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Yorwort
via bio

och vor wenigen Jahren hatte man uns fiir

ein Umsatzwachstum von knapp 11 Pro-

zent bei Biopharmazeutika, also Medika-

menten mit gentechnisch hergestellten

Wirkstoffen, applaudiert. Heute haben wir
stattdessen das Gefiihl, uns deshalb verstecken zu miissen.
Denn die Kostentrager sehen hier vor allem das Mehr an
Kosten. Das Umsatzplus ist aber einzig und allein darauf
zuriickzufiihren, dass 2012 deutlich mehr Patienten Bio-
pharmazeutika erhalten haben als im Jahr davor; Preis-
erhohungen sind nicht daran beteiligt. Dass mehr verord-
net wurde, ist auch gut so, da es sich zum einen um
Anwendungsgebiete mit hohem medizinischen Bedarf
handelt und zum anderen auch um Gebiete mit Nachhol-
bedarf - ist Deutschland doch deutlich restriktiver beim
Verordnen pharmazeutischer Innovationen als einige
stark von der Finanzkrise gebeutelte europaische Nach-
barstaaten.

Bei alldem wird viel zu selten gefragt, wie viel Mehrwert
Biopharmazeutika schaffen und welchen Nutzen sie nicht
nur den Patienten, sondern auch fiir die Gesellschaft
bringen. Gerade bei chronischen Erkrankungen stellen
Biopharmazeutika eine Investition in die langfristige
Lebensqualitdt und Leistungsfahigkeit der Patienten dar,
so dass diese nicht friihzeitig in Rente gehen miissen oder
zum Pflegefall werden. Dabei zeigt sich der Nutzen der
Therapie im Sinne von langerer Arbeitsfahigkeit, Vermei-
dung von Frithverrentung und Verhinderung der Pflege-
bediirftigkeit mitunter erst lange nach Therapiebeginn.
Wir sollten also biopharmazeutische Innovationen als das
erkennen, was sie sind —namlich nachhaltige Nutzen- statt
Kostentreiber.

Dies alles legt der aktuelle Biotech-Report dar, den The
Boston Consulting Group fiir vfa bio — die Interessengrup-
pe Biotechnologie im Verband der forschenden Pharma-
Unternehmen - erarbeitet hat. Im Mittelpunkt des dies-
jahrigen Reports steht der demografische Wandel, da

Biopharmazeutika einen signifikanten Beitrag zu einem
besseren, gestinderen und langeren Leben leisten konnen,
indem sie bei rechtzeitigem Behandlungsbeginn das Fort-
schreiten einer Erkrankung verhindern oder zumindest
verzogern konnen. Dies ist zum Nutzen fiir die betroffenen
Patienten und gleichzeitig auch von gesamtgesellschaft-
licher Relevanz, da die Produktivitit der Erwerbstitigen
durch Vermeidung von krankheitsbedingten Ausfalltagen,
Erwerbsfihigkeitsminderungen, Arbeitsunfihigkeit und
Frithverrentungen aufrechterhalten werden kann. Die
demografische Bedeutung wird dabei schon allein im
Hinblick auf den absehbaren Fachkraftemangel deutlich.

Mein Wunsch an die Politik sind deshalb innovationsfor-
dernde Rahmenbedingungen fiir die medizinische Bio-
technologie in Deutschland. Nur so kann es gelingen, das
grolke Potenzial der medizinischen Biotechnologie in
Deutschland sowohl im Hinblick auf den Nutzen fir die
Patienten als auch im gesamtgesellschaftlichen Sinn zu
heben und den medizinischen Fortschritt sicherzustellen.
Voraussetzung hierfiir ist die Aufrechterhaltung des
auBerst fragilen Innovationskreislaufs aus Wertschatzung,
Honorierung und Investition in Forschung und Entwick-
lung, damit Biopharmazeutika — gerade auch solche, die
heute noch in Entwicklung sind — ihren Beitrag zum Nut-
zen fiir Patienten und Gesellschaft im demografischen
Wandel leisten kénnen.

Dr. Frank Mathias
Vorsitzender vfa bio
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Vorwort
The Boston Consulting Group

och nie war die Lebenserwartung in

Deutschland so hoch wie heute. Wer 2012

geboren wurde, kann mit einer Lebensdau-

er von 78 Jahren (Manner) bzw. 83 Jahren

(Frauen) rechnen. Manner, die heute 65
Jahre alt sind, werden statistisch gesehen noch beinahe
weitere 18 Jahre leben, 65-jahrige Frauen sogar noch fast
weitere 21 Jahre. Diese positive Entwicklung verdanken
wir nicht zuletzt dem medizinischen Fortschritt. Viele
Krankheiten, die noch vor ein, zwei Generationen unwei-
gerlich zum Tode gefiihrt hatten, konnen heutzutage
geheilt oder zumindest in ihrem Fortschreiten aufgehalten
werden. Auf der anderen Seite sind aber seit den siebziger
Jahren die Geburten in Deutschland stark riicklaufig, was
in der Konsequenz zu einem Alterwerden unserer Gesell-
schaft fiihrt. Wir befinden uns in der Mitte eines demogra-
fischen Umbruchs, der — wenn man ihm nicht rechtzeitig
begegnet — die internationale Wettbewerbsfahigkeit und
das etablierte Sozialsystem Deutschlands vor grofle Her-
ausforderungen stellen wird.

Doch wie kann man den demografischen Wandel ausgestal-
ten? Ansatzpunkte hierzu sind eine Steigerung der Zahl der
Erwerbstatigen, hohere Produktivitat, ein global wettbewerbs-
fahiger Standort Deutschland zur Finanzierung der Sozial-
systeme sowie innovative Produkte und Dienstleistungen fiir
ein besseres, gestinderes und langeres Leben.

Zu allen genannten Ansatzpunkten kénnen Biopharmazeu-
tika einen wesentlichen Beitrag leisten. So kann zum Beispiel
die Anzahl der Erwerbstitigen durch einen Riickgang von
Frithverrentungen erhoht werden: Viele chronische Krank
heiten, wie etwa die Rheumatoide Arthritis, lassen sich in
ihrem Verlauf durch Behandlung mit Biopharmazeutika
verzogern, was den Betroffenen eine lingere aktive Teilhabe
am Arbeitsleben ermdglicht.

Hier ist jedoch auch ein Umdenken in der Politik erforderlich:
Man darf Biopharmazeutika nicht als Kostentreiber sehen,

sondern muss ihren gesamtgesellschaftlichen Wert bertick-
sichtigen, der sich gerade bei chronischen Krankheiten erst
spiter materialisiert. In diesem Sinne sind Biopharmazeutika
eine Investition in eine gesunde Zukunft.

Im vorliegenden Bericht wird anhand zahlreicher Beispiele
dargelegt, wie Biopharmazeutika den demografischen Wan-
del mitgestalten helfen und wie diese innovativen Medika-
mente - richtig und frithzeitig eingesetzt — langfristig die
Kosten senken. Anhand der Multiplen Sklerose wird dies
eindrucksvoll belegt.

Innovationen gibt es nicht zum Nulltarif. Damit Biopharma-
zeutika Nutzen fiir Patienten und damit auch fiir unsere
Gesellschaft schaffen, bedarf es stabiler und innovations-
freundlicher Rahmenbedingungen. Wir miissen lernen, bio-
pharmazeutische Innovationen — wie andere technische
Innovationen auch - angemessen wertzuschatzen und zu
honorieren. Nur dann wird es zu weiteren Investitionen in
Forschung und Entwicklung kommen. Die Entwicklung inno-
vativer Produkte am Standort Deutschland ist bereits einer
der Schliissel zur Losung der Herausforderungen des demo-
grafischen Wandels — das zeigt der vorliegende Bericht.

Dr. Axel Heinemann
Senior Partner und
Managing Director
BCG New Jersey
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1 Zusammenfassung

ach einer Stagnation im Vorjahr wuchsen

die Umsitze mit Biopharmazeutika — also

mit gentechnisch hergestellten Medika-

menten —im Jahr 2012 in Deutschland um

knapp 11 % auf rund 6 Milliarden Euro.
Hauptursachlich hierfiir waren Mehrverordnungen fir
Patienten mit schweren Erkrankungen, was auf einen
steigenden medizinischen Bedarf schlieRen lasst. Preiser-
héhungen gab es hingegen aufgrund des nach wie vor
bestehenden Preismoratoriums nicht, so dass sie auch
nicht zum Anstieg beitragen konnten.

Die wichtigsten Wirtschaftsdaten der medizinischen Bio-
technologie in Deutschland auf einen Blick:

¢ Der Umsatz mit Biopharmazeutika erhéhte sich gegen-
tber 2011 um knapp 11 % und belief sich auf rund
6 Milliarden Euro. Der Anteil am Gesamtpharmamarkt
(Apothekenmarkt und Klinikmarkt) vergroRerte sich von
19 % auf 21 %. Wachstum gab es in fast allen Anwen-
dungsgebieten, insbesondere bei Mitteln gegen immu-
nologische (z.B.rheumatische) Erkrankungen und Krebs.

¢ Die Zahl der Mitarbeiter in der medizinischen Biotech-
nologie erhohte sich in Deutschland leicht auf knapp
36.000 (+0,9 %). Diese sind groftenteils hoch qualifiziert.

¢ ImJahr 2012 waren 5 von 28 neu zugelassenen Arznei-
mitteln Biopharmazeutika (18 %), darunter auch das
erste Gentherapeutikum.

¢ Die Zahl der biopharmazeutischen Praparate in der
klinischen Entwicklung hat sich binnen Jahresfrist von
556 auf 578 erhoht (+4 %). Insgesamt hat sich die Zahl
der Entwicklungskandidaten seit der ersten Ausgabe
dieses Berichts im Jahr 2006 durch kontinuierliche Inves-
titionen der Unternehmen in die biopharmazeutische
Pipeline mehr als verdoppelt, wobei sich die Zuwachs-
rate in den letzten Jahren verlangsamt hat.

¢ 2012 gab es in Deutschland 385 Unternehmen in der
medizinischen Biotechnologie (2011: 386). 116 (2011:
118) davon vermarkten bereits Biopharmazeutika und/
oder besitzen eine eigene innovative Produktpipeline,
die tibrigen 269 (2011: 268) tragen durch ihre Techno-
logieplattformen zur Medikamentenentwicklung bei,
ohne selbst eigene Wirkstoffe zu entwickeln.

grafische Wandel. Biopharmazeutika konnen einen

signifikanten Beitrag zu einem besseren, gestinderen
und langeren Leben leisten, da sie bei rechtzeitigem
Behandlungsbeginn das Fortschreiten einer Erkrankung
verhindern oder verzégern und belastende Symptome
lindern kénnen. Dies ist zum Nutzen fiir die betroffenen
Patienten und gleichzeitig auch von gesamtgesellschaft-
licher Relevanz, da die Produktivitit der Erwerbstatigen
aufrechterhalten werden kann. Im vorliegenden Bericht
werden mehrere Biopharmazeutika basierend auf einer
exemplarischen Auswahl an Anwendungsgebieten vor-
gestellt, die eine groBe Bandbreite abdecken, wie Multi-
ple Sklerose, Rheumatoide Arthritis, weitere Autoimmun-
erkrankungen, Krebs, Alzheimer, Beeintrachtigung des
Sehvermogens, Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Osteoporose
und Infektionskrankheiten.

I m Mittelpunkt der diesjahrigen Studie steht der demo-

Um das grofRe Potenzial der medizinischen Biotechnologie
in Deutschland zu heben und den medizinischen Fortschritt
sicherzustellen, braucht die Branche stabile und innovati-
onsfordernde Rahmenbedingungen. Dabei darf der fragile
Innovationskreislauf aus Wertschitzung, Honorierung und
Investition in Forschung und Entwicklung nicht unterbrochen
werden. Die nachhaltige Berticksichtigung dieser Aspekte
wiirde dazu fiihren, dass Biopharmazeutika — gerade auch
solche, die heute noch in der Entwicklung sind — einen
wachsenden Beitrag zum Nutzen fiir Patienten und Gesell-
schaft im demografischen Wandel leisten konnen.

THE BOSTON CONSULTING GROUP



1 Executive Summary

fter stagnation in the previous year, reve-

nues from biopharmaceuticals—that is,

recombinant drugs—grew in Germany by

roughly 11% to about €6 billion in 2012. The

main driver was an increase in prescrip-
tions for patients with severe diseases, reflecting an
increased medical need. Due to the still existing price
moratorium, price increases did not contribute to the
increase in revenues.

Key economic data of medical biotechnology in Germany
at a glance:

¢ Biopharmaceutical revenues increased by roughly 11%
compared to 2011, to about €6 billion. Their share of
the total pharmaceutical market (pharmacies and
hospitals) grew from 19% to 21%. There was growth in
nearly all indication areas, particularly in drugs for
immunologic (e.g., rheumatoid) diseases and cancer.

¢ The number of employees in medical biotechnology in
Germany increased slightly, to almost 36,000 (+0.9%).
Most of these employees are primarily highly qualified.

< In 2012, 5 of the 28 newly approved drugs were bio-
pharmaceuticals (18 %)—including the first gene ther-
apy product.

¢ The number of biopharmaceutical drugs in clinical
development increased from 556 to 578 (+4%) within
one year. Looking back to the first issue of the report
in 2006, the overall number of biopharmaceuticals in
development has more than doubled due to continuous
investments of companies in their biopharmaceutical
pipelines. However, that growth has slowed somewhat
in recent years.

< In 2012, 385 companies were active in medical bio-
technology in Germany (2011: 386). 116 (2011: 118) of

those already market biopharmaceuticals and/or have
their own innovative pipeline; the remaining 269
(2011: 268) contribute to drug development with their
technology platforms and do not develop drug candi-
dates on their own.

emographic change is the main focus of this year's
D report. Biopharmaceuticals can significantly con-

tribute to a better, longer, and healthier life, as—
when used at a sufficiently early point in treatment—they
can stop or slow disease progression and ameliorate symp-
toms. This benefits both patients and society, as workplace
productivity can be maintained. In the present report,
several biopharmaceuticals with a positive contribution
to demographic change will be presented based on an
exemplary selection of indications covering a broad spec-
trum including multiple sclerosis, rheumatoid arthritis,
other immunological diseases, cancer, Alzheimer's disease,
visual impairment, cardiovascular diseases, osteoporosis,
and infectious diseases.

In order to realize the potential of medical biotechnol-
ogy in Germany and to secure medical progress, the
industry needs a stable and innovation-friendly business
environment. In that respect, one should take care not
to disrupt the fragile innovation circle of appreciation,
reimbursement, and investment in research and develop-
ment. Sustainable consideration of these aspects would
ensure a growing contribution of biopharmaceuticals—
especially those currently still in clinical development
—to the benefit of patients and society in the process of
demographic change.

MEDIZINISCHE BIOTECHNOLOGIE IN DEUTSCHLAND 2013



2 Zielsetzung

ie vorliegende Studie ist die achte einer

gemeinsam von vfa bio und The Boston

Consulting Group erarbeiteten Reihe zur

Lage der medizinischen Biotechnologie in

Deutschland. Sie analysiert — wie schon die
Studien der Jahre zuvor — die Aktivitaten der in Deutsch-
land in der medizinischen Biotechnologie titigen Unter-
nehmen. Dabei wird im ersten Abschnitt (Kapitel 3) ein
Uberblick iiber die wirtschaftliche Situation der medizi-
nischen Biotechnologie in Deutschland gegeben. Die
Bestandsaufnahme umfasst das Jahr 2012 im Vergleich
zum Vorjahr und behandelt die biotechnologischen AKkti-
vitaten der folgenden Firmengruppen in Deutschland:
1. kleine und mittelstindische Biotech-Unternehmen,
2. mittelstandische und groe Arzneimittelhersteller und
3.deutsche Tochtergesellschaften internationaler Pharma-
und Biotech-Firmen.

jahrigen Studie anhand mehrerer Beispiele von in

Deutschland titigen Unternehmen Anwendungsge-
biete vorgestellt, in denen bereits zugelassene oder noch
in Entwicklung befindliche Biopharmazeutika helfen kon-
nen,den demografischen Wandel mitzugestalten. Ihr Nut-
zen flir Patienten und Gesellschaft wird fiir verschiedene
Anwendungsgebiete skizziert, darunter Multiple Sklerose,
Rheumatoide Arthritis, weitere Autoimmunerkrankungen,
Krebs, Alzheimer, Beeintrichtigung des Sehvermaogens,
Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Osteoporose und Infektions-
krankheiten. Zudem wird aufgezeigt, dass Biopharmazeu-
tika stabile und innovationsférdernde Rahmenbedingungen
zur Sicherstellung des medizinischen Fortschritts fiir Pati-
enten brauchen.

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

diese Studie keinen Anspruch auf Vollstindigkeit.

entsprechende Arzte.

Die Beispiele fiir sich in Entwicklung befindende Biopharmazeutika enthalten bestimmte, in die Zukunft gerich-
tete Aussagen, die auf gegenwartigen Annahmen und Prognosen beruhen. Verschiedene bekannte wie auch
unbekannte Risiken, Ungewissheiten und andere Faktoren konnen dazu fiithren, dass die tatsachlichen Ergebnisse
von den hier gegebenen Einschdtzungen abweichen. Im Hinblick auf die erwdhnten Biopharmazeutika erhebt

Dieser Bericht stellt keine Verschreibungs- oder Therapiegrundlage fiir Arzte dar, sondern soll einen Uberblick
uber die Branche liefern und anhand ausgewahlter Beispiele den durch Studien belegten Nutzen von Biopharma-
zeutika veranschaulichen. 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

THE BOSTON CONSULTING GROUP



3 Die wirtschaftliche Situation
der medizinischen Biotechnologie
in Deutschland

ofern nicht explizit anders ausgewiesen, umfasst

der Begriff Biopharmazeutika in dieser Studie

Arzneimittel und Impfstoffe, deren Wirkstoffe

mit Hilfe gentechnisch veranderter Organismen

hergestellt werden. Um die Situation der medi-
zinischen Biotechnologie in Deutschland einzuschitzen,
wurden die Aktivitaten von insgesamt 385 Unternehmen
analysiert. Dazu gehoren kleine und mittelstandische
Biotech-Unternehmen, mittelstindische und grofle Arz-
neimittelhersteller sowie deutsche Tochtergesellschaften
internationaler Pharma- und Biotech-Firmen. Umsatzan-
gaben beziehen sich stets auf den Apotheken- und Klinik-
markt, wobei der gesetzliche Zwangsrabatt berticksichtigt
wurde. Nicht berticksichtigt sind einzelne Rabattvertrage
zwischen Herstellern und Kassen zu einzelnen Priparaten,
da diese nicht o6ffentlich zuganglich sind.

3.1 Umsatz mit Biopharmazeutika
wieder gestiegen

Im Jahr 2012 wurde in Deutschland mit Biopharmazeuti-
ka ein Umsatz von € 6,034 Mrd. erzielt. Die Umsatzent-
wicklung fiir Biopharmazeutika zeigt im Vergleich zu 2011
ein Wachstum von 10,8 %. Die Umsatze des gesamten
deutschen Pharmamarktes stiegen um 2,4 % im Vergleich
zu 2011. Der von 19 % auf 21 % gewachsene Anteil der
Biopharmazeutika am gesamten Pharmamarkt verdeut-
licht ihren wachsenden Stellenwert (Abbildung 1). Dabei
spiegelt das Wachstum den steigenden medizinischen
Bedarf bei Patienten mit schweren Erkrankungen wider
und lasst sich erklaren durch mehr Verschreibungen fiir
Patienten in Gebieten mit hohem medizinischen Bedarf,
zum Beispiel von Biopharmazeutika gegen Autoimmun-

Abbildung 1 | Steigender Anteil am gesamten Pharmamarkt verdeutlicht den wachsenden

Stellenwert von Biopharmazeutika

Umsatz und Anteil von Biopharmazeutika am gesamten
Pharmamarkt*? (Netto, Deutschland, 2011 in Mrd. €)

+10,8 %

Biopharmazeutika
€ 5,445 Mrd.

Chemische und
sonstige Wirkstoffe

Biopharmazeutika:
Veranderung 2011 - 2012

Umsatz und Anteil von Biopharmazeutika am gesamten
Pharmamarkt*? (Netto, Deutschland, 2012 in Mrd. €)

Biopharmazeutika
€ 6,034 Mrd.

Chemische und
sonstige Wirkstoffe

Gesamtmarkt:

Gesamt: € 28,7 Mrd. +2,4 %

Veranderung 2011 - 2012

Gesamt: € 29,4 Mrd.

1. Netto-Gesamtumsatz (Apotheken- und Krankenhausmarkt) nach ApU (Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers) unter Berlicksichtigung des 16%igen

Herstellerabschlags (Zwangsrabatt)
2.IMS Health

Anmerkung: Biopharmazeutika = Arzneimittel, deren Wirkstoffe mit Hilfe gentechnisch veranderter Organismen hergestellt werden

Quelle: IMS Health; BCG-Analyse
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Abbildung 2 | Schwerpunkt des Wachstums in Gebieten mit hohem medizinischen Bedarf:

Immunologie und Onkologie

Umsatz® mit Biopharmazeutika in Deutschland 2012 (in Mio. €)

D ECTT

6.034 1.534

[
[
Gesamt Immuno- Stoff- Onko- ZNS Infektion Hamato- Andere*
logie? wechsel logie logie®

1. Netto-Gesamtumsatz (Apotheken- und Krankenhausmarkt) nach ApU (Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers) unter Beriicksichtigung des 16%igen Herstellerabschlags
(Zwangsrabatt) 2. U.a. Rheumatoide Arthritis, Psoriasis; exklusive Multipler Sklerose (s.ZNS) 3. U. a. Epoetine gegen Anamie; exklusive hamatologischer Onkologie

4. U. a. Ophthalmologie, Osteoporose, Pneumologie

Quelle: IMS Health; BCG-Analyse

Abbildung 3 | Weiterhin hoher Anteil von Biopharmazeutika in vielen

medizinischen Anwendungsgebieten

Anteil der Biopharmazeutika am Gesamtpharmamarkt (Umsatz Deutschland 2012%)

e Beispiel: Impfstoffe [ 3\
gegen Hepatitis B Beispiel: TNF-a-
80 X Inhibitoren gegen
Beispiel: Rheumatoide Arthritis
Monoklonale
. Antikorper —
60 Beispiel: gegen Brust- Beispiel:
Insuline ftir oder Darmkrebs Gerinnungsfaktoren Gesamt-
Beispiel: Interferon- Diabetiker gegen Hamophilie pharmamarkt
40 | peta-Praparate — (100 %)
gegen Multiple Belsp]el:
Sklerose Omalizumab
20 gegen Asthma
0 J
ZNS Stoff- Infektion ~ Onko- Immuno- Hamato- Andere* - Biopharmazeutika
wechsel logie  logie? logie® (21 % Marktanteil)

1. Netto-Gesamtumsatz (Apotheken- und Krankenhausmarkt) nach ApU (Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers) unter Beriicksichtigung des 16%igen
Herstellerabschlags (Zwangsrabatt)

2. U. a. Rheumatoide Arthritis, Psoriasis; exklusive Multipler Sklerose (s. ZNS)

3. U. a. Epoetine gegen Anamie; exklusive hamatologischer Onkologie

4. U. a. Ophthalmologie, Osteoporose, Pneumologie

Quelle: IMS Health; BCG-Analyse
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erkrankungen wie Rheumatoide Arthritis oder Psoriasis.
Ebenso gab es mehr als 25 Anwendungserweiterungen
in den Jahren 2011 und 2012 fiir Gebiete mit hohem
medizinischen Bedarf fiir bereits im Markt befindliche
Biopharmazeutika. Preiserh6hungen scheiden aufgrund
des bestehenden Preismoratoriums als Ursache des
Umsatzanstiegs aus. Neuzulassungen von Biopharma-
zeutika aus den Jahren 2010 — 2012 haben bislang nur
wenig zum Wachstum beigetragen, da diese Medikamen-
te sich noch in relativ frithen Phasen ihres Lebenszyklus
befinden; ihr Beitrag dirfte sich erst in den nachsten
Jahren deutlicher zeigen.

Zweistelliges Wachstum gab es bei Mitteln gegen immu-
nologische (z.B.rheumatische) Krankheiten (+18 %), gegen
Krebs (+11 %) und bei kleineren anderen Anwendungs-
gebieten (+41 %); lediglich in der Himatologie ging nach
Patentabliufen und aufgrund von Anderungen in den
Therapieleitlinien der Umsatz zurtick (Abbildung 2).

Biopharmazeutika sind in vielen Therapiegebieten heute
nicht mehr wegzudenken. Insgesamt hat sich ihr Umsatz-
anteil in wichtigen Therapiebereichen nicht wesentlich
gegeniiber 2011 verandert, wobei er aber zum Teil deutlich
iiber dem Durchschnitt von 21 % liegt (Abbildung 3).

Mit 74 % ist der Umsatzanteil von Biopharmazeutika in der
Immunologie besonders hoch. In den Bereichen Stoffwech-
sel (z. B. Diabetes) und Onkologie (z. B. Brust- oder Darm-
krebs) sind es jeweils gut ein Drittel (37 % bzw. 38 %), in der
nicht-onkologischen Himatologie (z. B. Himophilie, Ani-
mie) knapp ein Viertel (23 %). Eine geringere wirtschaftliche
Bedeutung haben die Biopharmazeutika mit 13 % bzw.
15 % bei Erkrankungen des zentralen Nervensystems
(wie Multiple Sklerose) und in der Infektionsabwehr
(hauptsachlich Impfstoffe). Alle anderen Therapiegebiete
(u.a. Augen- und nicht-infektiose Atemwegserkrankungen)
zeigen mit ca. 4 % nach wie vor nur eine sehr geringe
Durchdringung mit Biopharmazeutika.

3.2 Anzahl der zugelassenen
Biopharmazeutika in Deutschland
konstant

In Deutschland wurden 2012 insgesamt 28 Medikamente
mit neuem Wirkstoff oder neuen Kombinationen bekann-
ter Wirkstoffe zugelassen. Unter diesen Neuzulassungen
befanden sich fiinf Biopharmazeutika. Der Anteil der
Biopharmazeutika lag damit 2012 mit 18 % nahe am Durch-
schnitt der letzten zwolf Jahre von 22 % und tiber dem Jahr
2011 mit 12 % (Abbildung 4). Da die Zulassungszahlen
jedoch erfahrungsgemal starken Schwankungen unter-

Abbildung 4 | Neuzulassungen in Deutschland/EU 2012 — darunter 5 Biopharmazeutika

Zahl der Neuzulassungen in Deutschland/EU 2012*

Anteil
Biopharma-
zeutika

IIII :

28 31

29

24

17
12

25

Biopharmazeutika

32

30 30
= 23 | Andere

2000 2001 2002 2003 2004 2005

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

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
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worfen sind, 14sst sich daraus keine Tendenz hin zu einer
Zu- oder Abnahme von Biopharmazeutika ableiten.

Die fiinf Neuzulassungen fiir Biopharmazeutika betrafen
unterschiedliche Therapiegebiete und Produktklassen,
wobei im Jahr 2012 mit Alipogen Tiparvovec erstmals ein
Gentherapeutikum in Westeuropa zugelassen wurde; es
dient der Behandlung des Familidren Lipoproteinlipase-
mangels. Hinzu kommen zwei biotechnologisch hergestell-
te Impfstoffe (Tabelle 1).

Der neu zugelassene monoklonale Antikdrper Brentu-
ximab Vedotin wird zur Behandlung von Lymphomen
eingesetzt. Er gehort zu einer wachsenden Gruppe von
Antikérpern, an die ein Toxin gekoppelt (konjugiert) wur-
de, was zu einem effektiveren Abtoten von Tumorzellen
im Vergleich zum nicht-konjugierten Antikorper fiihrt.
Daneben erhielten ein rekombinantes Protein zur Behand-
lung der Himophilie A (Gerinnungsstorung aufgrund eines
Mangels an Gerinnungsfaktor XIII), ein rekombinantes

Protein zur Behandlung des Kurzdarmsyndroms sowie ein
Fusionsprotein zur Behandlung der feuchten altersabhin-
gigen Makuladegeneration die Zulassung. An biotechno-
logisch hergestellten Produkten wurden ein Influenza-
Impfstoff und ein Impfstoff gegen mehrere invasive
Meningokokkenstimme neu zugelassen.

Ende 2012 waren damit 199 Biopharmazeutika auf dem
deutschen Markt zugelassen (inklusive biotechnologisch
hergestellter Impfstoffe). Unterteilt nach Wirkstoffgruppen
stellen die "anderen rekombinanten Proteine" mit insge-
samt 114 nach wie vor den groften Anteil. Zu diesen zih-
len neben einer grolen Anzahl an Hormonen und anderen
Botenstoffen (Insuline, Epoetine, Wachstums- und
Geschlechtshormone, Wachstumsfaktoren) auch Enzyme
und Gerinnungsmodulatoren. Zudem sind 57 (biotechno-
logisch und gentechnisch hergestellte) Impfstoffe, 27 Medi-
kamente mit monoklonalen Antikorpern und ein Genthe-
rapeutikum zugelassen (Abbildung 5).

Tabelle 1 | Neuzulassungen von Biopharmazeutika und biotechnologisch hergestellten

Impfstoffen in Deutschland/EU 2012

Klassifizierung Wirkstoff Therapiegebiet

Wirkung/Nutzen

Brentuximab 1. Hodgkin-Lymphom

o Vedotin 2. Refraktares systemisches
Antikorper anaplastisches groRzelliges
Lymphom
Teduglutid Kurzdarmsyndrom

Catridecacog Langzeitprophylaxe von

Andere Blutungen bei Mangel an

Der monoklonale Antikdrper bindet selektiv an das Oberflachen-
protein CD30 von Tumorzellen; das an den Antikdrper gebundene
Zytostatikum st die Selbstzerstérung des Tumors durch Apoptose
aus

Teduglutid ahnelt einem Darmhormon, das die Aufnahme von
Nahrstoffen und Flussigkeiten aus dem Darm fordert

Catridecacog ist identisch mit der Faktor XIIl A-Untereinheit und
behebt deren Fehlen bzw. Mangel bei Patienten mit einem entspre-

rekombinante Faktor XIII A-Untereinheiten ~ chenden Gendefekt ab 6 Jahren
ATCEE Aflibercept Feuchte altersabhangige Fusionsprotein aus Teilen des Immunglobulins G und des Wachstum-
Makuladegeneration (AMD)  faktorrezeptors VEGFR (vascular endothelial growth factor receptor);
fangt den Wachstumsfaktor VEGF-A ab, der im Auge (ibermaRiges
Wachstum von BlutgefaRen bewirken kann, und wirkt so der Ursache
der AMD entgegen
Alipogen Familidrer Lipoprotein- Erstes Gentherapiepraparat in Europa; enthalt einen Adeno-assozi-
Gentherapie Tiparvovec lipasemangel (schwere ierten viralen Vektor mit dem Gen fiir das fehlende Lipoprotein-

Fettstoffwechselstérung)

lipase-Protein

Prapandemischer
Grippeimpstoff

Grippeschutzimpfung
Biotechno-

ezl Meningokokken-

Konjugatimpfstoff
(A, C,W-135,Y)

Immunisierung gegen
invasive Meningokokken-
erkrankung

hergestellte
Impfstoffe

Quelle: vfa bio

Impfstoff zum Schutz vor dem Grippevirus A/HS5N1 ("Vogelgrippe")

Impfstoff zur Verhiitung invasiver Erkrankungen (z. B. Hirnhautent-
zlindung oder Sepsis) durch Meningokokken der Gruppen A, C,
W-135 und Y

12

THE BOSTON CONSULTING GROUP



Abbildung 5 | 199 Biopharmazeutika auf dem deutschen Markt Ende 2012 zugelassen

Gesamtzahl der bisher zugelassenen Produkte nach Wirkstoffart*

199 27 [] Monoklonale Antikérper (mAb)
32 7] Andere rekombinante Proteine
- I Impfstoffe
8 . [7] Gentherapie
e R 10
_._ 11
.
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o 9
-_— e 1 2l
o N Y
Gesamt mAb Insuline Epoetine  Wachs- Ge- Andere  Enzyme  Gerin- Wachs- Inter- Gen- Andere Impf-
tums-  schlechts- Hormone nungs- tums- ferone  therapie stoffe?

hormone hormone

modula- faktoren
toren

1. Inkl. biotechnologisch und gentechnisch hergestellter Impfstoffe 2. Biotechnologisch und gentechnisch hergestellt

Anmerkung: Stichtag 31.12.2012
Quelle: Unternehmensauskiinfte; EvaluatePharma; BCG-Analyse

3.3 Biopharmazeutika-Pipeline legt
weiter zu, aber die Zuwachsrate
verlangsamt sich

Im Rahmen dieser Studie wurde auch die klinische Ent-
wicklungspipeline fiir Biopharmazeutika betrachtet —das
heit die Gesamtheit aller klinischen Entwicklungspro-
gramme, inklusive solcher, bei denen schon ein Zulassungs-
verfahren lauft. An dieser Entwicklung lasst sich tiber die
letzten Jahre ebenfalls die stetig wachsende Bedeutung
der Biopharmazeutika erkennen: Seit der ersten Ausgabe
dieses Berichts im Jahr 2006 hat sich die Zahl der Wirk-
stoffkandidaten weit mehr als verdoppelt, von 256 Prapa-
raten im Jahr 2005 auf 578 Praparate Ende 2012. Gegen-
iber dem Vorjahr stieg die Zahl der klinischen Ent-
wicklungskandidaten um 4 %, getrieben durch eine Zunah-
me der Priparate in der ersten und zweiten klinischen
Erprobungsphase. Die Zahl der Projekte in Phase III ist
hingegen um 6 % gegeniiber 2011 zuriickgegangen, wobei
dieser Riickgang auf einen besonders starken Anstieg von
2010 auf 2011 (+18 %) folgt (Abbildung 6, links).

