V fa Die forschenden
= Pharma-Unternehmen

vfa-Positionspapier
~Deutschland zum Spitzenproduktionsstandort fiir
Hightech-Medikamente machen”

ZUSAMMENFASSUNG

Die Arzneimittelherstellung hat in Deutschland eine lange Tradition
und Deutschland nimmt heute eine fiihrende Rolle bei der Herstellung
pharmazeutischer Produkte ein. Zu den Vorteilen des Standortes
Deutschland zdhlen die gut ausgebildeten, motivierten und verant-
wortungsvollen Mitarbeiter, das dichte Netz von guten bis sehr guten
Universitaten und Fakultdten, eine Vielzahl auBeruniversitarer For-
schungseinrichtungen wie die Max-Planck-, Leibniz- und Fraunhofer-
Institute, die Helmholtz-Zentren und sehr viele Biotech-Start-up-Fir-
men.

Allerdings verfligen Lander wie die Schweiz, USA und Frankreich Uber
ahnlich viel bzw. mehr Pharma-F&E-Kapazitat wie Deutschland und
inzwischen gibt es mit China, Singapur und auch Indien neue Wettbe-
werber in der Pharmaforschung. Innovationsfreundliche und vor allem
langfristig verlassliche Rahmenbedingungen - dazu zahlen unter an-
derem auch eine faire Erstattung fur innovative Praparate - sind da-
her von zentraler Bedeutung, um die Zukunft des Produktionsstan-
dortes Deutschland zu sichern.

Zu den wichtigsten MaBnahmen im Bereich der Wirtschafts- und Fi-
nanzpolitik gehdren daher die Schaffung stabiler Rahmenbedingungen
durch Erhéhung der Planungssicherheit und damit der Investitionsbe-
reitschaft der Unternehmen. Zudem ist eine Férderung von Forschung
und Lehre im Bereich Prozessentwicklung sowie die Einrichtung spezi-
fischer Ausbildungsgange flr die Themen Produktion/ Prozessentwick-
lung notwendig, um das hohe technologische Niveau zu sichern bzw.
weiter auszubauen. Vorbildlich ist hier das PVZ Zentrum fir Phar-
maverfahrenstechnik in Braunschweig, das im Marz 2017 eingeweiht
wurde.

Auf nationaler sowie europaischer Ebene wdre eine Initiative fiir wei-
tere Erleichterungen bei den behdérdlichen Mitteilungs-/ Genehmi-
gungsverfahren fiir Anderungen bei der Herstellung oder Qualitéts-
prifung von Wirkstoffen und Arzneimitteln wiinschenswert.

Der vfa ist bereit im Rahmen einer konzertierten Aktion von Politik

und Wirtschaft an der Umsetzung dieser MaBnahmen mitzuwirken.

Daher beteiligt sich der vfa aktiv am Pharmadialog der Bundesregie-

rung. Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin
Telefon 030 206 04-0
Telefax 030 206 04-222
www.vfa.de
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Die hochqualifizierten Fachkrafte in Deutschland erflllen alle Voraus-
setzungen filr eine forschungsintensive, hoherwertige Produktion
bzw. das Angebot entsprechender Dienstleistungen. Das ist ein Grund
daflir, dass 19 von 43 vfa-Mitgliedsfirmen derzeit Labore flir Wirk-
stoff- oder galenische Forschung in Deutschland unterhalten.

Ein kontinuierlicher Ausbau von Branchen, die zur Hoch- und Spitzen-
technologie z&hlen, ist daher flir den Standort Deutschland win-
schenswert. Mit Forschungsausgaben von rund 13,2 Prozent des Um-
satzes gehoren die forschenden Pharmaunternehmen zu den for-
schungsintensivsten Unternehmen in Deutschland. Der Produktions-
standort Deutschland weist eine ganze Reihe von Starken, aber auch
einige Schwachen auf. Um im zunehmenden Standort-Wettbewerb
mithalten zu kdnnen, sollten diese Schwachen gezielt angegangen
werden.

