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n I CH BIN UBERZEUGT, DASS aberrierende Keime

bei dem kolossal komplizierten Verlauf der
fotalen und postfotalen Entwicklung auller-
ordentlich haufig vorkommen, dass sie aber
gliicklicherweise bei der tiberwiegenden Mehr-
zahl der Menschen vollkommen latent bleiben,
dank der Schutzvorrichtungen des Organismus.
Wiirden diese nicht bestehen, so konnte man
vermuten, dass das Karzinom in einer geradezu
ungeheuerlichen Frequenz auftreten wiirde."!
Diese Satze zeigen, dass Paul Ehrlich bereits vor
mehr als 100 Jahren die Bedeutung des korperei-
genen Immunsystems flr die Krebsbekimpfung
erkannt hat. Die inzwischen verfiigbaren immun-
onkologischen Therapien machen deutlich, dass
er recht hatte.

Durch verbesserte Krebsfritherkennung sowie
innovative Arzneimittel ist Krebs heute zuneh-
mend keine todliche Erkrankung mehr, sondern
eine chronische. Die 5-Jahres-Uberlebensraten
haben sich bei vielen Krebsarten im Vergleich zu
den 1970er Jahren deutlich verbessert. Aber es
gibt weiterhin noch sehr viel zu tun. Die for-
schenden Pharma- und Biotech-Unternehmen
investieren deshalb kontinuierlich in die biophar-
mazeutische Onkologie-Pipeline, und zwar nicht
nur gegen den haufig auftretenden Brust-, Prosta-
ta- und Darmkrebs, sondern auch gegen eine

1 Ehrlich, Paul: Beitrage zur experimentellen Pathologie und Chemo-
therapie, Leipzig 1909, S. 162 f.

Dr. Frank Mathias
Vorsitzender vfa bio

Bild: © vfa/D. Laessig
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GEMEINSAMES VORWORT

Vielzahl weiterer Krebsarten. Dadurch kénnte
kiinftig auch Patienten, die an weniger verbreite-
ten Krebsarten leiden, mit neuen Behandlungsop-
tionen geholfen werden. Dabei profitieren zual-
lererst die Krebskranken von den Onkologika, da
sie nach Diagnosestellung langer leben kénnen.
Zudem leisten Krebspatienten, die ins Erwerbs-
leben zuriickkehren kénnen, einen Beitrag zur
Finanzierung des Gesundheitssystems sowie zur
Aufrechterhaltung der volkswirtschaftlichen Pro-
duktivitat.

Bereits heute belegen die Hersteller innovativer
Arzneimittel nicht nur die Wirksamkeit und
Sicherheit eines Medikaments, sondern auch des-
sen Mehrwert. Da wir auch zukiinftig mit weite-
ren Innovationen insbesondere in der Onkologie
rechnen, wird eine gesamtgesellschaftliche
Betrachtung im Sinne eines Value-based-Health-
Care-Ansatzes immer wichtiger, um zum einen
den Nutzen fiir den Patienten noch mehr in den
Mittelpunkt zu stellen und zum anderen die
Belastung fiir das Gesundheitssystem auch in
Zukunft im finanziellen Rahmen zu halten.

Wir hoffen, liebe Leserinnen und Leser, dass wir
die Diskussion auch in dieser Richtung voran-

bringen kénnen — zum Nutzen fiir den Standort
Deutschland, die Gesellschaft und die Patienten!

Dr. Jurgen Lucke

Senior Partner und Managing
Director der Boston
Consulting Group

Leiter der Praxisgruppe Health
Care fUr Mitteleuropa, den
Nahen Osten und Afrika



D IE VORLIEGENDE STUDIE IST die zwolfte
einer gemeinsam von vfa bio und The
Boston Consulting Group erarbeiteten Reihe zur
Lage der medizinischen Biotechnologie in
Deutschland. Sie analysiert — wie schon die
Studien der Jahre zuvor - die Aktivitiaten der in
Deutschland in der medizinischen Biotechnolo-
gie titigen Unternehmen. Dabei wird im ersten
Abschnitt ein Uberblick iiber die wirtschaftliche
Situation der medizinischen Biotechnologie in
Deutschland gegeben. Die Bestandsaufnahme
vergleicht das Jahr 2016 mit dem Vorjahr
beziiglich der biotechnologischen Aktivititen
folgender Firmengruppen in Deutschland:

1. kleine und mittelstindische Biotech-Unter-
nehmen,

2. mittelstandische und groRe Arzneimittel-
hersteller und

3. deutsche Tochtergesellschaften internationaler
Pharma- und Biotech-Firmen.

Im zweiten Abschnitt werden anhand mehrerer
Beispiele neue biopharmazeutische Therapie-

Z1IELSETZUNG

optionen in der Krebsbehandlung vorgestellt.
Nach einem Uberblick iiber die Fortschritte der
Krebstherapie in den letzten Jahrzehnten, in
denen nicht zuletzt dank medizinischer Inno-
vationen die Zahl der Sterbefille bei Krebs trotz
steigender Neuerkrankungen konstant geblie-
ben ist, werden mehrere neue Behandlungs-
ansitze vorgestellt. Einen Schwerpunkt bilden
hierbei die Immunonkologika, die den Tumor
nicht direkt angreifen, sondern das Immun-
system des Patienten in die Lage versetzen,
den Tumor aktiv zu bekampfen. Daneben wer-
den auch neue Zulassungswege beschrieben, die
das Ziel haben, innovative Arzneimittel mog-
lichst zeitnah den Patienten zur Verfiigung zu
stellen. AuRerdem wird auf Herausforderungen
bei der Zusatznutzenbewertung und den Wert
innovativer Krebsmedikamente eingegangen.
AbschlieRend wird aufgezeigt, dass Biopharma-
zeutika stabile und férderliche Rahmenbedin-
gungen zur Sicherstellung des medizinischen
Fortschritts fiir Menschen — auch tiber Krebs-
erkrankungen hinaus - bendétigen.

Die Beispiele fiir in Entwicklung befindliche Biopharmazeutika enthalten bestimmte, in die
Zukunft gerichtete Aussagen, die auf gegenwartigen Annahmen und Prognosen beruhen. Ver-

schiedene bekannte wie auch unbekannte Risiken, Ungewissheiten und andere Faktoren konnen
dazu fithren, dass die tatsdchlichen Ergebnisse von den hier gegebenen Einschdtzungen abwei-
chen. Im Hinblick auf die exemplarisch erwahnten Biopharmazeutika erhebt diese Studie kei-
nerlei Anspruch auf Vollstandigkeit.

Dieser Bericht stellt keine Verschreibungs- oder Therapiegrundlage fiir Arzte dar, sondern soll
einen Uberblick {iber die Branche liefern und anhand ausgewihlter Beispiele den durch Studien
belegten Nutzen von Biopharmazeutika veranschaulichen. Die zugelassenen Anwendungsgebie-
te, mogliche Nebenwirkungen und Gegenanzeigen sind insbesondere der Packungsbeilage bzw.
Fachinformation der jeweiligen Medikamente zu entnehmen. Die Informationsbeispiele dieses
Berichts ersetzen auch nicht die Beratung und Behandlung der Patienten durch entsprechende
Arzte.
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IE WICHTIGSTEN WIRTSCHAFTSDATEN DER
medizinischen Biotechnologie in Deutsch-
land im Jahr 2016 auf einen Blick:

e Der Umsatz mit Biopharmazeutika (Apotheken-
und Klinikmarkt) erhohte sich gegentiber 2015
um 12,4 % auf rund 9,3 Milliarden Euro. Der
Anteil dieses Umsatzes am Gesamtpharmamarkt
stieg von 22,9 % auf 24,8 %. Wachstum gab es in
fast allen Anwendungsgebieten, insbesondere
bei Mitteln gegen Krebs und immunologische
(z. B. rheumatische) Erkrankungen.

e Auch durch die gestiegenen Umsitze konnten
die Firmen neue Mitarbeiter einstellen, deren
Zahl sich deutlich um 8,1 % auf gut 44.100
erhohte - ein neuer Rekordstand.

e 2016 wurden 38 neue Arzneimittel zugelassen
— darunter 14 Biopharmazeutika; mit 37 % ist
dies der hochste prozentuale Anteil seit der
ersten Zulassung eines Biopharmazeutikums.
Dies unterstreicht die zunehmende Bedeutung
der Biopharmazeutika fiir die Versorgung.

e Die Biopharmazeutika-Pipeline ist weiterhin
sehr gut gefillt. Die Zahl der biopharmazeuti-
schen Praparate in der klinischen Entwicklung
hat sich binnen Jahresfrist von 627 auf 636
leicht erhoht; Biosimilars machen inzwischen
mehr als 25 % der gesamten biopharmazeuti-
schen Phase-III-Pipeline aus. Der Entwick-
lungsschwerpunkt liegt wie bereits in den
Jahren zuvor auf der Onkologie.

e 2016 gab es in Deutschland 365 Unternehmen
in der medizinischen Biotechnologie. 116
davon vermarkten bereits Biopharmazeutika
und/oder besitzen eine eigene innovative
Produktpipeline, die tibrigen 249 tragen z. B.
durch Technologieplattformen zur Medika-
mentenentwicklung bei, ohne selbst eigene
Wirkstoffe zu entwickeln.

Im Mittelpunkt der diesjahrigen Studie stehen
neue biopharmazeutische Therapiekonzepte in
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der Onkologie. Insgesamt wurden seit den 1980er
Jahren 29 Biopharmazeutika — drei Viertel davon
monoklonale Antikdrper — mit einer Erstindikation
zur Krebsbehandlung zugelassen. Diese sind aus
der modernen Krebstherapie nicht mehr wegzu-
denken. Die Krebsbehandlung basiert heute auf
folgenden fiinf Saulen: Chirurgie (Stahl), Bestrah-
lung (Strahl), Chemotherapie, zielgerichtete Thera-
pien und in jlingster Zeit auch immunonkologische
Therapien. Die Ausgaben der gesetzlichen Kran-
kenversicherung (GKV) fiir Onkologika im ambu-
lanten Bereich lagen in den letzten fiinf Jahren im
Durchschnitt bei lediglich 11,5 % der gesamten
Arzneimittelausgaben bzw. bei nur rund 2,2 % aller
GKV-Ausgaben, und das, obwohl Krebs die zweit-
haufigste Todesursache in Deutschland ist.

Die forschenden Pharma- und Biotech-Firmen
investieren weiterhin kontinuierlich und intensiv
in die onkologische Forschung und verfolgen
dabei auch ginzlich neue Ansitze. Dazu gehdren
bi- bzw. multispezifische Antikorper, glykomodifi-
zierte Antikorper, Antikorper-Wirkstoff-Konjugate
(ADCs), mRNA- und DNA-basierte Ansitze, onko-
lytische Viren und Zelltherapien. Zwar wird sich
auch mit diesen neuen Ansitzen Krebs noch
nicht endgltig besiegen lassen, aber sie diirften
dazu beitragen, dass Patienten nach ihrer Krebs-
diagnose langer leben. Somit entwickelt sich
Krebs immer haufiger von einer tédlichen zu
einer chronischen Erkrankung.

Um das groRe Potenzial der medizinischen Bio-
technologie in Deutschland zu heben und den
medizinischen Fortschritt sicherzustellen, braucht
die Branche stabile und férderliche Rahmen-
bedingungen. Hierzu zidhlen ein innovations-
offenes und verldssliches Gesundheitssystem,

ein weiterer Ausbau der Grundlagenforschung
und die damit verbundene effektive Umsetzung
von Ideen und Erkenntnissen in Produkte und
Dienstleistungen, das Sicherstellen von Investitio-
nen in Forschung, Entwicklung und Produktion
am Standort Deutschland sowie ein Fokus auf
Value-based Health Care.



EXECUTIVE SUMMARY

K EY ECONOMIC DATA ON medical biotech-
nology in Germany in 2016 at a glance:

e Sales of biopharmaceuticals (in the pharmacy
and hospital market) increased 12.4% relative
to 2015, to around €9.3 billion. The share of
biopharmaceuticals in the total pharmaceuti-
cals market rose from 22.9% to 24.8%. Growth
was seen in nearly all fields of application,
especially in the segment of drugs against
cancer and immunological (e.g., rheumatic)
diseases.

e Also due to increased revenues, companies
were able to hire new staff, whose numbers
rose considerably by 8.1%, to at least 44,100—
a new record.

e 38 new drugs were approved in 2016—14 of
them biopharmaceuticals; at 37% of the total,
this is the highest percentage since the first
biopharmaceutical was approved. This
underlines the increasing significance of
biopharmaceuticals in medical care.

e The biopharmaceuticals pipeline remains well
filled. The number of biopharmaceutical
compounds in clinical development rose
slightly within the space of one year, from 627
to 636; biosimilars now comprise over 25% of
the entire biopharmaceutical phase IIT
pipeline. As in recent years, the focus of
development is oncology.

e 1In 2016, there were 365 medical biotechnol-
ogy companies in Germany. 116 of them are
already marketing biopharmaceuticals and/or
have their own innovative product pipelines;
the remaining 249 contribute to drug develop-
ment in other ways, such as with technology
platforms, without developing their own
active ingredients.

This year's study focuses on new biopharmaceu-
tical therapy concepts in oncology. Overall, since
the 1980s, 29 biopharmaceuticals—three-quarters
of them monoclonal antibodies—have been
approved with a first indication for the treatment
of cancer. They are now a firmly established part
of modern cancer therapy. Treatment for cancer
currently comprises five pillars: surgery, radia-
tion, chemotherapy, targeted therapies, and most
recently, immuno-oncological therapies. The
spending of German statutory health insurers on
outpatient oncology products over the last five
years averaged just 11.5% of their total drug
spending, or only 2.2% of these insurers' total
spending—this despite the fact that cancer is the
second most frequent cause of death in Germany.

Pharmaceutical and biotech firms continue to
invest intensively in oncology research, also pur-
suing completely new approaches like bi- or mul-
tispecific antibodies, glycomodified antibodies,
antibody-drug conjugates (ADCs), mRNA- and
DNA-based approaches, oncolytic viruses, and cell
therapies. These new approaches are not yet able
to overcome cancer, but they can help patients
diagnosed with cancer live longer. More and
more, cancer is becoming less a fatal disease than
a chronic one.

To tap the large potential of medical biotech-
nology in Germany and realize medical advances,
the industry needs stable and favorable frame
conditions. These include reliable, innovation-
friendly policies in health care systems, the ongo-
ing expansion of basic research, the associated
effective translation of ideas and insights in
products and services, investments in research,
development, and production in Germany, and

a focus on value-based health care.
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DIE WIRTSCHAFTLICHE
SITUATION

DER MEDIZINISCHEN BIOTECHNOLOGIE IN DEUTSCHLAND

S OFERN NICHT EXPLIZIT ANDERS ausgewie-
sen, umfasst der Begriff "Biopharmazeutika"
in dieser Studie Arzneimittel und Impfstoffe,
deren Wirkstoffe bzw. Antigene mit Hilfe
gentechnisch verinderter Organismen herge-
stellt werden. Um die Situation der medizini-
schen Biotechnologie in Deutschland einzu-
schitzen, wurden die Aktivititen von insgesamt
358 Unternehmen analysiert. Dazu gehdren

Biopharmazeutika gewinnen weiter an
Bedeutung

Im Jahr 2016 wurde in Deutschland mit Biophar-
mazeutika ein Umsatz von rund € 9,3 Mrd. erzielt
(zu Herstellerabgabepreisen), was einem Wachs-
tum von 12,4 % gegeniiber dem Vorjahr ent-
spricht. Die Umsitze des gesamten deutschen
Pharmamarktes erh6hten sich im gleichen Zeit-
raum um 4,2 %. Der von 22,9 % auf 24,8 % gestie-

kleine und mittelstindische Biotech-Unterneh-
men, mittelstindische und groe Arzneimittel-
hersteller sowie deutsche Tochtergesellschaften
internationaler Pharma- und Biotech-Firmen.
Umsatzangaben beziehen sich auf den Apo-
theken- und Klinikmarkt, wobei der gesetzliche
Zwangsrabatt abgezogen wurde. Nicht beriick-
sichtigt sind individuelle Rabattvertrage zwi-
schen Herstellern und Kassen zu einzelnen
Priaparaten, da diese Rabatte nicht 6ffentlich
sind.

gene Anteil der Biopharmazeutika am gesamten
Pharmamarkt verdeutlicht ihren wachsenden
Stellenwert (Abbildung 1).

Die umsatzstarksten Bereiche sind — wie in den
Jahren zuvor - die Immunologie, die Onkologie
sowie die Therapie von Stoffwechselerkrankun-
gen, die zusammen knapp 74 % des Gesamtum-
satzes mit Biopharmazeutika ausmachen. Inner-
halb dieser Gruppe zeigte die Onkologie mit 24 %
das starkste Wachstum, sie umfasst nun fast ein

ABBILDUNG 1 | Biopharmazeutika gewinnen weiter an Bedeutung fiir die Versorgung — Gesamtmarkt

wachst moderat
Umsatz und Anteil von Biopharmazeutika am gesamten Pharmamarkt® 2 (netto, Deutschland, in Mrd. €)

2015 2016

Biopharmazeutika:

SCEMUES Verinderung 2015 - 2016 Biopharma-
zeutika +12,4 % Wachstum zeutika
€8,2 Mrd. €9,3 Mrd.