Wie bereits in den Vorjahren verzeichnet die Wirkstoffgrup-
pe der monoklonalen Antikérper mit 11 % einen soliden
Zuwachs (Anstieg in allen Phasen von 283 im Jahr 2011 auf
314 im Jahr 2012) und unterstreicht somit ihre Reputation
als Wachstumsmotor der medizinischen Biotechnologie

(Abbildung 6, rechts). Zwar wuchsen Gentherapeutika
genauso stark, jedoch ausgehend von einer sehr kleinen
Basis an Projekten (von 19 auf 21). Zu einem Riickgang
kam es bei den Projekten mit "anderen rekombinanten
Proteinen" (-2 %; insgesamt 128 Entwicklungsprojekte)
und bei den Entwicklungskandidaten fiir biotechnologisch
und/oder gentechnisch hergestellte Impfstoffe (-7 %), was
primar auf eine Abnahme der Produkte in der klinischen
Phase I zurtickzufiihren ist.

Entlang der Therapiegebiete liegt der zahlenmiRige Ent-
wicklungsschwerpunkt nach wie vor bei onkologischen
Praparaten und (praventiven und therapeutischen) Anti-
infektiva, die um 11 % auf 177 angestiegen bzw. um 4 %
auf 129 Kandidaten zurtickgegangen sind. Dabei sind rund
50 % der in Entwicklung befindlichen Krebstherapeutika
in den Phasen IT und III der klinischen Entwicklung. Onko-
logika und Antiinfektiva machen damit immer noch knapp
uber die Halfte aller Entwicklungskandidaten aus,zusam-
men mit den Kandidaten im Bereich der Immunologie
sogar tiber 70 %.

Das mit 16 % starkste Wachstum gegeniiber 2011 zeigen
Wirkstoffe in der Immunologie, die sich mit 109 Entwick-
lungsprojekten auf Platz 3 befindet. Fiir die Anwendungs-
gebiete Stoffwechselkrankheiten und Krankheiten des
zentralen Nervensystems (ZNS) erhohte sich die Zahl der
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Abbildung 6 | Biopharmazeutika-Pipeline legt weiter zu, aber die Zuwachsrate

verlangsamt sich

Pipeline 2009 bis 2012 Pipeline 2012' - nach Wirkstoffart

i Vorihr

w - S
88 .® S B

P Wirkstoffe in:
o B Phase

_________ [ Phase i 50 53
""" [ phase SO 41 37
25

193 204 208 (G| 219

5L 4
2009 2010 2011 2012 Monoklonale Andere Impfstoffe? Genthera-

Antikoérper  rekombinante peutika

Proteine

1. Anzahl neuer Wirkstoffe in der am weitesten fortgeschrittenen Phase
2. Biotechnologisch und gentechnisch hergestellt
Anmerkung: Phase I/lla in Phase | enthalten; Wirkstoffe im Zulassungsverfahren in Phase 111 enthalten; Wirkstoffe in weltweit durchgefiihrten Studien von in Deutschland

tatigen Unternehmen
Quelle: EvaluatePharma; Citeline's Pharmaprojects Pipeline Service, Januar 2013; vfa bio; Unternehmensauskiinfte; BCG-Analyse

Abbildung 7 | Entwicklungsschwerpunkt nach wie vor bei onkologischen Praparaten

und Antiinfektiva

Zahl der biopharmazeutischen Wirkstoffe in der Pipeline je Indikationsgebiet (2012)

zum vorahr ) CAL%)

Wirkstoffe in:

[ Phase llI

177
129
109 [T Phase Il
|:| Phase |
70
83 38 31 s 2
12 11 =
ZNS

Onkologie Infektion* Immuno- Stoff- Hamato- Atemwegs- Andere?
logie wechsel logie? erkrankungen

1. Biotechnologisch und gentechnisch hergestellte Impfstoffe 2. U. a. Antianamika, Antithrombotika, Fibrinolytika etc., exkl. hamatologischer Onkologie 3. U. a. Wirkstoffe fiir
Erkrankungen von Muskeln, Herz-Kreislauf, Knochen etc.

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

Quelle: EvaluatePharma; Citeline's Pharmaprojects Pipeline Service, Januar 2013; vfa bio; Unternehmensinformationen; BCG-Analyse
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Entwicklungsprojekte um 9 % bzw. 8 % (Abbildung 7).
Erstmals explizit ausgewiesen sind Atemwegserkrankun-
gen mit 24 Entwicklungskandidaten und einem Wachstum
von 9 % im Vergleich zum Vorjahr, die in vergangenen
Berichten in der Kategorie "Andere" enthalten waren.
Dies erklart auch den Riickgang um 4 % in "Andere" im
Vergleich zu 2011.

3.4 Gut fur den Standort Deutschland:
Umsatz der Firmen nach Stagnation im
Vorjahr wieder gestiegen

In Deutschland waren 2012 insgesamt 385 Unternehmen
in der medizinischen Biotechnologie tatig; sie erwirtschaf-
teten einen Gesamtumsatz von rund € 7 Mrd. Der grofite
Teil dieses Umsatzes (€ 6,4 Mrd.) wird von den 116 Unter-
nehmen erarbeitet, die eigene Medikamente entwickeln
oder bereits vermarkten. Neben den schon diskutierten
Produktumsatzen von € 6 Mrd. generierten gerade

kleinere Biotech-Unternehmen Umsétze auch in Form von
Lizenzgebiihren und Meilensteinzahlungen aus Koopera-
tionsvertragen in Hohe von rund € 400 Mio. Insgesamt hat
sich der Umsatz dieser Unternehmen im Vergleich zum
Vorjahr um 10,5 % erhoht. Der Umsatz der Unternehmen
mit Technologieplattformen (aber ohne eigene Medika-
mentenentwicklung) wuchs um 3,4 % auf rund € 580 Mio.
und ist somit im Vergleich zu den beiden Vorjahren wieder
gestiegen (Abbildung 8).

Die Zahl der Mitarbeiter in der medizinischen Biotech-
nologie in Deutschland konnte leicht um 0,9 % auf 35.974
gesteigert werden. Die Zahl der Unternehmen mit Tech-
nologieplattformen blieb erneut auf Vorjahresniveau
(269 im Jahr 2012 vs. 268 im Jahr 2011). Die Zahl der
Firmen mit in Entwicklung oder bereits auf dem Markt
befindlichen Produkten hat sich um zwei auf jetzt insge-
samt 116 verringert, was unter anderem auf Firmentiber-
nahmen zurtickzufiihren ist (Abbildung 8).

Abbildung 8 | Gut fiir den Standort Deutschland: Umsatz der Firmen nach Stagnation im

Vorjahr wieder gestiegen

Anzahl der Unternehmen
in Deutschland 2012

385

( +0,2 % )

Vergleich
zu 2011

269

Beschiftigte der Unter-
nehmen in Deutschland 2012

35.974

7.591

Umsatz der Unternehmen in
Deutschland 2012 (in Mio. €)?

7.017

+0,9 % +10,5 %

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

1. Aber ohne eigene Wirkstoffentwicklung 2. Netto-Gesamtumsatz (Apotheken- und Krankenhausmarkt) nach ApU (Abgabepreis pharmazeutischer Unternehmen) unter

Berticksichtigung des 16%igen Herstellerabschlags (Zwangsrabatt)

3. Umsatz mit Lizenzen, Meilensteinzahlungen, Serviceleistungen etc. von aufstrebenden Unternehmen mit eigener Wirkstoffpipeline; BCG-Schatzung
Quelle: Bureau van Dijk; vfa bio-Mitgliedsunternehmen; Ernst & Young 2012; IMS Health; BCG-Analyse
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3.5 Wirtschaftlicher Ausblick

Im Vergleich zum Jahr 2011, als die einseitigen politischen
Markteingriffe in Form von Zwangsrabatten und Preismo-
ratorium ein Umsatzwachstum vereitelt hatten, hat sich
die Lage im Jahr 2012 gebessert. So wuchs der Markt fiir
Biopharmazeutika in Deutschland um 10,8 %. Die Ursache
hierfiir lag jedoch nicht in Preiserh6hungen - diese sind
aufgrund des Preismoratoriums nicht moglich; vielmehr
spiegelt das Wachstum den steigenden medizinischen
Bedarf bei Patienten mit schweren Erkrankungen wider.
Hier liegt auch der Anteil der Patienten, die in Deutschland
mit Biopharmazeutika behandelt werden, nach wie vor
teilweise unter dem Niveau vergleichbarer europiischer
Lander, wie anhand des Beispiels Rheumatoide Arthritis
in diesem Bericht dargelegt wird. Es existiert also noch
Nachholbedarf in Deutschland. Dariiber hinaus kamen
in den Jahren 2011 und 2012 mehr als 25 Anwendungs-
erweiterungen fiir Gebiete mit hohem medizinischen
Bedarf fiir bereits im Markt befindliche Biopharmazeu-
tika hinzu, wodurch mehr Patienten den Nutzen von
Biopharmazeutika erfahren kénnen.

Die Unsicherheiten, die durch dirigistische Markteingriffe
entstehen, sind angesichts der langen Entwicklungsdauer
und hohen Kosten fiir die Entwicklung eines Medikamen-
tes Gift fiir Innovationen und Investitionen. Sie erschweren
die ohnehin risikoreiche Entwicklung neuer Biopharma-
zeutika, die zur Sicherstellung des medizinischen Fort-
schritts fiir Patienten erforderlich sind. Gerade angesichts
der immer alter werdenden Bevolkerung in Deutschland
konnen Biopharmazeutika den demografischen Wandel
mitgestalten helfen, indem sie einen Beitrag zu einem

besseren, gestinderen und ldngeren Leben leisten. Daher
sollte es im Interesse der Politik liegen, durch stabile und
innovationsfordernde Rahmenbedingungen die Entwick-
lung von Biopharmazeutika zum Nutzen fiir die Patienten
und die Gesellschaft zu fordern.

3.6 Die Firmen der medizinischen
Biotechnologie erleichtern Mitarbeitern
mit Kindern die Balance zwischen
Familie und Beruf

Die Anzahl der Beschiftigten in der medizinischen Bio-
technologie in Deutschland befindet sich mit heute knapp
36.000 zumeist hoch qualifizierten Angestellten auf beacht-
lichem Niveau. Dazu haben sowohl die groRen, interna-
tional forschenden Pharma- und Biotech-Unternehmen
als auch die kleinen bis mittelgroBen Biotech-Firmen bei-
getragen. Sie bieten eine Fiille unterschiedlicher Arbeits-
platze, die oft eine hohe Spezialisierung und Expertise
erfordern.

Zum dritten Mal seit Erscheinen dieser Studienreihe soll
im diesjahrigen Report die Vielfalt der beruflichen Mog-
lichkeiten in der medizinischen Biotechnologie vorgestellt
werden —in diesem Jahr mit Schwerpunkt auf der Verein-
barkeit von Beruf und Familie. Um Angestellte und deren
Fachwissen langfristig zu halten, schaffen namlich die
Pharma- und Biotech-Unternehmen in Deutschland M6g-
lichkeiten fiir Mitarbeiter, Familie und Beruf miteinander
zu kombinieren — von flexiblen Arbeitszeiten und Home-
Office tiber Krippenplitze bis hin zu Jobsharing und Feri-
enbetreuung. Illustriert wird dies anhand von 14 Beispie-
len aus Unternehmen in Deutschland.
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— Jobs in der Biotechnologie

AMGEN'

Marion Glas

Werdegang

Seit 2005: Human Resources Sr. Manager, AMGEN
2001 - 2005: Human Resources Manager, Oracle

1998 — 2001: Human Resources Specialist, GE Capital
IT Solution

~\ Boehringer
I”ll Ingelheim

Dr. André Liesener

zur Elternzeit gegeben ist."

AMGEN'

Gudrun Korkemeier

Werdegang

Seit 2011: Human Resources Sr. Manager, AMGEN

2009 - 2011: Human Resources Staffing Sr. Manager,
AMGEN

2005 - 2009: Beratung im HR-Management
(gk — personal- und unternehmensberatung)

"Seit 1,5 Jahren sind wir als Human-Resources-Business-Partner im Teilzeitmodell tatig. AMGEN zeigt sich auch bei
flexiblen Arbeitszeitmodellen sehr innovativ. Innerhalb unserer Arbeitsbereiche stimmen wir unsere Prioritaten, die
erforderlichen Zeiten, aber auch neue Personalkonzepte miteinander ab. Dabei helfen uns sowohl Tage im Home-Off-
ice als auch modernste IT-Technologie wie WebEx, Videokonferenzen oder Smartphones.

Diese flexible Zeiteinteilung erlaubt es uns, die verantwortungsvollen und anspruchsvollen beruflichen Aufgaben so-
wie auch unsere familiaren Bedurfnisse in Einklang zu bringen."

Werdegang
Seit 2006: Laborleiter Bioanalytik, Boehringer Ingelheim

2002 - 2005: Promotion an der Universiteit Twente,
Enschede

1997 — 2002: Studium der Chemie an der Westfalischen
Wilhelms-Universitat Miinster

"Spatestens seit der Geburt meines zweiten Kindes weil ich das flexible Arbeitszeitmodell ohne verpflichtende
Kernarbeitszeiten bei Boehringer Ingelheim sehr zu schatzen. Die Moglichkeiten zum mobilen Arbeiten mit Laptop
und Internetverbindung ins Firmennetzwerk vergroRern diese Flexibilitat noch. Somit ist es ohne Probleme moglich,
spontan von zu Hause aus oder auch auRerhalb der Ublichen Geschaftszeiten Arbeiten zu erledigen.

In den vergangenen Jahren ist es bei Boehringer Ingelheim zur Normalitat geworden, dass auch Vater in Elternzeit
gehen. Gllcklicherweise ist das Arbeitsumfeld bei uns so, dass ein groRes MaR an Verstandnis fiir die Entscheidung
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— Jobs in der Biotechnologie

MERCK

I SERONO

Dr. Kamilla Tekautschitz

"Bereits vier Monate nach der Geburt meines Sohnes ermoglichte mir Merck durch ein flexibles Arbeitszeitmodell
die vollzeitige Ruickkehr an meinen Arbeitsplatz. Montags und freitags arbeite ich im Home-Office, und ich kann
morgens bereits frih starten oder abends bei Bedarf auch langer arbeiten.

Ab seinem ersten Geburtstag hat mein Sohn einen Platz in der firmeneigenen Krippe. Und auch fiir den Notfall ist
vorgesorgt. Durch die Kooperation mit dem 'Fluggi-Land'? kann ich mein Kind jederzeit unterbringen."

1 Das Fluggi-Land ist ein organisiertes Betreuungsangebot fiir kurzfristige und kurzzeitige Betreuungsengpasse der Medical Airport Service GmbH in Kooperation mit lokal

ansissigen Unternehmen.

MERCK

I SERONO

Dr. Urte Kristina Wendt

"Wir wollten ein Familiensetting, in dem beide Elternteile voll arbeiten und unser Sohn ganztags betreut wird. Drei
Monate nach der Geburt meines Sohnes bin ich zu 60 % zurtickgekehrt, nach sechs Monaten zu 100 %. Mein Arbeit-
geber hat mich hierbei unterstiitzt: Die HR-Abteilung hat sich um einen Krippenplatz gekimmert, und es ist kein
Thema, wenn ich um 17 Uhr gehe oder bei einem Meeting nicht dabei sein kann. Die Arbeit erledige ich wie immer,
allerdings hat sich die Verteilung liber den Tag verandert.

Manchmal ist es eine organisatorische Herausforderung, und Kompromisse sind notwendig. Unterm Strich funktio-
niert es aber super, und ich wiirde es immer wieder genauso machen."

Werdegang

Seit 2011: Compliance Officer und Datenschutzbeauf-
tragte Merck Serono; Mitglied im Vorstand des FSA
(Freiwillige Selbstkontrolle fiir die Arzneimittelindustrie
e.V.)

2008 — 2011: Corporate Legal Counsel, Nycomed
2007 — 2008: Rechtsanwaltin, Sanofi

Studium und Promotion in Rechtswissenschaften an
der Philipps-Universitat Marburg

Werdegang

Seit 2010: Vertriebsleitung Deutschland, Business Unit
Neurologie, Merck Serono

2008 - 2010: AuRendienstleitung Deutschland,
Roche Pharma

2007 — 2008: Vertriebsleitung D/A/CH, Neurologie/
Schmerz, Cephalon

Studium der Biologie in Osnabriick mit anschlieRender
Promotion an der TU Braunschweig
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- Jobs in der Biotechnologie

Werdegang

Seit 2010: Scientific Expert, Merz
Entwicklung modifizierter biopharmazeutischer
Wirkstoffe

PhG rma 2008 - 2009: Wissenschaftlicher Mitarbeiter, Max-
Delbriick-Centrum fir Molekulare Medizin (MDC) Berlin

2004 — 2008: Promotion an der Freien Universitat Berlin

Studium der Biochemie und Molekularbiologie in Jena
und Gottingen

Dr. Michael Schmidt

"Bei zwei Kindern und beiden Elternteilen in Vollzeitbeschaftigung sind MaBnahmen des Arbeitgebers zur Ver-
einbarkeit von Beruf und Familie sowohl fiir die private Zufriedenheit als auch fiir den beruflichen Erfolg von ent-
scheidender Bedeutung.

Fir mich sind die flexiblen Arbeitszeiten bei Merz ein wichtiger Bestandteil. Ebenso konnte ich nach der Geburt
meines Sohnes eine zweimonatige Elternzeit in Kombination mit einer Teilzeitvereinbarung nehmen, um meine
Frau in den Wochen nach der Geburt zu unterstiitzen. Dies ermdglichte es mir, mehr Zeit mit meiner Familie zu
verbringen und gleichzeitig mit den laufenden Projekten Schritt zu halten."

Werdegang

) NOVARTIS

Seit 2010: Manager Sales Force Effectiveness, Novartis
Vaccines and Diagnostics

2007 — 2010: Administrator Institutional Account
Management, Bristol-Myers Squibb

2004: Studium der BWL/AnglistikAmerikanistik,
Technische Universitat Chemnitz

Anke Haiker

"In meiner Position als Manager Sales Force Effectiveness bin ich mit Leib und Seele Analystin: fur Zahlen, Prozesse
und Systeme. Durch die mir Ubertragene hohe Verantwortung konnte ich schon vieles bewegen und meinen Bereich
entscheidend weiterentwickeln.

Ich weils es sehr zu schatzen, dass Novartis Vaccines mir die Moglichkeit gegeben hat, mit Beginn der Elternzeit Teil-
zeit im Home-Office zu arbeiten. Dies gibt mir die notwendige Flexibilitat flir beides: das Business weiter entschei-
dend mitzugestalten und gleichzeitig wertvolle Zeit mit meinem Kind zu verbringen. Auf die Riickkehr in Vollzeit
freue ich mich jetzt schon!"
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Werdegang

') NOVARTIS

Seit 2012: Regionalleitung Bayern/Hessen Bereich
Neurologie/Psychiatrie, Novartis Pharma

2011: Elternzeit

2010 - 2011: Regionalleitung Bayern/Hessen Bereich
Neurologie/Psychiatrie, Novartis Pharma

2005 - 2010: Regionalleitung General Medicine, Novartis
Pharma

Aurelia v. Kapff
Studium der Biologie und Germanistik

"Frau Thierfelder und ich teilen uns die Position. Es ist fiir mich personlich ein groRes Gliick, dass ich nach einem
Jahr Elternzeit wieder in meiner bisherigen Tatigkeit arbeiten kann, zumal diese Position bisher Ublicherweise nur
in Vollzeit ausgelibt wurde. Denn selbst mit Unterstiitzung meines Mannes, der 100 % arbeitet, ware eine Vollzeit-
position fiir mich nicht zu bewaltigen gewesen. Die 60%ige Teilzeitstelle erfordert zwar viel und engen Austausch mit

meinem Pendant, ermdglicht aber andererseits auch eine gewisse Flexibilitat in der Planung von Arbeitstagen und
freien Tagen."

Werdegang

) NOVARTIS

Seit 2012: Regionalleitung Bayern/Hessen Bereich
Neurologie/Psychiatrie, Novartis Pharma

2011 - 2012: Medical Scientific Manager, Novartis
Pharma

2005 - 2010: Brand Manager, Novartis Pharma

Studium der Biologie mit anschlieRender Promotion

Dr. Nicole Thierfelder

"Das Jobsharing als Regionalleiterin auf einer Teilzeitstelle ermdglicht mir, mich persénlich und im Beruf weiter-
zuentwickeln und doch Zeit fiir meine zwei kleinen Kinder zu haben. Es macht mir Spal, mich der Verantwortung
als Fuhrungskraft und den groRen Herausforderungen in Job und Familie zu stellen, auch wenn es nicht immer
leicht ist, der geforderten zeitlichen Flexibilitat gerecht zu werden."
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Werdegang

Seit 2009: Director Investor Relations & Public
Relations, PAION

2008 — 2009: Prokurist, Girindus

2008: Ausbildung zum Certified Public Relations Officer
1995 — 2001: Studium Sportwissenschaften

Ralf Penner

"Als Investor Relations & Public Relations Manager sollte ich rund um die Uhr erreichbar sein. PAION ermaglicht es
mir, meine Familienbelange in den Arbeitsalltag zu integrieren.

Hierbei wird auch auf die zusatzliche Belastung bei der Betreuung eines behinderten Kindes Riicksicht ggnommen.
So stelle ich mir die ideale Kombination aus Familie und Beruf vor."

Werdegang
Seit 2008: Leiterin Abteilung Pharma Quality, Roche

2001: Start als Apothekerin in der technischen Registrie-
rung, Roche

Studium der Pharmazie in Freiburg

Bettina Zeender-Gutekunst

"Ich arbeite Vollzeit und habe zwei Kinder. Ein tolles Angebot ist die firmeneigene Kinderkrippe. Sie wird gerade
auch noch ausgebaut fiir altere Kinder. AuRerdem hilft Roche bei der Ferienbetreuung von Mitarbeiterkindern und
bietet z. B. Spielgruppen, Bastelnachmittage und weitere vielfaltige Aktivitaten an. Das ist wirklich eine tolle Unter-
stlitzung; sonst ware es schwierig, die Ferienzeiten zu Uberbriicken.

Und mit den flexiblen Arbeitszeiten unterstiitzt Roche mich auch sehr. Generell ist Flexibilitat von beiden Seiten ge-
fordert. Ich kann auch z. B. friiher aus der Arbeit gehen, wenn ein Kind krank wird. Daflir bin ich auch gerne bereit,
auBerhalb der regularen Arbeitszeiten zu arbeiten, und bin, wenn noétig, immer gerne erreichbar."
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SANOFI \z

Dr. Isabelle Thiel-Bielefeld

das Ergebnis und nicht die bloRe Anwesenheit.

SANOFI \z

Dr. Biarbel Thiele

erhalten haben.

"Als Mutter von zwei kleinen Séhnen und Flhrungskraft mit 25 Mitarbeitern brauche ich im Arbeitsalltag gute
Organisation, hohe Flexibilitat und Toleranz. Mir helfen bei der Bewaltigung meines Alltags die Kinderbetreuung
und die Moglichkeit, mobil zu arbeiten. An zwei Tagen in der Woche arbeite ich von zu Hause. Fur die Arbeit zahlt

Der Preis flir meinen Freiraum liegt in der Bereitschaft, auch nach dem Zubettbringen der Kinder und am Wochen-
ende das Notebook noch mal einzuschalten. Das ist es mir wert!"

"Seit meine Tochter acht Monate alt ist, arbeiten mein Mann und ich wieder in._Vollzeit. Das funktioniert sehr gut.
Voraussetzung dafiir ist der Platz in der firmennahen Kinderkrippe mit flexiblen Offnungszeiten, den wir liber Sanofi

Das allein reicht aber nicht. Ohne das Verstandnis von Vorgesetzten und Kollegen fiir die besondere Situation in
Vollzeit arbeitender Eltern ware es schwer. Und ausschlaggebend ist auch, dass unsere Tochter sich in der Krippe
sehr wohlftihlt und uns abends noch reichlich Zeit fiir das Familienleben bleibt."

Werdegang

Seit 2010: Qualitatsleiterin Bedarfsmanagement und
Beschaffung, Sanofi

2009 - 2010: Teamleiterin Quality Control Services, Sanofi

2004 — 2009: Teamleiterin Regulatory Affairs,
Sterile Losungen, Sanofi

Studium der Pharmazie in Berlin/Dusseldorf und
Promotion bei der Merck KGaA in Kooperation mit der
LMU Minchen

Werdegang

Seit 2010: Quality Manager Supplier Qualification in
der Wirkstoffproduktion Biotechnik, Sanofi

2008: Trainee-Programm fur Betriebsassistenten bei
Sanofi, neun Monate als Betriebsassistentin in der
Produktion, neun Monate als Quality Manager Supplier
Qualification

Studium und Promotion in Biochemie
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SANOFI g e

Seit 2012: HR Site Head Frankfurt Devices,
Industrial Affairs, Sanofi

2008 — 2012: HR Business Partner, R&D Human
Resources Frankfurt, Sanofi

2003 — 2008: HR Generalist, Country & Global Support
Functions, Sanofi

1997 — 2003: Berufsbegleitendes Studium und Ausbildung
zum Industriekaufmann und Diplom-Betriebswirt (FH)

Michael Nink

"Seit September 2012 bin ich Vater, und ich freue mich, eine zweimonatige Elternzeit nutzen zu kdnnen. Die Verein-
barkeit von Familie und Beruf weils ich sehr zu schatzen, vor allem die Unterstiitzung durch meine Vorgesetzten sowie
durch mein Team. Fiir mich ist es sehr wichtig, diese besondere Zeit mit meiner kleinen Tochter erleben zu kdnnen.

Ich wiinsche mir, dass es flir junge Eltern ein Umfeld gibt, das Familien fordert und gleichzeitig eine Weiterentwick-
lung im Beruf zulasst. Angebote wie Kindertagesstatten und ein Familienservice, der beispielsweise Kontakte flir
Kinderbetreuung oder Hausaufgabenhilfe vermittelt, sind wichtig. Das zeichnet ein Unternehmen aus und erhoht
dessen Attraktivitat als Arbeitgeber."
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Medizinische Biotechnologie und demografische Entwicklung: Die Zukunft aktiv gestalten

Dr. Georg Schiitte,
Staatssekretdr im Bundes-
ministerium fiir Bildung und
Forschung

Wie wir mit der demografischen Entwicklung umgehen, ist
eine der groRen Fragen unserer Zeit. Das Bundesministeri-
um fir Bildung und Forschung (BMBF) hat deshalb — ge-
meinsam mit der Initiative Wissenschaft im Dialog — die
Debatte tber Herausforderungen und Chancen des demo-
grafischen Wandels fiir unsere Gesellschaft in den Mittel-
punkt des Wissenschaftsjahres 2013 gestellt.

Dank des medizinischen Fortschritts und einer gesund-
heitsbewussteren Lebensweise werden in Deutschland
und anderen industrialisierten Landern immer mehr Men-
schen immer alter. Das ist eine gute Nachricht, denn die
alteren Menschen bleiben inzwischen auch immer langer
gesund. Dennoch treten in einer Gesellschaft des langen
Lebens chronische Krankheiten und Mehrfacherkrankun-
gen verstarkt auf. Insbesondere die Haufigkeit von Herz-
Kreislauf-Erkrankungen, Krebs, Demenzen und Stoffwech-
selstorungen wie Diabetes nimmt deutlich zu.

Innovative Medikamente sowie prazise und zuverlassige
Diagnoseverfahren sind ein entscheidender Bestandteil
der Strategie, mit der wir der demografischen Entwicklung
begegnen und sie aktiv gestalten kdnnen. Die medizini-
sche Biotechnologie ist hier als wertvoller Schrittmacher
flir Innovationen nicht mehr wegzudenken.

Die Bedeutung der Biopharmazeutika hat in den vergange-
nen Jahren stetig zugenommen. Der Anteil der Biopharma-
zeutika betrug 2012 gut ein Flinftel des Gesamtpharma-
marktes in Deutschland. In der Onkologie und bei der Be-
handlung von Stoffwechselerkrankungen — und damit zwei
Therapiegebieten, deren Bedeutung im Zuge der demogra-
fischen Entwicklung weiter wachsen wird — spielen Bio-
pharmazeutika mit einem Anteil von mehr als einem Drit-
tel eine besonders wichtige Rolle.

Ein wesentlicher Motor dieser Entwicklung sind neben den
groBen Pharmaunternehmen die kleinen und mittleren
Biotechnologie-Firmen. Besonders erfreulich: Die Biotech-
Unternehmen haben bisher auch in finanziell schwierigen
Zeiten dafiir gesorgt, dass ihre Pipelines gut gefiillt sind.
Mit 300 Millionen Euro ist im Jahr 2012 wieder mehr Kapi-
tal in die Branche geflossen. Das ist ein gutes Zeichen!
Trotzdem ist es noch ein weiter Weg zurlck zur Rekord-
summe von 2010, als die Branche 700 Millionen Euro ein-
werben konnte.

Das BMBF bleibt bei seinem hohen Engagement fiir die me-
dizinische Biotechnologie. Ein zentrales Anliegen ist es, Er-
gebnisse aus den biomedizinischen Labors schneller zum
Patienten zu bringen. Das Thema Translation zieht sich des-
halb wie ein roter Faden durch das aktuelle Rahmenpro-
gramm Gesundheitsforschung der Bundesregierung.

Auf Initiative des BMBF sind die sechs Deutschen Zentren
der Gesundheitsforschung (DZG) entstanden, die mittler-
weile alle ihre Arbeit aufgenommen haben. In diesen Zen-
tren wird die Spitzenforschung zu neurodegenerativen
Erkrankungen, Diabetes, Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
Krebs, Infektionskrankheiten und Lungenerkrankungen
gebiindelt. Die DZG sollen einen Schwerpunkt auf die wirt-
schaftliche Verwertung von Forschungsergebnissen und
Kooperationen mit Unternehmen legen, um eine effiziente
Translation zu gewahrleisten.

Eine neue Qualitat in die Versorgung von Patienten zu
bringen — dieses Potenzial birgt die Entwicklung der indivi-
dualisierten Medizin. Sie nutzt molekularbiologische Infor-
mationen, um Erkrankungen friihzeitiger zu erkennen, ih-
nen vorzubeugen und sie wirksamer zu therapieren. Um
die Chancen dieses Ansatzes auszuschopfen, hat das
BMBF den "Aktionsplan Individualisierte Medizin" auf den
Weg gebracht und stellt von 2013 bis 2016 bis zu 360 Millio-
nen Euro an Férdermitteln zur Verfligung.