Damit Deutschland und die hier forschenden Pharmaunternehmen in
dem durch die Globalisierung verscharften Standortwettbewerb mit-
halten kdnnen, sind neben allgemeinen Impulsen zur Starkung des
Standortes im Bereich der Wirtschafts- und Finanzpolitik folgende
MaBnahmen erforderlich:

» Erhéhung der Planungssicherheit und damit der Investitionsbereit-
schaft durch die Schaffung von stabilen, innovationsfreundlichen
gesundheitspolitischen Rahmenbedingungen

= Forderung von Forschung und Lehre im Bereich Prozessentwick-
lung einschlieBlich der Einrichtung von spezifischen Ausbildungs-
gangen im Bereich Produktion/Prozessentwicklung

= Erhaltung (bzw. Ausbau) des hohen Ausbildungsstands der techni-
schen Berufe und der guten Ingenieursausbildung

= Schaffung forschungsfreundlicher Rahmenbedingungen, da auf
lange Sicht Forschung/Entwicklung und Produktion in enger Nahe
angesiedelt werden

Auf europaischer und nationaler Ebene: Initiative flir weitere Erleich-
terungen bei den behdérdlichen Mitteilungs-/Genehmigungsverfahren
fir Anderungen bei der Herstellung und Qualitatspriifung von Wirk-
stoffen und Arzneimitteln.
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Die Zukunftsaussichten der Pharmabranche sind grundsatzlich sehr Seite 4/11
gut: Bisher kénnen Uberhaupt erst etwa ein Drittel der 30.000 be-
kannten Krankheiten gut behandelt werden und stéandig kommen
neue Bedrohungen wie Westnilfieber, Borrelien, SARS, MERS, die Vo-
gelgrippe oder die HIN1-Pandemie sowie Ebola hinzu. Damit ist nach
der Zulassung von Arzneimitteln flr solche bisher nicht oder nur un-
genugend behandelbaren Krankheiten eine Steigerung der Arzneimit-
telproduktion zu erwarten. Zum anderen flihren die demographische
Entwicklung in den industrialisierten Landern und der wachsende
Wohlstand insbesondere in den bevélkerungsreichen Regionen Latein-
amerika und Asien zu einer steigenden Nachfrage nach Medikamen-
ten. Diese missen einerseits besonderen klimatischen Bedingungen
ohne aufwdndige Lagerungsbedingungen standhalten und mdoglichst
einfach anwendbar sein.

Die Produktion von Arzneimitteln ist zusammen mit der Forschung
und Entwicklung sowie dem Vertrieb ein wichtiger Bestandteil der
Wertschdpfungskette eines Arzneimittels. Sie beginnt bereits wahrend
der Entwicklungsphase eines neuen Arzneimittels in gréBerem Um-
fang mit der Herstellung der Wirkstoff- und Arzneimittelchargen, die
fur die Durchflihrung der klinischen Priifungen benétigt werden.
Hierzu gehort auch begleitend die Ausarbeitung der entsprechenden
Methoden zur Qualitatsprifung, insbesondere zur Prifung von Identi-
tat, Reinheit, Gehalt und Haltbarkeit sowie die Uberfiihrung der Her-
stellungsmethoden auf groBtechnischen MaBstab.

Die enge Verzahnung von Entwicklungsbereich und GroBproduktion
bietet beste Voraussetzungen fiir einen reibungslosen Know-How-
Transfer. Diese ,Launch-Excellence"™ tragt zu einer schnellen Verfig-
barkeit des Arzneimittels nach Erhalt der Zulassung bei. Genaue Pro-
zesskenntnis sichert die kontinuierliche Qualitat der Arzneimittelpro-
duktion und erlaubt ggf. eine héhere Flexibilitat, wenn Produktionsan-
passungen notwendig werden (z. B. weil Produktionskapazitaten er-
weitert werden missen). AuBerdem wird durch optimierte Prozesse
ein Lean-Manufacturing, also eine ressourcenschonende Herstellung
unterstutzt.

