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VOrwort

NTERNEHMEN, DIE IN DER medizinischen

Biotechnologie aktiv sind, sind nicht nur
wirtschaftlich erfolgreich, sondern sind zudem
echte Fortschrittstreiber. In den meisten Gebieten
der Medizin sind Biopharmazeutika mittlerweile
nicht mehr wegzudenken. Sie kommen beispiels-
weise Patientinnen und Patienten mit Autoim-
mun-, Krebs- und Stoffwechselkrankheiten oder
diversen seltenen Erkrankungen zugute.

Biopharmazeutika sind dartiiber hinaus auch von
gesamtgesellschaftlichem Nutzen, wie anhand eini-
ger Beispiele aus dem Bereich der Autoimmuner-
krankungen im vorliegenden Report gezeigt wird.
So haben sie ihren Anteil daran, dass die Zahl der
Arbeitsunfihigkeitstage bei Patienten mit rheuma-
toider Arthritis gesunken ist und weniger Erwerbs-
minderungsrenten aufgrund dieser Erkrankung in
Anspruch genommen werden miissen.

Neben den Patienten und der gesamten Gesell-
schaft profitiert auch der Standort Deutschland
von der medizinischen Biotechnologie, denn diese
Branche generiert Steuereinnahmen und eine stin-
dig steigende Zahl hoch qualifizierter Arbeitsplatze
—insbesondere in Forschung, Entwicklung und Pro-
duktion. Wir sind hierzulande in der medizinischen
Biotechnologie gut aufgestellt, befinden uns jedoch
im intensiven globalen Wettbewerb der Standorte.
Wir sollten daher alles daransetzen, unsere gute
Position zu halten und moglichst noch weiter aus-

Dr. Frank Mathias
Vorsitzender vfa bio

Bild: © vfa/D. Laessig
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zubauen. Hier kann die Politik mit adaquaten inno-
vationsoffenen Rahmenbedingungen helfen, bei-
spielsweise beim Aufbau eines férderlichen Kapi-
tal- und Forschungsokosystems und mit einer
innovationsfreundlichen Kultur.

Dieser Tage héren wir in AuRerungen zur Biotech-
nologie verstarkt vielversprechende Adjektive wie
interdisziplindr, ressortiibergreifend, gesamtgesell-
schaftlich und nachhaltig. Das macht Mut! Und Mut
brauchen wir, um die Herausforderungen der
Zukunft anzugehen. Was in anderen Landern aus-
gepragter und verbreiteter ist als bei uns und was
wir anstreben sollten, sind Risikobereitschaft und
Chancenorientierung.

Wir sind tiberzeugt, dass sich innovationsoffene
Rahmenbedingungen auch auf diese weichen Fak-
toren forderlich auswirken. Nun miissen den Wor-
ten Taten folgen. Maknahmen der Bundesregie-
rung wie die Hightech-Strategie, die Agenda "Von
der Biologie zur Innovation", die "Dekade gegen
Krebs" und die Agentur fiir Sprunginnovationen
konnen, wenn sie kraftvoll und nachhaltig ausge-
staltet sind, helfen, Deutschland kompetitiv aufzu-
stellen und zukunftsfahig zu machen. Nur dann
wird auch kiinftig der Innovationskreislauf, der For-
schung und Fortschritt antreibt, zum Nutzen fiir
die Patienten, die Gesellschaft und den Standort
Deutschland funktionieren.

Dr. Jurgen Liicke

Senior Partner und Managing
Director der Boston Consulting
Group

Leiter der Praxisgruppe Health
Care fur Mittel- und Osteuropa
sowie fUr die Region Middle East



16

24

32

40

45

49

55

58

60

63

66

67

Vorwort
Zusammenfassung

Executive Summary

Inhalt

Die wirtschaftliche Situation der medizinischen Biotechnologie in Deutschland

Die Entwicklung von Biosimilars im deutschen Markt
Einleitung Autoimmunerkrankungen
Entzundlich-rheumatische Autoimmunerkrankungen
Autoimmunerkrankungen der Haut
Autoimmunerkrankungen des Darms

Multiple Sklerose

Seltene Autoimmunerkrankungen

Bedeutung von Devices bei Autoimmunerkrankungen
Patientenbegleitprogramme

Ausblick und Empfehlungen

Abkurzungsverzeichnis

Quellen

Die Beispiele fur in Entwicklung befindliche Biopharmazeutika enthalten bestimmte, in die Zukunft gerichtete Aussagen,
die auf gegenwartigen Annahmen und Prognosen beruhen. Verschiedene bekannte wie auch unbekannte Risiken, Unge-
wissheiten und andere Faktoren kdnnen dazu fihren, dass die tatsachlichen Ergebnisse von den hier gegebenen Ein-
schatzungen abweichen. Im Hinblick auf die exemplarisch erwahnten Biopharmazeutika erhebt diese Studie keinerlei
Anspruch auf Vollstandigkeit.

Dieser Bericht stellt keine Verschreibungs- oder Therapiegrundlage fiir Arzte dar, sondern soll einen Uberblick (iber die
Branche liefern und anhand ausgewahlter Beispiele den durch Studien belegten Nutzen von Biopharmazeutika veran-
schaulichen. Die zugelassenen Anwendungsgebiete, 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 entsprechende Arzte.
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/usammentassung

IE WICHTIGSTEN WIRTSCHAFTSDATEN DER
medizinischen Biotechnologie in Deutsch-
land aus dem Jahr 2018 auf einen Blick:

e Der Umsatz mit Biopharmazeutika (Apotheken-
und Klinikmarkt) erhohte sich gegeniiber 2017
um 11,7 % auf 11,4 Milliarden Euro. Der Anteil
dieses Umsatzes am Gesamtpharmamarkt stieg
von 26 % auf 27,4 %. Wachstum gab es in fast
allen Anwendungsgebieten; umsatzstarkster
Bereich ist die Immunologie.

e Biosimilars wiesen nach ihrer Markteinfiihrung
in Deutschland ein sehr starkes Wachstum auf
und erreichten bereits im ersten Jahr signifikan-
te Marktanteile von 25 bis 50 %. Im Durch-
schnitt erzielten sie 2018 einen Umsatzanteil
von 38 %.

e 2018 wurden 38 Biopharmazeutika neu zugelas-
sen (58 % aller Neuzulassungen) — so viele wie
noch nie. Dies unterstreicht die zunehmende
Bedeutung der Biopharmazeutika fir die
Versorgung.

e Die Zahl der biopharmazeutischen Priparate in
der klinischen Entwicklung von in Deutschland
tatigen Unternehmen hat sich gegeniiber dem
Vorjahr aufgrund der vielen Neuzulassungen
von 639 auf 635 leicht verringert — die Pipeline
ist aber weiterhin sehr gut gefiillt. Biosimilars
machten Ende 2018 rund 20 % der biopharma-
zeutischen Phase-III-Pipeline aus.

e 2018 gab es in Deutschland 400 Unternehmen
in der medizinischen Biotechnologie. 119 davon
vermarkten bereits Biopharmazeutika und/oder
besitzen eine eigene Produktpipeline, die
ibrigen 281 tragen z. B. durch Technologieplatt-
formen zur Medikamentenentwicklung bei,
ohne selbst eigene Wirkstoffe zu entwickeln.

e Die Firmen der medizinischen Biotechnologie
haben weiter neue Mitarbeiter eingestellt und
die Beschiftigtenzahl deutlich um 5,7 % auf
49.700 erhoht — ebenfalls ein neuer Rekordstand.
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Das Schwerpunktthema des Biotech-Reports 2019
ist der Nutzen von Biopharmazeutika fiir Patienten
mit Autoimmunerkrankungen. Verursacht werden
Autoimmunerkrankungen durch eine tiberschie-
Bende Reaktion des Immunsystems gegen korperei-
gene Zellen oder Gewebe. Es gibt schatzungsweise
80 bis 100 verschiedene Autoimmunerkrankungen,
von denen weltweit mindestens 5 bis 8 % der Bevol-
kerung betroffen sind. Sie sind nach Herz-Kreislauf-
und Tumorerkrankungen die dritthaufigste Erkran-
kungsgruppe in den Industrienationen. Neben
hiufigen Autoimmunerkrankungen wie rheumatoi-
der Arthritis, Psoriasis und Multipler Sklerose gibt
es auch seltene Autoimmunerkrankungen wie die
erworbene thrombotisch-thrombozytopenische
Purpura oder periodische Fiebersyndrome. Rund
30 Biopharmazeutika sind zur Behandlung von
Autoimmunerkrankungen zugelassen. Deutschland
ist ein wichtiger Forschungs- und Entwicklungs-
standort fiir Autoimmunerkrankungen: Im Jahr
2018 wurden 97 industrieinitiierte klinische Stu-
dien in diesem Bereich gestartet, die damit mit

20 % den zweiten Platz direkt hinter den Studien
im Bereich der Krebserkrankungen einnehmen.

Neben den Medikamenten spielen insbesondere
bei chronischen Erkrankungen auch Devices (Appli-
kationshilfen) und Patientenbegleitprogramme
eine wichtige Rolle: Sie erhohen die Therapietreue
und tragen somit zu besseren klinischen Ergebnis-
sen bei. Diese kommen durch Einsparung von Fol-
gekosten auch der gesamten Gesellschaft zugute.

Um weiterhin am Standort Deutschland erfolgreich
Biopharmazeutika entwickeln, produzieren und
den Patienten verflighar machen zu konnen, bedarf
es eines stabilen und forderlichen dukeren Rah-
mens. Dazu gehort insbesondere, den Standort
Deutschland zu starken, Innovationskapital zu
mobilisieren und die Chancen fiir mehr Gesundheit
zu nutzen. Unter Berticksichtigung dieser Punkte
und wenn alle im Gesundheitssystem involvierten
Akteure bei deren Umsetzung an einem Strang zie-
hen, kann der Innovationskreislauf aufrechterhal-
ten werden — zum Nutzen fiir die Patienten, fiir die
Gesellschaft und fiir den Standort Deutschland.



K EY ECONOMIC DATA ON medical biotech-
nology in Germany in 2018 at a glance:

e Sales of biopharmaceuticals (in the pharmacy
and hospital market) increased by 11.7%
relative to 2017, to €11.4 billion. The share of
this revenue as a percentage of the total
pharmaceuticals market rose from 26% to
27.4%. Nearly all fields of application saw
growth, while immunology had the most
revenues.

e Biosimilars showed very strong growth
following their market launch in Germany and
already achieved significant market shares of
25-50% in their first year. On average, they
made up 38% of revenues in 2018.

e 38 new biopharmaceutical drugs were ap-
proved in 2018 (58% of all new approvals),
more than ever before. This underlines the
increasing significance of biopharmaceuticals
in medical care.

e Due to the large number of new approvals, the
number of biopharmaceutical compounds in
clinical development from companies operat-
ing in Germany fell slightly over the year, from
639 to 635—but the pipeline is still very well
filled. At the end of 2018, biosimilars made up
around 20% of the phase III biopharmaceutical
pipeline.

e In 2018, there were 400 medical biotechnology
companies in Germany. 119 of them are
already marketing biopharmaceuticals and/or
have their own product pipelines; the remain-
ing 281 contribute to drug development in
other ways, such as with technology platforms,
without developing their own active ingredi-
ents.

e Medical biotechnology companies have
continued to hire new staff, whose numbers
increased significantly to 49,700, or 5.7%—
another new record.

Fxecutive Summary

The focus topic of the Biotech-Report 2019 is the
benefit of biopharmaceuticals for patients with
autoimmune diseases. Autoimmune diseases are
caused by an overreaction of the immune system
to the body's own cells or tissues. There are an
estimated 80 to 100 different autoimmune dis-
eases, affecting at least 5 to 8% of the world's pop-
ulation. After cardiovascular diseases and tumors,
they are the third most frequent disease group in
industrial countries. Besides common autoim-
mune diseases such as rheumatoid arthritis, psori-
asis, and multiple sclerosis, there are also rare
autoimmune diseases such as acquired thrombotic
thrombocytopenic purpura and periodic fever
syndromes. Around 30 biopharmaceuticals are
approved for the treatment of autoimmune dis-
eases. Here, Germany is an important research
and development location: In 2018, 97 clinical
studies on autoimmune diseases were initiated by
the industry. This corresponds to a 20% share and
ranks second—directly after cancer studies.

Aside from drugs, devices (application aids) and
patient support programs also play a significant
role, especially in chronic diseases: They improve
patients' adherence to therapies and thus contrib-
ute to better clinical results, which can also bene-
fit society as a whole by reducing follow-up costs.

To keep successfully developing and producing
new biopharmaceuticals in Germany and making
them available to patients, the industry needs sta-
ble and favorable frame conditions. This includes,
in particular, making Germany a good place for
business, mobilizing innovation capital, and utiliz-
ing opportunities for better health. If these points
are taken into account, and all players in the
health care system pull together to implement
them, the innovation cycle can be sustained—to
the benefit of patients, society, and Germany as a
business location.

BOSTON CONSULTING GROUP « vfabio| §



Die wirtschaftliche Situation
der medizimschen Biotechnologie
1N Deutschlana

M JAHR 2018 WURDE in Deutschland mit

Biopharmazeutika ein Umsatz von rund
€ 11,4 Mrd. erzielt, ein Wachstum von 11,7 %
gegenliber dem Vorjahr. Zum Vergleich: Die
Umsatze des gesamten deutschen Pharmamark-
tes legten in der gleichen Zeit um 6,0 % zu. Die
steigenden Umsatzzahlen fiir Biopharmazeutika
sind auf die vermehrt zur Verfligung stehenden
zielgerichteten Therapieoptionen durch die
vielen zulassungsstarken Jahre fiir Biopharma-
zeutika zurtickzufiihren. Der Anteil der Biophar-
mazeutika am gesamten Pharmamarkt ist
dadurch von 26,0 % auf 27,4 % gestiegen. Da
Preiserhohungen fiir verschreibungspflichtige
Arzneimittel gesetzlich ausgeschlossen sind, zeigt
dies, dass Biopharmazeutika immer wichtiger fiir
die Versorgung von Patienten werden (Abbil-
dung 1).

ABBILDUNG 1 | Biopharmazeutika-Wachstum setzt sich fort

Umsatz und Marktanteil Biopharmazeutika® in Deutschland (netto)

2017

74,0 % S;%Erma_ Biopharmazeutika:
. . .

Chem1sch¢ £10,2 Mrd, 11,7 % Wachstum

und sonstige

Medikamente

Gesamt: € 39,3 Mrd.

Gesamtmarkt:
+6,0 % Wachstum

Sofern nicht explizit anders ausgewiesen, umfasst
der Begriff Biopharmazeutika in dieser Studie Arz-
neimittel und Impfstoffe, deren Wirkstoffe bzw.
Antigene mit Hilfe gentechnisch veranderter Orga-
nismen hergestellt werden.

Um die Situation der medizinischen Biotechnologie
in Deutschland einzuschitzen, wurden die Aktivi-
taten deutscher Biotech- und Pharma-Unter-
nehmen jeglicher Grée sowie deutscher Tochter-
gesellschaften internationaler Pharma- und
Biotech-Firmen analysiert. Umsatzangaben bezie-
hen sich auf den Apotheken- und Klinikmarkt im
GKV- und PKV-Segment nach Abgabepreis pharma-
zeutischer Unternehmen abziiglich der gesetzlich
festgelegten Herstellerabschlige. Nicht berticksich-
tigt sind Umsatzminderungen aufgrund individuel-
ler Rabattvertrage zwischen Herstellern und Kas-

2018

Biopharma-
zeutika
€ 11,4 Mrd.

72,6 %
Chemische
und sonstige

Medikamente

Gesamt: € 41,7 Mrd.

INetto-Gesamtumsatz (Apotheken- und Krankenhausmarkt im GKV- und PKV-Segment) nach Abgabepreis pharmazeutischer Unternehmen abzUglich der gesetzlich festgelegten
Herstellerabschlage
Anmerkung: Biopharmazeutika = Arzneimittel und Impfstoffe, deren Wirkstoffe bzw. Antigene mit Hilfe gentechnisch veranderter Organismen hergestellt werden
Quelle: IQVIA Commercial GmbH & Co. OHG; BCG-Analyse

6 | MEDIZINISCHE BIOTECHNOLOGIE IN DEUTSCHLAND 2019



sen zu einzelnen Praparaten, da diese Rabatte
einzeln nicht 6ffentlich sind. Durch diese Rabatte
tragen die forschenden Pharma- und Biotech-
Unternehmen zur finanziellen Soliditit des GKV-
Systems bei: So summierte sich 2018 das gesamte
Rabattvolumen fiir Arzneimittel (sowohl biophar-
mazeutische als auch chemisch-synthethisch herge-
stellte) auf iiber € 8 Mrd., davon knapp € 4,0 Mrd.
fiir die gesetzlich festgelegten Herstellerabschlage
und die aus dem AMNOG-Verfahren resultierenden
Abschlage auf den Herstellerpreis plus weitere

€ 4,4 Mrd. fur individuell mit den Kassen ausgehan-
delte Rabatte.

Die Immunologie war mit 32 % der umsatzstarkste
Bereich (Abbildung 2). Immunologie, Onkologie
und Stoffwechselerkrankungen kamen zusammen
auf 75 % des biopharmazeutischen Gesamtumsat-
zes. Innerhalb dieser Spitzengruppe zeigten Onko-
logie und Immunologie mit jeweils 14 % das
starkste Wachstum. Daneben konnten auch Bio-
pharmazeutika zur Behandlung von himatologi-
schen und Herz-Kreislauf-Erkrankungen sowie
Erkrankungen der Atemwege (ohne Infektions-
krankheiten) im zweistelligen Prozentbereich zule-
gen. Das hohe Wachstum bei Herz-Kreislauf-

(+65 %) und Atemwegserkrankungen (+31 %)
entspricht aber nur einem geringen absoluten
Zuwachs, da diese Marktsegmente noch sehr klein
sind. Die erst ab 2015 eingefiihrten PCSK9-Inhibito-
ren flr Herz-Kreislauf-Erkrankungen (zur Senkung

des Cholesterinspiegels) sind ein wesentlicher
Wachstumstreiber in diesem Gebiet.

Unter "OnKkologie" sind alle Krebstherapeutika —
gegen solide sowie himatologische Tumore —
zusammengefasst. Bei den hamatologischen
Erkrankungen werden die nicht-malignen Blut-
erkrankungen analysiert (z. B. Gerinnungsstérun-
gen). Unter "Immunologie" werden Biopharmazeu-
tika gegen Autoimmunkrankheiten auerhalb des
Zentralnervensystems (ZNS) gefiihrt (z. B. rheuma-
toide Arthritis oder Schuppenflechte). Biopharma-
zeutika in der Immunonkologie werden unter
"Onkologie" und solche gegen Multiple Sklerose
unter "ZNS" aufgefiihrt. Diabetes Typ 1 wird bei
Stoffwechsel, Asthma bei den Atemwegser-
krankungen erfasst.

Biopharmazeutika sind inzwischen in vielen
Therapiegebieten vertreten. Ihr Umsatzanteil am
Gesamtmarkt hat sich tiber die Jahre stets erhoht
(2006: 12 %, 2011: 19 %, 2016: 25 %, 2017: 26 %,
2018: 27 %). In den drei bedeutendsten Anwen-
dungsgebieten (Immunologie, Onkologie, Stoff-
wechsel) sowie im Bereich Sinnesorgane lag der
Biopharmazeutika-Anteil wie in den Jahren zuvor
jeweils deutlich tiber dem Durchschnitt. Insgesamt
koénnen starke Unterschiede bei den biopharma-
zeutischen Umsatzanteilen je nach Anwendungs-
gebiet festgestellt werden.

ABBILDUNG 2 | Immunologie ist umsatzstarkster Bereich

Umsatz?! mit Biopharmazeutika in Deutschland 2018 (netto)

Mio. €

e )
2017 - 2018 8% 8%

3.667 | 11413

2.890 |
1990
. -
37
395 538 M
20 75 1wy R —
Andere? Herz- Atem- Infektion® Hamato-  Sinnes- ZNS Stoff- Onko- | Immuno-| Gesamt
Kreislauf ~ wege logie* organe® wechsel logie® logie’

INetto-Gesamtumsatz (Apotheken- und Krankenhausmarkt im GKV- und PKV-Segment) nach Abgabepreis pharmazeutischer Unternehmen abzUglich der gesetzlich festgelegten
Herstellerabschlage 2U. a. Osteoporose 3U. a. Impfstoffe und antivirale Wirkstoffe 4Ohne hamatologische Onkologie SU. a. Makuladegeneration

SInklusive Immunonkologika 7U. a. TNF-a-Inhibitoren; ohne Multiple Sklerose (s. ZNS), Basiswert aufgrund einer geanderten ATC-Klassifizierung neu angepasst

Quelle: IQVIA Commercial GmbH & Co. OHG; BCG-Analyse

BOSTON CONSULTING GROUP « vfa bio | 7



ABBILDUNG 3 | Herausragende Rolle der Biopharmazeutika in der Immunologie
Umsatzanteil von Biopharmazeutika am Gesamtmarkt? in Deutschland 2018

Gesamtmarkt (€ 41,7 Mrd.)

100
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- 5

- . I
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Onko- Stoff- Immu- Infektion* Hamato- Herz- Atem- Sinnes- Andere7
logie?8 wechsel nologie?8 logie®  Kreis- wege organe®
lauf

B Marktanteil Biopharmazeutika (27 % Marktanteil am Gesamtmarkt)

INetto-Gesamtumsatz (Apotheken- und Krankenhausmarkt im GKV- und PKV-Segment) nach Abgabepreis pharmazeutischer Unternehmen abziglich der gesetzlich
festgelegten Herstellerabschlage 2Inklusive Immunonkologika 3U.a. TNF-a-Inhibitoren; ohne Multiple Sklerose (s. ZNS) “U. a. Impfstoffe und antivirale Wirkstoffe
50Ohne hamatologische Onkologie 6U. a. Makuladegeneration 7U. a. Osteoporose #Basiswert aufgrund einer geanderten ATC-Klassifikation neu angepasst

Quelle: IQVIA Commercial GmbH & Co. OHG; BCG-Analyse

ABBILDUNG 4 | Biopharmazeutika-Zulassungen auf Allzeithoch

Zahl der Neuzulassungen?

Anteil Bio-
pharmazeutika
inkl. Biosimilars

65
49 50 YAl Biopharmazeutika:
" £ 45
Originale
- e -
11 34 13 Biosimilars
28 12

22 Chemische
-

32 30 35 33 35 und sonstige

" 23 23 29 27 Medikamente

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

INeuzulassungen in der EU; neue Wirkstoffe oder neue Kombinationen bekannter Wirkstoffe inklusive Biosimilars 2Inklusive Enoxaparin (nicht rekombinantes Biosimilar)
3Anteil Biopharmazeutika exklusive Enoxaparin

Quelle: EMA; Européische Kommission; vfa; BCG-Analyse
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Abbildung 3 zeigt die Bedeutung der Biopharma-
zeutika in den verschiedenen Anwendungsge-
bieten. Die x-Achse bildet den Gesamtmarkt
(Biopharmazeutika und chemisch-synthetische
Medikamente) und seine Umsatzsegmentierung ab.
Je mehr Umsatz in einem Anwendungsgebiet
erzielt wird, desto groRer ist dessen Lange auf der
x-Achse; das heillt, Onkologie ist das umsatzstarkste
Segment, gefolgt von ZNS usw. Auf der y-Achse ist
der jeweilige Anteil der Biopharmazeutika am
Gesamtumsatz im entsprechenden Anwendungsge-
biet dargestellt. So entfallen 40 % des Umsatzes in
der Onkologie auf Biopharmazeutika, jedoch nur
13 % des Umsatzes im Bereich ZNS.

Mit 81 % liegt der Umsatzanteil von Biopharma-
zeutika in der Immunologie seit Jahren auf hohem
Niveau (2017: 75 %), gefolgt vom Bereich Sinnes-
organe mit 51 % (keine Veranderung zum Vorjahr),
wobei dieses Therapiegebiet gemessen am Gesamt-
umsatz klein ist. Nahezu gleichauf folgen die Onko-
logie (z. B. Melanom oder chronisch lymphatische
Leukimie) mit 40 % (2017: 43 %) und der Bereich
Stoffwechsel (z. B. Diabetes Typ 1 und 2 oder Erb-
krankheiten aus der Gruppe der lysosomalen Spei-
cherkrankheiten) mit 42 % (2017: 41 %). In der
nicht-onkologischen Himatologie (z. B. Himophi-
lie, Anamie) betragt der Anteil unverandert 16 %.
Einen geringeren Anteil haben Biopharmazeutika
mit 13 % bzw. 11 % bei ZNS-Erkrankungen (z. B.
Multiple Sklerose) und in der Infektionsabwehr

(z. B. Impfstoffe); auch hier sind keine grofSen Ver-
anderungen im Vergleich zum Vorjahr festzustel-

len. Gerade bei Erkrankungen des ZNS werden seit
einigen Jahren verstarkt inzwischen verfiigbare
orale, chemisch-synthetische Medikamente verord-
net, die den Biopharmazeutika Konkurrenz
machen. Dies zeigt, dass der Umsatzanstieg bei
Biopharmazeutika kein Naturgesetz ist, sondern
entscheidend davon abhangt, welche Alternativen
es im jeweiligen Indikationsgebiet gibt. Atemwegs-
und Herz-Kreislauf-Erkrankungen sowie alle ande-
ren Therapiegebiete weisen mit ca. 3 bis 6 % nach
wie vor nur einen geringen Biopharmazeutika-
Anteil auf.

Biopharmazeutika-Zulassungen auf
Allzeithoch

In der EU wurden 2018 insgesamt 65 Medika-
mente mit einem neuen Wirkstoff, einem biosimi-
laren Wirkstoff oder einer neuen Kombination
bekannter Wirkstoffe zugelassen. Unter diesen
Neuzulassungen befinden sich 38 Biopharma-
zeutika - ein historisches Allzeithoch. Insgesamt
machen Biopharmazeutika damit mehr als die
Halfte (58 %) der Neuzulassungen aus — ebenfalls
eine Rekordzahl (Abbildung 4). Die biopharma-
zeutischen Zulassungen setzen sich aus 24 Origi-
nal-Biopharmazeutika (doppelt so viele wie im
langjahrigen Durchschnitt) und 14 Biosimilars
zusammen; das ist fiir beide bisher der mit
Abstand hochste Wert. Bemerkenswert ist weiter-
hin, dass im sechsten Jahr in Folge Original-Bio-
pharmazeutika im zweistelligen Bereich zugelas-
sen worden sind.

ABBILDUNG 5 | Antikorper und Impfstoffe stellen knapp 50 % aller Biopharmazeutika

Gesamtzahl der zugelassenen Produkte nach Wirkstoffart?

310
8 7 7_ I
10 777_,,,_
17 13 e S —
B
23 .
e | Veranderung
65 - 2017 - 2018:
+36 (+13 %)
Mono- Impf-  Insuline  Gerin-  Enzyme Wachs-  Andere Inter-  Epoetine  Wachs- Ge- Andere  Gesamt
klonale  stoffe? nungs- tums-  Hormone ferone tums-  schlechts-
Antikorper modula- faktoren hormone hormone
toren

1Inklusive Biosimilars 2Biotechnologisch und gentechnisch hergestellt
Anmerkung: Stichtag 31.12.2018
Quelle: Unternehmensauskinfte; EvaluatePharma; BCG-Analyse
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TABELLE 1 | Neuzulassungen von Biopharmazeutika und Biosimilars in Deutschland/EU (2018)

Klassifizierung

Monoklonale
Antikorper

Rekombinante
Proteine

Impfstoffe

ATMP!

Nicht rekombi-
nantes ATMP

Biosimilars

Wirkstoff Therapiegebiet Anmerkung

Benralizumab Eosinophiles Asthma

Burosumab Hypophosphatamie Orphan Drug

Caplacizumab Erworbene thrombotisch-thrombo- Orphan Drug
zytopenische Purpura (aTTP)

Durvalumab Nicht-kleinzelliger Lungenkrebs Immunonkologikum

Emicizumab Hamophilie A

Erenumab Migrane-Prophylaxe

Galcanezumab Migrane-Prophylaxe

Gemtuzumab Ozogamicin

Akute myeloische Leukamie

Antibody-Drug-Konjugat; Orphan Drug

Lanadelumab Erbliches Angioodem Orphan Drug
Mogamulizumab Kutane T-Zell-Lymphome Orphan Drug
Ocrelizumab Multiple Sklerose

Tildrakizumab Plaque-Psoriasis

Damoctocog alfa pegol

Hamophilie A

Metreleptin

Lipodystrophien

Orphan Drug

Rurioctocog alfa pegol

Hamophilie A

Semaglutid

Typ-2-Diabetes

Velmanase alfa

Alpha-Mannosidose

Orphan Drug

Vestronidase alfa

Mukopolysaccharidose VII

Orphan Drug

Vonicog alfa

von-Willebrand-Jurgens-Syndrom

Dengue-Impfstoff

Pravention von Dengue-Fieber

Herpes-Zoster-Impfstoff

Pravention von Herpes-Zoster-Infektionen

Axicabtagen ciloleucel

B-Zell-Lymphome

Gentherapeutikum; CAR-T-Zelltherapie (autolog);
Orphan Drug

Tisagen lecleucel

Akute lymphatische Leukamie,
B-Zell-Lymphome

Gentherapeutikum; CAR-T-Zelltherapie (autolog);
Orphan Drug

Voretigen neparvovec

Erbliche Netzhautdystrophien

Gentherapeutikum; Orphan Drug

Darvadstrocel

Analfisteln bei Morbus Crohn

Zelltherapeutikum (allogen); Orphan Drug

5 x Pegfilgrastim

Neutropenie

4 x Trastuzumab

Brustkrebs u. a.

2 x Adalimumab

Rheumatoide Arthritis u. a.

Bevacizumab

Darmkrebs u. a.

Infliximab

Rheumatoide Arthritis u. a.

Insulin glargin

Diabetes

IATMP: Advanced Therapy Medicinal Products (Arzneimittel fiir neuartige Therapien)

Quelle: vfa bio
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Die 38 Neuzulassungen fiir Biopharmazeutika
betreffen verschiedene Therapiegebiete und
umfassen folgende Produktklassen (Tabelle 1):
monoklonale Antikérper (zwolf neue plus acht bio-
similare), andere rekombinante Proteine (sieben
neue plus sechs biosimilare), zwei neue Impfstoffe
sowie drei neuartige Therapien (ATMP), darunter
die beiden ersten CAR-T-Zelltherapeutika.

Damit waren Ende 2018 insgesamt 310 Biopharma-
zeutika (inkl. biotechnologisch hergestellter Impf-
stoffe) fiir den deutschen Markt zugelassen (Abbil-
dung 5). Dies entspricht einem Zuwachs von 13 %
gegeniiber dem Vorjahr. Der Schwerpunkt liegt auf
monoklonalen Antikérpern und Impfstoffen, die
zusammen knapp 50 % aller Biopharmazeutika
ausmachen. Besonders starkes Wachstum zeigten
erneut die monoklonalen Antikorper, die von 63
auf 82 Produkte angestiegen sind und nun erstmals
die Impfstoffe (Zunahme von 63 auf 65 Produkte)
iiberholt haben. Es ist davon auszugehen, dass sich
der Anstieg bei den monoklonalen Antikérpern
auch in den nichsten Jahren fortsetzen wird.