Die Errungenschaften der medizinischen Biotechnologie
konnen entscheidend dazu beitragen, den demografischen
Wandel aktiv zu gestalten. Das "Wissenschaftsjahr 2013 —
Die demografische Chance" bietet mit zahlreichen Veran-
staltungen und anderen attraktiven Dialogformaten allen
Interessierten die Moglichkeit, sich an der Diskussion zu
beteiligen.
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4 Biopharmazeutika: Nutzen fur
Patienten im demografischen Wandel

er demografische Wandel bringt grof3e
Herausforderungen

Wie viele andere Industrienationen steht
auch Deutschland vor groSen mit dem
demografischen Wandel einhergehenden
Herausforderungen. Die geburtenstarken Nachkriegsjahr-
gange werden sukzessive in den Ruhestand gehen, wih-
rend aufgrund der niedrigen Geburtenrate immer weniger
Menschen ins Berufsleben einsteigen werden. Somit wird
es in Deutschland, wenn nicht gegengesteuert wird,

kiinftig stetig weniger Erwerbstatige geben. Hinzu kommt
die steigende Lebenserwartung: Bezogen Rentner bei
Einfiihrung der Rentenversicherung Ende des 19.Jahrhun-
derts lediglich fiir ein bis fiinf Jahre Altersruhegeld, so sind
es heute schon etwa 20 Jahre — Tendenz steigend. Die
Situation fiir Deutschland ist besonders gravierend. Bereits
heute weist das Land den geringsten Anteil an Jugendli-
chen und den hochsten Anteil an Rentnern aller 27 EU-
Mitgliedstaaten auf. Prigen die gegenwartigen Einfluss-
faktoren weiterhin die Bevolkerungsentwicklung, dann
lasst sich fiir 2060 ein Anteil der tiber 65-Jahrigen von rund

Abbildung 9 | Der demografische Wandel bringt groBe Herausforderungen

Entwicklung der Bevélkerung in Deutschland von 2008 bis 2060
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= Niedrige Geburtenrate in Kombination mit
hoherer Lebenserwartung fiihrt zu einem
starken relativen Ruickgang der Erwerbstatigen

B Bereits heute weist Deutschland den geringsten
Anteil an Jugendlichen und den hochsten Anteil
an Rentnern aller 27 EU-Mitgliedstaaten auf

= |m Jahr 2060 wird rund ein Drittel der
Bevolkerung 65 Jahre und alter sein

m Zunehmende Belastung der Sozialversiche-
rungen, insbesondere der Kranken-, Pflege-
und Rentenversicherung

Quelle: Statistisches Bundesamt; Sachverstandigenrat "Demografischer Wandel"; Jahrbuch 2011 des Europaischen Statistikamtes
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Abbildung 10 | Nahezu Verdoppelung der Pflegebediirftigen bis 2060

Pflegebediirftige nach Schweregrad 2009 bis 2060
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1. Erheblich Pflegebediirftige 2.Schwerpflegebediirftige 3. Schwerstpflegebediirftige 4.Zunahme von 2009 bis 2060
Quelle: Beske, F, et al., Versorgungsprognose 2060: Leistungs- und Ausgabenentwicklung in der Gesundheitsversorgung und in der Versorgung Pflegebediirftiger. Kiel:

Schmidt & Klaunig, 2012

einem Drittel hochrechnen (Abbildung 9). Ohne Gegen-
maknahmen wird dies zu einer zunehmenden Belastung
der Sozialversicherungen fiihren, insbesondere der Kran-
ken-, Pflege- und Rentenversicherung. So wird sich zum
Beispiel die Zahl der Pflegebediirftigen bis zum Jahr 2060
nahezu verdoppeln, wenn die gegenwartige Entwicklung
extrapoliert wird (Abbildung 10).

Wie man den demografischen Wandel
mitgestalten kann

Der demografische Wandel ist ein kontinuierlicher Pro-
zess. Dies konnte dazu verleiten, gestaltende MaBnahmen
so lange aufzuschieben, bis es dafiir zu spat sein konnte.
Wir miissen jedoch bereits heute handeln, um den nega-
tiven Folgen des demografischen Wandels in den nachsten
50 Jahren entgegenzuwirken und diesen aktiv mitgestalten
zu konnen. Hierbei sind vier Ziele von zentraler Bedeutung
(Abbildung 11):

¢ Eine relative Erh6hung der Zahl der Erwerbstatigen
trotz schwindender Neuzuginge

¢ Eine hohere Produktivitit der Erwerbstitigen

¢ Ein global wettbewerbsfahiger Standort Deutschland
zur Finanzierung der Sozialsysteme

¢ Innovative Produkte und Dienstleistungen fiir ein bes-
seres, gestinderes, langeres Leben — von technischen/
IT-Hilfsmitteln bis hin zu (Bio-)Pharmazeutika

Zahl der Erwerbstdtigen: Die niedrige Geburtenrate in
Deutschland fiihrt in Kombination mit dem Ausscheiden
der geburtenstarken Jahrginge aus dem Arbeitsleben zu
einer Verringerung der Zahl der Erwerbstitigen. Zusam-
men mit der stetig steigenden Lebenserwartung verschiebt
sich damit das Verhaltnis von Erwerbstitigen zu Rentnern
immer mehr zuungunsten der Erwerbstitigen, das heif3t,
immer weniger Erwerbstatige mussen fiir immer mehr
Rentner aufkommen. Daher ist es wichtig, die Zahl der
Erwerbstitigen zu erhohen. Neben einer aktiven Einwan-
derungspolitik und einer Erh6hung des Renteneintrittsal-
ters konnen auch Biopharmazeutika hier einen wesentli-
chen Beitrag leisten, indem sie Frithverrentungen bei
schweren Erkrankungen verhindern, zumindest aber hin-
auszogern, und es Erwerbstatigen ermoglichen, langer und
gestinder im Berufsleben zu bleiben.

Hohere Produktivitit der Erwerbstatigen: Neben der Zahl
der Erwerbstitigen leistet auch deren Produktivitit einen
wesentlichen Beitrag zur Sicherung der Sozialsysteme. Die-
se wird vor allem durch Ausfalltage (z. B. wegen Krankheit),
Erwerbsfahigkeitsminderungen, Arbeitsunfahigkeit und
Frithverrentungen limitiert. Biopharmazeutika kénnen —
richtig und rechtzeitig eingesetzt — helfen, beispielsweise
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Arzneimittelversorgung im demografischen Wandel

Prof. Dr. Matthias Augustin,
Direktor des Instituts fiir
Versorgungsforschung in der
Dermatologie und bei Pflegeberufen

Zu den Aufgaben der Versorgungsforschung gehort die
Beschreibung und Erklarung der Vorgdange im Gesund-
heitswesen. Nur gute Daten der Aktualversorgung und das
Verstandnis der Mechanismen im Gesundheitssektor
ermoglichen Prognosen Ulber die zukunftige Versorgung.
Wichtige Determinanten dieser Versorgung sind der zu
erwartende Versorgungsbedarf, die technologische Ent-
wicklung in Diagnostik und Therapie sowie die Finanzie-
rung der Sektoren.

Eine der starksten Determinanten der zuklinftigen Versor-
gung ist sowohl hinsichtlich des Bedarfs wie auch der
Finanzierung die demografische Entwicklung. Bei dieser
Prognose finden sich heute gesicherte wie auch unklare
zukUnftige Entwicklungen. Zu den gesicherten Erkenntnis-
sen gehort die Entwicklung der demografischen Struktur
in den nachsten 50 Jahren. Mit nur wenig Fehlerwahr-
scheinlichkeit lassen sich die Verteilung der Altersklassen,
das Verhaltnis von zahlenden zu empfangenden Biirgern
wie auch der Altersquotient als MaR derselben hochrech-
nen. Keineswegs klar ist jedoch, wie sich im Zuge der
erwarteten Alterung der Gesellschaft die Gesundheit der
Bevolkerung und damit der Bedarf an kurativen Leistun-
gen entwickeln wird. Unklar ist auch die Frage, ob mit
einem durchschnittlichen zusatzlichen Jahr an Lebenser-
wartung ein zusatzliches Jahr an Krankheit eintritt oder ob
im Sinne der Kompressionstheorie eher gesunde Lebens-
zeit hinzugewonnen wird. Da ein relevanter Teil der heuti-
gen Todesursachen auf kardiovaskularen und malignen
Erkrankungen beruht und dieser Teil einer Pravention

Entwicklung der Pflegefille bis zum Jahr 2050*

zuganglich ware, besteht in der Erwartung der zukunftigen
Morbiditat und Mortalitat eine Unsicherheit in Abhangig-
keit vom Verhalten des Einzelnen. Die zu erwartende
Anzahl an Pflegebediirftigen als besonders versorgungsin-
tensive Gruppe wird wahrscheinlich in einem noch nicht
bekannten MaR steigen. Als gesichert kann angesehen
werden, dass selbst flir einen gleichbleibend hohen Pflege-
bedarf eine immer geringer werdende Anzahl an Beschaf-
tigten zur Verfligung stehen wird. Wahrend heute statis-
tisch gesehen auf einen Beschaftigten 0,4 zu Versorgende
kommen, wird dieses Verhaltnis in 30 Jahren bei 1 : 1 lie-
gen, wenn nicht in hohem MaRe gegengesteuert wird.

Die Verknappung der Arbeitskrafte im Gesundheitssektor
ist somit eine der wesentlichen Herausforderungen in den
nachsten Jahrzehnten, insbesondere in den Pflegeberufen.
Des Weiteren ist bei langerer Lebenszeit und einer altern-
den Gesellschaft die steigende Pravalenz chronischer
Erkrankungen wie rheumatische Leiden oder behandelba-
rer Tumoren wie Hautkrebs sehr wahrscheinlich. In dieser
Schere aus sinkender "Workforce" im Gesundheitssektor,
erhohten Personalkosten und steigendem Versorgungsbe-
darf kommt technischen Innovationen im Gesundheits-
sektor eine besondere Rolle fiir die zukiinftige Versorgung
zu. Zu den groRen Potenzialen tragen beispielsweise die
Moglichkeiten der telemedizinischen Versorgung, der Ein-
satz der Biotechnologie wie auch die moderne Arzneimit-
telversorgung bei. Letztere wird zukiinftig nicht nur eine
der tragenden Saulen der Gesundheitsversorgung bleiben,
sondern mehr denn je einen verlangerten Arm der arztli-
chen und pflegerischen Leistungen darstellen. Neben dem
Einsatz neuer Wirkstoffe spielt hier auch ein modernisier-
tes, innovatives Arzneimittelmanagement eine groBe Rol-
le. Das Monitoring der Arzneimitteltherapie, die verbesser-
te Edukation der Patienten und das Nebenwirkungsma-
nagement erfordern erweiterte Losungen uber die jetzige
arztlich gefiihrte Versorgung hinaus. Unter gezieltem Ein-
satz dieser technischen und professionellen Maglichkei-
ten kann die arztliche Aufgabe auch unter dem demografi-
schen Wandel wieder in den Kernbereich der personlichen
Wechselwirkung mit dem Patienten zurlickkehren.

jahe | 2010 | 2020 | 2030 | 2080 | 2050 _

Pflegefalle (in 1.000) 2.305 2.809 3.267 3.758 4.447
Erwerbsbevolkerung
im Alter von 27 bis 67 52.148 50.988 47.144 42.041 39.969
(in 1.000)

S . Zunahme des
Verhéltnis Pflegefalle zu 0 0 0 0 0 T -
Erwerbsbevdlkerung 4,5 % 5,6 % 72% 8,8% 109 % Verhiltnisses mit

dem Faktor 2,6

1. Quelle: Hackmann, T. und Raffelhlischen, B., Entwicklung der professionellen Pflege vor dem Hintergrund des demografischen Wandels. Vortrag, Hamburg 2011, und Hackmann, T.,
Entwicklung der professionellen Pflege vor dem Hintergrund des demografischen Wandels. In: Nienhaus, A. (Hrsg.), Gefahrdungsprofile, Landsberg: Ecomed Medizin, 2. Aufl., 2010
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Ausfalltage durch Krankenhausaufenthalte zu reduzieren
und damit die Produktivitit dieser Erwerbstitigen aufrecht-
zuerhalten. Gleichzeitig steigt durch den zunehmenden
Einsatz von Robotern und deren Vernetzung die Produkti-
vitat. Auch iibernehmen Roboter zunehmend mehr Dienst-
leistungsfunktionen, so dass sie in den nachsten Jahrzehnten
nicht nur wie bisher als Bankautomaten, Check-in-Schalter
oder im Call-Center zum Einsatz kommen werden, sondern
auch Einzug in die Bereiche Mobilitat (selbstfahrende Auto-
mobile), Haushalt (Haushaltsgehilfen) sowie Pflege (Assis-
tenten fiir Pflegebedtirftige) halten diirften. Um in einer
globalisierten Welt zu bestehen, wird es fiir den Erfolg eines
Standortes zunehmend wichtig werden, sich durch Innova-
tionen auszuzeichnen, die die Produktivitit der Erwerbs-
tatigen erh6hen.

Nur ein global wettbewerbsfahiger Standort Deutschland
wird in der Lage sein, die Sozialsysteme langfristig zu finan-
zieren. Und in einer globalisierten Welt werden am Ende
nur innovative Standorte wettbewerbsfahig bleiben. Wah-
rend Deutschland gegenwartig vor allem im Maschinenbau
und in der Automobilindustrie zu den Weltmarktfithrern
gehort, hat die Pharmabranche in den letzten 30 Jahren im

Vergleich zu anderen Nationen an Boden verloren. Die
Biotechnologie ist in diesem Kontext eine der Schliissel-
technologien des 21.Jahrhunderts, zumal sie in zweifacher
Weise den demografischen Wandel mitgestalten kann:
Zum einen durch die Ermoglichung eines langeren und
gestinderen Lebens, so dass betroffene Patienten langer
aktiv an der Gesellschaft teilhaben kénnen, sei es im
Arbeitsleben oder durch gesellschaftliches und familidres
Engagement im Ruhestand (z. B. Betreuung der Enkel,
Pflege bediirftiger Angehoriger). Zum anderen aber auch
durch Innovationen am Standort Deutschland, wobei der
Export von Biopharmazeutika zur Finanzierung der Sozial-
systeme beitragt.

Fiir ein besseres, gestinderes, langeres Leben bedarf es
letztendlich also auch innovativer Produkte, wobei diese
sich bei weitem nicht auf (Bio-)Pharmazeutika beschran-
ken. Auch technische und IT-Hilfsmittel leisten einen Bei-
trag zur Mitgestaltung des demografischen Wandels. Hier
seien exemplarisch medizintechnologische Produkte (z.B.
Prothesen, Implantate, Gerate zur bildgebenden Diagnos-
tik) sowie technische Assistenzsysteme fiir Beruf und All-
tag genannt.

Abbildung 11 | Wie man den demografischen Wandel mitgestalten kann

der Sozialsysteme

Global wettbewerbsfahiger Standort zur Finanzierung

Mehr Erwerbstatige (z. B. weniger Frihverrentung)

Hohere Produktivitat der Erwerbstatigen

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

Innovative Produkte und Dienstleistungen flr ein
besseres, gestinderes, langeres Leben — von
technischen/IT-Hilfsmitteln bis zu (Bio-)Pharmazeutika
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Im vorliegenden Bericht werden mehrere Beispiele darge-
stellt,die den Nutzen von Biopharmazeutika im Hinblick auf
die demografische Relevanz aufzeigen. Die beschriebenen
Beispielprojekte erheben keinen Anspruch auf Voll-
standigkeit; der Fokus liegt auf einer exemplarischen Auswahl

von Anwendungsgebieten, die eine grofde Bandbreite abde-
cken, wie Multiple Sklerose, Rheumatoide Arthritis, weitere
Autoimmunerkrankungen, Krebs, Alzheimer, Beeintrachti-
gung des Sehvermogens, Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
Osteoporose und Infektionskrankheiten (Abbildung 12).

Abbildung 12 | Biopharmazeutika konnen einen signifikanten Beitrag zu einem besseren,

gesiinderen und langeren Leben leisten

Bevolkerungspyramide! — Biopharmazeutika-Beispiele aus dem Biotech-Report 2013
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1. Bevolkerungspyramide 2008, Deutschland 2. Periphere Arterielle Verschlusskrankheit

Anmerkung: Alter indikativ fiir haufigsten Beginn der Erkrankung

Rheumatoide
Arthritis

Multiple Sklerose

Morbus Crohn
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4.1 Multiple Sklerose

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine Autoimmunerkrankung,
bei der Zellen oder Antikérper des Immunsystems direkt
oder indirekt die Myelinscheiden der Nervenfortsitze angrei-
fen. Dies fiihrt zunachst zu reversiblen, spater jedoch zu
irreparablen neurologischen Schiden. Die genaue Ursache
sowie die Risikofaktoren fiir MS sind immer noch nicht
vollstindig aufgeklart; man geht jedoch davon aus, dass
sowohl genetische als auch Umweltfaktoren an der Krank-
heitsentstehung beteiligt sind. Kennzeichnend fiir die Krank-
heit sind unter anderem Stérungen von Sinnesempfindungen
und Bewegungsabldufen bis hin zu Lihmungen, stindige
Miidigkeit (Fatigue), kognitive Storungen und Depressionen.

120.000 bis 140.000 Menschen mit MS leben in Deutsch-
land.! Sie ist die haufigste neurologische Erkrankung des
jungen Erwachsenenalters: 70 % der Patienten erkranken
zwischen dem 20.und 40. Lebensjahr?, Frauen doppelt so
héufig wie Manner.

Klinisch unterscheidet man das Auftreten erster Krank-
heitsanzeichen (sog. CIS: clinically isolated syndromes), die
schubférmig-remittierende Form (RR-MS: relapsing-remit-
ting MS; 55 % der Patienten) und die chronisch-progredien-
te Form (CP-MS: chronic progressive MS; 41 % der Patien-
ten). Bei der RR-MS bilden sich die Symptome nach einem
Schub vollstindig oder teilweise zurtiick, bei der CP-MS
findet eine fortschreitende Verschlechterung ohne Remis-
sion (dauerhaftes oder voriibergehendes Verschwinden
von Krankheitssymptomen) statt.

Auch wenn die Krankheit vorwiegend im jungen Erwach-
senenalter beginnt, ist sie doch ein Beispiel fiir eine chro-
nische Erkrankung, die sich langfristig bis ins hohe Alter
auswirkt. Dies betrifft zuallererst die Lebensqualitat der
Patienten, dariiber hinaus aber auch die Belastung der
Gesellschaft als Ganzes in Form zunehmender direkter
und indirekter Kosten.3 So sind z. B. 40 % der Patienten im
Alter von 50 Jahren und 60 % der Patienten im Alter von
60 Jahren auf Gehhilfen angewiesen.!,2

Multiple Sklerose ist bis heute nicht heilbar

Multiple Sklerose ist gegenwartig nicht heilbar. Jedoch
lassen sich mit bestimmten Medikamenten die Symptome
akuter Schiibe lindern. Mit einer anderen Gruppe von

Medikamenten (darunter Biopharmazeutika), die konti-
nuierlich angewendet werden miissen, lasst sich die
Schubfrequenz senken, die Entziindung im ZNS eindam-
men und auch das Fortschreiten der Behinderung verzo-
gern. Die gegenwartigen Behandlungen durch anti-ent-
ziindliche Immunmodulierung zielen auf eine moglichst
vollstandige Riickbildung der Symptome nach einem
Schub sowie auf die Verhinderung weiterer Krankheits-
schiibe. Generell ist die Therapie auf die Beeinflussung
potenziell pathologischer Immunzellen (T- und B-Lym-
phozyten) ausgerichtet. Dabei sollen Arbeitsfahigkeit und
Unabhédngigkeit sowie die Lebensqualitdt des Patienten
so lange wie moglich erhalten werden. Sind bereits funk-
tionelle Ausfille aufgetreten, soll der Patient mit mog-
lichst wenig Beeintrichtigungen stabilisiert werden.
Dabher ist es auch eine wesentliche Herausforderung fiir
Arzt und Patient, kontinuierlich zu therapieren, auch
wenn "keine Besserung" feststellbar ist. Der Adhirenz
(Einnahmetreue) kommt dabei eine besondere Bedeu-
tung zu.

Je frither die Diagnose richtig gestellt wird und man mit
der Behandlung beginnt, desto besser ist die Prognose,
wobei die medikamentdse Therapie bis zum Lebensende
durchgefiihrt werden muss. Folgende Medikamente kom-
men fiir die Schubpravention (sog. Basis- und nachfolgend
Eskalationstherapie) zum Einsatz:

¢ Interferon-beta-Praparate: immunmodulatorische Bio-
pharmazeutika, die die entziindliche Immunantwort
spezifisch verhindern bzw. verzogern,

¢ Glatirameracetat: ein synthetisches Peptidgemisch, das
die Aktivierung von Immunzellen verhindert,

¢ Natalizumab: ein monoklonaler Antikorper, der die
Wanderung von Immunzellen durch die Blut-Hirn-
Schranke unterbindet und in der zweiten Behandlungs-
linie zum Einsatz kommt,

¢ Fingolimod: ein niedermolekularer, chemisch herge-
stellter Wirkstoff, der in der zweiten Behandlungslinie
angewendet wird und spezifische Immunzellen rever-
sibel in den Lymphknoten festhilt, so dass diese nicht
ins zentrale Nervensystem (ZNS) wandern konnen.

In Tabelle 2 ist eine Auswahl der Biopharmazeutika, die
bereits zur Behandlung der MS zugelassen sind bzw. sich

1. Gold, R. und Rieckmann, P., Pathogenese und Therapie der Multiplen Sklerose, Bremen: UNI-MED-Verlag, 4. Aufl., 2011
2. Flachenecker, P, et al., Multiple sclerosis registry in Germany: results of the extension phase 2005/2006. Deutsches Arzteblatt 2008; 105(7): 113 — 119

3. Direkte Kosten: Kosten, die durch Behandlung eines Patienten anfallen, z. B. fiir Medikamente, Labor, Personal. Indirekte Kosten: Kosten, die durch Produktivitatsverluste

und Frithverrentung entstehen.
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Tabelle 2 | Biopharmazeutika zur Behandlung der Multiplen Sklerose (Auswahl)

Zugelassene
Biopharmazeutika

Biopharmazeutika
in fortgeschrittener
Entwicklung
(Auswahl)

Quelle: BCG-Analyse

Biopharmazeutikum

Funktionsweise

Interferon-beta-
Praparate

Natalizumab

Alemtuzumab
(im Zulassungsverfahren)

Daclizumab
(Phase I11)

Ocrelizumab
(Phase IllI)

Pegyliertes Interferon
beta-1a (Phase Ill)

Anti-LINGO
(Phase I1)

Zytokine (Botenstoffe), die die entziindliche Immunantwort verzogern bzw.
verhindern (S. 35)

Monoklonaler Antikorper, der die Wanderung von Immunzellen durch die Blut-
Hirn-Schranke durch Hemmung des Proteins a4-Integrin unterbindet

Monoklonaler Antikorper, der das Molekiil CD52, das auf den meisten Immunzellen
vorkommt, erkennt und deren Zerstérung dadurch einleitet (S. 36)

Monoklonaler Antikorper, der an den Interleukin-2-Rezeptor auf Immunzellen
(T-Zellen) bindet und dadurch deren Funktion hemmt (S. 37)

Monoklonaler Antikorper, der das Molekiil CD20 auf Immunzellen (B-Zellen)
erkennt und dadurch deren Zerstorung einleitet (S. 38)

Interferon, dessen Halbwertszeit verlangert ist und das deshalb weniger haufig
verabreicht werden muss (S. 38)

Monoklonaler Antikorper, der das Protein LINGO-1, das als negativer Regulator
der Myelinisierung gilt, bindet und somit hemmt (S. 38)

Abbildung 13 | Fast die Halfte der MS-Patienten leidet unter Einschrankungen der Mobilitat

Haufigkeitsverteilung des Behinderungsgrades

Anzahl der Patienten (n = 5.343)

600
500
m EDSS <4 (uneingeschrankt gehfahig)
bei 51 % der Patienten
400 . "
m EDSS > 6 (Gehhilfe fiir Strecke von 100 m)
bei 28 % der Patienten
300 ® EDSS > 8 (auf Rollstuhl angewiesen)
bei 6 % der Patienten
200
100
0

3 4 5

6 7 8 9 10

Expanded Disability Status Scale (EDSS)

Quelle: Flachenecker, P, et al., Multiple sclerosis registry in Germany: results of the extension phase 2005/2006. Deutsches Arzteblatt 2008; 105(7): 113 — 119

MEDIZINISCHE BIOTECHNOLOGIE IN DEUTSCHLAND 2013 31



in der spiten klinischen Entwicklung befinden, zusam-
mengefasst.

Trotz medikamentOser Behandlung leidet fast die Halfte
der Patienten unter Einschrankungen der Mobilitit. So
sind in Deutschland 28 % der MS-Patienten auf Gehhilfen
angewiesen, 6 % der Patienten sogar auf einen Rollstuhl?
(Abbildung 13).

Und obwohl es in den letzten Jahren groRe Fortschritte
bei der MS-Therapie gab, fehlt es immer noch an Medika-
menten, die die Krankheit heilen, Reparaturmechanismen
im ZNS induzieren oder neuroprotektiv wirken. Zudem
mangelt es noch an personalisierten Ansdtzen, um vor-
hersagen zu kénnen, welches Medikament fiir welchen
Patienten in welchem Stadium am besten geeignet ist.
Dabei liegt aufgrund der chronischen Langzeitanwendung
ein besonderes Augenmerk auf der Patientensicherheit.
Zudem sind Medikamente, die die Adhdrenz verbessern,
wiinschenswert.

Gegenwartig befinden sich viele Biopharmazeutika in der
Entwicklung, die die Liicken in der medizinischen Versor-
gung zu schlieBen versuchen (S. 36 — 38).

Biopharmazeutika verzégern den Beginn sowie das
Fortschreiten der Multiplen Sklerose und erhéhen die
Lebensqualitat der Patienten

Biopharmazeutika spielen eine zentrale Rolle in der
Behandlung der Multiplen Sklerose. So verzogert eine
friihzeitige Therapie mit Interferon beta-1b einen Folge-
schub bei 50 % der Patienten um ca. 3,7 Jahre (Abbildung
14). Ebenso konnte gezeigt werden, dass umso weniger
Behinderungen auftreten, je hoher die kumulative Dosis
an Interferon beta-1a tiber 15 Jahre ist (Abbildung 15).1In
einer anderen Studie wurde nachgewiesen, dass Natali-
zumab die Lebensqualitat von ca. 80 % der MS-Patienten
verbessert (Abbildung 16).

Die Durchschnittskosten pro Patient und Jahr betra-
gen rund € 40.000, wobei Produktivitatsverluste fiir
42 % der Gesamtkosten verantwortlich sind

Die Gesamtkosten pro Patient und Jahr betragen rund
€40.000 und setzen sich zu 58 % aus direkten und zu 42 %
aus indirekten Kosten zusammen (Abbildung 17). Dabei
bilden die Kosten fiir Produktivititsverluste mit 42 % der
Gesamtkosten (davon das Gros fiir vorzeitigen Ruhestand
mit 37 % der Gesamtkosten) den groBten Einzelposten,

Abbildung 14 | Ein friihzeitiger Start einer

Interferon-beta-1b-Therapie verzégert das
Fortschreiten der MS

Anteil der Patienten mit definitiver MS (in %)
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80 .
um 3,7 Jahre verzogert
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&) |lococsoocosog—tEtoooooooooanb———Ss50oooo00000
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20 — Spater Behandlungsstart
10 — Friihe Behandlung mit

Interferon beta-1b
0

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Studienjahr

Anmerkung: Langzeitauswirkung einer Behandlung mit Interferon beta-1b, die
bereits nach einem ersten klinischen Ereignis, das auf MS hindeutet, gestartet
wird (Ergebnisse einer achtjahrigen Folgestudie zur BENEFIT-Studie)

Quelle: Cruce, R, et al., Timely therapeutic interventions and long-term
therapeutic benefits in multiple sclerosis. Hot Topics in Neurology and Psychiatry
2012; 5(13): 7 - 17

Abbildung 15 | Je hoher die kumulative

Dosis an Interferon beta-1a uiber 15 Jahre,
desto weniger Behinderungen

Anteil der Patienten (%), deren EDSS sich auf 6 oder hoher
verschlechterte, nach 15 Jahren Therapie

52,1%

13,9 %

1. Quartil

4. Quartil

Gesamtdosis an verabreichtem Interferon beta-1a

1. Quartil: 25 % der Patienten mit niedrigster Interferon-
beta-1a-Dosis — jeder zweite Patient (52,1 %) mit hoherem
Behinderungsgrad nach 15 Jahren

4. Quartil: 25 % der Patienten mit hochster Interferon-
beta-1a-Dosis — jeder siebte Patient (13,9 %) mit hoherem
Behinderungsgrad nach 15 Jahren

Quelle: Kappos, L., et al., 22. Treffen der Europaischen Gesellschaft fiir Neurologie
(ENS),9.-12. Juni 2012, Prag, Tschechische Republik (P470)
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Abbildung 16 | Natalizumab zeigt positive Auswirkungen auf die Lebensqualitat

bei rund 80 % der MS-Patienten

Anteil der

MS-Patienten Ergebnisse einer einjahrigen Studie, die

MS-Patienten vor und nach Beginn einer
Behandlung mit Natalizumab analysiert hat:
Anteil der Patienten mit verbesserter, stabiler
oder verschlechterter HRQoL (Health-

i Related Quality of Life)
HRQoL:
- Verbessert |
- [ ] stabil _,P°S‘t‘ves Ergebnis

[ Verschlechtert

PCS MCS Physisch Psychisch
' SF-12v2 . Msls-29 —

Anmerkung: HRQoL wurde anhand zweier Fragebdgen bestimmt, des SF-12v2 und des MSIS-29. Der SF-12v2 ist ein allgemeiner Fragebogen, der sowohl physische als auch
mentale Komponenten abdeckt (PCS: Physical Component Summary; MCS: Mental Component Summary). Der MSIS-29 ist ein krankheitsspezifischer Fragebogen, der sowohl
physische als auch psychische Aspekte der MS beinhaltet.

Quelle: Stephenson, J.J., et al., Impact of natalizumab on patient-reported outcomes in multiple sclerosis: a longitudinal study. Health Qual Life Outcomes 2012; 10, 27 Dez. 2012: 155

Abbildung 17 | Die Gesamtkosten pro Jahr und MS-Patient betragen rund € 40.000 —
42 % der Gesamtkosten entfallen auf Produktivitatsverluste

Kosten (in €)

Direkte Direkte nicht-medizinische Indirekte Kosten Gesamtkosten
Gesundheitskosten Kosten (Produktivitatsverluste)

Medikamente* 10.498 | 61% B Unes fens 3207 ] 74 % Vorzeitiger Ruhestand 14.774 |87 %
Labor 368 2% : :

- o Langzeitkrankheit 878 || 5%
Ambulante Hilfe 3.006[ ] 18% Investitionen 526 [ 9% o . I ,
Krankenhausaufenthalt 3.203 199  Dienstleistungen 989 []17% Kurzfristige Abwesenheit 1259 [ 7%
Gesamt 17.65  |100% Gesamt 5922 1009 Gesamt S, 100 %

1. Davon 88 % flir Immunmodulatoren

2. Unterstiitzung durch Familie und Freunde

Anmerkung: €-Werte berechnet auf das Jahr 2005

Quelle: Kobelt, G., et al., Costs and quality of life in multiple sclerosis in Europe: method of assessment and analysis. Eur ] Health Econ 2006; 7, Sep. (Suppl. 2): 5 - 13
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Abbildung 18 | Je schwerer die Behinderung, desto hoher die Kosten aufgrund

von Friithverrentung

Durchschnittliche jahrliche Kosten pro Patient 2005 (in €)
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Anmerkung: Durchschnittliche Jahrliche Kosten pro Patient nach Schweregrad der Erkrankung (EDSS; €-Werte berechnet auf das Jahr 2005)
Quelle: Kobelt, G., et al., Costs and quality of life in multiple sclerosis in Europe: method of assessment and analysis. Eur ] Health Econ 2006; 7, Sep., Suppl. 2: 5 — 13

gefolgt von den Kosten fiir Medikamente mit 26 %. Die
Kosten pro Patient steigen mit der Schwere der Behinde-
rung, die wiederum umgekehrt proportional zum Beschaf-
tigungsgrad ist (Abbildung 18).

Nach einer Krankheitsdauer von knapp 13 Jahren bezie-
hen etwa 40 % der MS-Patienten eine Rente wegen
Erwerbsminderung. Im Schnitt sind MS-Patienten zu
diesem Zeitpunkt erst 44 Jahre alt. Nur 28 % der Patien-
ten sind dann noch in Vollzeit beschéftigt. Korperliche
Behinderung ist aber nicht der einzige Grund fiir eine
vorzeitige Berentung. 15 % der MS-Patienten haben zwar
keine Probleme mit dem Gehen, aber stindige Miidigkeit
(Fatigue) oder Konzentrationsstérungen fiithren dazu,

dass auch solche MS-Patienten vorzeitig in Rente gehen
miissen.!