Chemische und

Chemische und

sonstige Wirkstoffe sonstige Wirkstoffe

Gesamtmarkt:
Veranderung 2015 — 2016
+4,2 % Wachstum

Gesamt: € 35,9 Mrd. Gesamt: € 37,4 Mrd.

INetto-Gesamtumsatz (Apotheken- und Krankenhausmarkt im GKV- und PKV-Segment) nach ApU (Abgabepreis pharmazeutischer Unternehmen) abziiglich
der gesetzlich festgelegten Herstellerabschlage 2QuintilesIMS

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

Quelle: QuintilesIMS; BCG-Analyse
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Viertel des Gesamtumsatzes mit Biopharmazeuti-
ka. Daneben konnten auch Biopharmazeutika zur
Behandlung immunologischer Erkrankungen sowie
Erkrankungen der Atemwege und der Sinnes-
organe im zweistelligen Prozentbereich zulegen.
Dagegen ging der Umsatz bei Biopharmazeutika
gegen Erkrankungen des Zentralnervensystems
(ZNS) wie bereits im letzten Jahr zurtick (Abbil-
dung 2), da hier verstarkt orale, chemisch-synthe-
tische Medikamente verordnet werden, die den
Biopharmazeutika Konkurrenz machen.

Unter "Onkologie" sind alle Krebstherapeutika —
gegen solide sowie hamatologische Tumoren —
zusammengefasst. Unter "Immunologie"” werden
Biopharmazeutika gegen Autoimmunkrankheiten
aullerhalb des ZNS (z. B. Rheumatoide Arthritis
oder Schuppenflechte) gefiihrt. Biopharmazeutika
in der Immunonkologie werden unter "Onkolo-
gie" und solche gegen Multiple Sklerose unter
"ZNS" aufgefiihrt.

Biopharmazeutika sind inzwischen in vielen Thera-
piegebieten vertreten. Ihr Umsatzanteil am Gesamt-
markt hat sich in den letzten Jahren stets erhoht
(2006: 12 %, 2011: 19 %, 2015: 22,9 %, 2016: 24,8 %),
wobei er in den drei bedeutendsten Anwendungs-
gebieten (Immunologie, Onkologie, Stoffwechsel)
sowie im Bereich Sinnesorgane jeweils deutlich
tiber dem Durchschnitt liegt (Abbildung 3). Ins-
gesamt konnen starke Unterschiede bei den bio-
pharmazeutischen Umsatzanteilen je nach Anwen-
dungsgebiet festgestellt werden.

Mit 76 % ist der Umsatzanteil von Biopharma-
zeutika in der Immunologie besonders hoch
(2015: 74 %), gefolgt vom Bereich Sinnesorgane
mit 48 %, wobei dieses Therapiegebiet gemessen
am Gesamtumsatz am kleinsten ist. Nahezu
gleichauf folgen die Onkologie (z. B. Brustkrebs
oder chronisch lymphatische Leukdmie) mit 42 %
(2015: 39 %) und der Bereich Stoffwechsel (z. B.
Diabetes Typ 1 und 2 oder Erbkrankheiten aus
der Gruppe der lysosomalen Speicherkrank-
heiten) mit 40 % (2015: 39 %). In der nicht-onko-
logischen Hamatologie (z. B. Himophilie, Ana-
mie) bleibt der Anteil nahezu konstant bei 16 %.
Wie im Vorjahr haben Biopharmazeutika mit

11 % bzw. 10 % bei ZNS-Erkrankungen (z. B.
Multiple Sklerose) und in der Infektionsabwehr
(z. B. Impfstoffe) eine geringere Prasenz. Alle
anderen Therapiegebiete zeigen mit ca. 4 % nach
wie vor nur einen geringen Biopharmazeutika-
Anteil. Der nominale Riickgang im Vergleich zum
Vorjahr (8 %) erklart sich durch die erstmalige
separate Ausweisung der Bereiche Sinnesorgane
und Atemwegserkrankungen.

Anteil von Biopharmazeutika bei

den Zulassungen auf Rekordniveau

In Deutschland bzw. der EU wurden 2016 ins-
gesamt 38 Medikamente mit neuem Wirkstoff
oder neuer Kombination bekannter Wirkstoffe
zugelassen. Unter diesen Neuzulassungen befin-
den sich 12 Original-Biopharmazeutika sowie drei
Biosimilars. Damit stellen Biopharmazeutika 37 %

ABBILDUNG 2 | Indikationsschwerpunkte nahezu unverandert
Umsatz! mit Biopharmazeutika in Deutschland 2016 — knapp 25 % der Biopharmazeutika-Umsatze in der Onkologie

2.862

Mio. €

2.226

9.266

664
‘I 530

‘436 8

B 381
L 133

‘e
Gesamt  Immuno- Stoff- ZNS Sinnes-  Hamato- Infektion® Atemwegs- Andere’
logie? wechsel organe# logie® erkrankungen

INetto-Gesamtumsatz (Apotheken- und Krankenhausmarkt im GKV- und PKV-Segment) nach ApU (Abgabepreis pharmazeutischer Unternehmen) abziiglich
der gesetzlich festgelegten Herstellerabschlage 2U.a. TNF-a-Hemmer; ohne Multiple Sklerose (s.ZNS) 3Inklusive Immunonkologika ¢Insbesondere Augen-
krankheiten (Makuladegeneration) sOhne hamatologische Onkologie °©U. a. Impfstoffe und antivirale Wirkstoffe 7U. a. Osteoporose

Quelle: QuintilesIMS; BCG-Analyse
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ABBILDUNG 3 | Vier Anwendungsgebiete mit hohem Biopharmazeutika-Anteil
Umsatz in Deutschland 2016*

100

80

60 Gesamt-
pharmamarkt
(100 %)

40

@ 24,8 %
20 42 % 40 % -
10 %

0
ZNS Onko- Stoff- Infektion® Immu- Hamato- Atem- Sinnes- Andere’
logie? wechsel nologie* logie>  wegs- organe®
erkran-
[ Biopharmazeutika (24,8 % Marktanteil am Gesamtmarkt) kungen

INetto-Gesamtumsatz (Apotheken- und Krankenhausmarkt im GKV- und PKV-Segment) nach ApU (Abgabepreis pharmazeutischer Unternehmen) abziiglich
der gesetzlich festgelegten Herstellerabschlage 2Inklusive Immunonkologika 3U. a. Impfstoffe und antivirale Wirkstoffe 4U. a. TNF-a-Hemmer; ohne Mul-
tiple Sklerose (s.ZNS) SOhne hamatologische Onkologie fInsbesondere Augenkrankheiten (Makuladegeneration) 7U. a. Osteoporose

Quelle: QuintilesIMS; BCG-Analyse

ABBILDUNG 4 | Anteil von Biopharmazeutika bei den Zulassungen so hoch wie nie zuvor
Zahl der Neuzulassungen?

Anteil
Biopharma-
zeutika

49 =
47
44 il "
40 11
. 11 = . .
34 3 3 Biopharmazeutika:
10 o 28 12 - Originale
—1— L
29 33 |:| Biosimilars?
25 26 23 23 Andere
16 Arzneimittel*

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

INeuzulassungen in Deutschland/EU; neue Wirkstoffe oder neue Kombinationen bekannter Wirkstoffe inklusive Biosimilars 2Anteil Biopharmazeutika
exklusive Enoxaparin 3Inklusive Enoxaparin (nicht rekombinantes Biosimilar) “Mit chemischen und sonstigen Wirkstoffen
Quelle: EMA; Europaische Kommission; vfa bio; BCG-Analyse

aller Neuzulassungen — ein historischer Rekord Vier der sechs neu zugelassenen Antikorper-
(Abbildung 4). basierten Original-Biopharmazeutika dienen der

Krebsbehandlung: bei Multiplem Myelom, nicht-
Die Neuzulassungen fiir Biopharmazeutika betref-  kleinzelligem Lungenkarzinom und Weichgewe-
fen verschiedene Therapiegebiete und Produkt- besarkom. Die anderen zwei Antikérper helfen
Kklassen (Tabelle 1). Patienten mit Psoriasis und Asthma.
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TABELLE 1 | Neuzulassungen von Biopharmazeutika und biotechnologisch hergestellten

Medikamenten in Deutschland/EU (2016)

Klassifizierung Wirkstoff

Antikorper

Andere
rekombinante
Proteine

Rekombinant
hergestellte
Impfstoffe

Gen- und
Zelltherapie

Biosimilars

1Komponente gegen Hepatitis B gentechnisch hergestellt

Quelle: vfa bio

Daratumumab

Therapiegebiet

Multiples Myelom

Wirkung/Nutzen

Monoklonaler Antikorper zur Behandlung vorbehandelter Erwachsener
mit Multiplem Myelom; bindet an CD38 auf multiplen Myelomzellen
und aktiviert so das Immunsystem, die Krebszellen abzutoten;

Orphan Drug

Elotuzumab

Multiples Myelom

Monoklonaler Antikorper zur Behandlung vorbehandelter Erwachsener
mit Multiplem Myelom in Kombination mit weiteren Arzneimitteln;
bindet an CD319 auf Immun- und Krebszellen, die gegen Krebszellen
aktiv bzw. gegentiber Angriffen durch Immunzellen anfalliger werden

Ixekizumab

Plaque-Psoriasis

Monoklonaler Antikorper zur Behandlung Erwachsener mit mittel-
schwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis; bindet an den Botenstoff
Interleukin-17A, blockiert so dessen Wirkung und reduziert die
Aktivitat des Immunsystems

Necitumumab

Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom

(EGFR-positiv)

Monoklonaler Antikorper zur Behandlung Erwachsener mit fort-
geschrittenem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom, dessen Krebszellen
auf ihrer Oberflache viel von dem Protein EGFR aufweisen; bindet an
EGFR und hemmt dadurch das Wachstum der Krebszellen

Reslizumab

Eosinophiles Asthma

Monoklonaler Antikorper zur Behandlung von Erwachsenen mit
eosinophilem Asthma; bindet an Interleukin-5 und hemmt dessen
Aktivitat; verringert so die eosinophilen Leukozyten im Blut und in
der Lunge — Entztindungen und Asthmaanfalle werden reduziert

Olaratumab

Albutrepeno-
nacog alfa

Weichgewebesarkom

Hamophilie B

Monoklonaler Antikorper zur Behandlung bestimmter Erwachsener
mit fortgeschrittenem Weichgewebesarkom; blockiert das Protein
Thrombozyten-Wachstumsfaktor-Rezeptor alpha, das bei dieser
Krankheit Uberaktiv ist; Orphan Drug

Gerinnungsfaktor flr Patienten aller Altersgruppen mit Hamophilie B
aufgrund von Faktor-IX-Mangel zur Behandlung und Prophylaxe von
Blutungen; weniger haufige Anwendung erforderlich; Orphan Drug

Eftrenonacog
alfa

Pandemischer
Grippeimpfstoff

Hamophilie B

Prophylaxe von H5N1 bei einer

Pandemie

Gerinnungsfaktor flr Patienten aller Altersgruppen mit Hamophilie B
aufgrund von Faktor-IX-Mangel zur Behandlung und Prophylaxe von
Blutungen; weniger haufige Anwendung erforderlich; Orphan Drug

Grippeimpfstoff zum Schutz von Kindern und Jugendlichen im Alter
von 12 Monaten bis 18 Jahren vor Influenza (Grippe) wahrend einer
Grippepandemie

Sechsfachimpf-
stoff

Autologe
Zellfraktion

Prophylaxe von Diphtherie, Tetanus,
Pertussis, Haemophilus influenzae
Typ b, Hepatitis B* und Polio

ADA-SCID

Verhltung von Diphtherie, durch Haemophilus influenzae b verur-
sachten Erkrankungen, Hepatitis B, Pertussis, Polio, Tetanus bei
Sauglingen und Kleinkindern ab sechs Wochen

Gentherapeutikum zur Behandlung von Kindern ab sechs Monaten mit
schwerem Immundefekt infolge eines Adenosin-Desaminase-Mangels
(ADA-SCID); enthalt Zellen aus dem patienteneigenen Knochenmark,
die teilweise genetisch so verandert wurden, dass sie ein funktionieren-
des Gen fur ADA enthalten; Orphan Drug

Allogene T-Zellen

Etanercept

Begleitbehandlung bei Stammzell-

transplantation

Rheumatoide Arthritis, Psoriasis-
Arthritis, ankylosierende Spondylitis,
Plaque-Psoriasis, nicht-radiogra-
fische axiale Spondyloarthritis

Zelltherapeutikum als Begleittherapie bei Erwachsenen, die eine
Stammzelltransplantation von einem Spender erhalten, dessen
Gewebe nur teilweise mit dem Gewebe des Empfangers liberein-
stimmt; enthalt genetisch modifizierte T-Zellen; Orphan Drug

Biosimilar-Zulassung; keine Erweiterung der Therapieoptionen

Infliximab

Rheumatoide Arthritis, M. Crohn,
Colitis ulcerosa, Psoriasis, Psoriasis-
Arthritis, ankylosierende Spondylitis

Biosimilar-Zulassung; keine Erweiterung der Therapieoptionen

Enoxaparin?

Antikoagulans zur Verhitung von
Thromboembolien und Behandlung

von Thrombosen

2Nicht rekombinant

Biosimilar-Zulassung; keine Erweiterung der Therapieoptionen
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Mit zwei rekombinanten Proteinen kann Hamo-
philie B behandelt werden, eine genetische
Erkrankung, bei der es den Betroffenen an funk-
tionstlichtigem Blutgerinnungsfaktor IX mangelt.
Beide Biopharmazeutika sind Varianten des
Faktors IX mit langerer Halbwertszeit im Blut-
plasma, so dass sich die Patienten das Medika-
ment weniger hdufig verabreichen miissen, als
es bei den zuvor verfiligharen Faktor-IX-Prapa-
raten notig ist.

Des Weiteren wurden ein pandemischer Grippe-
impfstoff zur Prophylaxe von H5N1 ("Vogelgrip-
pe") sowie ein Sechsfachimpfstoff (zum Schutz vor
Diphtherie, Erkrankungen durch Haemophilus
influenzae b, Hepatitis B, Pertussis, Polio und
Tetanus) fiir Siuglinge und Kleinkinder zugelassen.

Ferner erhielten ein Zell- sowie ein Gentherapeuti-
kum zur Behandlung einer angeborenen Immun-
schwiche bzw. als Krebsbegleittherapie bei Stamm-
zelltransplantation eine Zulassung. Nachdem 2015
kein Biosimilar zugelassen worden war, waren es
2016 drei — darunter der erste biosimilare mono-
klonale Antikorper.

Damit waren Ende 2016 insgesamt 252 Biopharma-
zeutika (inkl. biotechnologisch hergestellter Impf-
stoffe) fiir den deutschen Markt zugelassen. Dies
entspricht einem Zuwachs von 5 % gegentiber dem
Vorjahr. Der Schwerpunkt liegt auf Impfstoffen,
monoklonalen Antikérpern und Insulinen, die
zusammen weit mehr als die Halfte (59 %) aller

Biopharmazeutika darstellen. Besonders starkes
Wachstum zeigten erneut die monoklonalen Anti-
korper, die von 43 auf 50 Produkte (+16 %) ange-
stiegen sind (Abbildung 5).

Weiterhin hohe Investitionen in gut
gefiillte Biopharmazeutika-Pipeline

Im Rahmen dieser Studie wurde auch die klini-
sche Entwicklungspipeline fiir biopharmazeuti-
sche Wirkstoffe (ohne Zulassungserweiterungen)
analysiert — also die Gesamtheit aller klinischen
Entwicklungsprogramme inklusive solcher, bei
denen bereits ein Zulassungsverfahren lauft. An
dieser Entwicklung lasst sich iiber die letzten
Jahre ebenfalls die stetig wachsende Bedeutung
der Biopharmazeutika erkennen. So hat sich
deren Pipeline seit 2005 weit mehr als verdop-
pelt — von 256 klinischen Entwicklungskandida-
ten im Jahr 2005 auf 636 Ende 2016. Obwohl sich
der jahrliche prozentuale Anstieg in den letzten
Jahren verlangsamt hat und seit 2011 nur noch
einstellig war, stehen die absoluten Zahlen fiir
weiterhin sehr hohe und kontinuierliche Investi-
tionen in die Biopharmazeutika-Pipeline (Abbil-
dung 6, links).

Gleichwohl lasst sich nicht ausschlief8en, dass die
Verlangsamung des Anstiegs zumindest partiell
auf fehlende finanzielle Mittel insbesondere bei
den kleinen und mittelstindischen Unternehmen
(KMU) zurtiickgeht. Eine weitere Ursache konnte
darin liegen, dass in einigen Krankheitsgebieten

ABBILDUNG 5 | Mehr als 250 Biopharmazeutika auf dem Markt
Gesamtzahl der bisher zugelassenen Produkte nach Wirkstoffart?

