zu
ermoglichen. Gerade in Landern mit einem aus-
gepragten Anstieg des Altersdurchschnitts und
zunehmendem Fachkraftemangel wie in Deutsch-
land ist dies besonders wichtig, da hier Wohl-
stand auch durch eine ausreichende Zahl an
Erwerbstdtigen sowie die Aufrechterhaltung ihrer
Produktivitit gesichert werden muss.
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Heil3t das nun, dass alles gut ist? Nein, hier muss
ich leider Wasser in den Festtagswein gieRen.
Haufig treffen wir auf eine gespaltene Wahrneh-
mung: Alle wollen Innovationen, und Patienten
wollen das Medikament, das ihnen am besten
hilft — aber gleichzeitig werden innovative Thera-
pien kleingeredet oder einseitig als Kostenbedro-
hung dargestellt. Vielmehr sollten wir stattdessen
den vielfaltigen Nutzen diskutieren, den biophar-
mazeutische Innovationen schaffen.

Die forschenden Pharma- und Biotech-Firmen
haben in den letzten zehn Jahren signifikanten
Wert fiir Patienten, fiir die Gesellschaft und fiir
den Standort Deutschland geschaffen. Und sie
werden dies auch in Zukunft tun. Aber auch die
Politik ist gefordert. Denn um weiterhin in und
fiir Deutschland erfolgreich neue Biopharmazeu-
tika entwickeln und den Patienten verfiighar
machen zu kénnen, bedarf es Nachhaltigkeit und
Planungssicherheit. Bei allen inhdrenten medizi-
nischen Unwagbarkeiten unserer Branche kann
nur so der kontinuierliche Kreislauf aus Wert-
schitzung und Honorierung biopharmazeutischer
Innovationen, die ihrerseits wiederum zu Investi-
tionen in Forschung, Entwicklung und Produktion
fithren, aufrechterhalten werden.

Ich werde auch nicht miide zu erwdhnen, dass es
langst tiberfallig ist, endlich auch in Deutschland
eine steuerliche Forschungsfoérderung einzufiih-
ren und vor allem die steuerlichen Rahmenbe-
dingungen fir kleine, forschungsintensive Unter-
nehmen und Wagniskapitalfirmen zu verbessern.
Auf dass der Innovations-
kreislauf auch in Zukunft
rundlaufen moge — zum
Wohle der Patienten, der
Gesellschaft und des
Standorts Deutschland!

Dr. Frank Mathias
Vorsitzender vfa bio
© vfa/D. Laessig



I N DEN LETZTEN ZEHN Jahren hat die biophar-
mazeutische Forschung die Gesundheit und das
Leben vieler Menschen nachhaltig verbessert. So
gibt es heute Behandlungsmoglichkeiten fiir
Krankheiten, die zuvor gar nicht oder nur
unzureichend behandelt werden konnten, wie
Krebs oder immunologische Erkrankungen. Dies
spiegelt sich auch in der Anzahl der zugelassenen
Biopharmazeutika wider, die sich um 46 % von

155 im Jahr 2005 auf 226 im Jahr 2014 erhoht hat.

Noch deutlicher ist im gleichen Zeitraum die
Anzahl der in der Entwicklung befindlichen
Biopharmazeutika gestiegen: um 136 % auf 604.
Somit profitieren heute deutlich mehr Menschen
von biopharmazeutischen Arzneimitteln als noch
vor zehn Jahren, und es ist absehbar, dass sich
dieser Trend auch in den nachsten zehn Jahren
fortsetzen wird.

In der vorliegenden zehnjahrigen Jubildumsaus-
gabe des Biotech-Reports blicken wir aber nicht
nur zurtiick, sondern auch in die Zukunft. Ein wich-
tiger Trend ist der zunehmende Fokus auf den
Mehrwert (Value) von Medikamenten, also den
Wert der patientenrelevanten Behandlungsergeb-
nisse geteilt durch die Medikamentenkosten. Gera-
de in Hinsicht auf die demografische Entwicklung
werden Krankenkassen verstarkt darauf achten
miissen, wie sie innerhalb des existierenden Bud-
gets die bestmogliche Versorgung garantieren kon-
nen. Fiir die Hersteller von (hoherpreisigen) Bio-
pharmazeutika wird es daher immer wichtiger,
nicht nur die Wirksamkeit und Sicherheit eines
Medikaments zu belegen, sondern auch dessen
Mehrwert, denn Krankenkassen sind immer weni-
ger bereit, neue Medikamente ohne Vorliegen ent-
sprechender Daten zu erstatten. Hier miissen
Behandlungsergebnisse auch breiter definiert wer-
den und Aspekte wie schnellere Riickkehr ins
Berufsleben oder verbesserte Lebensqualitit
berticksichtigen. Firmen, die bereits in klinischen
Studien oder in Studien nach der Zulassung den
Mehrwert ihres Medikaments zeigen konnen oder
diesen Mehrwert durch Zusammenarbeit oder
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Partnerschaft mit anderen Firmen — auch bran-
chentibergreifend — oder zusitzliche Dienstleistun-
gen und Innovationen schaffen, werden zu den
Gewinnern zihlen.

Fiir die Hersteller von Biopharmazeutika bedeutet
diese Entwicklung, dass sie fiir die Zulassung eines
Biopharmazeutikums iiber den Nachweis von
Wirksamkeit und Sicherheit hinaus denken miis-
sen. Wenn Ergebnisse — insbesondere auch aus
dem Alltag — ein wichtiger Wettbewerbsvorteil
werden, dann schaffen prazise diagnostische Tests
(welche Patientengruppe profitiert von dem jewei-
ligen Medikament am meisten?) und Adhédrenz im
Alltag (durch Einsatz innovativer Applikatoren,
Sensoren und Apps) kritische Wettbewerbsvorteile.
Die Firmen miissen sich fragen, wo sie sich inner-
halb dieses Spektrums zwischen reinem Arzneimit-
telhersteller und Anbieter von kompletten Gesund-
heitslosungen bewegen wollen.

Um diese Vision wahr werden zu lassen, muss sich
die biopharmazeutische Industrie am Mehrwert
ihrer Medikamente messen lassen und die Kran-
kenkassen miissen bereit sein, iiber Mehrwert zu
diskutieren und nicht in erster Linie nach kurzfris-
tigen Budgetgesichtspunkten zu entscheiden. Auch
die Politik ist gefragt — sie sollte angemessene Rah-
menbedingungen schaffen, die es ermdglichen,
dass fairer Wettbewerb Innovationen und Verbes-
serungen im Gesundheitswesen honoriert. Wenn
alle Parteien an einem Strang zum Wohle der Pati-
enten ziehen, werden letztendlich alle profitieren.

Dr. JUrgen Llcke

Senior Partner and
Managing Director

BCG Dusseldorf

Leiter der Health-Care-
Praxisgruppe in Deutsch-
land und Osterreich
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/USAMMENFASSUNG

land auf einen Blick:

IE WICHTIGSTEN WIRTSCHAFTSDATEN DER
medizinischen Biotechnologie in Deutsch-

Im 10-Jahres-Vergleich wird die wachsende
Bedeutung der Biopharmazeutika fiir Patienten
und Standort besonders deutlich:

Der Umsatz mit Biopharmazeutika erhohte sich ) ) 2005 2014
2014 gegeniiber 2013 real um 7 % und belief Zugelassene Biopharmazeutika 155 226
. e . Biopharmazeutika in der Pipeline* 256 604
sich auf rund 7,5 Milliarden Euro. Der Anteil am 1 5 = Pipeline 79 357
Gesamtpharmamarkt (Apothekenmarkt und Umsatz mit Biopharmazeutika €26Mrd.  €7,5Mrd.
Klinikmarkt) stieg von 21,4 % auf 22,0 %. Marktanteil von Biopharmazeutika 12% 22%
. . . . R Marktanteil Biopharmazeutika Stoffwechsel 23 %* 38 %
Die Zahl der Mitarbeiter in der medizinischen Marktanteil Biopharmazeutika Onkologie 21 %3 38 %
Biotechnologie erhohte sich in Deutschland Marktanteil Biopharmazeutika Immunologie 19 % 73 %
leicht auf 37.715 (+3,7 %). Diese sind groRten- Beschiftigtenzahlen 26.420 37.715

teils hoch qualifiziert.

2014 war mit insgesamt 47 neu zugelassenen

1InkL. biotechnologisch und gentechnisch hergestellter Impfstoffe
2Monoklonale Antikdrper
3Erstmalige Aufschliisselung im Biotech-Report 2007 fiir Kalenderjahr 2006

Arzneimitteln erneut ein starkes Jahr. Darun-
ter sind wie im Vorjahr 14 Biopharmazeutika
— knapp ein Drittel (30 %) aller Neuzulassun-
gen.

Um das grof3e Potenzial der medizinischen Bio-
technologie in Deutschland zu heben und den
medizinischen Fortschritt sicherzustellen, braucht
die Branche stabile und innovationsférdernde Rah-
menbedingungen. Nur so kann der kontinuierliche
Kreislauf aus Wertschatzung und Honorierung bio-
pharmazeutischer Innovationen, die ihrerseits wie-
derum zu Investitionen in Forschung, Entwicklung
und Produktion fithren, aufrecht erhalten werden —
zum Nutzen fiir Patienten, fiir die Gesellschaft und
flir den Standort Deutschland.

Die Zahl der biopharmazeutischen Praparate
in der klinischen Entwicklung hat sich binnen
Jahresfrist von 587 auf 604 erhoht (+3 %), was
die weiterhin hohen Investitionen in die
biopharmazeutische Pipeline widerspiegelt.

2014 gab es in Deutschland 389 Unternehmen
in der medizinischen Biotechnologie (2013: 387).

Aus den Trends der vergangenen Jahre konnen die folgenden Thesen tber Entwicklungen abgelei-
tet werden, welche die biopharmazeutische Industrie in den nachsten zehn Jahren pragen durften:

Die Unternehmen investieren kontinuierlich in die biopharmazeutische Pipeline: Anzahl der
Entwicklungskandidaten in der Pipeline auf hohem Niveau, Anteil an Neuzulassungen bei 30 bis 40 %.

Nutzen fiir immer mehr Patienten: Durch Neuzulassungen und Indikationserweiterungen werden
zuklinftig mehr Patienten mit Biopharmazeutika behandelt.

Weiterhin hoher medizinischer Bedarf: Biopharmazeutika werden sich in weiteren
Anwendungsgebieten etablieren.

Renaissance der Impfstoffe: Die Bedeutung von Impfstoffen wird zunehmen, insbesondere auch
durch die Einflihrung therapeutischer Impfstoffe.

Personalisierte Medizin weiter im Trend: Der Anteil personalisierter/stratifizierter
Biopharmazeutika wird stark zunehmen.

Biopharmazeutischer Fortschritt durch neue Technologien: Neue Analysekonzepte und therapeu-
tische Anwendungen werden die Behandlungsmaglichkeiten von Patienten weiter verbessern.

Auf dem Weg vom Hersteller zum Partner im Gesundheitswesen: Zusatzlich zum Biopharma-
zeutikum wird die Mitwirkung bei der integrierten Gesundheitsversorgung entscheidend sein.
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EXECUTIVE SUMMARY

HE KEY ECONOMIC DATA in medical biotech- A ten-year comparison clearly demonstrates the
nology in Germany at a glance: increasing importance of biopharmaceuticals to
both patients and location:

e Sales of biopharmaceuticals increased in 2014

2005 2014

by 7% in real terms c9mpared to 2013_ and Approved biopharmaceutical products 155 226
reached around 7.5 billion euros. Their share Biopharmaceutical products in the pipeline® 256 604

in the total pharmaceutical market (pharma- mAbs? in the pipeline 79 357
cies and hospitals) increased from 21.4% to Sales of biopharmaceuticals €2.6B €7.5B
22.0%. Biopharmaceuticals market share 12% 22%
Share of biopharmaceuticals metabolism 23%?3 38%

e The number of employees in medical biotech- Share of biopharmaceuticals oncology 21%° 38%
nology within German increased slightly to Share of biopharmaceuticals immunology 19%3 73%
Number of employees 26,420 37,715

37,715 (+3.7%). Most of them are highly
qualiﬁed. 1Incl. biotechnological and genetically engineered vaccines

2Monoclonal antibodies

e With a total of 47 newly approved medicinal First breakdown in the Biotech-Report 2007 for the calendar year 2006

products, 2014 was another strong year and
—as in the previous year—nearly one third In order to leverage the enormous potential of
(30%, 14 drugs) were biopharmaceuticals. medical biotechnology in Germany and to
ensure continuous advances in medicine, the
industry needs stable and innovation-friendly
conditions. This is the only way to preserve the
continuous cycle of appreciation and reimburse-
ment of biopharmaceutical innovation, which in
turn will lead to investment in research, devel-
e In 2014, there were 389 companies involved in opment, and production—to the benefit of
medical biotechnology in Germany (2013: 387).  patients, society, and Germany.

e The number of biopharmaceutical prepara-
tions in clinical development has increased
from 587 to 604 (+3%) within the space of one
year, and this reflects the continuing high
investment in the biopharmaceutical pipeline.

The trends of previous years allow us to deduce the following assumptions on developments,
which are likely to shape the biopharmaceutical industry over the course of the next ten years:

Companies are investing continuously in the biopharmaceutical pipeline: High number of
development candidates in the pipeline, share of new approvals around 30-40%.

Benefits for more and more patients: New approvals and indication extensions will enable more
patients to be treated with biopharmaceuticals in the future.

Unmet medical need: Biopharmaceuticals will become established in further areas of application.

Renaissance of vaccines: The importance of vaccines will increase, particularly with the introduction
of therapeutic vaccines.

Personalized medicine a growing trend: The share of personalized/stratified biopharmaceuticals
will increase significantly.

Biopharmaceutical advances thanks to new technologies: New analysis concepts and therapeutic
applications will continue to improve treatment options for patients.

W W W

On the way from manufacturer to healthcare partner: Not only biopharmaceuticals themselves
but also the involvement in the provision of integrated healthcare will be crucial.
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Z1IELSETZUNG

D ER VORLIEGENDE BERICHT IST die zehnjah-
rige Jubilaumsausgabe einer gemeinsam
von vfa bio und The Boston Consulting Group
erarbeiteten Reihe zur Lage der medizinischen
Biotechnologie in Deutschland. Sie analysiert

— wie schon die Berichte der Jahre zuvor - die
Aktivitaten der in Deutschland in der medizini-
schen Biotechnologie tiatigen Unternehmen.
Dabei wird im Kapitel Die wirtschaftliche Situation
ein Uberblick iiber die 6konomische Lage der
medizinischen Biotechnologie in Deutschland
gegeben. Die Bestandsaufnahme vergleicht das
Jahr 2014 mit dem Vorjahr hinsichtlich der
biotechnologischen Aktivititen folgender Firmen-
gruppen in Deutschland: 1. kleine und mittelstan-
dische Biotech-Unternehmen, 2. mittelstindische
und groRe Arzneimittelhersteller und 3. deutsche
Tochtergesellschaften internationaler Pharma-
und Biotech-Firmen. Dariiber hinaus werden
wichtige Wirtschaftsdaten iiber die letzten zehn
Jahre hinweg verglichen, um die Bedeutung der
biopharmazeutischen Industrie fiir Patienten,

Gesellschaft und den Standort Deutschland zu
beleuchten.

In den folgenden Kapiteln des diesjahrigen Berichts
werden flinf weitere Thesen vorgestellt, die auf
Trends in der biopharmazeutischen Industrie in den
letzten zehn Jahren basieren, welche dartiber hinaus
auch in den nichsten zehn Jahren pragend sein
diirften. Diese Thesen umfassen neue Anwendungs-
gebiete fiir Biopharmazeutika, Personalisierte Medi-
zin, Impfstoffe, neue Technologien sowie Wege fiir
die Entwicklung vom biopharmazeutischen Herstel-
ler zum Partner im Gesundheitswesen.

AbschlieBend wird verdeutlicht, dass die medizi-
nische Biotechnologie stabile Rahmenbedingun-
gen zur Sicherstellung des medizinischen Fort-
schritts fiir Patienten beno6tigt, um so den
kontinuierlichen Kreislauf aus Wertschitzung
und Honorierung biopharmazeutischer Innova-
tionen sowie Investitionen in Forschung, Entwick-
lung und Produktion aufrecht zu erhalten.

chende Arzte.

Beispiele fiir in Entwicklung befindliche Biopharmazeutika enthalten bestimmte, in die
Zukunft gerichtete Aussagen, die auf gegenwartigen Annahmen und Prognosen beruhen. Ver-
schiedene bekannte wie auch unbekannte Risiken, Ungewissheiten und andere Faktoren kon-
nen dazu fiihren, dass die tatsiachlichen Ergebnisse von den hier gegebenen Einschatzungen
abweichen. Im Hinblick auf die exemplarisch erwahnten Biopharmazeutika erhebt dieser
Bericht keinerlei Anspruch auf Vollstindigkeit.

Dieser Bericht stellt keine Verschreibungs- oder Therapiegrundlage fiir Arzte dar, sondern soll
einen Uberblick iiber die Branche liefern und anhand ausgewihlter Beispiele den durch Studien
belegten Nutzen von Biopharmazeutika veranschaulichen. Die zugelassenen Anwendungs-
gebiete, mogliche Nebenwirkungen und Gegenanzeigen sind insbesondere der Packungsbeilage
bzw. Fachinformation der jeweiligen Medikamente zu entnehmen. Die Informationsbeispiele
dieses Berichts ersetzen auch nicht die Beratung und Behandlung der Patienten durch entspre-
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Biotechnologie als Schlusseltechnologie

Dr. Helge Braun
MdB, Staatsminister bei der
Bundeskanzlerin

Die zehnte Ausgabe des Biotech-Reports ist ein guter
Anlass, Entwicklungen und Perspektiven der Biotechno-
logie-Branche in Deutschland zu wirdigen.

Wir kdnnen stolz auf eine vielfaltige und lebendige Bio-
technologie-Branche sein. Im europaischen Vergleich ist
sie in vielen Bereichen, wie der Krebsforschung und der
industriellen Biotechnologie, sehr erfolgreich.

Nach einer Griindungswelle von Biotechnologie-Unter-
nehmen haben die rund 600 deutschen Biotechnologie-
Unternehmen heute ein Durchschnittsalter von circa
15 Jahren. Gerade flir das Wachstum junger innovativer
Unternehmen in dieser Branche sind die Finanzie-
rungsbedingungen wichtig.

Deswegen hat sich die Bundesregierung vorgenommen,
die Bedingungen flir Wagniskapital zu verbessern. Ein
zentraler Punkt ist der steuerliche Umgang mit Ver-
lusten, fur den wir eine europarechtskonforme Losung
suchen. Hierdurch konnte der Exit aus einer Investition
deutlich verbessert werden.

Als Schlusseltechnologie ist die Biotechnologie ein ent-
scheidender Innovationsmotor der deutschen Wirt-
schaft. Das demonstriert die Branche nicht allein durch
auBergewohnlich hohe Forschungs- und Entwicklungs-
ausgaben. Die Biotechnologie bietet Potenziale fur

Gesundheit, Ernahrung, Landwirtschaft, Umweltschutz
und nachhaltige Industrieproduktion. Gerade im
Gesundheitsbereich profitieren bereits heute zahl-
reiche Patientinnen und Patienten von biotechno-
logisch hergestellten Arzneimitteln, z. B. in den
Bereichen Immunologie, Stoffwechsel, Onkologie und
bei Erkrankungen des zentralen Nervensystems.

Mit ihrer breiten Forschungs- und Innovationsforderung
tragt die Bundesregierung wesentlich zur Entwicklung
der Biotechnologie-Branche in Deutschland bei. Die
Bundesregierung hat mit der neuen Hightech-Strategie
eine umfassende ressortlibergreifende Innovationsstra-
tegie vorgelegt. Darin greifen wir neue Themen auf und
fihren neue Instrumente der Innovationsférderung ein.

Besonders hervorheben mochte ich hier das Gesund-
heitsforschungsprogramm und die Nationale For-
schungsstrategie BioOkonomie der Bundesregierung.
Mit der Griindungsoffensive Biotechnologie (GO-Bio)
werden Grundungsteams aus den Lebenswissenschaf-
ten in der Vorgrindungs- und Grindungsphase unter-
stltzt. Auch mit der jahrlich stattfindenden ,,Innovati-
onsakademie Biotechnologie® starkt die Bundesregie-
rung die Grundungskultur.

Um die Entwicklung und Produktion innovativer bio-
technologischer Produkte am Standort Deutschland
zu starken, bedarf es aufeinander abgestimmter
forschungs-, gesundheits- und wirtschaftspolitischer
Rahmenbedingungen. Um die entscheidenden Stand-
ortfaktoren umfassend zu diskutieren, hat die Bundes-
regierung Vertreter von Wirtschaft, Wissenschaft und
Gewerkschaft zum Pharma-Dialog eingeladen.

Gemeinsam wollen wir einen Beitrag dazu leisten,

Deutschland als Standort fur die Schlusseltechnologie
Biotechnologie voranzubringen.
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DIE WIRTSCHAFTLICHE

SITUATION

DER MEDIZINISCHEN BIOTECHNOLOGIE IN DEUTSCHLAND

SOFERN NICHT EXPLIZIT ANDERS ausgewiesen,
umfasst der Begriff Biopharmazeutika in
diesem Bericht Arzneimittel und Impfstoffe,
deren Wirkstoffe bzw. Antigene mithilfe gentech-
nisch veranderter Organismen hergestellt wer-
den. Um die Situation der medizinischen Biotech-
nologie in Deutschland einzuschitzen, wurden
die Aktivititen von insgesamt 389 Unternehmen
analysiert. Dazu gehoren kleine und mittelstandi-
sche Biotech-Unternehmen, mittelstindische und
groe Arzneimittelhersteller sowie deutsche
Tochtergesellschaften internationaler Pharma-
und Biotech-Firmen. Umsatzangaben beziehen
sich auf den Apotheken- und Klinikmarkt, wobei
der gesetzliche Zwangsrabatt abgezogen wurde.
Nicht berticksichtigt sind individuelle Rabatt-
vertrage zwischen Herstellern und Kassen zu
einzelnen Praparaten, da diese Rabatte nicht
offentlich sind.

Biopharmazeutika wachsen starker als
Gesamtmarkt

Im Jahr 2014 wurde in Deutschland mit Biophar-
mazeutika ein Umsatz von rund € 7,5 Mrd. erzielt
(zu Hersteller-Abgabepreisen), wobei das reale
Wachstum bei 7 % liegt. Die Reduzierung des
Zwangsrabatts' im Jahr 2014 von 16 % auf
zunachst 6 %, ab April 2014 auf 7 %, steuerte ein-
malig weitere 7,8 % zum Wachstum bei. Die
Umsitze des gesamten deutschen Pharma-
marktes stiegen in der gleichen Zeit real um

6,6 %, wobei weitere 4,7 % der Reduzierung des
Zwangsrabatts geschuldet sind. Der von 21,4 %
auf 22,0 % gestiegene Anteil der Biopharmazeuti-
ka am gesamten Pharmamarkt verdeutlicht ihren
wachsenden Stellenwert (Abbildung 1).

1Gesetzlich festgelegter Rabatt, den der Hersteller den Kranken-
kassen einrdumen muss.

ABBILDUNG 1 | Realer Umsatz mit Biopharmazeutika wachst um 7 %
Umsatz und Anteil von Biopharmazeutika am gesamten Pharmamarkt®.? (netto, Deutschland, in Mrd. €)

2013

Biopharmazeutika:
Veranderung 2013 — 2014

zeutika

Chemische und
sonstige Wirkstoffe

Zwangsrabatt

SLLEYUESIN 1709, Reales Netto-Wachstum
+

LARLLNVIHI +78 % Effekt Reduzierung

2014

Biopharma-
zeutika
€ 7,511 Mrd.

Chemische und
sonstige Wirkstoffe

Gesamtmarkt:
Veranderung 2013 — 2014

Gesamt: € 30,6 Mrd. +6,6 % Reales Netto-Wachstum Gesamt: € 34,1 Mrd.