2016 wurden in Deutschland Pharmazeutika im Wert von 30,5 Milliar-
den Euro produziert. Dies ist im Vergleich zum Vorjahr ein Zuwachs
um 2,5 Prozent und seit dem Jahr 2000 eine Steigerung um Uber 83
Prozent. Zum Vergleich: die Industrieproduktion insgesamt stieg in
den Jahren 2000 bis 2016 um lediglich 26 Prozent.
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Die Arzneimittelherstellung hat in Deutschland eine lange Tradition
und bis in die 1980er Jahre zahlten deutsche Pharmafirmen zu den
weltweit groBten Pharma-Unternehmen. Auch heute noch nimmt
Deutschland eine flihrende Rolle bei der Herstellung pharmazeuti-
scher Produkte ein und ist stark im Export: Der Exportanteil der phar-
mazeutischen Industrie in Deutschland lag 2016 bei 66,5 Prozent.
Dies zeigt wie begehrt Medikamente aus deutscher Produktion sind.

Demgegenuber werden inzwischen aber lediglich noch etwa
20 Prozent der im EU-Markt flr die Arzneimittelherstellung bendétigten
Wirkstoffe auch in der EU produziert.

Etwa 80 Prozent der bendétigten Wirkstoffe werden aus Drittlandern,
insbesondere China, Indien, Taiwan und Korea bezogen.
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Die Produktionsverfahren von biotechnologischen Arzneimitteln unter-
scheiden sich deutlich von den klassischen chemischen Feststoff-Pro-
duktionsverfahren, da sie auf Bakterien- oder Zellkulturen basieren.
Sie sind damit um ein Vielfaches aufwandiger und sensibler als die
chemischen Produktionsverfahren und erfordern spezifisches Know-
how des involvierten Personals. Die Produktion von Biopharmazeutika
fir den weltweiten Bedarf konzentriert sich bei den einzelnen Unter-
nehmen meist auf einen oder wenige Standorte. Das rihrt daher,
dass die Herstellung von Biopharmazeutika komplex ist und in groB3-
technischen Bioreaktoren ablduft, die hohe Investitionen erfordern.
Die Mehrzahl (ca. 60 Prozent) der Biopharmazeutika wird in Sduge-
tierzellen produziert, die anderen in Mikroben (Bakterien: 27 Prozent
bzw. Hefen: 13 Prozent). Bei der Herstellung von Biopharmazeutika
nimmt Deutschland in Europa weiterhin den ersten Platz ein. Weltweit
werden nur in den USA mehr Biopharmazeutika produziert. Der GroB3-
teil der Kapazitaten in Deutschland konzentriert sich dabei auf drei
Standorte: Roche in Penzberg, Sanofi-Aventis in Frankfurt-Héchst so-
wie Boehringer Ingelheim in Biberach. Derzeit nach wie vor weit ab-
geschlagen folgen die Lander Indien und Japan.

Fir den weiteren Ausbau gerade biotechnologischer Produktionskapa-
zitaten und die Entwicklung neuer, effektiverer Herstellungsmethoden
besteht wegen der stetig steigenden Zahl von biotechnologischen
Wirkstoffen in den Entwicklungs-Pipelines der pharmazeutischen und
biotechnologischen Unternehmen erhebliches Potenzial. 2016 befan-
den sich unter den Neuzulassungen 37% Biopharmazeutika, dies ist
der hoéchste prozentuale Anteil seit der ersten Zulassung eines Bio-
pharmazeutikums. Der Umsatz mit Biopharmazeutika (Apotheken-
und Klinikmarkt) erhéhte sich auf rund 9,3 Milliarden Euro. Der Anteil
dieses Umsatzes am Gesamtpharmamarkt stieg von 22,9 % auf 24,8
%. Es sind im Wesentlichen die forschenden Pharma- und Biotech-
Unternehmen, die diese Produkte in den Markt bringen. Zudem
kdénnte Deutschland auf diesem Hochtechnologie-Gebiet vom weltwei-
ten Trend zum Aufbau neuer Produktionskapazitaten in der pharma-
zeutischen Industrie profitieren, wenn die Weichen entsprechend von
der Politik gestellt werden. Dies gilt auch fir die Gbrige Wirkstoff- und
Arzneimittelproduktion, wo derzeit eine Konsolidierung bzw. Zentrali-
sierung stattfindet.