16 252
8 ¢ .ér':r
10 JEN
1 oy
ELB s
T s
18
36 /0
o Veranderung
50 2015 - 2016
. +12 (+5 %)
62
Impf- Mono-  Insuline  Gerin-  Enzyme Wachs-  Andere Inter-  Epoetine  Wachs- Ge- Andere  Gesamt
stoffe?  klonale nungs- tums- Hormone ferone tums-  schlechts-
Antikorper modula- faktoren hormone hormone
toren

YInklusive Biosimilars 2Biotechnologisch und gentechnisch hergestellt
Anmerkung: Stichtag 31. Dezember 2016
Quelle: Unternehmensauskiinfte; EvaluatePharma; BCG-Analyse
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ABBILDUNG 6 | Biopharmazeutika-Pipeline weiterhin sehr gut gefillt
Knapp zwei Drittel der Wirkstoffe sind monoklonale Antikorper

Anteil Biosimilars

Pipeline 2005 bis 2016* P
in Pipeline 2016*

Pipeline 2016 - nach Wirkstoffart

Veranderung
zum Vorjahr

399
Wirkstoffe in:
Bl Phase 11
[ Phase Il Anteil Biosimilars
[ Phase | an Gesamtpipeline
256 in Phase Il > 25 %
116
98 /
176
204 23 . 38
38 36 15 B3 34 M
2005 2010 2014 2015 2016 Monoklonale Impf- Andere  Genthera- Neue Bio-
Antikorper  stoffe?  rekomb.  peutika Wirkstoffe  similars
Proteine

1Anzahl neuer Wirkstoffe in der am weitesten fortgeschrittenen Phase 2Biotechnologisch und gentechnisch hergestellt
Anmerkung: Phase I/lla in Phase | enthalten; Wirkstoffe im Zulassungsverfahren in Phase Il enthalten; Wirkstoffe in weltweit durchgefiihrten Prifungen

von in Deutschland tatigen Unternehmen

Quelle: EvaluatePharma; Citeline's Pharmaprojects Pipeline Service, Januar 2017; vfa bio; Unternehmensauskiinfte; BCG-Analyse

inzwischen die Zahl der Patienten limitiert ist,
die fir klinische Priifungen in Frage kommen
und zur Teilnahme bereit sind. Gegentiber dem
Vorjahr betrug das Wachstum der Pipeline 1 %,
wobei die Zahl der Phase-II- und Phase-I-Prii-
fungen um 5 % bzw. 2 % anstieg, wihrend die
Phase-III-Prifungen um 5 % zuriickgingen.
Letzteres ist auf die hohe Zahl an biopharmazeu-
tischen Zulassungen zurtickzufiihren, wihrend
der Anstieg in den frithen klinischen Phasen auf
dem Nachschub aus den Labors basiert.

Wie bereits in den Vorjahren stellt die Wirk-
stoffgruppe der monoklonalen Antikorper mit
63 % den Lowenanteil der Entwicklungskandi-
daten, was ihre Bedeutung als Wachstumsmotor
der medizinischen Biotechnologie unterstreicht
(Abbildung 6, Mitte). Prozentual gesehen ver-
zeichnen die Gentherapeutika das starkste
Wachstum (+10 %), was jedoch in absoluten Zah-
len lediglich zwei zusatzlichen Projekten ent-
spricht. Dagegen bleiben die Entwicklungs-
ansitze flr biotechnologisch und/oder
gentechnisch hergestellte Impfstoffe mit 116
Kandidaten praktisch konstant auf dem hohen
Vorjahresniveau (115 Kandidaten). Bei den Pro-
jekten mit anderen rekombinanten Proteinen
kam es 2016 — wie schon in den beiden Jahren

zuvor — erneut zu einer Verminderung (-6 %) auf
jetzt 98 Kandidaten.

Die Biosimilars verzeichneten 2016 einen leich-
ten Riickgang um vier Entwicklungskandidaten
bzw. 10 % (Abbildung 6, rechts) auf nunmehr
38. 34 davon befinden sich in Phase III (inklusi-
ve Zulassungsverfahren); damit machen Biosi-
milars mehr als 25 % der gesamten biopharma-
zeutischen Phase-III-Pipeline aus. In Phase I
(vier Biosimilar-Projekte) diirften systembe-
dingt noch nicht alle potenziellen Biosimilar-
Aktivitaten auch als solche ausgewiesen
worden sein, da zu diesem frithen Zeitpunkt
noch nicht immer Klar ist, ob die Biosimilar-
Kriterien erfiillt werden.

Medizinisch gesehen liegt der Entwicklungs-
schwerpunkt seit 2010 kontinuierlich auf den
onkologischen Projekten, die gut ein Drittel (226)
aller Entwicklungskandidaten reprasentieren,
gefolgt von den Bereichen Infektion (128) und
Immunologie (124). Zusammengenommen stellen
diese drei Bereiche weiterhin knapp 70 % aller
Entwicklungsprojekte.

War die Onkologie-Pipeline 2015 noch zweistellig
gewachsen, so reduzierte sich ihr Anstieg auf 4 %
im Jahr 2016. Spitzenreiter war 2016 der Bereich
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Biopharmazeutika in der Onkologie: Neue Tumormedizin als Schliissel

im Kampf gegen den Krebs

Dr. Georg Schiitte
Staatssekretar im Bundesministerium
flir Bildung und Forschung

Bild: @ Bundesregierung/Denzel

Dank neuer und besserer Therapien stiegen in den ver-
gangenen Jahren die Uberlebenschancen krebskranker
Menschen. Dennoch ist Krebs noch immer eine gefiirch-
tete Krankheit und bleibt trotz aller medizinischen Fort-
schritte eine groRe Herausforderung fiir die Medizin.

Das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung
(BMBF) engagiert sich daher sehr auf dem Gebiet der
modernen Krebsforschung. Es unterstutzt die Forschen-
den bei der Entschliisselung der genetischen Mechanis-
men der Krebsentstehung. Dieses Wissen hilft, Thera-
pien prazise an die individuellen Eigenschaften der
Krebspatientinnen und -patienten anzupassen.

GroRe Hoffnungen setzen Forschende in zwei neue The-
rapieansatze. Zum einen konnen zielgerichtete Thera-
peutika Tumore erfolgreich bekampfen, indem sie das
Wachstum von Krebszellen hemmen. Zum anderen kon-
nen moderne Immuntherapeutika Erfolge erzielen,
indem sie die Bremsen des Immunsystems l6sen und so
die Immunantwort gegen den Krebs unterstltzen. Ein
weiterer Vorteil der neuen Biopharmazeutika: Sie haben
weniger Nebenwirkungen als klassische Chemotherapeu-
tika, die auch gesunde Zellen in Mitleidenschaft ziehen.

Damit Patientinnen und Patienten rasch von neuen
Erkenntnissen profitieren, ebnet das BMBF mit dem Rah-
menprogramm Gesundheitsforschung der Translation
den Weg. So rief das BMBF die sechs Deutschen Zentren
der Gesundheitsforschung (DZG) ins Leben. Sie beschleu-
nigen den Translationsprozess fiir die Bekampfung von
Volkskrankheiten, indem sie Forschende aus universita-
ren und auleruniversitaren Forschungseinrichtungen
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interdisziplinar zusammenbringen und mit klinischen
und industriellen Partnern vernetzen. Ein Fokus des DZG
im Bereich Krebserkrankungen — des Deutschen Konsor-
tiums fur Translationale Krebsforschung (DKTK) — liegt
auf der Durchfihrung multizentrischer klinischer Stu-
dien flir neue, zielgerichtete Therapeutika.

Eine wichtige Saule in der Krebsforschung ist das Deut-
sche Krebsforschungszentrum (DKFZ) in Heidelberg. Das
DKFZ untersucht die biologischen Mechanismen der
Tumorentstehung und schafft so die Grundlagen fiir die
Entwicklung neuer Biopharmazeutika. Ein groRer Erfolg
ist die Impfung gegen humane Papillomviren, die insbe-
sondere Gebarmutterhalskrebs verursachen konnen, fiir
die der langjahrige DKFZ-Vorstand Professor Harald zur
Hausen 2008 den Nobelpreis fliir Medizin erhielt. Das
Beispiel zeigt auch, wie wichtig das Zusammenspiel von
Wissenschaft und Industrie ist,damit innovative Ansatze
aus der biomedizinischen Grundlagenforschung mog-
lichst schnell in die Patientenversorgung gelangen.

Das DKFZ erforscht auch, wie sich Krebszellen gegen das
korpereigene Immunsystem schitzen. Die Erkenntnisse
helfen, Immuntherapien zu entwickeln, welche die
Abwehrmechanismen von Krebszellen gegen das korper-
eigene Immunsystem aufheben. Die Therapie hat hohes
Potenzial. Hier setzt auch das neue Helmholtz-Institut
fir Translationale Onkologie (HI-TRON) an, das in Kiirze
gemeinsam durch das DKFZ und die Universitatsmedizin
Mainz gegriindet wird. HI-TRON wird die Forschung zur
personalisierten Immuntherapie gegen Krebs vorantrei-
ben. Es soll schlagkraftige Immuntherapien entwickeln
und neue Biomarker identifizieren, welche die Therapie-
verlaufe zuverlassig prognostizieren konnen.

Mit innovativen Biopharmazeutika riicken heute Thera-
pieoptionen in greifbare Nahe, die noch vor wenigen
Jahren unvorstellbar waren. Und so sind wir zuversicht-
lich, in den kommenden Jahren groBe Fortschritte im
Kampf gegen den Krebs zu erringen. Um Innovationspro-
zesse zu beschleunigen, missen Forschungsergebnisse
zielgerichtet in die klinische Anwendung Uberflihrt wer-
den. Damit dies besser gelingt, mussen Wissenschaft und
Industrie friher und systematischer zusammenarbeiten.



ABBILDUNG 7 | Entwicklungsschwerpunkte praktisch unverdndert: Onkologie weiter fiihrend
Zahl der biopharmazeutischen Wirkstoffe je Anwendungsgebiet in der Pipeline (2016)

s orane > G

T

Wirkstoffe in:

[l Phase Il
[ Phase II
[IPhase!

Immuno-
logie

Onkologie Infektion?

1Biotechnologisch und gentechnisch hergestellte Impfstoffe
3Augen- und Ohrenerkrankungen

Stoff-
wechsel

Hamato- Andere*

logie?

Atemwegs-  Sinnes-
erkrankungen organe?

2U. a. Antianamika, Antithrombotika, Fibrinolytika etc., ohne hamatologische Onkologie
4U. a. Wirkstoffe flir Erkrankungen von Muskeln, Knochen, Herz-Kreislauf etc.

Anmerkung: Phase I/lla in Phase | enthalten; Wirkstoffe im Zulassungsverfahren in Phase Il enthalten; Mehrfachzdhlung moglich: Manche Wirkstoffe
in zwei oder mehr Indikationsgebieten in der Entwicklung; Wirkstoffe in weltweit durchgefiihrten Priifungen von in Deutschland tdtigen Unternehmen
Quelle: EvaluatePharma; Citeline's Pharmaprojects Pipeline Service, Januar 2017; vfa bio; Unternehmensinformationen; BCG-Analyse

Sinnesorgane mit 9 % Wachstum bzw. zwei
zusatzlichen Projekten.

Wihrend die himatologische Pipeline (ohne
hidmatologische Onkologie) 2014 mit 16 % noch
zweistellig zulegte (vor allem durch Praparate zur
Behandlung von Hamophilie A und B), ist 2016 —
wie bereits im Vorjahr — ein weiterer Riickgang
zu verzeichnen. Dieser ist insbesondere auf die
erfolgreiche Zulassung von zwei Produkten zur
Behandlung der Himophilie B zurtlickzufiihren
(Abbildung 7).

Gut fur den Standort Deutschland:
Biopharmazeutische Unternehmen
bleiben wichtige Arbeitgeber

In Deutschland waren 2016 insgesamt 365 Unter-
nehmen in der medizinischen Biotechnologie titig.
Darunter befinden sich 116 Unternehmen, die eige-
ne Medikamente entwickeln oder bereits vermark-
ten — eine Firma weniger als im Vorjahr. Die Zahl
der Unternehmen mit Technologieplattformen, zu
denen sowohl Dienstleister und Zulieferer als auch
Diagnostikahersteller sowie Firmen mit ausschlief3-
lich praklinischer Wirkstoffentwicklung zahlen,
wuchs um 2,9 % von 242 auf 249 (Abbildung 8).

ABBILDUNG 8 | Biopharmazeutische Unternehmen bleiben wichtige Arbeitgeber

Anzahl der
biopharmazeutischen
Unternehmen

in Deutschland 2016

365

Veranderung
zum Vorjahr

Beschaftigte

in den biopharmazeutischen
Unternehmen

in Deutschland 2016

44.100

|:| Unternehmen mit
Technologieplattform?

- Unternehmen mit
Produkten am Markt
und/oder Wirkstoff-

35.700 entwicklung

+8,6 %

Umfasst Firmen mit ausschlieBlich préklinischer Wirkstoffentwicklung, Dienstleister/Zulieferer sowie Diagnostikahersteller

2Veranderte Datenbasis fiir Unternehmen mit Technologieplattform im Vergleich zum Vorjahr. Den hier gezeigten Werten liegen Zahlen der BIOCOM AG fiir
Unternehmen mit Technologieplattform sowie Diagnostikaentwicklung in der medizinischen Biotechnologie zugrunde — Zahlen gerundet

Quelle: Bureau van Dijk; vfa-Mitgliedsunternehmen; BIOCOM AG; BCG-Analyse
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Damit gibt es mehr als doppelt so viele Plattform-
unternehmen in Deutschland wie Unternehmen
mit Eigenentwicklung. Umgekehrt sieht es bei der
Zahl der Mitarbeiter aus: Von den insgesamt rund
44.100 Beschaftigten der forschungsintensiven
medizinischen Biotechnologie arbeiten gut 80 %
bei den Unternehmen mit Eigenentwicklung. Ins-

gesamt stieg die Zahl der Mitarbeiter in der medi-
zinischen Biotechnologie in Deutschland um
8,1 % an - ein Plus von 3.600 Mitarbeitern im Ver-
gleich zum Vorjahr. Damit konnte der positive
Trend des Jahres 2015 bei der Beschiftigtenzahl
(+6,7 %) zum Vorteil fiir den Standort Deutsch-
land weiter ausgebaut werden.

Deutsche Biotech-Branche attraktiv fluir Investoren

BIOCOM AG

Im Jahr 2016 bewegten sich die Investitionen in deutsche
Biotech-Firmen wieder auf einem hohen Niveau, auch
wenn mit einer Gesamtsumme von € 505 Mio. im Ver-
gleich zum Rekordjahr 2015 (€ 550 Mio.) keine erneute
Steigerung erreicht werden konnte. Dennoch zeichnen
die Ergebnisse der biotechnologie.de-Firmenumfrage,
die jedes Jahr von der BIOCOM AG auf Basis der Krite-
rien der Organisation flr wirtschaftliche Zusammenar-
beit und Entwicklung (OECD) generiert werden, eine
positive Situation der deutschen Biotech-Branche.

Dem BIOCOM-Report zufolge gab es 2016 wieder mehr
Finanzierungsrunden im zweistelligen Millionenbereich,
und auch das Interesse auslandischer Wagniskapital-
geber wachst — vor allem an Firmen in der medizini-
schen Biotechnologie, die mit knapp 50 % den GroRteil
der deutschen Branche darstellen. Zu den Unternehmen
mit den groBten privaten Finanzierungsrunden im Jahr
2016 gehorten das Immunonkologie-Start-up iOmx
Therapeutics AG (€ 40 Mio.), die auf Behandlungs-
ansatze entzindlicher Erkrankungen spezialisierte
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inflaRx GmbH (€ 31 Mio.), die CureVac AG mit ihrem
Fokus auf RNA-basierten Impfstoffen und Therapien
(€ 26,5 Mio.) sowie die Antibiotika-Entwickler der Allecra
Therapeutics GmbH (€ 22 Mio.). Uber die Borse konnten
2016 die MorphoSys AG (€ 115 Mio.) sowie die Pro-
biodrug AG, die Pieris AG und die Biofrontera AG mit
jeweils knapp € 15 Mio. das meiste Kapital einwerben.

Mit insgesamt 20 Biotech-Ausgriindungen wurden 2016
doppelt so viele Start-ups wie im Vorjahr gezahlt, da-
runter 14 Firmen mit Aktivitaten in der Medizin. Einige
dieser jungen Unternehmen (u. a. Immunic oder Apta-
rion) sind aus bestehenden Biotech-Firmen hervor-
gegangen.

Laut dem Report zeigt sich die wachsende Bedeutung der
Biotechnologie flir den Pharmasektor an den steigenden
Umsatz- und Mitarbeiterzahlen sowie F&E-Investitionen.
Ein Plus verzeichneten nicht nur die Therapieentwickler,
sondern auch die 91 Diagnostikfirmen und die 158 auf
medizinische Plattformtechnologien spezialisierten
Unternehmen. Diese 249 Firmen erwirtschafteten 2016
zusammen einen Umsatz von rund € 2 Mrd. (+8,5 %) und
beschaftigten rund 8.400 Mitarbeiter (+6,3 %).

Der vollstandige Report als Download:
www.biocom.de/en/germanbiotech2017



Jobs in der Biotechnologie

Die Unternehmen im Bereich der medizinischen
Biotechnologie in Deutschland weisen attraktive
Arbeitsmoglichkeiten fiir groBtenteils hoch quali-
fizierte Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter wie

Laborkrafte und Techniker sowie Akademiker auf.