Weiterhin hohe Investitionen in gut gefullte
Biopharmazeutika-Pipeline

Im Rahmen dieser Studie wurde auch die klinische
Entwicklungspipeline fiir biopharmazeutische
Wirkstoffe (ohne Projekte fiir Zulassungserweite-
rungen) analysiert — also die Gesamtheit aller klini-
schen Entwicklungsprogramme inklusive solcher,
bei denen bereits das Zulassungsverfahren lauft.

Das Ergebnis: Die biopharmazeutische Pipeline hat
sich seit 2005 weit mehr als verdoppelt — von 256
Kklinischen Entwicklungskandidaten im Jahr 2005
auf 635 Ende 2018. Der jahrliche Anstieg hat sich in
den letzten Jahren verlangsamt und liegt seit 2011
nur noch im einstelligen Prozentbereich bzw.
kehrte sich 2018 erstmals leicht um (von 639 auf
635). Entsprechend hat sich die Gesamtzahl der
Entwicklungskandidaten seit 2016 fast nicht mehr
verandert. Insgesamt ist in den letzten Jahren ein
Steady State zu erkennen, bei dem etwa so viele
Projekte beendet werden (durch Zulassung oder
Abbruch) wie neue dazukommen. Dessen ungeach-
tet stehen die absoluten Zahlen fiir weiterhin sehr
hohe und kontinuierliche Investitionen in die Bio-
pharmazeutika-Pipeline (Abbildung 6, links). Wah-
rend die Zahl der Phase-I-Projekte nahezu konstant
blieb, stieg sie in Phase II um 3 % an. Wie in den
beiden Jahren zuvor gingen die Phase-III-Projekte
(inkl. EU-Zulassungsverfahren) zurtick (2018: -10 %j;
2017: -9 %; 2016: -5 %), was auf die hohe Zahl an
biopharmazeutischen Neuzulassungen zurtickzu-
fihren ist. Die Konstanz bzw. der leichte Anstieg in
den frithen klinischen Phasen resultiert aus dem
Nachschub an Entwicklungskandidaten aus den
Forschungslabors der Unternehmen.

Wie bereits in den Vorjahren stellte die Wirkstoft-
gruppe der monoklonalen Antikérper mit 67 % den
Lowenanteil der Entwicklungskandidaten, was ihre
Bedeutung als Wachstumsmotor der medizinischen
Biotechnologie unterstreicht (Abbildung 6, Mitte).
Die Gentherapeutika verbuchten im Jahr 2018 ein

ABBILDUNG 6 | Biopharmazeutika-Pipeline weiterhin gut gefllt

Pipeline 2005 bis 2018*

Veranderung
zum Vorjahr

Nach Wirkstoffart?

L 424

Neue vs. biosimilare

Wirkstoffel

636 639 635 604
Wirkstoffe in: 516 125 W 114 % 81
I Phase Il :
Il Phase Il 99 :
Phase | 251 M 260 162 : 268 Jeder funfte
: Phase-Ill-Wirkstoff
256 213 ist ein Biosimilar
49
105 :
105 257 265 264 199 4 © | 258
- - 7 31
102 29 5 :
0 : 32 28 SRESEE v O
2005 2010 2016 2017 2018 :Monoklonale  Impf- Andere Gen- Neue Bio-
. Antikorper  stoffe? rekombinante thera- Wirkstoffe  similars
: Proteine peutika

1Zahl neuer Wirkstoffe in der am weitesten fortgeschrittenen Phase 2Biotechnologisch und gentechnisch hergestellt
Anmerkung: Phase I/lla in Phase | enthalten; Wirkstoffe im Zulassungsverfahren in Phase IIl enthalten; Wirkstoffe in weltweit durchgefiihrten Studien von in Deutschland

tatigen Unternehmen

Quelle: EvaluatePharma; Citeline's Pharmaprojects Pipeline Service, Jan. 2019; vfa; Unternehmensauskiinfte; BCG-Analyse
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Wachstum von +4 %, was jedoch in absoluten
Zahlen nur einem zusatzlichen Projekt entspricht.
Bei monoklonalen Antikoérpern war erstmals ein
Steady State zwischen Zu- und Abgingen in der
Pipeline zu beobachten, was insbesondere an den
vielen Neuzulassungen in dieser Produktgruppe
liegen diirfte. Bei den Projekten mit "anderen
rekombinanten Proteinen" kam es 2018 — wie
schon in den vier Jahren zuvor — zu einem Riick
gang (-2 %) auf nunmehr 79 Kandidaten. Die
Impfstoffe verzeichneten ebenfalls erneut einen
leichten Riickgang (-4 %) auf 105 Entwicklungs-
kandidaten.

2018 gab es mit 31 fast ebenso viele Biosimilar-
Entwicklungskandidaten wie im Jahr zuvor (32)
(Abbildung 6, rechts). In der Phase III (inkl. EU-
Zulassungsverfahren) sind aber mit 22 deutlich
weniger als im Vorjahr (28), was auf die vielen
Biosimilar-Zulassungen im Jahr 2018 zurtickzufiih-
ren sein diirfte. Damit machen Biosimilars gut

20 % der gesamten biopharmazeutischen Phase-
III-Pipeline aus. In Phase I (9 Biosimilar-Projekte)
diirften systembedingt noch langst nicht alle
potenziellen Biosimilar-Aktivititen auch als solche
ausgewiesen worden sein, da zu diesem frithen
Zeitpunkt nicht immer Kklar ist, ob die Biosimilar-
Kriterien auch erfiillt werden. Insgesamt bleibt
der Schwerpunkt der Entwicklungsaktivitiaten der
Pharma- und Biotech-Unternehmen aber weiter-

hin klar bei den Neuentwicklungen von Biophar-
mazeutika.

Medizinisch gesehen liegt der Entwicklungsschwer-
punkt seit 2010 kontinuierlich auf den onkologi-
schen Projekten, zu denen nunmehr 39 % (275,

+7 %) aller Entwicklungskandidaten gehoren,
gefolgt von den Bereichen Immunologie (116, -5 %)
sowie Pravention und Therapie von Infektionen
(102,-12 %). Zusammengenommen stellen diese
drei Bereiche rund 70 % aller Entwicklungsprojekte
(Abbildung 7).

Wiahrend die hdmatologische Pipeline (ohne hima-
tologische Onkologie) 2015 und 2016 geschrumpft
war, verbuchte sie 2017 und 2018 ein Wachstum
von 6 bzw. 5 %. Die tibrigen Anwendungsgebiete
stagnierten (Sinnesorgane) oder verzeichneten
einen Riickgang (Stoffwechsel -3 %, ZNS -11 %,
Atemwegserkrankungen -14 %).

Gut fur den Standort Deutschland: Zahl der
Beschaftigten wachst weiter

In Deutschland waren 2018 insgesamt 400 Unter-
nehmen in der medizinischen Biotechnologie titig.
Darunter befinden sich 119 Unternehmen, die
eigene Medikamente entwickeln und teilweise
auch bereits vermarkten (2017: 118). Die Zahl der
Unternehmen mit Technologieplattformen, zu

ABBILDUNG 7 | Onkologie bleibt groRter Entwicklungsschwerpunkt

Biopharmazeutische Wirkstoffe je Anwendungsgebiet

oy > 7%

275
34 Wirkstoffe in:
Il Phase Il
I Phase Il
92
Phase |
116
102
26 14
149
49 61
8 7 28
a % m s Ey -
Onko- Immuno- Infektion? Hamato- Stoff- Atemwege  Sinnes- Andere®
logiet logie logie? wechsel organe*

1Inkl. Immunonkologika 2Inkl. biotechnologisch und gentechnisch hergestellter Impfstoffe 3U. a. Antianamika, Antithrombotika, Fibrinolytika, ohne hamatologische
Onkologie “Augen- und Ohrenerkrankungen °U. a. Wirkstoffe gegen Erkrankungen von Muskeln, Knochen, Herz-Kreislauf

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

Quelle: EvaluatePharma; Citeline's Pharmaprojects Pipeline Service, Jan. 2019; vfa bio; Unternehmensinformationen; BCG-Analyse
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VON DER BIOLOGIE ZUR INNOVATION:

BIOBASIERT UND BIOINTELLIGENT IN DIE ZUKUNFT

Anja Karliczek

Mitglied des Deutschen Bundestages
Bundesministerin fiir Bildung und
Forschung

Foto: © Bundesregierung /
Laurence Chaperon

"Bio" und Spitzentechnologie — machte man eine Stralken-
umfrage, wirden vermutlich die wenigsten Menschen diese
beiden Begriffe miteinander verbinden. Dabei liegt genau
in dieser Verbindung unsere Zukunft. Biologische Ressour-
cen, Prinzipien und Verfahren spielen eine immer wichtigere
Rolle in industriellen Prozessen und flur unser Leben. Die
Biotechnologie ist eine der innovativsten Branchen in
Deutschland.

Eine besondere Stellung nimmt die medizinische Biotech-
nologie ein. Mehr als die Halfte der Biotech-Unternehmen
entwickeln Medikamente, Impfstoffe oder neue Diagnostika.
Hier entstehen visionare Ideen, die auch mit Unterstltzung
des Bundesforschungsministeriums umgesetzt werden
konnten. Dazu zahlen Antibiotika gegen die gefahrlichen
MRSA-Keime, neue Zelltherapeutika gegen Autoimmun-
erkrankungen oder computergestltzte Methoden zur Erfor-
schung der Herzinsuffizienz. Flr die Zukunft sehen wir noch
grolSeres Potenzial: Impfungen gegen Diabetes oder Krebs,
im Kindesalter implantierte Herzklappen, die mitwachsen,
und kunstlich hergestellte Organe fur lebensrettende Trans-
plantationen. Dies sind nur einige Themen unserer geplan-
ten ressortUbergreifenden Agenda "Von der Biologie zur
Innovation", kurz Bio-Agenda.

Das Bundesforschungsministerium hat das Potenzial der
Biotechnologie schon frih erkannt und fordert die Branche
bereits seit einigen Jahrzehnten — in unterschiedlichen
Anwendungsfeldern: von der Gesundheit, Uber die Landwirt-
schaft bis hin zur industriellen Produktion. So unterstutzen
wir seit 2010 mit der "Nationalen Forschungsstrategie Bio-
okonomie 2030" die Vision einer biobasierten, nachhaltigen
Wirtschaftsweise. |hre Nachfolgestrategie werden wir

gemeinsam mit dem Bundesministerium fur Ernahrung und
Landwirtschaft im Herbst dieses Jahres veroffentlichen.

Wir sichern Deutschland damit langfristig eine flhrende
Position im globalen Wettbewerb und geben der Umsetzung
von Klima- und Entwicklungszielen einen spurbaren Schub.
Eine nachhaltige, biobasierte Wirtschaftsweise schafft Per-
spektiven flur heutige und kommende Generationen und fur
die Stabilitat von Gesellschaften.

Die neue Biookonomiestrategie wird die erste sein, die unter
dem Dach der Bio-Agenda startet. Als eines ihrer Aushange-
schilder wird sie einen wesentlichen Beitrag zur Umsetzung
der Bio-Agenda leisten. Wahrend bei der Biookonomie bio-
gene Ressourcen als Ausgangsbasis im Fokus stehen, wollen
wir mit der Bio-Agenda noch weitere Themenfelder, die von
den Erkenntnissen der modernen Biologie profitieren,in den
Blick nehmen: die medizinische Biotechnologie, Bionik, aber
auch die Nutzung biologischer Prinzipien in der Technik und
Produktion.

Wir werden insbesondere die Kooperation zwischen Lebens-,
Natur- und Ingenieurswissenschaften weiter fordern. Aus
Gesprachen mit der Wirtschaft wissen wir, dass es vor allem
bei der Ubersetzung von Forschungsergebnissen in markt-
fahige Produkte noch hakt. Fur die medizinische Biotechno-
logie heilst das vor allem Verbesserung der Eigenkapitalver-
fugbarkeit, Starkung des Unternehmergeistes und die
Unterstltzung einer effizienten Translation. Wir werden
diese Herausforderungen mit der Bio-Agenda gezielt aufgrei-
fen. Bereits in diesem Sommer wollen wir dem Kabinett ein
Eckpunktepapier zur Bio-Agenda vorlegen. Aufbauend dar-
auf werden wir gemeinsam mit den verschiedenen Akteuren
Malknahmen zur Umsetzung initiieren.

Wenn wir heute Uber unser zuklnftiges Wirtschaften nach-
denken, mussen wir Ressourcen, Umwelt und Klima im
Auge behalten. Mit der Bio-Agenda o6ffnen wir das Fenster
fur unkonventionelle und revolutionare Ideen und wollen
auch der Biotechnologie-Branche Mut machen, neue Wege
zu gehen. Das wird uns langfristig nicht nur einen wirtschaft-
lichen Standortvorteil bringen, sondern auch dazu beitragen,
unser aller Zukunft zu sichern.
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Veranderung
zum Vorjahr

ABBILDUNG 8 | Zahl der Beschéftigten wachst weiter

Zahl der biopharmazeutischen
Unternehmen in Deutschland

400

Beschaftigte in den biopharmazeutischen
Unternehmen

383 - 47.000

9.000

265 e

2017

2018

denen sowohl Dienstleister und Zulieferer als auch
Diagnostikahersteller sowie Firmen mit ausschlieR-
lich praklinischer Wirkstoffentwicklung zahlen,
erhohte sich von 265 auf 281 (Abbildung 8). Damit
gibt es weiterhin mehr als doppelt so viele Platt-
form-Unternehmen in Deutschland wie Unterneh-
men mit Eigenentwicklung.

Umgekehrt sieht es bei der Zahl der Mitarbeiter
aus: Von den insgesamt 49.700 Beschaftigten der
forschungsintensiven medizinischen Biotechnolo-
gie arbeiten gut 80 % bei den Unternehmen mit
Eigenentwicklung. Insgesamt stieg die Zahl der Mit-
arbeiter in der medizinischen Biotechnologie in
Deutschland um 5,7 % an — ein Plus von 2.700 Mit-
arbeitern im Vergleich zum Vorjahr. Der positive
Trend des Vorjahres (2017: +6,6 %) konnte somit
zum Vorteil fiir den Standort Deutschland fortge-
setzt werden.

10-Jahres-Vergleich zeigt wachsende
Bedeutung der Branche

Der 10-Jahres-Vergleich ausgewahlter Wirtschafts-
daten seit 2009 macht die wachsende Bedeutung
der Biopharmazeutika fiir die Patienten und den
Standort Deutschland deutlich (Abbildung 9):

e 2009 waren insgesamt 188 Biopharmazeutika in
Deutschland zugelassen — 2018 waren es bereits
310 (jeweils inklusive biotechnologisch herge-
stellter Impfstoffe).

e Ebenfalls deutlich gewachsen ist die Biophar-
mazeutika-Pipeline (inklusive biotechnologisch
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2017

Unternehmen mit
Technologieplattform?

Unternehmen mit
Medikamenten am
Markt und/oder in
Entwicklung

2018

Umfasst Firmen mit ausschlieBlich praklinischer Wirkstoffentwicklung, Dienstleister/Zulieferer sowie Diagnostikahersteller
Quelle: Bureau van Dijk; vfa-Mitgliedsunternehmen; BIOCOM AG; BCG-Analyse

hergestellter Impfstoffe): Diese hat um 40 % von
468 in 2009 auf 635 in 2018 zugelegt.

e Die Umsatze mit Biopharmazeutika in Deutsch-
land haben sich von 2009 bis 2018 von € 4,7
Mrd. auf € 11,4 Mrd. mehr als verdoppelt,
wahrend der Anteil der Biopharmazeutika am
Gesamtmarkt von 16 % auf 27 % anstieg.

e Die Zahl der Beschiftigten in der biopharma-
zeutischen Industrie in Deutschland wuchs von
34.700 Angestellten (2009) auf 49.700 (2018).

Diese Zahlen belegen, dass Biopharmazeutika
medizinisch wie kommerziell eine Erfolgsge-
schichte sind. Deshalb sind diejenigen Unterneh-
men, die auf dem Gebiet der medizinischen Bio-
technologie aktiv sind, wirtschaftlich erfolgreich
und zudem Fortschrittstreiber. Der Standort
Deutschland zieht aus der Branche dann einen
Nutzen, wenn er es den forschenden Pharma- und
Biotech-Unternehmen ermdglicht, hierzulande
Wertschopfung aus der biopharmazeutischen For-
schung, Entwicklung, Produktion und Vermarktung
zu generieren. Dies ist zwar derzeit im Groen und
Ganzen in Deutschland der Fall, aber dessen unge-
achtet gibt es immer noch Verbesserungsbedarf
bei den Rahmenbedingungen fiir Biopharmazeu-
tika. Verldssliche Rahmenbedingungen sind ange-
sichts der langen Dauer und hohen Kosten flr die
Entwicklung dieser Medikamente wichtige Voraus-
setzungen fiir Investitionen und Innovationen und
damit fiir Forschung und Fortschritt. Entspre-
chende Handlungsempfehlungen finden sich im
Kapitel "Ausblick und Empfehlungen" (s. Seite 63).



ABBILDUNG 9 | 10-Jahres-Vergleich zeigt wachsende Bedeutung der Branche

Zugelassene Produkte! i Pipeline-Projekte?
Cipe 50 (i e
468
188
2009 2018 2009 2018

B Originale [ Biosimilars [l Neue Wirkstoffe

Inklusive biotechnologisch hergestellter Impfstoffe
Quelle: BCG-Analyse
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IT ABLAUF DES PATENTSCHUTZES von

Biopharmazeutika konnen Biosimilars auf
den Markt kommen, die dhnlich (similar) zum
Referenzprodukt sind und keine klinisch rele-
vanten Unterschiede in Qualitit, Wirksamkeit

und Sicherheit zum Referenzprodukt aufweisen.

Im Jahr 2006 wurde das erste Biosimilar in der
EU zugelassen — Somatropin zur Behandlung
von Wachstumsstérungen. Seitdem sind viele
weitere Biosimilars dazugekommen. Thr Markt
wdchst seit 2007 im Durchschnitt um 70 % pro
Jahr. In den letzten Jahren lag ihr Wachstum

— aufgrund besonders vieler Zulassungen fiir
biosimilare Infliximab-, Rituximab-, Trastu-
zumab- und Adalimumab-Antikérper — sogar
noch iiber dem Durchschnitt. Im Jahr 2018
betrug der Umsatz mit Biosimilars € 912 Mio.,

Die Entwicklung von Biosimilars
1m deutschen Markt

eine Steigerung von 76 % gegeniiber dem
Vorjahr (Abbildung 10).

Wo Biosimilars in Konkurrenz zu Originalen ste-
hen, erzielen sie im Schnitt bereits 38 % Umsatz-
anteil (Abbildung 11; Daten fiir 2018). Dabei ist zu
berticksichtigen, dass sich neben den Biosimilar-
Anbietern auch die Anbieter von Originalprdpa-
raten dem Wettbewerb stellen und entsprechende
Rabattvertriage mit den Krankenkassen abschlie-
Ben. Um Verzerrungen durch Neueinfithrungen zu
vermeiden, wurden nur solche Produkte fiir die
Analyse berticksichtigt, fiir die bereits seit einem
Jahr mindestens ein Biosimilar am Markt etabliert
war. Denn in den ersten Monaten nach Marktein-
tritt haben Biosimilars ihr Marktpotenzial noch
nicht voll realisieren konnen.

ABBILDUNG 10 | Biosimilars mit starkem Umsatzanstieg

Biosimilar-Umsatz (in Mio. €)?
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1IMS AMV®; Gesamtmarkt: Klinikdaten: Umsatz in Euro zu bewerteten Klinikpreisen; Apothekenmarkt: Umsatz in Euro zum Abgabepreis des pharmazeutischen
Unternehmers (ApU) ohne Berticksichtigung von Abschlagen und Einsparungen aus Rabattvertragen; ohne niedermolekulare Heparine

2CAGR = compound annual growth rate (durchschnittliche jahrliche Wachstumsrate)

Quelle: IQVIA Commercial GmbH & Co. OHG; BCG-Analyse
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ABBILDUNG 11 | Biosimilars erreichen hohen Marktanteil

Umsatzanteil fur Wirkstoffe, fir die seit mindestens 12 Monaten Biosimilars am Markt sind (2018, netto)

62 %
Originale

Originalprodukte
und Biosimilars:

Quelle: IQVIA Commercial GmbH & Co. OHG: IMS PharmaScope®; Umsatz in Euro zum Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers (ApU = Erstattungsbetrag flr
AMNOG-Produkte und Listenpreis fiir (ibrige Produkte) abzlglich Hersteller-Zwangsrabatte im GKV- und PKV-Markt, ohne Einsparungen aus Rabattvertragen nach

§ 130a SGB V; ohne niedermolekulare Heparine; BCG-Analyse

Die Etablierungsphasen von Biosimilars im deut-
schen Markt in den vergangenen Jahren zeigen
deutlich: Biosimilars gewinnen bereits im ersten
Jahr nach ihrer Einfithrung signifikante Marktan-
teile von 25 bis 50 % (Abbildung 12). Die Markt-
durchdringung von Biosimilars ist dabei von vielen
Faktoren abhdngig, darunter auch von der Hohe
des Preisunterschieds zum Originalprodukt und
der Zahl der verfiigbaren biosimilaren Produkte.
Fiir alle Biosimilars gilt, dass eine ausgewogene
Information von Arzten und Patienten entschei-
dend ist fiir die Akzeptanz der Produkte.

Der Wettbewerb biopharmazeutischer Therapie-
optionen ist ein essenzielles Element zur Verbesse-

rung der Versorgung von Patienten, wobei der Ein-
satz von Biosimilars dem Gesundheitssystem
finanzielle Freiriume eroffnen kann, die ihrerseits
wiederum fiir innovative Arzneimittel genutzt wer-
den konnen.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass Bio-
similars in Deutschland ein sehr starkes Wachstum
aufweisen und bereits im ersten Jahr nach ihrer
Markteinfiihrung signifikante Marktanteile gewin-
nen. Dies belegt, dass der Wettbewerb in vollem
Gang ist und keine weiteren politischen Inter-
ventionen braucht.

ABBILDUNG 12 | Biosimilars gewinnen bereits im ersten Jahr signifikante Marktanteile

Biosimilar-Anteil an der jeweiligen Substanz nach Absatz in DDD (= Daily Defined Doses) nach Markteintritt
des ersten Biosimilars — Apothekenmarkt Deutschland

% Biosimilar-Anteil

60

40

20

M1 M2 M3 M4 MS

Etanercept

—— Rituximab - Trastuzumab =—&=— Infliximab

M6 M7 M8 M9 M10 M11 M12

Monate nach Markteinfuhrung

—&— Filgrastim ——&=— Adalimumab

Quelle: IMS PharmaScope®, Apothekenmarkt in DDD = Daily Defined Doses inkl. Parallelimporten
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vfa bio: KEINE AUTOMATISCHE SUBSTITUTION VON
BIOPHARMAZEUTIKA IN DER APOTHEKE

Bei der automatischen Substitution in der Apotheke (Aut idem) erhalten Patienten
nicht das konkret vom Arzt verordnete Medikament, sondern ein von ihrer Kranken-
kasse vorgewahltes. Diese Substitutionsregelung ist fur Generika — also Nachahmer-
praparate von chemisch-synthetisch hergestellten Medikamenten —in Deutschland
etablierte Praxis. Biopharmazeutika sind bezuglich Herstellung und Anwendung
jedoch besonders komplexe und anspruchsvolle Medikamente. Die automatische
Substitution in der Apotheke ist deshalb bisher aus Qualitats- und Sicherheitsgrin-
den folgerichtigerweise auch nicht zulassig.

Hinsichtlich der Auswahl der Therapie, der Patientenaufklarung, der Unterstutzung
bei der Anwendung des jeweiligen Device (Applikationshilfe) und der Uberwachung
der Arzneimittelsicherheit (Pharmakovigilanz) kommt dem Arzt bei Biopharmazeu-
tika die entscheidende Rolle zu. Die Zuordnung von Nebenwirkungen ware bei einem
— gerade auch wiederholten — Produktwechsel in der Apotheke nicht mehr hinrei-
chend sichergestellt, insbesondere bei Nebenwirkungen, die erst im spateren Thera-
pieverlauf auftreten konnen. Da der Arzt bei einem Austausch in der Apotheke keine
Information daruber bekame, welches Arzneimittel der Patient tatsachlich erhalten
hat, ware die rechtlich vorgeschriebene Dokumentation inkl. eindeutiger Identifizier-
barkeit und Ruckverfolgbarkeit unterbrochen. Die automatische Substitution von
Biopharmazeutika in der Apotheke stiinde somit sowohl der Therapiefreiheit als
auch der Patientensicherheit diametral entgegen.

Die automatische Austauschbarkeit in Verbindung mit Rabattvertragen hat bei Gene-
rika mit dazu beigetragen, dass diese oder ihre Wirkstoffe inzwischen vielfach aus
Indien oder China kommen. Damit ist die Versorgung mit Generika in Deutschland
in hohem Malke von anderen Landern abhangig geworden. Eine Aut-idem-Regelung
fur Biopharmazeutika konnte sich mittel- bis langfristig nachteilig auch auf die
Produktion von Biopharmazeutika in Deutschland auswirken und eine zunehmende
Abhangigkeit von der Produktion aulerhalb Deutschlands befordern.

Der Wettbewerb zwischen Original-Biopharmazeutika und Biosimilars ist in Deutsch-
land bereits in vollem Gange und bekommt gegenwartig noch mehr Schwung, weil
umsatzstarke Biopharmazeutika aus dem Patent laufen und die Konkurrenz weiter-
wachst. Es bedarf daher keiner dirigistischen MaBnahmen, die zudem noch die
Arzneimittelsicherheit und die Rahmenbedingungen fur die Produktion am Standort
Deutschland verschlechtern. Die zentrale Rolle des Arztes bei der Erstverordnung
und beim Wechsel der biopharmazeutischen Therapie unter adaquater Einbezie-
hung des Patienten ist und bleibt die entscheidende Voraussetzung fur die qualitats-
gesicherte Anwendung von Biopharmazeutika.
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MENSCHEN IN DER MEDIZINISCHEN BIOTECHNOLOGIE

Die in der medizinischen Biotechnologie tatigen
Unternehmen in Deutschland bieten attraktive
Arbeits- und Entwicklungsmoglichkeiten fiir ihre
meist hoch qualifizierten Mitarbeiterinnen und
Mitarbeiter. Neben der Tatigkeit am Arbeitsplatz
konnen die Beschaftigten aber auch an der Erfiil-
lung der gesellschaftlichen Verantwortung der Fir-
men mitwirken. Unter dem Begriff "Corporate
Social Responsibility" (CSR) 1auft eine Vielzahl an

Aktivitiaten zum freiwilligen sozialen Engagement.

Diese umfassen z. B. Wohltatigkeitsaktionen, Sach-
spenden, Zusammenarbeit mit Schulen, Vereinen
oder anderen gemeinniitzigen Einrichtungen sowie
das Freistellen von Mitarbeitern fiir soziale Aktivi-
taten.

In diesem Kapitel sprechen Mitarbeiterinnen und
Mitarbeiter der Unternehmen dartiber, welchen Bei-
trag sie konkret leisten und wie ihre Arbeitgeber die-
ses Engagement ermoglichen und beférdern.

‘ "Helfende Hande" heit die Aktion, bei der sich AbbVie-Mitar-
beiter seit Uber zehn Jahren ehrenamtlich engagieren. Jahrlich
helfen wir in diesem Rahmen gemeinnutzigen Einrichtungen,

Kindergarten oder Schulen und Ubernehmen Verantwortung in der

Region. Dank der Zusammenarbeit mit der Stadt Ludwigshafen gehen

wir dorthin, wo unsere Hilfe benotigt wird. Bis zu 170 Mitarbeiter packen

bei den zweitagigen Aktionen mit an und leisten einen wichtigen sozi-
alen Beitrag in der Nachbarschaft unseres Forschungs-, Entwicklungs-
und Produktionsstandortes Ludwigshafen, denn hier sind wir seit mehr

als 130 Jahren verwurzelt." .
obbvie

AbbVie-Mitarbeiter engagieren sich sozial in der
Region bei der Aktion "Helfende Hande"

‘ Boehringer Ingelheim nimmt im Rahmen unterschiedlichster

Projekte seine soziale und gesellschaftliche Verantwortung wahr.

So unterstutzt das Familienunternehmen unter anderem die
Integration von Menschen aus Flucht- und Krisengebieten. Gefllchtete
Menschen brauchen eine Beschaftigungsperspektive, und Deutschland
benotigt Fachkrafte. Fir Boehringer Ingelheim ist die Qualifizierung von
Fllchtlingen zu Facharbeitern und Sachbearbeitern eine echte Win-win-
Situation. Mit ihrer meist hohen Lernwilligkeit und Motivation berei-
chern sie die Ausbildung und fordern die Entwicklung interkultureller
Kompetenzen in ihren Ausbildungsgruppen.”

Thomas Miuiller, technischer Ausbildungsreferent,
mit dem Gefllichteten Mohamed Noori aus

Afghanistan an einer Werkzeugmaschine m BOEhringer
I|||I Ingelheim

‘ Als Azubis bei Rentschler Biopharma haben wir im Laufe unse-

rer Ausbildung die Gelegenheit, eine soziale Woche bei der

St. Elisabeth-Stiftung zu absolvieren, und werden dafur freige-
stellt. Die Moglichkeiten, uns dort sinnvoll einzubringen, sind vielfaltig
und reichen von der Arbeit mit Menschen mit Behinderung in den
Heggbacher Werkstatten bis zur Betreuung von Seniorengruppen. Das
Ubernehmen von Verantwortung, auch im direkten Austausch mit den
betroffenen Menschen, war fur uns eine sehr wertvolle und spannende
Erfahrung. Wir sind dankbar, dass unser Arbeitgeber soziales Engage-
ment aktiv unterstutzt."

Auszubildende in den Berufen Industriekauffrau,
Fachkraft fiir Lagerlogistik und Fachinformatiker
Fachrichtung Systemintegration
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6

Aras Sulaiman-Ali
Alter: 28
Technischer Assistent

6

Sophia Zeeden
Alter: 34

Change Managerin, Human Resources

6

Dr. Leonie Uhl
Alter: 49
Government Affairs Senior Manager

6

Vor vier Jahren bin ich als Flichtling aus dem Irak nach Deutschland gekommen.
Trotz meines abgeschlossenen Biologiestudiums war es anfangs nicht leicht, auf dem
Arbeitsmarkt Fuls zu fassen. Social Bee, eine gemeinnutzige Zeitarbeitsfirma fur

Fluchtlinge, hat mir die Stelle bei der apceth Biopharma GmbH vermittelt. Ich bin sehr froh,
dass apceth mir die Chance gegeben hat, zu zeigen, was ich kann. Seit April habe ich eine
Festanstellung, und klnftig werde ich als Technischer Assistent an der Herstellung von
Zelltherapien mitwirken — eine spannende und verantwortungsvolle Tatigkeit, auf die ich
mich sehr freue."