Zusammen mit den Zulieferern aus dem Spezialmaschinenbau bilden
die pharmazeutischen Hersteller eine duBerst produktive Allianz der
technischen Weiterentwicklung und tragen somit auch zur Sicherung
von vielen Arbeitsplatzen in anderen Branchen und zur Sicherung der
technologischen Flihrerschaft deutscher Unternehmen bei. Auch im
laufenden Jahr dlrfte die Pharmaindustrie weiterhin von den positi-
ven Fundamentaltrends, wie dem demografischen Wandel und der
positiven Wohlstandentwicklung, profitieren.
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Bewertung des Produktionsstandorts Deutschland

Der Produktionsstandort Deutschland weist - trotz Einschrankungen
durch SparmaBnahmen wie das AMNOG - eine ganze Reihe von Star-
ken auf. Dazu gehdren folgende Standortvorteile:

= grdBter Binnenmarkt flr Arzneimittel in Europa, viertgréBter
Markt weltweit nach den USA, China und Japan

= gute Infrastruktur, zentrale Lage mit relativ kurzen Wegen zu den
wichtigsten europaischen Markten/Zentren, gute Verkehrsanbin-
dungen; hohe Versorgungssicherheit (Strom, Gas, Wasser)

= Nahe zu den fiihrenden Maschinen- und Packmittelherstellern

= hoher technischer Standard und gutes Know-how (damit entspre-
chende Wertschatzung der Produkte)

= hohe Lieferzuverlassigkeit

= Kompetenz in der Herstellung komplexer Produkte, z. B. im Be-
reich Containment/Steriltechnologie

= weltweit Nr. 2 bei der Produktion von Biopharmazeutika

= sehr gut ausgebildete Mitarbeiter auf akademischer und nicht-
akademischer Ebene (z. B. Laboranten, Pharmawerker, Facharbei-
ter, Meister) mit ausgepragtem Qualitatsbewusstsein

= hohe Flexibilitat bei Mitarbeitern

» hoher Automatisierungsgrad, dadurch sehr hohe Effizienz und Pro-
duktivitat sowie Flexibilitat der Anlagen

= hoher Qualitatsstandard

Wahrend Deutschland Anfang der 1990er Jahre nach den USA und Ja-
pan noch drittgréBter Produzent von Arzneimitteln war, war es zwi-
schenzeitlich auf Platz 5 hinter die USA, Japan, Frankreich und UK zu-
riickgefallen und spater wieder auf Platz 3 vorgertickt. Im Jahr 2016
lag Deutschland auf Platz 4 hinter den USA, Japan und China, gefolgt
von Frankreich, Italien und UK!. Auch in Bezug auf die jahrliche

1 IMS Market Prognosis, Oktober 2016
http://static.correofarmaceutico.com/docs/2016/12/12/qiihi_outlook_for_global_me-
dicines_through_2021.pdf
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Wachstumsrate (Compound Annual Growth Rate, CAGR) gehoért Seite 8/11
Deutschland nach den USA, UK und Italien zu den Top5 Nationen3.

Um diese Position zu halten und zu festigen, gilt es konsequent an

den nachfolgend beschriebenen Schwachen zu arbeiten. Bei kinftigen
Investitionsentscheidungen sind aber nicht allein die Produktionsko-

sten ausschlaggebend; gleichzeitig spielt eine groBe Rolle, ob

Deutschland ein innovationsoffener Standort und Arzneimittelmarkt

ist.