Biopharmazeutika und andere innovative Medikamente
konnen den Beginn und Verlauf der Krankheit positiv
beeinflussen. Durch Biopharmazeutika wurde MS erstmals
spezifisch behandelbar — zum Nutzen fiir die Patienten
und im Hinblick auf die Verzogerung der Produktivi-
tatsverluste auch zum gesamtgesellschaftlichen Nutzen.
Zudem sind seither sehr viel mehr F&E-Aktivititen auf
diesem Krankheitsgebiet zu verzeichnen, was weitere neue
therapeutische Optionen fiir die Patienten erschlossen
hat, darunter biopharmazeutische sowie chemisch-
synthetische.

1. Flachenecker, P, et al., Multiple sclerosis registry in Germany: results of the extension phase 2005/2006. Deutsches Arzteblatt 2008; 105(7): 113 — 119
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Interferon beta-1a — gegen Multiple Sklerose (MS) (zugelassen)

Wirkmechanismus

Interferon beta-1a ist ein immunmodulatorisches Biopharmazeutikum, das die entzlindliche
Immunantwort spezifisch verhindert bzw. verzogert.

Innovativer Charakter und Nutzen fiir den Patienten

Die MS in ihrem schubférmigen Verlauf ist gekennzeichnet durch einen immunologisch
bedingten Entziindungsschaden im zentralen Nervensystem; sie erscheint lange Zeit klinisch
stumm bzw. reparabel (Schiibe), fiihrt jedoch im weiteren Krankheitsverlauf zu zunehmender
Behinderung aufgrund der Zerstérung neuronalen Gewebes.! Langzeitstudien zeigen: Eine
sehr friihzeitige, konsequente, hoch dosierte Langzeitanwendung eines Interferon-beta-1a-
Praparats reduziert die Krankheitsbelastung (Schiibe) und verlangsamt das Fortschreiten der
Behinderung? (Abbildung links).

Die dreimal wochentliche Injektion des Medikaments unter die Haut stellt hohe Anforderungen an \—
Arzt und Patient. Je besser sich Arzt und Patient Uber die Therapie verstandigen und der Patient sich an die erforderliche
Medikamentenanwendung halt (man spricht von hoher Patientenadharenz3), desto besser ist auch die therapeutische Wirk-
samkeit des Interferons bei MS45 (Abbildung rechts).

Ein elektronischer Injektor wurde entwickelt, der es Patient und Arzt ermoglicht, anhand der Spritzengeschichte die Einhal-
tung der Therapie zu liberpriifen und zu fordern —im Sinne einer effektiven Therapie und damit einer Verlangsamung des
Fortschreitens der Behinderung.

Friihzeitige Langzeittherapie nach dem ersten Wirksamkeit setzt Adharenz voraus: Mit steigender
Symptom: Deutliche Verlangerung der Zeit bis Adhérenz sinkt das relative Schubrisiko®
zum Ausbruch der MS-Erkrankung?

Tage bis zum Ausbruch der MS-Erkrankung Relatives Schubrisiko
+ 213 Tage 310
1,15
1,10
+85Tage gy
—> 1,05
1,00 e
97 n = 1.606;
2006 — 2008
0,95
0,90
Placebo Interferon Interferon >85%| <80% <75% <70% <65% <60%
beta-1a beta-1a Adhirenz
1x pro Woche® 3x pro Woche®
Anmerkung: Risikoreduktion vs. Placebo; Anmerkung: Nur 4 % der behandelten MS-Patienten nehmen > 85 % der

Interferon beta-1a 3 x 44 ug pro Woche®: 51 % (p < 0,0001); verordneten Dosierung.
Interferon beta-1a 1 x 44 ug pro Woche®: 31 % (p = 0,0080)

Quellenangaben

1.Gold, R. und Rieckmann, P., Pathogenese und Therapie der Multiplen Sklerose, Bremen: UNI-MED-Verlag, 4. Aufl., 2011

2.Comi G., et al., Comparison of two dosing frequencies of subcutaneous interferon beta-1a in patients with a first clinical demyelinating event suggestive of multiple sclerosis (REFLEX):
a phase 3 randomised controlled trial. Lancet Neurol 2012; 11(1): 33 - 41

3.Rieckmann, P., et al., Future MS care: a consensus statement of the MS in the 21st Century Steering Group. ] Neurol 2013; 260(2): 462 — 469

4.Uitdehaag, B., et al., Impact of exposure to interferon beta-1a on outcomes in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis: exploratory analyses from the PRISMS long-term
follow-up study. Ther Advances Neurol Disord 2011; 4(1): 3 - 14

5. Steinberg, S.C., et al., Impact of adherence to interferons in the treatment of multiple sclerosis: a non-experimental, retrospective, cohort study. Clin Drug Investig 2010; 30(2): 89 — 100

6. Subkutane Verabreichung
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Alemtuzumab - gegen Multiple Sklerose (MS) (im Zulassungsverfahren)

Wirkmechanismus

Alemtuzumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikorper, der selektiv an das Oberflachenpro-
tein CD52 bindet. CD52 kommt besonders auf B- und T-Lymphozyten vor. Diese Zellen spielen eine
entscheidende Rolle bei der Entstehung und dem Verlauf der Multiplen Sklerose.

Die Behandlung mit Alemtuzumab flihrt zu einer raschen Zerstoérung der entsprechenden CD52-
positiven Immunzellen, die anschlieBend in veranderter Zusammensetzung neu gebildet werden.

Dadurch kann der Krankheitsverlauf nachhaltig positiv beeinflusst werden.

Innovativer Charakter und Nutzen fiir den Patienten

Trotz groBer Fortschritte in der Therapie der MS weisen Patienten auch unter einer immunmodulie-
renden Basistherapie noch immer eine fortbestehende klinisch oder radiologisch feststellbare Krankheitsaktivitat auf. Das
kann fiir den Patienten zu einem erhdhten Risiko flir ein Fortschreiten der krankheitsbedingten Behinderungen flihren.

In den beiden Phase-11I-Studien im Vergleich zur Hochdosisform der gangigen Basistherapie mit Interferon beta-1a fiihrte
die Gabe von Alemtuzumab zu einer statistisch signifikanten Reduktion der Krankheitsaktivitat, ausgedriickt in verringerter
Schubaktivitat (bis zu 55 %), und in einer Studie zur Verlangsamung der Behinderungsprogression (bis zu 42 %) — bei einem
Teil der Patienten kam es sogar zu einer leichten Riickbildung der Behinderung (Abbildung).

Alemtuzumab verbessert signifikant den Verlauf der MS

Anteil (%) der Patienten ohne Ruickfall Anteil (%) der Patienten mit fortschreitender Behinderung
100 30
%0 25
80
20
70
15
60
50 10
40 Behandlung mit 5 Behandlung mit
Interferon beta-1a Interferon beta-1a
T — Alemtuzumab 12 mg — Alemtuzumab 12 mg
0 0
0 4 8 12 16 20 24 0 4 8 12 16 20 24
Monat Monat

Anmerkung: Ergebnisse einer Phase-1I-Studie: Anteil der Patienten mit einem ersten Riickfall (links); Anteil der Patienten mit fortschreitender Behinderung (rechts)*

Quellenangaben
1.Coles, A.J., et al., Alemtuzumab for patients with relapsing multiple sclerosis after disease-modifying therapy: a randomised controlled phase 3 trial. Lancet 2012; 380(9856),
24. Nov. 2012: 1829 - 1839
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Daclizumab - gegen Multiple Sklerose (MS) (Phase III)

Wirkmechanismus

MS entsteht durch eine fehlgeleitete Aktivierung von Immunzellen, darunter T-Zellen, die mit
Rezeptoren flr den Botenstoff IL-2 (CD25) ausgestattet sind. Daclizumab ist ein humanisierter
Antikorper gegen einen Teil des IL2-Rezeptors. Dieser CD25-Antikdrper inaktiviert T-Zellen
durch gezielte Blockade des CD25-Rezeptors.

Innovativer Charakter und Nutzen fiir den Patienten

Daclizumab zeigt ein glinstiges Nutzen-Risiko-Verhaltnis in Verbindung mit einer patienten-
freundlichen Applikationsart und -frequenz (alle vier Wochen subkutan).

In einer Phase-IIb-Studie (SELECT) flihrte die Behandlung mit Daclizumab zu einer rund 50%igen Verringerung der jahrlichen
Schubrate sowie zu einer Verringerung des Fortschreitens der MS-bedingten Behinderung (Abbildung). Die Rekrutierung flr
eine Phase-llI-Studie (DECIDE) mit 1.800 Patienten wurde 2011 abgeschlossen.

Daclizumab verringert die jahrliche Schubrate Daclizumab erhoht den Anteil der Patienten ohne Schiibe
Jahrliche Schubrate Anteil der Patienten ohne Schiibe
0,46
""""""""""""""""""" 1,0
54 % 50 %
Verringerung | Verringerung
P <0,0001 P =0,0002 0.9
0,23
0,21

0,8

+51% | | +55 %
0.7 — Daclizumab 150 mg
—— Daclizumab 300 mg
— Placebo
Placebo Daclizumab Daclizumab 0,6
(n = 196) 150 mg 300 mg 0 6 12 18 24 30 36 40 48 52
(n =196) (n=203) Wochen
% ohne Schub Placebo Daclizumab 150 mg Daclizumab 300 mg
nach 52 Wochen: 64 % 81 % 80 %

Anmerkung: Ergebnisse einer Phase-lIb-Studie (SELECT) mit 600 Patienten®

Quellenangaben
1. Giovannoni, G., et al., A randomized, double-blind, placebo-controlled study to evaluate the safety and efficacy of daclizumab HYP monotherapy in relapsing-remitting multiple

sclerosis: primary results of the SELECT trial, ECTRIMS (2011)
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Ocrelizumab - gegen Multiple Sklerose (MS) (Phase IlI)

Wirkmechanismus

Ocrelizumab ist ein monoklonaler Antikorper, der gegen das Zelloberflachenprotein CD20 gerichtet
ist. CD20 ist primar auf Antikorper-produzierenden B-Zellen zu finden. Bindet Ocrelizumab an eine
CD20 exprimierende B-Zelle, so stirbt diese ab.

B-Zellen werden fiir die zerstérenden Entziindungsreaktionen, die bei MS auftreten, mitverantwort-
lich gemacht.

Innovativer Charakter und Nutzen fiir den Patienten

Ocrelizumab wurde in einer Phase-lI-Studie getestet. Bei Patienten mit schubférmiger MS wurde die
Bildung von Lasionen, bei denen die Blut-Hirn-Schranke durchbrochen wurde und eine Entziindung
vorliegt, Uber einen Zeitraum von 144 Wochen praktisch auf Null gesenkt. Dies konnte kernspintomo-
graphisch sichtbar gemacht werden. AuRerdem wies die Mehrheit der Patienten beziglich der jahrlichen Schubrate und
der Krankheitsaktivitat eine deutliche Reduktion auf. Im Hinblick auf Nebenwirkungen konnten im Verlauf von

144 Wochen weder ein Anstieg bei den schwerwiegenden Infektionen noch neue schwerwiegende Ereignisse festgestellt
werden.! Gegenwartig befindet sich Ocrelizumab in einer Phase-111-Studie mit iber 1.000 Patienten. Zudem wird Ocreli-
zumab auch in der Behandlung von Patienten mit primar progressiver MS in einer Phase-I1I-Studie gepriift. Fir diese Form
der MS ist derzeit keine Therapie zugelassen, die den progressiven Verlauf der Krankheit aufhalten oder abmildern kann.

Pegyliertes Interferon — gegen Multiple Sklerose (MS) (Phase III)

Wirkmechanismus

Myelin bildet eine Isolierschicht um die Nervenzelle und ermoglicht dadurch die elektrische
Weiterleitung von Nervenimpulsen. Bei Patienten mit MS wird diese Isolierschicht zerstort,
was zu neurologischen Storungen flihrt. Der exakte Wirkmechanismus von Interferon-beta-
Praparaten bei MS ist unbekannt. Angenommen wird eine Wirkung durch Reduktion der pro-
inflammatorischen Zytokine und eine Erhéhung der anti-inflammatorischen Zytokine.

Innovativer Charakter und Nutzen fiir den Patienten
Interferon-beta-Praparate sind — neben Glatirameracetat — die etablierte Standard-Basistherapie bei MS. Die Injektionsfre-
quenz der Interferon-beta-Praparate sowie deren Nebenwirkungsprofile konnen jedoch bei der Langzeitbehandlung zu verrin-
gerter Adharenz der behandelten Patienten fiihren.

Die Pegylierung des Interferon beta bewirkt dessen langere Verfuigbarkeit nach Injektion und ermoglicht damit verlangerte
Injektionsintervalle. Derzeit wird die subkutane Verabreichung alle zwei bzw. alle vier Wochen klinisch gepriift. Die reduzierte
Injektionsfrequenz kann zu einer verbesserten Vertraglichkeit und einer erhdhten Adharenz der behandelten Patienten fiihren.

Anti-LINGO - gegen Multiple Sklerose (MS) (Phase II)

Wirkmechanismus

Myelin bildet eine Isolierschicht um die Nervenzelle und ermoglicht dadurch die elektrische
Weiterleitung von Nervenimpulsen. Bei Patienten mit MS wird diese Isolierschicht zerstort, was
zu neurologischen Stérungen flihrt. Anti-LINGO blockiert LINGO-1, ein Protein, das als negati-
ver Regulator der Myelinisierung gilt. Im Tiermodell fiihrt anti-LINGO zur Regeneration der
geschadigten Myelinschicht betroffener Nervenzellen.

Innovativer Charakter und Nutzen fiir den Patienten

Der Myelinverlust im zentralen Nervensystem fiihrt in Verbindung mit dem Versagen der Remyelinisierung zu Funktions-
einbulen, wie sie flir MS charakteristisch sind. Warum die Reaktivierung der Myelinisierung bei MS fehlschlagt, ist bislang
unbekannt. Eine medikamentdse Einleitung der "natlirlichen" Myelinisierung konnte zu einer verbesserten Funktion der
betroffenen Nervenzellen und somit zu einer Reduktion der Funktionsausfalle fiihren.

Quellenangaben
1. Kappos, L., et al., Ocrelizumab in relapsing-remitting multiple sclerosis: a phase 2, randomised, placebo-controlled, multicentre trial. Lancet 2011; 378(9805), 19. Nov. 2011: 1779 — 1787
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4.2 Rheumatoide Arthritis

Rheumatoide Arthritis ist eine chronisch entziindli-
che Autoimmunerkrankung

Rheumatoide Arthritis (RA) ist eine systemische, chronisch
entziindliche Autoimmunerkrankung bisher unklarer
Genese, die primar die Gelenke betrifft, aber auch andere
Organe schadigen kann. Die Gelenke sind im Anfangs-
stadium angeschwollen und heil, im weiteren Verlauf
schmerzhaft und steif. Langfristig kommt es ohne Behand-
lung zu einer fortschreitenden Zerstorung der Gelenke mit
Versteifungen, Deformationen und Einschrankungen der
Funktion sowie der Lebensqualitit. Zudem haben unbe-
handelte Patienten ein erhdhtes Risiko fiir bis zur Erblin-
dung fliihrende Augenentziindungen sowie flir Herz-Kreis-
lauf-bedingte Todesfalle.!

Nach aktuellen Schitzungen leben derzeit zwischen
500.000 und 800.000 Menschen mit RA in Deutschland.
Etwa die Hélfte von ihnen wird medikament6s behandelt.?
Frauen sind etwa doppelt so hiufig betroffen wie Manner,
was sich auch in der jahrlichen Inzidenz von 3,6 Frauen
bzw. 1,5 Mannern pro 10.000 Einwohner widerspiegelt.3

Generell konnen Menschen aller Altersgruppen an RA
erkranken, jedoch steigt die Inzidenz mit dem Alter an.
Es gibt aber auch Hinweise darauf, dass die Inzidenz der
RA insgesamt tendenziell eher riicklaufig ist. Die hochste
Inzidenz tritt bei Frauen im Alter von 55 bis 64 Jahren,
bei Mannern von 65 bis 75 Jahren auf. RA stellt daher
auch eine Herausforderung in der alter werdenden Gesell-
schaft dar.#

RA lasst sich erfolgreich mit Biopharmazeutika
behandeln

Ziele der gegenwartigen Behandlung der RA sind eine
moglichst friihzeitige Beherrschung der Krankheitsaktivi-
tat sowie ein schnelles Erreichen einer Remission (dauer-
haftes oder zumindest voriibergehendes Verschwinden
der Krankheitssymptome).

Gemal S1-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Rheu-
matologie (DGRh)5 werden sowohl klassische (nicht-bio-
logische) als auch biologische krankheitsbeeinflussende

anti-rheumatische Medikamente (DMARDs: disease-
modifying antirheumatic drugs) zur Behandlung einge-
setzt. Sobald bei einem Patienten RA diagnostiziert wird,
sollte eine Therapie mit klassischen DMARDs begonnen
werden, wobei Methotrexat (MTX) hier als Goldstandard
gilt. Falls mit zwei klassischen DMARDs innerhalb von drei
bis sechs Monaten keine Remission bzw. Verringerung der
Krankheitsaktivitit erreicht wird bzw. ungiinstige prognos-
tische Faktoren vorliegen, wird als Zweitlinientherapie die
Behandlung mit einem Biopharmazeutikum im Allge-
meinen in Kombination mit MTX empfohlen.

Bei den zugelassenen Biopharmazeutika unterscheidet
man gemal Wirkmechanismus zwischen (Tabelle 3):

¢ Tumornekrosefaktor-Inhibitoren (TNF-Inhibitoren), die
den entziindungsfordernden Botenstoff TNFa. in seiner
Wirkung hemmen,

¢ Antagonisten des Interleukin-1-Rezeptors (IL-1R), die
indirekt den entziindungsférdernden Botenstoff IL-1
hemmen,

¢ Interleukin-6-Antagonisten (IL-6-Antagonisten), die den
entziindungsfordernden Botenstoff IL-6 hemmen,

¢ B-Zell-Modulatoren, die an der Entziindungsreaktion
beteiligte Antikorper-produzierende B-Zellen entfernen,
und

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

Biopharmazeutika sind hochwirksame Medikamente in
der RA-Behandlung, da sie Schmerzen und Bewegungs-
einschrankungen der Patienten erheblich mindern oder
sogar ganz verhindern konnen und in vielen Fallen auch
die Gelenkzerstorung und -deformation ganz oder teil-
weise abwenden oder stoppen. Hierdurch haben sie die
RA-Behandlung revolutioniert: Wahrend frither Men-
schen mit RA starke Deformationen und die Bindung an
einen Rollstuhl fiirchten mussten, sind solche schlimmen
Verlaufe der Erkrankung dank dieser Innovationen heut-
zutage sehr viel seltener zu beobachten. Beispiele fiir die
signifikante Reduktion der Symptome der RA sowie fiir
die signifikante Verbesserung des Wohlbefindens der

1. 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; 13(4), 15. Aug. 2011: R131

2. Decision Resources, Immune and Inflammatory Disorders Study, Rheumatoid Arthritis, 2012

3. Cutolo, M. (Ed.), Addressing Unmet Medical Needs in Rheumatoid Arthritis, London: Future Medicine, 2012

4.Schneider, M., et al., Interdisziplindre S3-Leitlinie "Management der friihen rheumatoiden Arthritis", 2011.

S.Kriiger, K., et al., S1-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie: Handlungsempfehlungen der DGRh zur sequenziellen medikamentésen Therapie der Rheumatoiden

Arthritis 2012: adaptierte EULAR-Empfehlungen und aktualisierter Therapiealgorithmus.
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Tabelle 3 | Neun zugelassene Biopharmazeutika zur Behandlung der RA

und weiterer chronisch-entzindlicher Erkrankungen

Wirkstoffname Ansatzpunkt

Zugelassene Anwendungsgebiete

T-Zellen
(CD80 und CD86)
TNF

Abatacept

Adalimumab

Anakinra
Certolizumab
Etanercept

IL1-Rezeptor
TNF
TNF

Golimumab TNF

Infliximab TNF

B-Zellen
(CD20)

Rituximab

Tocilizumab IL6

1. Ohne Rontgennachweis einer Ankylosierenden Spondylitis
Quelle: BCG-Analyse

Patienten durch die Behandlung mit Biopharmazeutika
konnen auf S. 47 — 48 nachgelesen werden.

Trotz der zur Verfligung stehenden Bandbreite an Medi-
kamenten ist eine Heilung der RA noch nicht méglich, und
15 — 40 % der Patienten konnen nicht adaquat behandelt
werden. Hierzu zdhlen auch Patienten, die aufgrund der
Toxizitat klassischer DMARDs die Therapie vorzeitig
abbrechen. Zudem existiert Bedarf an personalisierten
Ansitzen, um vorhersagen zu kénnen, welche Therapie
am besten bei einem bestimmten Patienten anschlagen
wiirde. Zahlreiche Biopharmazeutika befinden sich gegen-
wartig in der klinischen Entwicklung — mit dem Ziel, die

Rheumatoide Arthritis

Juvenile Rheumatoide Arthritis

Rheumatoide Arthritis

Ankylosierende Spondylitis (Morbus Bechterew)
Psoriasis-Arthritis

Psoriasis

Polyartikulare Juvenile Idiopathische Arthritis
Morbus Crohn

Morbus Crohn bei Kindern und Jugendlichen
Colitis ulcerosa

Axiale Spondyloarthritis®

Rheumatoide Arthritis

Rheumatoide Arthritis

Rheumatoide Arthritis

Ankylosierende Spondylitis (Morbus Bechterew)
Psoriasis-Arthritis

Psoriasis

Juvenile Rheumatoide Arthritis

Rheumatoide Arthritis

Ankylosierende Spondylitis (Morbus Bechterew)
Psoriasis-Arthritis

Rheumatoide Arthritis

Ankylosierende Spondylitis (Morbus Bechterew)
Psoriasis-Arthritis

Psoriasis

Morbus Crohn

Morbus Crohn bei Kindern und Jugendlichen
Colitis ulcerosa

Colitis ulcerosa bei Kindern und Jugendlichen
Rheumatoide Arthritis

Non-Hodgkin-Lymphom

Chronische lymphatische Leukamie
Rheumatoide Arthritis

Systemische Juvenile Idiopathische Arthritis

noch vorhandenen Behandlungsliicken erfolgreich zu
schliefen (Tabelle 4).

63 % der durch RA verursachten Gesamtkosten ent-
fallen auf Produktivitatsverluste

Biopharmazeutika konnen wesentlich zum Erhalt der
Arbeitsfahigkeit von RA-Patienten beitragen. Dies bedeu-
tet fiir Arbeitgeber und Sozialsysteme eine Kostenentlas-
tung, zuallererst aber fiir die Betroffenen einen relevanten
Nutzen, da fir diese der Erhalt ihrer Berufstatigkeit von
groRer Bedeutung ist.
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Tabelle 4 | Biopharmazeutika zur

Behandlung der RA in klinischer
Entwicklung: Eine Auswahl

) Entwicklungs-
Wirkstoffname phase Ansatzpunkt
Sarilumab Phase IlI IL-6
Secukinumab Phase IlI IL-17 A
Sirukumab Phase IlI IL-6
Clazakizumab Phase Il IL-6
Mavrilimumab Phase Il GM-CSF-Rezeptor
NNC-0109-0012 Phase Il I1L-20
Ofatumumab Phase Il CD20 auf B-Zellen
Pateclizumab Phase Il Lymphotoxin-alpha
Tregalizumab Phase Il CD4 auf T-Zellen

Quelle: BCG-Analyse

Der Produktivititsverlust bei RA-Patienten macht mit 63 %
den groBten Anteil an den Gesamtkosten aus — gefolgt von
den Kosten fiir medikamentdse Behandlung und Arztbe-
suche mit 17 % (Abbildung 19).

Der Einsatz von Biopharmazeutika ist kosteneffizient

Eine im Auftrag des Bundesministeriums flir Bildung und
Forschung (BMBF) durchgefiihrte Studie® kam zu dem
Ergebnis, dass Biopharmazeutika beim Einsatz gegen RA
kosteneffizient sind, da sie helfen konnen, den Krankheits-
verlauf entscheidend positiv zu verindern, Krankenhaus-
aufenthalte zu vermeiden und die Arbeitsfihigkeit zu
erhalten. Langfristig konnte der richtige und rechtzeitige
Einsatz von Biopharmazeutika sogar zu einer Kostensen-
kung fiihren (Abbildung 20).

Zwar stiegen die Ausgaben fiir Medikamente mit der Ein-
fihrung der TNF-Inhibitoren an. Dies wurde jedoch durch
Kosteneinsparungen bei Krankenhausaufenthalten und
geringere Produktivitiatseinbuen kompensiert. So liegen
die Gesamtkosten pro Patient vor und nach Einfiihrung
der TNF-Inhibitoren auf vergleichbarem Niveau. Aber im
Hinblick auf niedrigere Krankenhauskosten und eine
erhohte Produktivitit sind langfristig potenzielle Kosten-
einsparungen zu erwarten.

Biopharmazeutika verringern die Sterblichkeit von
Patienten mit RA

Neben einer potenziellen Senkung der Kosten verringern
Biopharmazeutika auch die Sterblichkeit von Patienten
mit RA. So konnte in einer Studie mit mehr als 4.000 RA-
Patienten nachgewiesen werden, dass die Verwendung
von Biopharmazeutika die kardiovaskuldre Mortalitdt um
25 % reduziert.?8 Dieses Ergebnis wird durch eine Auswer-
tung der Daten des deutschen RABBIT-Registers bestatigt.
Demnach ist die Sterblichkeit der mit Biopharmazeutika
behandelten Patienten im Vergleich zur konventionellen
Therapie deutlich geringer. Im RABBIT-Register werden
fast 11.000 RA-Patienten seit elf Jahren begleitet. Sofern
es gelingt, die Krankheitsaktivitat auf einem niedrigen
Niveau zu halten, konnen Menschen mit RA demzufolge
mit einer normalen Lebenserwartung rechnen. Bei unver-
andert hoher Krankheitsaktivitat ist die Sterblichkeit hin-
gegen dreimal so hoch wie in der Normalbevolkerung.

Aufgrund der zahlreichen innovativen Biopharmazeutika,
die sich zurzeit in der Entwicklung befinden, ist davon
auszugehen, dass sich sowohl die Lebensqualitit der Pati-
enten weiter verbessern wird als auch die krankheitsbe-
dingten Kosten weiter gesenkt werden konnen.

Deutschland hat eine vergleichsweise niedrige Rate
an Biopharmazeutika-Verordnungen in RA

Vergleicht man den Anteil der medikamentds behandelten
RA-Patienten in den flinf groten EU-Staaten (Deutschland,
Frankreich, GroRbritannien, Italien, Spanien), erweist sich
Deutschland als Schlusslicht? (Abbildung 21): Lediglich
einer von zehn behandelten Patienten erhilt hierzulande
ein Biopharmazeutikum, wohingegen in Frankreich fast
jeder dritte Patient mit Biopharmazeutika behandelt wird.
Selbst im von der Finanzkrise betroffenen Spanien werden
ungefahr dreimal so viele Patienten mit Biopharmazeuti-
ka behandelt wie in Deutschland, obwohl hierzulande
sogar ein recht positiver Vorbericht des IQWiG (Institut
flir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)
uber Biopharmazeutika in der Zweitlinientherapie vorliegt.
Ein Grund fir die niedrige Behandlungsquote mit Bio-
pharmazeutika diirfte in der zu geringen Zahl von Fach-
arzten liegen, ein anderer Grund in der Furcht der Arzte
vor Regressen.

6. Kirchhoff, T., et al., Cost of illness in rheumatoid arthritis in Germany in 1997-98 and 2002: cost drivers and cost savings. Rheumatology (Oxford) 2011; 50(4): 756 — 761

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

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

9. Decision Resources, Rheumatoid Arthritis Market Forecast (2012)
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Abbildung 19 | 63 % der durch RA verursachten Gesamtkosten entfallen

auf Produktivitatsverluste

Kosten (in €)
11.222

4.170

Medikamente und Arztbesuche

Krankenhausaufenthalte

Kosten fiir das Pflege durch Produktivitats- Gesamt
Gesundheitssystem Angehorige einbulBen
Anmerkung: Metaanalyse von 26 Kostenstudien zur RA mit Schwerpunkt Westeuropa; Berechnung der ProduktivitatseinbuBen nach dem Human Capital Approach (das heiRt,

eine Stunde verlorener Produktivitat entspricht einer Stunde bezahlter Arbeit vom Beginn der Arbeitsunfahigkeit bis zur Genesung/regularem Ruhestand)
Quelle: Boonen, A,, et al., The burden of illness of rheumatoid arthritis. Clin Rheumatol 2011; 30 (Suppl. 1): S. S3 - S8

Abbildung 20 | Biopharmazeutika sind kosteneffizient

Vergleich zweier Patientengruppen mit ahnlicher Krankheitsaktivitat vor (1997 — 1998) und nach
(2002) der Einfuhrung von TNF-Inhibitoren

1997 — 1998 Nach der Einfiihrung von TNF-Inhibitoren 2002
n =106 n =180
Kosten (in €) Kosten (in €)
1.480 4.280
Andere Kosten 130 — 1 """ "-
Invaliditat 300 Andere Kosten ) 853 ______ 3.830
Invaliditat [
Fehltage [M0L{0] 2.980 Fehltage 800

2800 B 0 socos
"""""" 360 Andere direkte Kosten
480 Andere direkte Kosten

540 Arztbesuche

530 Arztbesuche 500 Krankenhaus-
aufenthalte
Krankenhaus-
aufenthalte

WG 8 Medikamente

Medikamente

Direkte Produktivitats- Gesamt- Direkte Produktivitats- Gesamt-
Kosten einbuRen kosten Kosten einbuRen kosten

Anmerkung: Daten aus Deutschland (1997 — 2002); Berechnung der ProduktivitatseinbuRen, Frictional Capital Approach (das heiRt, Kosten der ProduktivitatseinbuRen
entsprechen den Kosten fiir Fehltage, Anstellung und Einarbeitung bis zur Ersetzung des Arbeiters durch einen neuen Arbeiter)
Quelle: Kirchhoff, T, et al., Cost of illness in rheumatoid arthritis in Germany in 1997-98 and 2002: cost drivers and cost savings. Rheumatology (Oxford) 2011; 50(4): 756 — 761
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Angesichts des Kosteneinsparpotenzials durch Biophar-
mazeutika sowie insbesondere der Verbesserung der Funk-
tion und Lebensqualitat fiir die Patienten ware ein ver-
mehrter Einsatz von Biopharmazeutika in Deutschland
wiinschenswert und sinnvoll.

Pharma- und Biotech-Unternehmen in Deutschland
zeigen ein liber die medizinische Versorgung hinaus-
gehendes Engagement fiir die Belange der Patienten
mit Rheuma

Uber die Entwicklung von Biopharmazeutika hinaus iiber-
nehmen viele Pharma- und Biotech-Unternehmen auch
eine aktive Rolle in der Aufklarung und Unterstiitzung
von Arzten und Patienten. So verleiht seit 2009 die Initia-
tive RheumaPreis jahrlich einen Preis an Arbeitnehmer
und Arbeitgeber fiir ihren partnerschaftlichen Einsatz zum
Erhalt der Berufstatigkeit von Menschen mit Rheuma. In
der Initiative RheumaPreis sind ein Biopharma-Unterneh-
men, Patientenorganisationen und Berufsverbande ver-
treten. Ziel der Initiative ist es, Beispiele gelungener beruf-
licher Einbindung 6ffentlich zu machen und so zu zeigen,
dass Arbeiten auch mit Rheuma maoglich ist.

Rheumatoide Arthritis ist nicht die einzige rheuma-
tische Erkrankung

Neben der RA gibt es noch zahlreiche weitere rheuma-
tische inflammatorische Krankheiten. Wahrend an RA oft
eher altere Menschen leiden, betrifft die Ankylosierende
Spondylitis (Morbus Bechterew) gerade junge Menschen
(20-30 Jahre),die mitten im Berufsleben stehen (Beispiel

S. 50). Das mittlere Alter bei Symptombeginn betragt
26 Jahre.Manner scheinen etwa zwei- bis dreimal so hiu-
fig betroffen zu sein wie Frauen. Die Haufigkeit der Anky-
losierenden Spondylitis ist mit etwa 700.000 Fillen in
Deutschland vergleichbar mit der fiir RA.10

Die Juvenile Idiopathische Arthritis (JIA) betrifft bereits
kleine Kinder. Gerade bei der JIA ergeben sich daher eine
besonders lange Krankheitsdauer und damit ein besonders
grolRer Nutzen durch adiquate Behandlung. Die Systemi-
sche Juvenile Idiopathische Arthritis (SJIA) gilt gemeinhin
als schwerste Form des kindlichen Rheumas (Beispiel S. 49).
Sie macht 10 — 20 % aller JIA-Falle aus. Zwei Drittel der JIA-
bedingten Todesfalle 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 Miadchen sind in etwa gleich
hiufig betroffen.1?