Fur meine personliche Entwicklung habe ich bei Bayer bisher regelmaRig die Chance
bekommen, die Stelle zu wechseln, und von operativen Uber strategische bis zu
Experten- und Projektaufgaben eine groe Bandbreite an Themen und Methoden

kennengelernt. 2018 war ich Uber ein Programm der Bayer Stiftung fuUr drei Monate in
Mexiko und habe mit blinden Frauen gearbeitet, die in einem sozialen Innovationsprojekt
eine diagnostische Tasttechnik zur Brustkrebsfriherkennung erlernten. Die Vielfalt an
Moglichkeiten, die das Unternehmen bietet, den eigenen Horizont zu erweitern, und die
Ubernahme sozialer Verantwortung begeistern mich nach wie vor."

B

A
BAYER

E

R

Soziales Engagement ist fur mich bei Amgen eine Herzensangelegenheit. Besonders
bei unserer Beteiligung am Deutschlandstipendium blicken wir auf eine lange Tra-
dition zurlck: Wir waren von Anfang an dabei und fordern heute 40 talentierte

Studierende. Es ist fur mich immer wieder eine groSe Freude und eine Inspiration fur meine
Arbeit, junge Nachwuchsforscher auf einem Stuck ihres aulergewohnlichen, eindrucksvol-
len Weges zu begleiten."

AMGEN

Gefllchteten, die oft unter physischen und psychischen Belastungen leiden, wollte
ich schnell und unblrokratisch helfen. Als Gesamtleiter und Koordinator der Roche-
Initiative "Aus Fremden werden Freunde" — die bereits 2015 initiiert wurde — kann

ich genau das: helfen. Das soziale Engagement und die Ideen meiner Kolleginnen und
Kollegen faszinieren mich immer wieder. Durch unsere Initiative konnen wir unter anderem
Ausbildungsplatze, Sprachpatenschaften und Schwimmkurse moglich machen, um Gefluch-
teten eine nachhaltige Integration zu ermoglichen."

Andreas Schmitz
Alter: 38
Head of Human Resources Penzberg
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Ute Simon
Head Clinical Research

AbbVie-Mitarbeiter der Werksicherheit engagieren
sich sozial in ihrer Freizeit im Kinderhospiz

Boehringer Ingelheim kooperiert mit dem
Heggbacher Wohn- und Werkstattverbund
der St. Elisabeth-Stiftung in Biberach

Mitarbeiter von Novartis in Nirnberg verteilen Ge-
schenke an eine soziale Einrichtung (von links nach
rechts: Sophie Grundmann, Claudia Hoellwarth,
Liddy Hilburger, Konstantin Articus)

‘ Anlasslich des Geburtstages von Novartis findet einmal im Jahr
der Community Partnership Day statt. An diesem Tag konnen
wir Mitarbeiter uns ehrenamtlich bei sozialen und okologischen

Projekten engagieren. Statt der Arbeit im Labor, am Schreibtisch oder
Produktionsband reparieren wir dann zum Beispiel Fahrrader im Kin-
derheim, sortieren Kleiderspenden fur Flichtlinge oder entholzen Grun-
anlagen. Im vergangenen Jahr habe ich, zusammen mit meinen Kolle-
gen, die Ruheraume einer heilpadagogischen Kindertagesstatte in Nurn-
berg renoviert, in denen die Kinder einen Ruckzugsort finden. Der Tag
ist eine tolle Moglichkeit, am Standort gemeinsam anzupacken."

U NOVARTIS

‘ Die AbbVie-Werksicherheit engagiert sich auch im privaten
Umfeld fur Sicherheit, Schutz und die Menschen in der Region.
Tatkraftig arbeiten die Mitarbeiter ehrenamtlich an verschiede-

nen sozialen Projekten mit und starken dabei gleichzeitig den Zusam-
menhalt und die Teamdynamik, welche auch im Berufsalltag enorm
wichtig sind. Mit ihrem Einsatz unterstutzen sie u. a. ein Kinderhospiz
oder ein Lebenshilfe-Projekt und sorgen damit nicht nur fur handwerk-
liche Unterstutzung, sondern auch fur strahlende Gesichter, wenn sich
die Kinder beispielsweise am Feuerwehrauto und beim Loschen auspro-
bieren durfen. Klar, dass sich alle schon aufs nachste Jahr freuen."

obbvie

6 Boehringer Ingelheim begreift es als Teil seiner gesellschaftli-
chen Verpflichtung, Menschen mit Einschrankungen zu ermog-
lichen, am Arbeitsleben teilzuhaben. Kennzeichnend dafur ist

die Zusammenarbeit mit den Behinderten-Werkstatten ZOAR in Hei-

desheim, dem Heggbacher Wohn- und Werkstattverbund der St. Elisa-
beth-Stiftung in Biberach und dem AfB (Arbeit fur Menschen mit Behin-
derung), dem ersten europaischen gemeinnutzigen IT-Unternehmen,
das ausgemusterte IT-Hardware von Konzernen und offentlichen Ein-
richtungen aufbereitet und wiederverkauft. Diese Kooperation sichert
Arbeitsplatze fur Menschen mit Handicap und hilft, Ressourcen und

Umwelt zu schonen." .
~ Boehringer
|”|I Ingelheim

‘ Wir haben in Nurnberg eine lieb gewonnene Tradition: Jedes Jahr
an Weihnachten konnen wir Mitarbeiter bedurftigen Menschen
aus sozialen Einrichtungen in der Umgebung eine besondere

Freude machen. Am Empfang hangen an einem Weihnachtsbaum Uber

150 Wunsche, die jeder "pflicken" und so einen speziellen Wunsch

erfullen kann. Von Kosmetikartikeln oder Buchern bis hin zu Kleidung

ist alles dabei. Kurz vor Weihnachten Ubergeben wir die Geschenke
personlich. Fur uns ist das immer wieder ein Highlight. Das Foto zeigt
uns vor der Geschenkelbergabe an Wohnungslose einer Notunterkunft

im letzten Jahr, die uns zum Dank selbst gemachte Marmelade und

Kekse gaben."
) NOVARTIS
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6 Uns zu engagieren und die naturwissenschaftliche Ausbildung zu fordern, ist bei uns
zentraler Bestandteil unserer Unternehmenskultur. Das internationale Fortbildungs-
programm Amgen Biotech Experience der Amgen Foundation bildet nach dem

Train-the-Trainer-Prinzip sehr erfolgreich Lehrkrafte darin aus, Biotechnologie experimentell
an ihrer Schule zu unterrichten. Dafur steht ihnen auch die notwendige Laborausstattung
zur Verfugung. Erst letztes Jahr habe ich einen der Kurse besucht und mich personlich davon
Uberzeugt: Das Programm macht die Biotechnologie zu einem Erlebnis."

Dr. Roman Stampfli
Alter: 49
Vice President und General Manager

AMGEN

‘ Soziales Engagement spielt in meinem Leben eine entscheidende Rolle — der jahr-
liche Roche Children's Walk liegt mir besonders am Herzen: Dahinter verbirgt sich
ein weltweit von Roche durchgefuhrter Benefiz-Lauf, an dem sich auch Mitarbeitende

deutschlandweit beteiligen. Ziel ist es, Einrichtungen und Organisationen zu unterstutzen,
die sich fur notleidende Kinder auf der ganzen Welt einsetzen. Die Geldspenden der Mit-
arbeitenden werden vom Konzern verdoppelt. Von Anfang an, also seit 2003, bin ich mit
dabei, engagiere mich nun schon jahrelang im Organisationsteam und unterstutze die
Aktion aus voller Uberzeugung."

Esma Sevdi
Alter: 35
Assistant to Head of Communications

‘ 2013 hat ein schwerer Taifun die Philippinen getroffen, darunter auch die Insel Leyte,
auf der ich aufgewachsen bin. Ich beschloss daraufhin, Verantwortung fir meine
Heimat zu Ubernehmen, und rufe seither regelmalig zu Geld- und Sachspenden auf.

Einmal im Jahr fliege ich selbst nach Hause, um die Spenden zu verteilen und vor Ort wei-
tere Hilfsguter zu kaufen.

Meinen Hilfsverein Rice & Books maochte ich weiter ausbauen und Kindern Uber Stipendien
eine vernunftige Schulbildung ermoglichen. Sanofi und vor allem mein Vorgesetzter unter-
stltzen mich bei meinem Projekt organisatorisch, und viele Kolleginnen und Kollegen
haben bereits Spenden in erheblicher Hohe bereitgestellt."

Czarina Incienzo
Assistenz des Geschafts- http://riceandbooks.org

fiihrers Fertigung SA N O F I J

‘ Bei Takeda entscheiden die Mitarbeiter, welche CSR-Projekte unterstitzt werden —so
kann jeder zum sozialen Engagement beitragen. Im Rahmen unseres "Employee
Participation Program" habe ich eine Woche lang Einblick in die Kampagne

Shot@Life der UN Foundation in Laos erhalten. Hier tragt Takeda mit 8 Mio. Euro dazu bei,

Kinder in 40 Entwicklungslandern impfen zu lassen.

Wir haben Familien zu Hause besucht und waren bei der Aufklarung Uber Familienplanung,
Ernahrung und Impfungen in Gesundheitszentren auf dem Land dabei. Die Bedurfnisse in
Landern wie Laos sind vollkommen anders als bei uns — schon einfache Mittel machen hier
einen groRen Unterschied."

Katharina Geppert
Oncology Territory
Manager W
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‘ Soziales Engagement fordern: Pfizer stellt Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter fur
soziale Projekte von der Arbeit frei. Sie helfen beispielsweise jede Woche als Lese-
paten Grundschulern. Im Winter kocht eine Gruppe in der Kaltehilfe fur obdachlose

Menschen, und in ganz Deutschland engagieren sich Kolleginnen und Kollegen als digitale
Mentoren fur geflichtete Menschen. Im Rahmen der Pfizer Engagement-Tage setzen sich
seit zehn Jahren hierzulande rund 100 Mitarbeiter jedes Jahr fur soziale Projekte in der
Nachbarschaft ein. Und als Global Health Fellows konnen Pfizer-Kollegen in Afrika oder
Asien gemeinsam mit Partnerorganisationen die Gesundheitsversorgung vor Ort starken."

Christiane Fleiter
Lead Engagements &
Corporate Social Responsibility

‘ Vor genau zehn Jahren kam ich zu Novo Nordisk, wo ich nun seit funf Jahren im
gesundheitspolitischen AulRendienst tatig bin. Hier habe ich u. a. die Moglichkeit,
aufregionaler Ebene mit den verschiedensten Akteuren vor Ort spannende Projekte

mitzuentwickeln und voranzutreiben.

Novo Nordisk engagiert sich vorrangig im Indikationsgebiet Diabetes. So war es fur mich
naheliegend, ein Projekt wie das Schulprojekt "#DIABETES" mitzuinitiieren und zu unter-
stltzen. So kann ich, selbst Vater zweier schulpflichtiger Kinder, (m)einen kleinen Beitrag
zu einer positiven Gesundheitsentwicklung unserer Kinder und Jugendlichen im Land
Brandenburg beisteuern." @

Torsten Kunze
Alter: 49
Field Access Manager

novo nordisk

‘ ‘ Die biotechnologische Forschung ist ein sehr spannendes Feld. Ich freue mich immer
ganz besonders, wenn ich meine Faszination und Begeisterung dafur mit interes-
sierten Jugendlichen am aulBerschulischen Lernort Science College Overbach teilen

kann. Nach den Vortragen wollen sie oft wissen, welche Wege nach der Schule in die
angewandte Forschung flhren. Es freut mich, Jugendliche dabei vollig unabhangig von ihrer
Herkunft fUr die Biotechnologie begeistern zu konnen. Genau das fordert die Amgen Foun-
dation schon seit vielen Jahren."

Dr. Andrea Seitz
Alter: 46

Senior Manager Medical Communications

‘ Boehringer Ingelheim engagiert sich in Zusammenarbeit mit
der Wissensfabrik Deutschland e.V. in verschiedenen Projekten
unter anderem dafur, Schuler fur IT-Berufe und IT-Themen zu

interessieren. Uber das Bildungsprojekt "IT2School" sollen komplexe

Themen aus der digitalen Welt praxisnah und leicht nachvollziehbar

vermittelt werden, um mehr Schulerinnen und Schuler auf eine zuneh-

mend digitalisierte Welt vorzubereiten."

~N\ Boehringer
||||I Ingelheim

Eine Schulerin experimentiert bei dem Bildungs-
projekt "IT2School" mit einer VR-Brille aus dem
Modul "3D-Druck und Virtual Reality"

BOSTON CONSULTING GROUP » vfa bio | 23



Was sind Autoimmunerkrankungen?

Der Terminus "Autoimmunerkrankung" wird als
Oberbegriff fiir 80 bis 100 verschiedene Krankheiten
verwendet, deren Ursache in einer tiberschieRenden
Reaktion des Immunsystems gegen korpereigene
Zellen oder Gewebe liegt. Das Immunsystem, das
den Menschen normalerweise vor Krankheitserre-
gern, Giftstoffen und Krebszellen schiitzen soll, miss-
deutet bei einer Autoimmunerkrankung eine kor-
pereigene (und nicht-maligne) Struktur als fremd
und greift sie an. Autoimmunerkrankungen duBern
sich als schwere Entziindungsreaktionen, die zu
Schaden an den betroffenen Organen fithren. Wenn
lebensnotwendige Organe betroffen sind, kann eine
Autoimmunerkrankung todlich verlaufen. Der Kor-
per versucht, die geschadigten Organteile nach
Moglichkeit zu regenerieren; jedoch schreiten die
Autoimmunreaktionen in der Regel lebenslang fort,
sofern keine Behandlung erfolgt. Die Ursachen sind
in den meisten Fallen noch nicht geklart; oft ist
anscheinend ein Zusammenspiel von genetischer
Pridisposition und Umwelteinfliissen der Ausloser.
Autoimmunerkrankungen kénnen auch durch bak
terielle oder virale Antigene ausgelost werden.

In ihrer Gesamtheit kommen Autoimmunerkran-
kungen relativ hiufig vor: Weltweit sind mindestens
5 bis 8 % der Bevolkerung betroffen. Autoimmun-
erkrankungen sind nach Herz-Kreislauf- und Tumor-
erkrankungen die dritthaufigste Erkrankungsgruppe
in den Industrienationen. Ab welchem Alter eine
Autoimmunkrankheit auftritt, ist unterschiedlich:
Waihrend beispielsweise Diabetes Typ 1 typischer-
weise im Kindesalter beginnt, tritt Multiple Sklerose
erst frithestens ab dem Jugendalter auf.

Viele Autoimmunerkrankungen treten so selten auf,
dass die meisten Menschen sie gar nicht kennen. Ein
Beispiel dafiir ist die thrombotisch-thrombozytope-
nische Purpura (TTP), bei der thrombotische Blutge-
rinnsel entstehen, die die Kapillaren insbesondere
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Finlertung Autormmun-
erkrankungen

im Gehirn und in der Niere verstopfen und dadurch
zu schwerwiegenden Organschaden fiihren konnen.
Auch die himophagozytische Lymphohistiozytose
(HLH) ist selten. Sie beruht auf einer gesteigerten
Aktivitat der Makrophagen (Immunzellen, die nor-
malerweise eine "Miillabfuhr"-Funktion im Korper
wahrnehmen) sowie einer vermehrten Produktion
bestimmter Immunzellen. Unbehandelt konnen
beide Erkrankungen tédlich verlaufen.

Daneben gibt es auch eine Vielzahl an haufigeren
Autoimmunerkrankungen wie Psoriasis (Haut-
erkrankung), Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa
(Darmerkrankungen), Diabetes Typ 1 (Stoffwechsel-
erkrankung), Multiple Sklerose (Erkrankung des
Nervensystems) oder rheumatoide Arthritis
("Gelenkrheuma") (Abbildung 13).

Klassifizierung von Autoimmunerkrankungen
Die Vielseitigkeit und Komplexitit von Autoimmun-
erkrankungen wird durch folgende Eigenschaften
deutlich:

e Sie konnen angeboren oder erworben sein.

e Der ganze Korper (systemisch) oder nur
einzelne Gewebe und Organe (lokal) konnen
betroffen sein.

e Die Klassifizierung kann anhand der beteiligten
Komponenten des Immunsystems erfolgen.

Die meisten Autoimmunerkrankungen sind erwor-
ben; oft tragt eine gewisse genetische Veranlagung
zum Ausbruch der Erkrankung bei. Viele zugrunde
liegende Mechanismen und auslosende Faktoren
sind noch nicht abschlieRend bekannt, was die
Heterogenitit von Autoimmunerkrankungen wider-
spiegelt. In den meisten Fallen handelt es sich um
das Wechselspiel einer genetischen Disposition mit



Fact Sheet Auto1mmunerkrankungen TABELLE 2 | Zugelassene immunmodulatorische

Biopharmazeutika gegen Autoimmunerkrankungen

Abatacept Ixekizumab

Adalimumab Natalizumab
Ursache: Fehlfunktion des Immun- .
systems Alemtuzumab Ocrelizumab
Epidemiologie: Haufigste chronische Arelin el
Erkrankungen in Deutschland, mind.
5 bis 8 % der Bevolkerung betroffen Belimumab Peginterferon beta-1a

Brodalumab Risankizumab
Viele haufige Autoimmun- Canakinumab Rituximab
erkrankungen, z. B. rheumatoide Arth- ) i ,
ritis, Psoriasis, Morbus Crohn, Colitis Caplacizumab Romiplostim
ulcerosa oder Multiple Sklerose Certolizumab pegol Sarilumab

Etanercept Secukinumab
Viele seltene Autoimmun- . , ,
erkrankungen, z. B. erworbene throm- Golimumab Tildrakizumab
botisch-thrombozytopenische Purpura Guselkumab Tocilizumab
oder periodische Fiebersyndrome

Infliximab Ustekinumab

) . Interferon beta-1a Vedolizumab

Rund 30 Biopharmazeutika
zur Behandlung von Autoimmun- Interferon beta-1b

erkrankungen

ABBILDUNG 13 | Es gibt eine Vielzahl von Autoimmunerkrankungen (Auswahl)

: Hyper-IgD-Syndrom Dermatomyositis
Alopecia areata ’ N
Acne inversa Arteriitis temporalis Ankylosierende Spondylitis (M. Bechterew)

Antiphospholipid-Syndrom Uy Autoimmuninsuffizienz, polyendokrine

ANCA forte V. it Gastritis, chronische autoimmune Colitis ulcerosa

-assoziierte Vasculitis iiti iali . : L :

' Arteriitis cranialis Colchicin-resistentes familiares Mittelmeerfieber el
Diabetes Typ 1 Arteriitis Takayasu ~ Polymyositis  Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura
Hashimoto-Thyreoiditis Systemische juvenile idiopathische Arthritis Guillain-Barré-Syndrom (GBS)

Juvenile rheumatoide Arthritis Churg-Strauss-Syndrom Chronische spontane Urtikaria CREST-Syndrom
s jodi i . . Lichen sclerosus (LS)
Lyme-Arthritis - Kalteagglutininkrankheit Periodische Fiebersyndrome Kryoglobulinamie, essenzielle
Hepatitis, autoimmune Rheumatoide Arthritis

Mischkollagenose

} Pemphigus vulgaris Psoriasis
Morbus Addison Lambert-Eaton-Myasthenie-Syndrom Multiple Sklerose

Myasthenia gravis (MG) purpura Schonlein-Henoch Polyneuropathie  sarkoidose Rosacea
Multisystementzindungen  Autoimmun-Vaskulitiden Rheumatisches Fieber Riesenzellarteriitis
Tumornekrosefaktor-Rezeptor-assoziiertes periodisches Syndrom  Sklerodermie
Cryopyrin-assoziierte periodische Syndrome  Systemischer Lupus erythematodes (SLE)

Polymyalgia rheumatica

Morbus Basedow

Morbus Behget

Morbus Crohn

Morbus Reiter
Sjogren-Syndrom Wegener'sche Granulomatose Goodpasture-Syndrom

Mevalonatkinase-Defizienz TNF-Rezeptor-assoziiertes periodisches Syndrom  panarteriitis nodosa

SAPHO-Syndrom Idiopathische thrombozytopenische Purpura  Narkolepsie Z0liakie

Morbus Werlhof Hamophagozytische Lymphohistiozytose

Vitiligo (Leucopathia
acquisita)
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Umweltfaktoren, das zu einer gestorten Regulation
des Immunsystems und somit zum Toleranzverlust
gegeniiber kérpereigenen Zellen, Geweben, Orga-
nen oder Substanzen fiihrt. Zu den auslésenden
Faktoren gehoren Stress, Umweltschadstoffe, Medi-
kamente, hormonelles Ungleichgewicht (z. B. in der
Schwangerschaft oder aufgrund von Fettleibigkeit)
sowie bestimmte Viren, Bakterien oder Parasiten.
Ahneln letztere kérpereigenen Strukturen, kann es
passieren, dass das Immunsystem im Rahmen der
gewollten Fremdkorperabwehr falschlicherweise
"lernt", die ahnlichen korpereigenen Strukturen als
fremd zu betrachten und anzugreifen. Solche
Mechanismen werden z. B. bei der Entstehung von
Multipler Sklerose und von Diabetes Typ 1 disku-
tiert.

Eine weitere Klassifizierung beruht auf der lokalen
Ausdehnung der Autoimmunerkrankung, d. h., ob
diese lokal (organspezifisch) oder systemisch — also
im ganzen Korper — auftritt. Zu den lokalen Auto-
immunerkrankungen gehoren unter anderem
Multiple Sklerose, Morbus Crohn und Colitis
ulcerosa oder Psoriasis. Zu den systemischen Auto-
immunerkrankungen zahlt man die Erkrankungen
des entziindlich-rheumatischen Formenkreises wie
rheumatoide Arthritis oder systemischer Lupus
erythematodes (SLE) Immunreaktionen gegen
multiple Organe).

Autoimmunerkrankungen konnen auch anhand
der beteiligten Komponenten des Immunsystems

unterschieden werden. Hierbei erfolgt eine Eintei-
lung in B- und T-Zell-vermittelte Autoimmun-
erkrankungen (z. B. rheumatoide Arthritis) sowie in
solche, die auf einer Uberaktivierung des angebo-
renen Immunsystems beruhen (z. B. periodische
Fiebersyndrome) oder IgE-vermittelt sind (z. B.
chronische spontane Urtikaria).

Zugelassene Biopharmazeutika zur
Behandlung von Autoimmunerkrankungen
Gegenwartig sind in Deutschland rund 30 Bio-
pharmazeutika zur Behandlung von Autoimmun-
erkrankungen zugelassen (Tabelle 2). Einige dieser
Biopharmazeutika werden in den folgenden Kapi-
teln ausfiihrlicher beschrieben. Die meisten von
ihnen dienen der Modulation bestimmter Immun-
reaktionen im Korper. Hinzu kommen die Insuline
und das Glucagon, welche die Funktion der durch
die Autoimmunreaktion zerstorten Zellen in der
Bauchspeicheldriise ersetzen.

Einige Biopharmazeutika sind gegen ein und das-
selbe Zielmolekil (Target) gerichtet. So gehoren
Adalimumab, Certolizumab pegol, Etanercept, Goli-
mumab und Infliximab zur Gruppe der TNF-a-
Inhibitoren. Sie binden und hemmen den Boten-
stoff TNF-a, mit dem Immunzellen weitere
Immunzellen fiir Entztindungsreaktionen aktivie-
ren — und das in unterschiedlichen Bereichen des
menschlichen Korpers. Daher finden TNF-o-
Inhibitoren Anwendung zur Behandlung von

ABBILDUNG 14 | Biopharmazeutika wirken in verschiedenen Bereichen des Kérpers

bei Autoimmunerkrankungen?

° Lokalisation o
Klasse Biopharmazeutikum Rheumatisch Haut Darm Auge Andere
(primar Gelenke
und Knochen)
TNF-a- Adalimumab ° ® ° °
Inhibitoren Certolizumab pegol ° °
Etanercept ° )
Golimumab ) )
Infliximab ) ® )
Interleukin- | Canakinumab ° ¢
Inhibitoren Ustekinumab ) ° )
Ixekizumab ° °
Secukinumab ) )
Brodalumab )
Guselkumab )
Risankizumab )
Sarilumab )
Tocilizumab ) °
Anakinra ° )

1Aktuell in Europa zugelassene Anwendungsgebiete
Quellen: www.ema.europa.en/en/medicines; Analyse von BCG und vfa bio
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Krankheiten, die auf den ersten Blick nichts mit-
einander zu tun zu haben scheinen — wie rheuma-
toide Arthritis, die unter anderem die Gelenke
betrifft, die Hauterkrankung Psoriasis und die
Darmerkrankungen Morbus Crohn und Colitis ulce-
rosa. Hier haben sich die zeit- und kostenintensive
Erforschung der Krankheitsursachen auf molekula-
rer Ebene sowie der in allen Anwendungsgebieten
erforderliche Nachweis von Wirksamkeit und
Sicherheit in klinischen Studien ausgezahlt. Wie
TNF-a sind auch Interleukine von zentraler Bedeu-
tung bei der Entstehung und Aufrechterhaltung
entziindlicher Reaktionen. Deshalb kann deren
Hemmung ebenfalls zum Abklingen der Entziin-
dungsreaktionen bei auf den ersten Blick unter-
schiedlichen Krankheiten fithren. Eine Reihe bio-
pharmazeutischer Interleukin-Inhibitoren ist zum
Teil schon langer zugelassen (Abbildung 14).

ABBILDUNG 15 | Ubersicht TNF-o-Inhibitoren?

Dennoch gibt es auch innerhalb der Gruppe der
TNF-a- und Interleukin-Inhibitoren Unterschiede
zwischen den einzelnen Biopharmazeutika: Sie
sind trotz desselben zugrunde liegenden Wirk-
mechanismus in unterschiedlichen Anwendungs-
gebieten zugelassen, auch da die Wirkstoffe unter-
schiedlich aufgebaut sind und das Zielmolekiil auf
unterschiedliche Weise binden und hemmen
(Abbildung 15, am Beispiel der TNF-o-Inhibitoren).
Hinzu kommt, dass nicht alle Molekiile auch in
allen in Frage kommenden Krankheiten klinisch
gepriift wurden.

Auch bei gleichem Target sind verschiedene Bio-
pharmazeutika also nicht einfach austauschbar.
Vielmehr unterscheiden sie sich hinsichtlich ihrer
zugelassenen Indikationen. Unterschiede gibt es
auch in ihrer Anwendung (Injektion oder Infusion),
der Eignung fiir Frauen in der Schwangerschaft
sowie der Devices (Applikationshilfen).

Rheumatisch
(primar Gelenke und Knochen)

Lokalisation

Haut Darm

00— 00 9

Rheuma- Psoriasis- Juvenile nrAxSpA? Ankylo-  Plaque- Plaque- Acne Morbus Morbus Colitis  Colitis

toide Arthritis idio- sierende Psoriasis Psoriasis inversa Crohn Crohn ulcerosa ulcerosa
ioph Arthritis pathische Spondylitis (Kinder, de (Kinder,
B]Op' arma- Arthritis Jugend-
zeutikum liche)
Adalimumab (] [ ] [ ] [ ] [ [ [ ] ([ ] (] o [ ]
Certolizumab pegol ® [ ) ° ° °
Etanercept ( (] [} ([ ] () () ()
Golimumab () [ e () e ®
Infliximab ( (] ° o () (] ® [J

1Aktuell in Europa zugelassene Anwendungsgebiete  2Nicht-rontgenologische axiale Spondyloarthritis  3Nicht-infektiose Uveitis intermedia, Uveitis posterior und Panuveitis

“Chronische nicht-infektidse Uveitis anterior

Quelle: https://www.ema.Europa.eu/en/medicines; Analyse von BCG und vfa bio
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INNOVATIONEN BEI BIOLOGIKA UND NICHT-BIOLOGIKA
IM SICH WANDELNDEN AUTOIMMUN-MARKT

Dr. Ulrike Banning
Senior Consultant, IQVIA European
Thought Leadership

Viele Menschen weltweit leiden unter Autoimmun-
erkrankungen, bei denen die korpereigenen Abwehrmechanis-
men sich falschlicherweise gegen das eigene Gewebe richten.
Die haufigsten sind rheumatoide Arthritis, Psoriasis und Mor-
bus Crohn. Etwa ein Funftel des gesamten pharmazeutischen
Umsatzes wird durch Medikamente zur Autoimmun-Behand-
lung erwirtschaftet — global betrachtet und auch in Deutsch-
land.* Somit stellt der Autoimmun-Markt nach der Onkologie
den zweitumsatzstarksten Markt in Deutschland dar.

Die stetig zunehmende Pravalenz dieser Erkrankungen ver-
ursacht ein Wachstum des Marktes —in Umsatz und Absatz.
Biologika, als effiziente zielgerichtete Therapieoptionen,
haben signifikant zur Marktausweitung beigetragen. In
Deutschland zeigt sich ihr Markterfolg am erhohten Volu-
menverbrauch, welcher 2014 3 % des Marktes betrug und in
2018 auf 4 % gestiegen ist. Auch in den anderen EU-5-Lan-
dern hat sich der Absatzanteil in diesem Zeitraum um 1 bis
2 % gesteigert. Deutschland liegt bei der Verordnung von
Biologika im europaischen Mittelfeld und beim Umsatzanteil
im unteren Bereich der EU-5-Lander. Der Umsatzanteil der
Biologika am Autoimmun-Markt ist in den vergangenen zwei
Dekaden noch deutlicher gestiegen, doch verandert sich nun
die Marktdynamik: Wahrend im Zeitraum von 2014 bis 2017
das durchschnittliche jahrliche Wachstum in Deutschland
noch bei 15 % lag, betrug es von 2017 bis 2018 nur 10 %. Auch
der Marktanteil der Biologika hat sich reduziert: Er betrug
2014 noch 93 % und liegt 2018 bei 90 % (Abbildung 1).

Diese Wachstums- und Marktanteilsabnahme im Umsatz
liegt in der zunehmenden Verflugbarkeit und Nutzung kos-
tenglnstigerer Biologika-Nachbauten, der Biosimilars,
begriindet. Biosimilars verandern den Markt mafRgeblich:
Durch ihren Markteintritt hat sich der Autoimmun-Markt zu
einem der kompetitivsten Pharmamarkte entwickelt. Der
erhohte Wettbewerb driickt die Medikamentenpreise sowohl

der Biosimilars als auch des Gesamtmarktes und ermoglicht
somit eine nachhaltig finanzierbare Volumen-Marktaus-
weitung.?

Weitere Neuerungen verandern das Marktgeschehen: Die
etablierten Biologika-Originale wie die TNF-a-Inhibitoren
mussen sich nun nicht nur dem Wettbewerbsdruck durch
Biosimilars stellen, sondern bekommen auch zunehmend
Konkurrenz durch weitere biologische und nicht-biologische
Innovationen. TNF-a-Inhibitoren dominieren als Originale
und Biosimilar-Versionen den Markt und gelten, wenn
DMARDSs nicht ausreichen, als Mittel erster Wahl. Insbeson-
dere biologische Therapien, die den Interleukin-vermittelten
Signalweg verandern, wie beispielsweise die [L-17-Inhibitoren,
zeigen in klinischen Studien beeindruckende Wirksamkeits-
ergebnisse und entwickeln sich zu einer ernstzunehmenden
Konkurrenz.3 Die bereits gelaunchten neuen Wirkstoffe ver-
zeichnen stark wachsende Marktanteile: Im ersten Quartal
2014 erwirtschafteten die Interleukin-Inhibitoren 2 % des
deutschen Marktwertes,im vierten Quartal 2018 bereits 24 %.
Auch bei den niedermolekularen Substanzen gibt es neue
Wettbewerber. Seit 2017 sind JAK-Inhibitoren, wie Tofacitinib
und Baricitinib, in Deutschland verflugbar. Sie erreichten Ende
2018 einen Marktanteil von 5 % (Abbildung 2).