+

Zwangsrabatt

+4,7 % Effekt Reduzierung

INetto-Gesamtumsatz (Apotheken- und Krankenhausmarkt im GKV- und PKV-Segment) nach ApU (Abgabepreis pharmazeutischer Unternehmen) abziiglich

der gesetzlich festgelegten Herstellerabschlage
2IMS Health

Anmerkung: Biopharmazeutika = Arzneimittel und Impfstoffe, deren Wirkstoffe bzw. Antigene mithilfe gentechnisch verdnderter Organismen hergestellt werden.

Quelle: IMS Health; BCG-Analyse
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ABBILDUNG 2 | Die umsatzstirksten Bereiche sind Immunologie, Onkologie und Stoffwechsel
Umsatz! mit Biopharmazeutika in Deutschland 2014 (in Mio. €)

2013 2004 )

Mio. € 7.511 2.184

- e
Gesamt Immuno- Onko- Stoff- ZNS Hamato- Infektion* Andere®

logie? logie wechsel logie®

INetto-Gesamtumsatz (Apotheken- und Krankenhausmarkt im GKV- und PKV-Segment) nach ApU (Abgabepreis pharmazeutischer Unternehmen) abziiglich
der gesetzlich festgelegten Herstellerabschlage

2U. a. TNF-a-Hemmer; exklusive Multipler Sklerose (s. ZNS)

3Exklusive hamatologischer Onkologie

“Riickgang u. a. bedingt durch geringere Peginterferon-Umsatze in der Therapie von Hepatitis C

SU. a. Osteoporose, Erkrankungen der Augen und der Atemwege

Quelle: IMS Health; BCG-Analyse

ABBILDUNG 3 | Anteil von Biopharmazeutika variiert je nach Anwendungsgebiet stark
Anteil von Biopharmazeutika in Immunologie, Onkologie und Stoffwechsel Uberdurchschnittlich hoch?!
(Umsatz Deutschland 2014)

Beispiel: TNF-a-
Inhibitoren gegen
80 Rheumatoide Arthritis
Beispiel: Impfstoffe Beispiel:
Hepatitis B :
60 gegen Hepatitis Monoklonale
Beispiel: Antikorper
Insuline fiir gegen Brust- > Gesamt-
Diabetiker oder Darmkrebs Beispiel: pharmamarkt
40 Beispiel: Gerinnungsfaktoren (100 %)
Beta-Interferon- gegen Hamophilie Beispiel:
Praparate gegen o 22 %
Multiple Sklerose |FESSSEERESEEL | S e | oo Omalizumab | | | _______’ 022%
20 gegen Asthma
0 J
ZNS Stoff- Infektion Onko- Immu- Hamato- Andere*
wechsel logie nologie? logie®

- Biopharmazeutika (22 % Marktanteil)

INetto-Gesamtumsatz (Apotheken- und Krankenhausmarkt im GKV- und PKV-Segment) nach ApU (Abgabepreis pharmazeutischer Unternehmen) abziiglich
der gesetzlich festgelegten Herstellerabschlage

2U. a. TNF-a-Hemmer; exklusive Multipler Sklerose (s. ZNS)

3Exklusive hamatologischer Onkologie

4U. a. Osteoporose, Erkrankungen der Augen und der Atemwege

Quelle: IMS Health; BCG-Analyse
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Die umsatzstiarksten Bereiche waren — wie im
Vorjahr — die Immunologie, Onkologie sowie
Stoffwechselerkrankungen, die alle ein zweistelli-
ges Wachstum verbuchen konnten. Lediglich bei
Biopharmazeutika im Bereich nicht-onkologi-
scher Himatologie und gegen Infektionen ging
der Umsatz zuriick (Abbildung 2).

Biopharmazeutika sind in vielen Therapiegebie-
ten heute nicht mehr wegzudenken, jedoch vari-
iert ihr Anteil je nach Anwendungsgebiet stark.
Insgesamt hat sich der Umsatzanteil tiber alle
Therapiebereiche hinweg nicht wesentlich veran-
dert (2013: 21,4 %; 2014: 22 %), wobei er jedoch in
einigen Anwendungsgebieten deutlich tiber den
durchschnittlichen 22 % liegt (Abbildung 3).

Mit 73 % ist der Umsatzanteil von Biopharmazeu-
tika in der Immunologie (z. B. bei der Behand-
lung von Rheumatoider Arthritis, Schuppenflech-
te oder Lupus) besonders hoch. In den Bereichen
Stoffwechsel (z. B. Diabetes Typ 1 und 2 oder
Erbkrankheiten aus der Gruppe der lysosomalen
Speicherkrankheiten) und Onkologie (z. B. Brust-
krebs oder chronisch lymphatische Leukamie)
sind es jeweils gut ein Drittel (38 %). In der nicht-
onkologischen Hamatologie (z. B. Hamophilie,
Anamie) sank der Anteil im Vergleich zu 2013 um
drei Prozentpunkte auf nunmehr 17 %. Eine
geringere Prdsenz haben die Biopharmazeutika
mit 12 % bzw. 9 % bei Erkrankungen des zentra-
len Nervensystems (z. B. Multiple Sklerose) und
in der Infektionsabwehr (z. B. Impfstoffe). Letzte-

re verzeichnet insgesamt den starksten relativen
Riickgang (von 15 % auf 9 %), was primar der
Markteinfiihrung neuer Peginterferon-freier Arz-
neimittelkombinationen zur Therapie von Hepa-
titis C geschuldet ist. Alle anderen Therapiegebie-
te zeigen mit ca. 7 % nach wie vor nur einen
geringen Biopharmazeutika-Anteil, doch wachst
deren Bedeutung beispielsweise in der Therapie
von Asthma und Augenkrankheiten wie feuchte
Makuladegeneration sowie diabetische Makulao-
deme.

Zahl der Neuzulassungen weiter auf
hohem Niveau

In Deutschland bzw. der EU wurden 2014 ins-
gesamt 47 Medikamente mit neuem Wirkstoff
oder neuen Kombinationen bekannter Wirkstoffe
zugelassen, was den zweithdchsten Wert seit tiber
zehn Jahren darstellt — tibertroffen nur im Jahr
2013 mit 49 Neuzulassungen. Unter den Neu-
zulassungen des letzten Jahres befanden sich

14 Biopharmazeutika, darunter elf Originale und
drei Biosimilars. Somit stellten Biopharmazeutika
30 % aller Neuzulassungen — ein Anteil, der

wie auch im Jahr zuvor (29 %) weit tiber dem
Durchschnitt der letzten zehn Jahre lag (Abbil-
dung 4).

Da die Unternehmen weiterhin kontinuierlich in
die biopharmazeutische Pipeline investieren und
somit die Zahl der Entwicklungskandidaten in
der Pipeline auf hohem Niveau verbleibt, ist

ABBILDUNG 4 | Zahl der Neuzulassungen weiter auf hohem Niveau?

Anteil
Biopharma-
zeutika

47
44 Biopharmazeutika:
40 Originale
89 . 34 3 3 Biopharmazeutika:
Biosimilars
- 27 L1
22 22
32 35 33 Andere
25 30 26 30 % Arzneimittel?
17 16
2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

INeuzulassungen in Deutschland/EU; neue Wirkstoffe oder neue Kombinationen bekannter Wirkstoffe inklusive Biosimilars
2Mit chemischen und sonstigen Wirkstoffen
Quelle: EMA; Europaische Kommission; vfa; BCG-Analyse

12 | MEDIZINISCHE BIOTECHNOLOGIE IN DEUTSCHLAND 2015



damit zu rechnen, dass sich der Anteil der Bio-
pharmazeutika an den Neuzulassungen in den
néchsten zehn Jahren bei 30 bis 40 % einpendeln
wird.

Die 14 Neuzulassungen fiir Biopharmazeutika
betrefen verschiedene Therapiegebiete und Pro-
duktklassen (Tabelle 1).

Von den vier neu zugelassenen Antikorpern fin-
den zwei in der Krebsbehandlung Anwendung,
einer adressiert die immunologischen Erkrankun-

gen Morbus Crohn und Colitis ulcerosa, ein ande-
rer dient der Behandlung der seltenen Castle-
man-Krankheit.

Unter den sieben anderen neu zugelassenen
rekombinanten Proteinen befinden sich drei zur
Behandlung von Diabetes Typ 2 sowie zwei zur
Behandlung von Hamophilien.

Zudem wurde ein Biopharmazeutikum zur
Behandlung der seltenen Stoffwechselerkrankung
Mukopolysaccharidose IVA (Morquio A-Syndrom)

TABELLE 1 | Neuzulassungen von Biopharmazeutika und biotechnologisch hergestellten
Medikamenten in Deutschland/EU 2014

Klassifizierung Wirkstoff Therapiegebiet Wirkung/Nutzen
Obinutuzumab Chronisch lymphatische Monoklonaler Antikérper zur Behandlung von Erwachsenen mit nicht
Leukdmie vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukdmie, bei denen eine

Behandlung mit Fludarabin nicht infrage kommt; Orphan Drug

Ramucirumab Magenkrebs Monoklonaler Antikorper zur Behandlung bestimmter Erwachsener mit
Adenokarzinom des Magens oder des gastroosophagealen Ubergangs;

e Orphan Drug
Antikorper

Andere
rekombinante
Proteine

Siltuximab

Castleman-Krankheit

Monoklonaler Antikdrper zur Behandlung von multizentrischer
Castleman-Krankheit; Orphan Drug

Vedolizumab

Morbus Crohn,
Colitis ulcerosa

Monoklonaler Antikérper zur Behandlung von Patienten mit Colitis
ulcerosa oder Morbus Crohn, wenn die konventionelle Therapie oder eine
Medikation mit TNF-a-Hemmern sich als unwirksam oder nicht langer
wirksam erwiesen hat bzw. nicht vertragen wird

Albiglutid Diabetes Typ 2 Lang wirksamer GLP-1-Agonist zur Behandlung bestimmter Diabetes-
Patienten; einmalige Anwendung pro Woche
Dulaglutid Diabetes Typ 2 Lang wirksamer GLP-1-Agonist zur Behandlung bestimmter Diabetes-

Patienten; einmalige Anwendung pro Woche

Elosulfase alfa

Mukopolysaccharidose IVA
(Morquio A-Syndrom)

Rekombinant hergestelltes Enzym zur Enzymersatztherapie flir Patienten
mit Mukopolysaccharidose vom Typ IVA (Morquio A-Syndrom) mit einem
Mangel an N-Acetylgalactosamin-6-Sulfatase; Orphan Drug

Insulin degludec/
Liraglutid

Diabetes Typ 2

Neue Kombination von bereits eingeflihrten rekombinanten Wirkstoffen
zur Behandlung von Diabetes Typ 2 bei Patienten, deren Glukosespiegel
im Blut mithilfe antidiabetischer Arzneimittel allein oder in Kombination
mit Insulin nicht zufriedenstellend eingestellt ist

Nonacog gamma

Hamophilie B

Rekombinant hergestellter Gerinnungsfaktor fiir Patienten mit Hamophi-
lie B aufgrund von Faktor-IX-Mangel zur Behandlung und Prophylaxe von
Blutungen

Peginterferon

Multiple Sklerose

Pegyliertes Interferon beta-1a zur Behandlung von Patienten mit

beta-1a schubférmig remittierender Multipler Sklerose; zur einmaligen Anwen-
dung alle 14 Tage

Simoctocog alfa Hamophilie A Rekombinant hergestellter Gerinnungsfaktor fiir Patienten mit Himophi-
lie A aufgrund von Faktor-VIlI-Mangel zur Behandlung und Prophylaxe von
Blutungen

Filgrastim Neutropenien Biosimilar-Zulassung; keine Erweiterung der Therapieoptionen

Biosimilar- || Follitropin alfa Fertilitatsstorungen Biosimilar-Zulassung; keine Erweiterung der Therapieoptionen
Zulassungen

Quelle: vfa bio

Insulin glargin

Diabetes bei Kindern
ab zwei Jahren und
bei Erwachsenen

Biosimilar-Zulassung; keine Erweiterung der Therapieoptionen
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zugelassen sowie ein pegyliertes und damit
langere Zeit wirkendes Interferon zur Behand-
lung der Multiplen Sklerose. 2014 wurden auler-
dem wie im Vorjahr drei Biosimilars zugelassen.

Damit waren Ende 2014 insgesamt 226 Biopharma-
zeutika auf dem deutschen Markt zugelassen
(inklusive biotechnologisch hergestellter Impfstof-
fe), ein Zuwachs von 5 % gegentiber dem Vorjahr.
Unterteilt nach Wirkstoffgruppen stellen die
»anderen rekombinanten Proteine“ mit insgesamt
133 nach wie vor den groRten Anteil. Zu diesen
zahlen neben Hormonen und anderen Boten-
stoffen (Insuline, Epoetine, Wachstums- und
Geschlechtshormone, Wachstumsfaktoren) auch
Enzyme und Gerinnungsmodulatoren. Zudem sind
59 (biotechnologisch und gentechnisch hergestell-
te) Impfstoffe und 34 Medikamente mit monoklo-
nalen Antikérpern zugelassen (Abbildung 5).

Weiterhin hohe Investitionen in gut
gefiillte Biopharmazeutika-Pipeline

Im Rahmen der Erstellung dieses Berichts wurde
auch die klinische Entwicklungspipeline fiir bio-
pharmazeutische Wirkstoffe (ohne Zulassungs-
erweiterungen) inklusive Biosimilars analysiert

— also die Gesamtheit aller klinischen Entwick-
lungsprogramme, inklusive solcher, bei denen
bereits ein Zulassungsverfahren lauft. An dieser
Entwicklung lasst sich tiber die letzten Jahre
ebenfalls die stetig wachsende Bedeutung der
Biopharmazeutika erkennen: So hat sich die Pipe-
line in den letzten zehn Jahren weit mehr als ver-

doppelt — von 256 Praparaten im Jahr 2005 auf
604 Praparate Ende 2014. Gegeniiber dem Vor-
jahr nahm die Zahl der klinischen Entwicklungs-
kandidaten nur um 3 % zu, getrieben durch eine
Zunahme der Praparate in der dritten klinischen
Erprobungsphase um 10 %, wobei hier vor allem
Biosimilars zum Wachstum beitrugen (Abbildung
6, rechts). Die Zahl der Projekte in Phase I und II
ist hingegen mehr oder weniger konstant geblie-
ben. Obwohl sich der jahrliche Anstieg in den
letzten Jahren verlangsamt hat und seit 2011 nur
noch einstellig war, stehen die absoluten Zahlen
fiir weiterhin sehr hohe Investitionen in die Bio-
pharmazeutika-Pipeline (Abbildung 6, links).
Gleichwohl ist nicht auszuschlieRen, dass die Ver-
langsamung des Anstiegs zumindest partiell auf
fehlende finanzielle Mittel insbesondere bei den
kleinen und mittelstindischen Unternehmen
(KMU) zuriickzufiihren ist.

Wie bereits in den Vorjahren verzeichnet die
Wirkstoffgruppe der monoklonalen Antikérper
mit 7 % einen soliden Zuwachs bei einem ohne-
hin schon hohen Ausgangswert (Anstieg in allen
Phasen von 333 im Jahr 2013 auf 357 im Jahr
2014) und unterstreicht somit ihre Bedeutung als
Wachstumsmotor der medizinischen Biotechno-
logie (Abbildung 6, Mitte). Ebenso konnten Gen-
therapeutika im Jahr 2014 zweistellig (+10 %) auf
23 Entwicklungskandidaten wachsen, jedoch
ausgehend von einer niedrigen Basis. Dagegen
verharrten die Entwicklungskandidaten fiir bio-
technologisch und/oder gentechnisch hergestellte
Impfstoffe mit 113 Kandidaten praktisch auf

ABBILDUNG 5 | Rekordniveau an zugelassenen Biopharmazeutika?
Gesamtzahl der bisher zugelassenen Produkte nach Wirkstoffart?

226 34
[ [] Monoklonale Antikérper (mAbs)
36 7] Andere rekombinante Proteine
- I 'mpfstoffe
8
8
w7 1
T Lo 13
b L
T _»

Veranderung Um0 14

2013 - 2014 . - 59

+5 % --
Gesamt  mAbs Insuline Epoetine Wachs- Ge- Andere Enzyme  Gerin-  Wachs- Inter- Andere Impf-

tums-  schlechts- Hormone nungs- tums- ferone stoffe!
hormone hormone modula- faktoren
toren

YInklusive biotechnologisch und gentechnisch hergestellter Impfstoffe
2Inklusive Biosimilars

Anmerkung: Stichtag 31.12.2014

Quelle: Unternehmensauskiinfte; EvaluatePharma; BCG-Analyse
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ABBILDUNG 6 | Biopharmazeutika-Pipeline weiterhin gut gefiillt

Anteil Biosimilars

Pipeline 2005 bis 2014* Pipeline 2014 - nach Wirkstoffart in Pipeline 2014*
Verénderung
zum Vorjahr
571
Davon
knapp 2/3
monoklonale
Antikorper
256
111
193 W ”s 219 33
2005 2009 2013 2014 Mono- Impf- Andere Gen- Neue Bio-
) . klonale stoffe? rekombi- thera- Wirk- similars
Wirkstoffe in: Anti- nante peutika stoffe
[ Phase lll [ Phasell [ ] Phasel korper FIEEEITE

1Anzahl neuer Wirkstoffe in der am weitesten fortgeschrittenen Phase

2Biotechnologisch und gentechnisch hergestellt

Anmerkung: Phase I/lla in Phase | enthalten; Wirkstoffe im Zulassungsverfahren in Phase Il enthalten; Wirkstoffe in weltweit durchgefiihrten Studien von
in Deutschland tatigen Unternehmen

Quelle: EvaluatePharma; Citeline’s Pharmaprojects Pipeline Service, Januar 2015; vfa bio; Unternehmensauskiinfte; BCG-Analyse

Vorjahresniveau (111 Kandidaten), das allerdings = Medizinisch gesehen liegt der Entwicklungsschwer-

in absoluten Zahlen hoch ist. Bei den Projekten punkt nach wie vor auf onkologischen Priparaten
mit ,anderen rekombinanten Proteinen“ kam es und (praventiven und therapeutischen) Antiinfekti-
2014 erneut zu einem Riickgang (-9 %) auf 111 va, die zusammen knapp tiber die Halfte aller Ent-
Kandidaten. wicklungskandidaten repriasentieren.

ABBILDUNG 7 | Entwicklungsschwerpunkte: Krebspraparate, Antiinfektiva und immunologische
Medikamente
Zahl der biopharmazeutischen Wirkstoffe je Anwendungsgebiet in der Pipeline (2014)

sarmvorant. ) 4%
195

Wirkstoffe in:
[l Phase lll
122 113 [ Phase Il
[] Phase
71
95 39
36 36 29
42 S
=) H E B g 5
Onkologie  |nfektiont  !mmuno- Stoff- ZNS Hémato-  Atemwegs-  Andere?
logie wechsel logie?  erkrankungen

1Inkl. biotechnologisch und gentechnisch hergestellter Impfstoffe

2U. a. Antianamika, Antithrombotika, Fibrinolytika etc., exklusive hamatologischer Onkologie

3U. a. Wirkstoffe flir Erkrankungen von Muskeln, Knochen, Herz-Kreislauf, Augen etc.

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

Quelle: EvaluatePharma; Citeline’s Pharmaprojects Pipeline Service, Januar 2015; vfa bio; Unternehmensinformationen; BCG-Analyse
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Die Zahl der onkologischen Entwicklungsprojekte
stieg um 4 % auf 195 an, wobei sich rund die
Halfte der Projekte in den klinischen Phasen II
und III befindet; die Antiinfektiva blieben mit
122 Kandidaten (+1 %) in etwa auf Vorjahresni-
veau. Mit nur geringem Abstand folgen immuno-
logische Praparate (+2 % auf 113 Kandidaten);
zusammen mit den Projekten aus den Gebieten
Onkologie und Infektion stellen sie etwas tiber
zwei Drittel der gesamten Biopharmazeutika-
Pipeline dar.

Insgesamt wuchs lediglich die Himatologie mit
+16 % zweistellig (von 31 auf 36 Entwicklungs-
kandidaten), gefolgt von Wirkstoffen gegen
Krankheiten des zentralen Nervensystems (ZNS)
mit +9 % (von 33 auf 36), wobei sich jedoch auf-
grund der kleinen numerischen Basis kein ein-
deutiger Trend ableiten lasst. Beide Gebiete
teilen sich den flinften Platz. Fliir Atemwegs-
erkrankungen erhohte sich die Zahl der Entwick-
lungsprojekte um 4 %, bei anderen Anwendungs-
gebieten gab es kein Wachstum. Nur im Bereich
Stoffwechsel kam es zu einem Riickgang um 9 %,
der sich jedoch mit der Zulassung von fiinf Medi-
kamenten im Jahr 2014 in diesem Anwendungs-
gebiet erklaren lasst (Abbildung 7).

Gut fur den Standort Deutschland:
Biopharmazeutische Industrie setzt
positiven Trend fort

In Deutschland waren 2014 insgesamt 389 Unter-
nehmen in der medizinischen Biotechnologie

tatig. Darunter befinden sich wie im Jahr zuvor
115 Unternehmen, die eigene Medikamente ent-
wickeln oder bereits vermarkten. Die Zahl der
Unternehmen mit Technologieplattformen, mit
denen sie als Zulieferer oder Dienstleister fiir
andere Unternehmen, die selbst Medikamente
entwickeln, tatig sind, erhohte sich leicht (274 im
Jahr 2014 vs. 271 im Jahr 2013) (Abbildung 8).

Damit gibt es mehr als doppelt so viele Plattform-
unternehmen in Deutschland wie Unternehmen
mit Eigenentwicklung. Umgekehrt sieht es bei der
Zahl der Mitarbeiter aus: Von den insgesamt
37.715 Beschiftigten der medizinischen Biotech-
nologie arbeiten rund 80 % bei den Unternehmen
mit Eigenentwicklung. Die Zahl der Mitarbeiter in
der medizinischen Biotechnologie in Deutschland
stieg 2014 insgesamt um 3,7 % an, wobei das
Wachstum durch die Unternehmen mit eigener
Wirkstoffentwicklung und/oder Medikamenten
am Markt getrieben wurde (+5,3 %).

Zudem nimmt Deutschland in Europa die
Spitzenposition bei der Produktion der Wirk-
stoffe von Biopharmazeutika ein (Abbildung 9):
23 der 226 in der EU zugelassenen biopharma-
zeutischen Wirkstoffe werden (ausschlieRlich
oder unter anderem) in Deutschland produziert;
lediglich in den USA werden mit 52 noch mehr
dieser biopharmazeutischen Wirkstoffe herge-
stellt. Ein groRer Teil der in Deutschland pro-
duzierten Biopharmazeutika wird exportiert,
da diese auch in den USA und z. T. in vielen
weiteren Landern zugelassen sind.

ABBILDUNG 8 | Biopharmazeutische Industrie setzt positiven Trend bei Beschéaftigung fort

Beschaftigte in den
Unternehmen in
Deutschland 2014

Anzahl der Unternehmen
in Deutschland 2014

Veranderung
zum Vorjahr

389
|:| Unternehmen mit
Technologieplattform?
274
@ - Unternehmen mit

Produkten am Markt
und/oder Wirkstoff-
entwicklung

1Aber ohne eigene Wirkstoffentwicklung
Quelle: Bureau van Dijk; vfa-Mitgliedsunternehmen; Ernst & Young 2014; BCG-Analyse
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ABBILDUNG 9 | Deutschland nimmt in Europa die Spitzenposition bei der Produktion von in der EU
zugelassenen Biopharmazeutika ein
Anzahl der pro Land produzierten und in der EU zugelassenen biopharmazeutischen Wirkstoffe?