Viele Biopharmazeutika sind nicht nur fiir die eben genann-
ten rheumatischen Erkrankungen, sondern dartiber hinaus
flir weitere chronisch-entziindliche Erkrankungen wie bei-
spielsweise Psoriasis-Arthritis oder Morbus Crohn zugelas-
sen oder befinden sich in der klinischen Entwicklung.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Biopharmazeuti-
ka bereits heute eine wichtige Rolle in der Behandlung
von immunologisch bedingten Arthritiden spielen. Auf-
grund der relativen Unterversorgung der Patienten im
Vergleich zu anderen europdischen Liandern und der Ent-
wicklung weiterer innovativer Priparate dtrfte die Bedeu-
tung von Biopharmazeutika fiir diese Indikationen in
Deutschland kiinftig noch zunehmen.

Abbildung 21 | Anteil der medikament6s behandelten RA-Patienten, die

Biopharmazeutika erhalten

31%

30%

Frankreich

Quelle: Decision Resources, Rheumatoid Arthritis Market Forecast (2012)

Deutschland Italien

Spanien GroRbritannien

10. Sieper, J., et al., Ankylosing spondylitis: an overview. Ann Rheum Dis 2002; 61 (Suppl. 3): iii8 — iii18

11. Gurion, R, et al., Systemic arthritis in children: a review of clinical presentation and treatment. Int J Inflam 2012; 2012: 271569

12. Behrens, E. M, et al., Evaluation of the presentation of systemic onset juvenile rheumatoid arthritis: data from the Pennsylvania Systemic Onset Juvenile Arthritis Registry (PASOJAR).

J Rheumatol 2008; 35(2): 343 — 348
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Therapeutische und wirtschaftliche Aspekte des Einsatzes von TNF-Inhibitoren

Dagmar Wald-ERer,
Senior Manager Health Policy,
IMS Health

Juliana Rex
Consultant, LifeLink Epidemiology,
IMS Health

TNF-Inhibitoren sind gentechnisch hergestellte Medika-
mente (Biopharmazeutika), die bei Patienten mit Rheuma-
toider Arthritis (RA) mit dem Ziel einer Linderung entzlind-
licher Gelenkprozesse gegeben werden. Die Therapie mit
Biopharmazeutika wird empfohlen, wenn eine ausgepragte
rheumatische Entziindung trotz anderer Therapie nicht
ausreichend beherrschbar ist und dadurch eine zuneh-
mende Gelenkzerstorung droht.

Chronische Schmerzen sind eines der Hauptsymptome
der RA und schrianken die Patienten in ihrem Alltagsle-
ben deutlich ein. Schmerzmedikamente der Klassen
nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR), Analgetika und
Coxibe werden verordnet, um Schmerzen zu lindern; es
handelt sich dabei um eine rein symptomatische Behand-
lung der durch entzindliche Prozesse ausgelosten Ge-
lenkschmerzen. Vor diesem Hintergrund hat IMS Health
untersucht, welche Auswirkungen der Einsatz von TNF-
Inhibitoren auf den Verbrauch von Schmerzmitteln bei
Patienten mit RA hat.

IMS-Studie zum Verbrauch von Schmerzmitteln
nach dem Einsatz von TNF-Inhibitoren

Mit den Daten aus der IMS®-LRx-Datenbank (IMS®
LRx), die zurzeit 60 % aller deutschlandweit eingelosten
GKV-Rezepte fur Fertigarzneimittel seit 2008 abdeckt,
konnten wir die Veranderung des Verbrauchs von
Schmerzmitteln bei RA-Patienten untersuchen. Die ein-
gelosten Rezepte werden in IMS® LRx anonymisiert und
facharztiibergreifend ausgewertet, das heilt, der Verord-
nungsverlauf kann weiterverfolgt werden, auch wenn der
Patient die Praxis wechselt. IMS® LRx greift auf alle rele-
vanten Informationen, die auf den Rezepten vermerkt
sind, im Zeitverlauf zurlick und bertlicksichtigt Verord-
nungsangaben aller verordnungsrelevanten Facharzt-
Gruppen mit der exakten Produktdefinition Uber PZNs
(Starke, PackungsgroRe) sowie die verschriebene Anzahl
an Packungen pro Rezept.

In die Studie sind anonymisierte Informationen zu den Ver-
ordnungen flir insgesamt 29.631 Patienten eingeflossen,
die im Zeitraum von Januar 2009 bis Juli 2011 ihre erste Ver-
ordnung eines der folgenden Praparate in einer rheumato-
logischen Praxis erhalten haben: Infliximab, Etanercept
und Adalimumab. Diese Patienten mussten Uber mindes-
tens sechs Monate vor und sechs Monate nach diesem Da-
tum beobachtet werden kdnnen. Im Zeitraum von jeweils
sechs Monaten vor und nach Einsatz eines TNF-Inhibitors
wurde der durchschnittliche Verbrauch von Schmerzmit-
teln untersucht. Hierfir wurde die gesamte abgegebene
Menge von Substanzen aus den ATC-Klassen MO01A1
(NSAR), M01A3 (Coxibe) und N02B1 (Analgetika) in mg er-
mittelt und verglichen; in das Patientenkollektiv flossen
auch beobachtbare Patienten ohne Behandlung mit einem
Schmerzmittel ein.

Die Studie zeigt, dass unter der Therapie mit TNF-Inhibito-
ren der Verbrauch von Schmerzmitteln stark reduziert wur-
de. Dies stellt einen deutlichen Hinweis auf die Linderung
der durch RA verursachten Schmerzen dar. Der Verbrauch
der Coxibe (M01A3) weist eine durchschnittliche Reduktion
von -31,4 % nach Einsatz eines TNF-Inhibitors im Vergleich
zum Zeitraum vor Einnahme auf. Die Einnahme von NSAR
(M01A1) reduziert sich um 19,2 %. Bei detaillierter Betrach-
tung der Substanzen Ibuprofen und Diclofenac, beide in den
ATC-Klassen M01A1 und NO2B1 enthalten, ergibt sich fiir
Ibuprofen mit -18,5 % eine wesentliche Reduktion der einge-
nommenen Menge nach Einsatz eines TNF-Inhibitors.

Strukturelle Effekte bei der Entwicklung des Anti-
TNF-Marktes

Die Analysen aus IMS® LRx zeigen, dass der Einsatz von
TNF-Inhibitoren eine therapeutische Verbesserung fiir den
Patienten darstellt und seine Lebensqualitat erhoht.

Neben den therapeutischen Verbesserungen durch neue
Arzneimittel werden auch deren Auswirkungen auf die
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Verbrauch von Schmerzmitteln (in mg) vor und nach Einsatz eines TNF-Inhibitors

24.769 @
|:| 6 Monate vor Therapiestart
20.009 - 6 Monate nach Therapiestart 20.189
16.450
6.132 5647
1.820 1949 ,ﬂg
MO01A1: NSAR MO01A3: Coxibe NO02B1: Analgetika Ibuprofen Diclofenac

Quelle: IMS® LRx

Hohe der Arzneimittelausgaben in der Gesundheitspolitik
intensiv diskutiert.

Die Entwicklung des Arzneimittelmarktes wird in der Regel
flr den Umsatz in Euro und den Absatz in Packungseinhei-
ten gemessen. Wachst der Umsatz im Vergleich zum Vor-
jahr starker als der Absatz, so wird daraus haufig geschlos-
sen, die Hersteller hatten die Preise fiir ihre Produkte
erhoht. Tatsachlich sind in den letzten Jahren sowohl im
Gesamtmarkt als auch in einzelnen Marktsegmenten eher
Preissenkungen bzw. Stagnation flr bereits am Markt
befindliche Produkte zu verzeichnen. Umsatzsteigerungen
resultieren vielmehr primar aus strukturellen Effekten,
weil Therapiewechsel zu anderen Handelsformen oder
Produkten stattfinden. Dabei unterscheidet man zwischen
dem Inter-Effekt, der Wechsel zu anderen Produkten
beschreibt, und dem Intra-Effekt, der Wechsel zu anderen
Handelsformen innerhalb eines Produkts misst.

Ein Blick auf die jeweils fiihrenden Handelsformen
der drei filhrenden Produkte verdeutlicht den Intra-
Struktureffekt im Segment der TNF-Inhibitoren

Der Umsatz im Jahr 2012 steigt bei den TNF-Inhibitoren
zum Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers
(ApU) um 14,2 %, der Absatz um 11,9 % gegenlber 2011 an.
Obwohl die einzelnen Handelsformen nach Menge und
Wert in gleicher Hohe wachsen, steigt in der Summe der

Umsatz auf Produktebene starker als der Absatz, weil teure-
re Darreichungsformen starker wachsen oder der Arzt nach
Therapiebeginn zu groBeren Packungen wechselt.

Dieser Effekt wird in der IMS-GKV-Strukturkomponenten-
studie abgebildet, die die Umsatzentwicklung zum Apothe-
kenverkaufspreis inkl. Mehrwertsteuer (AVP) nach den ur-
sachlichen Komponenten Preis, Menge und Struktur misst.
Wahrend die Menge der abgesetzten Packungen
aller TNF-Inhibitoren um 11,9 % angestiegen ist, gingen
die Preise der einzelnen im Markt befindlichen Produkte
im Durchschnitt leicht um -0,2 % zurick.

Bei den TNF-Inhibitoren spielt dabei der Intra-Effekt mit
einem Wechsel zu groReren Packungen bei etablierten
Produkten die Hauptrolle. Wechsel zu anderen Darrei-
chungsformen spielten eine geringe Rolle. Verschiebungen
zu anderen Produkten (Inter-Effekte) sind in einem Markt
mit primar neuen Arzneimitteln nicht relevant. Zusam-
mengenommen ergeben diese Effekte eine Strukturkompo-
nente von 2,3 %.

Fortsetzung
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Ein Blick auf die jeweils fiihrenden Handelsformen der drei fiihrenden Produkte

verdeutlicht den Intra-Struktureffekt im Segment der TNF-Inhibitoren

Marktentwicklung fiihrender TNF-Inhibitoren

nach Handelsformen

GKV-Absatz in
Packungseinheiten
2012 im Vergleich
zum Vorjahr (in %)

119
17,9
17,7
23,1

GKV-Umsatz zu
ApU? 2012 im
Vergleich zum
Vorjahr (in %)

14,2
19,4
17,7
23,1

63
99

457,5

19,4

10,7
15,1
18,0
13,1
-6,0

01
12,5
7.8
35,6
30,7
46,5
37,1
10,8
35,6

GKV-Umsatz zu
AVP2 inkl. MwSt. 2012
im Vergleich
zum Vorjahr (in %)

14,0
19,3
17,8
23,1

49
11,2

450,0

19,3

10,5
15,2
18,1
11,4
7,4

0.2
12,3
8,7
34,9
29,9
46,1
37,0

9,3
34,9

IMS-GKV-Strukturkomponentenstudie untersucht die wesentlichen Ursachen der

Umsatzanderungen am GKV-Markt

Wachstumskomponenten fiir TNF-Inhibitoren 2012 in %

Packungen
Preis

Strukturkomponente

Inter-Effekt

Intra-Effekt

Dosis

davon Darreichungsform

PackungsgroRe

Quelle: IMS®-GKV-Strukturkomponentenstudie 2011, Datenbasis IMS Xponent®, AVP inkl. MwSt., ohne Rabattabzug

0,2
2,3
| o0
—
| 01

2,4

14,0
11,9

46

THE BOSTON CONSULTING GROUP



Adalimumab - gegen Rheumatoide Arthritis (RA) (zugelassen)

Wirkmechanismus

Adalimumab ist ein vollstandig humaner Antikorper, der spezifisch und mit hoher Affinitat an den
Tumornekrosefaktor (TNF) bindet und somit dessen biologische Wirkung hemmt. TNF spielt als
Botenstoff eine zentrale Rolle bei vielen Entziindungsprozessen.

Innovativer Charakter und Nutzen fiir den Patienten

Das vorrangige Ziel bei der Behandlung der RA ist die Remission — das dauerhafte oder zumindest
vorubergehende Verschwinden der Krankheitssymptome. Im Rahmen der zweijahrigen PREMIER-
Studie mit 799 Patienten mit friiher RA (Erkrankungsdauer < 3 Jahre) konnte gezeigt werden, dass
eine Kombinationsbehandlung mit Adalimumab und Methotrexat bei 43 % (Jahr 1) bzw. 49 % (Jahr 2)
der Patienten zu einer Remission fiihrte, im Vergleich zu lediglich ca. 25 % bei einer Monotherapie
mit Methotrexat! (Abbildung links).

In derselben Studie konnte Uber einen Zeitraum von zwei Jahren gezeigt werden, dass Adalimumab in Kombination mit
Methotrexat neben einer signifikanten Verbesserung der Krankheitssymptome auch die Funktionalitat von Patienten mit fri-
her RA verbessert? (Abbildung rechts).

Adalimumab plus Methotrexat fiihrt bei ungefahr Adalimumab plus Methotrexat verbessert signifikant
50 % der Patienten innerhalb von zwei Jahren das Wohlbefinden von Patienten mit frither RA
zu einer Remission
Patienten mit Remission (%) Durchschnittlicher HAQ-DI-Wert
49 2,0
43
1,5

— MTX-Monotherapie
- Jahr1 .
— Adalimumab + MTX
25

21 |:| Jahr 2 1,0

0,5
0
Adalimumab MTX- 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110
+ MTX Monotherapie Wochen
Anmerkung: Ergebnis der PREMIER-Studie (Phase III). Klinische Remission war Anmerkung: Ergebnisse der PREMIER-Studie (Phase I11). Das Wohlbefinden wurde
definiert als DAS28 < 0,26 (DAS: Disease Activity Score fiir 28 Gelenke, ein Messwert mittels des HAQ-DI-Fragebogens gemessen (Health Assessment Questionnaire Disability
fiir die Schwere der RA-Krankheitssymptome durch den Arzt sowie durch die Index). Dieser umfangreiche Fragebogen, der vom Patienten selbst ausgefiillt wird,
Einschatzung des Patienten selbst).* erfasst die konkreten Verbesserungen bei Alltagstatigkeiten wie Gehen, Essen, Zugreifen

und spiegelt somit die Verbesserungen im Alltag sowie am Arbeitsplatz wider. Die
horizontale Linie bei 0,49 reprasentiert den HAQ-DI-Wert in der Allgemeinbevolkerung.
Je niedriger der HAQ-Wert, desto hoher wird das Wohlbefinden eingeschatzt.?

Weitere Anwendungsgebiete (s. Tabelle auf S. 40)

Quellenangaben

1. Breedveld, F. C., et al., The PREMIER study: A multicenter, randomized, double-blind clinical trial of combination therapy with adalimumab plus methotrexate versus methotrexate
alone or adalimumab alone in patients with early, aggressive rheumatoid arthritis who had not had previous methotrexate treatment. Arthritis Rheum 2006; 54(1): 26 — 37

2. Strand, V., et al., Health-related quality of life outcomes of adalimumab for patients with early rheumatoid arthritis: results from a randomized multicenter study. ] Rheumatol 2012;
39(1):63-72
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Tocilizumab - gegen Rheumatoide Arthritis (RA) (zugelassen)

Wirkmechanismus

Interleukin-6 (IL-6) ist ein Botenstoff, mit dem Immunzellen Abwehrreaktionen koordinieren. IL-6 kann
aber auch zu chronischen Entziindungen und Autoimmunerkrankungen beitragen. Tocilizumab ist ein
humanisierter monoklonaler Antikérper, der an den IL-6-Rezeptor bindet und diesen blockiert, so dass
IL-6 nicht mehr mit seinem Rezeptor interagieren kann.

Innovativer Charakter und Nutzen fiir den Patienten

Standard in der Therapie der Rheumatoiden Arthritis (RA) bei Nicht-Ansprechen auf zwei konventio-
nelle Basistherapeutika ist die Kombination eines Biologikums mit einem Basistherapeutikum, meist
Methotrexat (MTX). Viele Patienten kdnnen jedoch aus verschiedenen Griinden nicht mit einem Basis-
therapeutikum therapiert werden, haufig wegen Unvertraglichkeit. Diese Patienten bendtigen dann
eine Biologikum-Monotherapie. Flr Tocilizumab konnte nachgewiesen werden, dass es als Monotherapie genauso gut wirkt
wie in Kombination mit MTX.! Hierauf basierend hat die Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie in der neuen S1-Leitlinie
zur sequenziellen Therapie der RA Tocilizumab flir die Monotherapie empfohlen, wenn eine MTX-Unvertraglichkeit vorliegt.?

In klinischen Studien verbesserte Tocilizumab die RA-Symptome, gemessen anhand der DAS28- und ACR-Antwort, ebenso
gut wie die Kombinationstherapie mit MTX (Abbildung).

Tocilizumab als Monotherapie verbessert die RA-Symptomatik ebenso gut wie die Kombinationstherapie
mit MTX

Patienten (%) p=0,87

p=0,19
1
40,4 348 Il Tocilizumab + MTX (n = 277)
Il Tocilizumab + Placebo (n = 276)
DAS28 < 2,6 ACR20 ACR50 ACR70 ACR90
DAS28-Antwort, wobei ein DAS28-Wert von < 2,6 als Remission ACR-Antwort: ACR20, 50, 70 und 90 entspricht einer 20%-, 50%-,
(Verschwinden der Symptome) gewertet wurde. 70%- bzw. 90%igen Verbesserung der Krankheitssymptome.

Anmerkung: (DAS: Disease Activity Score flir 28 Gelenke; ACR: American College of Rheumatology)
Ergebnisse einer zweijahrigen Phase-111b-Studie (ACT-RAY) mit 556 Patienten, die trotz MTX-Behandlung aktive RA (DAS28 > 4,4) aufwiesen. Die Patienten wurden entweder mit
Tocilizumab-Monotherapie oder mit Tocilizumab plus MTX behandelt.?

Weitere Anwendungsgebiete und Entwicklungen
¢ Systemische Juvenile Rheumatoide Arthritis (zugelassen)
¢ Polyartikulare Juvenile Rheumatoide Arthritis (im Zulassungsverfahren)
¢ Systemische Sklerose (Phase Ill)

Quellenangaben

1. Dougados, M., et al., Adding tocilizumab or switching to tocilizumab monotherapy in methotrexate inadequate responders: 24-week symptomatic and structural results of a 2-year
randomised controlled strategy trial in rheumatoid arthritis (ACT-RAY). Ann Rheum Dis 2013; 72(1): 43 - 50

2. Kriiger, K., et al., S1-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie: Handlungsempfehlungen der DGRh zur sequenziellen medikamentdsen Therapie der Rheumatoiden
Arthritis 2012: adaptierte EULAR-Empfehlungen und aktualisierter Therapiealgorithmus.
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Canakinumab - gegen Systemische Juvenile Idiopathische Arthritis (SJIA)
(im Zulassungsverfahren) und Gichtarthritis (zugelassen)

Wirkmechanismus

Canakinumab ist ein monoklonaler Antikorper, der die Wirkung des Botenstoffes Interleukin-1p
(IL-1B) hemmt.

Beim Cryopyrin-assoziierten periodischen Syndrom (CAPS) fiihren Mutationen im NLRP3-Gen zu
einer pathologisch erhéhten IL-1B-Expression. Eine erhohte IL-13-Sekretion spielt auch eine wesent-
liche Rolle in anderen autoinflammatorischen Syndromen wie z.B. SJIA und bei chronisch entziind-
lichen Erkrankungen wie der Gichtarthritis. Hier verursachen die durch erhéhte Harnsaurespiegel
entstehenden Harnstoffkristalle eine erhohte IL-13-Sekretion und damit einhergehend eine starke
Entziindungsantwort — die "Gichtattacke".

Innovativer Charakter und Nutzen fiir den Patienten

In einer klinischen Studie zur Behandlung von SJIA fiihrte Canakinumab zu einer deutlichen Verbesserung der Krankheits-
symptome — gemessen mittels eines angepassten JIA-ACR-Wertes (ACR: American College of Rheumatology). So war bei
30 % der Patienten nach einem Monat die Krankheit nicht mehr aktiv (vs. 0 % in der Kontrollgruppe) (Abbildung).*

Canakinumab fiihrt zu einer signifikanten Verbesserung der SJIA

Primarer Tag15 Tag 29
Endpunkt
Patienten (%
(%) 84 81 79
67 67
61
oy 47
33 33 33
Primarer 30
Endpunkt
10 10
- 5 2 00 0 - 5 2 2 29
Anzahl der Canakinumab Placebo Canakinumab Placebo
Patienten 36 29 26 18 14 14 4 2 10 0 O 35 34 29 20 14 13 4 2 11 1 0
Angepasster JIAAACR-Wert: [l 30 [150 []70 [ 9 [] 100 M Inaktive Krankheit

Anmerkung: Ergebnisse einer Phase-IlI-Studie. Angepasster JIA-ACR-Wert (American College of Rheumatology)
30, 50, 70, 90, 100 entspricht einer 30%-, 50%-, 70%-, 90%- bzw. 100%igen Verbesserung der Krankheitssymptome.* Die Prozentangaben sind kumulativ.

Zudem ist Canakinumab als Last-Line-Behandlung der Gichtarthritis bei Patienten, bei denen die verfligbaren Therapien
kein zufriedenstellendes Ergebnis brachten oder bei denen deren Einsatz wegen Unvertraglichkeit bzw. Kontraindikationen
nicht moglich ist, zugelassen. Die Gicht ist eine schubartig verlaufende Stoffwechselerkrankung, die durch schmerzhafte
Ablagerungen von Harnsaurekristallen in den Gelenken gekennzeichnet ist. Daneben kommt es auch zur Schadigung der
Nieren, was letztendlich zu Niereninsuffizienz fiihren kann. Die Pravalenz der Gicht liegt bei 1,4 % der Bevolkerung und
steigt mit dem Alter an. Die Krankheit betrifft fast ausschlieBlich Manner: Bei liber 65-jahrigen Mannern liegt die Pravalenz
sogar bei 7,3 %.2

Weitere Anwendungsgebiete
o CAPS (Cryopyrin-assoziiertes periodisches Syndrom; zugelassen)
o Weitere autoinflammatorische Syndrome (Phase II)
o Arteriosklerose (Phase 1)

Quellenangaben
1. Ruperto, N., et al., Two randomized trials of canakinumab in systemic Juvenile idiopathic arthritis. N Engl ] Med 2012; 367(25), 20. Dez. 2012: 2396 — 2406
2. Mikuls, T. R., et al., Gout epidemiology: results from the UK General Practice Research Database, 1990-1999. Ann Rheum Dis 2005; 64(2): 267 — 272
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Secukinumab - gegen Ankylosierende Spondylitis (AS) (Phase Ill)

Wirkmechanismus

Secukinumab ist ein vollstandig humaner monoklonaler Antikdrper gegen den Botenstoff Interleu-
kin-17A (IL-17A). IL-17A spielt eine wichtige Rolle bei der Entstehung von Autoimmunerkrankungen.?
Die selektive Bindung und Neutralisation von IL-17A konnte eine neue Therapieoption in der Behand-
lung z. B. von AS (auch Morbus Bechterew genannt) darstellen.

Innovativer Charakter und Nutzen fiir den Patienten

In einer Phase-II-Studie flihrte Secukinumab nach zweimaliger Gabe zu Beginn und nach drei
Wochen bei AS-Patienten zu einer signifikanten und schnellen Verbesserung der Krankheitssym-
ptome.2 Anhand verschiedener Bewertungskriterien, wie z. B. der ASAS-20-Ansprechrate (ASAS =
Assessment of SpondyloArthritis International Society Criteria), eines MaRes fuir die Krankheitsakti-
vitat und den Therapieerfolg, konnte eine deutliche Besserung des Krankheitsbildes festgestellt wer-
den. Des Weiteren zeigte die Auswertung von Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT)-Aufnahmen eine bedeutende Verbes-
serung der Wirbelsaulenentzliindung, die schon kurz nach Therapiebeginn eintrat und ohne weitere Gabe von Secukinumab
bis zu 28 Wochen erhalten blieb.3 Die weitere Entwicklung von Secukinumab in AS wird in mehreren derzeit laufenden
Phase-I11I-Studien untersucht.

Verbesserung der ASAS-20-Ansprechrate durch Secukinumab

ASAS-20- 100

Ansprechrate

%) 90
80

70
60
50
40
30 61 %
20
10

0

0 1 2 3 4 5 6

Wochen
¥

1. Secukinumab- 2. Secukinumab-
Infusion Infusion

Anmerkung: Ergebnisse einer Phase-lI-Studie: Innerhalb von sechs Wochen erreichten mehr als 60 % der Patienten eine 20%ige Besserung der ASAS-20-Ansprechrate; bei 39 %
war diese bereits eine Woche nach Therapiebeginn zu verzeichnen.?

Weitere Anwendungsgebiete
¢ Rheumatoide Arthritis (RA) (Phase I11)

¢ Psoriasis (Phase 1)

¢ Psoriasis-Arthritis (PsA) (Phase IlI)

¢ Asthma (Phase II)

¢ Multiple Sklerose (Phase I1)
Quellenangaben

1. Papp, K. A,, et al., Efficacy and safety of secukinumab in the treatment of moderate to severe plaque psoriasis: a randomised, double-blind, placebo-controlled phase Il dose-ranging
study. BrJ Dermatol 2013; 168(2): 412 — 421

. Beaten, D., et al., The anti-IL17A monoclonal antibody secukinumab (AIN457) showed good safety and efficacy in the treatment of ankylosing spondylitis. Ann Rheum Dis 2011; 70
(Suppl. 3): 127

. Baraliakos, X., et al., Interleukin-17A blockade with secukinumab reduces spinal inflammation in patients with ankylosing spondylitis as early as week 6, as detected by magnetic
resonance imaging. Arthritis Rheum 2011; 63 (Suppl. 10): 2486D
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Demografische Herausforderungen und Léosungsansatze der privaten Krankenversicherung

Heinz Teuscher,
Vorstandsvorsitzender der Central
Krankenversicherung AG

Demografische Herausforderungen und Losungs-
ansatze der privaten Krankenversicherung

"Zum alten Eisen gehoren" — diese Redensart kdnnte ange-
sichts der aktuellen Zahlen der Generali-Altersstudie 2013
klinftig obsolet sein. Wahrend unsere Gesellschaft struktu-
rell altert, fihlen sich die 65- bis 85-Jahrigen in Deutschland
im Durchschnitt zehn Jahre jlinger, als es ihrem tatsachli-
chen Lebensalter entspricht. Sie fiihren mehrheitlich ein
sehr aktives, zufriedenes und abwechslungsreiches Leben.
Damit das moglichst lange so bleibt, ist Alteren die Gesund-
heit besonders wichtig. Hierfur tun sie viel: Sie achten auf
einen gesunden Lebenswandel, gehen regelmaRig zu Vor-
sorgeuntersuchungen und sind korperlich und geistig aktiv.

Mit dem Alter steigen die Kosten

Gleichwohl sorgen sich die 65- bis 85-Jahrigen, insbesonde-
re dauerhaft pflegebediirftig zu werden oder schwer zu er-
kranken. Diese Sorgen sind nicht unbegriindet. Mit der al-
ternden Gesellschaft werden Erkrankungen und damit die
Anzahl kostenintensiver Behandlungen zunehmen: So
wird sich bis zum Jahr 2050 die Zahl der Oberschenkelhals-
briiche, Herzinfarkte und Schlaganfalle verdoppeln. Schon
heute leidet jeder elfte Deutsche an einer psychischen Er-
krankung. Das kostet 29 Milliarden Euro jahrlich. Im Jahr
2020 wird es die zweithaufigste Volkskrankheit sein. Hinzu
kommen die neuen medizinischen Moglichkeiten, die die
Ausgaben erhohen: Eine Rontgenaufnahme kostet rund
90 Euro. Eine Computertomografie kostet schon das Sechs-
fache, eine Kernspintomografie das Neunfache und die
Positronen-Emissions-Tomografie das Sechzehnfache.

Neue Losungsansatze
Diese Entwicklung betrifft alle Krankenversicherer — so-
wohl die gesetzlichen als auch die privaten. Die Central

Krankenversicherung AG arbeitet deshalb kontinuierlich
an Losungen, die ihre Versicherten moglichst lange gesund
erhalten. Beispielsweise unterstiitzt sie als erste private
Krankenversicherung bereits seit 2011 Menschen mit De-
pression. Das Konzept wurde seitdem weiterentwickelt. Die
Central begleitet die Betroffenen dabei, eine leitlinienge-
rechte Therapie zu erhalten. Personliche Beraterinnen hel-
fen ihnen, einen von ihrem Arzt erstellten Therapieplan
konsequent zu verfolgen und so langfristig ihre Lebensqua-
litat zu steigern. Kuinftig werden zusatzlich Online-Beratun-
gen moglich sein, die die Zeit des Wartens auf einen Thera-
pieplatz tberbriicken.

Auch beim Thema Diabetes Typ 2 ist die Central aktiv. Sie
hat rund 20.000 Kunden, die daran erkrankt sind. Pro Jahr
erhalten 2.000 ihrer Versicherten erstmals die Diagnose
Diabetes Typ 2. Gemeinsam mit der Deutschen Telekom
hat die Central jetzt ein neuartiges Online-Portal fur Diabe-
tiker entwickelt. Es ist das Kernelement eines interaktiven
Gesundheitsprogramms, bei dem die Teilnehmer mit ei-
nem Schrittzahler, einem elektronischen Blutzuckermes-
ser und einer Smartphone-App selbst testen konnen, wie
sich beispielsweise ein Stiick Kuchen oder Treppensteigen
auf ihre Blutzuckerwerte auswirken. Ziel ist, den Erkrank
ten sofort ihre Lebensweise widerzuspiegeln und sie zu ei-
nem verantwortungsvollen Umgang mit Diabetes zu moti-
vieren. Denn die Betroffenen haben den Verlauf ihrer
Krankheit selbst in der Hand. Schon mit kleinen Verande-
rungen im Alltag, zum Beispiel durch regelmaRige Bewe-
gung, konnen sie ihre Krankheit positiv beeinflussen. Un-
terstlitzt werden sie dabei durch personliche Coaches.

Biopharmazeutika als Chance

Interessant ist auch der Einsatz von Biopharmazeutika. Sie
ermoglichen neue Behandlungswege. Wie bei allen Medi-
kamenten sind Nutzen und Nebenwirkungen aber sorgfal-
tig zu bewerten: Wenn beispielsweise ein Krebspatient ein
bis zwei Monate mehr Lebenszeit erhalt, jedoch unter star-
ken Nebenwirkungen zu leiden hat, wird ein Arzt mit sei-
nem Patienten eingehend abwagen, welche Behandlung
sinnvoll ist. Wir als private Krankenversicherung beflirwor-
ten grundsatzlich Innovationen, denn sie ermdglichen es,
die eigentlichen Krankheitsursachen zu therapieren und
nicht nur die Symptome zu bekampfen.
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4.3 Viele weitere Anwendungsgebiete
von Biopharmazeutika

Neben den bisher beschriebenen Beispielen existieren
noch viele andere Anwendungsgebiete,in denen Biophar-
mazeutika den demografischen Wandel mitgestalten hel-
fen. In diesem Zusammenhang einen Uberblick iiber
samtliche zugelassenen oder in der Entwicklung befindli-
chen Biopharmazeutika zu geben wiirde den Rahmen
dieses Berichts sprengen. Daher liegt der Fokus auf einer
exemplarischen Auswahl von Anwendungsgebieten und
Biopharmazeutika, ohne einen Anspruch auf Vollstandig-
keit erheben zu wollen. Es werden im Folgenden nur die-
jenigen Biopharmazeutika erwahnt, die im Anschluss als
Beispiel vorgestellt werden.

Die hier genannten Beispiele stellen keine Verschreibungs-
oder Therapiegrundlage fiir Arzte dar, sondern sollen den
durch Studien belegten Nutzen von Biopharmazeutika
veranschaulichen. Die zugelassenen Anwendungsgebiete,
mogliche Nebenwirkungen und Gegenanzeigen sind vor-
rangig der Packungsbeilage bzw. Fachinformation der
jeweiligen Medikamente zu entnehmen.