Durch Biosimilars und den Launch neuer Substanzgruppen
ist der Wettbewerbsdruck deutlich gestiegen. Im Jahr 2014
erwirtschafteten die Top-3-Firmen noch 63 % des deutschen
Gesamtmarkt-Umsatzes im Autoimmun-Markt; 2018 kamen
zehn Firmen auf denselben Marktanteil. Insgesamt sind in
diesem Zeitraum 29 neue Produkte gegen Autoimmun-
erkrankungen eingefuhrt worden. Und die Zahl der Wettbe-
werber wird weiter steigen: Allein fur die Hauptindikationen
rheumatoide Arthritis, Psoriasis/Psoriasis-Arthritis und Mor-
bus Crohn/Colitis ulcerosa befinden sich weltweit 200 Pro-
dukte zwischen der zweiten klinischen Phase und dem Regis-
trierungsprozess. Etwa die Halfte dieser Produktkandidaten
sind Biologika (Abbildung 3).

Das immense wirtschaftliche Potenzial des Autoimmun-
Markts — bedingt durch die zugrunde liegende groRe Patien-
tenpopulation und den hohen medizinischen Bedarf — wird
auch weiterhin ein treibender Faktor sein, Investitionen in die
Entwicklung neuer Produkte zu tatigen. Biologika werden
malgeblich zum Nutzen flr die Patienten beitragen.

1IQVIA MIDAS QTR (Mérz 2018): Bruttoumsatz in US-$ fiir verschreibungspflichtige Pharmazeutika inkl. Parallelimporten; Autoimmun-Markt = ATC L4B, M1C, Vedolizumab,
Ustekinumab, Secukinumab, Alefacept, Efalizumab, Ixekizumab, Apremilast, Brodalumab, Tildrakizumab

2IQVIA White Paper (Sept. 2018): The Impact of Biosimilar Competition in Europe

3IQVIA (Marz 2019): Psoriasis drives autoimmune sales growth, https://www.iqvia.com/blogs/2019/03/psoriasis-drives-autoimmune-sales-growth
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Abbildung 1 | Biologika-Anteil am Autoimmun-Markt! im EU-5-Vergleich

Volumen (ZE2) Wert (€)
2014 4 394 %
2018 4 092%
4 P4%
Il Anteil niedermolekulare Substanzen I Biologika-Anteil
1Autoimmun-Markt = ATC L4B, M1C, Vedolizumab, Ustekinumab, Secukinumab, Alefacept, Efalizumab, Ixekizumab, Apremilast, Brodalumab, Tildrakizumab 2Zahleinheiten
Quelle: IQVIA European Thought Leadership; IQVIA MIDAS 2018; Bruttoumsatz inkl. Parallelimporten
Abbildung 2 | Entwicklung des deutschen Autoimmun-Marktes nach Substanzklassen (€)
[ Biosimilars
I TNF-a-Inhibitoren (Orig.)
Interleukin-Inhibitoren

I Integrin-Inhibitoren
Il Sonstige Biologika
I JAK-Inhibitoren
I Sonstige nieder-

@ molekulare Substanzen
» ————
8 % (6 o J
Q1 Q1 Q1 Q1 Q1 Q4
2014 2015 2016 2017 2018 2018

Quelle: IQVIA European Thought Leadership; IQVIA MIDAS 2018; Bruttoumsatz inkl. Parallelimporten; Autoimmun-Markt = ATC L4B, M1C, Vedolizumab, Ustekinumab, Secukinumab,
Alefacept, Efalizumab, Ixekizumab, Apremilast, Brodalumab, Tildrakizumab

Abbildung 3 | Globale Entwicklungspipeline ausgewahlter autoimmunologischer Indikationen

Niedermolekulare Substanzen

Biologika

Indikationen

I Rheumatoide Arthritis

Bl Psoriasis/Psoriasis-Arthritis
I Vorbus Crohn/Colitis ulcerosa

IRt wisnteren @ =) Interleukin-Inhibitoren

(n=26)

TNF-a-Inhibitoren

(=25 Entwicklungsphase
Phase II: 75 niedermolekulare
Substanzen, 49 Biologika
. = CD-Modulatoren
Sonstige/keine Angabe ~ (n=9 (0 Phase IlI: 17 niedermolekulare
(n=94) Substanzen, 33 Biologika

Integrin-Inhibitoren

(n=3) @ Registriert/praregistriert: 11 nieder-
mamun 55 = Sonstige/keine Angabe molekulare Substanzen, 15 Biologika
(n=34

Quelle: IQVIA European Thought Leadership; IQVIA Pipeline Intelligence 03/2019; nur aktive Entwicklungsphasen, global hochste Phase
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Autoimmunerkrankungen sind ein
Entwicklungsschwerpunkt in Deutschland
Basierend auf einer Analyse der 490 industrie-
initiierten klinischen Studien, die in Deutschland
im Jahr 2018 gestartet wurden, liegen Autoimmun-
erkrankungen direkt hinter Krebserkrankungen auf
Platz 2 mit 20 % aller Studien bzw. in absoluten
Zahlen 97 Studien (Abbildung 16). Autoimmun-
erkrankungen haben damit in Deutschland bei der
Arzneimittelentwicklung einen hoheren Stellen-
wert als in anderen studienstarken europdischen
Landern: Die forschenden Pharma- und Biotechfir-
men starten hierzulande etwa doppelt so viele Stu-
dien auf diesem Gebiet wie in Frankreich oder
GroRbritannien und anderthalbmal so viele wie in
Spanien.

Im Zentrum stehen dabei haufige Autoimmun-
erkrankungen (94 % der Studien) (Abbildung 17):
Mit 56 % werden die meisten Studien fiir Psoria-
sis und entziindliche Darmerkrankungen (Morbus
Crohn und Colitis ulcerosa) durchgefiihrt. Auf den
fritheren Studienschwerpunkt rheumatoide
Arthritis entfallen nur noch fiinf Studien in 2018
(5 % der Studien zu Autoimmunkrankheiten).
Auch zu Multipler Sklerose, einem weiteren fri-
heren Topthema der Arzneimittelentwicklung der
letzten zehn Jahre, wurden 2018 hierzulande nur
noch zwei Studien gestartet.

Die forschenden Pharma- und Biotech-Unterneh-
men investieren dariiber hinaus auch in die Erfor-
schung und Entwicklung von Therapien gegen sel-
tene Autoimmunerkrankungen. Sechs Studien dazu
wurden 2018 in Deutschland begonnen.

Industrieinitiierte Studien machen etwa 90 % aller
Studien in Deutschland aus. Damit ist Deutschland
eines der wichtigsten Lander fiir klinische Studien
der Pharma- und Biotech-Firmen. Das ertffnet Pati-
enten, die an unzureichend behandelbaren Krank-
heiten leiden, friihzeitig die Gelegenheit, neue
Therapieoptionen zu erhalten, und Arzten die Mog-
lichkeit, aktiv am medizinischen Fortschritt mitzu-
wirken.

In den nachsten Kapiteln wird naher auf die fol-
genden Autoimmunerkrankungen eingegangen:
rheumatische Erkrankungen, Haut- und Darm-
erkrankungen, Erkrankungen des Nervensystems
sowie seltene Autoimmunerkrankungen.

Beleuchtet werden dariiber hinaus die Bedeutung
von Devices und die Wichtigkeit von Begleitpro-
grammen flr Patienten mit Autoimmunerkran-
kungen.

ABBILDUNG 16 | Industrielle klinische Studien in Deutschland — die zehn haufigsten Anwendungsgebiete 2018

Krebs

Autoimmunkrankheiten

Andere Entzindungskrankheiten
Stoffwechselkrankheiten?
Herz-Kreislauf-Krankheiten

Infektionskrankheiten

Typ-2-Diabetes

Neurologische Krankheiten
Neurodegenerative Krankheiten

Psychische Krankheiten

10hne Typ-2-Diabetes

121

Quelle: vfa auf Basis des Studienregisters Clinicaltrials gov; Stand Mai 2019; Studien, die 2018 in Deutschland gestartet wurden
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ABBILDUNG 17 | Industrielle klinische Studien in Deutschland zu Autoimmunerkrankungen

Morbus Basedow
Psoriasis-Arthritis

Juvenile idiopathische Arthritis
Multiple Sklerose

Acne inversa

Rheumatoide Arthritis
Nesselsucht (Urtikaria)
Systemischer Lupus erythematodes
Diabetes Typ 1

Colitis ulcerosa

Morbus Crohn

Psoriasis

Autoimmunhepatitis

Autoimmune pulmonale Alveolarproteinose
Primare biliare Cholangitis

Systemische Sklerose

Lupus nephritis

Y

HAUFIGE AUTOIMMUNERKRANKUNGEN

SELTENE AUTOIMMUNERKRANKUNGEN

Quelle: vfa auf Basis des Studienregisters Clinicaltrials gov; Stand Mai 2019; Studien, die 2018 in Deutschland gestartet wurden
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C HRONISCHE ERKRANKUNGEN BEDEUTEN
EINE erhebliche Belastung fiir den Betroffe-
nen, seine Angehorigen und fiir die Gesellschaft.
Sie verringern die Leistungsfahigkeit des Einzel-
nen und damit des Landes und verursachen
Kosten fiir die sozialen Sicherungssysteme durch
Arbeitsausfille, Frihverrentungen, Pflegeauf-
wand etc. Sind Kinder und Jugendliche betroffen,
beeintrachtigen chronische Erkrankungen ihre
Schul- und Berufsausbildung. Zudem stellen
Familienplanung und Schwangerschaften ein
besonderes Problem und eine grofle Belastung
fiir Betroffene dar. Das alles gilt in vollem
Umfang fiir die entzlindlich-rheumatischen
Erkrankungen, an denen hierzulande 1,5 Millio-
nen Menschen leiden.!

Zur medikamentOsen Therapie rheumatischer
Erkrankungen stehen neben Glukokortikoiden kon-
ventionelle synthetische Disease-Modifying Anti-
Rheumatic Drugs (krankheitsmodifizierende anti-
rheumatische Medikamente), die csDMARDs, und
biologische DMARDs (bDMARDs) zur Verfiigung,
seit 2017 mit den Januskinase-Inhibitoren auch
noch gezielte synthetische DMARDs (tsDMARDS).
Die bDMARDs kommen bei nicht ausreichendem
Ansprechen auf csDMARDSs zur Anwendung und
werden haufig auch mit nicht-biologischen
DMARDSs kombiniert. Die Zulassung der ersten
bDMARD:s stellte einen Meilenstein in der Behand-
lung entziindlich-rheumatischer Erkrankungen dar:
Dies waren die beiden TNF-a-Inhibitoren Infli-
ximab (ein monoklonaler Antikérper, 1999) und
Etanercept (ein Fusionsprotein, 2000). In den Folge-
jahren gelang es, iber weitere Biopharmazeutika
auch in andere Signalwege einzugreifen und so fiir
immer mehr Patienten wirksame Behandlungs-
moglichkeiten zu schaffen.

1 Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie (Hrsg). Rheuma in Zahlen. 2018.
https://dgrh.de/Start/DGRh/Presse/Daten-und-Fakten/Rheuma-in-Zahlen.html
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Fntzundbch-rheumatische
Autormmunerkrankungen

Bei den zugelassenen bDMARDs unterscheidet
man gemall Wirkmechanismus primar zwischen

e TNF-o-Inhibitoren, die den entziindungsfor-
dernden Botenstoff TNF-a in seiner Wirkung
hemmen,

e IL-1-Inhibitoren (IL = Interleukin) und IL-6-Inhi-
bitoren, die liber die entsprechenden Rezepto-
ren die entziindungsférdernden Botenstoffe
IL-1 bzw. IL-6 hemmen,

e IL-1-,IL-17- und IL-12/IL-23-Inhibitoren, die
durch direkte Bindung die entziindungsfordern-
den Botenstoffe IL-1, IL-17, IL-12 bzw. IL-23
hemmen,

e B-Zell-Modulatoren, die Antikorper-produzie-
rende B-Zellen zerstoren, die an der Entziin-
dungsreaktion beteiligt sind,

e Modulatoren der T-Zell-Aktivierung, die die
Aktivierung der an der Entziindungsreaktion
beteiligten T-Zellen verhindern.

Neben dem Ziel, durch therapeutische Vielfalt
moglichst jedem Patienten eine gut wirksame und
vertragliche Therapie anbieten zu konnen, griffen
Pharmaforscher noch weitere Anliegen von Patien-
ten und Arzten auf. So ist die Therapie mit
bDMARDs dadurch gekennzeichnet, dass sie regel-
maRige Injektionen (teils sogar Infusionen) erfor-
dert. Deshalb haben die Hersteller viel in die Ent-
wicklung von Devices investiert, die auch von
Patienten mit bereits deformierten Handen fiir
eine einfache und sichere Selbstinjektion genutzt
werden konnen. Auch an der Reduktion des Injekti-
onsvolumens wurde gearbeitet, um Schmerzen bei
der Injektion zu minimieren. Diese Entwicklungen
erleichtern den Patienten die Durchfiihrung einer
Dauertherapie und erh6hen die Adhdrenz, was wie-



BIOLOGIKA IN DER THERAPIE VON ENTZUNDLICH RHEUMATISCHEN UND
WEITEREN AUTOIMMUNERKRANKUNGEN — REVOLUTION UND EVOLUTION

Prof. Gerd-Riidiger Burmester
Medizinische Klinik mit Schwerpunkt
Rheumatologie und Klinische Immuno-
logie, Charité — Universitatsmedizin,
Berlin

Ein Schlisselerlebnis, das mich als Medizinstudent an der
Medizinischen Hochschule Hannover zur Rheumatologie
brachte, war eine Vorlesung, in der ein Patient mit einer
ankylosierenden Spondylitis ("Morbus Bechterew") vorge-
stellt wurde. Er litt unter groBen Schmerzen in seiner Wir-
belsaule und musste mit dem FuRballspielen aufhoren. Als
begeisterter Fuballer nahm ich mir vor, an der Bekampfung
rheumatischer Erkrankungen mitzuwirken, und analysierte
in meiner Doktorarbeit die an den Zerstorungsvorgangen
beteiligten Zellen.

Durch die neuen Therapieverfahren betreuen wir heute
Patientinnen und Patienten, die in den hochsten Sportligen
spielen und sogar Weltmeister sind, was wir uns vor 40
Jahrenin den kiihnsten Traumen nie ausgemalt hatten. War
es fruher schwer, vor lauter Rollstihlen eine rheumatologi-
sche Poliklinik zu betreten, haben wir heute die meisten
Rollstihle weitergereicht. Die damals haufig erforderlichen
Gelenkpunktionen sind fast schon eine Raritat, und durch
entzlndliches Rheuma bedingte Operationen sind selten
geworden. Viele Betroffene konnen ein weitgehend norma-
les Leben fuhren.

Uber 2 % der Bevolkerung leiden unter entziindlich rheu-
matischen Erkrankungen, zu denen die rheumatoide
Arthritis (RA), die Spondyloarthritiden (z. B. "Morbus Bech-
terew"), die Kollagenosen (z. B. systemischer Lupus erythe-
matodes) und Gefalentzlindungen (z. B. Riesenzellarteri-
itis) gehoren. Meist sind Gelenkschmerzen und -schwellun-
gen sowie Hauterscheinungen vorhanden, nicht selten
auch mit Beteiligung innerer Organe und Allgemeinsymp-
tomen. Durch ihr vielfaltiges Bild stellen sie in der Dia-
gnostik haufig ein grolBes Problem dar. Eine fruhe Erken-
nung ist jedoch auRerst wichtig, da bei einer unmittelbaren
Behandlung in der Regel Schaden verhindert werden kon-
nen. So hat kaum ein medizinisches Fachgebiet in den

letzten Jahren derartig groRe Erfolge bei friher schwer
verlaufenden Erkrankungen erzielt wie die Rheumatologie,
was neben einer stark verbesserten Labordiagnostik auch
der modernen Bildgebung (vor allem Ultraschall und MRT)
zu verdanken ist.

In der Therapie dieser Erkrankungen gab es mehrere Mei-
lensteine — so bei der RA die Entdeckung des Cortisons und
dann vor allem der Einsatz von Methotrexat (MTX), begin-
nend in den spaten 1980er Jahren. Auch die Erkenntnis, dass
unmittelbar nach der Diagnose intensiv therapiert werden
muss und dass wir unsere Strategien auf Remission als
Therapieziel ausrichten mussen, tragt zum Erfolg bei. Aber:
Nicht wenige Patienten sprechen auf eine Therapie mit MTX
nicht an bzw. vertragen es nicht. Hier sind dann Biologika
zum Standardrepertoire z. B. bei der Behandlung der RA
geworden.

Allgemein konnen sie in mehrere Gruppen unterteilt wer-
den: Biologika gegen Zytokine oder deren Rezeptoren (z. B.
TNF-a-Blocker, Inhibitoren von Interleukin-17, -23
oder -6), Hemmstoffe der Ko-Stimulation bei der Lympho-
zyten-Aktivierung und schlieBlich Antikorper gegen
bestimmte Zellgruppen, z. B. B-Lymphozyten. Bemerkens-
wert sind beim Einsatz der Biologika insbesondere die Wir-
kungen auf die radiologisch messbare Progression der
Gelenkzerstorungen. Zahlreiche Studien, z. B. bei RA und
Psoriasis-Arthritis, zeigen, dass diese Medikamente die
Gelenkzerstorung verzogern oder in Verbindung mit MTX
haufig sogar einen vollstandigen Stillstand der destruktiven
Veranderungen erlauben.

Neben den sehr effektiven Biologika — jetzt auch als preis-
glinstigere Biosimilars — bei der Therapie entztndlich rheu-
matischer Erkrankungen sind aktuell weitere interessante
Praparate verflugbar, die in den Zellen selbst Aktivierungs-
vorgange bei Entzindungen modulieren. Diese "JAK-Inhibi-
toren" genannten neuen Medikamente, die als niedermole-
kulare Molekule eine orale Verabreichung erlauben, haben
unser therapeutisches Repertoire weiter verstarkt. Biologika
werden weiterhin ein integraler Bestandteil der Therapie
bleiben. Trotz aller erzielten Erfolge dirfen wir in unseren
Bemuhungen um verbesserte Diagnostik und Therapien
jedoch nicht nachlassen, da noch viele Licken bei der
Bekampfung von Autoimmunerkrankungen bestehen.
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ABBILDUNG 18 | Altere Patienten bekommen seltener Biopharmazeutika verschrieben

Medikamentose Versorgung von Menschen mit rheumatoider Arthritis
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Quelle: Albrecht K et al. Ambulante Versorgung und Krankheitslast der rheumatoiden Arthritis. Eine Analyse von Abrechnungsdaten und einer Versichertenbefragung.
Z Rheumatol 2018;77(2):102-112

derum zu besseren Behandlungsergebnissen fiihrt.
SchlieRlich folgte auch die Entwicklung der ersten
gezielten synthetischen DMARDs einem Patienten-
wunsch, nimlich dem nach oral einnehmbaren
DMARDSs mit einer den bDMARDs vergleichbaren
zielgerichteten Wirkung.

Rheumatoide Arthritis

Rheumatoide Arthritis (RA) ist eine haufige chro-
nisch-entziindliche Autoimmunerkrankung. Sie
betrifft primar die Gelenke, kann aber auch andere
Organe schidigen. Die Genese ist bislang unklar.
Die Gelenke sind im Anfangsstadium angeschwol-
len und heiR, im weiteren Verlauf schmerzhaft und
steif. Langfristig kommt es ohne Behandlung zu
einer fortschreitenden Zerstérung der Gelenke mit
Versteifungen, Deformationen und Einschrankun-
gen der Funktion sowie der Lebensqualitit. Zudem
haben unbehandelte Patienten ein erhohtes Risiko
fiir bis zur Erblindung fithrende Augenentziindun-
gen sowie fiir Herz-Kreislauf-bedingte Todesfille.?

Nach aktuellen Schatzungen leben derzeit ca. 550.000
Menschen mit RA in Deutschland. Frauen sind
etwa dreimal so haufig betroffen wie Madnner. Jahr-
lich erkranken ca. 20 bis 40 von je 100.000 Perso-
nen neu an RA. Generell konnen Menschen aller
Altersgruppen an RA erkranken, jedoch steigt die
Inzidenz mit dem Alter an.3

2 Innala L et al. Cardiovascular events in early RA are a result of inflammatory
burden and traditional risk factors: a five year prospective study.
Arthritis Res Ther. 2011 Aug 15;13(4):R131

3 Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie (Hrsg.). Rheuma in Zahlen. 2018.
https://dgrh.de/Start/DGRh/Presse/Daten-und-Fakten/Rheuma-in-Zahlen.html
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Behandlung von rheumatoider Arthritis und Zugang
zu Biopharmazeutika

Ziele der gegenwartigen Behandlung der RA sind
eine moglichst frithzeitige Beherrschung der Krank-
heitsaktivitit sowie ein schnelles Erreichen einer
Remission (dauerhaftes oder zumindest voriiberge-
hendes Verschwinden der Krankheitssymptome).
Gemal der S2e-Leitlinie der Deutschen Gesell-
schaft fiir Rheumatologie (DGRh)* werden sowohl
konventionelle als auch biologische DMARDs zur
Behandlung eingesetzt. Sobald bei einem Patien-
ten RA diagnostiziert wird, sollte eine Therapie mit
konventionellen DMARDs begonnen werden,
wobei Methotrexat (MTX) als Goldstandard gilt.
Nach unzureichendem Ansprechen zweier
csDMARD-Therapien soll eine bDMARD- oder
tsDMARD-Therapie zum Einsatz kommen — wenn
moglich in Kombination mit MTX. Einige Rheuma-
patienten werden unter einer optimierten Therapie
auf Dauer beschwerdefrei. Die Leitlinie gibt daher
erstmals Empfehlungen zur "Deeskalation", einem
Ausschleichen der Rheuma-Medikamente.*

In Deutschland wird nur ein geringer Teil der Pati-
enten (8,9 %) mit Biopharmazeutika behandelt,
wobei der Anteil mit zunehmendem Alter sinkt:
Wiahrend 17,9 % der 18 bis 39 Jahre alten Patienten
Biopharmazeutika erhalten, sind es bei den 70- bis
79-Jahrigen nur 4,9 % (Abbildung 18).

4 https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/060-0041_S2e_Therapie_rheu-
matoide_Arthritits_krankheitsmod_Med_2018-10_01.pdf


https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/060-004l_S2e_Therapie_rheumatoide_Arthritits_krankheitsmod_Med_2018-10_01.pdf
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/060-004l_S2e_Therapie_rheumatoide_Arthritits_krankheitsmod_Med_2018-10_01.pdf

Mit Blick auf den patientenindividuellen Nutzen,
aber auch gesamtgesellschaftlich ware es vorteil-
haft, wenn mehr Patienten rechtzeitig Zugang zu
Biopharmazeutika bekamen.

Um Langzeitdaten zur Vertraglichkeit und Wirk-
samkeit von bDMARDs bei der Behandlung von
RA-Patienten zu gewinnen, wurde frithzeitig ein
Register aufgebaut, in dem Patientendaten ano-
nymisiert gespeichert werden: Im RABBIT-Regis-
ter (Rheumatoide Arthritis: Beobachtung der Bio-
logika-Therapie) werden mit freiwilliger
finanzieller Unterstiitzung der Firmen, die
bDMARDSs zur Behandlung von RA in Deutsch-
land vermarkten, seit rund 18 Jahren Daten von
inzwischen 11.000 Erwachsenen mit RA gesam-
melt. Diese Langzeitbeobachtung half beispiels-
weise, die Auswirkungen der bDMARDs auf die
Infektanfalligkeit einzuschitzen, aber auch, die
Sorge vor etwaigen vermehrt auftretenden Tumor-
erkrankungen zu entkriften. Zudem liefert das
RABBIT-Register Antworten auf eine im deut-
schen Gesundheitswesen viel diskutierte Frage
nach der therapeutischen Vielfalt, also z. B.
warum verschiedene Biopharmazeutika fiir RA-
Patienten wichtig sind. Hierzu wurden Daten von
RA-Patienten im Alter von 50 bis 59 Jahren heran-
gezogen und beziiglich des Auftretens von
Schmerzen analysiert (mit Werten von 0 = ex-

treme Schmerzen bis 100 = komplette Schmerz-
freiheit). RA-Patienten konnten sich bei Behand-
lung mit einem konventionellen DMARD auf der
Schmerzskala innerhalb von 24 Monaten nach
Therapiebeginn von 39 auf 52 Punkte verbessern;
einige Patienten sprachen jedoch auf konventio-
nelle DMARDSs nicht an, die Schmerzen ver-
schlimmerten sich sogar (von 39 auf 32 Punkte).
Hier konnte die Behandlung mit einem bDMARD
helfen: Die Patienten verbesserten sich im Durch-
schnitt um 20 Punkte auf der Schmerzskala und
befanden sich beziiglich Schmerzen auf demsel-
ben Niveau wie Patienten, bei denen bereits ein
konventionelles DMARD Wirkung gezeigt hatte.
Bei einigen Patienten jedoch entspannte sich die
Schmerzsituation auch mit dem ersten bDMARD
nicht. Sie bekamen ein zweites bDMARD ver-
schrieben und konnten sich so um 16 Punkte ver-
bessern. Und selbst wenn das zweite bDMARD
nicht half, konnte das dritte bDMARD die
Schmerzen immer noch um 15 Punkte lindern
(Abbildung 19). Diese Daten zeigen eindeutig,
dass Patienten, die auf ein bestimmtes Biophar-
mazeutikum nicht (mehr) ansprechen, dies durch-
aus auf ein anderes tun. Es ist daher sinnvoll und
notwendig, eine Vielzahl an Biopharmazeutika
gegen eine Erkrankung zur Verfligung zu haben,
da Patienten — auch im Verlauf ihrer Erkrankung
— unterschiedlich reagieren.

ABBILDUNG 19 | "Outcomes"-Daten bei rheumatoider Arthritis (RABBIT-Register, Deutschland)

SCHMERZSKALA (0 = extreme Schmerzen, 100 = komplette Schmerzfreiheit)
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Quelle: Gerhold K et al. Health-related quality of life in patients with long-standing rheumatoid arthritis in the era of biologics: data from the German biologics register

RABBIT. Rheumatology 2015 Oct;54(10):1858-1866

(wenn 1. Biopharmazeutikum
nicht [mehr] wirkt)
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nicht [mehr] wirkt)



Neben dem RABBIT-Register und den Kerndoku-
mentationen der Rheumazentren'? existieren
noch weitere Register in Deutschland fiir entziind-
lich-rheumatische Erkrankungen:

e Das BiKeR-Register (Biologika in der Kinder-
rheumatologie) dient der Langzeitbeobachtung
der Wirksamkeit und Vertraglichkeit einer
Therapie mit Biopharmazeutika bei Patienten
mit juveniler idiopathischer Arthritis (JIA) im
Vergleich zur herkdmmlichen Basistherapie.>

e Das JuMBO-Register (Juvenile arthritis Metho-
trexate/Biologics long-term Observation) ist
eine Weiterfiihrung des BiKer-Registers. Die
weitere Beobachtung der erwachsenen Patien-
ten soll Aussagen liber die Langzeitwirksamkeit
und -sicherheit einer Behandlung mit Biophar-
mazeutika (im Vergleich zu MTX) sowie zu den
Folgekosten der JIA im Erwachsenenalter
ermoglichen.®

e Das Rhekiss-Register (Rheuma — Kinderwunsch
und Schwangerschaft) erfasst den Krankheits-
verlauf bei Kinderwunsch und Schwangerschaf-
ten bei Patientinnen mit entziindlich-rheuma-
tischen Erkrankungen. Patientinnen sollen
maximal zwei Jahre vor der Schwangerschaft,
wahrend der Schwangerschaft und vier Jahre
nach der Geburt (zusammen mit dem Kind) an
der Langzeitstudie teilnehmen.”

e Mit dem RABBIT-SpA-Register erfolgt die
Langzeitbeobachtung der Wirksamkeit und
Sicherheit der eingesetzten Therapien bei
Patienten mit axialer Spondyloarthritis oder
Psoriasis-Arthritis.®

Bei all diesen Registern tragen Pharma-Unterneh-
men zur Finanzierung und damit zur Generierung
von real-world evidence bei, also von Daten der
Patienten unter realen Alltagsbedingungen.

Nutzen von Biopharmazeutika fUr RA-Patienten
und fur die Gesellschaft

Biopharmazeutika sind hochwirksame Medika-
mente in der RA-Behandlung, da sie Schmerzen
und Bewegungseinschrankungen der Patienten
erheblich mindern oder ganz verhindern und in
vielen Fallen auch die Gelenkdeformation und
-zerstorung teilweise oder sogar ganzlich

S http://biker-register.de

6 https://gkjr.de/forschungsprojekte/juvenile-idiopathische-arthritis/langzeitbe-
obachtung-jumbo/fragestellung-konzept/

7 https://rhekiss.de
8 https://rabbit-spa.de
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abwenden oder stoppen kénnen. Hierdurch
haben diese Produkte die RA-Behandlung revolu-
tioniert: Wahrend frither Menschen mit RA starke
Deformationen der Gelenke und ein Leben im
Rollstuhl fiirchten mussten, sind diese extremen
Verlaufe der Erkrankung heutzutage selten
geworden.

Neben dem direkten Nutzen fiir den Patienten ist
dies auch von gesellschaftlicher Bedeutung, denn
Biopharmazeutika konnen wesentlich zum Erhalt
der Arbeitsfahigkeit von RA-Patienten beitragen.
Der Erhalt ihrer Berufstitigkeit ist nicht nur fiir
die Patienten selbst wichtig, sondern stellt fiir
Arbeitgeber und Sozialsysteme eine Kostenentlas-
tung dar. Denn der Produktivitatsverlust umfasst
bei RA-Patienten mit rund 66 % der Gesamtkos-
ten den groBten Anteil. Bei einer Auswertung der
Daten von Mitgliedern der Krankenkasse AOK
wurde festgestellt, dass die Zahl der Arbeitsunfa-
higkeitstage bei RA-Patienten von 2002 auf 2012
um 27 % (Frauen) bzw. 7 % (Manner) gesunken
ist.? Die Haufigkeit, mit der RA-bedingte Erwerbs-
minderungsrenten bezogen werden mussten,
nahm zwischen 2001 und 2011 bei RA-Patienten
um 36 % (Frauen) bzw. 30 % (Manner) ab (Daten
der Deutschen Rentenversicherung).® Die Kern-
dokumentationen'® der Rheumazentren (Abbil-
dungen 20 und 21) belegen, dass sich zwischen
1997 und 2016 sowohl die Zahl als auch die
Dauer der Krankenhausaufenthalte beinahe
halbiert hat und sich zugleich der Anteil der
erwerbstatigen RA-Patienten im Alter unter 65
Jahren bei den Frauen von 37 % auf 60 % beinahe
verdoppelte, bei den Mannern von 47 % auf 68 %
um fast 50 % erhohte.

Der direkte gesellschaftliche Nutzen in Form ein-
gesparter Sozialleistungen ist offensichtlich. Dazu
kommt noch der Nutzen durch den Erhalt der
Kompetenz der Betroffenen fiir die Betriebe, in
denen sie tatig sind, und ebenso fiir die Familien-
funktion.