52
2l
us = =
1 KR~ JP

IN 7

SG

1Auswertung von 125 in der EU zugelassenen biopharmazeutischen Wirkstoffen, zu denen der Produktionsort bekannt ist. Davon werden 28 Medikamente an
mehreren Produktionsstandorten produziert; insgesamt sind 24 Lander vertreten.
Quelle: http://www.fa.de/de/arzneimittel-forschung/datenbanken-zu-arzneimitteln/amzulassungen-gentec.html

10-Jahres-Vergleich verdeutlicht
wachsende Bedeutung der Biopharma-
zeutika fiir Patienten und Standort

In dieser zehnten Ausgabe des Biotech-Reports
zur medizinischen Biotechnologie in Deutschland
soll Bilanz tiber die Entwicklung der Biopharma-
zeutika in den letzten zehn Jahren gezogen wer-
den. Im 10-Jahres-Vergleich wird die wachsende
Bedeutung der Biopharmazeutika fiir Patienten
und Standort besonders deutlich (Abbildung 10):

e War im Jahr 2005 Stoffwechsel noch das bei
weitem umsatzstarkste Biopharmazeutika-
Segment — vor allem durch gentechnisch
hergestellte Insuline —, haben 2014 Onkologie
(21 %) und Immunologie (29 %) den hochsten
Anteil an den Gesamtumsitzen. In allen drei
Anwendungsgebieten stieg zudem der Anteil
der Biopharmazeutika am Gesamtumsatz des
jeweiligen Segments, am starksten in der
Immunologie von 19 % im Jahr 2006 auf 73 %
im Jahr 2014.

e 2005 waren insgesamt 155 Biopharmazeutika

in Deutschland zugelassen — dem stehen 226
zugelassene Biopharmazeutika im Jahr 2014
gegentiber. Einen noch deutlicheren Anstieg
verzeichnete die Biopharmazeutika-Pipeline:

Die Zahl der Beschiftigten in der biopharma-
zeutischen Industrie in Deutschland wuchs
von 26.420 Angestellten (2005) auf nunmehr
37.715 (2014).

Diese wuchs von 256 im Jahr 2005 auf 604 im

Jahr 2014, wobei monoklonale Antikorper der  Diese positiven Entwicklungen kénnen jedoch
Haupttreiber waren (2005: 79 Kandidaten vs. nicht dartiber hinwegtiauschen, dass es in

2014: 357 Kandidaten). Deutschland immer noch Handlungsbedarf zur
Verbesserung der Rahmenbedingungen fiir Bio-
pharmazeutika gibt. Verlassliche Rahmenbedin-
gungen sind angesichts der langen Dauer und
hohen Kosten fiir die Entwicklung dieser Medika-
mente wichtige Voraussetzungen fiir Investitio-
nen und Innovationen. Sie ermoglichen die risi-
koreiche Entwicklung neuer Biopharmazeutika,

e Die Umsitze mit Biopharmazeutika in
Deutschland haben sich von 2005 bis 2014
von € 2,6 Mrd. auf € 7,5 Mrd. verdreifacht,
wahrend sich der Anteil der Biopharmazeu-
tika am Umsatz des Gesamtmarktes von 12 %
auf 22 % annahernd verdoppelte.
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ABBILDUNG 10 | 10-Jahres-Vergleich verdeutlicht wachsende Bedeutung der Biopharmazeutika
fur Patienten und Standort

Zulassungen

Weit liber 200 Biopharmazeutika auf dem Markt?

mAbs?in der Pipeline

Anzahl der monoklonalen Antikdrper in der Pipeline

Pipeline

2014

mehr als vervierfacht

Cors D

79

2005 2014

Umsatz (netto)

Umsatze mit Biopharmazeutika verdreifacht

Bedeutung fiir Therapiegebiete

Immunologie l6st Stoffwechsel als umsatzstarkstes
Biopharmazeutika-Segment ab

26

[ [[o7]

2014

Anzahl der Pipeline-Produkte mehr als verdoppelt

60
(348 ) 4

‘ I Phaselll
256 [ phasell
5 |:| Phase |
2005 2014

Beschaftigung

Kontinuierlich steigende Beschaftigtenzahlen

37.715
¢11.295)

[
26.420 I

2005 2014

Marktanteil der Biopharmazeutika

Marktanteil der Biopharmazeutika am gesamten Pharmamarkt
fast verdoppelt

il

=

2006° 2014

Anteil pro Therapiegebiet

Steigender Bedarf an Biopharmazeutika besonders in der
Immunologie — Anteil steigt von 19 % auf 73 %

20 21

Stoff- Onko- Immu-
wechsel logie nologie

Stoff- Onko- Immu-
wechsel logie nologie

2014

1Inkl. biotechnologisch und gentechnisch hergestellter Impfstoffe
2Monoklonale Antikorper
3Erstmalige Aufschliisselung im Biotech-Report 2007 fiir das Kalenderjahr 2006

die zur Sicherstellung des medizinischen Fort-
schritts fiir Patienten erforderlich sind. Dies gilt
insbesondere auch im Hinblick auf die schwierige
Finanzierungssituation von KMU. So ist speziell
in Deutschland Wagniskapital sehr rar, und seit
Jahren sind fast keine Biotech-BOrsengange mehr
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Umsatzanteil
Biopharma-

zeutika (%)

Stoff- Onko- Immu-

wechsel logie nologie

2006° 2014

zu verzeichnen. Als Konsequenz daraus mussten
insbesondere kleine und mittlere Biotech-Firmen
zwangslaufig gravierende Sparmallnahmen ein-
leiten und konnen deshalb vielversprechende
Entwicklungskandidaten nicht mehr voranbrin-
gen. Vor diesem Hintergrund sind innovationsfor-



dernde und nachhaltige Rahmenbedingungen fir
eine moglichst hohe Wertschopfung der Branche
umso wichtiger.

Zugang der Patienten zu Innovationen
Zudem erhalten in Deutschland bei weitem nicht
alle Patienten die fiir sie laut frither Nutzen-
bewertung am besten geeignete Medikation — das
betrifft nicht nur Biopharmazeutika. Fiir jedes
der in Abbildung 11 dargestellten Medikamente
hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in
seiner frithen Nutzenbewertung angegeben, bei
wie vielen Patienten es anderen Mitteln tiberle-
gen ist. Man sollte annehmen, dass diese Patien-
ten das entsprechende Medikament dann auch
verordnet bekommen. Die Balken geben an, wie
viel Prozent der Patienten dieses Medikament
tatsachlich erhielten. Hier wird deutlich, dass die
von diesen Mitteln verordneten Mengen fiir diese
Patienten keinesfalls ausreichen. Eine Verbesse-
rung der Versorgungsqualitit, die von der Politik
mithilfe der frithen Nutzenbewertung gemag
dem Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz
(AMNOG) erreicht werden sollte, konnte also bis-
her noch nicht in zufriedenstellendem MaRe rea-
lisiert werden.

Es gibt zwar keine formale vierte Hiirde in
Deutschland, jedoch nachgeordnete verschrei-

bungsregulierende MaBnahmen, die dazu beitra-
gen, den Zugang der Patienten zu neuen Therapi-
en zu verzogern; hier besteht in Deutschland im
europiischen Vergleich Anderungsbedarf, wie am
Beispiel des Einsatzes von TNF-o-Inhibitoren
gezeigt werden soll. Zwar haben die Verschreibun-
gen von TNF-a-Inhibitoren in Deutschland in den
letzten fiinf Jahren zugenommen, vergleichsweise
liegen sie aber immer noch hinter denen in ande-
ren europaischen Landern mit &hnlichem Brutto-
inlandsprodukt zurtick.

So wurde in Deutschland im Jahr 2010 nur knapp
ein Fiinftel der TNF-a-Inhibitoren pro Einwohner
verschrieben wie in Norwegen (Abbildung 12),
was einer eher zégerlichen Aufnahme in die Ver-
schreibungspraxis geschuldet ist (Abbildung 13).
Nach ihrer Markteinfiihrung stieg die taglich ver-
schriebene Medikamentendosis der TNF-o-
Inhibitoren nur langsam an, was dazu fiihrt, dass
diese innovativen Medikamente in Deutschland
die Patienten langsamer erreichen als beispiels-
weise in Norwegen.

Die Situation der TNF-a-Inhibitoren steht exem-
plarisch fiir viele andere innovative Medikamen-
te. Hier gibt es zweifellos Handlungsbedarf fiir
die Politik, damit Patienten moglichst schnell und
unbtrokratisch die fiir sie am besten geeignete
Medikation erhalten.

ABBILDUNG 11 | Nicht alle Patienten erhalten die (laut frither Nutzenbewertung) fiir sie am besten

geeignete Medikation
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Quelle: Arzneimittel-Atlas 2014, S. 412, Abb. 5.3
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ABBILDUNG 12 | Deutschland immer noch mit Aufholbedarf bei TNF-a-Inhibitoren
Durchschnittliche DDD? (2010) pro 1.000 Einwohner (pro Monat)

DDD 355,38
267,48
191,8
169,42
138,29 134
v 34,39 118,9
. . - -
Norwegen Schweden Danemark Finnland Spanien Schweiz Frankreich  Deutschland Italien
1DDD: Defined Daily Dose (definierte Tagesdosis)
Quelle: Brekke et al. Diffusion of pharmaceuticals: Cross-Country Evidence of Anti-TNF Drugs. Eur ] Health Econ (2014) 15:937-951
ABBILDUNG 13 | Sehr langsame Aufnahme von TNF-a-Inhibitoren in Deutschland
Deutschland Frankreich Norwegen
DDD DDD DDD
300 300 300
150 150 150
0 0 0
0 24 48 72 96 120 0 24 48 72 96 120 0 24 48 96 120
Monate Monate Monate

—— DDD Adalimumab auf 10.000 Einwohner
—— DDD Etanercept auf 10.000 Einwohner
—— DDD Infliximab auf 10.000 Einwohner

Quelle: Brekke et al. Diffusion of pharmaceuticals: Cross-Country Evidence of Anti-TNF Drugs. Eur J Health Econ (2014) 15:937-951
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Biologicals: Wachsender Zukunftsmarkt bei Arzneimitteln

Prof. Dr. h.c. Herbert

Rebscher
Vorstandsvorsitzender
der DAK-Gesundheit

Der erste Kontakt von Kostentragern zu einem Bio-
logical war eine kleine Revolution. Insulin wurde aus
Darmbakterien hergestellt und musste nicht mehr aus
Kadavern der Schlachtbetriebe gewonnen werden.
Qualitat und Sicherheit machten einen Quanten-
sprung. Auch rekombinantes Erythropoetin oder
Granulocyten-Reifungsfaktoren wurden einheitlich
positiv wahrgenommen, weil hier naturliche Vorgange
imitiert wurden und so der Erfolg oder die Neben-
wirkungen von Chemotherapien positiv beeinflusst
werden konnten.

Vor etwas mehr als einer Dekade kamen dann hoch-
preisige Substanzen mit Namen wie Rituximab,
Infliximab, Adalimumab zur Behandlung von Blutkrebs
und entzundlichen Erkrankungen, wie beispielsweise
Colitis oder Rheuma, hinzu. Hier schwankte die Wahr-
nehmung zwischen den Extremen , Das ist der letzte
Versuch“ und ,,Dies sind die Wunder einer neuen
Medizin-Ara® Damals war es schwer, den Nutzen dieser
Praparate konkret zu fassen, weil eine Uber die Zulas-
sung hinausgehende Evaluation nicht vorgesehen war.
Erschwert wurde die Bewertung durch die Erkenntnis
der RABBIT-Studie, dass nur ein Drittel der mit Bio-
logicals versorgten Patienten mit Rheumatoider
Arthritis die naturgemall eng gefassten Einschluss-
kriterien der Zulassungsstudien jemals erfiillt hatten.

Die mit dem AMNOG eingeflihrte frihe Nutzenbewer-
tung muss heute um eine einfihrungsbegleitende Ver-
sorgungsforschung erganzt werden, die die Effekte in
der realen Versorgungssituation misst. Diesen Grund-
satz verfolgt die DAK-Gesundheit bei der Bewertung
von innovativen Versorgungskonzepten. Dabei bedie-
nen wir uns in den meisten Fallen einer virtuellen Kon-
trollgruppe, die aus den vorhandenen Routinedaten
gebildet wird, um so den Nutzen z. B. eines neuen
Arzneimittels in der Routineversorgung zu messen.
Was bleibt, ist die Forderung nach einer strukturierten

systemweiten Messung des Versorgungserfolges auch
nach der Einflihrung von Innovationen, aber auch von
Nachahmern. Und dies leitet liber zu den sogenannten
Biosimilars. Das sind Substanzen, die im Wesentlichen
die gleichen Eigenschaften und Wirkungen haben wie
bereits zugelassene Biologicals (Originalpraparate). Es
sind Kopien bestehender Biologicals, im Unterschied
zu Generika auf Ebene der Moleklile ahnlich, aber eben
nicht ganz gleich. Problematisch sind allerdings die
Entwicklungs- und Produktionskosten und damit
schlussendlich der Preis, der kaum geringer ist als der
des Originalpraparats. Es wird somit sehr viel Aufwand
fiir die Entwicklung einer Substanz aufgebracht, die vor
mehr als zehn Jahren schon erfunden wurde. Dies
bedeutet allerdings fur andere Krankheitsarten und
Betroffene, dass wertvolle Forschungsjahre verloren
gehen, zumal die Biosimilars ja aufgrund der rechtli-
chen Bewertung auch nicht immer und zwingend zu
einem relevanten Wettbewerb mit nachfolgenden gilins-
tigen Preiseffekten flihren.

Welche Moglichkeiten Biologicals und deren Weiter-
entwicklung, die Gentherapie, bieten, zeigt ein Beispiel
aus der Gegenwart. Hier wird der komplexe Wirkstoff
nicht in vitro von Organismen synthetisiert und dann
dem Patienten verabreicht. Stattdessen wird ein modi-
fizierter Organismus in den Patienten injiziert und dort
das Gen platziert, das nachfolgend die Muskelzellen
des Empfangers in die Lage versetzt, ein fehlendes
Enzym zu synthetisieren. Die Produktion des Biologi-
cals erfolgt somit in vivo. So kann im besten Fall der
Patient geheilt werden. Jedoch ist auch hier bei der
Einfihrung dieser hochkomplexen Therapieform eine
begleitende Versorgungsforschung, z. B. Uber Register,
essenziell, um Fehlsteuerungen und Gefahrdungen zu
vermeiden.

Es zeigt sich, dass Biologicals eine wertvolle Erganzung
der bestehenden Therapieoptionen darstellen. Dabei
muss stets der Nutzen des Patienten in der konkreten
Versorgungssituation das Mals aller Dinge sein. Die
Weiterentwicklung der Biologicals erschlieRt dieser
Substanzklasse nicht nur immer weitere Therapie-
gebiete, sondern auch die logische Fortentwicklung in
die zweifelsohne noch ganz am Anfang stehende Gen-
therapie. Dies zeigt auch in eine Richtung, in der diese
Form der Therapie flir das Erleben des Patienten quasi
einer Heilung ohne weitere Interventionen gleich-
kommt.
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WEITERHIN HOHER
MEDIZINISCHER BEDARF

IOPHARMAZEUTIKA WERDEN SICH WEITERE
Anwendungsgebiete erschlieflen.

Die medizinische Biotechnologie ist bereits in
wichtigen Anwendungsgebieten etabliert und
unverzichtbar (Abbildung 14).

So wurden in Deutschland im Jahr 1982 die ers-
ten rekombinanten Biopharmazeutika - Human-
insulin-Priaparate zur Behandlung von Diabetes —
zugelassen. Darauf folgten weitere Hormone und
Wachstumsfaktoren wie menschliches Wachs-
tumshormon gegen Minderwuchs oder Epoetine
gegen Anamie bei Niereninsuffizienz oder Krebs.
Ende der 1990er Jahre wurden dann erste mono-
klonale Antikorper zur Behandlung von Krebs
und Autoimmunerkrankungen zugelassen. Dane-

ben gibt es noch viele andere Anwendungsgebie-
te, in denen Biopharmazeutika die Therapie oft-
mals revolutioniert haben und heute nicht mehr
wegzudenken sind, wie bei Infektionskrankheiten
(vor allem Schutzimpfungen), Blutgerinnungssto-
rungen, angeborenen Stoffwechselkrankheiten

(z. B. Morbus Gaucher), Schlaganfall, Osteoporose
oder Makuladegeneration.

Gegenwartig befinden sich viele Biopharmazeuti-
ka in der Pipeline, die Behandlungsmoglichkeiten
fiir Krankheiten versprechen, fiir die es bisher
noch keine Biopharmazeutika oder tiberhaupt
noch keine ausreichenden Behandlungsmaoglich-
keiten gibt; hier liegt der Schwerpunkt auf Krebs,
Alzheimer, Infektionskrankheiten und Autoimmun-
erkrankungen, wobei Biopharmazeutika zuneh-

ABBILDUNG 14 | Die medizinische Biotechnologie ist bereits in wichtigen Anwendungsgebieten
etabliert und unverzichtbar
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Diabetes: Humane rekombinante Insuline

Infektionskrankheiten: Rekombinante Impfstoffe

Krebs/Niereninsuffizienz: Rekombinante Wachstumsfaktoren?

Blutgerinnungsstorungen: Rekombinante Gerinnungsfaktoren

Angeborene Stoffwechselerkrankungen: Rekombinante Enzyme

Krebs: Monoklonale Antikorper

Autoimmunerkrankungen: Immunmodulatoren

1Ungeféahr zeitgleich auch rekombinantes Wachstumshormon gegen Minderwuchs
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mend auch fiir Volkskrankheiten wie z. B. Hyper-
cholesteriniamie entwickelt werden.

Biopharmazeutika helfen Menschen mit
seltenen Erkrankungen

Bisher wurden in der EU 109 Medikamente fiir
seltene Erkrankungen zugelassen

Nach wie vor leiden sehr viele Menschen an
Krankheiten, fiir die es noch keine effektive
Behandlung gibt. Dies trifft insbesondere fiir die
seltenen Erkrankungen zu. Zu diesen gehoren

z. B. viele seltene Formen von Krebs sowie ange-
borene Stoffwechselstérungen. In der EU gilt eine
Erkrankung als selten, wenn davon nicht mehr
als fiinf Patienten unter 10.000 Personen betrof-
fen sind. Dies mag auf den ersten Blick wenig
erscheinen, entspricht aber immerhin ungefahr
vier Millionen Menschen allein in Deutschland.
Schitzungen gehen davon aus, dass es insgesamt
6.000 bis 8.000 seltene Erkrankungen gibt, was in
Bezug auf Deutschland durchschnittlich 500 bis
700 Patienten pro Krankheit entsprache. Hier
existiert jedoch eine sehr groe Bandbreite. So
sind in Deutschland ca. 300 Personen von der
Stoffwechselstorung Niemann-Pick Typ B betrof-
fen. Bei der fokal segmentierten Glomerulosklero-
se, bei der Teile des Nierengewebes geschidigt
werden und vernarben, sodass die Niere ihre
Funktionstiichtigkeit einbiit, sind es dagegen ca.
37.000 Menschen.

Lange Zeit wurden viele dieser Krankheiten von
der Forschung vernachlassigt, was sich in dem
englischen Begriff Orphan Diseases fiir seltene

Erkrankungen wiederfindet: Die Krankheiten gel-
ten als verwaist (englisch Orphan = Waise). Ers-
tens fehlt das Wissen tiber die Krankheitsursa-
chen, zweitens konnen nur wenige Arzte diese
Krankheiten tiberhaupt diagnostizieren, und drit-
tens ist die Entwicklung von Arzneimitteln gegen
sie aufgrund der geringen Patientenzahl mit gro-
Ben Herausforderungen verbunden. Um diese
Situation nachhaltig zu verbessern, wurden kon-
krete staatliche Fordermalknahmen verabschie-
det: So trat 1983 der Orphan Drug Act in den
USA in Kraft, 1993 fiihrte Japan eine Orphan
Drug-Regelung ein, und im Jahr 2000 folgte in der
EU die ,EG-Verordnung liber Arzneimittel flr sel-
tene Leiden® (Nr1. 141/2000). Den Regelwerken
gemein sind Forderinstrumente zur Entwicklung
von Arzneimitteln gegen seltene Erkrankungen
wie in der EU eine zehnjihrige Marktexklusivitat!
nach der Zulassung und (teilweise) Befreiung von
Gebiihren.

Die Forderinstrumente zeigen Wirkung: So wur-
den in der EU seit Inkrafttreten der EG-Verord-
nung bis Ende 2014 109 Orphan Drugs, also Arz-
neimittel gegen seltene Erkrankungen, zugelassen
(Abbildung 15). Davor war pro Jahr im Durch-
schnitt nur ein einziges Medikament auf den
Markt gekommen, das den Kriterien entsprochen
hatte. Der Schwerpunkt der bisher zugelassenen
Orphan Drugs liegt im Bereich seltener Formen
von Krebs und Stoffwechselerkrankungen, die

!Innerhalb dieser Zeit darf kein dhnliches Medikament in diesem
Anwendungsgebiet zugelassen werden, es sei denn, dass es einen
erheblichen Zusatznutzen (wie bessere Wirksamkeit oder Ver-
traglichkeit) bietet oder einen Versorgungsengpass iiberwinden
hilft (diese Regelung kam bisher kaum zur Anwendung).

ABBILDUNG 15 | Bisher wurden 109 Orphan Drugs (OD) in der EU zugelassen?
Neuzulassungen fur Medikamente mit Orphan-Status in der Europaischen Union

Anzahl Zulassungen
16

14
12
10

8
6
4
2
0

10

[] Andere
6 [ Biopharmazeutika

1995 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

bis 1999*

1Einige dieser Medikamente sind fiir die Therapie mehrerer seltener Krankheiten zugelassen.
21995 bis 1999 sind flinf Medikamente zugelassen worden, die fiir den Orphan-Status qualifiziert gewesen waren (1997 drei, 1998 und 1999 je eins).

Quelle: vfa (Stand: Dezember 2014)
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zusammen ca. zwei Drittel aller zugelassenen
Orphan Drugs abdecken. In beiden Anwendungs-
gebieten sind auch Biopharmazeutika vertreten,
z. B. durch monoklonale Antikérper gegen seltene
Krebsarten (z. B. Leukdmien) und Enzyme fiir
Enzymersatztherapien gegen angeborene Stoff-
wechselerkrankungen. Im Durchschnitt handelt
es sich bei einem Fiinftel der jahrlich in Deutsch-
land/in der EU neu zugelassenen Medikamente
um Orphan Drugs. Trotz dieses vergleichsweise
hohen Anteils gibt es jedoch bisher erst fiir gut

1 % der seltenen Erkrankungen zugelassene
Orphan Drugs. Daher ist davon auszugehen, dass
auch in Zukunft zunehmend Biopharmazeutika
fiir Patienten mit seltenen Erkrankungen entwi-
ckelt werden, zumal sich auch die Methoden zur
Diagnose und die Technologien zur Behandlung
seltener Erkrankungen stindig verbessern (siehe
das Kapitel Biopharmazeutischer Fortschritt durch
neue Technologien).

Die klinische Entwicklung von Orphan Drugs
beinhaltet groBe Herausforderungen

Generell gelten fiir Orphan Drugs dieselben
Regeln und Voraussetzungen fiir eine erfolg-
reiche Zulassung wie fiir andere Medikamente
auch, das heift, sie miissen wirksam und sicher
sein und eine entsprechende technische Qualitat
aufweisen. Dennoch unterscheidet sich die klini-
sche Entwicklung von Orphan Drugs von der fiir
andere Arzneimittel: Dies fangt mit dem Studien-
design an. Im Vergleich zu haufigen Erkrankun-
gen kann man hier nicht auf Protokolle bereits
durchgefiihrter Studien zurtickgreifen, sondern
muss die Studie meist de novo entwerfen. Zudem
ist es oft mit einem besonders hohen Aufwand
verbunden, geeignete klinische Endpunkte bzw.
Indikatoren zur Messung des Therapieerfolgs zu
ermitteln. Diese miissen vom Hersteller teilweise
selbst — in Kooperation mit der Europdischen
Arzneimittel-Agentur (EMA) und moglichst unter
Beteiligung der Patienten — etabliert werden. Auf-
grund der Seltenheit der Erkrankungen konnen
die Studien zudem nur mit relativ wenigen Pati-
enten durchgefiihrt werden, sodass der Nachweis
der statistisch signifikanten Wirksamkeit eine
groe Herausforderung darstellt. Hier sind spezi-
elle Studiendesigns erforderlich, die diese Beson-
derheiten adressieren.