4.3.1 Chronisch-entziindliche Autoimmun-
erkrankungen

Neben der bereits beschriebenen Multiplen Sklerose,
Rheumatoiden Arthritis, Systemischen Juvenilen Idiopa-
thischen Arthritis sowie Ankylosierenden Spondylitis exis-
tieren noch weitere chronisch-entziindliche Autoimmun-
erkrankungen wie zum Beispiel Morbus Crohn, Psoriasis
(Schuppenflechte) oder Urtikaria (Nesselsucht). Auch zur
Behandlung dieser Krankheiten sind bereits Biopharma-
zeutika zugelassen oder befinden sich in der klinischen
Entwicklung.

Morbus Crohn

Die Darmerkrankung Morbus Crohn betrifft iiberwiegend
Menschen zwischen 15 und 30 Jahren sowie zwischen 60
und 79 Jahren.! In Deutschland sind etwa 150.000 Men-
schen an Morbus Crohn erkrankt, und jahrlich tritt bei 5
von 100.000 Personen? diese Krankheit neu auf. Charak-
teristisch fiir die Erkrankung ist, dass in der Darmschleim-

haut entziindete Bereiche durch gesunde Bereiche von-
einander getrennt sind.

Zur Behandlung von Morbus Crohn sind unter anderem
die Biopharmazeutika Adalimumab und Infliximab zuge-
lassen (S. 40 und 53).

Psoriasis

Psoriasis, die Schuppenflechte, ist eine systemische Erkran-
kung der Haut. Sie kann schon im Kindesalter auftreten,
haufiger jedoch zwischen dem 20.und 30. Lebensjahr und
spater zwischen dem 50.und 60. Lebensjahr.34 In Deutsch-
land gibt es ca.1,5 Millionen Betroffene.> Der Plaque-Typ
ist mit 90 % die haufigste klinische Variante. Er ist gekenn-
zeichnet durch rote Verfleckungen (Plaques) der Haut mit
silbrigen Schuppen. Die Plaques konnen jucken und
schmerzen und tberall am Korper auftreten.

Mehrere Biopharmazeutika zur Behandlung der Psoriasis
befinden sich in der Entwicklung, z. B. Brodalumab (S. 54)
oder Secukinumab (S. 56).

Chronische Urtikaria (Nesselsucht)

Nesselsucht ist eine entziindliche Reaktion der Haut auf
unterschiedlichste Reize wie Medikamente, Nahrungsmit-
tel oder psychischen Stress. Charakteristisch fiir Nessel-
sucht sind juckende Quaddeln auf der Haut. Die chronische
Nesselsucht hat eine Pravalenz von 1 — 2 %. Frauen sind
etwa doppelt so haufig betroffen wie Manner, beide meist
zwischen der vierten und sechsten Lebensdekade.b
Beschwerden konnen kontinuierlich oder in Form von
Schiiben auftreten. Die Erkrankungsdauer schwankt erheb-
lich und kann sich tiber mehrere Jahre hinziehen.

Gegenwartig befindet sich unter anderem das Biopharma-
zeutikum Omalizumab zur Behandlung der chronischen
Nesselsucht in der klinischen Entwicklung (S. 55).

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

2. Deutsche Morbus Crohn/Colitis ulcerosa Vereinigung (DCCV) e. V.
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. Schoffski, O., et al., Costs and quality of life in patients with moderate to severe plaque-type psoriasis in Germany: A multi-center study. ] Dtsch Dermatol Ges 2007; 5(3): 209 — 218

6. Maurer, M., et al., Urtikaria — gezielte Anamnese und ursachenorientierte Therapie. Deutsches Arzteblatt 2008; 105(25): 458 — 465
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Adalimumab - gegen chronisch entziundliche Darmerkrankungen
(zugelassen)

Wirkmechanismus

Adalimumab ist ein vollstandig humaner Antikorper, der spezifisch und mit hoher Affinitat
an den Tumornekrosefaktor (TNF) bindet und somit dessen biologische Wirkung hemmt.
TNF spielt als Botenstoff eine zentrale Rolle bei vielen Entziindungsprozessen.

Innovativer Charakter und Nutzen fiir den Patienten

Mit TNF-Inhibitoren kdnnen verschiedene chronisch immunvermittelte Entzindungskrank-
heiten erfolgreich behandelt werden. So wirkt Adalimumab auch gegen chronisch entzlind-
liche Darmerkrankungen wie Morbus Crohn und Colitis ulcerosa. .

In der CHARM-Studie konnte gezeigt werden, dass Adalimumab in der Erhaltungstherapie bei mehr als einem Drittel der
Patienten mit Morbus Crohn Uber einen Zeitraum von Uber einem Jahr die Remission (dauerhaftes oder voriibergehendes
Verschwinden von Krankheitssymptomen) aufrechterhielt vs. 12 % in der Kontrollgruppe (Placebo).

Adalimumab verhindert in der Erhaltungstherapie bei knapp der Hélfte der Crohn-Patienten einen Riickfall

Patienten (%)

40 41
36
[] Placebo
17 [] Adalimumab 40 mg jede zweite Woche
12
I Adalimumab 40 mg wdchentlich
Remission Remission
Woche 26 Woche 56

Anmerkung: Ergebnisse der CHARM-Studie (Phase I11)*

Weitere Anwendungsgebiete (s. Tabelle auf S. 41)

Quellenangaben
1. Cassinotti, A., et al., Adalimumab for the treatment of Crohn's disease. Biologics 2008; 2(4), Dez.: 763 — 777

MEDIZINISCHE BIOTECHNOLOGIE IN DEUTSCHLAND 2013 53



Brodalumab - gegen Psoriasis (Phase Ill)

Wirkmechanismus

Bestimmte Unterformen des Botenstoffes Interleukin-17 (IL-17A und IL-17F) werden durch Zellen des

Immunsystems in hohem MafRe in psoriatisch verandertem Gewebe produziert, wo der Botenstoff an
Hautzellen bindet. Eine Hemmung dieser Unterformen von IL-17 geht mit einer Reduktion der psoria-

tischen Symptome einher.

Brodalumab ist ein humaner monoklonaler Antikorper, der an den IL-17-Rezeptor bindet und so die
pro-psoriatische Wirkung von IL-17 (sowie IL-17A und IL-17F) unterbindet.

Innovativer Charakter und Nutzen fiir den Patienten

In Deutschland besteht eine Unterversorgung von Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Psoria-
sis mit systemischen Therapien.

Ein besonderer Mehrwert einer neuartigen systemischen Therapie der Psoriasis ware eine Verbesse-
rung des Sicherheitsprofils sowie eine Verhinderung von Riickfallen.

In friihen klinischen Studien (Phase 1) konnte gezeigt werden, dass die psoriatischen Plaques erfolgreich auf eine Therapie
mit Brodalumab ansprachen und auch die mit den Hautveranderungen verbundenen subjektiven Beschwerden nachlieBen.?
Aktuell laufen drei groRe zulassungsrelevante Phase-III-Studien, mit denen Effektivitat und Sicherheit des Wirkstoffes an
Uber 4.000 Patienten nachgewiesen werden sollen.

Brodalumab bewirkt eine signifikante Verbesserung der Psoriasis

% Verbesserung 100

im PASI-Wert 90
80 Jeweils p < 0,001 vs. Placebo sowie
vs. 70-mg-Dosis Brodalumab
70
60
50
20 } p < 0,001 vs. Placebo
30 — 210 mg Brodalumab
20 — 140 mg Brodalumab
10 — 280 mg Brodalumab
0 — 70 mg Brodalumab
0 2 4 6 8 10 12 Wochen —— Placebo

Anmerkung: In einer Phase-lI-Studie mit 198 Patienten erreichten 82 % der Patienten nach 12 Wochen einen PASI 75 (PASI 75 bedeutet eine 75%ige Verbesserung des PASI-Wertes).!
PASI = Psoriasis Area and Severity Index.

Weitere Anwendungsgebiete
¢ Psoriasis-Arthritis (Phase II)
o Asthma (Phase Il)

Quellenangaben

1. Papp, K. A., et al., Brodalumab, an anti-interleukin-17-receptor antibody for psoriasis. N Engl ] Med 2012; 366(13), Marz: 1181 - 1189
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Omalizumab - gegen chronische spontane Urtikaria (Phase III)

Wirkmechanismus

Omalizumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikorper gegen Immunglobulin E. Er ist
bereits zur Behandlung von schwerem allergischen Asthma zugelassen. Es ist noch nicht
klar, wie genau Omalizumab bei Nesselsucht (Urtikaria) wirkt — eine Wirkung auf den
FceRI-Rezeptor auf Zellen des Immunsystems wird diskutiert.

Innovativer Charakter und Nutzen fiir den Patienten

Wahrend circa 60 % aller chronisch spontanen Urtikaria-Patienten mit Hilfe von H1-Antihis- J
taminika gut therapiert werden kdnnen, sprechen die lbrigen Patienten nicht auf diese Medikation an. Diese Patienten lei-
den an unkontrollierbarem Juckreiz, Quaddelbildung und zum Teil zusatzlich an unvorhersehbarer Angio6dembildung, wel-
che zu starken EinbuRen der Lebensqualitat fihrt. Fur diese Patienten ware Omalizumab nach seiner Zulassung eine gut
wirksame Therapiemoglichkeit. Sie zeichnet sich durch ein schnelles Ansprechen innerhalb von ein bis zwei Wochen sowie
bei einem Teil der Patienten durch das Erreichen von Symptomfreiheit aus (Abbildung).?

Omalizumab verbessert signifikant die Symptome der Urtikaria (Nesselsucht)

Veranderung des UAS7-Wertes vom Ausgangswert Anzahl der Patienten mit einer Verbesserung des UAS7-
0 Wertes in der 4. Woche von 50 % oder héher
Anzahl (%) Placebo Omalizumab Omalizumab Omalizumab
5 der Patienten 75 mg 300 mg 600 mg
mit Verbesserung (n=21) (n=23) (n=25) (n=20)
10 100 % Verbesserung 0 (0,0) 1 4,4 9 (36,0) 6 (28,6)
90 % Verbesserung 1 (4,8) 1 4,4 10 (40,0) 6 (28,6)
-15
75 % Verbesserung 2 (9,5) 5 (21,7) 15 (60,0) 7 (33,3)
220 50 % Verbesserung 5 (23,8) 12 (52,2) 20 (80,0) 12 (57,1)
-25
0 1 2 3 4
Wochen
— 600 mg — 300mg — 75mg — Placebo

Anmerkung: Ergebnisse einer Phase-II-Studie mit 90 Patienten. UAS7: Urticaria Activity Score, akkumulierter Wert (iber 7 Tage.?

Weitere Anwendungsgebiete
¢ Asthma (zugelassen)

Quellenangaben

1. Maurer, M., et al., Unmet clinical needs in chronic spontaneous urticaria. A GA2LEN task force report. Allergy 66; 2011: 317 — 330

2. Saini, S., et al., A randomized, placebo-controlled, dose-ranging study of single-dose omalizumab in patients with H1-antihistamine-refractory chronic idiopathic urticaria. J Allergy Clin
Immunol 2011; 128(3), Sep.: 567 — 573
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Secukinumab - gegen Psoriasis (Phase Ill)

Wirkmechanismus

Secukinumab ist ein vollstandig humaner monoklonaler Antikorper gegen den Botenstoff
Interleukin-17A (IL-17A). IL-17A spielt eine wichtige Rolle bei der Entstehung von Autoimmun-
erkrankungen.! Bei diesen sind IL-17 sowie IL-17-produzierende Zellen im Entziindungsge-
webe im Ubermal vorhanden. Die selektive Bindung und Neutralisation von IL-17A konnte
eine neue Therapieoption in der Behandlung dieser Erkrankungen darstellen.

Innovativer Charakter und Nutzen fiir den Patienten

In einer Phase-1lI-Studie flihrte Secukinumab zu einer signifikanten Reduktion der Psoriasis-Symptome, gemessen mittels
des PASI-Wertes, eines MaRes fiir die Schwere der Psoriasis-Erkrankung (PASI = Psoriasis Area and Severity Index).

Secukinumab fiihrt zu einer signifikanten Reduktion der Psoriasis-Symptome

Therapie Follow-up
Anteil (%) der 100 : .
Patienten mit
einem PASI-Wert 90
von 75 80 Behandlung mit
70 — Secukinumab 1 x 25 mg
60 — Secukinumab 3 x 25 mg
0 — Secukinumab 3 x 75 mg
0 .
:O —— Secukinumab 3 x 150 mg
20 — Placebo
10
0

12 4 8 12 16 20 24 28 32 36 Wochen

Anmerkung: Ergebnisse einer Phase-lI-Studie: Innerhalb von 12 Wochen erreichten bis zu 81,5 % der Patienten einen PASI 75 (PASI 75 bedeutet eine 75%ige Verbesserung des
PASI-Wertes).

Weitere Anwendungsgebiete
¢ Rheumatoide Arthritis (RA) (Phase IlI)

¢ Ankylosierende Spondylitis (AS) (Morbus Bechterew) (Phase I11)
¢ Psoriasis-Arthritis (PsA) (Phase IlI)
¢ Asthma (Phase II)
& Multiple Sklerose (Phase 1)
Anmerkung

ASAS = Assessment of SpondyloArthritis International Society Criteria.

Quellenangaben
1. Papp, K. A., et al., Efficacy and safety of secukinumab in the treatment of moderate to severe plaque psoriasis: a randomised, double-blind, placebo-controlled phase Il dose-ranging
study. Br J Dermatol 2013; 168(2): 412 — 421
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4.3.2 Onkologie

Das Alter ist der wichtigste Risikofaktor fiir die meisten
Krebserkrankungen. Der demografische Wandel und das
damit einhergehende hohere Durchschnittsalter der Bevol-
kerung wirken sich deshalb auf die Krebsstatistik aus.!
2008 erkrankten ca. 470.000 Menschen in Deutschland
neu an Krebs, rund 80.000 mehr als zehn Jahre zuvor. Im
Folgenden werden einige Biopharmazeutika zur Behand-
lung unterschiedlicher Krebsarten vorgestellt, die entweder
bereits zugelassen sind oder sich noch in der klinischen
Entwicklung befinden.

¢ Brustkrebs war im Jahr 2008 mit ca. 72.000 Neuerkran-
kungen bei Frauen der haufigste Tumor aller Krebsneu-
erkrankungen in Deutschland. Die absolute 5-Jahres-
Uberlebensrate bei Frauen betrigt ca. 78 %.2 Mehrere
Biopharmazeutika werden gegen Brustkrebs eingesetzt.
Erst kiirzlich wurde Pertuzumab zur Behandlung von

Brustkrebs zugelassen (S. 58); ein weiteres Biopharma-
zeutikum, Trastuzumab Emtansin, befindet sich im
Zulassungsverfahren (S. 59).

Darmkrebs ist in Europa die zweithiufigste Krebser-
krankung; 40 % der Neuerkrankten hierzulande sterben
daran. 70 % der Erkrankungen werden zwischen dem
50. und 80. Lebensjahr festgestellt.> Mehrere Biophar-
mazeutika werden bereits gegen die Krankheit einge-
setzt, weitere sind in Entwicklung — wie das Biophar-
mazeutikum MGN1703, das sich in der klinischen
Entwicklungsphase II/III befindet (S. 61).

Biopharmazeutika werden auch gegen andere Krebs-
arten wie Lungenkrebs, malignes Gliom, Bauchspeichel-
driisenkrebs und Melanome eingesetzt oder erprobt (in
Entwicklung: MAGE-A3, S. 60; Trabedersen, S. 62).

1. Verbreitung von Krebserkrankungen in Deutschland. Broschiire des Robert-Koch-Instituts 2010

2. Robert-Koch-Institut (RKI), GEKID. Krebs in Deutschland 2007/2008 — 8. Ausgabe 2012, 2012. URL: http://www.ekr.med.uni-erlangen.de/GEKID/Doc/krebs_in_deutschland_2012.pdf,

abgerufen am 08.11.2012

3. http://www.aerztezeitung.de/medizin/krankheiten/krebs/kolorektales-karzinom/article/481807/epidemiologie-darmkrebs.html
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Pertuzumab - gegen Brustkrebs (zugelassen)

Wirkmechanismus

Die Rezeptoren der HER-Familie spielen eine wesentliche Rolle bei der Entwicklung von
Krebserkrankungen. Bei HER2-positivem Brustkrebs ist HER2 im UbermaR vorhanden und
aktiviert Signalwege, die fur die Tumorprogression entscheidend sind.

Pertuzumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikdrper. Er bindet an den HER2-Rezep-
tor auf Brustkrebszellen und blockiert dessen Dimerisierung mit anderen HER-Familien-
mitgliedern. Dadurch wird die Signalweitergabe ins Zellinnere gehemmt.

Innovativer Charakter und Nutzen fiir den Patienten

Trotz der erwiesenen Wirksamkeit des Therapiestandards beim metastasierten HER2-positiven Brustkrebs (Trastuzumab in

Kombination mit einem Taxan-Zytostatikum) kommt es bei etwa der Halfte der Patientinnen innerhalb eines knappen Jahres
zum Fortschreiten der Krankheit.! Da Pertuzumab und Trastuzumab an unterschiedliche Bereiche des HER2-Rezeptors bin-

den und komplementar wirken, erreichen beide zusammen eine vollstandigere Blockade des HER2-Signalwegs als jedes der

Medikamente allein.

In der Zulassungsstudie CLEOPATRA konnten das Gesamtiiberleben und das progressionsfreie Uberleben von Patientinnen
mit HER 2-positivem, metastasiertem Brustkrebs durch die zusatzliche Gabe von Pertuzumab zu Trastuzumab plus Taxan
signifikant verlangert werden (Abbildung). So betrug in der Pertuzumab-Gruppe die Zeit bis zum Fortschreiten der Erkran-
kung 18,5 Monate, in der Kontrollgruppe lediglich 12,4 Monate. Das Sterberisiko wurde signifikant um 34 % reduziert. Die
kombinierte Antikorpertherapie mit Pertuzumab und Trastuzumab plus Taxan erdffnet somit die Moglichkeit einer weiteren
Verbesserung der Behandlung von Frauen mit HER2-positivem, metastasiertem Brustkrebs.

Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab und Docetaxel verlingert signifikant das Uberleben von
Patientinnen mit HER2-positivem Brustkrebs

Gesamtliberleben (%)
1 Jahr
100 94 % l

90
80
70
60
50
40
30
20
10 p = 0,0008

2 Jahre

—— Pertuzumab + Trastuzumab + Docetaxel
— Placebo + Trastuzumab + Docetaxel

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
Monate

Anmerkung: Ergebnisse der CLEOPATRA-Studie (Phase I11) mit 808 Patientinnen. Pertuzumab plus Trastuzumab und Docetaxel vs. Placebo plus Trastuzumab und Docetaxel
wurden in der Studie als erste Therapie bei Brustkrebspatientinnen mit Metastasen eingesetzt.>?

Quellenangaben

1. Marty, M., et al., Randomized phase Il trial of the efficacy and safety of trastuzumab combined with docetaxel in patients with human epidermal growth factor receptor 2-positive
metastatic breast cancer administered as first-line treatment: the M77001 study group. J Clin Oncol 2005; 23(19), 1. Juli 2005, 4265 — 4274

2. Swain, S. J., et al., Confirmatory overall survival analysis of CLEOPATRA: A randomized, double-blind, placebo-controlled Phase 1l study with pertuzumab, trastuzumab, and doceta-
xelin patients with HER2-positive first-line MBC. P5-18-26, San Antonio Breast Cancer Symposium — December 4-8, 2012

3.Swain, S. J., et al., Pertuzumab, trastuzumab, and docetaxel for HER2-positive metastatic breast cancer (CLEOPATRA study): overall survival results from a randomised, double-
blind, placebo-controlled, phase 3 study. The Lancet Oncology. Published online April 18, 2013
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Trastuzumab Emtansin — gegen Brustkrebs (im Zulassungsverfahren)

Wirkmechanismus

Trastuzumab Emtansin (T-DM1) ist ein neuartiges Antikorper-Wirkstoff-Konjugat (anti-
body-drug-conjugate, ADC), das fiir die zielgerichtete Behandlung von Tumoren ent-
wickelt wurde, die HER2 Uberexprimieren. Als ADC transportiert Trastuzumab das hoch-
potente Zellgift Emtansin selektiv zu sich vermehrenden HER2-(iberexprimierenden
aggressiven Zellen, die somit selektiv abgetotet werden.

Innovativer Charakter und Nutzen fiir den Patienten

HER2-positive Brustkrebszellen sind sehr aggressiv. Die kontinuierliche Unterdriickung
von HER?2 ist der empfohlene Therapiestandard flr die Behandlung von Patientinnen mit
HER2-positivem, metastasiertem Brustkrebs.

In der Zulassungsstudie EMILIA wurden 991 Patientinnen mit HER2-positivem, lokal fortgeschrittem oder metastasiertem
Brustkrebs, die zuvor Trastuzumab und ein Taxan erhalten hatten, entweder mit T-DM1 oder mit Lapatinib plus Capecitabin
behandelt. Das Sterberisiko war bei Patientinnen, die T-DM1 erhielten, um 32 % verringert, verglichen mit Patientinnen, die
Lapatinib plus Capecitabin erhielten. Die Patientinnen in der Studie, die mit T-DM1 behandelt wurden, Gberlebten im Durch-
schnitt 5,8 Monate langer als die Patientinnen in der Kontrollgruppe (medianes Gesamtiberleben: 30,9 Monate vs. 25,1
Monate)! (Abbildung).

Trastuzumab Emtansin bewirkt einen signifikanten Uberlebensvorteil

Gesamtliberleben (%)
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Capecitabin + Lapatinib
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Anmerkung: Ergebnisse der EMILIA-Studie (Phase I11)*

Quellenangaben
1.Verma, S., et al., Trastuzumab emtansine for HER2-positive advanced breast cancer. N Engl ] Med 2012; 367(19), 8. Nov. 2012, 1783 - 1791
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MAGE-A3 ASCI - gegen Melanom und Lungenkrebs (Phase III)

Wirkmechanismus

Die antigenspezifische Krebs-Immuntherapie beruht auf der Beobachtung, dass
viele Tumoren bestimmte Proteine sehr spezifisch produzieren. Eines davon ist
MAGE-A3, das u. a. in etwa 65 % der Melanome und etwa 34 % der NSCLC-
Tumoren (non-small cell lung cancer; nicht-kleinzelliger Lungenkrebs) vorkommt.

Das MAGE-A3-Antigen-spezifische Immunotherapeutikum besteht aus dem
rekombinanten MAGE-A3-Protein, das als Antigen wirkt, und einem Immunsti-
mulans, die zusammen intramuskular verabreicht werden. Damit wird das
Immunsystem des Patienten angeregt, gegen Tumorzellen vorzugehen, die das
MAGE-A3-Protein produzieren.

Innovativer Charakter und Nutzen fiir den Patienten

NSCLC: Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrigt bei Patienten mit NSCLC im Stadium | bis lll nur 40 bis 44 %.1 Bei dieser Pati-
entenpopulation besteht daher ein dringender medizinischer Bedarf an verbesserten Behandlungsmoglichkeiten. Zudem
erhalten viele Patienten im Stadium IB (Friihstadium, noch keine Lymphknotenmetastasen) sowie Patienten in allen Sta-
dien, deren Gesundheitszustand nach der Operation schlecht ist, liblicherweise keine Chemotherapie. Diese — haufig dlteren —
Patienten haben eine noch schlechtere Prognose und benétigen daher neue, alternative Behandlungsmaoglichkeiten.

Melanom: Die operative Entfernung des Melanoms im Stadium Il bewirkt meist keine Heilung; etwa 60 % der Patienten
versterben aufgrund einer Metastasierung.2 Daher besteht Bedarf an einer adjuvanten (unterstiitzenden) Therapie zur Ver-
meidung eines Riickfalls nach dem chirurgischen Entfernen des Primartumors. Weder eine Chemotherapie noch eine unspe-
zifische Immuntherapie mit Interferon konnten bisher klare Vorteile erbringen, weshalb die Entwicklung neuer Behandlungs-
moglichkeiten fiir diese Patienten angezeigt ist.

Quellenangaben

1. The International Adjuvant Lung Cancer Trial Collaborative Group, Cisplatin-based adjuvant chemotherapy in patients with completely resected non-small cell lung cancer. N Engl )
Med 2004; 350: 351 - 360

2. Markovic, S. N., et al., Malignant melanoma in the 21st century, part 2: staging, prognosis and treatment. Mayo Clin Proc 2007; 82: 490 - 513
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MGN1703 - gegen Darmkrebs (Phase 11/111)

Wirkmechanismus

MGN1703 ist ein kleines, hantelformiges DNA-Molekiil und wirkt als TLR9-Agonist (TLR =
Toll-like-Rezeptor). Durch Aktivierung von TLR9 wird eine starke Immunreaktion ausgeldst.
Das Immunsystem der Patienten wird dadurch in die Lage versetzt, die Krebszellen, die es
zuvor toleriert hat, zu erkennen und zu bekdmpfen. Da diese Aktivierung unabhangig von
der Art der Krebserkrankung ist, ist der Einsatz von MGN1703 nicht auf eine bestimmte
Krebsart beschrankt.

Innovativer Charakter und Nutzen fiir den Patienten

Eine Besonderheit von MGN1703 ist, dass es aufgrund seines generellen Wirkmechanismus
in unterschiedlichen Krebsindikationen eingesetzt werden kann. Im Mai 2012 wurde eine
erste Auswertung der IMPACT-Studie mit Darmkrebspatienten vorgenommen. Hierbei
konnte bei einer Subpopulation von 46 Patienten das mediane progressionsfreie Uberleben im Vergleich zur Placebo-
Gruppe mehr als verdoppelt werden (Abbildung). Darlber hinaus konnte das Risiko eines erneuten Fortschreitens der
Tumorerkrankung bei den mit MGN1703 behandelten Patienten im Vergleich zur Placebo-Gruppe mehr als halbiert werden.

MGN1703 erhdht das progressionsfreie Uberleben von Darmkrebspatienten

Progressionsfreies Uberleben
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Anmerkung: Ergebnisse der IMPACT-Studie, einer Phase-lI-Studie mit insgesamt 59 Darmkrebspatienten. Die Darstellung zeigt eine erste Auswertung mit einer
Subpopulation von 46 Patienten.

Weitere Anwendungsgebiete
¢ Nicht-kleinzelliger Lungenkrebs (Phase I1)

Quellenangaben
1. Firmenangaben; http://oncologypro.esmo.org/meeting-resources/meeting-abstracts/european-society-for-medical-oncology-esmo-2012/maintenance-treatment-with-

immunomodula-3294.aspx

MEDIZINISCHE BIOTECHNOLOGIE IN DEUTSCHLAND 2013 61



Trabedersen - gegen malignhes Gliom, Bauchspeicheldriisen- und
schwarzen Hautkrebs (Phase II)

Wirkmechanismus

Trabedersen ist ein DNA-Antisense-Oligonukleotid, das die Synthese des Zytokins TGF-p2 (Transfor-
ming Growth Factor beta-2) hemmt. TGF-B2 wird von vielen hochaggressiven Tumoren im Ubermal
gebildet. Es ist ein kanzerogenes Protein, das maRgeblich fiir das Wachstum und die Metastasierung
bestimmter Tumoren verantwortlich ist. Eine Haupteigenschaft von TGF-B2 ist die Unterdrickung des
korpereigenen Immunsystems. Als Folge kdnnen die kdrpereigenen Immunzellen die Tumorzellen
nicht mehr als solche erkennen und damit nicht eliminieren. Im Umkehrschluss ermoglicht Trabeder-
sen durch Unterdriickung der TGF-B2-Bildung dem korpereigenen Immunsystem, gegen den Tumor
vorzugehen.

Innovativer Charakter und Nutzen fiir den Patienten

In mehreren klinischen Studien bei vortherapierten Patienten mit Hirntumoren vom Typ Glioblastom oder anaplastischem
Astrozytom (maligne Gliome) resultierte die Therapie mit Trabedersen in zum Teil lang anhaltenden Remissionen und Ver-
langerung des progressionsfreien Uberlebens, also der Zeitspanne bis zum Fortschreiten der Erkrankung.!

In einer Phase-I/II-Studie bei vortherapierten Patienten mit Bauchspeicheldriisenkrebs oder schwarzem Hautkrebs konnten
erste Zeichen einer Anti-Tumor-Aktivitat von Trabedersen (langes Gesamtliberleben) bei guter Vertraglichkeit ermittelt werden.?

Sowohl maligne Gliome als auch Bauchspeicheldrlisenkrebs und schwarzer Hautkrebs sind Erkrankungen mit einem hohen
therapeutischen Bedarf, da die bisherigen Behandlungsmdglichkeiten unzureichend sind.

Quellenangaben

1. Bogdahn, U,, et al., Targeted therapy for high-grade glioma with the TGF-B2 inhibitor trabedersen: results of a randomized and controlled phase IIb study. Neuro Oncol 2011;
13(1): 132 -142

2. Oettle, H., et al., Abstract #4034, ASCO 2012
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4.3.3 Impfstoffe

Impfstoffe sind in mehrfacher Hinsicht demografisch
relevant: Zum einen werden bestimmte Impfstoffe gerade
fiir altere Menschen entwickelt, wie wirkverstarkte Impf-
stoffe gegen die saisonale Grippe (S. 63), zum anderen
verhindern einige Impfstoffe Krankheiten, die bei dlteren
Menschen besonders schwer und belastend auftreten, wie
die Giirtelrose (S. 64). Diese Viruskrankheit kann eine
monatelang andauernde Neuralgie (Nervenschmerzen)
zur Folge haben.

Impfstoffe wirken zudem praventiv, und auch solche, die
im Kindesalter verabreicht werden, helfen, sowohl direk-
te als auch indirekte Kosten schwerwiegender Infektions-
krankheiten zu vermeiden. Hier sei exemplarisch ein
Impfstoff gegen Hirnhautentziindung durch Meningokok
ken (S. 64) angefiihrt. Erkrankungen durch Meningokok-
ken sind oft so folgenschwer, dass sie innerhalb von 24 bis
48 Stunden zum Tod fiihren kénnen. Uberlebende tragen
haufig zeitlebens bleibende Schiden (Hirnschaden, Lern-
schwierigkeiten, Gehorverlust, Amputationen) davon.

Saisonaler Grippe-Impfstoff flir Personen ab 65 Jahren (zugelassen)

Wirkmechanismus

Die Immunogenitat konventioneller Influenza-Impfstoffe ist nicht in allen Zielgruppen
optimal. Durch Zugabe von sogenannten Adjuvanzien (Wirkverstarker) kann ihre Wirk-
samkeit deutlich verbessert werden.

Fur Gber 65-Jahrige wird seit einigen Jahren ein Influenza-Impfstoff mit einem Adjuvans der
zweiten Generation, MF59, angeboten. MF59 verbessert im Organismus die Aufnahme und
Prasentation des Antigens und bewirkt auf diese Weise eine hohere und breitere Immun-
antwort, die wiederum die Abwehrfahigkeit gegen die Grippeviren erhéhen kann.

Innovativer Charakter und Nutzen fiir den Patienten

Die Zielgruppen fur die jahrliche saisonale Influenza-Impfung schlieRen unterschiedliche
Risiko- und Altersgruppen ein. Um deren immunologischen Anforderungen gerecht zu
werden, werden zielgruppenspezifische Grippe-Impfstoffe bendtigt.

Mit dem MF59-adjuvantierten Grippe-Impfstoff kann bei Personen mit schwacherem Immunsystem eine wesentliche Ver-
besserung des Impfschutzes vor der saisonalen Grippe erreicht werden. In einer randomisierten Doppelblindstudie mit

238 chronisch erkrankten Erwachsenen wurde auch gezeigt, dass MF59 die Immunogenitat eines Influenza-Impfstoffs gegen
Varianten des H3N2-Impfstammes erhohte und somit auch eine breitere Wirkung als nicht-adjuvantierte Impfstoffe vermit-
telte.?