Neben dieser signifikanten Entlastung der Sozial-
systeme verringern Biopharmazeutika auch die RA-
bedingte Sterblichkeit. So konnte in einer Studie
mit mehr als 4.000 RA-Patienten nachgewiesen
werden, dass die Verwendung von Biopharmazeu-
tika das Risiko, an einem kardiovaskuldren Ereignis

9 Mau W et al. Trends der Erwerbstdtigkeit von Rheumakranken.
Z Rheumatol 2014;73(1):11-19

10 Datenbank mit Daten zur Versorgungslage rheumatisch erkrankter Menschen
in Deutschland. Im Jahresrhythmus liefern die beteiligten Rheumazentren
Daten zum Diagnosespektrum, zu den angewandten Behandlungen sowie zu
Krankheitslast und Krankheitsfolgen entziindlich-rheumatischer Erkrankun-
gen. Die Kerndokumentation dient als Instrument zur Beschreibung und Ana-
lyse der medizinischen Versorgungsleistung. Die gesammelten Daten geben
Anhaltspunkte fiir die Versorgungsplanung und Qualititssicherung in der
Rheumatologie.



ABBILDUNG 20 | Rheumatoide Arthritis: Biopharmazeutika tragen zu weniger Krankenhausaufenthalten

bei RA-Patienten bei ...

Haufigkeit und Dauer der Krankenhausaufenthalte bei RA-Patienten, 1997 — 2016
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Quelle: Daten der Kerndokumentation (2016); Deutsches Rheuma-Forschungszentrum

ABBILDUNG 21 | ... und zu héherer Erwerbstatigkeit der RA-Patienten

Anteil der erwerbstatigen RA-Patienten unter 65 Jahren, 1997 — 2016

Anteil Patienten (%)

64
62
9 57 58

54 55 53 54 55 56

M P Fd BTl B OEE

Mittlere
Dauer in
Tagen

Anteil RA-
Patienten mit
Krankenhaus-
aufenthalt

68
64
ss 60

1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Il Frawen

Manner
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wie Herzinfarkt, Schlaganfall oder Herzinsuffizienz
zu sterben, um 25 % verringert.!%-12 Dieses Ergebnis
wird durch eine Auswertung der Daten des deut-
schen RABBIT-Registers bestatigt. Danach ist die
Sterblichkeit der mit Biopharmazeutika behandel-
ten Patienten im Vergleich zur konventionellen
Therapie deutlich verringert. Sofern es gelingt, die
Krankheitsaktivitit auf einem niedrigen Niveau zu
halten, konnen Menschen mit RA demzufolge
heute mit einer normalen Lebenserwartung rech-
nen. Bei unverandert hoher Krankheitsaktivitat ist
die Sterblichkeit hingegen dreimal so hoch wie in
der Normalbevolkerung.

1 American College of Rheumatology (ACR) Meeting, Washington (Nov. 2012):
Prisentation von Dr. Diane Lacaille von der British Columbia University
(Canada)

12 http://www.rheumatology.org/about/newsroom/2012ASM/2012ASM_03.asp

Anwendung von Biopharmazeutika bei Kindern,
Jugendlichen und Schwangeren mit entzundlich-
rheumatischen Erkrankungen

Es ist ein gesellschaftlicher Auftrag, auch Kinder
und Jugendliche am medizinischen Fortschritt teil-
haben zu lassen. Als erstes bDMARD wurde Etaner-
cept 2000 fiir Kinder ab vier Jahren (seit 2011: ab
zwei Jahren) mit juveniler idiopathischer Arthritis
(JIA) zugelassen — lange bevor 2007 die Durchfiih-
rung padiatrischer Entwicklungsprogramme in der
EU Pflicht wurde. Auch weitere Biopharmazeutika
zur Behandlung entziindlich-rheumatischer
Erkrankungen wie Adalimumab, Golimumab,
Canakinumab, Tocilizumab und Abatacept sind fiir
Kinder zugelassen.

JIA betrifft bereits kleine Kinder. Deswegen ergibt

sich daraus eine besonders lange Krankheitsdauer
und ein besonders groRer Nutzen einer adiquaten
Behandlung. Die systemische juvenile idiopathi-
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ABBILDUNG 22 | Keine signifikanten Mengen von Certolizumab pegol im Fétus und in der Muttermilch

Certolizumab-pegol-Konzentration im Blutplasma (ug/ml)
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Anmerkung: Im Rahmen einer Phase-IV-Studie wurden 14 Miitter mit ihren Kindern beziiglich Mutter-Kind-Ubertragung von Certolizumab pegol untersucht. Die

Konzentration von Certolizumab pegol wurde im Blutplasma bestimmt.
LLOQ (lower limit of quantification): Untere Nachweisgrenze; eine exakte Quantifizierung ist nur bis zu diesem Schwellenwert mit der angewandten analytischen Methode moglich
BLQ (below the lower limit of quantification): Werte unterhalb der unteren Nachweisgrenze (LLOQ)
Quelle: Mariette X et al. Lack of placental transfer of certolizumab pegol during pregnancy: results from CRIB, a prospective, postmarketing, pharmacokinetic study. Ann
Rheum Dis. 2018;77(2):228-233

sche Arthritis (SJIA) gilt gemeinhin als schwerste
Form des kindlichen Rheumas. Sie betrifft 10 bis
20 % aller JIA-Falle. Zwei Drittel der JIA-bedingten
Todesfille sind auf SJIA zuriickzufiihren. Die SJIA-
Inzidenz wird mit 0,4 bis 0,9 pro 100.000 Personen
und Jahr angegeben.!? Die Krankheit manifestiert
sich vorwiegend bis zum 5. Lebensjahr (mit einer
Haufung im 2. Lebensjahr); Jungen und Madchen
sind in etwa gleich haufig betroffen.!4

Die Fortschritte bei der Behandlung entziindlich-
rheumatischer Erkrankungen bei Kindern haben
viel Positives bewirkt: Viele Kinder konnen heut-
zutage ein weitgehend normales Leben fiihren;
dauerhafte Gelenkschiden kénnen vermieden
werden. Beispielhaft ist, dass inzwischen auch
Sport fiir die betroffenen Kinder und Jugendli-
chen moglich wurde: Die Befreiungsrate von
Kindern mit rheumatischen Erkrankungen vom
Schulsport ist zwischen 2000 und 2011 von 46 %
auf 11 % deutlich gesunken.'s Das ist auch des-
halb wichtig, weil der frithere Rat fiir minderjah-
rige JIA-Patienten, Sport (und damit auch Ver-
einssport) zu meiden, oft zu sozialem Riickzug
und auch zu Ubergewicht gefiihrt hat. Zwischen
2003 und 2012 lie® sich eine wesentliche Sen-
kung des Anteils ibergewichtiger JIA-Patienten

13 Gurion R et al. Systemic Arthritis in Children: A Review of Clinical Presentation
and Treatment. Int J Inflam. 2012:271569

14Behrens, EM et al. Evaluation of the presentation of systemic onset juvenile
rheumatoid arthritis: data from the Pennsylvania Systemic Onset Juvenile
Arthritis Registry (PASOJAR). ] Rheumatol 2008;35(2):343-348

1541. Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie (DGRh). 2013

38| MEDIZINISCHE BIOTECHNOLOGIE IN DEUTSCHLAND 2019

feststellen.’6 2016 wurde berichtet, dass mittler-
weile schon sieben von zehn jugendlichen Rheu-
matikern ab 13 Jahren sportlich aktiv sind.”

Neben Kindern und Jugendlichen sollten auch
Schwangere am medizinischen Fortschritt partizi-
pieren bzw. Paare bei ihrer Familienplanung
Sicherheit erhalten. Gerade bei chronischen
Erkrankungen wie rheumatoider Arthritis, bei
denen eine dauerhafte medikamenttse Therapie
notwendig ist, stellt sich die Frage, ob die Therapie
wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit fortge-
setzt werden kann oder ausgesetzt werden muss.
Frauen mit entziindlich-theumatischen Erkrankun-
gen erfiillen sich ihren Kinderwunsch seltener als
andere Frauen. Dies liegt am unzureichenden
Wissen tiber die Risiken einer medikamentosen
Therapie wahrend einer Schwangerschaft fiir Mut-
ter und Kind, an der Angst vor schadlichen Auswir-
kungen fiir den Fotus oder das Neugeborene sowie
an der Furcht vor einer Verschlechterung des eige-
nen Gesundheitszustands durch Absetzen der
Therapie. So ist einer der zugelassenen TNF-o-In-
hibitoren aufgrund seiner Molekiilstruktur weitest-
gehend nicht plazentagangig und wird auch nicht
in die Muttermilch sezerniert (Abbildung 22). Dies
ist eine wichtige Information fiir die Auswahl eines

16Schenck S et al. Prevalence of overweight in children and adolescents with
juvenile idiopathic arthritis. Scand ] Rheumatol 2015;44:288-295

17Milatz F et al. Kérperliche und sportliche Aktivitit bei juveniler idiopathischer
Arthritis — Ergebnisse aus dem Sportmodul im Rahmen der Kerndokumenta-
tion rheumakranker Kinder und Jugendlicher (Meeting Abstract KR.20). 2016.
http://www.egms.de/static/en/meetings/dgrh2016/16dgrh276.shtml



Biologikums fiir die Weiterbehandlung schwange-
rer RA-Patientinnen.

Weitere entzindlich-rheumatische
Autoimmunerkrankungen

Neben RA und SJIA gibt es noch weitere entziind-
lich-theumatische Autoimmunerkrankungen, so die
ankylosierende Spondylitis sowie den systemischen
Lupus erythematodes.

Wiahrend an RA oft eher dltere Menschen leiden,
betrifft die ankylosierende Spondylitis (frither
Morbus Bechterew genannt) insbesondere junge
Menschen (15 bis 30 Jahre). Das mittlere Alter bei
Symptombeginn betragt 26 Jahre. Manner scheinen
haufiger betroffen zu sein als Frauen. In Deutsch-
land sind etwa 340.000 Menschen an ankylosieren-
der Spondylitis erkrankt.'8

Die Erkrankung hat einen charakteristischen,
schubweisen Verlauf — zu Beginn vor allem verbun-
den mit Riickenschmerzen. Wahrend des chroni-
schen Verlaufs kommt es zu einer zunehmenden
Versteifung im Bereich der Wirbelsaule, die in spa-
ten Stadien durch schwere Deformationen die
Atmung beeintrichtigen kann. Auch weitere Symp-
tome wie Augenentziindungen und Herz-Kreislauf-
Erkrankungen geh6ren zum Krankheitsbild. Die
ankylosierende Spondylitis wird medikamentos mit
nichtsteroidalen entziindungshemmenden Medika-
menten und mit bestimmten Biopharmazeutika
behandelt.

Systemischer Lupus erythematodes (SLE) ist eine
chronische systemische Autoimmunerkrankung.
Die Krankheit ist nach einer speziellen rotfleckigen
Hautmanifestation, dem Schmetterlingserythem,
benannt, das an die weiken Haarpartien im Wolfs-
gesicht (Wolf, lateinisch: lupus) erinnern soll. In
Deutschland leiden rund 82.000 Patienten an die-
ser Krankheit.'?° Die ersten Symptome treten
meist zwischen dem 15. und 45. Lebensjahr auf,

18 Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie (Hrsg.). Rheuma in Zahlen. 2018.
http://dgrh.de/Start/DGRh/Presse/Daten-und-Fakten/Rheuma-in-Zahlen.html.

19 Gabriel SE, Michaud K. Epidemiological studies in incidence, prevalence,
mortality, and comorbidity of the rheumatic diseases.
Arthritis Res Ther 2009;11(3):229

20Rus V et al. Systemic lupus erythematosus. In: Silman A, Hochberg M (eds.).

Epidemiology of the rheumatic diseases. 2nd ed. Oxford: Oxford University
Press. 2001. 123-140

neun von zehn Patienten sind Frauen.?! Der Krank-
heitsverlauf ist kaum vorhersagbar und zeigt ein
auBerst heterogenes Erscheinungsbild, wobei sich
Phasen relativer Normalitit mit Krankheitsschii-
ben abwechseln. Das Hauptproblem beim SLE ist
die fortschreitende Organschadigung, die neben
den medizinischen Problemen auch zu einer star-
ken Beeintrichtigung der Lebensqualitat fiihrt. Es
konnen Niere, Lunge, Haut, Gelenke, Herz und
Nervensystem betroffen sein, mit zum Teil rascher
Verschlechterung der Organfunktionen. Haufig lei-
den Patienten zudem unter schweren Ermiidungs-
erscheinungen, der "bleiernen" Miudigkeit oder
"Fatigue". Die Krankheit ist mit vielen Fehlzeiten
assoziiert und fiihrt zu einer deutlichen Erh6hung
der Erwerbsunfihigkeit, die bei SLE sogar ausge-
pragter ist als bei RA. Bis 2011 zielte die Therapie
primar auf die Behandlung der Symptome durch
Verabreichung allgemein entztindungshemmender
und immunsuppressiver Medikamente ab. 2011
wurde ein neues Biopharmazeutikum, Belimumab,
als erstes Medikament seit mehr als 50 Jahren fiir
die Behandlung des adulten SLE zugelassen; wei-
tere Biopharmazeutika zur Behandlung des SLE
befinden sich in der Entwicklung,.

Zusammenfassend 14sst sich sagen, dass Bio-
pharmazeutika bereits heute eine wichtige Rolle
in der Behandlung entziindlich-rheumatischer
Autoimmunerkrankungen spielen. Forschende
Pharma- und Biotech-Unternehmen investieren
kontinuierlich in die Erforschung und Entwick-
lung innovativer Medikamente. Die therapeuti-
sche Vielfalt ist wichtig, um moglichst allen Pati-
enten eine passende therapeutische Option
anbieten zu konnen - zum Nutzen fiir die Patien-
ten und fiir die Gesellschaft. Aufgrund des hohen
medizinischen Bedarfs, der Entwicklung weiterer
innovativer Praparate sowie der Zulassung weite-
rer Biosimilars diirfte die Bedeutung von Biophar-
mazeutika flir diese Anwendungsgebiete in
Deutschland kiinftig noch zunehmen.

21 https://www.rheuma-liga.de/fileadmin/user_upload/Dokumente/Mediencen-
ter/Publikationen/Merkblaetter/3.1_Systemischer_Lupus_erythematodes.pdf
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AUTOIMMUNERKRANKUNGEN DER HAUT
KOMMEN haufig vor. Die bekannteste ist
die Psoriasis (Schuppenflechte). Auch der zuvor
beschriebene systemische Lupus erythematodes
(s. Seite 39) wird mitunter zu den Autoimmun-
erkrankungen der Haut gezahlt, da sich bei ihm
hiufig Hautsymptome zeigen. Dazu kommen
weniger bekannte Autoimmunerkrankungen wie
die chronische spontane Urtikaria (Nesselsucht)
oder Acne inversa (Hidradenitis suppurativa).
Im Folgenden wird auf Psoriasis, chronische
spontane Urtikaria und Acne inversa naher
eingegangen.

Psoriasis

Psoriasis (altgriechisch psora = Kritze, da die
Erkrankung im Altertum irrtimlicherweise mit
der Kritze gleichgesetzt wurde) ist eine Auto-
immunerkrankung primér der Haut, bei der an
verschiedenen Hautstellen stark schuppende,
punkt- bis handtellergroRe Areale auftreten. Hau-
figste Lokalisationen sind Kniekehlen, Ellenbogen,
Kopfhaut, Handflichen und FuRsohlen, aber auch
Nagel. Bei den Betroffenen kommt es zu starkem
Juckreiz und Hautlasionen (Schadigungen der
Haut). Sind auch Gelenke oder Wirbelkorper
(Spondylitis) von der Psoriasis betroffen, spricht
man von Psoriasis-Arthritis, die in etwa 10 bis 20 %
der Falle vorkommt. Die Hautausschliage verursa-
chen eine erhebliche psychische Belastung und
Stigmatisierung. Infolgedessen ist bei Psoriasispati-
enten eine gehaufte Neigung zu Depressionen und
Suizidalitit zu beobachten. Patienten mit Psoriasis
haben eine stark eingeschriankte Lebensqualitit
und versterben haufiger an Begleiterkrankungen
wie Herzinfarkt (2,7-mal so haufig wie die Normal-
bevolkerung).! Dies ist vermutlich auf das lang-

1 Sterry W et al. on behalf of the International Psoriasis Council. Obesity in psori-

asis: the metabolic, clinical and therapeutic implications. Report of an interdis-
ciplinary conference and review. Brit ] Dermatol 2007;157(4):649-655
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Autormmunerkrankungen
der Haut

jahrige Entztindungsgeschehen zurtickzufiihren,
das unter anderem auf das Blutgefaksystem tiber-
greifen kann.?

Psoriasis kann erstmals bereits im Kindesalter auf-
treten, haufiger jedoch zwischen dem 20. und 30.
Lebensjahr. Ein weiterer Peak wird zwischen dem
50. und 60. Lebensjahr beobachtet.34 In Deutsch-
land leben ca. 2 Millionen Betroffene.> Der Plaque-
Typ ist mit 90 % die hdufigste Variante. Die Patien-
ten zeigen rote Verfleckungen (Plaques) der Haut
mit silbrigen Schuppen. 90 % der Fille verlaufen
chronisch: Die Patienten sind ein Leben lang ent-
weder andauernd oder aber in Schiiben von der
Psoriasis betroffen.

Zur Beurteilung des Schweregrades wird u. a. ein
Index verwendet, der aus befallener Fliche, Ent-
ziindung und Schuppung berechnet wird, der "Pso-
riasis Area and Severity Index" (PASI). So ent-
spricht eine mittelschwere bis schwere Psoriasis
einem PASI > 10.

Zur Behandlung der Psoriasis wird eine Stufenthera-
pie empfohlen.> Zunichst kommen lokale Therapien
zur Anwendung, also alternierend wirkstofffreie
Pflegecremes und wirkstofthaltige Praparate (Harn-
stoff, Salicylsiure, Vitamin D3, Kortison, Abk6mm-
linge der Vitamin-A-Saure). Bei unzureichendem
Erfolg kann zusatzlich eine Foto- bzw. Lichttherapie
(UV-B, UV-A, UV-A mit Lichtsensibilisator = PUVA)
durchgefiihrt werden. Die nachste Therapiestufe —
liblicherweise bei einer mittelschweren bis schweren
Psoriasis — beinhaltet systemische Therapien. Typi-
sche, seit langem angewendete Medikamente sind

2 Neimann AL et al. Prevalence of cardiovascular risk factors in patients with
psoriasis. ] Am Acad Dermatol 2006;55(5):829-835

3 Nast A et al. Leitlinie zur Therapie der Psoriasis vulgaris. Update 2011

4 Ferrandiz C et al. Psoriasis of early and late onset: a clinical and epidemiologic
study from Spain. ] Am Acad Dermatol 2002;46:867-873

5 S3 - Leitlinie zur Therapie der Psoriasis vulgaris — Update 2017, S. 6. https://
www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/013-0011_S3_Therapie_Psoriasis-vulga-
ris_2017-12.pdf
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ZURUCK INS LEBEN DANK BIOLOGIKA

Helene Ball
Vorstandsmitglied im
Deutschen Psoriasis Bund

Lange Zeit war die Diagnose meiner Erkrankung unklar: Ist
es Rheuma? Arthrose? Oder doch eine Psoriasis-Arthritis?
In der Zeit der Ungewissheit besorgte ich mir so viel Infor-
mationen Uber diese Krankheitsbilder, wie ich konnte. Als
gelernte Krankenschwester wusste ich, wie man das macht.
Ich wandte mich beispielsweise an den Deutschen Psoria-
sis Bund und erfuhr dort von Zusammenhangen, die
damals — Ende der 1990er Jahre — noch nicht weit bekannt
waren.

Psoriasis (Schuppenflechte) ist eine erblich bedingte chro-
nische Hauterkrankung. Ihr Auftreten bzw. Ausbrechen kann
durch verschiedene Faktoren ausgelost werden. Sie ist nicht
ansteckend, aber jeder, der die genetische Veranlagung hat,
kann sie bekommen. Wenn Psoriasis ausbricht, wandern die
Zellen der obersten Hautschicht (Epidermis) siebenmal
schneller an die Hautoberflache als bei Gesunden. Das
verursacht die fur diese Krankheit charakteristischen Schup-
pungen. Aber noch etwas anderes passiert in der Haut. Es
laufen Reaktionen des Abwehrsystems (Immunsystems)
gegen korpereigene Strukturen ab, die Entziindungspro-
zesse auslosen. Deshalb zahlt die Psoriasis zu den entzund-
lichen Autoimmunerkrankungen.

Diese Entzindungen konnen sich auch in und nahe den
Gelenken abspielen: in der Gelenkhaut (Synovitis), in den
Knochen und im Knochenmark (Ostitis, Osteomyelitis), in
der Knochenhaut (Periostitis) sowie im gelenknahen Ansatz
von Sehnen, Bandern und Gelenkkapseln (Enthesitis). Diese
Form wird dann Psoriasis-Arthritis genannt. 20 Prozent der
an Schuppenflechte Erkrankten entwickeln im Lauf ihres
Lebens eine Gelenkbeteiligung.

Ich gehorte dazu und nahm meine Erkrankung an. Aufgrund
meiner guten Erfahrungen mit dem Deutschen Psoriasis
Bund (DPB e.V.) begann ich mich ehrenamtlich zu engagie-
ren, stellte mich fUr den Vorstand, wurde gewahlt und grin-
dete im Marz 2017 die Selbsthilfegruppe Saarland. Fur mich

ist es ein sehr schones Geflihl, anderen Menschen beiihren
Fragen zur Psoriasis weiterhelfen zu konnen.

Mit meinem Wissen und meinen Kontakten in der Selbst-
hilfe fand ich immer wieder die fir mich passende Thera-
pieform. Nur eines war mir enorm wichtig: Keine Biologika!
Ich hatte zu viele Bedenken wegen moglicher Nebenwirkun-
gen, die vielleicht noch nicht bekannt waren, weil die Medi-
kamentengruppe noch ganz neu war.

Doch vor drei Jahren verschlechterte sich mein Gesundheits-
zustand so sehr, wie ich es niemals fur moglich gehalten
hatte. Ich war damals 66 Jahre alt. Ich hatte extreme Schmer-
zen in den Gelenken und war bald nicht mehr in der Lage,
die Aktivitaten des alltaglichen Lebens auszuftuhren. Ich
besals Schuhe in drei GroRen, um je nach Schwellung der
FlRe das richtige Paar auswahlen zu konnen. Ich konnte
bald ohne Hilfsmittel nicht mehr laufen, und einige Zeit
spater kam ich nicht mehr aus dem Bett heraus. Ich war ein
kompletter Pflegefall geworden.

Spatestens zu dieser Zeit war ich auch psychisch schwer
belastet. Depressive Phasen nahmen zu. Das Gefuhl, unnitz
zu sein, war schwer zu ertragen, ebenso wie das Zulassen
von Hilfe in fast allen Dingen — selbst bei der Intimpflege.
Dazu kam noch eine starke Fatigue. Meine Lebensqualitat
sank rapide.

Alle Therapieansatze (MTX, Cortison, Leflunomid, Sulfasa-
lazin) blieben ohne langer anhaltenden Erfolg, ebenso wie
ein Klinikaufenthalt und eine Rehamalnahme. 2018 war
ich dann doch bereit, eine Biologika-Therapie zu beginnen.
Schnell stellten sich Erfolge ein. Nebenwirkungen blieben
aus, die Haut wurde erscheinungsfrei und die Gelenke
weitgehend schmerzfrei. Zwar blieben eine einge-
schrankte Beweglichkeit wegen irreparabler Deformatio-
nen der Gelenke und Verklrzungen von Sehnen sowie
geringe Beeintrachtigungen bei einigen Aktivitaten des
alltaglichen Lebens. Aber der Gewinn an Lebensqualitat
war enorm, und die Freude daruber lasst sich gar nicht
beschreiben. Mir ist die Teilhabe am Leben wieder mog-
lich. Ich kann meine selbststandige Tatigkeit als Bildungs-
referentin wieder austiben, mich wieder ehrenamtlich im
Deutschen Psoriasis Bund engagieren und meinen sport-
lichen Aktivitaten nachgehen. Ich liebe Yoga, Schwimmen
und Spaziergange.
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Methotrexat (MTX), Ciclosporin, Acitretin und
Fumarsaureester. Allerdings vertragt ein Teil der
Patienten diese Therapien nicht auf langere Zeit
oder spricht nicht dauerhaft darauf an.

Mit der Zulassung der ersten Biopharmazeutika zur
Behandlung der Psoriasis im Jahr 2004 (Abbil-
dung 23) kam es zu deutlichen Verbesserungen in
der Psoriasistherapie. Die biopharmazeutischen
Priparate zeigen bei vielen bisher nicht ausrei-
chend behandelbaren Patienten eine gute Wirk
samkeit bei gleichzeitig beherrschbarem Neben-
wirkungsspektrum. Dadurch kann inzwischen statt
des friiher tiblichen Therapieziels (PASI-75-Anspre-
chen) ein héheres Ansprechen angestrebt werden,
z. B. ein PASI-90-Ansprechen, also eine 90%ige Ver-
besserung der Krankheitssymptome. In Deutsch-
land sind derzeit elf Biopharmazeutika mit teil-
weise unterschiedlichen Wirkmechanismen zur
Therapie der Psoriasis zugelassen. Viele dieser
Medikamente haben auch eine Zulassung zur
Behandlung anderer entziindlicher Autoimmun-
erkrankungen wie der rheumatoiden Arthritis.

Da die Kinderhaut starker durchlassig ist und die
Wirkstoffe deshalb schneller in den Blutkreislauf
gelangen, ist bei der topischen Therapie eine spar-
same Verwendung von Salben angebracht. Bei
schweren Fillen (PASI > 50) erfolgt eine syste-
mische Behandlung; allerdings sind hierfiir nur
einige Wirkstoffe fiir Kinder zugelassen (z. B. MTX).
Bei Unvertraglichkeit oder unzureichender Wirk
samkeit der topischen Therapie diirfen bei der
chronischen schweren Plaque-Psoriasis — wie bei
den entziindlich-rheumatischen Autoimmun-
erkrankungen — auch fiir Kinder und Jugendliche
Biopharmazeutika verschrieben werden. Etaner-

cept (seit 2008), Adalimumab (seit 2015) und Uste-
kinumab (seit 2015) verfiigen tiber entsprechende
Kinderzulassungen zur Psoriasisbehandlung.

Chronische spontane Urtikaria

Urtikaria, im Volksmund auch Nesselsucht
genannt, ist eine entziindliche Reaktion der Haut
auf unterschiedlichste Reize wie Medikamente,
Nahrungsmittel oder psychischen Stress. Charakte-
ristisch fiir die Erkrankung sind juckende Quaddeln
auf der Haut oder Angioddeme (Schwellungen) der
Haut oder Schleimhaut.b Beschwerden kénnen
kontinuierlich oder in Schiiben (spontane Urtika-
ria) auftreten. Sobald eine Urtikaria langer als
sechs Wochen andauert, ist sie chronisch. Die
Erkrankungsdauer schwankt erheblich und kann
sich tiber mehrere Jahre erstrecken. Die chronische
spontane Urtikaria betrifft 1 bis 2 % der Bevolke-
rung, Frauen etwa doppelt so haufig wie Manner.
Die Erkrankung tritt meist zwischen der vierten
und sechsten Lebensdekade auf.”

Insbesondere bei schwerem Verlauf empfiehlt sich
eine systematische Suche nach den Auslésern, um
diese kiinftig zu meiden. Neben diesem kausalen
bzw. kurativen Ansatz stehen zahlreiche Therapien
zur Verfligung, mit denen die Symptome gelindert
werden konnen. Die Basistherapie besteht in der
Einnahme von Antihistaminika. Auf diese sprechen
ca. 60 % aller Patienten mit chronischer spontaner
Urtikaria gut an, die tibrigen Patienten jedoch
nicht.® In diesen Féllen wird die zusdtzliche Gabe

6 https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/ddg.13531_g

7 Maurer M et al. Urtikaria - gezielte Anamnese und ursachenorientierte
Therapie. Dtsch Arztebl 2008;105(25):458-465

8 Maurer M et al. Unmet clinical needs in chronic urticaria. A GA*LEN task force
report. Allergy 2011;66:317-330

ABBILDUNG 23 | Viele biopharmazeutische Therapieoptionen zur Behandlung von Psoriasis?

2004

Infliximab

o

2005

Efalizumab?

Etanercept

Etanercept Infliximab- Etanercept-  Certolizumab
fur Kinder Biosimilars Biosimilars pegol
Ixekizumab  Tildrakizumab
2006 20‘07 2008 20‘09 2010 2011 2012 2013 2014 20‘15 2016 20‘17 2018 20‘19 2020
Adalimumab  Ustekinumab Adalimumab  Adalimumab- Risankizumab
fur Kinder Biosimilars
Secukinumab  Brodalumab
Ustekinumab  Guselkumab

fur Kinder

1EU-Zulassungen; bei Biosimilars: erste Zulassung angegeben, entspricht i. d. R. nicht der Markteinfiihrung
2Nicht mehr zugelassen
Quelle: www.ema.europa/en/medicines; Analyse von BCG und vfa bio
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ABBILDUNG 24 | Omalizumab gegen chronische spontane Urtikaria
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Anmerkung: Doppelblinde, randomisierte, multizentrische Phase-IlI-Studie mit 323 Patienten mit moderater bis schwerer chronischer spontaner Urtikaria, die auf eine
Antihistamin-Therapie nicht ansprachen. Die Patienten erhielten drei subkutane Omalizumab-Injektionen bzw. Placebo im Abstand von vier Wochen, gefolgt von einer

16-wochigen Beobachtungsphase. Der Schweregrad des Juckreizes wurde von den Patienten selbst bestimmt auf einer Skala von 0 (kein Juckreiz) bis 21.
Quelle: Maurer M et al. Omalizumab for the Treatment of Chronic Idiopathic or Spontaneous Urticaria. N Engl ] Med. 2013 Mar 7;368(10):924-935

zunachst von Omalizumab, dann von Ciclosporin
(ein Immunsuppressivum) empfohlen, wobei zwar
das Biopharmazeutikum Omalizumab zur Behand-
lung der chronischen spontanen Urtikaria zugelas-
sen ist, nicht aber Ciclosporin.?

Omalizumab ist ein humanisierter monoklonaler
Antikorper. Er bindet und neutralisiert eine
bestimmte Antikorperklasse, das Immunglobulin E
(IgE). IgE ist der wichtigste und starkste nattirliche
Mastzellaktivator. Aktivierte Mastzellen schiitten
entziindungsfordernde Faktoren wie z. B. Hista-
mine aus. In klinischen Studien mit bisher tiber
1.000 Patienten mit Urtikaria konnte die Wirksam-
keit von Omalizumab nachgewiesen werden: Zahl-
reiche Patienten — auch jene, die vorher auf Anti-
histaminika nicht oder kaum angesprochen hatten
— erlebten signifikante Verbesserungen ihrer Symp-
tomatik. So wurden im Rahmen einer Phase-III-
Studie 323 Patienten mit moderater bis schwerer
chronischer spontaner Urtikaria, die auf eine Anti-
histamin-Therapie nicht ansprachen, mit Omali-
zumab oder Placebo behandelt. Bei den Patienten,
die mit Omalizumab behandelt wurden, nahm der
Juckreiz dosisabhangig signifikant ab. In Korrela-
tion dazu verringerte sich gleichzeitig auch die Zahl
der Nesselausschldge pro Woche (Abbildung 24).