Falschlicherweise wird hiufig angenommen, dass
durch die geringere Zahl von Studienteilnehmern
die Entwicklungskosten fiir Orphan Drugs niedri-
ger seien als fiir Medikamente gegen verbreitete
Krankheiten. Bei vielen seltenen Erkrankungen
miissen aber oft zundchst einmal Diagnosemag-
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lichkeiten entwickelt und vorbereitende Untersu-
chungen zum natiirlichen Krankheitsverlauf
sowie zu geeigneten Endpunkten durchgefiihrt
werden. Dies geht in der Regel mit einem deut-
lichen Mehraufwand einher. Weiterhin kénnen
die Studien nur in wenigen Kliniken oder Praxen
durchgefiihrt werden, was fiir die Patienten mit
weiten Entfernungen und fiir die Firmen mit
hohem Aufwand verbunden ist.

Die Kosten pro Patient in einer klinischen Studie
fiir eine seltene Erkrankung sind somit oft deut-
lich hoher als fiir eine haufigere Erkrankung.
Ebenso ist es ein Trugschluss, dass die Entwick-
lung aufgrund der geringen Patientenzahlen
generell schneller durchgefiihrt werden kann.
Tatsachlich kann die Gewinnung der wenigen
geeigneten Patienten bei noch wenig erforschten
Krankheiten besonders schwierig und extrem
zeitaufwendig sein.

Es gibt keine ,,Orphanisierung“ (,,Slicing*) und
keine ,kiinstlichen“ seltenen Erkrankungen
Hinter den Stichworten ,,Orphanisierung”/
»Slicing® verbirgt sich die MutmaRung, dass
Hersteller aus hiufigen Erkrankungen ,seltene®
machen wiirden, indem sie Untergruppen aus
groeren Anwendungsgebieten ,herausschnei-
den” (,,Slicing”) und somit indirekt neue Orphan-
Erkrankungen erfinden wiirden. Die EMA/Euro-
paische Kommission gewahrt jedoch einem
Medikament, das fiir eine Untergruppe von Pati-
enten mit einer haufigeren Erkrankung vorgese-
hen ist, keinen Orphan-Status, sondern schlieft
ein ,,Slicing”, das heilt eine Aufteilung einer
Krankheit in kleinere ,,orphanfahige® Teilgrup-
pen, aus. Man kann also nur dann einen Orphan-
Status flir eine Untergruppe innerhalb eines
Anwendungsgebiets erhalten, wenn bereits das
»grokere“ Anwendungsgebiet an sich die Bedin-
gungen flr den Orphan-Status erfiillt. Doch selbst
wenn ein ,,Slicing” moglich ware, wiirde eine
kiinstliche Aufteilung groRerer Anwendungsge-
biete durch Hersteller 6konomisch nur wenig
Sinn machen, da fiir jedes Anwendungsgebiet
separate klinische Studien durchgefiihrt werden
miissten und man somit fiir kleinere Markte
mehr Studien durchfiihren miisste.

Biopharmazeutika leisten einen signifi-
kanten Beitrag im demografischen Wandel
Noch nie war die Lebenserwartung in Deutsch-
land so hoch wie heute. Wer heute geboren wird,
kann mit einer Lebensdauer von rund 78 Jahren
(Méanner) bzw. 83 Jahren (Frauen) rechnen. Man-



ner, die heute 70 Jahre alt sind, werden statistisch
gesehen noch beinahe weitere 14 Jahre leben,
70-jahrige Frauen sogar noch fast weitere 17 Jah-
re.? Diese positive Entwicklung verdanken wir
auch dem medizinischen Fortschritt.

Viele Krankheiten, die noch vor ein oder zwei
Generationen unweigerlich zum Tode gefiihrt
hatten, konnen heutzutage geheilt oder zumin-
dest in ihrem Fortschreiten aufgehalten werden.
Auf der anderen Seite sind seit den siebziger Jah-
ren die Geburten in Deutschland stark riicklaufig,
was in der Bilanz zu einem Alterwerden der
Gesellschaft fiihrt. Der demografische Umbruch
wird — wenn man ihn nicht rechtzeitig gestaltet —
die internationale Wettbewerbsfahigkeit und das
etablierte Sozialsystem Deutschlands vor groRe
Herausforderungen stellen.

Ansatzpunkte fiir die Ausgestaltung des demogra-
fischen Wandels sind:

e cine Stabilisierung der Zahl der Erwerbstatigen,

e die Aufrechterhaltung ihrer Produktivitit,

e cin global wettbewerbsfahiger Standort Deutsch-
land zur Finanzierung der Sozialsysteme sowie

e innovative Produkte und Dienstleistungen fiir
ein besseres, gesiinderes und langeres Leben.

2Statistisches Bundesamt 2015

Zu allen genannten Ansatzpunkten kdnnen Bio-
pharmazeutika einen wesentlichen Beitrag leis-
ten (Abbildung 16).

So kann z. B. die Zahl der Erwerbstatigen durch
einen Riickgang von Friithverrentungen auch bei
sinkender Zahl von Neuzugingen stabilisiert
werden: Mehrere chronische Krankheiten wie
die Rheumatoide Arthritis lassen sich durch Bio-
pharmazeutika lindern und in ihrem Verlauf
verzogern, sodass Betroffene langer aktiv am
Arbeitsleben teilhaben kénnen. Ebenso kénnen
Biopharmazeutika - richtig und rechtzeitig ein-
gesetzt — Ausfalltage (z. B. wegen Krankheit),
Minderungen der Erwerbsfihigkeit und das
Risiko von Arbeitsunfihigkeit und Frithverren-
tungen verringern. Eine hohe Produktivitit ist
auch zur Sicherung des Standorts Deutschland
und zur Finanzierung der Sozialsysteme uner-
lasslich, nicht zuletzt aufgrund der Konkurrenz
aus den zunehmend starker werdenden asia-
tischen Landern.

Somit ist gesundes Altwerden nicht nur fiir den
Einzelnen sehr erstrebenswert, sondern es bringt
auch Vorteile fiir die Gesellschaft als Ganzes. Bio-
pharmazeutika haben hierzu bereits signifikant
beigetragen und konnen auch in der Zukunft den
demografischen Wandel mitgestalten helfen. Fiir
ein besseres, gesiinderes, lingeres Leben bedarf

ABBILDUNG 16 | Wie man den demografischen Wandel mitgestalten kann

Erwerbstatigen

Quelle: BCG-Analyse

Global wettbewerbsfahiger Standort zur
Finanzierung der Sozialsysteme

Mehr Erwerbstatige (z. B. weniger Frihverrentung)

Aufrechterhaltung der Produktivitat der

Biopharmazeutika leisten
einen signifikanten Beitrag
zum Nutzen fiir Patienten
und Gesellschaft im demo-
grafischen Wandel

Innovative Produkte und Dienstleistungen fur ein
besseres, geslinderes, langeres Leben — von techni-
schen/IT-Hilfsmitteln bis zu (Bio-)Pharmazeutika
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es dabei auch innovativer Produkte, z. B. Prothe-
sen, Implantate, Gerate zur bildgebenden Dia-
gnostik sowie technische Assistenzsysteme fiir
Beruf und Alltag, aber auch Medikamente gegen
Alterskrankheiten, bei denen es sich haufig um
Biopharmazeutika handelt.

Die Entwicklung innovativer
Biopharmazeutika ist kosten- und
zeitintensiv

Pro Medikament mit neuem Wirkstoff, das die
Zulassung erreicht, muss eine Firma US-$ 1,0 bis
1,6 Mrd. aufwenden.? In dieser Zahl sind sowohl
die direkten als auch die indirekten Kosten (Kapi-
talisierungskosten, Zeitwert des Geldes, Kosten
der Fehlschlage) enthalten, zumal es nur eines
von rund neun neuen Medikamenten von der
Phase I spater auch bis zur Zulassung schafft.*
Und obwohl die Kosten heute schon sehr hoch
sind, gibt es Grund zur Annahme, dass sie kiinftig
tendenziell noch weiter ansteigen werden. So
wachsen die Zulassungsanforderungen kontinu-
ierlich, und eine Zulassung ist praktisch immer
mit Auflagen fiir weitere Studien verbunden, von
deren Ergebnissen der Fortbestand des Zulas-
sungsstatus abhingig ist. Zudem miissen seit
2007 nach EU-Recht alle Medikamente auch fiir
Minderjahrige entwickelt werden, wenn dies von
einem Gremium der EMA, dem Ausschuss fiir
Arzneimittel fiir Kinder, fiir medizinisch sinnvoll
erachtet wird. Hier hat die medizinische Biotech-
nologie eine Vorreiterrolle inne, denn Biophar-
mazeutika wurden oft schon von Anfang an mit
Blick auf die Anwendung bei Kindern entwickelt
(z. B. Wachstumshormone, Insuline, Enzymersatz-
therapien) (siehe Medizinische Biotechnologie in
Deutschland 2010).

Mehrkosten werden nicht nur durch Auflagen der
Zulassungsbehorden verursacht. Auch die lander-
spezifischen Nutzen- oder Kosten-Nutzen-Bewer-
tungen nach der Zulassung, von denen die Erstat-
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tungsfihigkeit der Praparate abhangt, sind Grund
fiir steigende Kosten, etwa fiir die Erstellung 1an-
derspezifischer Dossiers fiir die Praparate. In
Deutschland sind dies die frithe Nutzenbewer-
tung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss
(G-BA) sowie die Erstattungsbetragsverhandlun-
gen mit dem Spitzenverband der Krankenkassen.

SchlieRlich nimmt auch das wirtschaftliche Ent-
wicklungsrisiko bei der ErschlieRung neuer
Anwendungsgebiete zu, da es hier grotenteils
um komplexe Krankheiten wie beispielsweise
Alzheimer geht.

Nicht zuletzt treiben auch die langen Entwick-
lungszeiten die Kosten. Schon heute dauert die
Entwicklung eines Medikaments mit neuem
Wirkstoff im Durchschnitt 13,5 Jahre4, da mehr
und komplexere Studien fiir die Zulassung und
Erstattung notwendig sind, hartere (,langere)
Endpunkte verlangt werden und bei der Zusam-
mensetzung der Studienteilnehmerpopulation
auf eine geografisch/ethnisch gemischte Zusam-
mensetzung geachtet werden muss.

So erfahren Patienten mit schweren, chronischen
Erkrankungen eine Verbesserung ihrer Lebens-
qualitit oder sogar ein lingeres Uberleben, wih-
rend der Gesellschaft dank biopharmazeutischer
Innovationen voraussichtlich immense Folge-
kosten durch Arbeitsunfahigkeit und Friihver-
rentung erspart bleiben. Zu guter Letzt profitiert
auch der Standort Deutschland von der Schaf-
fung hochwertiger Arbeitspldtze in bestehenden
Firmen sowie von der Griindung neuer Unter-
nehmen in einer zukunftstrichtigen, innovativen
Industrie.

3CRA International, The Current State of Innovation in the Phar-
maceutical Industry (2008)

4Paul, S. M. et al., How to improve R&D productivity: the phar-
maceutical industry’s grand challenge. Nature Rev., Drug Discov.
(2010) 9: 203-214



Biopharmazeutika: Zwischenbilanz einer Revolution
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Wer die letzten zwanzig Jahre der Entwicklung in der
medizinischen Biotechnologie Revue passieren lasst,
kann heute konstatieren: Das Glas ist zu drei Vierteln
voll, mindestens. Viele Hoffnungen haben sich erfullt,
nur wenige Wermutstropfen triben das Bild. Wer hatte
beispielsweise den Erfolg der sogenannten TNF-Hem-
mer flir moglich gehalten? Diese Praparate gegen einen
Signalstoff des Immunsystems, den Tumornekrosefak-
tor (TNF), konnen bei Leiden wie Morbus Bechterew,
Rheumatoider Arthritis und Morbus Crohn die Entzlin-
dungsaktivitat so deutlich senken, dass selbst bislang
therapierefraktare Patienten profitieren.

Lang ist auch die Liste der Erfolge in der Onkologie:
Berechnungen zufolge ist der Antikorper Rituximab seit
seiner Zulassung vor 16 Jahren in den USA und Europa
flir die Heilung von etwa 200.000 Menschen mit mali-
gnen Lymphomen und lymphatischen Leukamien ver-
antwortlich, deren Uberlebensaussichten friiher deut-
lich geringer waren. Imatinib hat die Prognose bei
chronisch-myeloischer Leukamie komplett geandert:
Heute gehen 90 % der Patienten in eine lang anhal-
tende Remission; nur noch etwa 10 % bendétigen die
Transplantation von Stammzellen eines gesunden
Spenders.

Auch die Zukunftsaussichten stimmen hoffnungsfroh:
Die Erforschung der intrazellularen Signalwege und die
Entwicklung zielgerichteter Medikamente, die spezi-
fisch in diese Signalwege eingreifen, bieten neue
Behandlungsansatze. In der Immuntherapie hat die
Erfolgsgeschichte der Checkpoint-Inhibitoren gerade
erst begonnen. 70 % der bereits austherapierten Pati-
enten mit Morbus Hodgkin sprechen auf diese Medika-
mente an, bei denen die naturliche ,,Bremse® des
Immunsystems gegentiber korpereigenen Zellen aufge-
hoben wird. Beim nicht-kleinzelligen Bronchial-
karzinom und beim Melanom erleben zwischen 15 und

20 % der Patienten lang anhaltende Remissionen — hier
ist das Wort ,,Revolution“ nicht fehl am Platz. An der
Charité — Universitatsmedizin Berlin lauft momentan
eine Studie zur Wirksamkeit dieser Therapien beim
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom, bei Magenkrebs
und demnachst beim Ovarialkarzinom.

Vor fast 120 Jahren entwickelten Emil von Behring und
Paul Ehrlich an der Charité mit dem Diphtherieserum
die erste Biologikatherapie Uberhaupt. Fur Jahrzehnte
war die Charité damals ein globales Zentrum der medi-
zinischen Forschung. Heute hat unser Haus sich zuruck-
gemeldet; das Ziel, als Forschungsstandort wieder glo-
bale Bedeutung zu erlangen, scheint realistisch. Voraus-
setzung daflir waren institutionelle Reformen, die 2013
zu einem erfolgreichen Abschluss gelangten. Gemein-
sam mit dem Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare
Medizin griindete die Charité eine in Deutschland ein-
zigartige Forschungsstatte: das Berlin Institute of
Health (BIH). Hier entsteht ein Raum engsten Austau-
sches zwischen Grundlagenforschung und klinischer
Praxis, der gerade fur systembiologische und biotech-
nologische Fragestellungen hohe Bedeutung entwi-
ckeln wird. So will das BIH sich bei der adoptiven T-Zell-
Therapie auf einem Spitzenplatz positionieren. Im
Rahmen des Sonderforschungsbereichs Transregio 36
laufen derzeit die Vorbereitungen fur die erste klinische
Studie Deutschlands mit einem genmodifizierten,
tumorspezifisch wirkenden T-Zell-Rezeptor auf Hoch-
touren.

Translationale Medizin ist ein grundlegender Ansatz
des BIH und ein zentrales Ziel der Charité. Dieser
Anspruch beruhrt nicht nur die Schnelligkeit der
Umsetzung medizinischer Forschungsergebnisse, son-
dern auch die gesellschaftliche Vertraglichkeit der
Preisbildung. Als 6ffentliche Institution durfen wir bei
aller Forschungseuphorie diesen Aspekt nicht auer
Acht lassen. Einige der derzeit am Markt befindlichen
Therapien kosten mitunter € 100.000 bis € 120.000 pro
Patient und Jahr. Flr gesetzliche und private Kassen
summierte sich das 2014 zu Ausgaben von € 7,5 Mrd.
allein flir Biopharmazeutika. Es stimmt hoffnungsfroh,
dass durch erfolgreiche Absprachen zwischen Unter-
nehmen und Leistungserbringern sowie den sorgfaltig
kontrollierten Markteintritt von Biosimilar-Praparaten
die bewahrten Mechanismen unserer sozialen Markt-
wirtschaft zu wirken beginnen.

THE BOSTON CONSULTING GROUP » vfa bio | 27



NFEKTIONSKRANKHEITEN SIND DURCH

ERREGER (Bakterien, Viren, Pilze, Parasiten)
hervorgerufene Erkrankungen, die zum Teil
lebensbedrohlich sind. Bei manchen besteht die
Moglichkeit der vorbeugenden Impfung mittels
Impfstoffen, durch die das Immunsystem ,trai-
niert” wird, sodass es im Falle einer Infektion die
Erreger rechtzeitig eliminiert und die Krankheit
erst gar nicht ausbricht.

Impfstoffe im eigentlichen Sinne werden auch
Vakzine genannt. Der Name leitet sich von vacci-
nus - lateinisch ,,von der Kuh“ — ab. Denn mit
Kuhpockenviren wurde in England erstmals ab
1796 wirksam gegen die Pocken geimpft — oder
,vaccinated®, wie man dort sagte.

Impfstoffe stimulieren das Immunsystem des
Geimpften (mittels Erregerbestandteilen oder
ganzen, aber geschwichten oder abgetiteten
Erregern) zum Aufbau eines entsprechenden
Immunschutzes. Dieser besteht aus zielgerichte-
ten Antikorpern und ggf. Inmunzellen gegen den
betreffenden Erreger, die Jahre oder sogar Jahr-
zehnte nachweisbar bleiben.

Neben Impfstoffen gegen einzelne Krankheiten
gibt es auch Kombinations-Impfstoffe, die vor bis
zu sechs Krankheiten gleichzeitig schiitzen. Hier-
durch lasst sich die Zahl der erforderlichen Injek-
tionen im Vergleich zu Einzelimpfungen verrin-
gern. Kombinations-Impfstoffe kommen vor
allem fiir die Grundimmunisierung von Kindern
und flr Auffrischimpfungen bei Erwachsenen
zum Einsatz.

Pharmaunternehmen haben bislang Impfstoffe
gegen mehr als 25 Krankheiten entwickelt. Dieser
Leistung ist es zu verdanken, dass viele frither
gefiirchtete Infektionskrankheiten heute ihren
Schrecken verloren haben.
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RENAISSANCE DER
IMPFSTOFFE

Die Herstellung von Impfstoffen erfolgt biotech-
nologisch. Zum Teil werden dabei auch rekombi-
nante Verfahren angewendet. Mithilfe biotechno-
logischer Verfahren werden z. B. Impfstoffe gegen
Grippeviren, Rotaviren, Pneumokokken und
bestimmte Meningokokken hergestellt. Eine gen-
technische Produktion von Impfstoffen ist unter
anderem dann sinnvoll, wenn sich der Erreger
nicht groRtechnisch vermehren lasst. So werden
die impfwirksamen Erregerbestandteile (Antige-
ne) von Hepatitis-B-Viren und humanen Papil-
lomviren sowie Cholerabakterien gentechnisch
hergestellt. Auch fiir einen der Meningokokken-
und Pneumokokken-Impfstoffe wird eine Kompo-
nente gentechnisch produziert. Eine gentechni-
sche Herstellung ist aber auch dann wesentlich,
wenn ein Fusionsprotein als Antigen genutzt wer-
den soll, das in der Natur nicht vorkommt. Das ist
beispielsweise beim ersten Malaria-Impfstoff der
Fall, der sich derzeit im Zulassungsverfahren der
EU befindet.

Zudem finden auch neuere Technologien Einzug
in die Impfstoffentwicklung wie die ,reverse Vak-
zinologie“: Ausgehend vom Genom des Krank-
heitserregers werden hierbei zundchst moégliche
Oberflachenproteine durch eine Genomanalyse
identifiziert, die eventuell als Antigene tauglich
wiren. AnschlieBend werden diese in Bakterien
hergestellt. Aus einer Vielzahl von méglichen
Antigenkandidaten werden dann letztendlich die
vielversprechendsten Antigene ausgewahlt.

Ende 2014 waren 59 biotechnologisch und gen-
technisch hergestellte Impfstoffe in Deutschland
zugelassen. Dies entspricht einer Steigerung um
knapp 30 % im Vergleich zur ersten Erhebung im
Rahmen dieser Berichtsreihe fiir das Jahr 2006.
Die Impfstoffpipeline ist mit 113 Kandidaten gut
gefiillt, wobei sich rund 20 % der Kandidaten in
Phase III befinden, darunter Impfstoffe gegen



virale und bakterielle Infektionskrankheiten (z. B.
gegen das Denguevirus, das Ebolavirus oder das
Bakterium Staphylococcus aureus). In klinischer
Entwicklung befindet sich aber auch eine Reihe
therapeutischer Impfstoffe gegen Krebs. Hier
richtet sich der Impfstoff nicht wie bei ,klassi-
schen“ Impfstoffen gegen einen ,,klassischen®
Erreger, sondern gegen Tumorzellen im Korper
des Patienten. Durch Verabreichen eines thera-
peutischen Krebsimpfstoffs soll das Immunsys-
tem dazu angeregt werden, Tumorzellen zu
erkennen und zu bekimpfen.

Impfstoffe waren seit ihrer Einfiihrung sehr
erfolgreich und haben zum medizinischen Fort-
schritt beigetragen. So wurde die Kinderlahmung
(Polio, eine Virusinfektion) in Deutschland fast
ausgerottet: Wurden im Jahr 1961 in der damali-
gen Bundesrepublik Deutschland noch 4.461
Krankheitsfille (von denen 305 letal verliefen)
gemeldet, gingen die Erkrankungszahlen nach
Einfiihrung der Polio-Schluckimpfung (1962)
schlagartig zurtick; seit 1992 traten keine Infektio-
nen durch das Virus mehr auf. Auch die chroni-
sche Hepatitis B, die durch das Hepatitis-B-Virus
(HBV) verursacht wird, konnte durch Impfungen
deutlich zurtickgedrangt werden. HBV-Infizierte
tragen ein 200-fach erhohtes Risiko zur Entwick-
lung eines primaren Leberzellkarzinoms, etwa
ein Drittel der Infizierten zeigt schwerwiegende
Komplikationen. Ziel der Weltgesundheitsorgani-
sation (WHO) ist die Ausrottung des Virus. 1992
hat sie dafiir eine generelle Impfempfehlung aus-
gegeben, die seit 1995 in Deutschland in einer
Impfempfehlung der Stindigen Impfkommission
(STIKO) aufgegriffen wurde. Danach sank die
Zahl der gemeldeten Hepatitis-B-Erkrankungen in

Deutschland um 71 % von gut 2.300 im Jahr 2001
auf jeweils lediglich knapp 700 in den Jahren
2012 und 2013 (Abbildung 17).

In den letzten Jahren hat sich jedoch eine gewisse
Impfmiidigkeit breit gemacht. So ist in Deutsch-
land die Zahl der Impfungen seit 2007 um 30 %
zuriickgegangen. Daher treten fast schon ausge-
rottet geglaubte Infektionskrankheiten wieder
auf. Erst kiirzlich kam es in einigen deutschen
Stadten zu Masernepidemien, was nicht verwun-
dert, da Deutschland das WHO-Ziel einer Durch-
impfungsrate von 95 % bei Masern bisher noch
nicht erreicht hat.

Das ist bedauerlich, zumal Geimpfte dazu beitra-
gen, dass z. B. Babys, bei denen eine Impfung
noch nicht moglich ist, oder andere Personen, die
nicht geimpft werden konnen, sich nicht anste-
cken konnen. Die jetzige Impfrate reicht auch
nicht aus, um die zugesagte Eliminierung der
Masern zu erreichen.

Europa ist bei der Impfstoffproduktion
fuhrend

Europa ist bei Impfstoffen fithrend. So wurden im
Jahr 2010 79 % von weltweit tiber 4,5 Milliarden
Impfdosen in Europa hergestellt (Abbildung 18).
91 % der europdischen Produktion werden expor-
tiert, etwa die Halfte davon fiir humanitire Pro-
jekte in Entwicklungslandern. Hier zeigt sich auch
das groRBe Engagement der Impfstoffhersteller:
Humanitire Organisationen erhalten zwar 44 %
aller Impfstoffdosen, tragen jedoch nur 4 % zum
Umsatz der Hersteller bei, da sie die Impfstoffe zu
besonders giinstigen Konditionen beziehen.