Zudem konnte in einer mehrjahrigen multizentrischen Beobachtungsstudie mit mehr als 100.000 geimpften Personen der
Zusatznutzen unter Praxisbedingungen bestatigt werden: Der mit MF59 adjuvierte Impfstoff senkte bei Personen lber

65 Jahren das Risiko flir influenza- oder pneumoniebedingte Krankenhauseinweisungen im Vergleich zu einem nicht adju-
vantierten Grippe-Impfstoff um 25 %.2

Okonomische Relevanz und Nutzen fiir die Gesellschaft

Flr industrialisierte Lander liegen Schatzungen vor, nach denen die Influenza erhebliche 6konomische Belastungen infolge
erhohter Ausgaben fiir medizinische Behandlungen sowie durch Ausfalltage von Berufstatigen verursacht. Nach Veroffentli-
chungen fiir die Jahre 2002 bis 2008 betragen die jahrlichen Krankheitskosten fiir Influenza und Pneumonie bei Personen ab
65 Jahren in Deutschland zwischen 639 und 877 Millionen Euro, was einem Anteil von etwa 50 — 60 % der direkten Krank-
heitskosten fiir Influenza und Pneumonie aller Altersgruppen zusammen entspricht.3

Da der MF59-adjuvantierte Impfstoff nur bei tiber 65-Jahrigen zum Einsatz kommt, bei denen Produktivitatsausfalle eine
geringere Relevanz haben, spielen volkswirtschaftliche Vorteile in dieser Zielgruppe zwar eine untergeordnete Rolle; daflr
ist diese Altersgruppe jedoch am starksten betroffen und verursacht den GroRteil der influenzabedingten direkten medizini-
schen Behandlungskosten. Ungeachtet aller 6konomischen Argumente sollte der hohe ethische Wert praventiver MaRBnah-
men zur Gesundheitserhaltung und der Schwachung der Infektionskette durch weniger Grippepatienten (Herdenschutz)
nicht Gbersehen werden.

Quellenangaben

1.Baldo, V., et al., MF59-adjuvanted influenza vaccine confers superior immunogenicity in adult subjects (18-60 years of age) with chronic diseases who are at risk of post-influenza
complications. Vaccine 2007; 25(20), 16. Mai 2007: 3955 - 3961

2.Mannino, S, et al., Effectiveness of influenza vaccination with Fluad® versus a subunit influenza vaccine. Poster presented at: Canadian Geriatrics Society 31st Annual Scientific
Meeting, Vancouver 2011

3. Statistisches Bundesamt Fachserie 12, Reihe 7.2 Gesundheit — Krankheitskosten, erschienen am 11. August 2010, Art. Nr. 2120720089004
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Impfstoffe zur Verhiitung von Meningokokkenerkrankungen der
Serogruppen ACWY (zugelassen)

Wirkmechanismus

Aktive Immunisierung zum Schutz vor Meningokokkenerkrankungen der Serogrup-
pen ACWY.

Innovativer Charakter und Nutzen fiir den Patienten

Impfstoffe auf Basis reiner Erreger-Polysaccharide als Antigene haben sich als sicher
und wirksam erwiesen, sind aber in der Effektivitat nicht ausreichend. So sind sie bei
Kindern unter zwei Jahren praktisch unwirksam, rufen kein immunologisches
Gedachtnis hervor (begrenzte Schutzdauer), haben keinen Effekt auf Keimbesiedlung
sowie Ubertragungsraten und sind nicht zur wiederholten Impfung (Boosterung)
geeignet. Bei einer Auffrischimpfung kann die Immunantwort sogar vermindert sein.

Konjugatimpfstoffe, bei denen die Erreger-Polysaccharide an ein Tragerprotein gebunden (konjugiert) sind, zeichnen sich
dagegen durch Induktion einer starkeren Immunantwort aus. Dadurch kommt es zu einer hdheren Antikorperproduktion
(auch bei Sauglingen ab dem zweiten Lebensmonat) und zur Bildung eines immunologischen Gedachtnisses, was eine effek-
tive Auffrischimpfung und potenziell eine Reduktion der Tragerrate — also eine Reduktion des Anteils der Bevolkerung, der
mit Meningokokken infiziert ist — ermoglicht. Letzteres ist elementar, um die weitere Meningokokkenverbreitung zu verhin-
dern, wodurch auch nicht geimpfte Personen geschiitzt werden kdnnen (Herdenschutz). Die Behérden in Saudi-Arabien ver-
langen seit einigen Jahren vor der Einreise zur Hadsch — der traditionellen Pilgerfahrt der Muslime — von den Teilnehmern
den Nachweis einer Meningokokkenimpfung, um eine Ausbreitung der Erkrankung zu verhindern.

Zwei biotechnologisch hergestellte Impfstoffe gegen Meningokokken der Serogruppen ACWY sind bereits zugelassen, davon
einer fur die Impfung von Sauglingen ab dem vollendeten 12. Lebensmonat und ein weiterer flr die Impfung von Kindern ab
zwei Jahren. Beide Impfstoffe sind auch fur die Impfung von Erwachsenen zugelassen.

Im Januar 2013 wurde in der EU ein erster Impfstoff mit breiter Wirksamkeit gegen Meningokokken der Serogruppe B
zugelassen. Dieser Impfstoff schlieRt eine Praventionsliicke, da in Deutschland und vielen anderen Landern die meisten
Meningokokkenerkrankungen durch die Serogruppe B verursacht werden, gegen die es bisher keinen Impfschutz gab.

Impfstoff zur Pravention der Glirtelrose (Herpes Zoster, HZ) (Phase III)

Wirkmechanismus

Der inaktivierte adjuvantierte Impfstoff besteht aus dem Glykoprotein E (gE) des Varicella-
Zoster-Virus (VZV), das als Antigen wirkt, und dem hochwirksamen Immunstimulans AS001B
als Adjuvans (Wirkverstarker). Der Impfstoff fiihrt zu einer Antikérperproduktion gegen VZV,
den Erreger der Gurtelrose, und sollte somit HZ sowie durch HZ verursachter postherpeti-
scher Neuralgie (PHN) bei Personen ab 50 Jahren vorbeugen.

Innovativer Charakter und Nutzen fiir den Patienten

Das Risiko, einmal im Leben an einer Glrtelrose zu erkranken, betragt ca. 30 %, wobei ca. 50 % aller Personen bis zum Alter
von 85 Jahren HZ entwickelt haben. Der HZ tritt in der Regel nur einmal auf; bei Patienten mit Immunabwehrschwache sind
jedoch Ruckfalle moglich. 10 bis 20 % aller Zosterpatienten entwickeln eine PHN, die mit anhaltenden Schmerzen auch
sechs Monate nach Abheilung des HZ einhergeht. Das Risiko einer PHN steigt mit zunehmendem Alter an.

Es besteht ein medizinischer Bedarf bezliglich der Pravention und Reduktion der Schwere von HZ und PHN bei Erwachsenen
Uber 50 Jahren sowie bei immunsupprimierten Patienten, da die bisherigen Behandlungsmoglichkeiten nicht optimal sind.
Eine Pravention kann zudem die Kosten einer langwierigen Schmerzbehandlung reduzieren.

Derzeit ist ein lebend-attenuierter Impfstoff in Deutschland zwar zugelassen, allerdings nicht erhaltlich. Dieser ist bei

immunsupprimierten Patienten kontraindiziert.! Ein inaktivierter Impfstoff ("Totimpfstoff") hatte den Vorteil, dass er auch
bei dieser wichtigen Zielgruppe anwendbar ware.

Quellenangaben
1. Oxman, M. N., et al., A vaccine to prevent herpes zoster and postherpetic neuralgia in older adults. N Engl ] Med 2005; 352(22), 2. Juni 2005: 2271 - 2284
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Sicht der Patientinnen und Patienten und der Patientenvertretung auf die demografischen

Herausforderungen fiir Deutschland sowie mogliche Losungsbeitrage durch

Arzneimitteltherapien

Dr. Thorsten Freikamp,
Bundesgeschiftsfithrer des
Bundesselbsthilfeverbands
fiir Osteoporose e. V.

Sowohl Patientenorganisationen als auch die pharmazeu-
tische Industrie stehen durch den fortschreitenden demo-
grafischen Wandel vor neuen Herausforderungen. Dies
zeigt sich bei vielen chronischen Erkrankungen und ist ins-
besondere dort stark ausgepragt, wo das zunehmende
Alter der Betroffenen einen wesentlichen Risikofaktor fiir
eine Erkrankung darstellt.

Am Beispiel der Volkskrankheit Osteoporose lasst sich die-
se Problematik sehr anschaulich verdeutlichen. Derzeit
geht man von ca. 8 Millionen Osteoporose-Betroffenen in
Deutschland aus. Mit zunehmendem Alter steigt das Risi-
ko, eine Osteoporose zu entwickeln, erheblich an. Osteopo-
rose kostet das deutsche Gesundheitssystem ca. 5 Milliar-
den Euro jahrlich. Der stetige Anstieg der Lebenserwartung
fUhrt prognostisch dazu, dass diese Kosten dramatisch zu-
nehmen werden.

Umso wichtiger ist es aus Sicht der Patientenvertretung,
die in der Vergangenheit eher stiefmitterlich behandelte
Pravention starker in den Fokus des Engagements zu ru-
cken. Dabei ist insbesondere von Bedeutung, dass friihzei-
tig tiber eine Erkrankung und deren Folgen informiert wird.
Osteoporose ist ein sehr gutes Beispiel,denn man kann be-
reits sehr frih durch gesunde, kalziumreiche Ernahrung,
Verzicht auf ubermaRigen Alkohol- und Nikotinkonsum so-
wie ausreichende und regelmaRige Bewegung das Funda-
ment fiir starke Knochen legen.

Eine weitere zentrale Rolle spielt zudem die moglichst fru-
he Diagnose einer Erkrankung. Haufig vergeht viel Zeit, bis
eine Erkrankung korrekt diagnostiziert wird. In der Zwi-
schenzeit wird falsch therapiert und zunachst — wie z. B.

bei der Osteoporose — eine Behandlung mit Schmerzmit-
teln versucht. Erst viel spater und oft erst, wenn die Folgen
unumkehrbar geworden sind, wird zutreffend diagnosti-
ziert.

Der Gesetzgeber hat auf die zunehmende Bedeutung der
Pravention mit dem geplanten Praventionsgesetz reagiert,
das momentan als Referentenentwurf vorliegt. Dieser Ent-
wurf weist in die richtige Richtung, allerdings wird die wich-
tige Rolle der Patienten und der Selbsthilfe als nachhaltige
biirger- und gesundheitsbezogene Struktur zur Umsetzung
von Praventionsprogrammen und zur Starkung der
Gesundheitskompetenz nicht gebuhrend bertcksichtigt.
AuBerdem beschrankt sich der Gesetzentwurf auf die Ge-
setzliche Krankenversicherung. Pravention und Gesund-
heitsforderung sind jedoch eine gesamtgesellschaftliche
Herausforderung, so dass aus Sicht der Patienten alle Re-
habilitationstrager sowie die gesetzliche Pflegeversiche-
rung mit einzubeziehen sind. Es bleibt abzuwarten, wie
sich das zukunftige Praventionsgesetz in der Praxis aus-
wirkt!

Die pharmazeutische Industrie sehen wir angesichts des
demografischen Wandels in der Pflicht, wirksame Medika-
mente zu entwickeln, die gewahrleisten, dass dem Patien-
ten trotz regelmaRiger Medikamenteneinnahme ein wei-
testgehend unbeeinflusster Tagesablauf ermoglicht wird.
Auch altere Patienten sollten in der Lage sein, die Medika-
mente in der vorgeschriebenen Art und Weise einzuneh-
men. Es sollte zudem angestrebt werden, dass Patienten
ein Medikament in maéglichst groRen Zeitabstanden verab-
reicht bekommen, um die Gefahr eines "taglich wiederkeh-
renden Vergessens" — die ebenfalls bei alteren Patienten
gegeben sein kann — zu reduzieren. Schlielich ware es hilf-
reich, konkrete und verstandliche, auf den Einzelfall bezo-
gene Informationen liber mogliche Wechselwirkungen von
verschiedenen Medikamenten zu erhalten, da altere Pati-
enten oftmals multimorbide sind und infolgedessen meh-
rere Medikamente einzunehmen haben. Denn ein Patient,
der ein solches entsprechend angepasstes Medikamenten-
angebot bekommt, kann sich viel eher und lber einen lan-
geren Zeitraum "compliant" verhalten, so dass die Gefahr,
das Behandlungsziel zu verfehlen, deutlich gesenkt wird.
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4.3.4 Weitere Anwendungsgebiete

Neben den bereits beschriebenen Anwendungsgebieten
werden Biopharmazeutika noch in vielen weiteren Gebie-
ten mit demografischer Relevanz eingesetzt. Ohne
Anspruch auf Vollstandigkeit werden im Folgenden einige
davon vorgestellt. Auch hier werden nur diejenigen Bio-
pharmazeutika erwidhnt, die im Anschluss als Beispiel
dargestellt werden.

Osteoporose

Osteoporose, auch Knochenschwund genannt, entsteht,
wenn stoffwechselbedingt mehr Knochensubstanz ab- als
aufgebaut wird und somit die Knochendichte abnimmt.
Dies macht das Skelett anfalliger fiir Knochenbriiche. In
Deutschland sind derzeit 6,3 Millionen Menschen tiber 50
Jahre von Osteoporose betroffen,davon 5,2 Millionen Frau-
en. Jahrlich erkranken 885.000 Personen neu.! Ohne The-
rapieverbesserungen konnte es 2050 fast 2,4-mal so viele
osteoporosebedingte Frakturen geben wie 2010.2 Der mono-
klonale Antikérper Denosumab ist in Deutschland zur
Behandlung der Osteoporose zugelassen (S. 67 und 68).

Altersabhangige Makuladegeneration (AMD) und
diabetisches Makuladem (DMO)

Altersabhingige Makuladegeneration (AMD) ist in allen
Industrienationen die haufigste Erblindungsursache. Sie
beginnt jenseits des 50. Lebensjahres. Thre Spatstadien
gehen mit einem Verlust der zentralen Sehscharfe und
damit der Lesefahigkeit sowie haufig der selbstindigen
Lebensfiihrung einher.3 Etwa 4 Millionen Menschen leben
in Deutschland mit AMD, wobei Frauen mehr als doppelt
so héufig betroffen sind wie Médnner.* Angesichts der demo-
grafischen Entwicklung ist davon auszugehen, dass die
Zahl der Betroffenen weiter zunehmen wird. Einschran-
kungen der Sehfiahigkeit konnen auch durch das diabeti-
sche Makuladdem (DMO) hervorgerufen werden. Es ist
eine mogliche Spatfolge eines Diabetesleidens. Zur
Behandlung von AMD und DMO ist das Biopharmazeuti-
kum Ranibizumab zugelassen (S. 69 und 70).

Herz-Kreislauf-Erkrankungen
Fast jeder zweite Todesfall in Deutschland geht auf eine
Erkrankung des Herz-Kreislauf-Systems zuriick (2010).5

Ein erhohter Cholesterinspiegel (Hypercholesterinimie)
ist ein schwerwiegender Risikofaktor fiir mehrere dieser
Krankheiten, darunter die koronare Herzerkrankung. Etwa
ein Drittel der Bevolkerung im Alter zwischen 18 und 79
Jahren lebt mit diesem Risiko.6 92 % der Todesfille auf-
grund von Herz-Kreislauf-Erkrankungen betreffen Men-
schen jenseits des 65. Lebensjahres. Daher ist allein schon
aufgrund der demografischen Entwicklung mit einer
Zunahme von Herz-Kreislauf-Erkrankungen zu rechnen.
Unter anderem wird gegenwartig das Biopharmazeutikum
AMG 145 in mehreren klinischen Studien zur Senkung des
Cholesterinspiegels erprobt (S. 71).

Eine weitere Herz-Kreislauf-Erkrankung ist die periphere
Arterielle Verschlusskrankheit (pAVK). Sie auf3ert sich in
einer gestorten Durchblutung der Extremitaten, verursacht
durch Ablagerungen in den Arterien, die diese verengen
oder gar verschlieBen ("Arterienverkalkung"). Die Sym-
ptome variieren von Patient zu Patient und reichen von
Schmerzen beim Gehen ("Schaufensterkrankheit") bis hin
zu Gangran, d. h. dem Absterben der Extremitit, welches
eine Amputation (12.000 bis 16.000 Falle pro Jahr) erfor-
dert. Die jahrliche Inzidenz in Deutschland betragt 40.000
bis 60.000 Patienten — mit steigender Tendenz.” Gegen-
wartig befindet sich zur Behandlung dieser Erkrankung
unter anderem das Zelltherapeutikum Alecmestencel-T
in der klinischen Entwicklung (S. 73).

Alzheimer-Krankheit

Demenz ist in Deutschland die vierthaufigste Todesursa-
che. Circa eine Million Menschen sind hierzulande betrof-
fen, wobei die Inzidenz mit zunehmendem Alter ansteigt.
Etwa ein Viertel der iiber 65-Jahrigen leidet an Demenz,
6 bis 10 % an einer schweren Demenz. Bei den tiber
95-Jahrigen sind es sogar 35 bis 55 %. Drei von vier Demenz-
patienten leiden an der haufigsten Form, der Alzheimer-
Krankheit.? Bis 2050 konnte sich die Zahl der Alzheimer-
Patienten aufgrund der demografischen Entwicklung sogar
verdoppeln. Damit ist die Alzheimer-Demenz eines der
groRen Probleme einer dlter werdenden Gesellschaft.
Gegenwartig werden unter anderem die beiden monoklo-
nalen Antikorper Crenezumab und Gantenerumab zur
Behandlung der Alzheimer-Krankheit entwickelt (S. 72).

1.Klein, S., Prasentation am 30. Marz 2012 im Rahmen des Osteologiekongresses 2012 in Basel, Schweiz
2.Bleibler, F, et al., The health burden and costs of incident fractures attributable to osteoporosis from 2010 to 2050 in Germany—a demographic simulation model. Osteoporos Int 2013;

24(3): 835 - 847

3.Finger, R. P, et al,, Incidence of blindness and severe visual impairment in Germany: projections for 2030. Invest Ophthalmol Vis Sci 2011; 52(7), 21. Juni 2011: 4381 — 4389

4.PRO RETINA Deutschland e. V.

S. Statistisches Bundesamt: https://www.destatis.de/DE/ZahlenFakten/GesellschaftStaat/Gesundheit/Todesursachen/Aktuell.html

6. Deutsche Gesellschaft fiir Ernahrung (2010)

7. Lawall, H. und Diehm, C., Deutsche Gesellschaft fiir Angiologie; Gesellschaft fliir GefaBmedizin: Leitlinien zur Diagnostik und Therapie der peripheren Arteriellen Verschlusskrankheit

(PAVK), September 2009 (www.awmf-online.de)

8.Ziegler, U., et al., Pravalenz und Inzidenz von Demenz in Deutschland - Eine Studie auf Basis von Daten der gesetzlichen Krankenversicherungen von 2002. Rostocker Zentrum zur

Erforschung des Demografischen Wandels. Januar 2009
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Denosumab - gegen Osteoporose bei postmenopausalen Frauen
(zugelassen)

Wirkmechanismus

Osteoporose wird durch eine Imbalance zwischen Knochenaufbau und -abbau hervorgeru-
fen. Dabei liberwiegt der Abbau durch darauf spezialisierte Zellen, die Osteoklasten.

Denosumab ist ein humaner monoklonaler Antikdrper, der mit hoher Affinitat und Spezifi-
tat an das losliche Protein RANKL (Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand)
bindet. Dadurch wird RANKL daran gehindert, seinen Rezeptor (RANK) auf der Oberflache
von Osteoklasten und deren Vorlauferzellen zu aktivieren. Hierdurch wird die Bildung und
Aktivitat der Osteoklasten unterdriickt, was zu vermindertem Knochenabbau flihrt.

Innovativer Charakter und Nutzen fiir den Patienten

Anders als Bisphosphonate, die als Standardtherapie bei Osteoporose hauptsachlich im schwammartigen inneren Knochen-

gewebe wirken, hemmt Denosumab den Knochenabbau zusatzlich auch in der kompakten auReren Struktur des Knochens

(kortikaler Knochen).! Dementsprechend ist fiir Bisphosphonate nach drei bis vier Jahren zwar eine Erhéhung der Knochen-

dichte an der Lendenwirbelsaule, aber nicht mehr an der Gesamthiifte zu beobachten.2 Dagegen bewirkt der Antikorper

Denosumab eine anhaltende Steigerung der Knochendichte liber sechs Jahre an Lendenwirbelsdule und Gesamthiifte3

(Abbildung), verbunden mit einer anhaltend niedrigen Rate von Knochenbriichen an der Wirbelsaule, auBerhalb der Wirbel-
saule und an der Hfte. Im Einklang mit diesen Befunden reduzierte Denosumab in der Hochrisikogruppe der tiber 75-Jahri-
gen das relative Risiko fiir Hiiftfrakturen besonders deutlich, ndmlich um 62 % versus Placebo (p = 0,0065).4 Weitere Vorteile

von Denosumab liegen in der einfachen Anwendung (subkutan alle sechs Monate) und der guten Nierenvertraglichkeit.

Denosumab fiihrt zu einer signifikanten Erhéhung der Knochendichte iiber sechs Jahre

BMD an der LWS BMD an der Gesamthiifte
Phase-III- Verlangerungs- Phase-III- Verlangerungs-
Zulassungs- studie Zulassungs- studie
BMD-Anderung studie " studie
vs. Ausgangswert 15,2 %
(%) 8 7,5% —— Denosumab Langzeit
12 sl ST Cross-over Denosumab
Placebo
4
6
2
0
0
-2 -2
0 1 2 3 4 5 6 0 1 2 3 4 5 6
Jahre Jahre

Anmerkung: Ergebnisse einer Phase-l1-Studie sowie einer anschlieRenden Verlangerungsstudie: Anderung der Knochendichte (BMD) an der Lendenwirbelsaule (LWS) und der
Gesamthiifte (iber sechs Jahre Therapie mit Denosumab; Cross-over: Patienten sind von Placebo auf Denosumab umgestiegen.?

Fortsetzung

Quellenangaben

1.Packungsbeilage Denosumab

2.Brown, J. P, et al., 2011 ACR/ARHP Annual Scientific Meeting Late-breaking Abstracts, L8, Arthritis & Rheumatism 2011, 63: 4044 — 4045 doi: 10.1002/art.33477; Zugriff am
06.12.2012 unter https://acr.confex.com/acr/2011/webprogram/Paper24541.html (Abstract) und http://acr.confex.com/acr/2011/recordingredirect.cgi/id/619 (Prasentation)

3.Black, D. M, et al., Effects of continuing or stopping alendronate after 5 years of treatment: the Fracture Intervention Trial Long-term Extension (FLEX): a randomized trial.
JAMA 2006; 296(24), 27. Dez. 2006: 2927 — 2938

4.Boonen, S., et al., Treatment with denosumab reduces the incidence of new vertebral and hip fractures in postmenopausal women at high risk. J Clin Endocrinol Metab 2011; 9(6):

1727 - 1736
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Denosumab - gegen Osteoporose bei postmenopausalen Frauen
(zugelassen) (Fortsetzung)

Okonomische Relevanz und Nutzen fiir die Gesellschaft

Die Kosten fiir die Osteoporoseversorgung in Deutschland werden auf € 4,5 Mrd. pro Jahr geschatzt. Davon entfallen nur
etwa 10,6 % auf die Versorgung mit Arzneimitteln.> Im direkten Vergleich der flinf groRten europaischen Lander (Spanien,
Frankreich, GroRbritannien, Italien, Deutschland) ist die Zahl der Schenkelhalsfrakturen und symptomatischen Wirbelkor-
perfrakturen in Deutschland auch nach Adjustierung auf die Population (iber 50 Jahren am hochsten, die Anzahl behandelter
Patientinnen mit rund 25 % dagegen am geringsten (Abbildung).6

Modellrechnungen der International Osteoporosis Foundation zufolge kdnnten bei angemessener medikamentoser Behand-
lung bis 2025 in Deutschland jahrlich rund 40.000 osteoporosebedingte Frakturen (davon rund 12.000 Schenkelhalsfraktu-
ren) verhindert werden.®

Deutschland ist Schlusslicht bei der medikamentdsen Therapie von Osteoporose im 5-Lander-Vergleich

Deutschland ist Spitzenreiter bei der Frakturrate ... ... und Schlusslicht bei der medikamentésen Therapie
Neue Huftfrakturen und Wirbelkorperfrakturen?® Anteil unbehandelter/behandelter Patienten
5,6 81%
’ 54 0
4,9 75 %
45 60 % 9
3,9 - s6% 2%
3,4 3,5
3,0 40% 44 % 41%
2,2
25%
19 %
D | GB F E D | GB F E
Il Hiftfrakturen [ Wirbelkérperfrakturen [ Behandelt [ ] Unbehandelt

1. Pro 1.000 Frauen iiber 50 Jahre

Anmerkung: In Deutschland werden lediglich 25 % der postmenopausalen Frauen mit Osteoporose medikamentds behandelt. Zugleich hat Deutschland die hochste Frakturrate an
Hiifte und Wirbelkérpern.®

Weitere Anwendungsgebiete
¢ Knochendichteverlust (durch hormonablative Therapie bei Mannern mit Prostatakarzinom und erhéhtem Frakturrisiko)
(zugelassen)
¢ Pravention von skelettbezogenen Komplikationen (bei Erwachsenen mit Knochenmetastasen aufgrund solider Tumo-
ren) (zugelassen)
Osteoporose bei Mannern (Phase I11)
Knochenmetastasen bei Prostata- und Brustkrebs (Phase Ill)
Rheumatoide Arthritis (Phase II)
Riesenzelltumoren im Knochen (Phase Il)

S 0O O

Quellenangaben

5.Héaussler, B., Prasentation am 30. Mdrz 2012 im Rahmen des Osteologiekongresses 2012 in Basel, Schweiz

6.Strom, O., et al., Osteoporosis: burden, health care provision and opportunities in the EU: a report prepared in collaboration with the International Osteoporosis Foundation (IOF)
and the European Federation of Pharmaceutical Industry Associations (EFPIA). Arch Osteoporosis 2011; 6(1 - 2), Dec. 2011: 59 — 155
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Ranibizumab - gegen Beeintrachtigungen des Sehvermogens (zugelassen)

Wirkmechanismus

Ranibizumab ist ein Antikdrperfragment. Es wird direkt ins Auge injiziert, um den dort vorhan- Y ”~

denen Wachstumsfaktor VEGF (vascular endothelial growth factor) zu binden und damit zu
inaktivieren. VEGF gilt als eine Ursache fir eine erhohte GefaRpermeabilitat und kann dazu
flhren, dass vermehrt Flussigkeit aus den Kapillaren austritt und so ein Makuladdem entsteht.
Ranibizumab ist unter anderem zur Therapie der feuchten altersabhdngigen Makuladegenera-
tion (AMD) sowie bei Visusbeeintrachtigung infolge eines diabetischen Makuladdems (DMO)

zugelassen.

Innovativer Charakter und Nutzen fiir den Patienten
In allen zugelassenen Anwendungsgebieten zeigten die Studien, dass mit Ranibizumab schnelle und lang anhaltende Ver-

besserungen des Sehvermodgens moglich sind.

Ranibizumab verbessert die Sehkraft bei Patienten mit
feuchter altersabhangiger Makuladegeneration ...

Durchschnittliche Veranderung der Sehkraft
15

10 v—{

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Monat

10 11 12

— 0,5 mg Ranibizumab
—— 0,3 mg Ranibizumab
— Verteporfin
Anmerkung: Gewinn von > 10 Buchstaben (basierend auf einem differenzierten

Sehtest, ETDRS-Sehtafel) in der ANCHOR-Studie im Vergleich zu einem Visusverlust
von knapp 10 Buchstaben mit der damaligen Standardtherapie Verteporfin.

... und bei Visusbeeintrachtigung infolge eines diabeti-
schen Makulaédems

Durchschnittliche Veranderung der Sehkraft
10

g g

-2

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Monat

10 11 12

— Ranibizumab (n = 115)
— Ranibizumab + Laser (n = 118)
—— Laser (n =110)
Anmerkung: Gewinn von 7 Buchstaben (basierend auf einem differenzierten Sehtest,

ETDRS-Sehtafel) bei der Therapie mit Ranibizumab vs. Lasertherapie, wobei Letztere
lediglich zur Stabilisierung des Ausgangsvisus fiihrte (RESTORE-Studie).?

Fortsetzung

Quellenangaben

1.Brown, D. M., et al., Ranibizumab versus verteporfin for neovascular age-related macular degeneration. N Engl | Med 2006; 355(14), 5. Okt. 2006: 1432 — 1444
2. Mitchell, P,, et al., The RESTORE study: ranibizumab monotherapy or combined with laser versus laser monotherapy for diabetic macular edema. Ophthalmology 2011; 118(4): 615 - 625
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Ranibizumab - gegen Beeintrachtigungen des Sehvermodgens (zugelassen)
(Fortsetzung)

Okonomische Relevanz und Nutzen fiir die Gesellschaft

Durch die Einfihrung von Ranibizumab zur Behandlung der feuchten AMD konnten in den letzten Jahren die Erblindungs-
raten signifikant gesenkt werden. Publizierte Daten zum Riickgang der Erblindungsraten seit Einflihrung der Anti-VEGF-
Therapie liegen aus den USA, Israel und Danemark vor: Hier konnte in den letzten zehn Jahren das auf AMD zurlickzufiih-
rende Erblindungsrisiko um 50 bis 75 % reduziert werden.345

Blindheit ist neben der hohen Belastung flir Betroffene und Angehdrige mit sehr hohen Kosten fiir die Gesellschaft verbun-
den: So betragt das Blindengeld in Deutschland jahrlich € 652 Mio. — hinzu kommen Versorgungskosten der Renten-, Pflege-,
Arbeitslosen- und Krankenkassenversicherung (Abbildung).

Die Versorgungskosten fiir Blinde und hochgradig Sehbehinderte betragen in Deutschland
€958,5 Mio. pro Jahr®

Medizinische und soziale Versorgungskosten Blinder und hochgradig Sehbehinderter in Deutschland pro Jahr (Mio. €)

Blindengeld A 6526 (68,1%)
Rentenversicherung 129,1 (13,5 %)

Pflegeversicherung 77,9 (8,1 %)

GKV 47,0 (4,9 %)

Arbeitslosenversicherung 35,3 (3,7 %)

Blindenhilfe 10,4 (1,1 %)

Lohnsteuer 6,2 (0,6 %)

Weitere Anwendungsgebiete
¢ Visusbeeintrachtigung infolge eines Makuladdems aufgrund eines retinalen Venenverschlusses (RVV) (zugelassen)
¢ Choroidale Neovaskularisation (CNV) exkl. AMD (Phase IlI)
¢ Makuladédem exkl. AMD, diabetisches Makuladdem, retinaler Venenverschluss (Phase Ill)

Quellenangaben

3.Skaat, A, et al., Time trends in the incidence and causes of blindness in Israel. Am J Ophthalmol 2012; 153(2): 214 — 221

4.Bressler, N. M., et al., Estimated cases of legal blindness and visual impairment avoided using ranibizumab for choroidal neovascularization: non-Hispanic white population in the
United States with age-related macular degeneration. Arch Ophthalmol 2011; 129(6): 709 - 717

5.Bloch, S. B., et al., Incidence of legal blindness from age-related macular degeneration in Denmark: year 2000 to 2010. Am J Ophthalmol 2012; 153(2): 209 - 213

6.WeiRbuch der Deutschen Opthalmologischen Gesellschaft (2008), S. 12
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AMG 145 - gegen Hyperlipidamie (Phase III)

Wirkmechanismus

AMG 145 bindet spezifisch an das Protein PCSK9 (Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Typ 9) und
verhindert dadurch den Abbau von LDL-Rezeptoren (LDL: Low-Density Lipoprotein). LDL-Rezeptoren
sind fiir die Entfernung von Cholesterin aus dem Blut notwendig. Wird ihr Abbau verhindert, fiihrt dies
zu einer hoheren Rezeptordichte auf der Oberflache von Leberzellen und dadurch mittelbar zu einem
niedrigeren LDL-Cholesterinspiegel im Blut.

Innovativer Charakter und Nutzen fiir den Patienten

Trotz etablierter Behandlungsstrategien zur Lipidsenkung bleiben viele Patienten immer noch liber
den angestrebten Zielwerten. Am geringsten ist die Zielerreichung in der Gruppe der Patienten mit
besonders hohem kardiovaskularen Risiko, bei der ein Zielwert von < 70 mg/dl angestrebt wird. Mit einer Behandlungsstrate-
gie allein ist eine ausreichende Cholesterinsenkung oftmals nicht zu erreichen, daher ist die Kombination verschiedener
Therapieprinzipien erforderlich.?