9 https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1111/all.13397

Acne inversa

Acne inversa, auch Hidradenitis suppurativa (HS)
genannt, ist eine weitere chronische Autoimmun-
erkrankung der Haut. GemaR Schitzungen leiden
etwa 1 % der Bevolkerung unter dieser Krankheit.10
Frauen sind zwei- bis fiinfmal so haufig betroffen
wie Manner. Acne inversa beginnt meist im jungen
Erwachsenenalter und tritt nach dem 50. Lebens-
jahr seltener auf.!

Charakteristisch fiir die Erkrankung sind entziin-
dete Hautbereiche mit wiederkehrenden schmerz-
haften Knoten und Abszessen (Eiteransammlun-
gen). Lasionen kénnen in allen Kérperstellen mit
Haarfollikeln auftreten. Am haufigsten betroffen
sind Bereiche, in denen zwei Hautpartien aneinan-
der reiben, z. B. in den Achselhohlen, an der Innen-
seite der Oberschenkel, am Gesal oder — bei
Frauen - unter der Brust. In schweren Fallen kann
es auch zu einer schmerzhaften Fistelbildung (Ver-
bindungskanal zu einem anderen Organ) und Ver-
narbung der betroffenen Hautbereiche kommen.

Bei Betroffenen mit einer leichten Form der
Erkrankung treten kleine Beulen, Mitesser oder
Zysten ohne Narbenbildung auf. Von einer mittel-
schweren Form spricht man, wenn die Knoten und
Abszesse an verschiedenen Stellen wiederholt auf-
treten und beim Abheilen Narben zurtiickbleiben

10Zouboulis CC et al. European S1 guideline for the treatment of hidradenitis sup-
purativa/acne inversa. ] Eur Acad Dermatol Venereol. 2015 Apr;29(4):619-644

11 https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/humira-h-c-481-ii-
0137-epar-assessment-report-variation_en.pdf
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ABBILDUNG 25 | Adalimumab gegen Acne inversa

Absolute Veranderung der Lasionszahl

Absolute Veranderung der WPAI-Werte

Abszesse und Abszesse Auslaufende Entzindete Fehltage Prasentismus Generelle Aktivitats-

entzindete Fisteln Knotchen (Arbeit trotz Arbeits- einschrankung

Knotchen Erkrankung)  beeintrachtigung

+0,7
— || — —
0,1
0,7 0,6 2.0 1,1
-2,0 -2,0
-4,9
6.5 -7,4
-7,3
9,3 17,1 -17,6

Patienten, die auf Adalimumab-Behandlung
ansprachen (Responders)

-19,0

[l Patienten, die auf Adalimumab-Behandlung
nicht ansprachen (Non-Responders)

WPAI = Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire (je niedriger der Wert, desto geringer ist der Einfluss der Erkrankung
auf das Leben der Patienten)
Anmerkung: Retrospektive Analyse der Daten aus zwei Phase-IlI-Studien (PIONEER | und II) mit insgesamt 629 Patienten. Die Daten zeigen die von Patienten berichtete
Veranderung zwolf Wochen nach Behandlungsbeginn mit Adalimumab.
Quelle: Kimball AB et al. Achieving Hidradenitis Suppurativa Response Score is Associated with Significant Improvement in Clinical and Patient-reported Outcomes:
Post Hoc Analysis of Pooled Data From PIONEER | and Il. Acta Derm Venereol. 2018 Nov 5;98(10):932-937

konnen. Die schwerste Form ist gekennzeichnet
durch groRflachige Hautldsionen, haufig auch in
Kombination mit Fisteln. Auch hier kommt es bei
der Abheilung der Zysten und Abszesse zu Narben-
bildung.!?

Die genaue Ursache fiir Acne inversa ist noch
unbekannt. Man geht davon aus, dass eine Kombi-
nation aus genetischen und Umweltfaktoren invol-
viert ist. Risikofaktoren sind unter anderem Fettlei-
bigkeit und Rauchen.3

Wie bei vielen anderen Hauterkrankungen belastet
Acne inversa die Betroffenen auch psychisch und
verringert ihre Lebensqualitit — sogar noch mehr
als bei anderen chronischen Hauterkrankungen
wie Psoriasis oder atopisches Ekzem.!* Aus Scham
und Schmerzen ziehen sich die Betroffenen oft aus
ihrem sozialen Umfeld zurtick. Wissenschaftlichen
Studien zufolge leiden bis zu 40 % der Patienten
unter Depressionen.!> AuBerdem verursacht die
Erkrankung auch volkswirtschaftlichen Schaden:
Aufgrund dieser Krankheit fehlen betroffene
Frauen monatlich im Durchschnitt 2,9 Arbeitstage,
erkrankte Manner 1,7 Arbeitstage.!6

12Hurley H. Axillary hyperhidrosis, apocrine bromhidrosis, hidradenitis suppura-
tiva, and familial benign pemphigus: surgical approach. In: Roenigk RK, Roe-
nigk HH (eds.). Dermatologic Surgery. New York: Marcel Dekker. 1989. 729-739

13 Jemec G. Clinical Practice: Hidradenitis Suppurativa. N Engl ] Med.
2012;366:158-164

14 Alavi A et al. Quality-of-Life Impairment in Patients with Hidradenitis Suppura-
tiva: A Canadian Study. Am J Clin Dermatol. 2014;16(1):61-65

15 Kurek A et al. Depression is a frequent co-morbidity in patients with acne
inversa. ] Dtsch Dermatol Ges. 2013 Aug;11(8):743-749

16 Zouboulis Ch et al. S1-Leitlinie zur Therapie der Hidradenitis suppurativa/
Acne inversa. ] Dtsch Dermatol Ges. 2012 Oct;10 Suppl 5:51-S31
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Gegenwartig gibt es noch keine Heilung fiir Acne
inversa, d. h., die Erkrankung wird symptomatisch
behandelt. Hierbei kommen je nach Schweregrad
zum einen Medikamente zum Einsatz, zum ande-
ren erfolgen chirurgische Eingriffe. Auch eine Ver-
anderung der Lebensweise (Gewichtsreduktion,
Aufhoren mit dem Rauchen) wird empfohlen. In
schweren Fallen werden Immunsuppressiva wie

z. B. Kortisoninjektionen in Kombination mit Anti-
biotika (topisch oder oral) verschrieben und beson-
ders schwer betroffene Hautlasionen mittels Laser-
therapie oder Chirurgie entfernt.

Bei mittelschwerer und schwerer Acne inversa
besteht — sofern andere Therapien nicht wirken
oder nicht vertragen werden — die Moglichkeit, Bio-
pharmazeutika einzusetzen. Der TNF-a-Inhibitor
Adalimumab hat dafiir 2015 die Zulassung erhal-
ten. In einer retrospektiven Analyse von zwei
Phase-III-Studien mit insgesamt 629 Patienten
konnten signifikante Verbesserungen fiir die
betroffenen Patienten festgestellt werden (Abbil-
dung 25). So hat sich die Zahl der Abszesse und
Knétchen bei Patienten, die auf Adalimumab
ansprachen, deutlich verringert und die Arbeitsfa-
higkeit erhoht: Die Patienten fehlten weniger hau-
fig und fiihlten sich weniger eingeschrankt bei der
Arbeit oder anderen allgemeinen Aktivitaten.l”

17Kimball AB et al. Achieving Hidradenitis Suppurativa Response Score is Associ-
ated with Significant Improvement in Clinical and Patient-reported Outcomes:
Post Hoc Analysis of Pooled Data From PIONEER I and II. Acta Derm Venereol.
2018 Nov 5;98(10):932-937



Autormmunerkrankungen
des Darms

ER DARM SPIELT EINE wichtige Rolle im

Immunsystem. Gerat seine Immunbalance
aus dem Gleichgewicht, kann es zu entziindlichen
Autoimmunerkrankungen kommen - die beiden
haufigsten chronisch-entziindlichen Darmerkran-
kungen sind Morbus Crohn und Colitis ulcerosa.

Morbus Crohn

Morbus Crohn ist nach dem Gastroenterologen
Burrill Bernhard Crohn benannt, der 1932 die
Krankheit zum ersten Mal beschrieben hat. Sie
kann den gesamten Verdauungstrakt betreffen,
vom Mund bis zum Enddarm. Charakteristisch fiir
die Erkrankung ist, dass sich in der Darmschleim-
haut entziindete und gesunde Bereiche abwech-
seln. Bei einem Schub kénnen gleichzeitig mehrere,
voneinander unabhingige Bereiche betroffen sein.
Im Gegensatz zur Colitis ulcerosa sind bei Morbus
Crohn alle Wandschichten betroffen, was die Ent-
stehung von Abszessen und Fisteln begiinstigt und
die Behandlung der Krankheit erschwert. Die
genaue Krankheitsursache ist bisher noch nicht
geklart — man vermutet ein Zusammenspiel von
erblichen und Umweltfaktoren. Betroffen sind
iberwiegend Menschen zwischen 15 und 30 sowie
60 und 79 Jahren.! In Deutschland sind rund
125.000 Menschen an Morbus Crohn erkrankt, und
jahrlich tritt bei sechs bis sieben von 100.000 Perso-
nen diese Krankheit neu auf.?3

Die Patienten haben eine erhohte Stuhlfrequenz
(miissen z. T. mehr als zehnmal pro Tag die Toilette
aufsuchen); der meist durchfallartige Stuhl kann
Blut und/oder Darmschleim enthalten. Es kénnen
krampfartige Bauchschmerzen, Ubelkeit und Erbre-

1 Rutgeerts P et al. Biological therapies for inflammatory bowel diseases.
Gastroenterology 2009;136(4):1182-1197

2 https://www.dgvs.de/wp-content/uploads/2016/11/DGVS_Empfehlung_fuer_
Diagnistik_und_Therapie_des_Morbus_Crohn.pdf

3 Ott C et al. The incidence of inflammatory bowel disease in a rural region of
Southern Germany: a prospective population-based study. Eur J Gastroenterol
Hepatol 2008 Sep;20(9):917-923

chen auftreten. Da die Funktion des Darms beein-
trachtigt ist, konnen Mangelernahrung und Mudig-
keit eine Folge sein. In schweren Fillen kann ein
Darmverschluss auftreten. Ebenso kann in seltenen
Fillen die Darmwand reiBen und es infolgedessen
zu einer Bauchfellentziindung kommen.

Patienten erleben Phasen ohne Krankheitsaktivitat
(Remission), die durch Riickfélle unterbrochen
sind. Wie bei anderen Autoimmunerkrankungen
koénnen sich weitere Organsysteme wie Haut,
Gelenke oder Augen entziinden. Zudem ist das
Risiko fir Darmkrebs erhoht.

Gegenwartig gibt es noch keine Heilung fiir Morbus
Crohn, aber mit den verfiigharen Therapien kann
haufig eine langfristige Remission erzielt werden.*
Zur Behandlung finden primar Immunsuppressiva
Anwendung. Haufig werden bei akuten Schiiben
Glukokortikoide als Entziindungshemmer verab-
reicht. Aufgrund des ungiinstigen Nebenwirkungs-
profils sind sie fiir eine dauerhafte Therapie jedoch
nicht geeignet. Hierfiir kommen Immunmodulato-
ren wie Azathioprin und 6-Mercaptopurin in Frage.
Bei Patienten, die auf diese konventionellen Thera-
pien nicht (mehr) ansprechen oder diese nicht ver-
tragen, bieten Biopharmazeutika (Adalimumab,
Infliximab, Ustekinumab, Vedolizumab) eine wei-
tere Behandlungsoption. Bei sehr schweren Fillen
von Morbus Crohn sind auch chirurgische Eingriffe
angezeigt, um Darmverschluss oder -riss zu vermei-
den bzw. zu beheben, Abszesse zu entfernen oder
Fisteln zu verschlieSen.

Ein Beispiel fiir ein zur Behandlung von Morbus
Crohn zugelassenes Biopharmazeutikum ist Usteki-
numab (auch zugelassen fiir die Behandlung von
Psoriasis und weiteren Krankheiten). Ustekinumab
ist ein humaner monoklonaler Antikorper, der die

4 https://academic.oup.com/ecco-jcc/article/11/1/3/2456546
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entziindungsfordernden Botenstoffe Interleukin-12
und -23 bindet und neutralisiert. In einer Phase-III-
Studie (UNITI-1) erhielten 741 erwachsene Patien-
ten mit mittelschwerem bis schwerem aktiven
Morbus Crohn, die auf dafiir zugelassene TNF-a-
Inhibitoren nicht ansprachen oder inakzeptable
Nebenwirkungen zeigten, Ustekinumab oder Pla-
cebo. In einer weiteren Phase-III-Studie (UNITI-2)
wurden 628 Patienten, die auf eine konventionelle
Therapie nicht ansprachen oder inakzeptable
Nebenwirkungen zeigten, mit Ustekinumab oder
Placebo behandelt. In beiden Studien erzielte Uste-
kinumab eine hohere Remissionsrate: Bei UNITI-1
waren nach acht Wochen bis zu 20,9 % der mit
Ustekinumab behandelten Patienten in Remission,
aber nur 7,3 % der Patienten mit Placebo. Bei
UNITI-2 erreichten sogar bis zu 40,2 % der mit
Ustekinumab behandelten Patienten eine Remis-
sion gegentiber 19,6 % in der Placebo-Gruppe.
Diese Daten zeigen, dass Ustekinumab solchen
Patienten helfen kann, die auf eine konventionelle
Therapie oder einen TNF-a-Inhibitor nicht anspre-
chen oder diese(n) nicht vertragen. Nach Abschluss
des ersten Behandlungszyklus erhielten die Patien-
ten aus beiden Studien als Erhaltungstherapie
Ustekinumab vs. Placebo. Auch hier setzte sich der
positive Behandlungstrend fort: Bis zu 41,1 % der
mit Ustekinumab behandelten Patienten aus
UNITI-I waren nach 44 Wochen in klinischer
Remission (26,2 % in der Placebo-Gruppe), bei

ABBILDUNG 26 | Ustekinumab: Wirksamkeit gegen Morbus Crohn

(A) Einleitungsphase
Prozent der Patienten in klinischer Remission

UNITI-1 UNITI-2

Woche 6 Woche 8 Woche 3 Woche 6

247 245 249 247 245 249 209 209 209

209 209 209

UNITI-2 waren es sogar bis zu 62,5 % (vs. 44,3 % in
der Placebo-Gruppe) (Abbildung 26).

Colitis ulcerosa

Colitis ulcerosa ist eine weitere chronisch-entziind-
liche Darmerkrankung. Hier kommt es zu Entziin-
dungen der Schleimhaut im Dickdarm (Kolon) und
Enddarm (Rektum). Diese fiihren zu offenen
Geschwiiren, die eitern und leicht bluten konnen.
Der Name der Krankheit ist abgeleitet von diesen
Dickdarmgeschwiiren (Dickdarmentziindung: Coli-
tis, Geschwiir: Ulcus). In Deutschland sind etwa
150.000 Einwohner an einer Colitis ulcerosa
erkrankt. Fiir die meisten Patienten beginnt die
Erkrankung wahrend der Schulzeit oder Berufsaus-
bildung und dauert wahrend des gesamten Lebens
an.’ Die genaue Krankheitsursache ist bisher noch
nicht geklart; man vermutet auch hier ein Zusam-
menspiel von erblichen und Umweltfaktoren.

Die haufigsten Symptome sind krampfartige
Bauchschmerzen und eine erhohte Stuhlfrequenz,
wobei der Stuhl durchfallartig und blutig ist. Da die
Funktion des Darms beeintrachtigt ist, konnen
auch Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust, Mangel-
erndhrung und Miidigkeit auftreten. Auch beglei-
tende Fieberschiibe kommen regelmaRig vor.

5 https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/021-0091_S3_Diagnostik_Thera-
pie_Colitis_ulcerosa_2018-10.pdf

. (B) Erhaltungstherapie
: (Woche 44)

62,5

56,9

44,3

40,2

Woche 8 UNITI-1- UNITI-2-
Population Population
209 209 209 : 61 57 56 70 72 72
I Placebo

90 mg Ustekinumab alle 12 Wochen

130 mg Ustekinumab

I 6 mg/kg Ustekinumab Zahl behandelter Patienten .l 90 mg Ustekinumab alle 8 Wochen

Anmerkung: Daten aus zwei Placebo-kontrollierten, randomisierten Phase-IlI-Studien

(A) Die Patienten erhielten entweder 130 mg oder 6 mg/kg Korpergewicht Ustekinumab. Die UNITI-1-Studie umfasste 741 Patienten, die auf TNF-a-Inhibitoren nicht
ansprachen oder inakzeptable Nebenwirkungen zeigten; die UNITI-2-Studie umfasste 628 Patienten, die auf konventionelle Therapie nicht ansprachen oder bei denen bei
konventioneller Therapie inakzeptable Nebenwirkungen auftraten.

(B) Patienten, die nach sechs Wochen eine klinische Antwort auf die Ustekinumab-Therapie zeigten, wurden in eine Erhaltungstherapiestudie aufgenommen und mit 90 mg
Ustekinumab bzw. Placebo alle acht oder zwolf Wochen behandelt.

Quelle: Feagan BG et al. Ustekinumab as Induction and Maintenance Therapy for Crohn's Disease. N Engl ] Med. 2016 Nov 17;375(20):1946-1960
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Patienten erleben generell Phasen ohne Krank-
heitsaktivitit (Remission), die durch Riickfille
unterbrochen sind. Die Remissionsphasen kénnen
sich tiber Monate oder sogar Jahre erstrecken.

Wie bei anderen Autoimmunerkrankungen kénnen
sich die entziindlichen Prozesse auch auf andere
Organsysteme wie Haut, Gelenke oder Augen aus-
breiten. Und wie bei Morbus Crohn ist auch bei
dieser chronisch-entziindlichen Darmerkrankung
das Risiko fiir Darmkrebs erhoht. Colitis ulcerosa
unterscheidet sich von Morbus Crohn darin, dass
hier nur der Dickdarm betroffen ist. Zudem betrifft
Colitis ulcerosa nur die oberflachliche Schleimhaut-
schicht, aber im gesamten Darm. Fisteln kommen
bei Colitis ulcerosa viel seltener vor.

Gegenwartig gibt es noch keine Heilung fir Colitis
ulcerosa; haufig kann aber eine langfristige Remis-
sion erzielt werden. Generell kommen in etwa die
gleichen Medikamente zum Einsatz wie zur
Behandlung des Morbus Crohn, wobei jedoch ver-
starkt lokal wirksame Medikamente wie Mesalazin
oder bestimmte Glukokortikoide verabreicht wer-
den. Glukokortikoide werden aber wegen ihrer
Nebenwirkungen nur zur Behandlung eines akuten
Schubes, nicht zur Dauertherapie verwendet. Dafiir
werden 5-Aminosalicylate eingesetzt. Bei Patienten,
die auf diese konventionellen Therapien nicht
(mehr) ansprechen oder diese nicht vertragen, bie-
ten Biopharmazeutika sowie Ciclosporin und
Tacrolimus weitere Behandlungsoptionen. Bei sehr
schweren Fallen sind chirurgische Eingriffe indi-

ziert, um z. B. eine Darmruptur zu vermeiden.
Unter bestimmten Voraussetzungen kann auch der
entziindete Teil oder der ganze Dickdarm entfernt
werden, um die Krankheit zu heilen.

Fiir die Behandlung von Colitis ulcerosa sind
bereits einige Biopharmazeutika (Adalimumab,
Golimumab, Infliximab, Vedolizumab) zugelassen,;
einige weitere befinden sich in der klinischen Ent-
wicklung. Ein Beispiel hierfiir ist der humanisierte
monoklonale Antikérper Etrolizumab. Er richtet
sich gegen die B7-Untereinheit von Integrinen.
Integrine sind Zellmembranproteine, die an Zell-
Zell-Interaktionen und der Verankerung von Zellen
beteiligt sind. Uber diese Funktion spielen Inte-
grine auch bei entziindlichen Prozessen eine
wesentliche Rolle. Wenn Etrolizumab an die ent-
sprechenden Integrine bindet, konnen diese nicht
mehr als Rezeptor flr entziindungsfordernde
Immunzellen dienen, die ansonsten in die Darm-
schleimhaut einwandern und dort entziindliche
Reaktionen in Gang setzen. In einer nicht-verblin-
deten Phase-II-Studie mit 130 Patienten mit mode-
rater oder schwerer Colitis ulcerosa, die auf TNF-o-
Inhibitoren nicht ansprachen oder diese nicht
vertrugen, konnte im Verlauf der 14-wochigen
Beobachtungszeit ein deutlicher Riickgang von
Stuhlfrequenz und rektalen Blutungen festgestellt
werden (Abbildung 27). Ein Integrin-Inhibitor
(Vedolizumab) ist bereits fiir die Behandlung von
Colitis ulcerosa und Morbus Crohn zugelassen.

ABBILDUNG 27 | Wirksamkeit von Etrolizumab gegen Colitis ulcerosa

Prozent Patienten mit SF- und RB-Remission bis Woche 14

SF-Remission?

RB-Remission?

60 | 60 |
50 | 50 |
40 | 40 |
30 30
20 20
10 10
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12 13 14

Wochen

Wochen

1SF: Stuhlfrequenz (Remission definiert als < einmal Stuhlgang pro Tag) 2RB: Rektale Blutungen (Remission definiert als keine rektalen Blutungen)

Anmerkung: Daten einer nicht-verblindeten klinischen Studie (HICKORY OLI) mit 130 Patienten mit moderater und schwerer Colitis ulcerosa, die auf TNF-a-Therapie nicht
ansprachen. Die Patienten erhielten 105 mg Etrolizumab subkutan alle vier Wochen.

Quelle: Peyrin-Biroulet L. Oral presentation. UEG conference. 2017
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INNOVATIVE THERAPIEOPTIONEN KOMMEN SCHNELL IN DIE VERSORGUNG:
ANZAHL BEHANDELTER PATIENTEN STEIGT SIGNIFIKANT

Dr. Gertrud Demmler
Vorstandin der Siemens-
Betriebskrankenkasse SBK

Dr. Johannes Thormahlen
Vorstand der GWQ ServicePlus AG

Autoimmunerkrankungen entstehen, wenn die Immunab-
wehr nicht nur kérperfremde Viren und Bakterien bekampft,
sondern auch korpereigene Strukturen als "fremd" erkennt
und "Auto-Antikorper" gegen diese Strukturen bildet. Betrof-
fen sein konnen faktisch alle Korperregionen bzw. Organe
von der Haut Giber das Bindegewebe bis zum Gastrointesti-
naltrakt. Es gibt Uber 140 Autoimmunerkrankungen, an
denen in Deutschland schatzungsweise 10 bis 15 Millionen
Patienten leiden. In den letzten beiden Jahren sind neue
Biologika auf den Markt gekommen, die zum Teil erstmals
eine Therapie von Autoimmunerkrankungen ermoglichen
(z. B. fur Neurodermitis) oder die in Bereichen, in denen
bereits Therapiealternativen zur Verfugung stehen, mit
neuen Wirkprinzipien Arzten weitere Therapieoptionen an
die Hand geben (rheumatoide Arthritis oder Plague-Psoria-
sis). Gerade im Bereich Psoriasis kommen zurzeit einige
neue Praparate auf den Markt, bei denen in klinischen Stu-
dien der Endpunkt PASI* 100 erreicht wurde, also eine "voll-
standige Erscheinungsfreiheit”. Man kann sich kaum vor-
stellen, welche neue Lebensqualitat das fur Patienten mit
einer zum Teil langen Leidensgeschichte bedeutet.

Von 2016 bis 2018 ist der Anteil der Patienten, die mit Arz-
neimitteln gegen Autoimmunerkrankungen behandelt wur-
den, um 25 % gestiegen. Die Kosten sind im gleichen Zeit-
raum um 44 %, der Anteil der Patienten, die Zugang zu
biologischen Arzneimitteln erhalten, ist auf 47 % gestiegen.
Grundsatzlich ist zu beobachten, dass immer mehr "unge-
zielte" Therapien, bei denen das ganze Immunsystem mit
den entsprechenden Nebenwirkungen ausgebremst wurde,
durch spezifische Antikorpertherapien ersetzt bzw. in spa-
teren Therapielinien erganzt werden. Weiterhin warten aber
noch viele Patienten auf neue biologische Arzneimittel, mit
denen weitere Behandlungsalternativen neben den ubiqui-
tarim Korper wirkenden alteren Immunsuppressiva ermog-
licht werden (z. B. bei Lupus erythematodes).

1Psoriasis Area and Severity Index 2Quality-adjusted life years
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Wir konnen stolz darauf sein, in unserem Land vielen Pati-
enten niedrigschwellig und schnell Zugang zu innovativen
biologischen Arzneimitteln zu ermoglichen, insbesondere
dann, wenn die Behandlungsergebnisse dazu fuhren, dass
der Umgang mit der Erkrankung und die Lebensqualitat
signifikant steigen oder vollstandige Symptomfreiheit
erreicht wird. Dann ist die Versichertengemeinschaft auch
bereit, die Aufwande fur hohere Arzneimittelkosten zu tra-
gen. Es muss aber auch fur innovative neue Therapien die
Frage gestellt werden: Ist der aufgerufene Preis auch immer
ein angemessener Preis? Wie Ubersetzt man in Therapiege-
bieten ohne vergleichbare Arzneimittel einen Zusatznutzen
in einen adaquaten Preis? Die europaischen Preise helfen
nur sehr bedingt weiter, denn in der Regel sind die Listen-
preise nicht die realen Erstattungspreise, und geheime
Rabatte zwischen dem pharmazeutischen Unternehmer
und den jeweiligen Landern bleiben unbertcksichtigt. Hier
mussen wir zu Losungen kommen, wie der Wert einer The-
rapie besser als heute beziffert werden kann. Es kann nicht
sein, dass faktisch alle neuen Antikorpertherapien — eigent-
lich unabhangig von Patientenpopulation und derzeitigen
Behandlungsalternativen — im ersten Jahr ca. 20.000 Euro
kosten. Kann man ein System a la "QALY"2 fur Deutschland
adaptieren? Oder bleibt letztlich nur die Alternative, eine
harte vierte Hurde aufzubauen und die Nutzenbewertung
und Preisverhandlung vor die Erstattungsfahigkeit zu stel-
len? Wir erleben im Moment wenig Offenheit, die Frage der
Angemessenheit und Erstattungsfahigkeit aus dem strate-
gischen Blickwinkel einer langfristigen Finanzierbarkeit mit
den Kassen zu diskutieren. Vielmehr werden gezielte Ver-
marktungsstrategien dazu genutzt, Uber die Betroffenheit
einzelner Patientengruppen die Grundsatzfragen zu umge-
hen. Fir Deutschland mit seinem einmalig breiten Zugang
zu neuen Therapien fur die gesamte Bevolkerung und sei-
nem wirtschaftlich interessanten Marktvolumen ist das
langfristig keine belastbare Strategie.



M ULTIPLE SKLEROSE (MS) IST eine Autoimmun-
erkrankung, bei der korpereigene Abwehr-
zellen die Myelinscheiden der Nervenfortsitze
angreifen. Dies fiihrt i.d.R. zunachst zu reversi-
blen, spater jedoch zu irreparablen neurologi-
schen Schaden. Schiatzungsweise 240.000 Men-
schen mit MS leben in Deutschland. Sie ist die
héufigste neurologische Erkrankung des jungen
Erwachsenenalters: Bei 70 % der Patienten
beginnt die Krankheit zwischen dem 20. und 40.
Lebensjahr, Frauen erkranken mehr als doppelt
so haufig wie Manner.

Die genaue Ursache sowie die Risikofaktoren fiir
MS sind immer noch nicht aufgeklart; man geht
jedoch davon aus, dass sowohl genetische als auch
Umweltfaktoren an der Krankheitsentstehung
beteiligt sind. Kennzeichnend fiir die Krankheit
sind unter anderem Stérungen von Sinnesempfin-
dungen und Bewegungsabldufen bis hin zu Lah-
mungen, Ermiidungserscheinungen (Fatigue),
kognitiven Stérungen und Depressionen. Einem
MS-Register in Deutschland zufolge leidet fast die
Hilfte der Patienten unter Einschrinkungen der
Mobilitdt. So sind in Deutschland 28 % der MS-Pati-
enten auf Gehhilfen angewiesen, 6 % der Patienten
sogar auf einen Rollstuhl.3

Arzte unterscheiden verschiedene Formen von MS.
Bei der schubférmig-remittierenden Form (RRMS:
relapsing-remitting MS; 77 % der Patienten) treten
Schiibe von Symptomen (Riickfélle) auf, gefolgt
von Phasen der Riickbildung der Symptome
(Remissionen). Bei der primar-progredienten (6 %)
und sekundar-progredienten (17 %) Form findet

1 https://www.versorgungsatlas.de/fileadmin/ziva_docs/86/VA-86-Multiple%20
Sklerose-Bericht-V12_1.pdf

2 https://www.dmsg.de/multiple-sklerose-news/ms-forschung/multiple-sklerose-
drei-viertel-der-befragten-erkrankten-haben-einen-schubfoermigen-verlauf/

3 Flachenecker P et al. Multiple scle(psis registry in Germany: results of the
extension phase 2005/2006. Dtsch Arztebl 2008;105(7):113-119

Multiple Sklerose

eine fortschreitende Verschlechterung ohne Remis-
sion statt.*

Behandlung der Multiplen Sklerose

Multiple Sklerose ist gegenwartig nicht heilbar.
Jedoch lassen sich die Symptome akuter Schiibe
medikamentds, z. B. durch Verabreichung von Glu-
kokortikoiden, lindern. Mit einer anderen Gruppe
von Medikamenten, die man als krankheitsmodifi-
zierende Therapien (Disease-Modifying Therapies,
DMTs) bezeichnet und die kontinuierlich angewen-
det werden miissen, lassen sich die Schubfrequenz
senken, die Entziindung im Zentralnervensystem
(ZNS) eindammen und auch das Fortschreiten der
Behinderung verzogern. Ziel ist es, Arbeitsfahigkeit
und Unabhingigkeit sowie die Lebensqualitit der
Betroffenen so lange wie moglich zu erhalten. Sind
bereits funktionelle Ausfalle aufgetreten, sollen die
Betroffenen mit moglichst wenig Beeintrachtigun-
gen stabilisiert werden. Daher ist es auch eine
wesentliche Herausforderung fiir Arzt und Patient,
kontinuierlich zu therapieren, auch wenn "keine
Besserung" feststellbar ist. Der Adharenz (Einnah-
metreue) kommt dabei eine besondere Bedeutung
zu. Hierbei spielen auch Devices eine wichtige
Rolle. Je frither die Diagnose gestellt wird und man
mit der Behandlung beginnt, desto besser ist die
Prognose, wobei die medikamentdse Therapie bis
zum Lebensende durchgefiihrt werden muss.