ABBILDUNG 17 | Hepatitis-B-Erkrankungen in Deutschland: Riickgang durch Impfung
Entwicklung der gemeldeten Hepatitis-B-Erkrankungen

Anzahl der gemeldeten

Hepatitis-B-Erkrankungen 2.334 Hauptgrund fiir den starken Riickgang:
verbesserter Impfschutz
(die Hepatitis-B-Impfung wird seit 1995
von der STIKO empfohlen)
812
676 691
2001 2011 2012 2013

Quelle: Robert-Koch-Institut, Epidemiologisches Bulletin Nr. 30 vom 28. juli 2014
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ABBILDUNG 18 | 79 % der Impfstoffe werden in Europa produziert, 44 % der produzierten Impfstoffe fiir
humanitare Zwecke (4 % vom Umsatz)

Schwerpunkt der Impfstoffproduktion in Europa:

Im Jahr 2010 wurden uber 4,5 Milliarden Dosen weltweit produziert?®.

Nordamerika
13 %

Weltweite Produktion

Asien
8%

Europa

79 %

79 % der weltweiten
Produktion
in Europa

91 % der Dosen, die in Europa
produziert wurden, wurden

exportiert

Menge (in %)

I -

Humanitére
Organisationen

Kommerziell | 56

Umsatz (in %)

I«

Kommerziell 96

Humanitare
Organisationen

1Die Angaben beziehen sich auf die EVM-Mitglieder (EVM = European Vaccine Manufacturers).
Quelle: Vaccines Europe, ,The vaccine industry in figures*, 2012

Diese Zahlen, die 2012 von der Fachgruppe der
europaischen Impfstoffhersteller (EVM = Euro-
pean Vaccine Manufacturers) im Europiischen
Pharmaverband EFPIA publiziert wurden, unter-
streichen es: In keinem Sektor der Pharmaindust-
rie ist die Vorreiterrolle Europas ausgepragter als
in diesem. Und diese gute Position wird durch
Standortentscheidungen der Pharmafirmen in
den letzten Jahren weiter gefestigt: Zwar bauen
sie derzeit auch in den USA, Kanada und China
Produktionsanlagen fiir Impfstoffe auf, doch als
Standorte fiir neue oder groBere Produktions-
anlagen haben ansonsten in den letzten Jahren
Marburg, Dresden, Wavre (Belgien), Val-de-Reuil
(Frankreich) und Rosia (Norditalien) den
Zuschlag erhalten. In Deutschland werden Impf-
stoffe gegen echte Grippe und Vogelgrippe,
Frithsommer-Hirnhautentziindung (FSME), Diph-
therie, Keuchhusten und Tollwut produziert,
zudem Adjuvantien (Hilfsstoffe, die die Immuno-
genitdt von Impfstoffen erh6hen) — flr die Impf-
stoffproduktion weltweit.

Eine politische Unterstiitzung fiir die Impfstoft-
entwicklung und -produktion in Deutschland
konnte nicht zuletzt durch folgende MaRnahmen
erreicht werden: Festlegung konkreter nationaler
Impfziele (als Ableitung der Impfziele der WHO)
und Ausbau der nationalen Surveillance, ver-
starkte Bemihungen um mehr Akzeptanz von
Impfungen in der Bevolkerung und bei den Heil-
berufen, ziigige Bewertung neuer Impfungen
durch die STIKO und zeitnahe Umsetzung der
STIKO-Empfehlungen durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) und auf Landesebene
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sowie Ausbau niederschwelliger Impfangebote
fiir alle Versicherten.

Impfstoffe fiir neue Anwendungsgebiete
Impfstoffe haben einen wesentlichen Beitrag zur
globalen Gesundheit geleistet, indem sie einen
starken Riickgang vieler vormals todlicher Infek-
tionen bewirkt haben. Allerdings gibt es immer
noch viele Infektionskrankheiten, fiir die bisher
weder ein Impfstoff noch eine Therapie existiert.
So ist die HIV-Infektion, die zu AIDS fiihrt, zwar
dank Kombinationstherapien kein Todesurteil
mehr. Allerdings sind diese Medikamente lebens-
lang einzunehmen, und es kdnnen Resistenzen
auftreten. Hinzu kommen Versorgungsprobleme
in Entwicklungslandern. Zur Eindimmung und
letztendlichen Eliminierung von HIV ist ein Impf-
stoff unabdingbar. Trotz vieler Fehlschliage in den
letzten 20 Jahren arbeiten nach wie vor mehrere
Firmen — meist in Partnerschaft mit 6ffentlichen
Einrichtungen — an HIV-Impfstoffen, wobei sich
einige Kandidaten in der klinischen Entwick-
lungsphase III befinden.

Auch fiir andere, insbesondere in Entwicklungs-
landern grassierende Infektionskrankheiten wie
Denguefieber, Ebola, Tuberkulose oder Malaria
befinden sich Impfstoffe in den spaten Entwick-
lungsphasen. Gerade bei den Ebola-Impfstoffen
hat sich gezeigt, wie durch ein gutes Zusammen-
spiel von Wissenschaft, Pharmafirmen und Zulas-
sungsbehorden innerhalb recht kurzer Zeit erheb-
liche Fortschritte auf dem Weg zu gut wirksamen
Impfstoffen erzielt werden konnen.



Um den Zugang zu Impfstoffen nicht an mangeln-
den finanziellen Mitteln scheitern zu lassen, wur-
de im Jahr 2000 Gavi gegriindet, eine globale
Impfallianz aus 6ffentlichen und privaten Ein-
richtungen. Ziel von Gavi ist es, den armen Lan-
dern den Zugang zu Impfstoffen zu gewahrleis-
ten. Seit dem Jahr 2000 konnten durch Gavi
zusatzlich 370 Millionen Kinder geimpft werden,
was zur Vermeidung von mehr als 5,5 Millionen
Todesfillen durch Hepatitis B, Masern, Keuchhus-
ten und andere Infektionskrankheiten fiihrte.
Auch die Bill & Melinda Gates Stiftung unter-
stlitzt in erheblichem Umfang die Versorgung
armer Lander mit bereits vorhandenen Impfstof-
fen sowie die Erforschung neuer Impfstoffe.

Neben Impfstoffen zur Vorbeugung von Infek-
tionskrankheiten werden zunehmend auch the-
rapeutische Impfstoffe zur Bekimpfung von
Krebs und einigen weiteren Krankheiten entwi-
ckelt. Diese sollen das Immunsystem des Patien-
ten darauf trainieren, pathogene Strukturen im

Korper (z. B. Krebszellen) anhand bestimmter
krankheitstypischer Merkmale zu erkennen und
zu bekdmpfen. Rund 20 % der im spiten Ent-
wicklungsstadium befindlichen Impfstoffe sind
therapeutische Krebsimpfstoffe, die sich insbe-
sondere gegen Prostata- und Hautkrebs richten.
Neben Krebsimpfstoffen entwickeln einige Fir-
men auch Impfstoffe gegen die Alzheimerkrank-
heit. Hier liegt der Schwerpunkt auf Impfstoffen
gegen das Beta-Amyloid (Abeta), welches der
Hauptbestandteil der sogenannten amyloiden
Plaques ist. Diese Plaques im Gehirn der Alz-
heimerpatienten tragen wahrscheinlich zum
Absterben der Hirnzellen und somit zur Demenz
bei.

Auch wenn es in jlingster Zeit bei der Entwick-
lung therapeutischer Impfstoffe einige Riickschla-
ge gab, besteht die Hoffnung, dass aufgrund der
vielfaltigen Aktivitdten insbesondere auf dem
Gebiet der Immunonkologie Fortschritte auch bei
diesen Impfstoffen erzielt werden.
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Keine Angst vor Biopharmazeutika! Sie sind ein Segen fur die Patienten.

Ulla Ohlms
Vorsitzende der Stiftung PATH —
Patients’ Tumor Bank of Hope

Die Vorsilbe ,,Bio-“ ist beliebt und schmeichelt dem
modernen gesundheitsbewussten Menschen — vor
allem, wenn es um Lebensmittel geht. Sobald jedoch
»Bi0-“ mit dem Wort ,,Pharmazeutika“ verbunden oder
Gentechnik als Herstellungsmethode genannt wird,
kommen Abwehrmechanismen auf. Dahinter liegt eine
diffuse Angst vor dem Wort ,,Gen“, die durch die allge-
meine Angst vor ,,Chemie“ erweitert wird. Dabei ist
doch alles Chemie, und alles enthalt Gene: Kaffee, Bier,
Gebratenes. Ohne Beeinflussung der Gene, ohne Ziich-
tungsforschung hatten wir kein genieRbares und
schmackhaftes Obst, keinen guten Wein.

Aus der Medizin sind Biopharmazeutika nicht mehr
wegzudenken. Patienten sollten deshalb ihre diffuse
Skepsis Uberwinden. Dabei hilft, wie meist, fundiertes
Wissen. Und so sollte gesunden und kranken Menschen
bewusst sein, dass nicht selten ihr Leben von diesen
Arzneimitteln abhangt. Wer weil schon, dass der Fort-
schritt bei den biopharmazeutischen Produkten Anwen-
dung und Vertraglichkeit vieler lebensnotwendiger
Medikationen erheblich verbessert hat? Die ersten
Insulinpraparate wurden aus den Bauchspeicheldriisen
von Tieren hergestellt. Fir mehrere Jahrzehnte war das
Schweineinsulin die einzige medikamentose Hilfe fiir
Diabetiker. Seit 1979 wird Insulin gentechnisch herge-
stellt — ein Erfolg biopharmazeutischer Forschung.

Viele Krankheiten konnen heute mit Biopharmazeutika
behandelt, gelindert und mitunter auch dauerhaft
geheilt werden. Blutarmut, Multiple Sklerose und
Rheuma sind nur einige Krankheiten, fiir deren Thera-
pie Medikamente eingesetzt werden, die mit biotech-
nologischen oder gentechnischen Methoden hergestellt
werden. In riesigen Behaltern gart und fermentiert es.
Wissen die Patienten, dass die Bilder und Filmchen
vom voll automatisierten ,,Pillendrehen nur einen klei-
nen Teil unserer Arzneistoffe abbilden?
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Bei der Behandlung von Krebs fuhren Biopharma-
zeutika zu erstaunlichen Behandlungserfolgen. Bahn-
brechend war die Herstellung des monoklonalen Anti-
korpers Trastuzumab. Er wird seit dem Jahr 2000 bei
einer besonders aggressiven Form von Brustkrebs
eingesetzt. Brustkrebspatientinnen mit schlechter
Prognose konnen seitdem entweder geheilt werden
oder eine deutliche Lebensverlangerung erwarten.
Weitere Medikamente dieser Art sind inzwischen fir
viele Krebsarten auf dem Markt, und es kommen
standig neue hinzu.

Die Zulassung solcher Krebsmedikamente wird immer
auch von Kritik begleitet. Da werden die hohen Kosten
des neuen Wirkstoffs beklagt. Da wird bemangelt, dass
sich laut klinischen Studien das Uberleben ,nur® um
sechs Monate verlangert. Muss man selbst krebskrank
sein, um das fir Zynismus zu halten? Muss ich als
Brustkrebspatientin daran erinnern, wie wichtig es z. B.
fir junge Frauen ist, dass sie noch genau diese sechs
Monate mit ihren Kindern verbringen konnen? Fur
schwer kranke Menschen ist auBerdem die Lebens-
qualitit dhnlich wichtig wie die Uberlebenszeit. Das
wird in Studienergebnissen nicht immer ausreichend
abgebildet. Und in der Nutzenbewertung gibt es hohe
Hurden flir die Akzeptanz von Daten zur Lebens-
qualitat.

An der Zulassung und dem Marktzugang von neuen
Biopharmazeutika wirken nicht nur Wissenschaftler,
Arzte und forschende Pharmafirmen mit. Auch die Poli-
tik greift immer wieder regulierend ein. Im Prinzip ist
nichts dagegen einzuwenden. Das sehr gute deutsche
Gesundheitssystem muss bezahlbar bleiben. Daflr soll
die Politik sorgen. Aber wenn Menschen ernsthaft krank
werden, nehmen sie alles, was ihnen hilft. Das dirfen
auch Politiker nicht ignorieren und als pure Verkaufs-
strategie der Hersteller diffamieren.

Ich winsche mir weniger Zynismus, wenn es um die
Lebenszeit von Patienten geht. Ich wiinsche mir weitere
Forschungserfolge und echte Durchbriiche bei Alz-
heimer, bei MS, bei Parkinson und bei allen Krebsarten
mit sehr schlechter Prognose. Auch wenn Brustkrebs
inzwischen zu 85 % heilbar ist, wiinsche ich mir doch
dringend neue Medikamente fur die Frauen mit
geringer Uberlebenswahrscheinlichkeit.



PERSONALISIERTE MEDIZIN
WEITER IM TREND

bezeichnet) und umfasst ein definiertes Tandem

D IE PERSONALISIERTE MEDIZIN IST hochaktu-
aus einem bestimmten Medikament (Therapeuti-

ell und wird kiinftig weiter an Bedeutung

gewinnen. Wahrend eine Stichwortsuche im
Internet nach dem englischen Begriff fiir ,,Perso-
nalisierte Medizin®“ im Jahr 2000 ca. 500.000
Treffer erzielte, waren es Ende 2014 bereits ca.
8,6 Millionen. Wie bei anderen in der 6ffentli-
chen Diskussion stark prasenten Themen und
Begriffen ist auch hier das Auslegungsspektrum
sehr breit; daher besteht Bedarf fiir eine eindeu-
tige Definition, die in diesem Report den Aussa-
gen zur Personalisierten Medizin zugrunde gelegt
wird (Abbildung 19).

Was ist Personalisierte Medizin?

Die Personalisierte Medizin entspricht der Strati-
fizierten Medizin (teilweise auch als , Individuali-
sierte Medizin“ oder ,,Prazisionsmedizin“

kum) und einem oder mehreren zugehorigen dia-
gnostischen Tests. Durch Einsatz der molekularen
Diagnostik vor der Verordnung lasst sich abschéat-
zen, ob das Medikament dem Patienten voraus-
sichtlich helfen kann oder ihm keine proble-
matischen Nebenwirkungen bereiten wird.
Therapieabbriiche oder unwirksame Therapie-
versuche kénnen dadurch vermieden werden. Die
Personalisierte Medizin fiihrt also zu einer nach
einzelnen Patientengruppen (statt allein nach der
Krankheitsdiagnose) differenzierten Medikation
(Stratifizierung von Patientengruppen). Um eine
Analogie zur Bekleidungsindustrie zu verwenden:
Personalisierte Medizin ist weder ,,One-size-fits-
all“ noch ein MaBanzug, sondern entspricht eher
den Konfektionsgroen, die nicht jedem, aber
einer groBeren Gruppe passen. Die Herstellung

ABBILDUNG 19 | Definition der Personalisierten Medizin:
Tandem aus Therapeutikum und diagnostischem Test/diagnostischen Tests

Definition e Personalisierte Medizin (= Stratifizierte Medizin)
umfasst definierte Tandems aus Arzneimittel und Test:
Einsatz eines passenden Arzneimittels nach dia-
gnostischer Testung auf genetischer, molekularer oder
zellularer Ebene

Therapeutikum  Diagnostischer Test

Personalisierte Medizin ordnet die Patienten auf Basis
diagnostischer Testung einzelnen Behandlungsgruppen
zu (,KonfektionsgroBen*)

\/

\

Personalisierte Medizin ist keine Individualmedizin
(,MaRanzug®)

Ziel ® Patientenspezifische Evaluierung einer anzuwendenden
Therapie und Monitoring des Therapieverlaufs bzgl.
Wirksamkeit, Vertraglichkeit/Sicherheit oder Dosierung

Stratifizierung der Patientensubpopulationen (im Sinne
von Patientenselektion) mittels geeigneter Biomarker
im Hinblick auf die jeweilige klinische therapeutische
Fragestellung
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individualisierter Medikamente, bei der ein Arz-
neimittel fiir genau einen Patienten hergestellt
wird, ist ein Sonderfall der Personalisierten Medi-
zin.

Seit jeher spielen das Wissen und die Erfahrung
des behandelnden Arztes die entscheidende Rol-
le bei der Diagnose und Therapie einer Erkran-
kung. Daran wird auch die Personalisierte Medi-
zin nichts dndern. Die Personalisierte Medizin
erginzt vielmehr das Instrumentarium der beste-
henden diagnostischen Moglichkeiten. Dieses
beginnt mit der tiblichen Patientenanamnese
und fiihrt tiber verschiedene diagnostische
Methoden zu einer immer spezifischeren Identifi-
kation der vorliegenden Erkrankung, fiir die dann
die passende Therapiewahl getroffen werden
kann. Die Personalisierte Medizin erganzt und
verfeinert somit einerseits die bisherige Diagnos-
tik; sie kann aber auch durch Informationen tiber
patientenindividuelle Besonderheiten wie eine
bestimmte Enzymausstattung, die fiir den Abbau
eines Arzneistoffs wichtig ist, Hinweise auf die
Dosierung oder Vertraglichkeit eines Medika-
ments geben. Bei einer Betrachtung der Medizin-
geschichte der vergangenen Jahrhunderte
erscheint die Personalisierte Medizin als logischer
nachster Schritt bei Diagnose und Therapie und
als direkte Konsequenz der Errungenschaften der
modernen biomedizinischen Forschung. In glei-
cher Weise, wie der klinische Fortschritt bislang
héufig durch den wissenschaftlichen Fortschritt
getrieben war, stellt bei der Personalisierten
Medizin die fortschreitende Aufklarung moleku-
larer Grundlagen von Krankheiten und der gene-
tischen Ausstattung der Patienten den Grundstein
fiir eine weitergehende Differenzierung von

Krankheiten und Patientengruppen dar (den
sogenannten Strata — daher der Ausdruck ,,Strati-
fizierte Medizin“). Das erspart Arzt und Patient
insbesondere einiges an ,,Probieren®.

Zusammenfassend 1asst sich also als Ziel der Per-
sonalisierten Medizin festhalten, die jeweils beste
Therapie flir eine bestimmte Patientengruppe
auszuwahlen. Der Weg dort besteht in der Evalu-
ierung der in Betracht kommenden Therapien im
Hinblick auf folgende Kriterien:

Wirksamkeit: Wiirde der Patient voraussichtlich
auf dieses Medikament ansprechen?

Nebenwirkung: Wiirde der Patient das Medika-
ment voraussichtlich vertragen?

Dosierung: Wie sollte das Medikament bei die-
sem Patienten am besten dosiert werden?

Zur Klarung dieser Fragen benoétigt die Personali-
sierte Medizin geeignete Biomarker, deren Validi-
tat (also Zuverlassigkeit) in klinischen Studien
nachgewiesen wurde. Dabei umfasst der Begriff
,Biomarker“ ein weites Spektrum — von geneti-
schen tiber biochemische bis hin zu komplexen
Eigenschaften wie z. B. der Inmunkompetenz
eines Patienten.

Der Anteil personalisierter/stratifizierter
Biopharmazeutika wird weiter zunehmen
In Deutschland waren Ende 2014 Medikamente
basierend auf 41 Wirkstoffen zugelassen, welche
die oben beschriebenen Kriterien der Personali-
sierten Medizin erfiillen (Abbildung 20) — das

ABBILDUNG 20 | Schwerpunkt der Personalisierten Medizin im Bereich Onkologie

Anzahl der in Deutschland zugelassenen Arzneimittel
mit verpflichtender oder empfohlener Personalisierung

€
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Onkologie Epilepsie HIV Immunologie/ Stoff-
Transplantation wechsel

Quelle: Recherchen

des vfa (www.vfa.de/personalisiert); Stand: Januar 2015
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sind mehr als doppelt so viele wie im Jahr 2010.
Fiir die meisten wurde die personalisierte
Anwendung mit der Zulassung festgeschrieben,
fiir einige wird sie durch die medizinischen Fach-
gesellschaften empfohlen. Der GroRteil (ca. 80 %)
der eingesetzten diagnostischen Tests priift auf
Wirksamkeit, 20 % auf Nebenwirkungen bzw.
Dosierung (z. B. Blutverdiinner). Obwohl das Tes-
ten auf Nebenwirkungen nur den kleineren
Anteil der gelisteten Medikamente betrifft, ist
diese Gruppe dennoch essenziell, da durch die
Vortests der Zugang zu lebenswichtigen Medika-
menten erhalten bleiben kann, die ansonsten
wegen seltener schwerer Nebenwirkungen vom
Markt genommen werden miissten; Beispiele
hierfiir sind Abacavir oder Natalizumab.

Der Schwerpunkt der personalisierten Arzneimit-
tel liegt mit 31 von 41 zugelassenen Arzneistoffen
im Bereich Onkologie. Andere Anwendungsgebie-
te spielen (noch) eine eher untergeordnete Rolle.
Doch dies wird sich voraussichtlich in den néachs-
ten Jahren weiter andern: Dank der groBen
Fortschritte in der Aufklarung genetischer und
biochemischer Ursachen unterschiedlichster
Krankheiten durch verbesserte oder neue dia-
gnostische Verfahren (sieche Kapitel Biopharma-
zeutischer Fortschritt durch neue Technologien) wer-
den immer mehr molekulare Ansatzpunkte
identifiziert, die eine stindige Optimierung des
Wirkungs- und Nebenwirkungsprofils von Medi-
kamenten ermoglichen. Aufgrund der zunehmen-
den Bedeutung zielgerichteter Therapien riickt
die Notwendigkeit der Erforschung, Identifizie-
rung und Absicherung (Validierung) aussagekraf-
tiger Biomarker immer mehr in den Mittelpunkt
der Forschungsaktivititen.

Die Onkologie nimmt auch beim Einsatz von Bio-
markern in klinischen Studien eine Vorreiterstel-
lung ein: Waren vor zehn Jahren Biomarker nur
in 12 % aller onkologischen Studien vorgesehen,
so waren es im Jahr 2013 bereits 43 %. Gleichzei-
tig nahm der Anteil der Studien, in denen Bio-
marker zur Stratifizierung (Auswahl) der Patien-
ten einsetzt werden, von 15 % im Jahr 2005 auf
42 % im Jahr 2013 zu (Abbildung 21). Jedoch
fithrt nicht jedes klinische Entwicklungspro-
gramm, bei dem Biomarker gesucht oder erprobt
werden, am Ende auch zu einer personalisierten
Therapie. In vielen Fillen erweist sich ein Bio-
marker in den Studien als irrelevant oder besitzt
trotz relativer Relevanz nicht geniigend Trenn-
scharfe.

Abgesehen vom Einsatz in der klinischen Ent-
wicklung kénnen Biomarkern auch zu einer nach-
traglichen Personalisierung von Therapeutika
fihren. Es konnen also auch zu bereits etablier-
ten Medikamenten Biomarker gefunden werden,
die es dann ermoglichen, diese Medikamente
gezielter einzusetzen.

Die Personalisierte Medizin kann zu
einer erh6hten Kosteneffizienz im
Gesundheitssystem fiihren

Der groflte medizinische Nutzen der Personali-
sierten Medizin besteht darin, dass ein Patient
rasch das fiir ihn am besten geeignete Medika-
ment erhalt. Dadurch konnen wirkungslose
Behandlungen oder mit problematischen Neben-
wirkungen verbundene Therapien vermieden
werden. Somit erhoht sich fiir Patienten sowohl
die Versorgungs- als auch die Lebensqualitat.

ABBILDUNG 21 | Starker Anstieg des Einsatzes von Biomarkern in der Onkologie

Studien mit Biomarkern in der Onkologie
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Quelle: Fern Barkalow, Recent Trends in Personalized Medicine, citeline Report, April 2014
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Gleichzeitig verbessert die Personalisierte Medi-
zin die Effizienz im Gesundheitssystem beziiglich
der Verwendung vorhandener Mittel und Res-
sourcen, insbesondere durch Vermeidung

e schwererer Krankheitsverlaufe (weil nicht
rechtzeitig wirksam eingegriffen wird),

e schwerer Nebenwirkungen inklusive diesbe-
zuglich zusatzlich bendtigter MaRnahmen
(z. B. Krankenhauseinweisungen, weitere
Medikamente),

e direkter Therapiekosten (durch Vermeiden
unwirksamer Medikation),

e zusiatzlicher Personalkosten.