Es stehen bislang jedoch nur wenige medikamentdse Optionen zur Verfligung, so dass neue Therapieprinzipien erforderlich
sind, um in der Kombinationstherapie eine ausreichende LDL-Cholesterinsenkung zu erzielen. Einer dieser neuen Therapie-
ansatze ist AMG 145, welches in einer klinischen Studie den LDL-Cholesterinspiegel um 66 % gegenliber Placebo senkte
(Abbildung).?

AMBG 145 fiihrt zu einer signifikanten Verringerung des LDL-Cholesterins

Durchschnittliche 25
Anderung des
LDL-Cholesterins
vom Ausgangswert 0
Behandlung mit
-25 — 70 mg AMG 145
— 105 mg AMG 145
50 — 140 mg AMG 145
— Placebo
-75
-100
Ausgangs- 2 4 6 8 10 12 Wochen

lage

Anmerkung: In einer Phase-lI-Studie mit 631 Patienten fiihrte die Behandlung mit AMG 145 zu einer bis zu 66%igen Reduktion des LDL-Cholesterins gegeniiber Placebo.?

Weitere Anwendungsgebiete
o Familiare heterozygote Hypercholesterinamie (Phase IlI)
¢ Statin-Intoleranz (Phase Ill)

Quellenangaben

1.Ballantyne, C. M., et al., Dose-comparison study of the combination of ezetimibe and simvastatin (Vytorin) versus atorvastatin in patients with hypercholesterolemia: the Vytorin
Versus Atorvastatin (VYVA) study. Am Heart ] 2005; 149(3): 464 — 473

2.Giugliano, R. P, et al., Efficacy, safety, and tolerability of a monoclonal antibody to proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 in combination with a statin in patients with hyper-
cholesterolaemia (LAPLACE-TIMI 57): a randomised, placebo-controlled, dose-ranging, phase 2 study. Lancet 2012; 380(9858), 8. Dez. 2012: 2007 — 2017
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Gantenerumab und Crenezumab - gegen Alzheimer (Phase II)

Wirkmechanismus

Gantenerumab und Crenezumab sind monoklonale Antikorper, die sich gegen sogenannte amyloide
Plaques (zerstorerische Proteinablagerungen) im Gehirn der Alzheimer-Patienten richten. Dabei
erkennen diese beiden Antikorper unterschiedliche Formen von Plaques. Diese werden nach Bin-
dung der Antikorper durch Zellen des Immunsystems entfernt, womit ein weiteres Absterben der
Nervenzellen im Gehirn verhindert werden soll.

Innovativer Charakter und Nutzen fiir den Patienten

Bisher gibt es zur Therapie der Alzheimer-Demenz nur symptomatische Ansatze: Mit Acetylcholines-
terase-Inhibitoren bzw. Memantin kann die geistige Leistungsfahigkeit der Patienten voriubergehend
verbessert werden. Allerdings wird der weitere Verlauf der Erkrankung nur in begrenztem Umfang
verzogert. Hier sollen Gantenerumab und Crenezumab ansetzen:! Durch Entfernung der Plaques nach Bindung der Antikor-
per konnten die noch vorhandenen Nervenzellen in den betroffenen Gehirnteilen weiter ihre Funktion ausliben — das Fort-
schreiten der Schadigung wiirde verlangsamt, im besten Fall aufgehalten.? So fiihrte Gantenerumab in einer klinischen Stu-
die an 16 Patienten zu einer dosisabhangigen Verringerung amyloider Plaques im Gehirn (Abbildung).? Inwieweit diese Daten
mit einer Verbesserung der geistigen Funktionen einhergehen, wird im Rahmen weiterer klinischer Studien gepruft. Allge-
mein gilt, dass sich die Funktion des Gehirns eines Patienten umso besser erhalten lasst, je friiher diese fortschreitenden
schadigenden Prozesse aufgehalten werden.

Gantenerumab verringert die Anzahl amyloider Plaques im Gehirn

Prozentuale 60
Anderung vom
Ausgangszustand - 5o 95 % Konfidenzgrenzen
o o} .
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® Mittelwert
@)
O
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0
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Anmerkung: Gantenerumab verringert die Anzahl amyloider Plaques im Gehirn, gemessen anhand der Aufnahme von "Pittsburgh compound B", einer Substanz, die sich speziell
in amyloiden Plaques anreichert. Ergebnisse einer klinischen Studie mit 18 Patienten (16 Patienten in Endauswertung).?

Okonomische Relevanz und Nutzen fiir die Gesellschaft

Der hohe medizinische Bedarf lasst sich allein aus der steigenden Zahl (Pravalenz) von Alzheimer-Patienten sehr gut ablei-
ten: LieRe sich das Fortschreiten der Erkrankung in einem friihen Stadium aufhalten oder zumindest abbremsen, konnten
die Patienten langer ein selbstbestimmtes Leben flihren, die Pflegenden waren entlastet und die finanzielle Belastung der
Gesellschaft durch Pflege vermindert.

Quellenangaben

1.Bohrmann, B, et al., Gantenerumab: a novel human anti-Ap antibody demonstrates sustained cerebral amyloid- binding and elicits cell-mediated removal of human amyloid-f.
J Alzheimer's Dis 2012; 28(1): 49 — 69

2.Garber, K., Genentech's Alzheimer's antibody trial to study disease prevention. Nat Biotechnol 2012; 30(8): 731 - 732

3.Ostrowitzki, S., et al., Mechanism of amyloid removal in patients with Alzheimer disease treated with gantenerumab. Arch Neurol 2012; 69(2): 198 — 207
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Alecmestencel-T — gegen periphere Arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)
(Phase I/11)

Wirkmechanismus

pAVK ist durch schmerzhafte Mangeldurchblutung von Geweben in peripheren Korperteilen, ins-
besondere Handen, FliRen und Beinen, gekennzeichnet. Den Patienten drohen Amputationen.

Alecmestencel-T besteht aus patienteneigenen (autologen) mesenchymalen Stammzellen des
Knochenmarks. Adulte mesenchymale Stammzellen kdnnen unter anderem aus dem Patienten-
knochenmark isoliert und in vitro vermehrt werden. Diese mesenchymalen Stammzellen wer-
den als patienteneigenes Zellpraparat Alecmestencel-T zur Behandlung der pAVK eingesetzt, wo
sie durch direkten Zell-Zell-Kontakt und die Freisetzung von Signalstoffen die Durchblutung und
die Schmerzsymptomatik verbessern sollen.

Innovativer Charakter und Nutzen fiir den Patienten

Zell- und Gentherapeutika werden von der européaischen Zulassungsbehérde EMA als "Advanced-Therapy Medicinal
Products" (ATMPs, Arzneimittel fir neuartige Therapien) klassifiziert. ATMPs kdnnten bei Erkrankungen mit bislang unzu-
reichenden Therapieoptionen zum Einsatz kommen. Die pharmazeutische Entwicklung und GMP-konforme (GMP = Good
Manufacturing Practice, gute Herstellungspraxis) Herstellung von ATMPs nach den EU-Vorgaben ist eine groRe Heraus-
forderung und erfordert erhebliche Investitionen. Es ist jedoch zu erwarten, dass ATMPs das Spektrum der zur Verfligung
stehenden Therapeutika signifikant erweitern werden.

Alecmestencel-T flr die Therapie der pAVK ist das erste innovative Zellarzneimittel (ATMP) eines deutschen Biotech-Unter-
nehmens. Es wird nach allen geltenden europaischen ATMP-Vorgaben und unter GMP-Bedingungen entwickelt und herge-
stellt und befindet sich derzeit in der klinischen Phase /11 der Testung. Ziel ist es, Patienten mit einer fortgeschritten pAVK
kunftig eine neuartige und patientenindividuelle Behandlungsoption zu bieten.
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Gesellschaft des langen Lebens: Moglichst gesund ein hohes Lebensalter erreichen

Prof. Dr. Ursula Lehr,
Vorsitzende der Bundesarbeits-
gemeinschaft der Senioren-
Organisationen (BAGSO) e. V.

Der demografische Wandel, die Tatsache, dass immer
mehr Menschen ein immer hoheres Lebensalter erreichen
und immer weniger Kinder geboren werden, ist zurzeit in
aller Munde. Nachdem die vom Bundeskanzleramt einge-
setzten Expertengruppen die Lage analysiert haben, hat
die Bundeskanzlerin selbst im Oktober 2012 zu einem De-
mografie-Gipfel eingeladen. 16 Arbeitsgruppen wurden ein-
gesetzt und zur Entwicklung von Strategien aufgefordert,
die bei einem 2. Demografie-Gipfel im Mai 2013 vorgestellt
und diskutiert wurden und sodann in die Tat umgesetzt
werden sollen.

Wir diirfen im demografischen Wandel nicht nur eine Her-
ausforderung sehen, sondern auch eine groBe Chance — fiir
jeden Einzelnen und fiir die Gesellschaft. Die Lebenser-
wartung hat sich in den letzten 130 Jahren geradezu ver-
doppelt. Ist es nicht eine Chance, so lange zu leben, vor al-
lem, wenn man dabei moglichst gesund bleiben kann? Es
ist eine Chance auch fiir die Gesellschaft, den Wandel zu
gestalten; das heilRt unter anderem auch, dafiir zu sorgen,
dass die Blrgerinnen und Birger bis ins hohe Alter ein
selbstandiges und selbstbestimmtes Leben, moglichst in
der eigenen Wohnung, fiihren konnen. Die Forderung der
Entwicklung von "AAL-Systemen" (Ambient Assisted Li-
ving), von alltagsunterstiitzenden technischen Geréten,
kann dazu beitragen.

Bei der zunehmenden Langlebigkeit — im Jahr 2012 feier-
ten in Deutschland 6.255 Personen ihren runden 100. Ge-
burtstag und 555 wurden sogar 105 Jahre und alter — haben
viele Faktoren mitgewirkt: zunehmende Bildung, ein ge-
sundheitsbewusster Lebensstil, die Entwicklung der Tech-
nik, wachsender Wohlstand — aber vor allem Erkenntnisse
und Fortschritte der Medizin und Pharmazie, die zu einer

verbesserten Diagnostik und zu erfolgreichen Therapien
fUhrten. In der Pharmazie gewinnen neben chemisch-syn-
thetischen Wirkstoffen biopharmazeutische Wirkstoffe
mehr und mehr an Bedeutung. Diese entstehen nicht
durch chemische Synthese, sondern werden von in Kultur
gehaltenen Bakterien, Pilzen oder Saugetierzellen herge-
stellt. Solche Biopharmazeutika, also gentechnisch herge-
stellte Arzneimittel, haben den medizinischen Fortschritt
und damit auch die Erhohung der durchschnittlichen Le-
benserwartung wesentlich beeinflusst. Hier sind unter an-
derem die Entwicklung von Impfstoffen sowie Medikamen-
ten gegen rheumatische Krankheiten sowie die Herstel-
lung von Insulin zu nennen.

Es bedarf weiterer Forschungen, die speziell die Situation
von Seniorinnen und Senioren beriicksichtigen sollten, bei
denen man in manchen Bereichen von einer unterschiedli-
chen Wirksamkeit der Arzneimittel (z. B. durch einen ver-
langsamten Stoffwechsel) ausgehen muss. AuBerdem gilt es
zu berucksichtigen, dass das hohere Lebensalter oft durch
Multimorbiditat gekennzeichnet ist, die die Einnahme einer
Vielzahl von Medikamenten zur Folge hat. Dies kann sowohl
zu einer Verstarkung der beabsichtigen Wirkung fiihren —
und so manchmal zu einer groRen Gefahr werden — als auch
zu einer gewissen Neutralisierung bzw. Abschwachung oder
gar Aufhebung der erwarteten Wirkung.

In unserer Gesellschaft des langen Lebens sollten wir alles
tun, um moglichst gesund ein hohes Lebensalter zu errei-
chen. Hier ist zunachst einmal Eigenverantwortung ge-
fragt: Korperliche, geistige und soziale Aktivitaten sind —
neben gesunder Ernahrung — die Voraussetzung fiir ein
Altwerden bei Wohlbefinden. Sodann ist die Ubernahme
von Mitverantwortung fur die Menschen unserer Umge-
bung, Nachbarschaftshilfe, biirgerschaftliches Engage-
ment, gefordert. "Wer keine Aufgabe hat, gibt sich auf",
das ist meine Uberzeugung.

Oft jedoch ist eine richtige medikamentose Einstellung die
Voraussetzung fiir ein solches aktives Altern. Moge die wei-
tere Forschung Biopharmazeutika entwickeln, die zu ei-
nem gesunden, aktiven und schmerzfreien Altern beitra-
gen, damit — im Gegensatz zu Generationen vor uns — die
gewonnenen Jahre zu erfillten Jahren werden!
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5 Ausblick

esundes Altwerden zum Wohle des Ein-
zelnen und der Gesellschaft

Gesundes Altwerden ist nicht nur fiir den

Einzelnen sehr erstrebenswert, es bringt

auch der Gesellschaft als Ganzes Vorteile.
So nehmen Menschen, die langer gestinder leben, auch
langer aktiv und gestaltend an der Gesellschaft teil. Dies
gilt nicht nur fiir das Arbeitsleben, sondern auch im Ruhe-
stand, denn auch nach einem aktiven Berufsleben leisten
altere Mitbturger einen signifikanten Beitrag zu unserer
Gesellschaft,indem sie sich zum Beispiel sozial engagieren
oder Verwandte betreuen. Haufig ersetzen die GroReltern
den Babysitter und ermoglichen es ihren berufstatigen
erwachsenen Kindern, zur Arbeit zu gehen, wenn die Enkel
krank sind. Auch pflegen viele dltere Mitbiirger ihren
Lebenspartner, ersparen ihm/ihr die Unterbringung in
einem Pflegeheim und der Gesellschaft die damit verbun-
denen Pflegekosten. Je langer daher Menschen gesund und
aktiv sind, desto mehr Wert schaffen sie fiir die Gesellschaft
— auch uber das aktive Berufsleben hinaus.

Gesundes Altwerden erh6ht zudem die Nachfrage und das
Angebot an Produkten und Dienstleistungen und fiihrt
dadurch zu mehr Wachstum und Lebensqualitit. So entste-
hen durch die zunehmende Zahl an gesunden alteren Mit-
biirgern eine Vielzahl neuer Produkte und Dienstleistungen
wie altersgerechte Elektronik, Fortbewegungsmittel, Sen-
iorenreisen, Kleidung und Medienangebote. Da in Zukunft
der Anteil der 18- bis 49-Jahrigen, die heute hauptséchlich
fiir den Binnenkonsum verantwortlich zeichnen, an der
Bevolkerung sowohl relativ als auch absolut abnimmt,
konnten die tiber 50-Jahrigen diese Liicke schlieen.

Ein besseres, gestinderes und langeres Leben senkt letzt-
endlich auch die Krankheitskosten. Da vor allem Frithver-
rentungen aufgrund chronischer Erkrankungen einen
erheblichen Kostenfaktor fiir die Gesellschaft darstellen,
schaffen Biopharmazeutika besonders in diesen Bereichen

einen Nutzen fiir Patienten und Gesellschaft, indem sie
die Symptome solcher Krankheiten wesentlich bessern
und den Krankheitsverlauf giinstig beeinflussen: Zum
einen kann der Patient dann langer aktiv am Leben teil-
nehmen, zum anderen entstehen der Gesellschaft keine
bzw. weniger Produktivitiatseinbulen durch Frithverren-
tung. Dieser Aspekt wird gerade angesichts des demografi-
schen Wandels immer wichtiger, da die Zahl der Erwerbs-
tatigen sinkt und der Verlust einer Arbeitskraft nicht einfach
zu kompensieren ist. Zudem verhindern bzw. verzogern
Biopharmazeutika bei rechtzeitigem Behandlungsbeginn
das Fortschreiten einer Erkrankung, was in vielen Fallen die
Kosten fiir die Biopharmazeutika mehr als aufwiegt, wie zum
Beispiel im Kapitel tiber Multiple Sklerose gezeigt wurde.

Biopharmazeutika brauchen stabile und innovations-
fordernde Rahmenbedingungen zur Sicherstellung
des medizinischen Fortschritts fiir Patienten

Um in Deutschland weiterhin erfolgreich neue Biophar-
mazeutika entwickeln und fiir die Patienten verfiigbar
machen zu kénnen, bedarf es stabiler und innovations-
fordernder Rahmenbedingungen. Nur so 1asst sich der
kontinuierliche Kreislauf aus Wertschitzung und Hono-
rierung biopharmazeutischer Innovationen, die ihrerseits
wiederum zu Investitionen in Forschung und Entwicklung
fithren, aufrechterhalten (Abbildung 22).

Wertschatzung: Mehr Akzeptanz und Anerkennung
von Innovationen

Biopharmazeutische Innovationen als nachhaltige Nutzentreiber
statt Kostentreiber: Gesamtgesellschaftliche Betrachtung des Nutzens
unter Berlicksichtigung von Produktivititsgewinnen erforderlich

Diskussionen tiber den Einsatz von Biopharmazeutika
fokussieren haufig fast ausschlieBlich auf deren Kosten.
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"Healthy Germany": Mehr gesunde Lebensjahre sind gut fiir die Menschen und fur die

Gesellschaft - Vom Satellitenkonto zur gesundheitswirtschaftlichen Gesamtrechnung

Prof. Dr. Klaus-Dirk Henke,
TU Berlin,

Institut fiir Volkswirtschaftslehre
und Wirtschaftsrecht

Seit langem stehen die Gesundheitsausgaben im Vorder-
grund der gesundheitspolitischen Diskussion. In unter-
schiedlichen Abgrenzungen werden sie als Prozentsatz am
Sozialprodukt oder pro Kopf verwendet und oft mit ande-
ren Gesundheitsindikatoren, z. B. der Lebenserwartung, ei-
nes Landes in Verbindung gebracht.

Mit der Erstellung eines sog. Satellitenkontos fiir die Ge-
sundheitswirtschaft in Deutschland hat sich die Darstel-
lung des Gesundheitswesens mit Hilfe ©konomischer
Kennzahlen geandert. Nunmehr lassen sich auf der Grund-
lage der volkswirtschaftlichen Gesamtrechnungen, also ex
post, das Gliteraufkommen, die Importe und Exporte, der
Produktionswert, die Vorleistungen, der Konsum im ersten
und zweiten Gesundheitsmarkt sowie die Wertschopfung
und die Beschaftigung fur die Gesundheitswirtschaft regel-
haft und regelmaRig berechnen. Auch die fiskalischen
Effekte in Form von Steuerzahlungen und Sozialversiche-
rungsbeitragen lassen sich ermitteln.

Der untenstehenden Tabelle sind einige dieser Kennziffern
fur die Jahre 2005 bis 2009 zu entnehmen. Im Vergleich zu
anderen Branchen nimmt die Gesundheitswirtschaft eine
deutliche Vorrangstellung ein. Gut 10 % des Sozialprodukts
und mehr als 7 % des Exports entfallen auf die Gesund-
heitswirtschaft. Und diese Anteile sind stabil und weisen
damit den Charakter eines Konjunkturstabilisators auf.

Diese Indikatoren liegen nunmehr in einem zweiten Schritt
auch fiir die Bundeslander und auf der Ebene von Land-
kreisen vor.3 Auch fiir andere Branchen, z. B. die deutsche
Sicherheitswirtschaft, aber auch fiir einige GroBunterneh-
men der industriellen Gesundheitswirtschaft sind diese
Zahlen verfiigbar.

Was sagen uns diese gesundheitsokonomischen Infor-
mationen? Sie dokumentieren die volkswirtschaftliche
Bedeutung der Gesundheitswirtschaft und sind zunachst
einmal von industriepolitischer Relevanz. Aussagen Uber
die Produktivitat dieser Branche oder die Effizienz ihrer
Leistungserbringung gibt es nur vereinzelt. Fir andere
Wirtschaftssektoren, die man zum Vergleich heranziehen
konnte, liegen solche Aussagen aber ebenfalls nicht
gesamthaft vor.

Mit der Kenntnis der sog. 6konomischen Dividende stellt
sich die Frage nach den Auswirkungen dieser InputgroRen
auf die Gesundheit der Bevolkerung. Flr einzelne Unter-
nehmen lasst sich die sog. Gesundheitsdividende leichter
anhand der eigenen Produkte und Dienstleistungen ermit-
teln als eine gesamtwirtschaftliche Gesundheitsrendite flir
die eher makrookonomischen Variablen.

Eine Gesundheitsfolgenabschatzung der 6konomischen
Kennziffern steckt aus globaler Sicht noch in den Kinder-
schuhen, zumal sie alle politischen Interventionen um-
fasst. Klar ist nur —insbesondere im Hinblick auf die demo-
grafischen Veranderungen — die gesellschaftliche Vorteil-
haftigkeit von mehr gesunden Lebensjahren. Gesundheit
und Bildung gehoren zu den wichtigsten Bestimmungsfak-
toren von Wachstum und Lebensqualitat, so dass zusatzli-
ches Humankapital erheblich zum Gemeinwohl beitragt.
Eine geslindere Gesellschaft ("Healthy Germany") ist nicht
nur flir uns Menschen individuell wiinschenswert, sondern
mindert gleichzeitig die Gesundheitsausgaben und ist zu-
gleich gesellschaftlich erstrebenswert.

Ausgewahlte Indikatoren der Gesundheitswirtschaft, jeweils als Anteil an der Gesamtwirtschaft 2005 — 2009*

s 206 | 2007 | 2008 | 2009 |

Glteraufkommen 7,8 % 7,7 %
Vorleistungen 6,1 % 6,0 %
Bruttowertschdpfung 10,0 % 10,0 %
Konsum 17,3 % 17,4 %
Export 6,1 % 6,2 %

7,6 % 7.7 % 8,6 %
6,0 % 6,0 % 6,8 %
9,9 % 10,1 % 10,7 %
17,8 % 17,9 % 18,3 %
6,4 % 6,3% 7,3 %

1. Quelle: Eigene Berechnungen und Statistisches Bundesamt, WifOR 2. Zum Teil Anwendung von Fortschreibungsverfahren
3. Ostwald, D. A.; Henke, K.-D.; Hesse, S., Das Gesundheitssatellitenkonto. Der zweite Schritt: Wertschopfungs- und Beschaftigungseffekte der regionalen Gesundheitswirtschaft,
erscheint in: Luthe, E.-W. (Hrsg.), Kommunale Gesundheitslandschaften. Heidelberg: Springer, 2013
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Abbildung 22 | Biopharmazeutika brauchen nachhaltige Rahmenbedingungen
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Selten wird gefragt: Wie viel Wert schaffen Biopharma-
zeutika? Welchen Nutzen bringen sie nicht nur den Pati-
enten, sondern auch der Gesellschaft? Die einseitige
Betrachtung von Biopharmazeutika als Kostentreiber ist
schadlich, da dadurch groRe Chancen vergeben werden.
So helfen Biopharmazeutika - richtig und rechtzeitig ein-
gesetzt —, Fehlzeiten aufgrund von Krankheiten zu verkiir-
zen und Berufsunfihigkeit zu verhindern. Dadurch kann
die gesamtwirtschaftliche Produktivitat erhalten oder
sogar noch gesteigert werden, was im Hinblick auf die
Herausforderungen des demografischen Wandels von
wachsender Bedeutung ist. Daher sollte man Biopharma-
zeutika nicht als Kostentreiber diskreditieren, sondern als
nachhaltige Nutzentreiber wertschitzen.

Auch sind langfristiges Denken und nachhaltiges Setzen
von Rahmenbedingungen notwendig, wobei diese moglichst
uber eine einzelne Legislaturperiode hinaus Bestand haben
sollten. Gerade bei chronischen Erkrankungen stellen Bio-
pharmazeutika eine Investition in die langfristige Lebens-
qualitdt und Leistungsfahigkeit der Patienten dar, so dass
diese nicht friihzeitig in Rente gehen miissen und/oder zum
Pflegefall werden. Denn wahrend die Therapiekosten ab
dem Beginn der chronischen Krankheit entstehen, zeigt sich
der Nutzen der Therapie in exponentieller Form im Sinne

von langerer Arbeitsfahigkeit, Vermeidung von Frithverren-
tung und Verhinderung der Pflegebeduirftigkeit erst spater.
Daher ist eine gesamtgesellschaftliche Betrachtungsweise
dringend erforderlich, die den Nutzen fiir die Patienten
sowie fiir die Gesellschaft einschlieft.

Honorierung: Bewertung von Innovationen unter
Beriicksichtigung der Patientenbediirfnisse

Angemessene Bewertungskriterien im Rahmen von AMNOG und
Erstattungsbetragsverhandlungen sind anzustreben

Das Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz (AMNOG)
versucht, langfristig wirkende Strukturen zu etablieren.
Eine Reflexion tiber die Anwendung der Instrumente des
AMNOG ist dringend erforderlich, denn es gilt, Qualitat
und Leistung zu fordern und Fehlanreize sowie Blockaden
zu verhindern. Der Zugang der Patienten zu verbesserten
Therapiechancen darf nicht ins Stocken geraten, weil das
AMNOG beispielsweise zu langsam unter Praxisbedin-
gungen lernt. Es bedarf einer Kultur der Offenheit, der
Bereitschaft, wechselseitig hinzuzulernen, und der
Losungsorientierung. Dabei miissen folgende Bausteine
kritisch analysiert werden:
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¢ Das Zusammenspiel von Zulassung und Nutzenbewer-
tung

o Die Auswahl der Vergleichstherapie

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

Betrachtet man die Zusammensetzung der wichtigsten
Gremien, des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA)
und des GKV-Spitzenverbands, so stoRt man auf eine
Dominanz der Kassenvertreter. Patienten sind nur zum
Teil und die Industrie gar nicht reprasentiert. So spielten
Fragen der Patientenversorgung bei den bisherigen frii-
hen Nutzenbewertungen und den anschlieBenden Erstat-
tungsbetragsverhandlungen kaum eine Rolle. Die Ver-
sorgung der Patienten sollte allerdings ins Zentrum des
Handelns geriickt werden. Dabei kénnten ausgewoge-
nere Gremien zu besseren Verfahren und zu verbesser-
ter Akzeptanz von Ergebnissen fiihren.

Ein praxistaugliches AMNOG wiére aus libergeordneter
Sicht bedeutsam fiir das Gesundheitswesen. Dadurch
konnten belastbare Konfliktlosungsstrukturen fiir einen
fairen Interessenausgleich der Akteure im Gesundheits-
wesen entstehen — ein lohnendes Projekt fiir die zukiinf-
tige Gesundheitspolitik.

Mehr wettbewerbliche Elemente anstelle einseitiger Marktein-
griffe

Die politische Uberregulierung gefihrdet die Wettbe-
werbsfahigkeit der Pharma- und Biotech-Industrie in
Deutschland und verhindert Wachstumsimpulse flr die
Gesundheitswirtschaft. Massive Eingriffe durch Regulie-
rungsinstrumente wie Zwangsrabatt und Preismoratori-
um sowie Umsetzungsschwierigkeiten des AMNOG brem-
sen die Wachstumschancen dieses volkswirtschaftlich
und demografisch wichtigen Marktes. Die Idee hinter
dem Zwangsrabatt — quasi eine Sondersteuer auf Inno-
vationen — und dem Preismoratorium war, den hohen
Versorgungsstandard und die Leistungsversprechen in
der gesetzlichen Krankenversicherung in Zeiten knapper
Kassen zu sichern. Der Zwangsrabatt und das Preismo-
ratorium haben in Kombination von Hohe (mehr als 16
Prozent) und Dauer (3,5 Jahre) ein Rekordniveau erreicht:
Im Jahr 2012 belief sich allein der Zwangsrabatt auf
€ 2,5 Mrd. Insgesamt geht es damit um eine Belastung

der forschenden Arzneimittelhersteller von kumuliert
€7 bis 8 Mrd. Dieser Zwangsrabatt hat jedoch heute 1angst
keine sachliche Grundlage mehr, da sich die Uberschiis-
se der Kassen auf tiber € 28 Mrd. belaufen. Wenn die GKV
heute tiber volle Kassen berichten kann, dann ist das
hauptsichlich dem Beitrag der Pharma- und Biotech-
Industrie zu verdanken. Dieser Beitrag wird jedoch nicht
zur Stabilisierung der Finanzlage im Gesundheitssystem
benotigt, sondern an andere Leistungserbringer umver-
teilt. Dabei fehlt dieses Geld fiir Investitionen in neue
biopharmazeutische Entwicklungsprodukte. Krankheiten
zu verhindern, ihren Ausbruch und ihr Fortschreiten
hinauszuzégern und ihre Folgen zu minimieren ist nicht
nur fiir den einzelnen Patienten und dessen Angehorige
wichtig, sondern auch fiir die Volkswirtschaft. Fehlzeiten
wegen Krankheit zu verkiirzen, Berufsunfahigkeit zu
verhindern und dadurch die gesamtwirtschaftliche Pro-
duktivitat zu erhalten oder noch zu steigern — das werden
die Herausforderungen der Zukunft sein.

Investition in Forschung und Entwicklung: Erhalt
und Starkung des Innovationskreislaufs durch
adaquate Anreize

Steuerliche Forschungsforderung einfiihren

Wiahrend die steuerliche Forschungsférderung als Ergan-
zung zur projektbezogenen Forderung in allen groReren
und den meisten kleineren OECD-Landern bereits seit
langem etabliert und anerkannt ist, verfiigt Deutschland
bis heute nicht tiber dieses sinnvolle Instrument. Um eine
steuerliche Forderung auch hierzulande in die Tat umzu-
setzen, ware die Einflihrung einer Steuergutschrift in Hohe
von 10 % aller eigenfinanzierten F&E-Aufwendungen unab-
hangig von der Betriebsgrofle sinnvoll. Sollte das Unter-
nehmen Verluste machen, kénnte die Steuergutschrift
direkt ausgezahlt werden, was insbesondere Start-ups
zugute kime, indem ihre Liquiditat und Investitionsfahig-
keit gestarkt wiirde.

Dabei sollte die steuerliche Forschungsférderung nicht
zulasten der Projektforderung gehen, die innovationsstra-
tegisch gezielt entscheidende Engpasse tiberwinden hilft
oder besonders risikoreiche Wachstumsfelder erschlief3t.
Vielmehr konnte die steuerliche Forschungsforderung als
einfaches, unbiirokratisches Verfahren mit Rechtsanspruch
und einheitlichen Férdersatzen die Projektférderung mit
Antragsverfahren, Ablehnungsrisiko und hoheren Forder-
satzen sinnvoll erganzen.
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Verbesserung der steuerlichen Rahmenbedingungen fiir kleine,
forschungsintensive Unternehmen erforderlich

Investitionen in Biotechnologie-Unternehmen sind gene-
rell langfristiger Natur und risikoreich. Hinzu kommen oft
hohe Verlustvortrage in den Bilanzen sowie haufige Wech-
sel der Anteilseigner von Start-ups als Teil der Finanzie-
rungsstrategie ("Exit"), wobei die Lebensdauer von Wag-
niskapitalfonds wesentlich kiirzer ist als die Produktzyklen
in der biopharmazeutischen Industrie. Um Investitionen
in kleine, forschungsintensive Unternehmen am Standort
Deutschland attraktiver zu machen, sollten die steuerlichen
Rahmenbedingungen verbessert werden, z.B. durch die
Fortschreibung des Verlustvortrags tiber mehrere Jahre
mit der Moglichkeit der Verrechnung mit spateren Gewin-
nen, wie es in den USA, GroRbritannien oder Frankreich
der Fall ist. Zudem sollte man den Wegfall der Verlustvor-
trage beim Wechsel der Anteilseigner riickgdngig machen.

Zwar ist durch das Wachstumsbeschleunigungsgesetz vom
Dezember 2009 bereits eine leichte Verbesserung einge-
treten: Damit bleiben Verlustvortrige erhalten, allerdings
nur, soweit sie die anteilig auf sie entfallenden stillen
Reserven nicht tibersteigen. Hier gibt es also noch weiteren
Anderungsbedarf.

Biopharmazeutika brauchen stabile und innovationsfor-
dernde Rahmenbedingungen, um den medizinischen
Fortschritt fiir Patienten sicherzustellen. Dazu darf aller-
dings der fragile Innovationskreislauf aus Wertschitzung,
Honorierung und Investition in Forschung und Entwick-
lung nicht unterbrochen werden. Die Umsetzung der
genannten MaBnahmen wiirde die erforderliche Nach-
haltigkeit sicherstellen, damit Biopharmazeutika — gerade
auch solche, die heute noch in Entwicklung sind — einen
Beitrag zum Nutzen fiir Patienten und Gesellschaft im
demografischen Wandel leisten konnen.
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