Die aktuelle S2e-Leitlinie zur Diagnose und Thera-
pie der Multiplen Sklerose von 2014 wird derzeit —
erstmals auch unter Beteiligung von Patienten-
vertretern — aktualisiert. Einige Aspekte der
Uberarbeitung wurden bereits im Rahmen der
Neurowoche 2018 in Berlin vorgestellt.> So werden

4 Flachenecker P. Multiple sclerosis in Germany 2018 — update on baseline data
from the German MS Registry ECTRIMS Online Library. Oct 10, 2018; 231798

5 https://www.gelbe-liste.de/kongresse/dgn-kongress-2018/multiple-sklerose-aktu-
alisierung-leitlinie
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in der neuen Fassung der Leitlinie die DMTs
gemalR ihrer relativen Reduktion der entziindlichen
Aktivitat (Schubrate, MRT-Aktivitit und schubbe-
dingte Progression; MRT = Magnetresonanztomo-
graphie) in drei Kategorien eingeteilt. Patienten mit
schubformiger MS sollten zuerst mit Medikamen-
ten der Kategorie 1 behandelt werden; falls diese
nicht wirken oder vertragen werden, kime die
nichsthohere Kategorie zur Anwendung. In Katego-
rie 1 werden Beta-Interferone, Dimethylfumarat,
Glatirameracetat, Teriflunomid und Azathioprin
aufgefiihrt, in Kategorie 2 Fingolimod und Cladri-
bin und in Kategorie 3 Alemtuzumab, Ocrelizumab,
Natalizumab und Mitoxantron.

Eine Immuntherapie wird fiir Patienten mit schub-
formiger MS empfohlen, wenn mindestens ein kli-
nisch objektivierbarer Schub oder eine MRT-Aktivi-
tat in einem Zeitraum von bis zu zwei Jahren
nachweisbar ist. Ab dem siebten Monat nach
Beginn einer Immuntherapie soll eine Therapie-
eskalation mit dem Patienten besprochen werden,
wenn mindestens ein klinisch objektivierbarer
Schub, ein klinisch nicht objektivierbarer Schub bei
einmaliger MRT-Aktivitdt oder eine wiederholte
Aktivitit im MRT vorliegt.5 Fiir Patienten mit frii-
her primar-progredienter MS ist seit 2018 mit Ocre-
lizumab erstmals ein Medikament zugelassen.

Bedeutung von Biopharmazeutika in der
MS-Therapie

Biopharmazeutika spielen eine zentrale Rolle in
der Behandlung der Multiplen Sklerose. Hierzu
zahlen aus der oben stehenden Liste die Beta-Inter-
ferone, Alemtuzumab, Ocrelizumab und Natali-
zumab. Trotz groRer Fortschritte in der Therapie
der MS konnen Patienten auch unter einer immun-
modulierenden Basistherapie noch immer eine
fortbestehende klinisch oder radiologisch feststell-
bare Krankheitsaktivitit aufweisen. Das kann fiir
den Patienten zu einem erhohten Risiko fiir ein
Fortschreiten der krankheitsbedingten Behinderun-
gen fiihren. Hier bietet Alemtuzumab eine mogli-
che Verbesserung; der monoklonale Antikorper
kommt fiir bestimmte MS-Patienten mit hoher
Krankheitsaktivitat in Frage.

Alemtuzumab ist ein humanisierter monoklonaler
Antikorper, der selektiv an das Oberflichenprotein
CD52 auf B- und T-Lymphozyten bindet. Diese
spielen eine entscheidende Rolle bei Entstehung
und Fortschreiten der MS. Durch die Zerstorung
dieser Immunzellen kann Alemtuzumab nicht nur
die Schubrate verringern, sondern den Behinde-
rungsgrad stabilisieren oder sogar verbessern.
Alemtuzumab wird in zwei Behandlungsphasen im
Abstand von einem Jahr verabreicht. Bei Bedarf
kénnen noch zwei zusitzliche Behandlungsphasen
im Abstand von mindestens zwolf Monaten in
Betracht gezogen werden.

ABBILDUNG 28 | Alemtuzumab stabilisiert oder verbessert Behinderungsgrad (EDSS)

CARE-MS-I-Studie

(Patienten ohne vorherige Therapie)

Patienten (%)

Kern- :
studie :

89

Jahr2 Jahr3 Jahr4 JahrS Jahr6 Jahr7 Jahr8

I £DsS konstant

Anmerkung: Daten basieren auf Patienten mit schubférmig-remittierender
Multipler Sklerose (RRMS), die bisher noch keine Behandlung gegen MS
erhalten hatten. Die Patienten erhielten im Anschluss an die zweijahrige
CARE-MS-I-Kernstudie im Rahmen von zwei Verlangerungsstudien
weiterhin Alemtuzumab je nach Bedarf oder andere Therapieformen.
Quelle: Comi G et al. Alemtuzumab improves clinical and MRI disease
activity outcomes, including slowing of brain volume loss, in RRMS
patients over 8 years: CARE-MS | follow-up (TOPAZ study). Mult Scler
2018;24:(52)530-737, P1235

Patienten (%)

Kern- :
Verlangerungsstudie TOPAZ studie :
83 82 85

81 i 78 . 80 7

EDSS verbessert

2018;24:(S2)328-529, P913
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CARE-MS-II-Studie

(Patienten mit erfolgloser vorheriger Therapie)

Verlangerungsstudie

Jahr2 Jahr3 Jahr4 JahrS Jahr6 Jahr7 Jahr8

Die Mehrzahl der mit
Alemtuzumab behan-
delten Patienten zeigte in
jedem Jahr wahrend des
70 achtjahrigen Studienzeit-
raums konstante oder
sogar verbesserte EDSS-
Werte, d. h., die Behinde-
rung kam nicht nur zum
Stillstand, sondern es
kam sogar zu Verbesse-
rungen

TOPAZ

76 78 7

Anmerkung: Daten basieren auf Patienten mit schubformig-remittierender
Multipler Sklerose (RRMS), die bisher erfolglos gegen MS behandelt
wurden. Die Patienten erhielten im Anschluss an die zweijahrige CARE-
MS-lI-Kernstudie im Rahmen von zwei Verlangerungsstudien weiterhin
Alemtuzumab je nach Bedarf oder andere Therapieformen.

Quelle: Singer BA et al. Alemtuzumab improves clinical and MRI disease
activity outcomes, including slowing of brain volume loss, in RRMS
patients over 8 years: CARE-MS 1| follow-up (TOPAZ study). Mult Scler



In den beiden Phase-III-Studien im Vergleich zu
hochdosiertem Interferon beta (subkutan) fiihrte
die Gabe von Alemtuzumab zu einer statistisch
signifikanten Reduktion der Krankheitsaktivitit bis
zu 55 %.57 Bei einem Teil der Patienten kam es in
einem Zeitraum tber acht Jahre sogar zu einer
leichten Riickbildung der Behinderung (Abbil-
dung 28).

Ocrelizumab ist ein monoklonaler Antikorper, der
gegen das Zelloberflichenprotein CD20 gerichtet
ist. CD20 ist primar auf Antikorper-produzierenden
B-Zellen zu finden. Bindet Ocrelizumab an eine sol-
che B-Zelle, so stirbt diese ab. B-Zellen werden fiir
die zerstorenden Entziindungsreaktionen, die bei
MS auftreten, mitverantwortlich gemacht. Mit
Ocrelizumab steht nicht nur eine weitere Behand-
lungsmoglichkeit der schubformigen MS, sondern
auch die erste zugelassene Therapiemoglichkeit
der frithen primar-progredienten MS zur Verfii-
gung. Das Medikament muss alle sechs Monate per
Infusion verabreicht werden. In zwei Phase-III-Stu-
dien mit 1.656 Patienten mit RRMS konnte Ocreli-
zumab im Vergleich zur Behandlung mit Interferon
beta das Fortschreiten der Erkrankung iiber einen
Zeitraum von insgesamt mehr als vier Jahren signi-
fikant aufhalten (Abbildung 29).

6 Cohen JA et al. Lancet 2012;380(9856):1819-1828
7 Coles AJ et al; Lancet 2012;380(9856):1829-1839

Multiple Sklerose und Schwangerschaft

Bei chronischen Erkrankungen, bei denen eine
dauerhafte medikamentdse Therapie notwendig
ist, stellt sich die Frage, ob die Therapie wahrend
einer Schwangerschaft ausgesetzt werden muss.
Frauen mit MS erfiillen sich ihren Kinderwunsch
seltener als andere Frauen. Die Griinde sind iden-
tisch mit denen, die fiir Patientinnen mit rheuma-
toider Arthritis gelten (s. Seite 38). Basierend auf
internationalen Patientenregisterdaten wurde die
Haufigkeit spontaner Aborte und Anomalien der
Neugeborenen bei Patientinnen bestimmt, die wah-
rend der Schwangerschaft nur mit Interferon beta,
mit Interferon beta und anderen Medikamenten
oder gar nicht medikament6s behandelt wurden
(Abbildung 30). Demnach war die Zahl spontaner
Aborte und der Lebendgeburten mit Anomalien bei
den Patientinnen, die mit Interferon beta behan-
delt wurden, niedriger als bei Patientinnen ohne
medikamentdse Behandlung. Daher haben die
Hersteller von Inteferon-beta-Medikamenten im
November 2018 ein verdndertes Wording zum Ein-
satz dieser Medikamente bei schwangeren Patien-
tinnen bei der EMA eingereicht, das derzeit noch
gepruft wird. Bisher sollten Schwangere moglichst
nicht mit Beta-Interferonen behandelt werden.

ABBILDUNG 29 | Ocrelizumab gegen Muliple Sklerose

Anteil der Patienten, deren Krankheit fur
mindestens 24 Wochen fortschritt (%)

—— |nterferon beta-1a/

Ocrelizumab 600 mg (n = 829)

Ocrelizumab 600 mg/

Ocrelizumab 600 mg (n = 827)

30
25
Ve
20 /_/7'|
) ’_,—/_ /_/_/—jf -
S A=431 |A=431 A=4,69 A=5,07 |A=5,20
p=0,005 | p=0,004 p=0,013 p=0014 |p=0014
0
Beginn 24 48 72 120 144 168 192 216 216

Zeit (in Wochen) bis zum Beginn des mindestens 24-wochigen Krankheitsfortschreitens (Wochen)

Anmerkung: Daten kombiniert aus zwei Phase-IlI-Studien (OPERA | und OPERA II) mit 1.656 Patienten mit schubformig-remittierender Multipler Sklerose.

Die Patienten erhielten in der klinischen Phase Ill (96 Wochen) entweder 600 mg Ocrelizumab oder Interferon beta-1a. AnschlieBend erhielten alle Patienten in einer offenen
Verlangerungsstudie Ocrelizumab.

Quelle: Hauser et al. Posterprasentation PS90. ECTRIMS 2018
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ABBILDUNG 30 | Behandlung mit Interferon beta beeintrachtigt weder die Schwangerschaft

noch das Neugeborene

Spontaner Abort
11,1 %

1,8% 1,8%

814 683

Lebendgeburt mit Anomalien

Interferon beta
Il Interferon beta + anderes Medikament
I Keine medikamentose Behandlung

3,3%

n Zahl behandelter Patientinnen

Anmerkung: Daten aus der europaischen Interferon-beta-Schwangerschafts-Registrierungsdatei
Quelle: Hellwig K et al. Pregnancy and Infant Outcomes with Interferon Beta: Data from the European Interferon Beta Pregnancy Registry and
Population Based Registries in Finland and Sweden. Abstract No. A-0950-0000-02658; Presented at ECTRIMS 2018; 10-12 October; Berlin, Germany

Gesamtgesellschaftliche Betrachtung der
Multiplen Sklerose

Die Krankheit beginnt vorwiegend im jungen
Erwachsenenalter und setzt sich in die Lebens-
phase der Erwerbstitigkeit und ggf. Familien-
planung fort. Dies betrifft zuallererst die Lebens-
qualitit der Patienten, belastet aber auch die
Gesellschaft als Ganzes in Form zunehmender
direkter und indirekter Kosten.? So sind z. B. 40 %
der Patienten im Alter von 50 Jahren und 60 % der
Patienten im Alter von 60 Jahren auf Gehhilfen
angewiesen.? Die Durchschnittskosten pro Patient
und Jahr betragen rund 28.000 bis 63.000 Euro — je

8 Direkte Kosten: Kosten, die durch Behandlung eines Patienten anfallen, z. B. fiir
Medikamente, Labor, Personal. Indirekte Kosten: Kosten, die durch Produktivi-
tatsverluste und Frithverrentung entstehen

nach Schwere der Erkrankung. Die indirekten Kos-
ten machen hierbei ca. ein Drittel der Gesamtkos-
ten aus (Abbildung 31). Der Anteil der DMTs an
den Gesamtkosten sinkt von ca. 56 % bei mildem
auf lediglich 8 % bei schwerem Krankheitsverlauf,
da zum einen erfolglose Therapien beendet wer-
den, zum anderen die Pflegekosten den groften
Kostenblock ausmachen.

Die Behandlung von MS-Patienten mit dem Bio-
pharmazeutikum Natalizumab — eines der biophar-
mazeutischen MS-Medikamente — senkt die Zahl
der Krankenhauseinweisungen sowie die Kosten
pro Krankenhausaufenthalt pro Patient. Natali-
zumab ist ein monoklonaler Antikorper, der die
Wanderung von Immunzellen durch die Blut-Hirn-
Schranke unterbindet. Einer deutschen Studie

ABBILDUNG 31 | Medikamente machen nur einen (kleinen) Teil der Gesamtkosten

bei MS-Patienten aus

Durchschnittskosten in Euro pro Patient nach Schwere der Erkrankung

Milde MS Moderate MS

62.735

B Indirekte Kosten
I Pflegekosten

[ Andere Medikamente

I ovTs

Schwere MS

DMTs = Disease-Modifying Therapies (Medikamente, die den MS-Krankheitsverlauf modifizieren)

Anmerkung: Daten aus Deutschland von 5.475 MS-Patienten im Jahr 2015

Quelle: Flachenecker P et al. New insights into the burden and costs of multiple sclerosis in Europe: Results for Germany. Mult Scler 2017

Aug;23(52):78-90
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ABBILDUNG 32 | Natalizumab reduziert Krankenhauseinweisungen und spart Kosten

Krankenhauseinweisungen
Patienten (%)

-70,2 %
77,3 %

45,8 %

10,4 %

Patienten mit Patienten ohne

vorheriger DMT? vorherige DMT
145 48

Kumulative Daten ein Jahr vor dem
Behandlungsstart mit Natalizumab

Kosten (Krankenhausaufenthalt) pro Patient

Ausgaben (€)
-76,6 %

-71,8 % -839% -78,3 %

Alle Patienten mit Patienten ohne Alle
Patienten vorheriger DMT vorherige DMT Patienten
193 145 48 193
Kumulative Daten fur das erste n  Zahl behandelter Patienten

Behandlungsjahr mit Natalizumab

1DTM (Disease-Modifying Therapy) vor Behandlungsstart mit Natalizumab
Anmerkung: Die Daten basieren auf der Analyse von 193 erwachsenen Patienten in Deutschland unter realen Lebensbedingungen ("real-world data").
Quelle: Watson C et al. Health care resource utilization before and after natalizumab initiation among patients with multiple sclerosis in Germany. Clinicoecon Outcomes Res.

2017 Feb 1;9:85-97

zufolge verringert die Natalizumab-Behandlung die  mals spezifisch behandelbar — zum Nutzen fiir die
Krankenhauseinweisungen um rund 72 % und die Patienten und im Hinblick auf die Verzégerung des
Kosten pro Krankenhausaufenthalt pro Patient um  Fortschreitens der Behinderung und der damit ver-

gut 78 %, wobei die Einsparungen bei Patienten, bundenen Produktivititsverluste auch zum gesamt-
die zuvor noch nicht mit einer DMT behandelt gesellschaftlichen Nutzen. Die Entwicklung von
wurden, sogar noch groer sind (Abbildung 32). Biopharmazeutika gegen MS hat auch zu stark

erhohten F&E-Aktivititen geflihrt, wodurch weitere
Zusammenfassend lisst sich festhalten, dass Bio- biopharmazeutische sowie chemisch-synthetische
pharmazeutika und andere innovative Medika- Therapieoptionen fiir die Patienten entwickelt wer-
mente den Verlauf der MS positiv beeinflussen den konnten.

konnen. Durch Biopharmazeutika wurde MS erst-
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IMMUNMEDIERTE ERKRANKUNGEN ALS BESONDERE HERAUSFORDERUNG
FUR DIE TRANSLATIONALE GESUNDHEITSFORSCHUNG

Dr. Frank Behrens
Wissenschaftskoordinator

des Fraunhofer Cluster of Excellence
Immune-Mediated Diseases CIMD,
Frankfurt am Main

Prof. Dr. Dr. Gerd Geisslinger
Geschaftsfliihrender Institutsleiter des
Fraunhofer-Instituts flir Molekularbio-
logie und Angewandte Oekologie IME,
Sprecher des Fraunhofer Cluster of
Excellence Immune-Mediated Diseases
CIMD, Frankfurt am Main

Immunerkrankungen (ID) umfassen eine Vielzahl von mit-
einander verwandten Krankheiten, welche eine wesentliche
pathophysiologische Gemeinsamkeit in der Fehlregulation
des Immunsystems aufweisen. Die zugrunde liegenden
chronischen Entzindungsvorgange erhohen das Risiko von
Komorbiditaten, insbesondere jenen des Herz-Kreislauf-
Systems. Circa 8 % der Weltbevolkerung sind von Immuner-
krankungen betroffen. ID weisen unterschiedliche klinische
Manifestationen auf und betreffen als Systemerkrankungen
oft mehrere unterschiedliche Organsysteme. Fur die opti-
male Versorgung der Patientinnen und Patienten ist daher
ein facherUbergreifender Zugang erforderlich. Das stellt eine
besondere Herausforderung fur die aktuelle biomedizini-
sche Forschung dar, die eher fachspezifisch auf das betref-
fende Organsystem statt auf den zugrunde liegenden
Pathomechanismus fokussiert ist. Viele etablierte Therapien
beruhen auf einer unspezifischen Entzindungshemmung.
Derzeit wird in der translationalen Forschung die individu-
elle molekulare und phanotypische Auspragung des Krank-
heitsbilds des Einzelnen noch zu oft ignoriert, so dass eine
individualisierte Therapie derzeit nicht moglich ist. AulSer-
dem setzen bestehende Therapien oft erst in fortgeschritte-
nen Krankheitsstadien an und sind nicht fir eine Frihinter-
vention, die zu einem Krankheitsstillstand oder einer Hei-
lung fuhren konnte, geeignet. Nur wenn diese Aspekte
gleichzeitig und umfassend in einem integrierten Therapie-
konzept berucksichtigt werden, ist Heilung eine realistische
Zukunftsvision.

Interdisziplinare, fachertubergreifende Vernetzung zum
Mehrwert des Patienten

Aufgrund des hohen medizinischen Bedarfs an kostenin-
telligenten und wirksamen Therapien auf dem Gebiet der
ID forciert die Fraunhofer-Gesellschaft gezielt ihre Aktivi-
taten mit neuen multidisziplinaren Kooperationsmodellen
Uber die Biomedizin hinaus. Das Fraunhofer Cluster of
Excellence Immune-Mediated Diseases CIMD bundelt bei-
spielsweise unter Beteiligung der Kerninstitute IME, ITEM,
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IZ1 und ausgewahlter Partnerinstitute Aktivitaten auf dem
Gebiet der immunmediierten Erkrankungen um den
Nukleus des mit Unterstltzung des hessischen Exzellenz-
forderungsprogramms LOEWE (Landes-Offensive zur Ent-
wicklung Wissenschaftlich-okonomischer Exzellenz)
gegrindeten Zentrums fur Translationale Medizin und
Pharmakologie TMP in Frankfurt am Main. Somit werden
interdisziplinare Ansatze entlang der Wertschopfungskette
moglich, bei gleichzeitiger Verknlpfung der Krankheitsex-
pertise aus Medizin und Naturwissenschaften mit der Kre-
ativitat, den Kompetenzen und Technologien der Informa-
tik und Ingenieurwissenschaften zu einem "4-D-Konzept"
(Drugs, Diagnostics, Data, Devices). Diese interdisziplina-
ren Kompetenzen finden sich bei Fraunhofer unter einem
Organisationsdach. So sollen beispielsweise der reichhal-
tige Pool von medizinischen Daten aus der Sammlung
verschiedenster Biomarker von definierten Patientensub-
gruppen, aber auch Daten aus dem Versorgungsalltag und
aus klinischen Studien mit Hilfe von innovativen Daten-
analysen vor dem Hintergrund medizinischen Wissens von
forschenden Arzten reflektiert und in neuartige Behand-
lungskonzepte Ubersetzt werden.

Daruber hinaus entwickelt Fraunhofer im Rahmen eines
Leitprojekts (MEDI?CIN), dem sieben Fraunhofer-Institute
angehoren, ein digitales Patientenmodell,in das alle Omics-
Ergebnisse, anamnestische, klinische und bildgebende
Daten einflieSen. Diese Vision der Fusionierung bisher (zeit-
lich und ortlich) verteilt und teils unstrukturiert vorliegender
Gesundheits- und Krankheitsdaten von Individuen zu einem
digitalen Abbild birgt disruptives Potenzial fur die Gesund-
heitsbranche.

Nur durch eine facherlbergreifende Vernetzung und enge
Kooperation zwischen Forschung und Versorgung kann ein
Translationskreislauf entstehen und einen nachhaltigen
Transfer hin zu innovativen und kostenintelligenten medizi-
nischen Losungen ermoglichen.



Seltene Autormmunerkrankungen

S ELTENE ERKRANKUNGEN WERDEN IM Engli-
schen auch Orphan Diseases genannt. Der
Begriff "Orphan” (englisch fiir "Waise") ist darauf
zuriickzufiihren, dass diese Krankheiten aufgrund
ihrer Seltenheit friither bei der Therapieforschung
weitestgehend vernachlassigt wurden - sie waren
sozusagen verwaist. Man schitzt, dass es 6.000
bis 8.000 seltene Erkrankungen gibt. In der EU
wird eine Erkrankung als selten eingestuft, wenn
davon nicht mehr als fiinf von 10.000 Personen
betroffen sind. In Deutschland leiden ca. 4
Millionen Menschen an einer der vielen seltenen
Erkrankungen, darunter auch eine Reihe von
Autoimmunerkrankungen. Im Folgenden werden
beispielhaft vier seltene Autoimmunerkrankun-
gen naher beschrieben, fiir die Biopharmazeutika
entwickelt wurden: erworbene thrombotisch-
thrombozytopenische Purpura, periodische
Fiebersyndrome, Multisystementziindungen und
hamophagozytische Lymphohistiozytose.

Erworbene thrombotisch-
thrombozytopenische Purpura

Die erworbene thrombotisch-thrombozytopenische
Purpura (aTTP) ist eine seltene Erkrankung, an der
wenige Hundert Patienten pro Jahr in Deutschland
erkranken.! Zu den Symptomen zihlen Mikro-
thromben (Blutgerinnsel) in den kleinen Blutgefa-
Ben, in deren Folge es zu einer mechanischen Zer-
storung der roten Blutkorperchen und Blutarmut
sowie zur Minderdurchblutung verschiedener
Organe (Gehirn, Niere, Haut) und einigen unspezi-
fischen Symptomen kommen kann. Dazu kommt
ein Mangel an Blutplittchen (Thrombozytopenie)
im Blut, da diese in den Gerinnseln "verbraucht"
werden. Dies kann nachfolgend zu Blutungen in
Haut und Schleimhaut (Purpura) und inneren

! https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?Ing=EN&Expert=93585

Organen und damit zu einer raschen Verschlechte-
rung der Situation fiihren.

Ursachlich sind fiir die aTTP korpereigene Auto-
antikorper gegen das Enzym ADAMTS-13, das indi-
rekt an der Blutgerinnung beteiligt ist.? Bisherige
Behandlungsmethoden sind die Plasmapherese
(Austausch von Blutplasma, um die problemati-
schen Autoantikorper aus dem Blutkreislauf zu ent-
fernen) sowie eine konsequente Immunsuppres-
sion mit Glukokortikoiden. Aulerdem kommen
B-Zell-zerstorende monoklonale Antikorper zur
Unterdriickung der Auto-Antikorperproduktion
zum Einsatz, die jedoch keine EU-Zulassung zur
Behandlung der aTTP haben. Die bisherigen Thera-
pien sind nicht bei allen Patienten erfolgreich und
konnen ein Wiederauftreten der Erkrankung (Rezi-
dive nach Monaten oder Jahren) nicht immer
verhindern.23

Seit 2018 hat der Mini-Antikérper (Nanobody)
Caplacizumab als erstes Biopharmazeutikum eine
EU-Zulassung zur Behandlung der aTTP. Dank der
guten Loslichkeit im Plasma und der im Vergleich
zu normalen Antikérpern geringeren Grofle kann
Caplacizumab sein Zielmolekiil, den von-Willebrand-
Faktor, tiberall erreichen und verhindern, dass sich
Blutplattchen (Thrombozyten) an ihn anheften. Es
vermindert dadurch die Thrombozytenaggregation
und die Bildung von Mikrothromben; die roten
Blutkorperchen bleiben intakt. In einer Phase-III-
Studie mit 145 Patienten erreichten (nach erfolgrei-
cher Plasmapherese) die mit Caplacizumab behan-
delten Patienten schneller eine Normalisierung der
Thrombozytenzahl, wodurch sich das Krankheits-
bild verbesserte.*

2 Kremer H et al. Thrombotic Thrombocytopenic Purpura. Nature Reviews 2017;
3:1-17

3 Bommer M et al. The diffe"rential Diagnosis and Treatment of thrombotic
microangiopathies. Dtsch Arztebl Intern 2018;115:327-334

4 Peyvandi F et al. Caplacizumab for Aquired Thrombotic Thrombocytopenic
Purpura. New England Journal of Medicine 2016;374:511-522
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Periodische Fiebersyndrome

Familidres Mittelmeerfieber (FMF), Mevalonatkinase-
Defizienz (MKD) und TNF-Rezeptor-assoziiertes peri-
odisches Syndrom (TRAPS) sind genetisch bedingte
autoinflammatorische Erkrankungen, die durch wie-
derkehrende Fieberschiibe gekennzeichnet sind. Hau-
fig sind auch Haut und Gelenke entziindet. Die
Schiibe konnen Tage oder Wochen andauern und die
Lebensqualitit der Betroffenen beeintrachtigen.’

Colchicin ist die Standardtherapie fiir familidres
Mittelmeerfieber. 5 bis 10 % der Patienten sprechen
allerdings auf die Behandlung mit Colchicin nicht
an oder vertragen diese nicht; in diesen Fallen
spricht man von Colchicin-resistentem FMF
(crFMF). Flir MKD und TRAPS gibt es keine spezifi-
sche Therapie, sondern lediglich eine allgemeine,
symptomatische Behandlung.’

Charakteristisch fiir die genannten Erkrankungen
ist die Uberproduktion von entziindungsférdern-
dem Interleukin-1 beta. Der monoklonale Antikor-
per Canakinumab bindet und neutralisiert Inter-
leukin-1 beta und wirkt somit den entziindlichen
Prozessen entgegen. Im Rahmen der CLUSTER-
Studie (Phase III) wurden Wirksamkeit und Sicher-
heit von Canakinumab zur Behandlung der perio-
dischen Fiebersyndrome untersucht. Patienten
wurden alle vier Wochen mit 150 mg Canaki-
numab oder Placebo behandelt. Die Wirksamkeit
wurde anhand des Riickgangs des Krankheits-
schubs sowie des Anteils der Patienten, die tiber
vier Monate hinweg auf die Therapie ansprachen,
ermittelt (Abbildung 33). So bildete sich der Krank-

5 De Benedetti F et al. Canakinumab for the Treatment of Autoinflammatory
Recurrent Fever Syndromes. N Engl ] Med. 2018 May 17;378(20):1908-1919

heitsschub bei 64 bis 81 % der mit Canakinumab
behandelten Patienten zurtiick (vs. 21 bis 37 % in
der Placebo-Gruppe), und 35 bis 61 % der mit
Canakinumab behandelten Patienten sprachen
vollstindig auf die Behandlung an (vs. weniger als
8 % in der Placebo-Gruppe).

Multisystementziundungen

Die Cryopyrin-assoziierten periodischen Syndrome
(CAPS) sind erblich bedingte Entziindungskrank-
heiten. Bei diesen werden systemische Entziindun-
gen durch eine Uberproduktion kérpereigener Ent-
ziindungsstoffe ausgelost. Verantwortlich hierfiir
sind Mutationen im CIAS1- oder NLRP3-Gen, die
zu einer krankhaft erh6hten Produktion von Inter-
leukin-1 beta fithren. Zur Gruppe der CAPS geho-
ren drei unterschiedliche seltene Erkrankungen:
das Muckle-Wells-Syndrom, die familidre Kilte-
urtikaria und NOMID (neonatal onset multisystem
inflammatory disease). NOMID ist die schwerwie-
gendste CAPS-Form.

Symptome der Erkrankung sind neben systemischen
Entziindungen Fieber und Nesselsucht-artige Aus-
schldge. Besonders betroffen von der Erkrankung
sind Augen, ZNS und Knochen, wo gutartige Tumore
entstehen kénnen. Vor Einfiihrung der Anti-Interleu-
kin-1-Therapie mit Anakinra oder Canakinumab
kam es haufig zu fortschreitendem Hor- und Sehver-
lust, kognitiven Einschrankungen und korperlichen
Behinderungen; bis zu 20 % der NOMID-Patienten
starben vor ihrem 20. Lebensjahr.®

¢ Sibley CH et al. Sustained response and prevention of damage progression in
patients with neonatal-onset multisystem inflammatory disease treated with
anakinra: a cohort study to determine three- and five-year outcomes. Arthritis
Rheum. 2012 Jul;64(7):2375-2386

ABBILDUNG 33 | Canakinumab lindert Symptome bei periodischen Fiebersyndromen
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crFMF = Colchicin-resistentes familiares Mittelmeerfieber; MKD = Mevalonatkinase-Defizienz; TRAPS = TNF-Rezeptor-assoziiertes periodisches Syndrom

Anmerkung: Placebo-kontrollierte, randomisierte Phase-IlI-Studie (CLUSTER) mit 181 Patienten, die nach einem Schub und alle vier Wochen danach 150 mg Canakinumab
oder Placebo erhalten hatten. Vollstandiges Ansprechen ist definiert als Rlckgang des Ausgangsschubes sowie keine weiteren Schibe bis zur 16. Woche.
Quelle: De Benedetti F et al. Canakinumab for the Treatment of Autoinflammatory Recurrent Fever Syndromes. N Engl ] Med. 2018 May 17;378(20):1908-1919
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ABBILDUNG 34 | Anakinra verbessert Symptome bei Multisystementziindungen
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Patiententagebuch/ Gesamt- und ESR (mm/Std.) oder CRP (mg/l) SAA (mg/l)
C-HAQ-Wert Schmerzbefindlichkeit
T3] ER ] E
| : =
1,0 | 40 | L
I 30 150
05| I l I 20 —] 100
0,5 I I 20 I
i 10 I 50
Beginn 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre 5 Jahre Beginn 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre 5 Jahre
0 Patiententagebuch [l Gesamtbefindlichkeit CRP | ESR I SAA
C-HAQ Schmerzempfinden

C-HAQ = Childhood Health Assessment Questionnaire; CRP = C-reaktives Protein; ESR = Erythrozyten-Sedimentationsrate; SAA = Serumamyloid A

1Die Daten wurden subjektiv vom Patienten angegeben

Anmerkung: Kohortenstudie mit 26 Patienten im Alter von 1 bis 42 Jahren, die mit 1 bis 5 mg Anakinra pro kg pro Tag flir mindestens 36 Monate behandelt wurden.