Dabei bieten die Unternehmen auch vielfaltige
Aus-, Fort- und Weiterbildungsmaoglichkeiten —
uber die klassische Ausbildung hinaus Bachelor-,
Master- oder Doktorarbeiten und Postdoc-Positio-

nen sowie zusitzliche Qualifizierungen mittels
dualer Studiengange oder Fernstudienginge. In
diesem Kapitel sprechen Mitarbeiterinnen und
Mitarbeiter aus Unternehmen der medizinischen
Biotechnologie dariiber, welchen Weg sie in dem
jeweiligen Unternehmen eingeschlagen haben
und welche Aspekte der Ausbildung in einem bio-
pharmazeutischen Unternehmen aus ihrer Sicht
besonders spannend sind.

44

Felix Oster
Alter: 18
Ausbildung zum Pharmakanten

G

Julia Schwab
Alter: 23
Ausbildung zur Biologielaborantin

6

Axel Wilbertz
Alter: 28
Doktorand

Ich wollte eine Ausbildung im Bereich Chemie absolvieren, so binich auf das Berufs-
bild Pharmakant gestofSen. Mir war schnell klar, dass dieser vielfaltige Berufin einem
spannenden Umfeld das Richtige fur mich ist. AbbVie bietet mir sehr gute Perspek-

tiven, ich konnte schon unglaublich viel lernen. Anfangs habe ich in der Forschung & Ent-
wicklung an der Schmelzextrusion mitgearbeitet, einem Verfahren, das schwerlosliche
Wirkstoffe bioverfligbar macht. Mittlerweile bringe ich meine Erfahrungen in der Produktion
ein und entwickle neue Fahigkeiten. Das Tolle ist: Egal in welchem Bereich ich hier arbeite,
ich trage dazu bei, Menschen zu helfen."

obbvie

Das Besondere an meiner Ausbildung bei AbbVie war, dass mir viele Moglichkeiten
eroffnet wurden, die weit Uber den Ausbildungsstandard hinausgingen. Wann immer
realisierbar, ist man auf meine Lerninteressen eingegangen und hat mich dabei

unterstutzt, diese abseits des Arbeitsalltags auszuprobieren. In allen Stationen, die ich
durchlaufen habe — von der Antikorperforschung bis hin zur Mikrobiologie —, konnte ich
eigenverantwortlich Projekte Ubernehmen und mich vielseitig entwickeln. Nach Beendigung
meiner Ausbildung im Sommer freue ich mich auf meine neue Aufgabe in der Qualitats-
sicherung fur biologische Produkte."

obbvie

Als Medizininformatiker arbeite ich in der Biologika-Formulierungsentwicklung bei
AbbVie. Unsere Aufgabe ist es, die optimale Formulierung fur Antikorper zu finden,
damit die Therapie fur Patienten wirksamer, sicher und unkompliziert in der Hand-

habung ist. Mich reizt dabei besonders die interdisziplinare Verbindung von pharmazeuti-
scher Entwicklung und IT. Da wir immer auf dem aktuellsten Stand der Wissenschaft
arbeiten, lerne ich standig Neues. Ich habe als Werkstudent angefangen, meine Master-
arbeit geschrieben und anschlielfend als Data Scientist gearbeitet. Jetzt kann ich mich
wieder weiterentwickeln und meine Promotion bei AbbVie beginnen."

obbvie
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Sandra Bittler
Alter: 27

Madeleine Roll
Alter: 27

‘ Der Einsatz von Stammzellen in der Zelltherapie hat mich schon wahrend meines

Studiums fasziniert. Dadurch binich zu apceth gelangt und auch bis jetzt geblieben.

Bei apceth habe ich meine beiden Abschlussarbeiten (B. Sc., M. Sc.) verfasst und
wurde anschlieBend als Wissenschaftlerin in der pharmazeutisch-technischen Entwicklung
Uubernommen. Bisher habe ich vieles gelernt hinsichtlich Analytik und Prozessentwicklung
und konnte mich durch die Ubernahme neuer Verantwortlichkeiten stetig weiterentwickeln.
Damals als Bachelorandin hatte ich nie gedacht, dass ich ein paar Jahre spater in demselben
Unternehmen das Upscaling-Projekt leiten werde."

Scientist, ehemalige Bachelorandin und Masterandin

‘ Setzt man bereits wahrend der Ausbildung oder des Studiums einen Fuf8 in die bio-
pharmazeutische Industrie, konnen wichtige Weichen fur den Karriereweg gestellt
werden. Meine ersten Erfahrungen mit der Zelltherapie konnte ich nach meiner

Ausbildung zur Biologisch-Technischen Assistentin im praklinischen Team von apceth sam-
meln. Darauf aufbauend entschied ich mich fur ein Studium. Jetzt zum Ende meines
Bachelorstudiums freue ich mich, mich im Rahmen einer Bachelorarbeit bei apceth eigen-
standig mit wissenschaftlichen Themen auseinanderzusetzen. Damit habe ich die Chance,
an der Entwicklung innovativer Zelltherapeutika mitzuwirken."

Bachelorandin, angehende B. Sc. "Angewandte Biologie flir Medizin und Pharmazie"

‘ Der Wissenschaftsverlag Springer bietet in Zusammen-
arbeit mit der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz das
Fernstudium 'Biologie fur Biolaborant/-innen' an — eine

ideale Chance, um sich beruflich, aber auch personlich weiter-

zuentwickeln. Nach vierjahriger Studiendauer wurde uns der
Bachelor of Science im Fach '"Molekulare Biologie' verliehen.

Bayer machte es moglich, die zweimonatige Projektarbeit in
unseren Arbeitsalltag zu integrieren, und stellte uns den Dozenten

Corinna Saalwachter
Alter: 23
Biologielaborantin

Saskia Reimann Christina Scholl
Alter: 34 Alter: 33

Berufsbegleitender Fernstudiengang "Biologie fiir Biolaborant/-innen"
an der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

fur die Vorlesungen — somit wurden wir im praktischen
wie im wissenschaftlichen Teil bestmoglich betreut."

‘ Besonders gefreut hat mich die Vielseitigkeit meiner Ausbildung bei Bayer. Schon in

den ersten drei Monaten wurde ich auf die verschiedensten Einsatzbereiche vorbe-

reitet. Experimente konnte ich eigenstandig durchfihren und wurde so bestmoglich

fur den Laboralltag qualifiziert. Das Konzept meiner Ausbildung ist es, die Bereiche Phar-

makologie, Zellkultur, Mikrobiologie, Biochemie, Screening, aber auch Botanik und Phyto-
medizin moglichst realitatsnah kennenzulernen.

Begeistert hat mich die bedingungslose Wertschatzung und Integration eines jeden Azubis
in die verschiedenen Teams; ich konnte mir bestens vorstellen, spater dort zu arbeiten.”
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‘ Meine berufliche Ausbildung konnte ich glucklicherweise in Einklang mit meiner
Leidenschaft fur die Biowissenschaften bringen. Nach der Promotion habe ich mich
entschieden, meinen Postdoc bei Boehringer Ingelheim zu absolvieren, da das

Unternehmen als Pionier in der biopharmazeutischen Industrie optimale Voraussetzungen
bietet, sich aktiv an der Entwicklung von innovativen Medikamenten beteiligen zu konnen.
Die gezielte Forderung von Talenten bei Boehringer Ingelheim habe ich selbst als beispiel-
haft kennengelernt. Es motiviert mich taglich, zu wissen, dass unsere Arbeit eines Tages
kranken Menschen helfen wird, wieder gesund zu werden."

Dr. Simon Fischer ™\ Boehringer
Alter: 31 I"II Ingelheim

Postdoctoral Fellowship

‘ Das Traineeprogramm 'Marketing & Sales' bei Bristol-Myers Squibb hat mir nach
dem Studium der Biologie und Molekularen Biotechnologie den Einstieg in die phar-
mazeutische Industrie ermoglicht. In der Abteilung Onkologie sammele ich nun zwei

Jahre lang Erfahrung in verschiedenen Funktionen eines forschenden Biopharma-Unterneh-

mens. Spannend finde ich die wechselnden Arbeitsinhalte und die Zusammenarbeit in
fachubergreifenden Teams. Das ermoglicht mir eine konstante Weiterentwicklung und

Verantwortung von Anfang an. So kann ich dazu beitragen, dass Innovationen aus der

Forschung bei Patienten ankommen."

Ludwig Kirmair

Alter: 31 %X% Bristol-Myers Squibb

Trainee im Bereich "Marketing & Sales"

‘ Nach dem Medizinstudium an der LMU Mdunchen und meiner Promotion in der

Grundlagenforschung hat mich mein Interesse fur die klinische Forschung zu Bristol-

Myers Squibb gebracht. Im Medical-Trainee-Programm lerne ich in 18 Monaten
unterschiedliche Abteilungen und Indikationen eines forschenden Pharma-Unternehmens
kennen —so wechsele ich immer wieder die Perspektive. Ich beschaftige mich mit klinischen
Studien und arbeite an der Einfuhrung neuer Medikamente mit. Mich begeistert dabei
insbesondere, so den Weg eines Medikaments von der ersten Studie bis hin zur Zulassung
mitverfolgen zu konnen."

Dr. Johanna Schmélders

Alter: 28 %Z% Bristol-Myers Squibb

Medical Trainee

‘ Nach dem Abitur stand ich vor der Frage: Wie geht es jetzt fir mich weiter? Ich habe
mich fur die Pharmabranche entschieden, weil mir die Gesundheit der Menschen
am Herzen liegt und ich das Gefuhl habe, hier einen Beitrag leisten zu konnen.

Inzwischen bin ich seit Uber zwei Jahren Teil von Janssen und sehr glucklich mit meiner
Entscheidung. Ich lerne standig dazu und arbeite dabei mit vielen Menschen aus unter-
schiedlichen Landern zusammen. Besonders gefallt mir die aufgeschlossene Art der Mit-
arbeiter — ob Assistenz oder Business Unit Director, jeder hat ein offenes Ohr fur mich und
nimmt sich Zeit. Ich freue mich auf meine Zukunft bei Janssen."

Timo David Becker
Alter: 21
Dualer Student "BWL Health Care Management", DHBW Lorrach
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Alter: 23

Dr. Franz Alisch
Alter: 29
Medical Trainee

Jessica Franke
Alter: 33

Diplom-Kauffrau, Berufsbegleitender Masterstudiengang "Consumer Healthcare" an der Charité, Berlin

Jule Klockgeter
Alter: 21

“ Ich habe mich nach meinem Schulabschluss fur ein duales Studium bei Janssen
entschieden, da ich hier einen Beitrag zu einem funktionierenden und zukunfts-
fahigen Gesundheitssystem leisten kann. An meiner Arbeit gefallt mir besonders,

dass ich Theorieinhalte des Semesters wahrend der Praxis bei Janssen direkt in operative

Aufgaben umsetzen kann. Dabei erhalte ich tiefe Einblicke in die verschiedenen Abteilungen

des Unternehmens und werde in interessante und anspruchsvolle Projekte, z. B. in den

Bereichen Marketing, Market Access und Sales, eingebunden. Diese spannende Mischung
ist fur mich genau das Richtige!"

Constantin Rouven Meyer

Dualer Student "BWL-Gesundheitsmanagement", DHBW Lorrach

‘ ‘ Als Arzt habe ich mich nach meiner Tatigkeit an einem groen Uniklinikum bewusst
fur ein Medical-Trainee-Programm der Industrie entschieden. So lerne ich innerhalb
von zwei Jahren die zahlreichen Bereiche des Unternehmens kennen, die Arbeits-

felder fur Mediziner bieten.

Von Anfang an konnte ich kleinere Projekte, z. B. im Bereich der Forschungsforderung,
ubernehmen und engagiere mich zurzeit in der Planung einer nicht-interventionellen Studie.

In kurzer Zeit habe ich in dem dynamischen internationalen Umfeld von Pfizer viel gelernt,
nicht zuletzt durch Kollegen, die immer ein offenes Ohr flr meine Fragen haben."

‘ Bei Pfizer erhalte ich durch meine Arbeit in der medizinischen Abteilung Einblicke
in viele gesundheitswirtschaftliche Projekte — allen voran die Erstellung eines
Nutzendossiers vor Markteinfuhrung eines neuen Arzneimittels. Dabei faszinieren

mich besonders der Dialog und die Arbeit in abteilungstubergreifenden Teams. Parallel
unterstutzt mich Pfizer im Rahmen meines berufsbegleitenden Masterstudiums, meine
Kompetenzen auf dem Gebiet der Gesundheitsokonomie zu erweitern. Das weils ich sehr
zu schatzen, denn der Austausch zwischen Wissenschaft und Wirtschaft ist fur mich eine
zentrale Voraussetzung fur Innovationen."

‘ BWL und Pharmazie? Eine spannende Kombination fur Studierende. Pfizer als
globales Unternehmen bietet nicht nur interessante Einblicke in die pharmakolo-
gische Entwicklung, sondern ist auch ein wichtiger Akteur im Wirtschaftsgeschehen.

Wahrend des dualen Studiums kann ich Erlerntes direkt in die Praxis umsetzen und das

eigene Potenzial erweitern. Und das sogar auf internationaler Ebene — so habe ich im

Sommer die Chance, ein Marketing-Team in London zu unterstitzen. Jedem interessierten

und engagierten Abiturienten, der eine Herausforderung sucht, empfehle ich ein solches

Studium."

Duale Studentin "International Business Administration", Hochschule fiir Wirtschaft und Recht, Berlin
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‘ Nach dem hohen Anteil an Theorie im Studium und Erfahrungen in der Grund-
lagenforschung war fur mich klar, dass meine Begeisterung der anwendungs-
orientierten Forschung und Entwicklung gilt. Die Biopharmazie kombiniert nicht nur

interdisziplinar verschiedenste Naturwissenschaften und die Medizin miteinander, sondern

fuhrt diese in dem Ziel zusammen, einen Beitrag zur Gesellschaft zu leisten und Menschen
zu unterstutzen. Mit dem Ansporn, mich hier motiviert einzubringen, bietet mir die

Abschlussarbeit bei Rentschler Biotechnologie die Chance, in einem methodisch viel-

seitigen, komplexen und fordernden Bereich zu lernen und mich weiterzuentwickeln."

Amelie Honinger
Alter: 25
Masterstudentin "Biomedical Sciences", Hochschule Albstadt-Sigmaringen

‘ Spannend fand ich wahrend meiner Masterarbeit bei Sanofi im Upstream Process
Development vor allem die Moglichkeit, zum einen eine innovative Technologie mit
zu etablieren und zum anderen einen Einblick in die Entwicklungsprozesse eines

globalen forschenden Pharma-Unternehmens zu erhalten. Auch die Praktikantentreffen,
Stammtische sowie die gemeinsamen Mittagessen, bei denen sich alle Praktikanten,
Werkstudenten und Studenten treffen, die bei Sanofi arbeiten, habe ich sehr positiv in
Erinnerung.”

Markus Leygeber

i SANOFI \J
Master of Science (Masterarbeit bei Sanofi) ‘J

‘ Seit September 2015 bin ich als kaufmannische Auszubildende bei Sanofiim Bereich
Sanofi Genzyme, Specialty Care angestellt. In einem international agierenden Unter-
nehmen wie Sanofi kann ich Kontakte zu Kollegen in anderen Landern knupfen.

Dies bietet mir fir meine personliche und berufliche Weiterentwicklung die besten Chancen.
Ich habe bereits viele Kenntnisse Uber die Ablaufe und Prozesse in der Forschung, Entwick-
lung und Produktion von Medikamenten gewinnen konnen. Mir gefallt es, Teil eines Unter-
nehmens zu sein, das kranken Menschen durch innovative Forschung und Entwicklung hilft
und entscheidend zu ihrer Lebensqualitat beitragt."

Annika Reis

v SANOFI 7
Ausbildung zur Fremdsprachenkorrespondentin und Kauffrau flir Biromanagement ‘J

‘ Mein Einstieg bei Sanofi Genzyme in Neu-Isenburg als Medical-Marketing-Trainee
hatte nicht besser sein konnen. Gleich von Anfang an wurde mir ein Produkt zur
Behandlung einer seltenen Erkrankung zugeteilt. Das Besondere an dieser Aufgabe

war, bei Arzten ein Bewusstsein fiir diese Erkrankung zu schaffen und sie dafiir zu sensibi-

lisieren und auch zu informieren.

Zurzeit bin ich in der Geschaftseinheit Neurologie fur den Vertrieb eines hochwirksamen

Praparats zur Behandlung von Multipler Sklerose mitverantwortlich. Hier ist es besonders
spannend, Starken des Produkts herauszuarbeiten und es strategisch optimal zu positio-
nieren."