Hinzu kommen vermiedene indirekte Kosten
sowie volkswirtschaftliche Vorteile durch den
reduzierten Ausfall von Arbeitskraft. Dem stehen
ein zusatzlicher Diagnostik- und IT-Systemauf-
wand sowie zusatzliche Kosten beispielsweise flir
die erforderliche Lagerung medizinischer Proben
gegentiber. Auch ist aufseiten der Leistungser-
bringer mit héheren Kosten durch den steigenden
Zeitaufwand pro Patient und die notwendigen
Fortbildungen der Arzte zu rechnen. Insgesamt
kann keine Nettoreduktion der Gesundheitsaus-
gaben durch die Personalisierte Medizin prognos-
tiziert werden, auch weil die demografische Ent-
wicklung beispielsweise einen Anstieg der Fille
von Krebserkrankungen, Schlaganféllen, Herz-
insuffizienz, Parkinson und Alzheimer mit sich
bringen wird. Die Personalisierte Medizin wird
jedoch einen deutlich effizienteren Einsatz der
vorhandenen Mittel ermdoglichen — und das bei
gleichzeitig verbessertem Therapieerfolg.

Nutzen der Personalisierten Medizin
Kritiker werfen den Akteuren der Personalisier-
ten Medizin vor, dass die Entwicklung von Medi-
kamenten fiir einzelne Patientengruppen zu
einer Explosion der Kosten im Gesundheitssystem
fithren wiirde. Dem ist entgegenzuhalten, dass
viele Krankheiten, die frither unter einem Begriff
zusammengefasst waren, sich aufgrund neuerer
Forschungserkenntnisse als heterogen erwiesen
haben. Als Beispiel sei Brustkrebs genannt.
Patientinnen, deren Krebszellen ein spezielles
Protein (HER2) im UbermaR auf der Oberfliche
aufweisen, kann durch den Einsatz von Medika-
menten gegen HER2 geholfen werden. Jedoch ist
ein Vortest notwendig, um herauszufinden, ob die
Brustkrebszellen tatsachlich HER2-positiv sind.
Ansonsten wire das entsprechende Medikament
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nicht wirksam (Tandem aus Therapeutikum und
diagnostischem Test). Es gibt also nicht den
,einen“ Brustkrebs, sondern neben weiteren
Brustkrebsentititen HER2-positiven vs. HER2-
negativen Brustkrebs.

Breit wirkende Krebsmedikamente haben haufig
sehr starke Nebenwirkungen, da sie tiber Krebs-
zellen hinaus auch alle anderen sich schnell tei-
lenden Zellen abtoten — darunter solche, die
gesund sind. Medizinischer Fortschritt ist auf vie-
len Gebieten nur méglich, indem man durch den
Einsatz von Biomarkern die Ursachen einer
Erkrankung genauer analysiert und dann ein
Medikament verwendet, das spezifisch der Pati-
entengruppe mit einem bestimmten Biomarker
nutzt. Hier muss noch mehr in Forschung und
Entwicklung investiert werden.

Der Staat ist gefordert, angemessene Rahmen-
bedingungen zu schaffen, sodass Firmen bereit
sind, in die langwierige und risikoreiche Entwick
lung von Diagnostika und Therapeutika zu inves-
tieren. Zudem sollte in Deutschland zur Unter-
stiitzung der Forschung mit Biomarkern im
Rahmen von klinischen Studien eine spezifische
diagnostische Infrastruktur flichendeckend auf-
gebaut werden. Davon wiirde auch die spatere
Anwendung personalisierter Therapieansatze im
therapeutischen Alltag profitieren, die eine sol-
che Infrastruktur ebenfalls nutzen konnte. Solche
lokalen Diagnostikzentren wiirden fiir die For-
schung wie auch fiir den Einsatz im therapeu-
tischen Alltag groRe Vorteile bieten und qualitative
Verbesserungen ermoglichen, z. B. durch Standar-
disierung. Nur so ist die erforderliche Validierung
und Qualitatssicherung aller genutzten diagnosti-
schen Tests zu erreichen, um falsch positive oder
falsch negative Testergebnisse zu vermeiden — im
Interesse der Ergebnissicherheit fiir den Patien-
ten, den behandelnden Arzt und die Forschung.

Der grofSte medizinische Nutzen der Personali-
sierten Medizin besteht darin, dass ein Patient
rasch das fiir ihn am besten geeignete Medika-
ment erhilt. Dies erhoht sowohl die Versorgungs-
als auch die Lebensqualitat. Dartiber hinaus kann
die Personalisierte Medizin die Kosteneffizienz
im Gesundheitswesen durch eine effizientere Ver-
wendung vorhandener Mittel und Ressourcen
erhohen und somit helfen, die Leistungsfahigkeit
des Gesundheitssystems auf dem heutigen hohen
Niveau zu erhalten. Um dies zu erreichen, miis-
sen alle Akteure des Gesundheitswesens best-
mogliche Rahmenbedingungen schaffen, um per-
sonalisierte Verordnungen auch auRerhalb der
schon heute bestehenden Nischen zu etablieren.



BIOPHARMAZEUTISCHER
FORTSCHRITT DURCH NEUE
TECHNOLOGIEN

N DEN NACHSTEN ZEHN Jahren werden neue

Analysekonzepte und therapeutische Anwen-
dungen die Behandlungsmoglichkeiten von
Patienten weiter verbessern. Im Folgenden
werden einige vielversprechende Ansitze
beschrieben, ohne damit einen Anspruch auf
Vollstandigkeit zu erheben.

Neue Analysekonzepte fiir die
Personalisierte Medizin

Wie im Kapitel Personalisierte Medizin weiter im
Trend dargelegt, gewinnen Analysekonzepte als
Teil des Tandems aus diagnostischem Test (bzw.
diagnostischen Tests) und Therapeutikum immer
mehr an Bedeutung. So wird die Diagnostik
zunehmend sensitiver und ermoglicht hiufig,
parallel gleich mehrere Parameter zu analysieren,
wobei die Kosten durch den technischen Fort-
schritt und die zunehmende Anwendung oft
sogar sinken.

Viele der neuen Methoden basieren auf der
Analyse des menschlichen Genoms. Zwar ist

der GroRteil der DNA bei allen Menschen iden-
tisch. Dennoch gibt es unzahlige Unterschiede,
die jeden Menschen einmalig sein lassen. Die
enorme Vielfalt beruht dabei vor allem auf
Unterschieden in der Nukleotidsequenz des Erb-
guts, hervorgegangen aus Mutationen (Verinde-
rungen), die sich iiber Generationen akkumuliert
haben. Ein wesentlicher Teil dieser Sequenz-
unterschiede besteht in sogenannten SNPs
(gesprochen ,,Snips“, fiir den englischen Begriff
»Single Nucleotide Polymorphisms® bzw. ,Einzel-
nukleotidpolymorphismen®). Dies sind genetische
Varianten eines einzelnen Basenpaares in der
Nukleotidsequenz. Manche SNPs sind fiir
bestimmte Krankheiten (mit)verantwortlich. Die-
se versucht man mithilfe genetischer Forschung
zu finden. Die Schwierigkeit hierbei besteht dar-

in, zwischen pathologisch nicht relevanten Norm-
varianten und krankheitsauslosenden Varianten
zu unterscheiden. Das Wissen um die SNPs
ermoglicht bereits heute eine friithzeitige Dia-
gnose von Erkrankungen, die auf lediglich einem
Gendefekt beruhen (sogenannte monogene Erb-
krankheiten). Es wurden aber auch SNPs identifi-
ziert, die das Risiko fiir Krebs oder entziindliche
Erkrankungen wie Morbus Crohn anzeigen.
Andere SNPs im menschlichen Genom konnen
die Wirksamkeit einer medizinischen Behand-
lung beeinflussen, z. B. die Behandlung von
Hepatitis C mit pegyliertem Interferon alfa.

SNPs konnen durch mehrere Methoden identi-
fiziert werden. Eine der umfassendsten ist die
direkte Genomsequenzierung, das sogenannte
Next Generation Sequencing (NGS), da hierdurch
alle potenziellen SNPs auf einmal erfasst werden
kénnen. Auf diesem Gebiet gab es in den letzten
Jahren enorme Fortschritte und Verbesserungen,
sodass diese Technologie in den nachsten zehn
Jahren zu einer Routinediagnostik werden diirfte.
Kostete die Sequenzierung des ersten mensch-
lichen Genoms im Jahr 1990 noch rund

US-$ 1 Mrd., so waren es zehn Jahre nach dem
Abschluss des Human Genome Projektes im Jahr
2013 nur noch US-$ 3.000 bis US-$ 5.000, und in
den nachsten zehn Jahren werden es wohl

US-$ 1.000 oder sogar noch weniger sein.

Parallel dazu konnte auch der Zeitaufwand drama-
tisch reduziert werden: Hat die Sequenzierung des
ersten Genoms vor 25 Jahren noch rund sechs bis
acht Jahre gedauert, werden dafiir heute nur noch
ein bis zwei Tage benoétigt. Durch die Genom-
analyse konnten inzwischen auch immer mehr
Gene mit bekannter krankheitsverursachender
Mutation identifiziert werden: 1990 waren es
lediglich 53 Gene, 2003 bereits 1.474 und 2013
sogar 2.972. Die Zahl der Erkrankungen mit
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Biopharmazeutika gehort die Zukunft

Prof. Dr. Heinz Riesenhuber
Mitglied des Deutschen Bundestages
(MdB)

Bild: © Foto-AG Gymnasium Melle

Neue Impfstoffe und Antikorper gegen Krebs, innova-
tive Therapien fir seltene Krankheiten, Rheuma,
Diabetes, Blutarmut und viele mehr sind ohne Biotech-
nik kaum noch vorstellbar. Seit Einfihrung der ersten
Biopharmazeutika vor tiber 30 Jahren hat sich die medi-
zinische Biotechnologie besonders in Deutschland als
wichtiger Wirtschaftsfaktor etabliert, mit steigenden
Umsatzen — 2014: rund € 7,5 Mrd. — und inzwischen
Uber 37.000 meist hoch qualifizierten Arbeitsplatzen.
Wir sind heute nach den USA der groRte Produzent von
Biopharmazeutika weltweit und mit fihrend in der
Forschung. Neben den groBen Pharmakonzernen sind
vor allem die rund 400 in diesem Bereich tatigen klei-
nen Biotech-Unternehmen die treibende Kraft hinter
vielen bahnbrechenden Entwicklungen der letzten
Jahre. Die Grundlage dafur hat vor allem die staatlich
geforderte Aufholjagd in der Biotechnologie seit den
1980er Jahren gelegt.

Der Bedarf an Innovationen wachst standig weiter,denn
bisher gibt es nur flir ein Drittel der rund 30.000 Krank-
heiten Therapien. Und standig kommen neue Heraus-
forderungen durch todliche Infektionskrankheiten wie
Ebola hinzu. Bei der Entwicklung von Biopharma-
zeutika werden sich in den nachsten Jahren — auch
getrieben durch die zunehmende Digitalisierung —
wichtige Trends weiter verstarken, die neue Markte
erschlieBen und die Gesundheitsversorgung weiter
verbessern.

So miussen wir uns richtig aufstellen im wachsenden
Markt flir Biosimilars, denn immer mehr Patente von
Biopharmazeutika laufen bald aus. Wir miissen indivi-
dualisierte, malkgeschneiderte Therapien weiter
vorantreiben und brauchen dafiir mehr strategische
Allianzen zwischen Pharmaindustrie, Biotech-
Unternehmen und Forschungsinstituten entlang der
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gesamten Wertschopfungskette; dazu gibt die Bundes-
regierung wichtige Impulse mit ihrem Aktionsplan. Wir
brauchen Konzepte fiir die Produktion von Medikamen-
ten in Tabakpflanzen und anderen ,,Biofabriken®. Und
wir brauchen friihzeitig eine sachliche Diskussion, die
die Sorgen der Menschen ernst nimmt, die Losungen
zur Vermeidung von Risiken anbietet und die gleichzei-
tig die groBen Chancen der Gentechnologie nicht nur
im Pharmabereich bejaht.

Eine der groRten Herausforderungen fiir die medizi-
nische Biotechnologie insgesamt bleibt auch die aus-
reichende Finanzierung, besonders in den ersten zehn
bis 15 Jahren nach der Unternehmensgriindung. Diese
finanzielle Durststrecke kann nur mit erheblichen Wag-
niskapitalinvestitionen Uberbriuckt werden. Aber noch
immer ist der deutsche Wagniskapitalmarkt im inter-
nationalen Vergleich schwach aufgestellt. Die Bundes-
regierung hat deshalb neue Impulse fur Venture Capital
(VC) versprochen und arbeitet intensiv an Lésungen.
Nach der Einfuhrung des steuerfreien INVEST-Zuschus-
ses und dem Ausbau von European Angels Fund und
High-Tech Griinderfonds flir bessere Startchancen geht
es jetzt vor allem um bessere Wachstumschancen flir
junge Technologieunternehmen. Vorrangiges Ziel ist es,
baldmoglichst eine europarechtskonforme Lésung zu
finden, um ihre Verlustvortrage bei spateren Finanzie-
rungsrunden zu sichern.

Helfen wird auch: der geplante staatliche 500-Mio.-
Euro-Fonds, der als Koinvestor direkt in erfolgverspre-
chende Start-ups investieren kann; dass die KfW sich
kiinftig wieder als Ankerinvestor an VC-Fonds beteiligen
will; und dass wir die Rechtssicherheit flir Crowdinves-
ting verbessert haben. Wir arbeiten auRerdem an bes-
seren Exit-Moglichkeiten flir Investoren, auch wenn ein
eigenes Borsensegment fur Tech-Start-ups vorerst
auBer Reichweite scheint. Auch die seit langem gefor-
derte steuerliche Forschungsforderung bleibt weiter in
der politischen Diskussion.

Wir kampfen alle gemeinsam auch kunftig fur den
Erfolg der medizinischen Biotechnologie, denn sie ist
unverzichtbar fiir die Behandlung von Krankheiten und
fir ein gesundes Leben in der alternden Gesellschaft,
flir eine moderne Gesundheitswirtschaft sowie einen
starken Innovationsstandort und fiir den notwendigen
Strukturwandel zu einer nachhaltigen Wirtschaft.



TABELLE 2 | Genomsequenzierung: Von $ 1 Mrd. und 6 — 8 Jahren zu $ 3.000 — 5.000 und 1 - 2 Tagen

Beginn Ende 10 Jahre nach
des HGP! des HGP?* dem HGP?*
1990 2003 2013
Kosten fiir die Erstellung einer Genomsequenz US-$ 1 Mrd. US-$ 10 — 50 Mio. US-$ 3.000 — 5.000
Zeit fur die Erstellung einer Genomsequenz 6 — 8 Jahre 3 — 4 Monate 1-2 Tage
Humangenomsequenzen 0 1 Tausende
Gesamtzahl an DNA-Basen in der GenBank 49 Millionen 31 Billionen 150 Billionen
Genomsequenzen von Wirbeltieren 0 3 112
Zahl der Gene mit bekannter krankheitsverursachender Mutation 53 1.474 2.972
Zahl der Phanotypen/Erkrankungen mit bekannten Molekularbasen 61 2.264 4.847

HGP = Humangenomprojekt
Quelle: National Human Genome Institute

bekannten SNPs stieg von 61 (1990) auf 4.847
(2013) (Tabelle 2).

Heutzutage findet die Genomanalyse — abgese-
hen von der Diagnostik von Erbkrankheiten —
auch zunehmend Einzug in die Krebsdiagnostik.
Hier wird das Genom der Tumorzellen sequen-
ziert, um Mutationen im Tumor aufzudecken und
daraufhin die beste Behandlungsstrategie fiir den
jeweiligen Patienten auszuwahlen.

Eine vielversprechende Variante der Genomse-
quenzierung ist das System PhenIX (Phenotypic
Interpretation of eXomes), das Befunde aus dem
klinischen Krankheitsbild eines Patienten mit sei-
ner genetischen Analyse kombiniert. Bei dieser
Technologie sequenziert man nicht das gesamte
Genom, sondern nur die knapp 3.000 Gene, die
dafiir bekannt sind, Krankheiten auslésen zu kon-
nen. Das sind weit weniger als alle rund 20.000
Gene des Patienten — das sogenannte Exom —, die
wiederum nur 1,5 % des gesamten Genoms aus-
machen. Da hierbei der GroRteil des Genoms
nicht sequenziert zu werden braucht, werden Zeit
und Kosten sowie die Datenmenge erheblich
reduziert.

Die Schnittmenge beider Analyseverfahren (klini-
sches Krankheitsbild und Sequenzierung einer
Teilmenge des Exoms) grenzt die moglichen
Krankheitsursachen deutlich ein. Das System
liefert schlieRlich eine wahrscheinlichkeitsgewich-
tete Rangfolge derjenigen Erbkrankheiten, an
denen der Patient leiden konnte. Das Ziel der
Wissenschaftler ist es, diese Art der Gendiagnos-
tik moglichst an den Anfang des Diagnoseweges
eines Patienten zu stellen. Dies kdnnte insbeson-
dere Menschen mit seltenen Erbkrankheiten eine
jahrelange Odyssee mit vielen ergebnislosen Dia-
gnoseverfahren ersparen. Zudem kénnten Fehl-
therapien vermieden und den Patienten viel Leid

erspart werden. Aus diesem Grund sollte die Ver-
giitung solcher Diagnoseverfahren wie der Exom-
Analysen sichergestellt werden.

Neue therapeutische Anwendungen
werden die Behandlungsmaglichkeiten
fur Patienten weiter verbessern

Neben neuen Analysekonzepten werden auch
neue therapeutische Anwendungen die Behand-
lungsmoglichkeiten fiir Patienten weiter verbes-
sern. In diesem Zusammenhang (und ohne
Anspruch auf Vollstindigkeit) werden im Folgen-
den drei vielversprechende Ansatze naher
betrachtet:

e DNA-/RNA-basierte Technologien

e Bispezifische Antikdrper und ADCs (Antibody
Drug Conjugates bzw. Antikdrper-Wirkstoff-
Konjugate)

e ATMPs (Advanced-Therapy Medicinal Pro-
ducts bzw. Arzneimittel fiir neuartige Therapi-
en wie z. B. Zell- und Gentherapeutika)

DNA-/RNA-basierte Technologien fuen auf dem
Einsatz von Nukleinsauren als Medikamente.
Hierbei unterscheidet man Medikamente auf
Basis der Erbsubstanz DNA (Desoxyribonuklein-
saure) von solchen auf Basis von RNA (Ribonu-
kleinsaure), die in der Zelle unterschiedliche
Funktionen wahrnehmen.

So kénnen kleine RNA-Molekiile, sogenannte
Small Interfering RNAs (siRNAs), gezielt die Her-
stellung bestimmter Proteine in der Zelle hem-
men. Dieser natiirlich vorkommende Mechanis-
mus wird als RNA-Interferenz (kurz ,,RNAi“ oder
auch ,RNA Silencing®) bezeichnet, deren Entde-
ckung im Jahr 2006 mit dem Nobelpreis fiir Medi-
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zin ausgezeichnet wurde. Die RNA-Interferenz
beruht auf der Interaktion der siRNA mit einer
Boten-RNA (mRNA), welche die Information zur
Herstellung eines bestimmten Proteins aus dem
Zellkern in das Zellplasma transportiert. Als Folge
der RNA-Interferenz wird die betreffende mRNA
zerstort, sodass das entsprechende Protein nicht
hergestellt werden kann.

In den Biowissenschaften hat sich die RNA-Inter-
ferenz als experimentelle Moglichkeit zum Her-
unterregulieren oder Ausschalten von Genen eta-
bliert. Dies ermoglicht es, zu priifen, ob ein Gen
fiir eine bestimmte Krankheit verantwortlich ist.
Zudem befinden sich auf RNA-Interferenz basie-
rende Therapien in der klinischen Entwicklung.
So gibt es derzeit Studien im Bereich der Onkolo-
gie, die siRNAs erproben, um die Herstellung von
Wachstumsfaktoren zu verhindern, wie TGF-§,
mit dem sich der Tumor vor einer Immunantwort
schiitzen kann, oder VEGF, mit dem der Tumor
seine Durchblutung und somit seine Nahrstoff-
versorgung sicherstellt. Daneben werden siRNAs
auch zur Behandlung von Stoffwechselerkran-
kungen und zur Bekimpfung von Infektions-
krankheiten klinisch erprobt. Hier ist mit ersten
Zulassungen in den nachsten zehn Jahren zu
rechnen.

In jiingster Zeit sorgte eine weitere DNA-Techno-
logie fiir Schlagzeilen: CRISPR/Cas9 (,,CRISPR*
steht fiir ,Clustered Regularly Interspaced Short
Palindromic Repeats“ bzw. gehaufte, gleichmaRig
verteilte kurze palindromische Wiederholungen,
,Cas9“ fiir ,,CRISPR-assoziiertes Gen 9“). Dieses
System wurde urspriinglich in Bakterien ent-
deckt, wo es der Abwehr fremder DNA, die bei-
spielsweise von Viren stammen kann, dient. Hier-
bei stellen die Bakterien — dhnlich wie bei der
RNA-Interferenz — kurze RNA-Stiicke her, die an
das Genom der Eindringlinge binden, was dann
zur Spaltung und Fragmentierung der Fremd-
DNA durch das Enzym Cas9 fiihrt. Dieses System
wurde durch Wissenschaftler so modifiziert, dass
sich Genome durch die Kombination einer RNA
(der sogenannten Single-Guide RNA or sgRNA)
und des Enzyms Cas9 zielgerichtet modifizieren
lassen. Zwar gab es schon frither Systeme zur
Genommodifizierung; diese waren jedoch im
Hinblick auf die Sequenz ihrer Zielorte im
Genom eingeschrankt. Das CRISPR/Cas9-System
hingegen kann fast jede beliebige Stelle im
Genom modifizieren. Gegenwartig wird CRISPR/
Cas9 noch primér in der Forschung eingesetzt,

z. B. zur Funktionsanalyse von Genen. Es wurden
jedoch bereits die ersten Firmen gegriindet, die
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sich der Entwicklung therapeutischer Anwendun-
gen verschrieben haben, insbesondere auch im
Zusammenhang mit dem sich rasch entwickeln-
den Feld der Stammzell- und Gentherapie. So
konnten z. B. Blutstammzellen mit einem geneti-
schen Defekt einem Patienten entnommen, der
genetische Defekt auRerhalb des Korpers durch
den Einsatz von CRISPR/Cas9 zielgerichtet korri-
giert und die gesunden Blutstammzellen dem
Patienten zuriickgegeben werden. In den nachs-
ten zehn Jahren diirften die ersten Kandidaten
Klinisch geprift werden.

Auch auf dem Gebiet der Antikorper geht der
Fortschritt weiter. Zwei vielversprechende Trends
seien hier erwahnt: Die Entwicklung bispezifi-
scher Antikorper und Antibody Drug Conjugates,
kurz ADCs (Antikorper-Wirkstoff-Konjugate).

Bispezifische Antikorper verfiigen — wie der
Name bereits verrat — tiber zwei unterschiedliche
spezifische Bindungsstellen, das heil3t, sie konnen
zwei unterschiedliche Ziele erkennen und an die-
se binden. Man hat damit zwei Medikamente in
einem. Zudem entsteht durch die raumliche Nahe
der beiden Bindungseinheiten noch ein zusatz-
licher synergistischer Effekt, der bei separater
Verabreichung nicht moglich wiére. So sind gegen-
wartig bispezifische Antikorper im Bereich der
Rheumatoiden Arthritis in der Entwicklung, die
gleichzeitig die pathogenen Botenstoffe TNF-a
und IL-17 binden und neutralisieren. Im Bereich
der Krebstherapie ist der erste bispezifische Anti-
korper in den USA bereits zugelassen, und viele
weitere sind in Entwicklung. Diese konnen
sowohl eine Tumorzelle spezifisch erkennen und
binden als auch Zellen des Immunsystems rekru-
tieren, damit diese die Tumorzelle bekampfen.