Quelle: Sibley CH et al. Sustained response and prevention of damage progression in patients with neonatal-onset multisystem inflammatory disease treated with anakinra:

a cohort study to determine three- and five-year outcomes. Arthritis Rheum. 2012 Jul;64(7):2375-2386

2012 wurde die Wirksamkeit einer Behandlung mit
dem Interleukin-1-Antagonisten Anakinra tiber
flinf Jahre bei 26 Patienten mit NOMID gezeigt. Bei
diesen verbesserten sich nach Therapiebeginn
sowohl wichtige klinische Faktoren als auch diag-
nostische Entziindungsparameter signifikant und
blieben im Verlauf der flinfjahrigen Beobachtungs-
zeit auf einem dhnlichen Niveau (Abbildung 34).

Primare hamophagozytische
Lymphohistiozytose

Die primare hamophagozytische Lymphohistio-
zytose (pHLH) ist eine seltene, erblich bedingte
entzlindliche Autoimmunerkrankung. Bei dieser
Erkrankung vermehren sich T-Lymphozyten und
produzieren zu viel von dem entziindungsférdern-
den Botenstoff Interferon-gamma, der eine Aktivie-
rung und Vermehrung von Makrophagen in
Knochenmark, Leber und Lymphknoten bewirkt.
Dies kann unter anderem zu hohem, lang andauern-
dem Fieber sowie einer schweren Hepatospleno-
megalie (VergroRerung von Leber und Milz) fiih-
ren. Unbehandelt betrigt die mittlere Uberlebens-
dauer etwa zwei Monate.” Die Haufigkeit der pHLH
wird in der EU auf 0,12 pro 100.000 Kinder
geschitzt, was 1,8 Fallen pro 100.000 Lebend-
geburten entspricht.®

Gegenwartig wird die primare HLH mittels alloge-
ner (Fremdspender) hamatopoetischer Stammzell-

7 Janka GE. Familial and acquired hemophagocytic lymphohistiocytosis.
Annu Rev Med 2012;63:233-246

8 Meeths M et al. Incidence and clinical presentation of primary hemophagocytic
lymphohistiocytosis in Sweden. Pediatr Blood Cancer 2015;62(2):346-352

transplantation therapiert. Hierbei werden die
blutbildenden Zellen des Patienten durch gesunde
Stammezellen eines Spenders ersetzt, wodurch die
fatale Makrophagen-Aktivierung und Interferon-
gamma-Freisetzung unterbunden werden. Vor der
Stammezelltransplantation mussen aber zunachst
die akuten entziindlichen Krankheitssymptome des
HLH-Syndroms kontrolliert werden. Bisher wurde
hierzu eine Immunsuppression mittels Dexametha-
son, einem Glukokortikoid, und Etoposid, einem
Zytostatikum (Zellgift gegen sich schnell teilende
Zellen), angewendet, die jedoch nicht bei allen
Patienten zu einer effektiven Kontrolle der Hyper-
inflammation fiihrt.?

Der monoklonale Antikérper Emapalumab bietet
einen neuen Behandlungsansatz. Er bindet an und
neutralisiert das entziindungsférdernde Interferon-
gamma und erhoht die Chance auf eine effektive
Kontrolle der Hyperinflammation aufgrund des
HLH-Syndroms. Dies ist eine wichtige Vorausset-
zung fiir eine erfolgreiche Stammzelltransplanta-
tion. Gegenwartig befindet sich Emapalumab in
Europa im Zulassungsverfahren zur Behandlung
der pHLH bei Kindern. So konnte in einer klini-
schen Studie bisher eine gute Kontrolle der klini-
schen Symptome des HLH-Syndroms bei Kindern
mit pHLH durch die Therapie mit Emapalumab
beobachtet werden.!?

9 Jordan MB et al. How I treat hemophagocytic lymphohistiocytosis.
Blood 2011;118:4041-4052

10 Al-Salama ZT et al. Emapalumab: First Global Approval.
Drugs 2019 Jan;79(1):99-103
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Bedeutung von Devices bel
Autormmunerkrankungen

ABBILDUNG 35 | Weiterentwicklung von Devices zum Nutzen fur die Patienten

U NTER EINEM DEVICE (APPLIKATIONSHILFE)
versteht man ein Gerit, mit dem ein nicht
oral einnehmbares Medikament moglichst
unkompliziert und patientenfreundlich verab-
reicht werden kann, z. B. tiber eine Injektion
unter die Haut (subkutan) oder mittels Inhala-
tion. Inzwischen wird jedes vierte zentral zugelas-
sene Medikament mit einem Device entwickelt
und zugelassen.! Gerade fiir chronisch kranke
Patienten, die regelmiRig Injektionen mit
Biopharmazeutika bendétigen (darunter viele mit
Autoimmunkrankheiten), spielen Devices eine
wichtige Rolle. Mit ihrer Hilfe konnen sie die

1 https://www.ema.europa.eu/en/news/first-guidance-new-rules-certain-medical-
devices

am Beispiel eines MS-Medikaments

Mittel regelmaRig selbst anwenden, statt dafiir
auf medizinisches Personal angewiesen zu sein,
was ihrer Lebensqualitiat zugute kommt. Durch
gutes Design der Devices kann die Therapietreue
verbessert werden, was insbesondere bei chroni-
schen Erkrankungen von groRer Bedeutung ist.
Deshalb spielen die Patientenbedtirfnisse fiir die
zielgruppengerechte Device-Entwicklung eine
groRe Rolle. In den letzten 40 Jahren gab es hier
grofe Entwicklungsspriinge, angefangen auf dem
Gebiet der Diabetes-Therapie.

So mussten sich manche Patienten zunachst mit
Spritzen behandeln, die sie selbst befiillen muss-
ten. Ein erster Fortschritt waren vorgefiillte Fertig-
spritzen (Abbildung 35). Darauf erfolgte ein groRer

Smart Device
mit Internet-/
Cloud-Verbindung

Smart Device

Autoinjektor (Pen)

Fertigspritze

Quelle: BCG-Analyse; Bilder: MerckSerono
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ABBILDUNG 36 | Funktionsweise eines modernen Device
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Sprung mit der Einfithrung von Autoinjektoren
(sogenannten Pens): Hier tibernimmt eine Mecha-
nik das Injizieren, und meist ist die Nadel nicht
sichtbar, um dem Patienten die Aversion gegen die
Selbstverabreichung zu nehmen. Zunehmend diin-
nere und kiirzere Nadeln haben die Injektion auch
weniger splirbar gemacht. Meist kann das Injekti-
onsvolumen vorab eingestellt werden. Weiterentwi-
ckelte Pens und Smart Devices (Abbildung 36), die
mehr an ein Smartphone als an eine Spritze erin-
nern, enthalten oft weitere technische Neuerungen
wie eine Memory-Funktion, um Informationen
iber erfolgte Injektionen zu speichern, was ver-
gesslichen Patienten hilft und vom Arzt ausgewer-
tet werden kann. Der letzte groRRe Sprung erfolgte,
als erste Devices auch Cloud-fahig wurden: Sie sind
vernetzt, beispielsweise mit dem Smartphone, und
konnen Daten direkt hoch- und herunterladen.

In wissenschaftlichen Studien konnte gezeigt wer-
den, dass die Verwendung von Devices die Thera-
pietreue (Adharenz) der Patienten erhoht, was wie-
derum zu besseren Behandlungsergebnissen

fithren kann. So wurde beispielsweise in einer Stu-
die die Adharenz von 258 Patienten mit schubfor-
mig-remittierender Multipler Sklerose verfolgt, die
ein Device liber maximal 36 Monate verwendeten.
Etwas mehr als 80 % der Patienten zeigten eine
90%ige Adhdrenz, obwohl tiblicherweise bei jedem
vierten MS-Patienten Therapieabbriiche zu beob-
achten sind.? Devices bieten somit nicht nur einen
Nutzen fiir den Patienten, sondern reduzieren auch
Folgekosten, die mit Therapieabbriichen einher-
gehen.

Allerdings mussen Patienten fiir die richtige Hand-
habung fiir jedes Device angeleitet werden. Hau-
fige und arztlich unbegleitete Wechsel des Device
stellen deshalb eine Belastung fiir den Patienten
dar und diirften einer fehlerarmen Dauertherapie
nicht zutraglich sein.

2 Riesl S et al. Steigerung der Therapietreue durch ein Therapiebegleitprogramm
bei Multipler Sklerose. Nervenheilkunde 2008;27:818-822
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Patientenbegleitprogramme

ERADE BEI CHRONISCH ERKRANKTEN ist

Therapietreue von besonderer Bedeutung,
da die medikamentdse Behandlung iiber einen
sehr langen Zeitraum erfolgen muss. Auch in
beschwerdefreien Phasen sollte der Patient die
Behandlung fortsetzen, um eine Verschlechte-
rung seines Gesundheitszustands zu verhindern.
Hierbei kénnen Devices helfen, da sie die Verab-
reichung des Medikaments vereinfachen. Nutzen
konnen auRerdem Patientenbegleitprogramme
(englisch: Patient Support Programs). Denn im
Rahmen eines solchen Programms werden
typischerweise zwei Ziele verfolgt: 1) den Patien-
ten und sein Umfeld tiber seine Erkrankung zu
informieren (direkt oder indirekt iiber den
Austausch mit anderen Betroffenen) und ihm
adiquate Ratschlige zu geben (z. B. Anderung
des Lebensstils) und 2) dem Patienten die
Einhaltung der medikamentdsen Therapie zu
erleichtern (Erhohung der Adhirenz).

Die Programme verwenden hierfiir unterschiedli-
che Interaktionsmethoden und Kommunikations-
kanile (Abbildung 37):

e Bereitstellung von Informationsmaterial, mit
dessen Hilfe sich der Patient und dessen
Umfeld tiber seine Erkrankung informieren
kann (Startmaterial, Magazine, Broschiiren,
Internetressourcen etc.)

e Individuelle Beratung und direkter Informa-
tionsaustausch (kostenlose Rufnummern,
Veranstaltungen, Injektionstraining, Chat-
Funktionen, fachlicher Service etc.)

e Einnahme-Erinnerungen (SMS, E-Mail, App,
Telefonanruf)

Patientenbegleitprogramme haben sich in der Pra-
xis bereits bewihrt. Studien in Deutschland im

ABBILDUNG 37 | Weniger Therapieabbriiche durch Patientenbegleitprogramme
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60 | MEDIZINISCHE BIOTECHNOLOGIE IN DEUTSCHLAND 2019



Bereich Multiple Sklerose haben gezeigt, dass der
Anteil der Therapieabbriiche innerhalb der ersten
drei Monate nach Behandlungsbeginn durch Pati-
entenbegleitprogramme von 26 % auf 7 % gesenkt
werden konnte.! Auch bei rheumatoider Arthritis
(RA) konnten Patientenbegleitprogramme ihren
Wert unter Beweis stellen. Eins dieser Programme
wurde beispielsweise im Rahmen der PASSION-
Studie evaluiert. Dabei wurden Patienten mit RA
iiber einen Zeitraum von 78 Wochen begleitet.
48,1 % der Patienten, die an einem Patientenbe-
gleitprogramm teilnahmen, zeigten in diesem Zeit-
raum eine klinisch relevante Verbesserung, jedoch
nur 37,8 % der Patienten ohne ein solches Pro-
gramm.?

Die forschenden Pharma- und Biotech-Unterneh-
men erforschen und entwickeln also nicht nur

1 Riesl S et al. Steigerung der Therapietreue durch ein Therapiebegleitprogramm
bei Multipler Sklerose. Nervenheilkunde 2008;27:818-822

2 Van den Bosch F et al. Impact of Participation in the Adalimumab (Humira)
Patient Support Program on Rheumatoid Arthritis Treatment Course: Results
from the PASSION Study. Rheumatol Ther. 2017 Jun;4(1):85-96

innovative biopharmazeutische Medikamente, son-
dern dariiber hinaus auch wichtige Hilfen, damit
Patienten die Therapie mit diesen Mitteln einfach
handhaben und mit guter Adharenz durchfithren
konnen. Denn sie verstehen sich nicht nur als Medi-
kamentenlieferanten, sondern auch als Anbieter
von Losungen.

Kontinuierliche Investitionen in Forschung und
Entwicklung auf all diesen Gebieten ermoglichen
medizinischen Fortschritt — zum Nutzen fiir die
einzelnen Patienten und dartiber hinaus. Denn die
medizinische Kompetenz und die Therapietreue
kommen auch der Gesellschaft zugute, etwa iiber
eine Entlastung der Sozialkassen und tiber mehr
Teilhabe der Patienten am gesellschaftlichen
Leben.
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AUTOIMMUNERKRANKUNGEN: EVIDENZBASIERTE INVESTITIONS-
ENTSCHEIDUNGEN ERFORDERN MEHR FORSCHUNG ZU DEN
WEITREICHENDEN ERKRANKUNGSFOLGEN

Prof. Dr. Dr. Klaus Nagels
Medizinmanagement und
Versorgungsforschung, Universitat
Bayreuth

Autoimmunerkrankungen sind heterogen und komplex.
Etwa 100 Erkrankungen sind beschrieben; kiinftig konnten
weitere 30 bis 40 hinzukommen. Die epidemiologische
Bandbreite reicht von relativ haufigen bis zu sehr seltenen
Erkrankungen. Frauen sind deutlich haufiger betroffen. Die
aggregierten okonomischen und gesellschaftlichen Folgen
der Autoimmunerkrankungen sind bislang wenig unter-
sucht.

Autoimmunerkrankungen haben gesellschaftlich eine groke
Bedeutung. Etwa 7,5 bis 10 % der Bevolkerung sind von den
chronischen und oft fortschreitenden Erkrankungsbildern
betroffen, die auch lebensbedrohliche Verlaufe annehmen
konnen. Der klinische Phanotyp kann je nach Erkrankung
eine Vielzahl von Symptomen aufweisen, denen gemein ist,
dass sie die Patienten in ihrer Lebensfuhrung durch weitrei-
chende Funktionsausfalle und Komplikationen bis zur Inva-
liditat massiv einschranken konnen.

Ebenso dramatisch sind die Folgen fur die Gesellschaft.
Viele Autoimmunerkrankte sind bereits in ihrer Ausbildungs-
bzw. beruflichen Entwicklungsphase betroffen und konnen
ihre Talente nicht voll entfalten. Oft mussen Betroffene ihre
Erwerbstatigkeit bereits weit vor Erreichen der sechsten
Lebensdekade einstellen. Im Hinblick auf die demografi-
schen Herausforderungen ist dies fur Gesellschaften eine
Situation, die Handlungsdruck erzeugt.

Die Lebenserwartung bei vielen Autoimmunerkrankungen
ist eingeschrankt. Ambulante und stationare Pflegebedurf-
tigkeit treten vergleichsweise frih ein. Die Kosten der medi-
zinischen Behandlung sind hoch. Sie liegen in Deutschland
im zweistelligen Milliardenbereich. Die direkten Kosten
geben die gesellschaftlichen Belastungen im Sinne eines
Surrogat-Parameters nur unvollstandig wieder, zeigen aber
eine deutliche Richtung auf. Sie werden international von
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den indirekten Kosten regelmalSig um ein Vielfaches Uber-
troffen. In GroRbritannien geht man von direkten medizini-
schen Kosten zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis
in Hohe von etwa 700 Mio. £ aus. Die gesellschaftlichen
Kosten werden hingegen auf 8 Mrd. £ geschatzt. Studien fur
Deutschland gehen in diesem Zusammenhang von indirek-
ten Kosten aus, die "lediglich" einen Faktor zwischen zwei
und vier in Relation zu den direkten Kosten aufweisen.

Die losungsorientierte biopharmazeutische Forschung hat
in den letzten Jahren die Behandlungsmaoglichkeiten durch
innovative und wirksame Biopharmazeutika deutlich erwei-
tert. Die Lebensqualitat Betroffener konnte gesteigert wer-
den. Aber auch der Beitrag der In-vitro-Diagnostik ist nicht
zu unterschatzen, um schneller differentialdiagnostische
Klarheit zu erlangen. Gelingt dies im Versorgungsalltag,
konnen durch fruhzeitig einsetzende Interventionen irrever-
sible Schadigungen an Geweben oder Organsystemen ver-
hindert oder verlangsamt werden. Dies wirkt sich nachweis-
lich auf die direkten medizinischen Kosten aus, da beispiels-
weise weniger Hospitalisierungen erfolgen mussen. Daruber
hinaus tragt die biopharmazeutische Forschung auch zur
Fokussierung und Intensivierung der interdisziplinaren
immunologischen Forschung und damit zu noch praziseren
Interventionen bei.

Die gesellschaftlichen Auswirkungen der Autoimmun-
erkrankungen werden gegenwartig noch unterschatzt, da
die Aggregation z. B. der Krankheitskosten einschlielich der
sozialen Auswirkungen ("social impact") anders als bei
Krebserkrankungen bisher nicht ausreichend erfolgt. Ob der
aus nachvollziehbaren Grinden etablierte reaktive Burokra-
tismus zur Nutzenbewertung die Translation von komplexen
medizinischen Interventionen positiv befordern kann, wird
ein politisch relevantes Thema bleiben. Im Hinblick auf
Autoimmunerkrankungen sind jedenfalls viele Forschungs-
fragen zur gesellschaftlichen Bedeutung und deren Auswir-
kungen noch offen. Die Beantwortung dieser Fragen konnte
dazu beitragen, dass die maRgeblichen Akteure evidenzba-
sierte Investitionsentscheidungen auch vor dem Hinter-
grund gesellschaftlicher Verantwortung einfacher fallen
konnen. Patienten wiirden von einer effizienten Translation
wirksamer biopharmazeutischer Innovationen auf jeden Fall
profitieren.



Ausblick und Empfehlungen

DIE MEDIZINISCHE BIOTECHNOLOGIE ERMOG-
LICHT Innovationen und Fortschritte zum
Nutzen fiir die Patienten, den Standort Deutsch-
land und die gesamte Gesellschaft. Das erste
Biopharmazeutikum, gentechnisch hergestelltes
Humaninsulin, wurde in Deutschland 1982
zugelassen. Heute zdhlen wir bereits mehr als 300
Produkte, die gegen eine Vielzahl von Erkrankun-
gen helfen. Aber nicht nur medizinisch ist die
Biotechnologie eine Erfolgsgeschichte: Der
10-Jahres-Vergleich der Wirtschaftsdaten zeigt
ihre kontinuierlich wachsende Bedeutung auch
fiir den Standort Deutschland.

Angesichts der langen Dauer (iiber ein Jahrzehnt)
und der hohen Kosten (iiber 1 Mrd. US-Dollar) fiir
die Entwicklung eines innovativen Biopharmazeu-
tikums sind verlassliche Rahmenbedingungen eine
wichtige Voraussetzung fiir Investitionsentschei-
dungen der Pharma- und Biotech-Firmen in den
Innovationskreislauf, der Forschung und Fortschritt
antreibt. Wenn Deutschland mehr Anteil an der
Wertschopfung in der Biotechnologie — also an For-
schung, Entwicklung und Produktion — erzielen
mochte, muss dieser Innovationszyklus nachhaltig
unterstiitzt werden (Abbildung 38). Dabei sind fol-
gende Stellschrauben entscheidend:

@ standort stirken
9 Innovationskapital mobilisieren
9 Chancen fiir mehr Gesundheit nutzen

Standort stirken: Eine Vielzahl standortrelevanter
Faktoren muss angegangen werden, z. B. die Moder-
nisierung der Ausbildung durch die erforderliche
Anpassung an Industrie 4.0, die Durchlassigkeit der
Systeme (Akademia — Industrie) sowie die Erkun-
dung von Anwendungsmoglichkeiten der kiinstli-

chen Intelligenz im Gesundheitssektor. Die Zulas-
sungsbehorden sollten gestarkt werden, um
zeitnahe Beratungsgesprache und kompetitive
Genehmigungszeiten fiir klinische Studien zu
ermoglichen. Und die Translation wissenschaft-
licher Ideen in Produkte muss — beispielsweise
durch entsprechende Férderprogramme und/oder
Inkubatoren — vorangebracht werden.

Innovationskapital mobilisieren: Die steuerliche
Forschungsférderung soll nun — nachdem die ver-
schiedensten Stakeholder dafiir seit Jahrzehnten
geworben haben — auch hierzulande auf den Weg
gebracht werden. Das ist im europaischen Kontext
und im Hinblick auf die Wettbewerbsfahigkeit
Deutschlands ein wichtiges Signal, da fast alle
OECD-Liander dieses Instrument langst eingefiihrt
haben. Nach dem aktuellen Gesetzentwurf soll das
jahrliche Férdervolumen max. € 500.000 pro Unter-
nehmen (25 % von maximal € 2 Mio. der Personal-
kosten fiir Beschiftigte in Forschung und Entwick-
lung) betragen. Als erster Schritt ist diese Forder-
maknahme positiv zu sehen. Um jedoch eine
entsprechende Hebelwirkung auf die Forschungs-
aktivititen der Unternehmen auszulosen und
einen relevanten Beitrag zur Realisierung des Ziels
von 3,5 % des BIP fiir F&E-Tatigkeiten tiber dieses
Instrument erreichen zu konnen, ist eine steuer-
liche Forschungsforderung mit einem deutlich
groBeren Volumen erforderlich.

Fiir die Erforschung, Zulassung und Vermarktung
von Innovationen ist es zusatzlich zwingend not-
wendig, mehr Innovationskapital zu mobilisieren.
Hier gibt es Best-Practice-Beispiele, an denen
Deutschland sich orientieren konnte, beispielsweise
den Zukunftsfonds in der Schweiz. Uber einen sol-
chen Dachfonds konnte in spezifische, auf die
jeweiligen Technologien konzentrierte Wagniskapi-
talfonds investiert werden.
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Damit die Finanzierung junger Unternehmen im
Life-Science-Bereich nicht weiterhin von nur weni-
gen privaten Kapitalgebern mit endlichen Finanz-
mitteln abhangt, sind mehr Gelder sowie eine gro-
Bere Bandbreite an Kapitalgebern erforderlich.
Hilfreich konnte es sein, beispielsweise Lebensver-
sicherungen und Stiftungen in begrenztem Umfang
die Moglichkeit zum Beisteuern von (mehr) Wag-
niskapital zu eroffnen.

Ein runder Tisch mit den jeweiligen Akteuren —
auch aus der Investorenwelt und der Versiche-
rungswirtschaft — ware ein guter Anfang, um die
Rahmenbedingungen fiir die Mobilisierung von
Innovationskapital mit Hilfe solcher Fonds in
Deutschland zu diskutieren und auszuloten, welche
gesetzlichen Bedingungen heute schon genutzt
werden konnen und was verandert werden miisste.

Chancen fiir mehr Gesundheit nutzen: Fiir die
Patienten ist vor allem die bestmogliche Nut-
zung der Chancen fiir mehr Gesundheit in
Deutschland relevant. Stichworte sind hier bei-
spielsweise die Digitalisierung (elektronische
Patientenakte, E-Health) sowie Therapiefreiheit
und therapeutische Vielfalt. Auch sollte die Dia-
gnostik im stationdren Bereich durch adaquate
Erstattungsregeln verbessert werden. Zudem

muss die Akzeptanz von Registerdaten geférdert
werden.

Deutschland ist in der medizinischen Biotechnolo-
gie zwar gut aufgestellt, befindet sich jedoch im
intensiven Wettbewerb der Standorte und muss
sich anstrengen, um die gute Position zu halten
bzw. auszubauen. Hier konnen Bund und Lander
mit innovationsfreundlichen Rahmenbedingungen
fiir ein forderliches Kapital- und Forschungsokosys-
tem sowie fiir eine innovationsfreundliche Kultur
helfen. Erforderlich ist zudem eine Anderung des
Mindsets aller Beteiligten — hin zu mehr Stolz und
Mut sowie Chancenorientierung und Risikobereit-
schaft. Innovationsoffene Rahmenbedingungen
koénnen sich auch auf diese weichen Faktoren for-
derlich auswirken.

MaRknahmen der Bundesregierung wie die High-
tech-Strategie, die Agenda "Von der Biologie zur
Innovation", die "Dekade gegen Krebs" und die
Agentur fiir Sprunginnovationen kdnnen - bei
richtiger, kraftvoller und nachhaltiger Ausgestal-
tung - helfen, Deutschland kompetitiv zu positio-
nieren und zukunftsfahig zu machen. Nur dann
wird auch kiinftig der Innovationskreislauf zum
Nutzen fiir die Patienten, die Gesellschaft und
den Standort Deutschland funktionieren.

ABBILDUNG 38 | Innovationszyklus flr Forschung und Fortschritt

Standort starken

Modernisierung der Ausbildung

Forderung innovationsfreundlicher Nutzen
Rahmenbedingungen flr den
Grundungsinitiativen starken Patienten

Translation wissenschaftlicher Ideen in
Produkte voranbringen

Innovationskapital mobilisieren

Mehr Wagnis- und Eigenkapital
mobilisieren

An Best-Practice-Beispielen
orientieren, z. B. Zukunftsfonds
der Schweiz oder Israel als Wagniskapital-
geber

Steuerliche Forschungsforderung einflihren

Chancen fiir mehr Gesundheit nutzen

Diagnostik im stati

onaren Bereich durch adaquate

Erstattungsregeln verbessern

Akzeptanz von Registerdaten fordern

Therapiefreiheit
Vielfalt erhalten

Digitalisierung im Gesundh
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des Arztes und therapeutische

eitswesen voranbringen



BIOTECH-REPORT 2019: EMPFEHLUNGEN

Gesundheitsstandort Deutschland attraktiv gestalten

b e Ausbildung modernisieren

» Bildung und Ausbildung um wirtschaftliche Aspekte und
IT-Know-how erganzen

q » Ausbildung durch Anpassung an Industrie 4.0 modernisieren

e Gesundheitsstandort Deutschland starken
» Innovationsfreundliche Rahmenbedingungen fordern

» Zulassungsbehorden starken, um zeitnahe Beratungs-
gesprache und kompetitive Genehmigungszeiten fur
klinische Studien zu ermoglichen

u

- u

l. e Translation wissenschaftlicher Ideen in Produkte voranbringen
1 » Translation z. B. durch Forderprogramme und/oder Inkubato-

|
ren weiter verbessern
\ l » Grundungsinitiativen starken

Mehr Innovationskapital fUr den Forschungsstandort Deutschland mobilisieren

e Steuerliche Forschungsforderung mit ausreichendem Volumen
einfuhren

e Mehr Wagniskapital durch mehr/weitere Geldgeber mobilisieren

e Mehr Eigenkapital mobilisieren

e An Best-Practice-Beispielen wie dem Zukunftsfonds der Schweiz
oder Israel als Wagniskapitalgeber orientieren

e Beteiligungsmoglichkeiten z. B. flir Lebensversicherungen, in
einen solchen Fonds einzuzahlen, rechtlich regeln

e Alle Protagonisten zusammenbringen, um die gesetzlichen
Erfordernisse zu diskutieren

Chancen fur mehr Gesundheit nutzen — Patient muss im Mittelpunkt stehen

e Diagnostik im stationaren Bereich durch adaquate Erstattungs-
. regeln verbessern

e Akzeptanz von Registerdaten fordern
‘ e Therapiefreiheit des Arztes und therapeutische Vielfalt erhalten

e Digitalisierung im Gesundheitswesen voranbringen (elektronische
Patientenakte, E-Health)

e Vernetzung aller Stakeholder im Gesundheitswesen weiter
starken
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ABKURZUNGSVERZEICHNIS

AMNOG

AOK
ApU

ATC-Klassifikation

ATMP

arTp

BCG
bDMARDs

BLQ
CAGR

CAPS

CAR

C-HAQ

CPMS

crFMF

CRP
csDMARDs

CSR
DCCV

DDD
DGRh
DMT(s)
DMARDs

DPB e.V.
EDSS
EMA
ESR

EU

Gesetz zur Neuordnung des
Arzneimittelmarktes

Allgemeine Ortskrankenkasse

Abgabepreis des pharmazeutischen
Unternehmers

Anatomisch-Therapeutisch-Chemische
Klassifikation

Advanced Therapy Medicinal Products
(Arzneimittel fUr neuartige Therapien)

acquired thrombotic thrombocytopenic
purpura (erworbene thrombotisch-
thrombozytopenische Purpura)

Boston Consulting Group

biologic disease-modifying antirheumatic
drugs (biologische krankheitsmodifi-
zierende antirheumatische Medikamente)

below the lower limit of quantification

Compound Annual Growth Rate
(durchschnittliche jahrliche
Wachstumsrate)

Cryopyrin-assoziierte periodische
Syndrome

chimeric antigen receptor (chimarer
Antigenrezeptor)

Childhood Health Assessment
Questionnaire

chronic progressive multiple sclerosis
(chronisch-progrediente Multiple Sklerose)

Colchicin-resistentes familiares
Mittelmeerfieber

C-reaktives Protein

conventional synthetic disease-modifying
antirheumatic drugs (konventionelle
synthetische krankheitsmodifizierende
antirheumatische Medikamente)

Corporate Social Responsibility

Deutsche Morbus Crohn/Colitis ulcerosa
Vereinigung e.V.

Daily Defined Doses
Deutsche Gesellschaft fir Rheumatologie
disease-modifying therapy/therapies

disease-modifying antirheumatic drugs
(krankheitsmodifizierende
antirheumatische Medikamente)

Deutscher Psoriasis Bund e.V.
Expanded Disability Status Scale
European Medicines Agency
Erythrozyten-Sedimentationsrate

Europaische Union
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F&E
FMF
G-BA
GBS
GKV
HLH

HS

ID

IgE

IL
JAK-Inhibitor
JIA
LLOQ
LS

MG
MKD
MRT
MS
MTX
NOMID

nrAspA

PASI
pHLH

PKV
PPMS

PUVA
QALY
RA
RB
RRMS

SAA
SF

SGB
SJIA

SLE
SMS
SPMS

Forschung und Entwicklung
Familiares Mittelmeerfieber
Gemeinsamer Bundesausschuss
Guillain-Barré-Syndrom
Gesetzliche Krankenversicherung

Primare hamophagozytische
Lymphohistiozytose

Hidradenitis suppurativa (Acne inversa)
Immune Disease (Immunkrankheit)
Immunglobulin E

Interleukin

Januskinase-Inhibitor

Juvenile idiopathische Arthritis
lower limit of quantification

Lichen sclerosus

Myasthenia gravis
Mevalonatkinase-Defizienz
Magnetresonanztomographie
Multiple Sklerose

Methotrexat

neonatal onset multisystem inflammatory
disease

nonradiographic axial spondyloarthritis
(nicht-rontgenologische axiale
Spondyloarthritis)

Psoriasis Area and Severity Index

priméare hamophagozytische
Lymphohistiozytose

Private Krankenversicherung

primary progressive MS (primar-
progrediente Multiple Sklerose)

Psoralen plus UV-A
Quality-adjusted life years
rheumatoide Arthritis
rektale Blutungen

relapsing-remitting MS (schubformig-
remittierende Multiple Sklerose)

Serumamyloid A
Stuhlfrequenz
Sozialgesetzbuch

systemische juvenile idiopathische
Arthritis

systemischer Lupus erythematodes
StifFMan-Syndrom

secondary progressive MS (sekundar-
progrediente Multiple Sklerose)
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