Schwachen des Produktionsstandorts Deutschland

Die gesundheitspolitischen Rahmenbedingungen fir die forschen-
den Pharmaunternehmen in Deutschland haben sich durch die
verschiedenen Kostenddampfungsgesetze der letzten Jahre erheb-
lich verschlechtert. Seit 2010 kamen ein rickwirkend geltender
Preisstopp und ein drastisch erhdhter Zwangsrabatt von 16 Pro-
zent hinzu, der seit 1. April 2014 nun 7 Prozent betragt. Weiterhin
wurden die Erstattungsbedingungen flr Arzneimittel mit neuen
Wirkstoffen grundlegend durch Einflihrung einer friihen Zusatz-
nutzenbewertung zum Zeitpunkt der Markteinfiihrung und obliga-
torischer Preisverhandlungen mit dem Spitzenverband Bund der
Krankenkassen geandert.

~Re-Import"/Parallelimport-Quote: Trotz gestiegener Arzneimittel-
falschungen (gerade im Bereich der aus dem europaischen Aus-
land nach Deutschland verbrachten Arzneimittel) bleibt fir Apo-
theker die gesetzliche Verpflichtung diese - haufig aufgrund der
Rabattsituation nicht einmal spirbar glinstigeren - Arzneimittel
statt der Originalpraparate abzugeben.

Die unzweifelhaft vorhandene Flexibilitat und der Einsatzwille von
Mitarbeitern werden zum Teil durch stringente Regelungen bezlig-
lich Arbeitszeit und Uberstunden neutralisiert. Dadurch wird - ge-
messen am gebundenen Kapital - nicht die optimale Effizienz er-
reicht.

In Deutschland liegen die Energiekosten wesentlich héher als in
konkurrierenden Landern; dies verschlechtert die Konkurrenzfa-
higkeit gerade auch in der Pharmaindustrie, da der Energiebedarf
mit stetig wachsenden Anspriichen an die Umgebungsbedingun-
gen (hochwertige Klimatisierung, Reinraumtechnik) in Produkti-
onsbereichen einen wichtigen Kostenfaktor darstellt.
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duktionsstandorts

In der 6ffentlichen und politischen Debatte iber die Pharmaindustrie
wird ausgeblendet in welchem Umfang die Pharma-Unternehmen seit
jeher in neue Produktionsanlagen und in den Erhalt bzw. Ausbau von
Arbeitsplatzen investieren und welche Chancen sich hieraus flir
Deutschland ergeben haben. So haben die vfa-Mitgliedsfirmen die
Zahl ihrer Beschaftigten von 73.200 im Jahre 1995 auf rund 78.771
im Jahre 2015 erhdht. Und auch die Sachinvestitionen sind kontinu-
ierlich auf hohem Niveau, im Jahr 2015 erreichten sie 1.514 Mrd.
Euro. GréBere Investitionen planen fir 2017 sowie flir die kommen-
den Jahre insbesondere die folgenden Firmen:

= Pfizer: 30 Mio. Euro fir Werk Freiburg, 20 Mio. Euro fir CMT-An-
lage [continuous manufacturing technology] im Werk Freiburg, 30
Mio. fur PCMM-Anlage flr Krebsmittel im Werk Freiburg (2017)

= Boehringer Ingelheim: 10 Mio. Euro flir Digitales Labor BI X (ei-
genstandiges Tochterunternehmen) (2017)

= Merck: 1 Mrd. Euro, Investitionen in Darmstadt bis 2020

= GlaxoSmithKline: 172 Mio. Euro fur Impfstoffproduktion in Mar-
burg (Neubau einer Antigen-Produktion fir Meningokokken-B-
Impfstoffe/ Mumps-Impfstoffproduktion) bis 2022

= Burgwedel Biotech GmbH (MSD): 60 Mio. Euro fir Neubau Pro-
duktionsstatte in Burgwedel (u.a. Ebola-Impfstoff; Produktions-
start 2018)