Ein anderer Ansatz ist die chemische Kopplung
kleiner Molekiile an Antikérper, was zu ADCs
fithrt. So werden Zellgifte an Antikorper gekop-
pelt, die spezifisch an Tumorzellen binden und
von diesen aufgenommen werden. In der Tumor-
zelle sorgt dann das Zellgift fiir das Absterben
der Tumorzelle. Der Vorteil hierbei ist, dass man
das Zellgift nur in sehr geringen Dosen einsetzen
muss, da es durch den Antikorper zielgerichtet an
seinen Zielort gelangt. Somit werden Nebenwir-
kungen verringert und gleichzeitig die Effektivitat
des Krebsmittels erhoht. Drei ADCs sind bereits
zur Therapie onkologischer Erkrankungen zuge-
lassen; knapp 20 Kandidaten befinden sich in
unterschiedlichen klinischen Entwicklungsphasen
— hier vor allem in Phase II gegen verschiedene
Krebserkrankungen.



AbschlieBend seien noch die Advanced Therapy
Medicinal Products, kurz ATMPs (Arzneimittel
fiir neuartige Therapien) erwihnt, die in der EU
in der Verordnung Nr. 1394/2007 liber Arzneimit-
tel fiir neuartige Therapien geregelt sind. Hierzu
zahlen insbesondere Zell- und Gentherapeutika.
Gegenwartig sind in Deutschland elf ATMPs zuge-
lassen!: eine Gentherapie gegen eine Stoffwech-
selkrankheit, drei Tumorimpfstoffe und sieben
biotechnologisch bearbeitete Gewebeprodukte,
darunter drei Knorpelzell-basierte Produkte. Die
Forschungs- und Entwicklungsaktivititen auf die-
sem Gebiet reichen bis in die 1980er Jahre
zurilick, wobei sich die Intensitit in den letzten
Jahren deutlich erhéht hat. So wurden z. B. bis
zum Jahr 2006 1.260 Gentherapiestudien durch-

1 http://www.pei.de/DE/arzneimittel/atmp-arzneimittel-fuer-
neuartige-therapien/atmp-arzneimittel-fuer-neuartige-therapien-
node.html

gefiihrt, im Jahr 2013 waren es bereits mehr als
2.000. Im Jahr 2012 wurde das erste Genthera-
peutikum in Europa zugelassen, das Patienten
mit einer seltenen Fettstoffwechselstorung helfen
soll.

In jlingster Zeit sorgte eine weitere ATMP-Tech-
nologie fiir Schlagzeilen, die sogenannte T-Zell-
Therapie, die bei der Krebsbehandlung zum
Einsatz kommt. Ein groRes Problem bei der
Krebsbehandlung ist die Tatsache, dass das
Immunsystem von Krebspatienten bei der
Erkennung und Zerstérung von Tumorzellen
Schwéichen zeigt, da die Immunzellen (T-Zellen)
eines Krebspatienten die Tumorzellen nicht
erkennen. Erste Versuche, dies zu tiberwinden,
kniipften an die Beobachtung aus dem spiten
19.Jahrhundert an, dass Tumoren mitunter
schrumpfen, wenn Krebspatienten eine Infekti-

ABBILDUNG 22 | T-Zell-Therapien erweitern das therapeutische Behandlungsspektrum
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on durchmachen. In den 1980er und 1990er
Jahren wurden dann erste gezielte Immunthera-
peutika gegen Krebs entwickelt, darunter Inter-
feron alfa gegen hamatologische Tumoren. Seit
Ende der 1990er Jahre wichst das Sortiment an
Krebsmedikamenten mit monoklonalen Anti-
korpern. Viele von ihnen wirken immunonko-
logisch, indem sie die Tumorzellen markieren,
sodass sie von Makrophagen entdeckt und
beseitigt werden konnen. Dieses Arsenal an
Medikamenten zur Krebsbehandlung wurde
jlingst durch den Einsatz der T-Zell-Therapie
zur Uberwindung der Immunsuppression
erweitert. Bei dieser Technologie werden dem
Patienten T-Zellen entnommen und diese
aullerhalb des Korpers gentechnisch so veran-
dert, dass sie Tumorzellen erkennen konnen.
Die angeregten T-Zellen werden dann dem Pati-
enten zurtickgegeben und kénnen die Tumor-
zellen erkennen und zerstoren (Abbildung 22).

Gegenwartig befindet sich die T-Zell-Therapie
noch im Entwicklungsstadium. Es kann jedoch
innerhalb der nichsten zehn Jahre mit den ers-
ten Zulassungen gerechnet werden.
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Die in diesem Kapitel erwdhnten Beispiele stel-
len nur eine sehr kleine Auswahl neuer Thera-
pien dar, die sich gegenwartig in Forschung und
Entwicklung befinden, und erheben keinen
Anspruch auf Vollstindigkeit.

Neue Technologien miissen auch auf ihre Neben-
wirkungen hin intensiv studiert werden. Dabei ist
— wie bei allen anderen Arzneimitteln auch — der
Nutzen fiir die Patienten gegen mogliche Risiken
abzuwaigen. Gerade neue Therapieansitze sind
mit einem besonders groRen Entwicklungsrisiko
verbunden: Sie erfordern hohe Investitionen, und
viele Ansatze werden es nicht bis zur Zulassung
schaffen. Daher ist es umso wichtiger, dass die
Politik fiir angemessene Rahmenbedingungen
sorgt, damit sich die Investition in neue, innovati-
ve Therapieansitze insbesondere auch fiir kleine-
re Biotechnologie-Unternehmen lohnt. Dies nutzt
sowohl den Patienten durch ein erweitertes Spek-
trum an Behandlungsoptionen, als auch dem
Standort Deutschland, da Innovationen im
Gesundheitsbereich einen der wichtigsten Wert-
schopfungsfaktoren vor dem Hintergrund des
immer groeren Stellenwerts, welchen die
Gesundheit bis ins hohe Alter besitzt, darstellen.



Biookonomie und medizinische Biotechnologie

Prof. Dr. Christine Lang
CEO Organobalance GmbH
und Vorsitzende des Biookonomierates

Kaum einen Wirtschaftsbereich hat die Biotechnologie
so verandert wie die Pharmaindustrie. Der weltweite
Umsatz mit Biopharmazeutika betrug im Jahr 2013
bereits mehr als US-$ 140 Mrd.? Mit Humira, Enbrel,
Lantus, Remicade und Mabthera stammten fliinf der
zehn umsatzstarksten Medikamente aus der Biotech-
nologie.?

Biotechnologie und Biodkonomie haben nahezu alle
Bereiche in Politik und Gesellschaft sowie in Wissen-
schaft und Wirtschaft erreicht. Sie betreffen alle
Akteure, die Lebensmittel, Kunststoffe, Medizinpro-
dukte oder Medikamente produzieren, bearbeiten und
vermarkten, ebenso wie Unternehmen und Menschen,
die diese Produkte nachfragen: in Landwirtschaft, Nah-
rungsmittelindustrie, Forst- und Holzwirtschaft, Maschi-
nenbau und eben auch in Medizin und Pharmazie. Die
medizinische Biotechnologie ist ein wichtiger Teil der
Biookonomie.

Zur Biookonomie gibt es keine Alternative. Noch immer
werden fir die Produktion auch von Medikamenten
tonnenweise natlrliche, begrenzt verfligbare Rohstoffe
verwendet. Beispiele sind das Malariamittel Artemisi-
nin aus der Pflanze Artemisia oder Squalen, das aus
Haifischen gewonnen und in medizinischen und kos-
metischen Anwendungen eingesetzt wird. Langst gibt
es alternative Ressourcen, die z. B. aus spezifischen
Hefe- und Bakterienstammen nahezu unbegrenzt
gewonnen werden kdnnen. Wir kennen biologische
Stoffe, die Karies verhindern oder Helicobacter-Infekti-
onen behandeln helfen, die eine mikrobielle Balance
im Korper herstellen und damit auf neuem Wege gegen
pathogene Erreger wirken.

Trotz dieses enormen 6konomischen und 6kologischen
Potenzials erfolgt die Anwendung biologischer Prinzi-
pien oder Rohstoffe in flir Deutschland wichtigen

Wirtschaftsbereichen noch recht zogerlich. Dazu tragt
auch die unterschiedliche Definition der Biookonomie
bei. In den USA, Kanada, China, Indien oder Studafrika
ist die pharmazeutische Biotechnologie ganz selbstver-
standlich Teil der Biookonomie. In Europa und Deutsch-
land verlauft die Grenze zwischen Biookonomie und
Gesundheitswirtschaft mitten durch die pharmazeu-
tische Wertschopfungskette: Wahrend die Veterinar-
medizin komplett zur Biookonomie gerechnet wird,
endet die BioGkonomie im Bereich der Humangesund-
heit Ublicherweise mit der Abflillung des Wirkstoffs.
DefinitionsgemaRk beginnt hier die Gesundheitswirt-
schaft. Einige Bundeslander sehen das jedoch anders.
Aufgrund der groBen Anwendungschancen bezieht
Nordrhein-Westfalen mit seiner starken Pharmaindus-
trie diese und auch die Medizintechnik in die eigene
Biookonomiestrategie mit ein.3

Welche Chancen die Gesundheitswirtschaft bietet, zeigt
ein Blick in die 1980er Jahre — damals galt Deutschland
als ,,Apotheke der Welt“. Konzerne wie Bayer oder
Hoechst dominierten den Weltmarkt, BASF entwickelte
als eines der weltweit ersten Unternehmen monoklo-
nale Antikorper, verkaufte aber im Jahr 2001 seine Phar-
masparte an den Wettbewerber Abbott. Mit im Paket
war ein Biotechnologie-Projekt namens D2E7, der Vor-
laufer von Adalimumab (Humira) — heute das umsatz-
starkste Medikament der Welt.

Das Beispiel zeigt, wie wichtig es ist, die Potenziale der
medizinischen Biotechnologie rechtzeitig und konse-
quent zu nutzen. Leider gelingt es heute noch zu selten,
wissenschaftliche Ergebnisse aus heimischen Labors
und ihre Umsetzung in Produkte erfolgreich am Markt
zu etablieren. Im Bereich biotechnologischer Medi-
kamente holt Deutschland zwar auf — auch dank eines
kreativen Mittelstandes, einer starken Forschungsbasis
und der politischen Unterstltzung. Es bleibt aber die
Herausforderung, Wirtschaft und Wissenschaft zu
weiteren Innovationen in Pharma-Biodkonomie zu
motivieren und Rahmenbedingungen flr ein attrak-
tives Investment in die deutsche Biotechnologie zu
schaffen.

Walsh G. (2014) Nature Biotechnology 32: 992-1000

2IMS Health (2014) Top 20 Global Products 2013

3Ministerium fiir Innovation, Wissenschaft und Forschung Nordrhein-
Westfalen (2013) Eckpunkte einer Biookonomiestrategie
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AUF DEM WEG VOM
HERSTELLER ZUM PARTNER
IM GESUNDHEITSWESEN

N ZUKUNFT WIRD ES fiir die Hersteller von
Biopharmazeutika immer wichtiger, zusatzlich
zur Entwicklung und Produktion von biopharma-

zeutischen Arzneimitteln tiber die bisherigen
Leistungen im Bereich Vertrieb sowie Arzneimit-
telinformation hinaus auf weiteren Ebenen der
integrierten Gesundheitsversorgung als bisher
mitzuwirken. Um langfristig erfolgreich zu sein,
sollten sich die Firmen vom bloRen Hersteller
zum Partner im Gesundheitswesen weiterentwi-
ckeln. Schon aufgrund der demografischen
Entwicklung mit immer mehr alteren, multimor-
biden Patienten werden integrierte Versorgungs-
ansatze zunehmend wichtiger, um eine gute
Gesundheitsversorgung zu gewahrleisten. Bei
solchen Ansdtzen konnten die Hersteller eine
wichtige Rolle spielen, indem sie ihre umfassen-
den Erfahrungen rund um Biopharmazeutika und
deren optimalen Einsatz bei der Patientenversor-
gung einbringen. Dabei sollten die ambulante
und stationire arztliche Betreuung, die medika-
mentdse Versorgung, Reha und Pflege iiber alle
Sektorgrenzen hinweg aufeinander abgestimmt
sein, wobei in diese Versorgungskonzepte
samtliche relevanten Partner mit ihren jeweiligen
Kompetenzen eingebunden sein sollten. Sowohl
Digital Health als auch ein verstarkter Fokus auf
Value - also den Mehrwert — werden kiinftig an
Bedeutung gewinnen.

Digital Health fuhrt zu einer Konvergenz
der digitalen Welt mit dem Gesundheits-
wesen

Digitalisierung ist fiir die Pharma- und Biotech-
Industrie - je nach Teil der Wertschépfungskette
in unterschiedlicher Auspragung — nichts Neues.
In die Bereiche Forschung und Entwicklung sowie
Logistik und Produktion hat die Digitalisierung
langst Einzug gehalten, da die dort anfallenden
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und bendtigten riesigen Datenmengen seit lan-
gem nur noch digital tiber firmeninterne, aber
auch globale Datenbanken und Netzwerke
gehandhabt werden konnen.

In Forschung und Entwicklung sind Datenbanken
zur Speicherung und zum Abgleich der Daten aus
dem Hochdurchsatz-Screening sowie aus compu-
tergestiitzten Versuchsmodellen unerlasslich. Die
Nutzung und gezielte Auswertung von Daten ent-
wickelt sich dabei immer mehr zu einer eigenen
Forschungsmethode, welche die ,klassischen®
Methoden erganzt und erweitert. Digitale Daten-
nutzung ist also nicht nur eine technisch getrie-
bene Erfassung aller Daten, die frither auf Papier
festgehalten wurden, sondern fiihrt vielmehr
schon heute durch die leichte Zuganglichkeit und
Auswertbarkeit zu ginzlich neuen Erkenntnissen.
Sie hebt die Forschung im Bereich der Pharma-
und Biotech-Industrie auf ein neues Erkenntnis-
und Produktionsniveau.

Dieser prozessverandernde Charakter der Digita-
lisierung lasst sich auch in anderen Bereichen
beobachten. In der Logistik fallen groRe Daten-
mengen bei der Verpackung, Lagerung und Dis-
tribution von Arzneimitteln an. So werden allein
in Deutschland jahrlich rund 1,5 Milliarden Arz-
neimittelpackungen in Apotheken abgegeben,
deren Weg bis zum GroRhandel genau zurtickver-
folgt werden muss, um ggf. bei Verdacht auf Qua-
litatsmangel gezielt Riickrufe einzelner Chargen
durchfiihren zu kénnen. Dieser Aufwand wird
demnichst noch zunehmen, da zur weiteren Ver-
besserung zum Schutz vor Falschungen derzeit
ein System aufgebaut wird, bei dem jede einzel-
ne Packung eine individuelle Nummer erhalt,
um diese auf ihrem Weg vom Hersteller iiber
den GroRhandler bis zur Apotheke verfolgen zu
konnen.



Die Digitalisierung hat aber nicht nur fiir die Her-
steller innovativer Arzneimittel groBe Bedeutung
erlangt, sondern inzwischen auch fiir groe Teile
der Bevolkerung: Apps, Internet und Telekommu-
nikation sind zu Werkzeugen und Schnittstellen
unter anderem auch fir Informationen zur indi-
viduellen Gesundheit einschlieBlich Pravention
geworden.

Unter dem Begriff ,,Digital Health“ versteht man
die Konvergenz der digitalen Welt mit dem
Gesundheitswesen. Die Grundlage hierfiir sind
mehrere techn(olog)ische Entwicklungen der letz-
ten Jahre, die sukzessive Einzug in das Gesund-
heitswesen halten, wie drahtlos kommunizie-
rende Gerate, Miniaturisierung von Geraten bei
gleichbleibender oder sogar hoherer Leistung,
Sensoren, allgegenwartige drahtlose Netzwerke,
soziale Netzwerke und neuere Entwicklungen der
Informationstechnologie (Cloud-Dienste, Big
Data, kiinstliche Intelligenz) (Abbildung 23 links).
Neben den digitalen Treibern werden weitere
Treiber die kiinftige Entwicklung des Gesund-
heitswesens nachhaltig beeinflussen, wie bei-
spielsweise die Personalisierte Medizin, die
Zunahme chronischer Erkrankungen, innovative
Arzneimittel, aber auch Biosimilars, zunehmende
regulatorische bzw. zugangsbedingte Hiirden fiir
Medikamente und Medizinprodukte sowie der
steigende Einfluss sowohl von Patienten als auch
von Kostentragern (Abbildung 23 rechts).

Bereits heute unterstiitzt die moderne Kommuni-
kationstechnologie den Arzt: So erhalten Patien-

ten Erinnerungs-SMS, damit sie an die Einnahme
ihrer Medikamente denken oder einen Nach-
sorge- oder Impftermin vereinbaren und wahr-
nehmen. Im Rahmen von Telemedizin kdnnen
Patienten zu Hause ihren Blutdruck oder Blut-
zuckerspiegel messen und die Daten direkt zum
Arzt Uibertragen, der dann - bei Bedarf — den
Patienten zu einer Untersuchung bittet. Es ist
davon auszugehen, dass zukiinftig Patienten
immer mehr Analysen von Kérperparametern,
die zuvor nur in einer Arztpraxis oder einem
Zentrallabor moglich waren, selbsttdtig von zu
Hause aus vornehmen konnen. Die Ergebnisse
konnten dann liber das Internet direkt den Arzt
oder einen anderen Dienstleister erreichen. Bei
Zell- und Gentherapien beispielsweise, die eine
Nachsorge tiber Jahre hinweg erfordern, bietet
sich hier die Moglichkeit, die Lebensqualitit der
Patienten zu erhohen und dabei noch Kosten zu
sparen, indem unnétige Arztbesuche vermieden
werden und, falls es Anzeichen einer Verschlech-
terung des Gesundheitszustands gibt, friihzeitig
interveniert werden kann.

Digital Health betrifft jedoch nicht nur Patienten,
sondern auch Gesunde: So sind heutzutage viele
Menschen stindig tiber ihr Smartphone online
und in sozialen Netzwerken aktiv, informieren
iiber ihren gegenwartigen Standort, erfassen und
teilen mit, wie viel sie sich an einem Tag bewegt
haben, und ggf. (falls sie bereits eine Smartwatch,
ein Fitnessarmband oder ein dhnliches ,Wearab-
le“ besitzen) auch die Pulsfrequenz. In Zukunft
werden tragbare Sensoren (,Wearable Sensors“)

ABBILDUNG 23 | Konvergenz der digitalen Welt und des Gesundheitswesens beeinflusst alle Bereiche

der Wertschopfungskette

Digitale Treiber Treiber im Gesundheitswesen
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Reality! formen Gerate- Computing chronischer regulatorische/ Wett- und
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Hirden

Value-basierte Gesundheitsversorgung

1Augmented Reality (Erweiterte Realitat): bezeichnet eine computerunterstiitzte Wahrnehmung bzw. Darstellung, welche die reale Welt um virtuelle Aspekte
erweitert.
Quelle: BCG-Analyse
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noch viel mehr Daten erfassen, vom Blutzuckerspie-
gel (ein Internetkonzern und eine forschende Phar-
mafirma entwickeln hierfiir zurzeit eine Kontaktlin-
se mit Sensor und Sender) bis zu Biomarkern zur
Fritherkennung von Krebs (auch hier arbeitet ein
Internetkonzern an Nanosensoren, die mithilfe
einer Smartwatch ausgelesen werden). Vielverspre-
chend ist auch die Verbindung smarter, tragbarer
Sensoren mit Applikatoren (Devices), insbesondere
im Bereich Diabetes. Seit jeher ist gerade fiir Bio-
pharmazeutika der Applikator wesentlich, da sie
nicht oral eingenommen werden kénnen. Wahrend
sich Patienten mit Diabetes am Anfang der Selbst-
injektion das Insulin noch mit einer herkdmmli-
chen Spritze injizieren mussten, gibt es seit Mitte
der 1980er Jahre Insulinpumpen und Pens mit
Nachfiillpatronen, mit denen die vorgesehene Insu-
lindosis einfach und zudem kaum spiirbar injiziert
bzw. infundiert werden kann. Uber die Dosis muss
aber der Anwender oder der Arzt entscheiden -
meist auf Basis schmerzhafter Blutzuckermessun-
gen mit Blut aus der Fingerkuppe. Seit Jahrzehnten
wird deshalb die Idee verfolgt, die Insulinpumpe
mit einem tragbaren, nicht-invasiven Blutzucker-
Sensor und einer Steuereinheit zu einer ,kiinstli-
chen Bauchspeicheldriise“ zu kombinieren, sodass
die Dosisanpassung automatisch und kontinuierlich
erfolgt. Das wiirde die Patienten von den schmerz-
haften Blutzuckermessungen befreien und die The-
rapie vereinfachen. Moglicherweise gelange damit
durch Vermeiden von Unter- bzw. Uberzuckerung
sogar eine noch genauere und physiologischere
Blutzuckerkontrolle als mit heutigen Mitteln, was
das Risiko von Spatkomplikationen der Erkrankung
weiter senken konnte. Dass die kiinstliche Bauch-
speicheldriise nicht 1angst existiert, liegt allein dar-
an, dass es erst in jlingster Zeit Ansitze gibt, eine
zuverlassige und idealerweise nicht-invasive Blut-
zuckermessung zu verwirklichen.

Digital Health umfasst auch die Erfassung und
Auswertung von Patientendaten aus klinischen
Studien. Solche eTrials gewinnen aufgrund der
schnelleren Datenerfassung und der hohen
Datenqualitit sowie der leichteren Auswertbar-
keit zunehmend an Bedeutung. Dabei eréffnen
sich auch neue Moglichkeiten fiir die Erfassung
von Daten zur Lebensqualitdt der Patienten
sowie in einigen Fallen auch direkt zur Verfol-
gung der Wirksamkeit, z. B. durch die Messung
der Gehgeschwindigkeit im hauslichen Umfeld
bei einigen Nervenkrankheiten. Digital Health
geht aber noch weiter: So haben sich die for-
schenden Pharma- und Biotech-Firmen per
Selbstverpflichtung festgelegt, Patientendaten
aus klinischen Studien mit Einverstandnis des
Patienten anderen Wissenschaftlern auf Anfrage

46 | MEDIZINISCHE BIOTECHNOLOGIE IN DEUTSCHLAND 2015

iiber Internetportale wie ClinicalStudyRequest.
com oder YODA (Yale University Open Data
Access) zu Forschungszwecken in anonymisierter
Form zuganglich zu machen. Dies erhoht nicht
nur die Datentransparenz, sondern kann auch zu
neuen wissenschaftlichen Erkenntnissen fiihren.

Patientendaten aus klinischen Studien, ein-
schlieRlich der Sequenzierungsdaten z. B. von
Krebszellen, stellen jedoch nur einen Bruchteil
der riesigen Datenmengen dar, die im Rahmen
von Digital Health generiert werden, sei es durch
Veroffentlichungen oder andere Meldungen im
Internet oder durch nutzergenerierte Daten (via
Smartphone, Smartwatch oder andere traghare
Sensoren), die tiber drahtlose Netzwerke (Inter-
net oder Mobilfunk) direkt in die Cloud hochgela-
den werden. Dort konnen die Daten dann mit
Methoden zur automatischen Analyse riesiger
Datenmengen (,,Big Data“) ausgewertet werden.
So konnten Risikofaktoren fiir bestimmte Erkran-
kungen durch die Analyse groBer Datenmengen
identifiziert und Krankheiten dadurch moglicher-
weise frithzeitig erkannt und behandelt werden.
Dies konnte die Heilungsaussichten erhohen und
die Kosten fiir das Gesundheitssystem senken.
Inzwischen zeigen schon erste Krankenversiche-
rungen Interesse an Daten zur Lebensfiihrung
ihrer Mitglieder, um diese als Grundlage von Bei-
tragsmodellen zu verwenden.