Dr. Friederike Sophie Rossmann

gt SANOFI 3
Trainee Medical-Marketing ‘J
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Zielgerichtete, individualisierte Therapiekonzepte in der Onkologie

Prof. Dr. Christof von Kalle
Direktor der Abteilung Translationale
Onkologie des Nationalen Centrums
fur Tumorerkrankungen, Heidelberg

Prof. Dr. Michael Baumann
Vorstandsvorsitzender und Wissen-
schaftlicher Vorstand des Deutschen
Krebsforschungszentrums, Heidelberg

Etwa die Halfte der deutschen Bevolkerung erkrankt im
Laufe ihres Lebens an Krebs. Pro Jahr bedeutet das etwa
500.000 Neuerkrankungen. Durch die rasante Entwicklung
der Diagnostik und neuer zielgerichteter, individualisierter
Therapiekonzepte in der Onkologie konnte im letzten Jahr-
zehnt fiir viele Krebserkrankungen ein deutlich verbessertes
Uberleben oder zumindest eine Verbesserung der Lebens-
qualitat der Patienten erreicht werden. Weiterentwicklungen
molekularer, strahlentherapeutischer und chirurgischer Ver-
fahren — wie etwa der Immuntherapie durch Checkpoint-
Blockade — halten Einzug in die Therapie. Alle diese Entwick-
lungen streben nach Prazision. Die genaue ldentifizierung
der biologischen Ursachen von Krebserkrankungen als
Grundlage fur verbesserte Strategien zur Pravention und
Friiherkennung sowie fiir verbesserte innovative Therapien
ist zentrale Herausforderung flir die Wissenschaftler am
Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ). Damit diese
Forschung beim Patienten ankommt, betreibt das DKFZ
gemeinsam mit Partnern der Hochschulmedizin translatio-
nale Comprehensive Cancer Center (Nationale Centren fiir
Tumorerkrankungen (NCT) Heidelberg und Dresden) sowie
Translationsplattformen an sieben Partnerstandorten des
Deutschen Konsortiums fiir Translationale Krebsforschung
(DKTK), in denen in makgeschneiderten Programmen und
Studien geforscht und behandelt wird.

Die Komplettsequenzierung des Erbguts eines Tumors
erlaubt einen genauen Riickschluss auf die individuellen
genetischen Ursachen der Krebserkrankung. Im Heidel-
berg Center for Personalized Oncology (DKFZ-HIPO) des
DKFZ werden derzeit circa 8.000 Genome und Teilge-
nome pro Jahr sequenziert.

Die Genomsequenzierung wird auch in der NCT/DKTK-
MASTER-Studie am NCT genutzt. Im Rahmen des zen-
trumsweiten Prazisionsonkologie-Programms (NCT-POP)
wird in dieser Studie jungen Patientinnen und Patienten
mit seltenen onkologischen Erkrankungen eine umfas-
sende genomische Untersuchung des Tumors (Ganz-
genom- und Transkriptomsequenzierung, Methylom-
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analyse) angeboten und die Therapieempfehlung auf
Basis des molekularen Tumorprofils stratifiziert. Im
Workflow wurden bereits Uiber 560 Falle im DKTK-weiten
molekularen Tumorboard diskutiert, von denen 78 %
aufgrund der molekularen Daten eine Empfehlung fir
eine zielgerichtete Therapie erhalten haben. Bei jedem
vierten Patienten fluhrte die Empfehlung dazu, dass die
urspriingliche Therapie Uberdacht wurde.

An ahnlich auf jeden Patienten individuell maRgeschnei-
derten Therapien arbeiten die Mitarbeiter des DKFZ und
der Translationszentren bei Immuntherapien gegen
Krebserkrankungen. Der PD-1-Rezeptor und der Ligand
PD-L1 gehdren zu den wichtigsten Zielstrukturen der
Immuntherapie mit Checkpoint-Inhibitoren. Erste
Medikamente, die diese tumorbedingte Bremse der
Immunabwehr aufheben, sind bereits auf dem Markt.
Allerdings sprechen nicht alle Patienten, bei denen PD-1
oder PD-L1 im Tumorgewebe nachgewiesen wurde,
darauf an. Es gab aber auch bei Patienten mit wenig
PD-1/PD-L1-Protein Behandlungserfolge. Wissenschaft-
ler des DKTK der Standorte Berlin, Miinchen und Heidel-
berg haben nun gezeigt, dass sich verschiedene Krebsar-
tenin der Anzahl der PD-1/PD-L1-Genkopien unterschei-
den. Genetische Analysen des PD-1/PD-L1-Gens konnten
in Zukunft moglicherweise helfen, vorherzusagen, welche
Patienten von Checkpoint-Inhibitoren profitieren.

Die Fortschritte in der molekularen Analyse des Erbguts
und des Immunsystems haben entscheidend zu neuen,
prazisen Therapiekonzepten in der Onkologie beigetra-
gen, die zunehmend eine fir den einzelnen Patienten
maRgeschneiderte medikamentose Therapie, Strahlen-
therapie und moglicherweise auch Operation erlauben.
Dies bedeutet fiir den Patienten grolere Heilungschan-
cen oder zumindest eine Verbesserung der Lebensquali-
tat. Hierbei kommt der Digitalisierung, die in zunehmen-
dem MaRe von einem Forschungsthema zu einem
wesentlichen Element einer patientenfreundlichen Ver-
sorgung wird, eine zentrale Bedeutung zu.



KREBS:

VON EINER TODLICHEN ZU EINER CHRONISCHEN ERKRANKUNG

N DEN LETZTEN JAHRZEHNTEN wurden bedeu-
tende Therapiefortschritte in der Onkologie
durch Biopharmazeutika erzielt.

Die fiinf Siulen der Krebstherapie umfassen
Stahl (Operation), Strahl (Bestrahlung), Chemo-
therapie, zielgerichtete und in jlingster Zeit auch
immunonkologische Therapien (Abbildung 9). Sie
werden hiufig aufeinanderfolgend bzw. in Kom-
bination eingesetzt. Bei der medikamentdsen
Tumorbehandlung wurde die klassische Chemo-
therapie mit chemisch-synthetisch hergestellten
Wirkstoffen in den frithen 1990er Jahren durch
die Antihormontherapie zur Behandlung von
Brust- und Prostatakrebs erganzt. Darauf folgte
mit der Zulassung des ersten monoklonalen Anti-
korpers (Rituximab) in einer Krebsindikation im
Jahr 1998 ein weiterer Meilenstein. Waren friithe-

re Ansatze, insbesondere die Chemotherapie,
relativ unspezifisch (Chemotherapeutika toten
generell sich schnell teilende Zellen, ob es sich
um gesunde oder um Krebszellen handelt), so
brachten die monoklonalen Antikorper eine Wel-
le zielgerichteter Therapien hervor: Krebszellen
werden nun gezielt durch Antikérper angegriffen
und vernichtet, gesunde Zellen werden groRken-
teils verschont. Dabei ersetzen die meisten Anti-
korper nicht die vorherigen Therapieoptionen,
sondern erganzen diese sinnvoll. Haufig wird
immer noch zuerst der Tumor chirurgisch ent-
fernt, gefolgt von einer Kombination aus Chemo-
und Antikorpertherapie (nur wenige Antikorper
sind zur Monotherapie bei Krebsbehandlungen
zugelassen). Auch die Strahlentherapie wird nach
wie vor durchgefiihrt.

ABBILDUNG 9 | Erweiterung der Therapieoptionen in der Onkologie: Die fiinf Saulen der Krebstherapie

Therapeutische Optionen in der Onkologie

Stahl Strahl

Ziel- Immun-
Chemo- - .
therapie gerichtete onkologische
Therapien Therapien
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TABELLE 2 | Ubersicht iiber in Deutschland zugelassene Biopharmazeutika in der Onkologie

Krebs-
medikamente

Krebs-
begleit-
therapien

Biopharma-
zeutische
Impfstoffe zur
Krebs-
pravention

Erst-

zulassung Wirkstoff

1987
1989
1998
1999
2000
2000
2004
2004
2005
2007
2010
2011
2011
2012
2013
2013
2013
2014
2014
2015
2015
2015
2015
2015
2016
2016
2016
2016

2016

1991
1993
1997
2001
2002
2010
2013
2016

1987
2006
2007
2015

Interferon alfa-2a
Aldesleukin
Rituximab
Tasonermin
Trastuzumab
Interferon alfa-2b
Cetuximab
Ibritumomab Tiuxetan
Bevacizumab
Panitumumab
Ofatumumab
Denosumab
Ipilimumab
Brentuximab Vedotin
Aflibercept
Pertuzumab
Trastuzumab Emtansin
Obinutuzumab
Ramucirumab
Blinatumomab
Dinutuximab
Nivolumab
Pembrolizumab
Talimogen laherparepvec
Asparaginase
Daratumumab
Elotuzumab
Necitumumab
Olaratumab

Filgrastim?
Lenograstim
Epoetin?
Rasburicase
Pegfilgrastim
Denosumab
Lipegfilgrastim
Allogene T-Zellen

HepB-Impfstoff2

HPV-Impfstoff (4 Antigene)
HPV-Impfstoff (2 Antigene)
HPV-Impfstoff (9 Antigene)

IMehrere Biopharmazeutika mit diesem Wirkstoff zugelassen
2Weitere Hepatitis-B-Impfstoffe allein und in Kombination spater zugelassen
Quelle: BCG-Analyse

Indikation bei Erstzulassung

Blut- und Hautkrebs

Nierenzellkrebs

Non-Hodgkin-Lymphom (NHL)
Weichgewebesarkom

Brustkrebs

Blut- und Hautkrebs

Darmkrebs

Non-Hodgkin-Lymphom (NHL)
Darmkrebs

Darmkrebs

Chronisch lymphatische Leukamie (CLL)
Knochenmetastasen

Melanom

Hodgkin-Lymphom und anaplastisches groRzelliges Lymphom
Darmkrebs

Brustkrebs

Brustkrebs

Chronisch lymphatische Leukamie (CLL)
Magenkrebs
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Multiples Myelom

Nicht-kleinzelliger Lungenkrebs (NSCLC; EGFR-positiv)
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Rituximab als erstem monoklonalen onkolo-
gischen Antikorper folgten eine ganze Reihe
weiterer bahnbrechender Entwicklungswellen:
Gezielte Signalinhibitoren werden unter anderem
zur Behandlung von Brustkrebs (Trastuzumab
und Pertuzumab) oder Darmkrebs (Cetuximab
und Panitumumab) eingesetzt, um die Signal-
wege zu unterbrechen, welche die Krebszellen
zur Vermehrung brauchen. Eine weitere Entwick-
lungswelle, die Antiangiogenese, basiert auf dem
Prinzip, dem wachsenden Tumor die Nahrstoff-
versorgung abzuschneiden, indem die Ausbildung
von BlutgefaRen zur Versorgung des Tumors ver-
hindert wird (z. B. mit Hilfe des monoklonalen
Antikorpers Bevacizumab oder des Fusionspro-
teins Aflibercept). Auch werden ganzlich neue
zielgerichtete Ansitze verfolgt wie bi- bzw. multi-
spezifische Antikorper, glykomodifizierte Anti-
korper, Antikorper-Wirkstoff-Konjugate (ADCs),
mRNA- und DNA-basierte Ansitze, onkolytische
Viren oder Zelltherapien (s. S. 38 ff).

In jingster Zeit etablieren sich zunehmend
immunonkologische Therapien als flinfte Saule.
Hierbei greift das Medikament die Tumorzellen
nicht direkt an, sondern aktiviert das korpereige-
ne Immunsystem, die Krebszellen zu attackieren.
Dadurch entwickelt das Immunsystem zum einen
ein immunologisches Gedachtnis, so dass es den
Tumor langfristig bekdmpfen kann, zum anderen
kann es sich auch an Verdnderungen der Tumor-
zellen adaptieren, so dass der Krebs nachhaltig in
Schach gehalten werden kann (s. S. 31 ff).

Insgesamt wurden seit den 1980er Jahren 29 Bio-
pharmazeutika — davon drei Viertel monoklonale
Antikorper — mit einer Erstindikation zur Krebs-
behandlung zugelassen (Tabelle 2 oben), die aus
der modernen Krebstherapie nicht mehr wegzu-
denken sind. Die wachsende Bedeutung der Bio-
pharmazeutika fiir die Onkologie wird zudem
durch zehn Zulassungen allein in den letzten
zwei Jahren unterstrichen. Auch fiir den Bereich
der chemisch-synthetischen Onkologika waren
2015 und 2016 zulassungsstarke Jahre (jeweils
sechs Arzneimittel mit neuem Wirkstoff).

Zudem ist die biopharmazeutische Onkologie-
Pipeline mit insgesamt 264 Entwicklungspro-

grammen in Phase II und III sowie 235 weiteren
Entwicklungsprogrammen in Phase I plus vielen
klinischen Priifungen zu Zulassungserweiterun-
gen (Weiterentwicklungen bereits zugelassener
Medikamente) gut gefiillt (Abbildung 10). Bio-
pharmazeutika werden zur Behandlung der
unterschiedlichsten Krebsformen entwickelt.
Somit konnte kiinftig auch Patienten, die an
weniger hiufigen Krebsarten leiden, mit neuen
Behandlungsoptionen geholfen werden.

Neben der direkten Krebsbehandlung finden
Biopharmazeutika auch als Krebsbegleittherapie
Anwendung (Tabelle 2 mittig). So totet eine
Chemotherapie unspezifisch sich schnell teilende
Zellen — Tumorzellen ebenso wie z. B. Zellen des
blutbildenden Systems. Durch die Verabreichung
von Wachstumsfaktoren wie Erythropoetin (Epoetin)
oder Filgrastim wird die Bildung neuer Blutzellen
angeregt. Insbesondere durch Filgrastim wird die
Immunschwiche schneller tiberwunden, die mit
einer intensiven Chemotherapie einhergehen
kann. Der Antikorper Denosumab wirkt bei Pati-
enten mit Knochenmetastasen unterstiitzend,
indem er Knochenbriiche und weitere skelettale
Komplikationen verhindern hilft. Durch diese
Krebsbegleittherapien wird zwar der Krebs nicht
direkt bekdmpft, den Patienten geht es aber
gesundheitlich besser, was die planmaRige Fort-
fihrung der Behandlung positiv beeinflusst bzw.
erst ermoglicht.

Erst in den letzten Jahrzehnten wurde nachgewie-
sen, dass Viren bei Menschen auch Krebs hervor-
rufen konnen. Aufgrund dieser Erkenntnis gibt es
inzwischen die ersten biopharmazeutischen
Impfstoffe zur Krebspriavention (Tabelle 2 unten).
Der erste Impfstoff dieser Art schiitzt vor Hepati-
tis-B-Infektionen und kann die spatere Entwick-
lung von Leberkrebs verhindern. Professor
Harald zur Hausen entdeckte in den 1980er
Jahren, dass humane Papillomviren (HPV) Gebar-
mutterhalskrebs und einige weitere Krebsarten
auslosen konnen. Im Jahr 2006 wurde der erste
Impfstoff gegen HPV zur Pravention insbeson-
dere von Gebarmutterhalskrebs zugelassen, nur
ein Jahr darauf ein zweiter und spiter noch ein
dritter mit erweiterter Abdeckung der HPV-Stam-
me.
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ABBILDUNG 10 | Entwicklungsprogramme fiir Biopharmazeutika decken ein sehr breites Spektrum

an Tumorerkrankungen ab
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Quelle: EvaluatePharma; Citeline's Pharmaprojects Pipeline Service, Januar 2017; BCG-Analyse

All diese Entwicklungen haben dazu gefiihrt, dass
Krebs heutzutage nicht mehr notwendigerweise
ein Todesurteil ist; vielmehr gelingt es zuneh-
mend, Krebs von einer tédlichen zu einer chroni-
schen Erkrankung werden zu lassen. So blieb die
Zahl der krebsbedingten Todesfélle in den letzten
40 Jahren mit ca. 200.000 pro Jahr nahezu kon-
stant, wahrend die Zahl der Neuerkrankungen im
gleichen Zeitraum aufgrund der demografischen
Entwicklung um gut 75 % auf knapp 500.000 pro
Jahr anstieg (Abbildung 11).

Ein dhnliches Bild ergibt sich fiir die 5-Jahres-
Uberlebensraten bei vielen Krebsarten, die sich
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im Vergleich zu den 1970er Jahren deutlich ver-
bessert haben (Abbildung 12).

Seit Mitte der 1980er Jahre sind fiir die meisten
Krebsarten die Sterberaten gesunken — mit Aus-
nahme von Bauchspeicheldriisenkrebs bei Man-
nern und Frauen und Lungenkrebs bei Frauen.
Durch veranderte Lebensgewohnheiten (steigender
Tabakkonsum seit den 1950er Jahren bei Frauen)
ist Lungenkrebs bei Frauen mittlerweile — nach
Brustkrebs — die zweithaufigste krebsbedingte
Todesursache; und es gibt Prognosen, nach denen
Lungenkrebs bei Frauen sogar bald die haufigste
krebsbedingte Todesursache sein konnte.



ABBILDUNG 11 | Neuerkrankungen steigen — Todesfille aber nicht
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Quelle: Bericht zum Krebsgeschehen in Deutschland 2016, Robert Koch-Institut

Innovative Arzneimittel und hier insbesondere
auch Biopharmazeutika haben signifikant zur
Verbesserung der Uberlebensraten von Krebspa-
tienten beigetragen. Forderlich sind zudem auch
verbesserte Aufklarungs- und PraventionsmalR-
nahmen, z. B. die Verdnderung des Lebensstils
(weniger Rauchen, mehr Bewegung, gestindere
Ernahrung) oder Impfungen (z. B. gegen Hepatitis
B und HPV). Ebenso wichtig ist das Screening
bzw. friihzeitige Erkennen einer moglichen Krebs-
erkrankung durch Vorsorgeuntersuchungen oder

genetische Tests wie z. B. bei Darm-, Brust- oder
Prostatakrebs. Durch Pravention kann also die
Entstehung einiger Krebsarten verhindert und
durch friihzeitige Diagnostik und innovative
Arzneimittel kdnnen die Uberlebensraten erhéht
werden.