= Roche: Gesamtinvestitionen in die 5 deutschen Standorte, GroB3-
teil in Penzberg und Mannheim: 330 Mio Euro flr den Ausbau der
Antikorperproduktion; 119 Mio. Euro flir Labor- und Ausbildungs-
gebaude Penzberg; 55 Mio. Euro flr Diagnostika-Produktion Penz-
berg; 65 Mio Euro in den Ausbau der Energie- und 26 Mio Euro in
den Ausbau der Abwasser-Infrastruktur; 36 Mio. Euro fir Blro-
komplex Mannheim

= Takeda: 100 Mio. Euro fiur den Neubau einer Produktionsstatte in
Oranienburg (20 Mio. Neubau; 80 Mio. Technik) (2017)

DarlUber hinaus haben die Hersteller in Deutschland zahlreiche Initia-
tiven im Bereich Operational bzw. Launch Excellence ergriffen und
setzen mit innovativen Strategien rund um die Produktion Zeichen
und z. T. neue Standards. Nachfolgend werden einige Beispiele kurz
ausgefihrt:



vfa.

Operational Excellence z. B. durch die Vereinheitlichung von Pro-
zessen zur Verbesserung der Effizienz oder durch engere Anbin-
dung der Zulieferer an die eigenen Systeme, wodurch die Flexibili-
tat und Energieeffizienz verbessert werden konnte; beides verbes-
sert die Chancen auf den Zuschlag bei Auftrégen und kinftigen
Produktionslinien

Launch Excellence Programme, die eine enge Verzahnung von
Entwicklung und Produktion sicherstellen; dadurch lasst sich die
Zeit zwischen Zulassung und Markteinfihrung neuer Medikamente
verkirzen.

Joint Audit-Verfahren fir Hilfsstoffe, Packmittel und Transportun-
ternehmen in einem Zusammenschluss engagierter Pharma-Fir-
men: Durch gemeinsam geplante und durchgefihrte Audits lassen
sich erhebliche Kosten sowohl bei den Zulieferern als auch bei den
Arzneimittelherstellern sparen, da nicht mehr jede Firma Einzelau-
dits durchfihren muss, sondern sich auf Audits anderer Firmen
stitzen kann; dieses System, das auf einem gemeinsam verab-
schiedeten Regelwerk beruht und so ein hohes Qualitatsniveau
gewahrleistet, wird von den Inspektionsbehdrden (einschlieBlich
FDA) anerkannt. Der Erfahrungsaustausch in jahrlichen Tagungen
der Auditoren bewahrt und erhdht das Know-how. Diese Initiative
hat sich als eigenstéandige GbR etabliert.

vfa-Projektgruppe Inline-Druck 2D-Matrixcode: Diese

erarbeitete zusammen mit der PTS (Papiertechnische Stiftung)
Standards fir Packmittel, damit der Druck von 2D-Matrixcodes
auf Arzneimittelpackungen reibungslos erfolgen kann. Der Auf-
druck von 2D-Matrixcodes wird bei der Umsetzung der EU-Richtli-
nie zur Bekampfung von Arzneimittelfalschungen ab Februar 2019
verpflichtend.

securPharm ist eine vom vfa ins Leben gerufene Initiative zum
Schutz des deutschen Arzneimittelvertriebs vor dem Eindringen
gefalschter Arzneimittel. Sie wird von zahlreichen Partnern in der
Arzneimittellieferkette getragen und ist europaischer Vorreiter fur
die Einfliihrung der Serialisierung, bei der jede Arzneimittelpak-
kung eine individuelle Nummer in einem 2D-Matrix-Code tragt,
die in der Apotheke Uberprift werden kann.

Die forschenden
Pharma-Unternehmen
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Im Rahmen der zunehmenden Globalisierung werden jedoch unge- Seite 11/11
achtet der dargestellten Projekte im Bereich der pharmazeutischen

Produktion die Unterschiede zwischen den einzelnen Landern immer

geringer. Einige Staaten in Osteuropa und Asien, insbesondere China

holen schnell auf und stellen bereits eine groBe Konkurrenz bei kinf-

tigen Investitionen dar.

Stand: 10/2017