Um dieser groen Datenmengen Herr zu werden,
bedarf es des Einsatzes kiinstlicher Intelligenz
(kognitives Computing), welche die Daten auf
Zusammenhange hin analysiert. Hier investiert

z. B. ein IT-Konzern in ,Watson®, einen Computer,
der die menschliche Sprache versteht und der
sogar schon in Quizsendungen gegen Menschen
gewann. Bereits heute wird er in einer Pilotstudie
zur Krebsdiagnose eingesetzt, da er auf die
gesamte Fachliteratur in Speicher und Auswer-
tungsprogrammen zurtickgreifen kann und -
gerade bei seltenen Tumoren — auf weit mehr
Fallstudien Zugriff hat als der behandelnde Arzt.
Global im Einsatz, ,triafe“ Watson an einem Tag
auf mehr Krebspatienten als ein Arzt in seinem
gesamten Berufsleben, wodurch sich ein enormer
Erfahrungsschatz ansammeln wiirde. Jedoch wird
diese Technologie den menschlichen Arzt nicht
ersetzen — vielmehr soll sie ihn bei der Diagnose
und optimalen Therapiewahl unterstiitzen.

Allerdings sind viele ethische und rechtliche
Fragen in Bezug auf Digital Health noch nicht
abschlieBend geklart. Wem gehoren die Daten?
Wer darf dazu Zugang haben? Diirfen Daten
auch ohne das Wissen der Betroffenen generiert



werden? Sollen Versicherungen Daten zur
Lebensfiihrung erhalten und danach ihre Bei-
trage abstufen konnen? Konnen die Daten auch
zum Nachteil des Einzelnen eingesetzt werden
(z. B. Ausschluss bestimmter Versicherungen)?
Ebenso wie bei etlichen biomedizinischen Frage-
stellungen bedarf es hier zunichst eines umfas-
senden gesellschaftlichen Diskurses.

Die Akteure auf dem Gebiet von Digital Health
sind derzeit vor allem spezialisierte Dienstleister,
grofe Internetkonzerne, IT-Entwickler, Kranken-
kassen, Forschungseinrichtungen und Kliniken.
Sie alle zeigen groRes Interesse daran, zum einen
bestimmte Behandlungsarten bzw. Verhaltens-
weisen der Patienten zu fordern sowie zum
anderen groRe Mengen von Patientendaten zu
erheben, zu analysieren und zu nutzen — mit
unterschiedlichen individuellen Absichten. Es

ist offensichtlich, dass hier wesentliche neue
Geschaftsmoglichkeiten, aber auch kritische
Aspekte in den Blick zu nehmen sind (etwa der
Schutz persénlicher Daten, der Schutz vor Uber-
wachung und die Frage nach der Freiheit, ein
nicht gesundheitsoptimiertes Leben zu leben).
Die Pharmaindustrie ist in diesem Feld als Mit-
entwickler und Partner einiger Produkte und
Dienstleistungen bereits involviert. Die meisten
Projekte finden aber bislang noch ohne Pharma-
beteiligung statt. Dies diirfte sich in Zukunft
bereits dann dndern, wenn die Pharmaindustrie
zunehmend Akteur in der integrierten Versor-
gung wird und somit auch Akteur im Umgang mit
Patientendaten werden muss. Auerdem spielen
»,Beyond the Pill“-Ansatze hier eine Rolle, da
Pharmafirmen neben innovativen Arzneimitteln
zunehmend auch damit zusammenhangende
Giiter und Dienstleistungen allein oder in Part-
nerschaft mit anderen Anbietern und Stakehol-
dern anbieten konnten.

Zusammenfassend lisst sich festhalten, dass neue
Technologien und Applikatoren die Zukunft im
Gesundheitswesen priagen werden. Inshesondere
werden Apps und andere IT-Tools zunehmend
bei der Diagnose und Therapie von Krankheiten
zum Einsatz kommen. Ginzlich neue Geschifts-
modelle konnen durch die Konvergenz der digita-
len Welt mit dem Gesundheitswesen entstehen.
Um an diesen Entwicklungen teilzuhaben, miis-
sen die Hersteller von Biopharmazeutika also
neue Partnerschaften eingehen, und zwar tiber
Branchengrenzen hinweg. Hier gibt es bereits ers-
te Ansatze, und in den nichsten zehn Jahren wer-
den sicherlich viele weitere Allianzen hinzukom-
men. Entscheidend dafiir werden insbesondere
die Rahmenbedingungen sein, die auf nationaler

Ebene mit dem eHealth-Gesetz und auf EU-Ebe-
ne mit der Digital Agenda der Europaischen Kom-
mission sowie der EU-weiten Regelung des
Datenschutzes gelegt werden.

Fokus auf Value

Gerade im Hinblick auf die demografische Ent-
wicklung achten Krankenkassen verstarkt auf den
Value (Mehrwert fiir das Behandlungsergebnis)
eines Medikaments bei der Kostenerstattung, das
heiRt, wie innerhalb des existierenden Budgets
(Kosten) die bestmdgliche Versorgung (Qualitit)
garantiert werden kann. Gerade fiir die Hersteller
von (hoherpreisigen) Biopharmazeutika wird es
daher immer wichtiger, nicht nur die Wirksamkeit
und Sicherheit eines Medikaments zu belegen,
sondern auch dessen Value bzw. Mehrwert, also
den Wert der patientenrelevanten Behandlungs-
ergebnisse geteilt durch die Medikamentenkosten.
Denn Krankenkassen sind immer weniger bereit,
neue Medikamente ohne entsprechende Daten,
die deren Mehrwehrt zeigen, zu erstatten. Dabei
sollten nicht nur der Mehrwert gegentiber beste-
henden Therapien und die Gesamttherapiekosten
eine Rolle spielen, sondern auch die Auswirkun-
gen auf gesamtgesellschaftliche Kosten, wie bei-
spielsweise durch die Reduktion von Arbeitsaus-
fallen oder Frithverrentungen. Firmen, die nicht
zeigen konnen, dass ihr Medikament Value
schafft, werden EinbuRen erleiden; Firmen, die
bereits in klinischen Studien oder Studien nach
der Zulassung den Mehrwert ihres Medikaments
zeigen konnen oder diesen Mehrwert durch
Zusammenarbeit oder Partnerschaft mit anderen
Firmen - auch branchentibergreifend — belegen
kénnen oder zusitzliche Dienstleistungen und
Innovationen schaffen, werden zu den Gewinnern
zahlen. Hier sind Hersteller im Vorteil, die sich
friithzeitig die besten Partner sichern.

Hier wird auch Daten aus dem alltaglichen Pati-
entenleben, sogenannten Alltagsdaten bzw. Real-
World Data, eine immer groRere Bedeutung
zukommen. Denn solche Daten liefern Informati-
onen, die durchaus von den Ergebnissen kontrol-
lierter klinischer Studien abweichen kénnen —

z. B., weil Patienten im Alltag, anders als in
Studien, mangelnde Adhirenz (Einhalten der
Einnahmevorschriften) zeigen oder weil sie nicht
samtlich dem Durchschnitt der Studienpopu-
lation entsprechen. Hierflir gewinnen Patienten-
register, deren Erstellung, Aktualisierung und
Verfiigbarkeit dank Digital Health einfacher und
kostengtinstiger wird, zunehmend an Wichtigkeit.
Gerade bei chronischen Krankheiten, die mit teu-
ren Medikamenten behandelt werden, liefern die-
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se Register wertvolle Daten aus dem Alltag.

In einigen Landern kniipft man die Kostenerstat-
tung fiir ein Medikament an das Behandlungser-
gebnis (Pay-for-Performance). Z. B. werden in Ita-
lien neue Krebsmedikamente dem Hersteller nur
dann vollstandig erstattet, wenn bestimmte klini-
sche Ergebnisse beim Patienten erzielt werden.!
Ahnlich werden in Stockholm Knie- und Hiifter-
satz nach dem Ergebnis der Prozedur erstattet,
was sogar insgesamt zu einer Verbesserung der
medizinischen Versorgung dieser Patienten fiihr-
te.2 Es steht also nicht mehr nur die Verabrei-
chung eines Medikaments oder die Durchfiihrung
einer Behandlung im Vordergrund der Kostener-
stattung, sondern das jeweils erzielte Ergebnis.

Fiir die Hersteller von Biopharmazeutika bedeu-
tet diese Entwicklung, dass sie tiber den Nach-
weis von Wirksamkeit und Sicherheit fiir die
Zulassung eines Biopharmazeutikums hinaus
denken miissen. Wenn Ergebnisse — insbesondere
auch aus dem Alltag — ein wichtiger Wettbe-
werbsvorteil werden, dann schaffen prizise
diagnostische Tests (welche Patientengruppe
profitiert von dem jeweiligen Medikament am
meisten?) und Adharenz im Alltag (durch Einsatz
innovativer Applikatoren, Sensoren und Apps)
kritische Wettbewerbsvorteile. Die Firmen miis-
sen sich fragen, wie weit sie tiber ihren traditio-
nellen Fokus auf Entwicklung und Herstellung
von Biopharmazeutika hinaus expandieren soll-
ten. Sollen sie in Richtung Diagnose und Praven-
tion und/oder eher in Richtung Adharenz und
Nachsorge integrieren? Sollen sie zusatzlich
Daten- und Informationsdienstleistungen anbie-
ten oder sogar in die Patientenversorgung inves-
tieren? Wo sollen sie sich innerhalb des breiten

Spektrums vom Hersteller zum Anbieter von
kompletten Gesundheitslésungen positionieren
(Abbildung 24)?

Um Losungsansitze innerhalb dieser groRen
Vielfalt an Moglichkeiten zu entwickeln, missen
Hersteller von Biopharmazeutika mehr und
intensiver als frither mit anderen Firmen und
Organisationen Partnerschaften eingehen, und
zwar Uber Branchengrenzen hinweg.

Das Gesundheitswesen ist in den meisten entwi-
ckelten Lindern einer der grofSten Wirtschafts-
zweige, zugleich aber auch einer der am meisten
regulierten und dadurch am wenigsten effizien-
ten Bereiche. Angesichts stetig steigender Kosten
und limitierter Budgets ist ein Umdenken erfor-
derlich. Die Politik muss angemessene Rahmen-
bedingungen schaffen, die es ermdglichen, dass
fairer Wettbewerb Innovationen und Verbesse-
rungen im Gesundheitswesen honoriert. Hier-
durch wird fiir alle Parteien Value, d. h. Mehrwert,
geschaffen: fiir die Patienten (durch Zugang zu
innovativen, auf sie abgestimmten Medikamenten,
deren Wert sich im Alltag bestatigt), fiir die
Gesellschaft (durch Verhinderung eines starken
Kostenanstiegs im Gesundheitswesen bei gleich-
bleibender oder sogar verbesserter Versorgung)
und fiir den Standort (durch die Prisenz innovati-
ver, global wettbewerbsfihiger Unternehmen, die
hoch qualifizierte Arbeitsplatze schaffen).

1Espin ] et al. Experiences and Impact of European Risk-Sharing
Schemes Focusing on Oncology Medicines. Andalusian School of
Public Health. 2011

2Clawson J et al. Competing on Outcomes. 2014

ABBILDUNG 24 | Biopharmazeutische Firmen miissen ihr langfristiges Geschaftsmodell iiberdenken
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AUSBLICK

ASIEREND AUF DEM VORLIEGENDEN Bericht konnen die folgenden Thesen aufgestellt werden.
Diese Thesen greifen die Trends in der biopharmazeutischen Industrie der letzten zehn Jahre auf,
die auch in den nachsten zehn Jahren pragend sein diirften.

Medizinische Biotechnologie in Deutschland 2025: Die Thesen im Uberblick

"

Neuzulassungen bei 30 bis 40 %.

Anwendungsgebieten etablieren.

Die Unternehmen investieren kontinuierlich in die biopharmazeutische Pipeline:
Anzahl der Entwicklungskandidaten in der Pipeline auf hohem Niveau, Anteil an

Nutzen fiir immer mehr Patienten: Durch Neuzulassungen und Indikations-
erweiterungen werden zukulnftig mehr Patienten mit Biopharmazeutika behandelt.

Weiterhin hoher medizinischer Bedarf: Biopharmazeutika werden sich in weiteren

Renaissance der Impfstoffe: Die Bedeutung von Impfstoffen wird zunehmen,
insbesondere auch durch die Einflihrung therapeutischer Impfstoffe.

Personalisierte Medizin weiter im Trend: Der Anteil personalisierter/stratifizierter

Biopharmazeutika wird stark zunehmen.

Biopharmazeutischer Fortschritt durch neue Technologien: Neue Analysekonzepte
und therapeutische Anwendungen werden die Behandlungsmaglichkeiten von Patienten

WA

weiter verbessern.

®

entscheidend sein.

Biopharmazeutika brauchen stabile
Rahmenbedingungen zur Sicherstellung
des medizinischen Fortschritts fiir
Patienten

In den letzten zehn Jahren haben Biopharmazeu-
tika signifikanten Wert fiir Patienten, die Gesell-
schaft und den Standort Deutschland geschaffen.
Damit die obigen Thesen sich in der Realitat
auch umsetzen lassen und um weiterhin in

Auf dem Weg vom Hersteller zum Partner im Gesundheitswesen: Zusatzlich zum
Biopharmazeutikum wird die Mitwirkung bei der integrierten Gesundheitsversorgung

Deutschland erfolgreich neue Biopharmazeutika
entwickeln und den Patienten verfiighar machen
zu konnen, bedarf es stabiler Rahmenbedin-
gungen. Nur so kann der kontinuierliche Kreis-
lauf aus Wertschatzung und Honorierung bio-
pharmazeutischer Innovationen, die ihrerseits
wiederum zu Investitionen in Forschung, Ent-
wicklung und Produktion fiihren, aufrechterhal-
ten werden (Abbildung 25).
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ABBILDUNG 25 | Damit der Innovationszyklus rund laufen kann ...
... bessere Balance zwischen medizinischem Fortschritt und Kostenkontrolle erforderlich

Wertschatzung von Innovationen

e Biopharmazeutische Innovationen
zum Nutzen fiir Patienten und fiir
die Gesellschaft

e Reines Kostendenken liberwinden

e Systeme innovationsoffen und
zukunftsorientiert gestalten

Medizinischer
Fortschritt
flur Patienten

Ergebnisoffene Bewertung von

Innovationen

e Angemessene Bewertungskriterien
und -verfahren bei AMNOG und
Erstattungsbetragsverhandlungen

e Den Patienten in den Mittelpunkt
stellen

e Abbau von Mehrfachregulierungen

e Mehr wettbewerbliche Elemente

Unterstiitzung des Innovationskreislaufs

e Steuerliche Forschungsforderung einfiihren
® Verbesserung der steuerlichen Rahmenbedingungen

fir KMU und Wagniskapitalfirmen

® Mehr Planungssicherheit fiir die Pharma- und

Biotech-Firmen in Deutschland

Quelle: BCG-Analyse

Wertschatzung von Innovationen

Biopharmazeutische Innovationen zum Nutzen
fur Patienten und die Gesellschaft
Diskussionen tiber den Einsatz von Biopharma-
zeutika fokussieren haufig auf deren Kosten. Bes-
ser ware es zu fragen, wie viel Wert Biopharma-
zeutika schaffen und welchen Nutzen sie den
Patienten sowie der Gesellschaft bringen. Die ein-
seitige Betrachtung von Biopharmazeutika aus
Kostensicht wird diesen nicht gerecht und muss
uberwunden werden, da sonst groke Chancen
vergeben werden. So helfen Biopharmazeutika

- richtig und rechtzeitig eingesetzt —, Fehlzeiten
aufgrund von Krankheiten zu verkiirzen und
Berufsunfihigkeit zu verhindern. Dadurch kann
die gesamtwirtschaftliche Produktivitit erhalten
oder sogar noch gesteigert werden. Gerade in
Landern mit einem ausgepragten Anstieg des
Altersdurchschnitts (demografischer Wandel) und
zunehmendem Fachkriftemangel wie in Deutsch-
land ist dies besonders wichtig, da hier Wohl-
stand auch durch eine ausreichende Zahl an
Erwerbstatigen sowie die Aufrechterhaltung ihrer
Produktivitit gesichert werden muss.

Zudem muss das Gesundheitssystem innovations-
offen und zukunftsorientiert gestaltet werden. Ins-

besondere angesichts der hohen Investitionen in
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Forschung, Entwicklung und Produktion innovati-
ver Medikamente miissen Arzneimittel, die einen
klaren Mehrwert beweisen, moglichst schnell und
unbiirokratisch den Patienten zur Verfiigung
gestellt und dabei angemessen erstattet werden.

Honorierung: Ergebnisoffene Bewertung von
Innovationen - den Patienten in den
Mittelpunkt stellen
Mit dem Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz
(AMNOG) wurden 2011 langfristig wirksame
Strukturdnderungen etabliert. Eine Reflexion
uber die Anwendung der Instrumente des
AMNOG ist sicherlich sinnvoll, denn es gilt, Qua-
litdt und Leistung in der Gesundheitsversorgung
zu befordern sowie den Zugang der Patienten zu
verbesserten Therapiechancen zu gewahrleisten.
Es bedarf einer Kultur der Offenheit, der Bereit-
schaft, wechselseitig hinzuzulernen, und der
Losungsorientierung. Dabei sollten folgende Bau-
steine kritisch analysiert werden:
e Das Zusammenspiel von Zulassung und
Nutzenbewertung

e Die Auswahl der Vergleichstherapie

e Die Definition der Endpunkte von Studien
e Die nachtragliche Bildung von Subgruppen
e Die Klassifizierung des Zusatznutzens



Bei der Zusammensetzung der wichtigsten Gre-
mien, der G-BA im Bereich Nutzenbewertung
und des GKV-Spitzenverbands bei den Erstat-
tungsbetragsverhandlungen, stoR8t man auf eine
Dominanz der Kassenvertreter. Patienten ebenso
wie Zulassungsbehoérden und Wissenschaft spie-
len dagegen nur eine kleine Rolle. Die Versor-
gung der Patienten sollte aber ins Zentrum des
Handelns gertickt werden. Dabei konnten ausge-
wogenere Gremien zu besseren Verfahren und
zur verbesserten Akzeptanz von Ergebnissen
sowie zu einer ergebnisoffeneren Bewertung von
Innovationen mit entsprechender Honorierung
fiihren.

Zudem stellen die Mehrfachregulierungen die
Pharma- und Biotech-Industrie in Deutschland
vor Probleme und verhindern Wachstumsim-
pulse fiir die Gesundheitswirtschaft. In anderen
Landern gibt es nach erfolgter Nutzen- oder Kos-
ten-Nutzen-Bewertung und der Einigung tiber
die Erstattung in der Regel keine weiteren Regu-
lierungen fir die Verschreibung von Medikamen-
ten. In Deutschland dagegen sind insbesondere
von Arzten und Apothekern noch viele weitere
Regelungen zu beachten wie arztgruppenspezifi-
sche Richtgrofenvolumina, Versorgungs- und
Wirtschaftlichkeitsziele auf Ebene der Kassen-
arztlichen Bundesvereinigungen, Quoten fiir
Leitsubstanzen, Rabattvertrige, Preismoratorien,
Patientenzuzahlungen und die Verpflichtung zur
Abgabe preisglinstiger Importarzneimittel.

Investitionen in Forschung, Entwicklung
und Produktion: Unterstiitzung des
Innovationskreislaufs

Steuerliche Forschungsforderung einfiihren
Wihrend die steuerliche Forschungsférderung als
Erganzung zur projektbezogenen Forderung in
allen groReren und den meisten kleineren OECD-
Landern bereits vor langem eingefiihrt wurde
und sich bewahrt hat, verfligt Deutschland bisher
nicht iiber dieses sinnvolle Instrument. In GroR-
britannien wurde die Steuergutschrift fiir For-
schung und Entwicklung fiir KMU, die noch nicht
profitabel sind, inzwischen von 11 % auf 14,5 %
erhoht. In Osterreich wurde Anfang 2011 die Gut-
schrift von 8 % auf 10 % erhoht; ab 2016 steigt sie
sogar auf 12 %. Um eine steuerliche Férderung
auch in Deutschland in die Tat umzusetzen, ware
die Einfiihrung einer Steuergutschrift in Hohe
von 10 % aller eigenfinanzierten F&E-Aufwen-
dungen unabhingig von der Betriebsgrofe — wie
zum Beispiel vom Bundesverband der Deutschen
Industrie vorgeschlagen — sinnvoll. Sollte das

Unternehmen Verluste machen, konnte die Steu-
ergutschrift direkt ausgezahlt werden, was insbe-
sondere Start-ups zugute kime, deren Liquiditat
und Investitionsfahigkeit dadurch gestarkt wiirde.

Dabei sollte die steuerliche Forschungsforderung
nicht zu Lasten der Projektforderung gehen, die
innovationsstrategisch gezielt entscheidende
Engpasse tiberwinden hilft oder besonders risiko-
reiche Wachstumsfelder erschlieRt. Vielmehr
konnte die steuerliche Forschungsférderung als
einfaches, unbiirokratisches Verfahren mit
Rechtsanspruch und einheitlichen Fordersitzen
die Projektforderung mit zeitaufwendigem
Antragsverfahren, Ablehnungsrisiko und hoheren
Fordersatzen sinnvoll ergdnzen.

Verbesserung der steuerlichen Rahmen-
bedingungen fiir kleine, forschungsintensive
Unternehmen und Wagniskapitalfirmen
erforderlich

Investitionen in Biotech-Unternehmen sind gene-
rell langfristiger Natur und risikoreich. Hinzu
kommen oft hohe Verlustvortriage in den Bilan-
zen sowie haufige Wechsel der Anteilseigner von
Start-ups als Teil der Finanzierungsstrategie
(,Exit“), wobei die Lebensdauer von Wagniskapi-
talfonds wesentlich kiirzer ist als die Produkt-
zyklen in der biopharmazeutischen Industrie.
Um Investitionen in kleine, forschungsintensive
Unternehmen am Standort Deutschland attrakti-
ver zu machen, sollten die steuerlichen Rahmen-
bedingungen verbessert werden, z. B. durch die
Fortschreibung des Verlustvortrags iiber mehrere
Jahre mit der Moglichkeit der Verrechnung mit
spateren Gewinnen, wie es in den USA, GroRbri-
tannien oder Frankreich der Fall ist. Zudem sollte
man den Wegfall der Verlustvortrige beim Wech-
sel der Anteilseigner riickgdngig machen. Hier
gab es zwar bereits eine leichte Verbesserung
durch das Wachstumsbeschleunigungsgesetz vom
Dezember 2009. Damit bleiben Verlustvortrage
erhalten, allerdings nur, soweit sie die anteilig auf
sie entfallenden stillen Reserven nicht iiberstei-
gen. Hier gibt es noch weiteren Anderungsbedarf.

Gerade in Deutschland ist Wagniskapital extrem
knapp. Daher ist das Ziel der Bundesregierung
nachdriicklich zu begriiRen, Deutschland als
Investitionsstandort fiir Wagniskapital internatio-
nal attraktiv zu machen. Dies soll laut Koalitions-
vertrag durch ein Venture-Capital-Gesetz erreicht
werden, das unter anderem die Rahmenbedin-
gungen fir Wagniskapitalgeber verbessern soll.
Dieses Gesetz sollte moglichst bald auf den Weg
gebracht werden, um den Abstand zu anderen
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Landern in diesem wichtigen Bereich nicht noch
groer werden zu lassen.

Die Entwicklung von Biopharmazeutika ist lang-
wierig und risikoreich; daher benotigen die
Firmen stabile Rahmenbedingungen, um den
medizinischen Fortschritt fiir Patienten sicher-
zustellen. Dazu darf allerdings der fragile Inno-
vationskreislauf aus Wertschatzung, Honorierung
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und Investition in Forschung, Entwicklung und
Produktion nicht unterbrochen werden. Die
Umsetzung der genannten Malnahmen wiirde
die erforderliche Nachhaltigkeit bewirken, damit
Biopharmazeutika — darunter viele, die sich heute
noch im Entwicklungsstadium befinden — auch in
den néchsten zehn Jahren ihren Beitrag zum Nut-
zen fiir Patienten, fiir die Gesellschaft und fir
den Standort Deutschland leisten konnen.
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