Anhand einiger Beispiele soll im Folgenden der
wichtige Beitrag von Biopharmazeutika zur
Krebsbekdmpfung aufgezeigt werden.

ABBILDUNG 12 | 5-Jahres-Uberlebensraten bei vielen Krebsarten in Deutschland

seit 1970 signifikant gestiegen
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Quelle: Krebs in Deutschland 2011/2012, 10. Ausgabe, 2015, Robert Koch-Institut
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Strukturen fiir eine "Wissen generierende" onkologische Versorgung

erforderlich

Dr. Johannes Bruns
Generalsekretar
der Deutschen Krebsgesellschaft e.V.

Bild: @ Georg Roither

Die Behandlung von Krebs stellt unverandert eine der
groBten medizinischen Herausforderungen dar. Zurzeit
erkranken etwa 500.000 Menschen jahrlich in Deutsch-
land an Krebs. Trotz erheblicher Fortschritte versterben
noch immer 40 bis 50 % aller neu diagnostizierten Pati-
enten an dieser Erkrankung. Das zunehmende Wissen
Uber die molekularen Details von Tumoren erdffnet zwar
grundsatzlich die Moglichkeit zur personalisierten
Behandlung der Patienten. Doch die bisher bekannten
Krebsarten sind keine einheitliche Entitat, sondern viele
unterschiedliche Erkrankungen, die verschiedene Ansatz-
punkte fur eine gezielte Behandlung bieten. Diesen
rasanten Wandel kann man sehr gut am Beispiel des
Lungenkarzinoms ablesen: Wurden bis vor kurzem klein-
zelliges und nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom unter-
schieden, sind es mittlerweile mindestens zwei Dutzend
genetisch unterschiedliche Entitaten mit jeweils unter-
schiedlichen Behandlungsoptionen.

Fur den Arzt ist der rasche und sichere Transfer neuer
onkologischer Verfahren und TherapiemaBnahmen in die
Versorgung eine grolke Herausforderung. Denn zum Zeit-
punkt ihrer EinfUuhrung liegen meist nur sehr wenige
Informationen darliber vor, wie sie sich im Versorgungs-
alltag bewahren. Ein Beispiel soll verdeutlichen, mit wel-
chen Unsicherheiten Arzte konfrontiert sind. 2017 hat die
Europaische Arzneimittelbehorde das erste Biosimilar
flr das Krebsmedikament Rituximab in Europa zugelas-
sen. Insbesondere die Kostentrager erhoffen sich von
solchen Biosimilars einen Beitrag zur Senkung der hohen
Kosten in der Krebstherapie. Fur ihre Zulassung genugt,
anders als bei den Referenzarzneimitteln, ein reduziertes
Studienprogramm. Ist die Wirksamkeit und Sicherheit
eines Biosimilars fiir eine Indikation nachgewiesen, gilt
die Zulassung auch fur die anderen Indikationen des

Referenzarzneimittels, ohne dass daflir weitere Studien
durchgefiihrt werden mussen. Doch bedingt durch den
komplexen Produktionsprozess sind Biosimilars ihrem
Referenzarzneimittel zwar ahnlich, aber keineswegs
identisch — darin unterscheiden sie sich von Generika.
Fraglich ist, ob die Zulassungsdaten fiir die umfassende
Beurteilung der Produktsicherheit ausreichen: Kann man
Dosierung, Behandlungsdauer und Anwendungsgebiet
ohne Weiteres extrapolieren? Experten fordern deshalb
Postzulassungsstudien und eine flaichendeckende Doku-
mentation des Biosimilar-Einsatzes.

Es lieBen sich noch viele andere Beispiele anfuhren:
Bedarf an Wissen aus dem Versorgungsalltag besteht
nicht nur beim Einsatz neuer Krebsmedikamente, son-
dern auch bei neuen OP-Verfahren oder diagnostischen
Tools. Wir brauchen dringend eine bessere Vernetzung
von Forschung und Behandlung. Dazu ist eine forschungs-
basierte und "Wissen generierende" Versorgung notwen-
dig.

Leider fehlen in Deutschland die entsprechenden Struk-
turen. Zu diesem Schluss kommt auch ein Positionspa-
pier, das kiirzlich von Bundestagsabgeordneten und Ver-
tretern von Krankenkassen, Arzteschaft, Wissenschaft
sowie Patientenorganisationen vorgestellt wurde.! Um
die vorhandenen Wissensliicken schneller zu schlieBen,
wird darin vorgeschlagen, den Zugang zu Innovationen in
der Tumortherapie kiinftig Gber sogenannte translatio-
nale Tumorboards zu gewahren. Diese kooperieren beim
Einsatz der Innovation eng mit den betreuenden Arzten
und verpflichten sich zur Dokumentation der Behand-
lungsdaten in klinischen Krebsregistern. Von dort konnen
die Daten in anonymisierter Form flr Forschungszwecke
und flir die Patientenversorgung abgerufen werden.

Ein solches Modell wiirde die Etablierung von Innovatio-
nen in der Krebsversorgung deutlich schneller und siche-
rer machen. Waren der Patientennutzen und die Produkt-
sicherheit weiterer Therapiemaoglichkeiten wie der Biosi-
milars durch Versorgungsdaten belegt, dann hatte auch
das Argument, es gehe hier doch nur um eine Okono-
misierung der Medizin, keine Grundlage mehr. Ich hoffe
deshalb sehr auf einen Ansatz zur Wissen generierenden
onkologischen Versorgung.

1AG Zukunft der Onkologie, Positionspapier zur "Wissen generierenden onkologischen Versorgung",
abrufbar unter www.krebsgesellschaft.de/deutsche-krebsgesellschaft/gesundheitspolitik/politische-stellungnahmen.html
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Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) und chronisch
lymphatische Leukamie (CLL)

Rituximab wird in Kombination mit Chemothera-
pie verwendet. Der Antikorper bindet an das Pro-
tein CD20 auf der Oberfliche von (malignen)
B-Zellen (Immunzellen, die fiir die Bildung von
Antikorpern verantwortlich sind) und induziert
deren Absterben. Seit der Einfiihrung von Ritu-
ximab ging die Sterblichkeit bei NHL in den USA
um ca. 25 % zuriick. Bei CLL betrug die Uber-
lebensdauer ohne Fortschreiten der Krankheit
vor 2004 mit der damaligen Standardbehandlung
nur 11,1 Monate; Rituximab verlangerte diese
Zeit auf 15,2 Monate (2009) und Obinutuzumab,
ein glykomodifizierter Antikérper ebenfalls gegen
CD20, auf 26,7 Monate (2014).

Darmkrebs

Durch die Kombination etablierter und innovati-
ver Therapien hat sich das Uberleben von Darm-
krebspatienten von weniger als sechs Monaten
vor 1990 auf iiber 30 Monate heutzutage verbes-
sert (Abbildung 13).

Das Chemotherapeutikum 5-Fluorouracil (5-FU),
das die DNA-Synthese hemmt, hat die Darm-
krebstherapie in den 1990er Jahren revolutio-
niert. Es folgten Forschungserfolge in Form von
Kombinationstherapien von 5-FU mit anderen
chemisch-synthetischen Molekiilen, die das Uber-
leben auf bis zu ca. 21 Monate erhohten.

Die Erganzung dieser Chemotherapiekombina-
tion durch die in den 2000er Jahren neu zugelas-

senen Biopharmazeutika (Cetuximab, Bevacizu-
mab, Panitumumab und Aflibercept) fiihrte
schlieRlich zu Uberlebensraten von iiber

30 Monaten.

Hautkrebs

Auch bei Hautkrebs gab es deutliche Verbesse-
rungen beim medianen Uberleben von ca. fiinf
Monaten Anfang der 1980er Jahre auf heute
mehr als zwei Jahre (Abbildung 14).

Dabei konnten die groRten Fortschritte durch die
Einfiihrung des Immunonkologikums Ipilimumab
(2011), eines Antikorpers gegen das Zelloberfla-
chenprotein CTLA-4, erzielt werden. Aulerdem
wurden in den Folgejahren (2012 — 2015) mehre-
re chemisch-synthetische Arzneimittel zugelassen,
die Proteine hemmen, welche fiir das Uberleben
der Hautkrebszellen notwendig sind. Diese tru-
gen zu einem zusitzlichen Anstieg der Uber-
lebensdauer bei. 2015 erhielten zwei weitere
monoklonale Antikérper (die Immunonkologika
Pembrolizumab und Nivolumab) sowie ein onko-
Iytisches Virus (Talimogen laherparepvec) die
Zulassung. Durch diese neuen therapeutischen
Optionen konnte das mediane Uberleben auf
iiber zwei Jahre erhoht werden.

Die hier erwdhnten Beispiele stellen nur eine
kleine Auswahl dar. Sie zeigen jedoch deutlich,
welch wichtigen Beitrag Biopharmazeutika zur
Krebsbekdmpfung leisten und wie sie Patienten
bereits geholfen haben. Neue wissenschaftliche
Erkenntnisse und kontinuierliche Investitionen in

ABBILDUNG 13 | Forschungserfolge verlingern das Uberleben bei Darmkrebs

Die Kombination von etablierten und innovativen Therapien verlidngert das mediane Uberleben von
Patienten mit fortgeschrittenem Darmkrebs auf mehr als zwei Jahre
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ABBILDUNG 14 | Beispiel metastasierter Hautkrebs: Uberlebenszeitraum in den letzten zehn Jahren
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Tas F. Metastatic behavior in melanoma: timing, pattern, survival, and influencing factors. ] Oncol. 2012;2012:647684

die klinische Entwicklungspipeline diirften zu
neuen Biopharmazeutika zur Erweiterung des
Therapiespektrums fiihren. So kénnte Krebs

chronischen Erkrankung werden. Einige dieser
Neuentwicklungen werden in den folgenden
Kapiteln vorgestellt.

immer hiufiger von einer tédlichen zu einer

Deutschland ist ein wichtiger Onkologie-Standort mit Ausbaupotenzial

Viele global tatige Firmen unterhalten onkologische
Forschungs- und Entwicklungszentren in Deutschland,
wie beispielsweise Bayer in Berlin, Kéln und Wuppertal,
Roche in Penzberg, Amgen in Miinchen, AbbVie in
Ludwigshafen oder Merck in Darmstadt. Aber auch
viele jlingere Biotech-Unternehmen haben onkologi-
sche Forschungslabore in Deutschland, wie z. B.
Affimed, apceth, Apogenix, BioNTech, CureVac, Evotec,
Glycotope, Heidelberg Pharma, Immatics, Medigene,
Mologen, MorphoSys, Noxxon, Pieris oder Wilex.

Fast alle der zuvor erwahnten Biopharmazeutika wur-
den zudem auch in Deutschland klinisch entwickelt.
Die globale Konkurrenz um die Durchfiihrung klinischer
Priifungen ist groR. Deutschland muss darauf achtge-
ben, seine gute Position (weltweite Nummer 2 bei von
Firmen durchgeflihrten klinischen Priifungen) auch
kiinftig zu halten. So werden z. B. einige klinische Pru-
fungen schon seit Langerem nicht mehr in Deutschland
durchgefuhrt, da die Genehmigungszeiten beim Thema
Strahlenschutz bisher nur schwierig zu kalkulieren sind.
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Nach vielen Jahren dieser fiir den Standort Deutschland
und flir die Patienten schadlichen Gemengelage wurde
inzwischen ein Strahlenschutzgesetz auf den Weg
gebracht, das ab Ende 2018 Abhilfe schaffen diirfte,
auch wenn noch weiterer Anderungsbedarf besteht.

Im Hinblick auf wissenschaftliche Verdffentlichungen in
der Onkologie gehort Deutschland — zusammen mit den
USA, Japan, China und GroRbritannien — zu den Top-
5-Nationen in Bezug auf Zahl und Ansehen der Publika-
tionen. Jedoch fehlt es in Deutschland gerade im Ver-
gleich zu den USA an Firmengriindungen, um wissen-
schaftliche Erkenntnisse aus der akademischen Land-
schaft in Produkte umzusetzen. Begriindet ist diese
Zurlickhaltung zum Teil in einer hoheren Risikoaversion
deutscher Forscher, vor allem aber fehlt es an ausrei-
chenden Finanzmitteln. Hier ist die Politik gefordert,
die Rahmenbedingungen weiter zu verbessern, damit
mehr Ideen aus deutschen Universitaten den Weg liber
Start-ups in Produkte und zu den Patienten finden.



BIOPHARMAZEUTIKA:

NEUE THERAPIEKONZEPTE IN DER ONKOLOGIE

IE FORSCHENDEN PHARMA- UND Biotech-

Firmen investieren kontinuierlich und
intensiv in die onkologische Forschung und
verfolgen dabei auch ginzlich neue Ansitze. Im
Folgenden werden einige dieser Ansitze ausfiihr-
licher beschrieben: Immunonkologie, neue
Ansatze fiir Kombinationstherapien, Therapien,
die auf neuen oder verbesserten Antikorper-
formaten basieren, sowie auf neuen Wirkstoff-
klassen basierende Therapien.

Immunonkologie

Im Mai 2015 erhielt der ehemalige US-Prasident
Jimmy Carter die Diagnose Hautkrebs im Endsta-
dium mit Metastasen in Gehirn und Leber. Vor
einigen Jahren ware diese Diagnose sein Todes-
urteil gewesen, und er hitte wahrscheinlich nur
noch wenige Monate zu leben gehabt. Doch bereits
im Dezember 2015 verkiindete der Ex-Prisident,
er sei krebsfrei — dank eines neuen Immunonkolo-
gikums gegen Hautkrebs. Und Jimmy Carter ist
kein Einzelfall - immer mehr Krebspatienten profi-
tieren von neuen Therapiemoglichkeiten. Bei den
Krebspatienten, die auf die neuen Immunonkolo-
gika ansprechen, hilt die Wirkung oft lange an,
und es kommt nur selten oder erst nach mehreren
Jahren zu einem Riickfall.

Was ist das Besondere an Immunonkologika? Sie
greifen die Krebszellen nicht direkt an, sondern
helfen dem Immunsystem, den Krebs zu bekimp-
fen. Tumorzellen sind namlich in der Lage, das
Immunsystem zu bremsen und somit ihrer Ver-
nichtung zu entgehen. Checkpoint-Inhibitoren
zahlen zu den Immunonkologika. Sie konnen
Proteine auf der Tumorzelloberfliche blockieren,
so dass die Tumorzelle "demaskiert" und wieder
vom Immunsystem erkannt und angegriffen
werden kann - sie 10sen quasi die Bremsen des
Immunsystems. Andere Zielstrukturen fiir Check-

point-Inhibitoren befinden sich auf der Oberfla-
che von T-Zellen und vermitteln diesen das Start-
signal fiir einen Angriff auf den Tumor - sie
geben bildlich gesprochen Gas.

Das Immunsystem spielt eine wichtige Rolle bei
der Krebsbekampfung. Im Korper patrouillieren
kontinuierlich T-Zellen auf der Suche nach veran-
derten Zellen, also solchen, die infiziert oder ent-
artet sind. Checkpoint-Proteine ("Kontrollpunkt"-
Proteine) tiben eine bedeutsame Kontrollfunktion
iiber das Immunsystem aus und verhindern, dass
das Immunsystem den eigenen Korper angreift.
Eine Vielzahl moglicher Checkpoint-Zielstruktu-
ren wurde bisher entdeckt, wobei im Rahmen
dieses Reports einige ausgewahlte biopharmazeu-
tische Ansatze ausfiihrlicher beschrieben werden.

Ende Dezember 2016 waren in Deutschland bzw.
der EU drei Checkpoint-Inhibitoren zugelassen,
alle drei monoklonale Antikorper: Ipilimumab
(2011), Nivolumab (2015) und Pembrolizumab
(2015). Nivolumab und Pembrolizumab hemmen
PD-1 (Programmed cell death protein 1) — ein
Checkpoint-Protein, das auf der Oberfliche von
T-Zellen exprimiert wird. Bindet es an seinen
Liganden (PD-L1 oder PD-L2), kommt es zum
Absterben der entsprechenden T-Zellen. Expri-
mieren Tumorzellen PD-L1 oder PD-L2, konnen
sie dem Angriff des Immunsystems entkommen.
Binden aber Nivolumab oder Pembrolizumab an
PD-1, kann dieses nicht mehr mit den Liganden
auf den Tumorzellen interagieren, und die T-Zel-
len konnen den Tumor angreifen.

In Deutschland bzw. der EU war Nivolumab Ende
2016 zur Behandlung bestimmter Patienten mit
folgenden vier Krebsarten zugelassen: nicht-klein-
zelliges Lungenkarzinom (NSCLC), Nierenzellkar-
zinom, Melanom und Hodgkin-Lymphom. Bei-
spielhaft wird im Folgenden die Wirkung von
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Nivolumab beim Nierenzellkarzinom beschrie-
ben - der haufigsten Form von Nierenkrebs. Die
Krankheit tritt meist erst im spaten Lebensab-
schnitt (> 65 Jahre) auf; Manner sind haufiger
betroffen als Frauen. Wird die Krankheit recht-
zeitig erkannt, sind die Heilungschancen durch
Entfernen der Niere sehr gut; im fortgeschritte-
nen Stadium (bei Metastasierung) verschlechtert
sich jedoch die 5-Jahres-Uberlebensrate drama-
tisch.

Die Zulassung von Nivolumab zur Behandlung
des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms beruht
auf den Ergebnissen der Phase-III-Studie Check-
Mate 025 mit 821 Patienten in 146 Onkologie-
zentren in 24 Lindern. In dieser Studie wurde
Nivolumab mit Everolimus, der gegenwartigen
Standardtherapie, verglichen. Mit Nivolumab
behandelte Patienten erzielten eine mediane
Gesamtiiberlebenszeit (primarer Endpunkt) von
25,0 Monaten im Vergleich zu 19,6 Monaten bei
Everolimus (Abbildung 15). Die mit Nivolumab

ABBILDUNG 15 | Nivolumab erh6ht Gesamtiiberleben bei Nierenkrebs um iiber fiinf Monate

Gesamt- 1,0 Anzahl Mediane Gesamt-  Anzahl
Uberlebens- Patienten  Uberlebensrate  Todesfalle
rate Nivolumab 410 25,0 183
0,8 Everolimus 411 19,6 215
0,6
0,4 Nivolumab
Everolimus
0,2
0
0 2 6 9 12 15 21 24 27 30 33 Monate
Nivolumab 410 389 359 337 305 275 139 73 29 3 0
Everolimus 411 366 324 287 265 241 115 61 20 2 0
Anzahl Patienten
Quelle: Motzer RJ et al. Nivolumab versus everolimus in advanced renal-cell carcinoma. N Engl ] Med. 2015 Nov 5;373(19):1803-13
ABBILDUNG 16 | Nivolumab verbessert Lebensqualitit bei Nierenkrebspatienten
Durchschnittliche 6
Anderung vom
Ausgangswert
N o 4
(FKSI-DRS-Skala?) Nivolumab
2 T
0l T T T T -|- T- Everolimus
-2
-4

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 92 96 100104 Wochen

Nivolumab

Everolimus 343 316 270 219 191 157 143 122 102 97 87 74 73 63 58 49 44 35 30 28 24 21 15 12 12 9
Anzahl Patienten

1FKSI-DRS-Skala: Functional Assessment of Cancer Therapy-Kidney Symptom Index-Disease-Related Symptoms

361 334 302 267 236 208 186 164 159 144 132 119 112 97 90 89 81 72 63 59 53 44 43 31 30 26 20

9

Quelle: Cella D et al. Quality of life in patients with advanced renal cell carcinoma given nivolumab versus everolimus in CheckMate 025: a randomised,

open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2016 Jul;17(7):994-1003.
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Qualitat und Finanzierbarkeit der Arzneimittelversorgung in der Onkologie

gewahrleisten

Prof. Dr. Christoph Straub
Vorstandsvorsitzender der BARMER

Bild: @ Barmer

Gerade die Onkologie ist heute von raschen Veranderun-
gen gepragt. Dabei steht einer wachsenden Zahl von
Krebsneuerkrankungen ein rasanter Zuwachs an Wissen
uber onkologische Krankheitsbilder gegenuber. Ein sehr
viel tieferes wissenschaftliches Verstandnis der Krebser-
krankungen ist Basis fuir neue Medikamente und Thera-
pieansitze. Was auf der einen Seite zu mehr Uberlebens-
zeit flir die Patientinnen und Patienten flihrt, verursacht
auf der anderen Seite schnell wachsende Kosten flir das
Gesundheitssystem. Doch auch in diesem Spannungsfeld
kann die Qualitat und Finanzierbarkeit der Arzneimittel-
versorgung in der Onkologie gewahrleistet werden.

Dieses Thema war bereits Gegenstand unseres Arznei-
mittelreports 2016, in dessen Schwerpunktkapitel wir uns
mit biotechnologisch hergestellten Arzneimitteln aus-
einandergesetzt haben. Sowohl Biologika als auch ihre
Nachahmungen, die Biosimilars, spielen in der Onkologie
eine bedeutende Rolle. Ihre Relevanz fiir eine sichere
und zugleich wirtschaftliche Arzneimittelversorgung wird
mit Blick auf die zu erwartenden Patentablaufe bei fuh-
renden Biologika weiter zunehmen. Um noch einmal die
Dimension zu verdeutlichen, von der hier die Rede ist,
sei an Eckdaten aus dem genannten Report erinnert: In
den kommenden flnf Jahren, so unser Resimee im Juni
2016 bei der Vorstellung des Reports, konnte die gesetz-
liche Krankenversicherung rund vier Milliarden Euro
uberflissige Mehrausgaben vermeiden. Voraussetzung
daflr ist eine verstarkte Anwendung der Biosimilars,
auchin der Onkologie. Wohl bemerkt, es geht dabei nicht
um das Sparen an sich. Es geht darum, dass Arzte ange-
sichts gleichwertiger Alternativen zu Originalpraparaten
in einer klugen Entscheidung zwischen Originalpraparat
und Biosimilar abwégen. Aus unserer Sicht kdnnten Arz-
tinnen und Arzte &fter Biosimilars wahlen und dadurch

mit daflir sorgen, dass die begrenzten Ressourcen der
gesetzlichen Krankenversicherung zugunsten anderer
innovativer Medikamente geschont werden.

An der Aktualitat dieser Forderung hat sich nichts gean-
dert. Im Gegenteil, sie ist eher noch gewachsen. Mittler-
weile hat das erste Biosimilar mit einer onkologischen
Indikation eine Zulassung erhalten. Diesem Rituximab-
Nachahmer werden sicherlich weitere folgen. Was ware
aus Sicht der BARMER jedoch sinnvoll, um die Qualitat
und Finanzierbarkeit der Arzneimittelversorgung insge-
samt und im Besonderen fur den Bereich der Onkologie
zu gewahrleisten?

Wir sehen hier zum einen die Kosten-Nutzen-Bewertung
versorgungsrelevanter Arzneimittel weiterhin als nutzli-
che Weiterentwicklung der Arzneimittelversorgung. Es
sollte deshalb neben der friihen Nutzenbewertung von
innovativen Arzneimitteln einen regelhaften zweiten
Schritt geben, der in einer Kosten-Nutzen-Bewertung
Erfahrungen mit dem Praxiseinsatz dieser Arzneimittel
reflektiert.

Daneben pladieren wir dafiir, innovative Arzneimittel in
einem kontrollierten Umfeld einzusetzen. Derzeit steigt
die Zahl neuer Arzneimittel mit teilweise vollig neuen
Wirkansatzen. Das erweitert auf der einen Seite die the-
rapeutischen Moglichkeiten gerade auch fiir Krebser-
krankungen. Auf der anderen Seite wachsen die Heraus-
forderungen fiir die Arztinnen und Arzte, die mit diesen
Arzneimitteln umgehen mussen. Daher sollte eine
gesetzliche Regelung geprift werden, die den Einsatz
dieser innovativen Arzneimittel auf ein kontrolliertes
Umfeld in Zentren oder in Schwerpunktpraxen
beschrankt.

Und schlieBlich gilt unser Votum einem konsequenteren
Einsatz von Biosimilars. Es ist gut bekannt, dass sie ein
hohes Potenzial sinnvoller Einsparungsmoglichkeiten
bieten, bei vergleichbar hoher Qualitat. Es spricht aus
unserer Sicht daher nichts dagegen, Verordnungsquoten
fur preisglinstige Biosimilars sowie wirtschaftliche bio-
technologisch hergestellte Praparate einzufiihren. Das
wirde ihren Markteintritt erleichtern. Auch Festbetrage
und Rabattvertrage konnen flr Biosimilars sinnvolle
Instrumente sein.
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behandelten Patienten lebten nicht nur langer,
sondern hatten auch eine bessere Lebensqualitit
(Abbildung 16). In der Nivolumab-Gruppe war
der Anteil dieser Patienten mit 55 % im Vergleich
zur Everolimus-Gruppe mit 37 % deutlich hoher.

Daneben findet Nivolumab auch beim Hodgkin-
Lymphom, einer speziellen Form von Blutkrebs,
Anwendung. Trotz Fortschritten bei der Behand-
lung dieser Erkrankung sprechen ca. 20 % der
Patienten nicht auf die bisherigen Therapien an.

Mit Nivolumab zeigten von 80 mehrfach erfolglos
vorbehandelten Patienten fast 70 % eine gute
Ansprache; bei einigen von ihnen bildete sich der
Tumor fast vollstindig zurtick.

Pembrolizumab war Ende 2016 bei bestimmten
Patienten mit Melanom und nicht-kleinzelligem
Lungenkarzinom (NSCLC) zugelassen. Lungen-
krebs ist die haufigste krebsbedingte Todesursa-
che bei Mannern und die zweithaufigste bei
Frauen (nach Brustkrebs). Jahrlich sterben mehr

ABBILDUNG 17 | Pembrolizumab erhéht progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben bei

Lungenkrebs
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Anmerkung: Bewertet gemaR RECIST-1.1-Kriterien mittels verblindeter, unabhéngiger zentraler Begutachtung. Daten-Cut-off: 9. Mai 2016
Quelle: Reck M et al. ESMO 2016; Reck M et al. Pembrolizumab versus chemotherapy for PD-L1-positive non-small-cell lung cancer. N Engl ] Med. 2016 Nov

10;375(19):1823-33.

ABBILDUNG 18 | Pembrolizumab verbessert Symptome und somit Lebensqualitit bei Lungenkrebs

Anderung der Lebensqualitat gemaR EORTC-QLQ-C30-Skalat 15 Wochen nach Studienbeginn (basierend auf Patientenangaben)
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als 40.000 Menschen in Deutschland an Lungen-
krebs; tiber 50.000 Menschen erkranken jedes
Jahr neu daran.

Die Krankheit wird bei der Mehrzahl der Patien-
ten erst in einem spaten Stadium (nach Metasta-
sierung) diagnostiziert. Hier lag vor Einfiihrung
der Checkpoint-Inhibitoren die 2-Jahres-Uberle-
bensrate bei 11 bis 14 %, die 3-Jahres-Uberlebens-
rate bei nur ca. 5 %. Mit Pembrolizumab verbes-
serte sich die Situation fiir die Patienten auf eine
20%ige 3-Jahres-Uberlebensrate, wobei einige
Patienten liber mehrere Jahre hinweg gar keinen
Riickfall erlitten.

Die Zulassung von Pembrolizumab als Erstlinien-
behandlung des metastasierten NSCLC beruht
auf der Phase-III-Studie KEYNOTE-024. Diese
umfasste 305 Patienten mit zuvor unbehandel-
tem fortgeschrittenen NSCLC, wobei mindestens
50 % der Tumorzellen PD-L1 exprimieren muss-
ten. Das mediane progressionsfreie Uberleben
betrug 10,3 Monate in der Pembrolizumab-Grup-
pe versus 6,0 Monate in der Kontrollgruppe (Ab-
bildung 17), d. h., bei Patienten, die mit Pembroli-
zumab behandelt wurden, verschlechterte sich
der Gesundheitszustand erst 4,3 Monate spater
im Vergleich zur Kontrollgruppe. 70 % der mit
Pembrolizumab behandelten Patienten waren
nach einem Jahr noch am Leben, im Vergleich zu
lediglich 54 % der Patienten in der Kontrollgrup-
pe. Wie Nivolumab verbessert auch Pembroli-
zumab die Lebensqualitit der Patienten (Abbil-
dung 18).

Neben den zwei zugelassenen Checkpoint-Inhibi-
toren befanden sich Ende 2016 noch zwei weitere
monoklonale Checkpoint-Inhibitor-Antikorper bei
der EMA im Zulassungsverfahren: Atezolizumab
und Avelumab - beides PD-L1-Inhibitoren, die
nicht an die T-Zelle, sondern an die Tumorzelle
binden und diese "demaskieren".

Fiir Atezolizumab wurde eine Zulassung gegen
NSCLC und Blasenkrebs beantragt. Im Rahmen
der Phase-III-Studie OAK mit 850 Patienten konn-
te der Antikorper das mediane Gesamtiiberleben
bei Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC von
9,6 auf insgesamt 13,8 Monate im Vergleich zur
Behandlung mit dem Chemotherapeutikum
Docetaxel erh6hen (Abbildung 19).

Die EU-Zulassung fiir Avelumab wurde basierend
auf einer Phase-II-Studie mit 88 Patienten, die
bereits mit einer oder mehreren Chemotherapien
vorbehandelt worden waren (Abbildung 20), fiir
das metastasierte Merkelzellkarzinom beantragt
- ein bésartiger Hauttumor, der zu den seltenen
Erkrankungen zahlt. Den Namen verdankt der
Tumor den fiir Druckwahrnehmungen verant-
wortlichen Merkel-Zellen der Oberhaut, benannt
nach dem Gottinger Anatomen Friedrich Merkel,
der diese bereits im Jahr 1875 entdeckte. Die typi-
scherweise im hohen Lebensalter auftretenden
und rotlich-kugelig aussehenden Tumoren wach-
sen bevorzugt an lichtexponierten Hautstellen.
Die Mehrzahl der Erkrankungen soll durch ein
2008 entdecktes Virus ausgelost sein, das Merkel-
zell-Polyomavirus. Wird ein Merkelzellkarzinom
vor der Metastasierung entdeckt, sind die Uberle-

ABBILDUNG 19 | Atezolizumab erh6ht Gesamtiiberleben bei Lungenkrebspatienten um tiber

vier Monate
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Anzahl Patienten

Quelle: Rittmeyer A et al. Atezolizumab versus docetaxel in patients with previously treated non-small-cell lung cancer (OAK): a phase 3, open-label, multicentre

randomised controlled trial. Lancet. 2017 Jan 21;389(10066):255-65.
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ABBILDUNG 20 | Avelumab erhoht Gesamtiiberleben von Patienten mit metastasiertem
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Quelle: H Kaufman et al. ASCO Conference 2016, Prasentation 9508

benschancen bei chirurgischer Entfernung des
Tumors relativ hoch. Gibt es jedoch bereits Metas-
tasen, haben die Patienten eine schlechtere Pro-
gnose. In der klinischen Priifung mit Avelumab
betrug das mediane Gesamtiiberleben 11,3
Monate, das mediane progressionsfreie Uberle-
ben 2,7 Monate bzw. 81 Tage. Die Ansprechrate
auf Avelumab betrug 34,5 % bei Patienten mit
PD-L1-positiven Tumoren und 18,8 % bei Patien-
ten mit PD-L1-negativen Tumoren. Dies lasst da-
rauf schlieRen, dass die PD-L1-Inhibition mecha-
nistisch auch noch anderweitig funktionieren
muss als tiber die bloRe Demaskierung von
Tumorzellen — ansonsten kénnte Avelumab bei
PD-L1-negativen Tumoren nicht funktionieren.

Neben den bisher erwahnten Checkpoint-Inhibito-
ren gibt es auch solche, die andere Targets als PD-1
und PD-L1 adressieren, wie z. B. PF-04518600, ein
0X40-Agonist, der sich gegenwartig in Phase II der
Kklinischen Entwicklung befindet, an 0X40 auf
T-Zellen bindet und deren Vermehrung fordert.
Zudem spielt 0X40 eine wichtige Rolle bei der
T-Zell-Aktivierung. Weitere Beispiele sind Urelu-
mab (Phase II) und Utomilumab (Phase II), beides
CD137-Agonisten. CD137 wird von T-Zellen expri-
miert. Binden Urelumab oder Utomilumab an
CD137, fiihrt dies zur T-Zell-Aktivierung. Abschlie-
RBend sei noch BMS-986016 (Phase II) erwahnt, ein
LAG-3-Antagonist, der an LAG-3 bindet und somit
die Unterdriickung der T-Zell-Aktivititen aufhebt.
LAG-3 aktiviert zudem regulatorische, suppressive
T-Zellen (T-Zellen, die die Aktivierung anderer
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T-Zellen und somit die Tumorbekdmpfung inhi-
bieren). Wird es durch einen Antagonisten neu-
tralisiert, werden die suppressiven T-Zellen inhi-
biert, was die Bremsen auf anderen T-Zellen 16st,
die nunmehr zum Angriff auf die Tumorzellen
iibergehen konnen.

Wiahrend die zugelassenen Checkpoint-Inhibito-
ren bisher gegen Haut-, Lungen- und Nierenzell-
krebs sowie gegen Hodgkin-Lymphom eingesetzt
werden, wird die Wirksamkeit von Checkpoint-
Inhibitoren gegen PD-1/PD-L1 derzeit gegen viele
weitere Krebsarten in klinischen Priifungen
untersucht (Abbildung 21).

Hierbei werden sowohl solide als auch himato-
logische Krebsarten adressiert. Daher kann damit
gerechnet werden, dass sich das Anwendungs-
spektrum der Checkpoint-Inhibitoren noch
erweitern wird. Mutationen in den Krebszellen
spielen eine wichtige Rolle fiir die Wirksamkeit
von Checkpoint-Inhibitoren, da sie die Produk-
tion leicht veranderter Proteine auf der Oberfla-
che der Zellen verursachen, die vom Immunsys-
tem als fremd erkannt werden. Je mehr mutierte
Proteine prasentiert werden, desto wahrschein-
licher ist ein Angriff des Immunsystems. Gerade
bei Haut- und Lungenkrebs tragen Tumorzellen
entstehungsbedingt (UV-Strahlung bzw. Karzino-
gene im Tabak) besonders viele Mutationen, was
diese Krebsarten fiir die Checkpoint-Inhibition
pradestiniert. Daneben miissen natiirlich auch
genligend Immunzellen im Tumorgewebe vor-



ABBILDUNG 21 | PD-1-/PD-L1-Inhibitoren werden gegenwartig in vielen Krebsindikationen klinisch
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handen sein, um den Tumor angreifen zu kon-
nen.

AbschlieBend lasst sich festhalten, dass sich die
Therapieoptionen bei der Krebsbehandlung
durch die Einfiithrung der Checkpoint-Inhibitoren
deutlich verbessert haben. Zwar kann auch mit
diesen Medikamenten noch keine breite Krebs-
heilung erzielt werden, doch gibt es signifikante
Verbesserungen beim progressionsfreien Uberle-
ben und beim Gesamtiiberleben. Einige Patien-
ten sprechen sogar so gut auf die Behandlung mit
Checkpoint-Inhibitoren an, dass sie bereits seit
Jahren ohne ein Fortschreiten der Krankheit
leben, so dass man von funktioneller Heilung
sprechen kann — also der Umwandlung einer tod-
lichen in eine chronische Erkrankung. Neuere
wissenschaftliche Erkenntnisse z. B. zu den Fra-
gen, warum manche Patienten besser auf die
Therapie ansprechen als andere oder warum
Checkpoint-Inhibitoren auch bei Checkpoint-Pro-
tein-negativen Tumoren funktionieren, konnten
den Grundstein dafiir legen, dass noch mehr
Menschen von diesen therapeutischen Ansitzen
profitieren kénnen. Die Evaluierung weiterer Ziel-
strukturen im Bereich der Checkpoint-Proteine,
das Testen der Wirksamkeit in weiteren Krebs-
indikationen und/oder die Kombination unter-
schiedlicher Ansitze (s. nichstes Kapitel) dirften
kiinftig weitere Verbesserungen fir die Krebs-
patienten mit sich bringen.

Hamatologische Krebsarten
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Neue Ansatze fiir Kombinations-
therapien

Kombinationstherapien spielen seit jeher eine
wichtige Rolle in der Krebsbehandlung, da die
unterschiedlichen Behandlungen oder Medika-
mente synergistisch wirken und somit den Tumor
an unterschiedlichen Stellen angreifen. Dies ver-
ringert die Wahrscheinlichkeit, dass Tumorzellen
gegentiiber der Behandlung resistent werden.
Durch die Checkpoint-Inhibitoren hat sich das
mogliche Spektrum von Kombinationstherapien
erweitert, und in zahlreichen Studien wird gegen-
wartig die Wirksamkeit der Kombination von
Checkpoint-Inhibitoren untereinander sowie mit
anderen Krebsmedikamenten oder Behandlungs-
ansatzen erforscht. Eine bereits zugelassene
Kombinationstherapie ist die Kombination von
Ipilimumab mit Nivolumab, also zweier Check-
point-Inhibitoren mit unterschiedlichen Targets
(Abbildung 22). Diese wurde im Rahmen der
CheckMate-067-Studie untersucht.

945 zuvor unbehandelte Patienten mit fort-
geschrittenem Hautkrebs wurden entweder mit
Nivolumab-Monotherapie, Ipilimumab-Mono-
therapie oder einer Nivolumab-Ipilimumab-Kom-
binationstherapie behandelt. Das mediane pro-
gressionsfreie Uberleben betrug 11,5 Monate bei
der Kombinationstherapie gegentiber 2,9 Mona-
ten bei Ipilimumab-Monotherapie und 6,9 Mona-
ten bei Nivolumab-Monotherapie. Somit stellt die
Kombinationstherapie eine deutliche Verbesse-
rung im Vergleich zur Monotherapie dar und
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ABBILDUNG 22 | Nivolumab plus Ipilimumab vervierfachen progressionsfreies Uberleben
von Melanompatienten im Vergleich zu Ipilimumab-Monotherapie

Progressionsfreies
Uberleben (%)

Nivolumab

Nivolumab + Ipilimumab 314 293 275

Ipilimumab
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Quelle: Larkin J et al. Combined nivolumab and ipilimumab or monotherapy in untreated melanoma. N Engl ) Med. 2015 Jul 2;373(1):23-34

unterstreicht die synergistische Wirkung der bei-
den Checkpoint-Inhibitoren. Patienten mit PD-
L1-positiven Tumoren profitierten sogar noch
mehr von der Kombination (14,0 Monate progres-
sionsfreies Uberleben). Jedoch traten in der
Gruppe mit der Kombinationstherapie auch hau-
figer schwerere Nebenwirkungen auf: So hatten
55 % der Patienten in der Kombinationsgruppe
schwere Nebenwirkungen, jedoch nur 16,3 % der
Patienten mit Nivolumab-Monotherapie und
27,3 % der Patienten mit Ipilimumab-Mono-
therapie.

Wahrend Kombinationstherapien grole Hoffnun-
gen wecken, bergen sie gleichzeitig auch hohe
wissenschaftliche und organisatorische Hiirden.
So stellt sich die Frage, welche Medikamente am
besten miteinander kombiniert, wie diese dosiert
und zeitlich verabreicht werden. Gerade bei selte-
nen Tumorarten kann nicht alles getestet werden,
was wissenschaftlich sinnvoll ware — auch weil
nicht gentigend Patienten flr klinische Priifungen
vorhanden sind. Dies macht sich auch zuneh-
mend bei hiufigeren Krebsarten bemerkbar.
Wenn Kombinationen patentgeschiitzter Medi-
kamente unterschiedlicher Hersteller gepriift
werden sollen, sind Kollaborationen der Firmen
notwendig. Aus Sicht der Krankenkassen stellt
sich zudem die Frage der Finanzierbarkeit von
Kombinationstherapien, insbesondere bei der
Kombination von Medikamenten, die noch ohne
generische Konkurrenz sind.
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Therapien, die auf neuen oder
verbesserten Antikorperformaten
basieren

Neben der Einfiithrung der Checkpoint-Inhibi-
toren gibt es noch andere Neuentwicklungen, wel-
che die Therapieoptionen bei Krebs signifikant
erweitert haben, wie beispielsweise multispezifi-
sche Antikorper, glykomodifizierte Antikorper
sowie Antikorper, die mit chemischen Molekiilen
gekoppelt sind (Antibody-Drug Conjugates
[ADCs], d. h. Antikérper-Wirkstoff-Konjugate).

Multispezifische Antikorper

Wihrend "klassische" Antikorper generell an
"nur" eine Zielstruktur binden, erkennen multi-
spezifische Antikorper gleichzeitig mehrere
unterschiedliche Zielstrukturen. Sie stellen somit
eine Art Kombinationstherapie in einem Molekiil
dar. Der Vorteil hierbei ist, dass beide Bindungs-
stellen raumlich eng beieinanderliegen, was fiir
die synergistische Wirksamkeit essenziell sein
kann: So gibt es bispezifische Molekiile, die als
Monokomponenten bei gleichzeitiger Verabrei-
chung nicht die entsprechende Wirkung entfalten
konnen. Auch muss nur ein einziges Molekiil her-
gestellt werden, was den Herstellungsaufwand
verringert. Nachteilig im Vergleich zur Verabrei-
chung zweier einzelner Medikamente konnte
sein, dass die Dosierung der einzelnen Bestand-
teile nicht so einfach angepasst werden kann, da
sie fix vorgegeben ist.

Ein Beispiel fiir einen zugelassenen bispezifischen
Antikorper ist Blinatumomab, das zu einer neuen



Biopharmazeutika — neue Therapiekonzepte in der Onkologie
Die Sichtweise des Bundesverbandes Haus der Krebs-Selbsthilfe e.V.

Ralf Rambach

Vorstandsvorsitzender des Bundesver-
bandes Haus der Krebs-Selbsthilfe e.V.

Aus Patientensicht ist die enorme Entwicklung in der
Krebsforschung im Allgemeinen und insbesondere im
Bereich neuer biopharmazeutischer Arzneimittel aulBer-
ordentlich zu begrufen. Etwa ein Drittel der Arzneimit-
telneuzulassungen fallt inzwischen in den Bereich der
Onkologie.

Forschung bedeutet Hoffnung — Hoffnung auf Heilung
oder zumindest auf ein Leben mit der Erkrankung.

Heute konnen mehr als die Halfte aller Krebspatienten
geheilt werden. Das sah in den 1990er Jahren mit maxi-
mal 30 % noch ganz anders aus.

Wenn das Ziel der Heilung nicht erreicht werden kann,
ist ein Leben mit der Erkrankung das zweitbeste Ziel.
Aber natlrlich ist ein solches Leben nur lebenswert,
wenn die Lebensqualitat stimmt.

Hier wiinscht sich der Bundesverband Haus der Krebs-
Selbsthilfe e.V., dass pharmazeutische Unternehmen in
ihren Zulassungsstudien Daten zur Lebensqualitat noch
konsequenter als bisher erfassen. Leider fristet die
Lebensqualitat in vielen Studien nach wie vor ein
stiefmitterliches Dasein.

Biopharmazeutische Arzneimittel sind im Vergleich zur
klassischen Chemotherapie nicht nur mit der Hoffnung
auf eine bessere Wirksamkeit verbunden, sondern auch
mit der Hoffnung auf weniger Nebenwirkungen. Hier ist
hervorzuheben, dass sich biopharmazeutische Arznei-
mittel von der klassischen Chemotherapie beziiglich der
Nebenwirkungen deutlich unterscheiden. Aber auch
diese neuartigen Arzneimittel haben Nebenwirkungen,
die in Studien und auch spater in der praktischen Anwen-
dung konsequent erfasst werden mussen, nicht zuletzt

um Gegenstrategien entwickeln zu konnen, wie z. B.
Dosisanpassungen oder supportive MaRBnahmen.
Nebenwirkungen konnen flir Patienten sehr belastend
sein. Insbesondere fallen bei Arzneimitteln, deren
Anwendung auf Dauer angelegt ist, auch geringergradige
Nebenwirkungen ins Gewicht.

GroRe Sorge bereitet uns, dass die Kosten fur neuartige
Krebsarzneimittel seit Jahren immer weiter ansteigen. Es
ist inzwischen keine Seltenheit mehr, dass die Jahres-
therapiekosten flir bestimmte Arzneimittel hohe flinfstel-
lige oder gar sechsstellige Eurobetrage erreichen. Sogar
Uber Kosten in Hohe von bis zu einer halben Million Euro
wurde schon gemunkelt. Wird hier Gberhaupt jemals eine
"Schmerzgrenze" erreicht?

Nur mit den — selbstverstandlich wichtigen und notwen-
digen — Ausgaben flir Forschung und Entwicklung sind
Preise in dieser GroBenordnung schon lange nicht mehr
erklarbar.

Auch wenn der Zugang zu neuen Arzneimitteln fiir GKV-
versicherte Patienten in Deutschland nach wie vor gut
ist, stolst auch unser Gesundheitssystem an seine Gren-
zen. So ist es bereits vorgekommen, dass wir von Patien-
ten wegen der Ubernahme von Kosten fiir biopharmazeu-
tische Arzneimittel angefragt wurden — und das in einem
der reichsten Lander der Welt mit einem der weltweit am
besten aufgestellten Gesundheitssysteme! Wie kann das
sein? Hier lauft etwas nicht ganz rund. Aus unserer Sicht
muss einer solchen Entwicklung unbedingt Einhalt gebo-
ten werden.

Wenngleich es nachvollziehbar ist, dass pharmazeuti-
sche Unternehmen als Wirtschaftsunternehmen ihre
Gewinne maximieren wollen, ist hier doch auch an ihre
soziale Verantwortung zu appellieren. Ein Krebsarznei-
mittel hat einen anderen Stellenwert als ein Auto der
Oberklasse. Letzteres kann man sich entweder leisten
oder nicht. Wenn nicht, muss ggf. ein Wagen einer ande-
ren Marke herhalten. Aber auf bestimmte Arzneimittel
sind Krebspatienten in lebensbedrohlicher Situation —
vollkommen unabhangig vom Geldbeutel — auf Gedeih
und Verderb angewiesen. In dieser Situation geht es nicht
darum, ob sich der Patient (bzw. stellvertretend seine
Krankenkasse) einen bestimmten Luxus leisten kann
und will oder nicht. Es geht ums nackte Uberleben.
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Klasse von Biopharmazeutika, den sogenannten
BiTEs (bispecific T-cell engagers), gehort. Blinatu-
momab wurde so Konstruiert, dass es T-Zellen
iiber Bindung an das CD3-Protein, das auf der
T-Zell-Oberflache vorkommt, rekrutiert. Daneben
bindet es auch an das CD19-Protein, das auf der
Oberflache spezieller Krebszellen vorhanden ist.
Somit konnen die T-Zellen tiber die Bindung an
Blinatumomab direkt CD19-positive Krebszellen
angreifen. Sein Haupteinsatzgebiet ist derzeit die
akute lymphatische Leukamie (ALL), eine beson-
dere Form von Blutkrebs, bei der sich bestimmte
weiRe Blutkérperchen, sogenannte Lymphoblas-
ten, im Knochenmark unkontrolliert vermehren.
Dabei kommt es zur Verdrangung gesunder blut-
bildender Zellen im Knochenmark und zu Funk-
tionsstorungen durch Einwanderung in andere
Organe. Die Patienten leiden haufig unter Fieber,
Blutungen, Knochenschmerzen, Lymphknoten-
schwellungen, Milz- und/oder LebervergroRerung.
Von einer ALL sind in der EU etwa 50.000 Men-
schen betroffen. ALL ist die haufigste Leukdmie
bei Kindern (mit ungefahr 500 Fallen pro Jahr in
Deutschland), kommt aber auch bei dlteren Men-
schen vor. Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei
Kindern bei mehr als 94 %, bei Erwachsenen
jedoch lediglich bei 30 bis 40 %.

In einer Phase-III-Studie mit 405 Patienten wurde
Blinatumomab mit Chemotherapie bei Patienten
mit zuvor behandelter ALL verglichen (Abbil-
dung 23). Das Gesamtiiberleben war bei Blinatu-
momab (7,7 Monate) im Vergleich zur Chemothe-
rapie-Gruppe (4,0 Monate) signifikant Ianger.
33,6 % der Patienten in der Blinatumomab-Grup-
pe erzielten eine Komplettremission mit vollstan-
diger hamatologischer Erholung innerhalb von

12 Wochen (vs. nur 15,7 % bei den mit Chemothe-
rapie behandelten Patienten).

Glykomodifizierte Antikorper

Die Funktionsweise von Antikérpern beruht
generell auf der Erkennung und Bindung eines
Antigens und der Ausiibung einer entsprechen-
den Effektorfunktion, z. B. Angriff des Immunsys-
tems auf eine Zelle, die mit einem Antikorper
"markiert" ist. Fiir diese Effektorfunktion sind
Zuckermolekiile mitverantwortlich, die fest mit
dem Antikorper verbunden sind — man spricht
von einem glykosylierten Antikorper. Diese
Glykosylierung kann aktiv verdndert werden,
wodurch sich auch die Effektorfunktionalitdt des
Antikorpers verandert und er z. B. aggressiver
gegen Tumorzellen vorgehen kann. Ein Beispiel
fir einen derart glykomodifizierten Antikorper
ist Obinutuzumab, das wie Rituximab CD20 auf
der Oberflache von B-Zellen erkennt. Die Zelle, in
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der Obinutuzumab hergestellt wird, wurde gen-
technisch so verandert, dass der Antikorper
weniger Fucose (ein bestimmtes Zuckermolekiil)
enthilt. Dies wiederum erlaubt eine stirkere
Aktivierung nattrlicher Killerzellen und somit
eine effektivere Bekimpfung der Krebszellen.
Obinutuzumab ist in Europa zur Behandlung
der chronisch lymphatischen Leukdmie (CLL) in
Kombination mit Chemotherapie (Chlorambucil)
bei unbehandelten Patienten und als zweite
Behandlungsoption bei follikulirem Lymphom
zugelassen.

In der Phase-III-Studie CLL11 wurde die Kombi-
nation Obinutuzumab und Chlorambucil mit
Rituximab und Chlorambucil sowie mit Chloram-
bucil-Monotherapie verglichen. Auf die Behand-
lung mit Obinutuzumab plus Chlorambucil

(77,3 %) und Rituximab plus Chlorambucil

(65,7 %) sprachen mehr als doppelt so viele Pati-
enten an wie auf die Chlorambucil-Monotherapie
(31,4 %) (Abbildung 23).

Antibody-Drug Conjugates (ADCs)

ADCs bestehen aus einem Antikorper, an den ein
Zytostatikum gekoppelt ist. Der Antikérper dient
als Trigermolekiil fiir das Zytostatikum und sorgt
fiir das Auffinden der Krebszelle. Bindet der Anti-
korper an diese, wird er zusammen mit dem
Zytostatikum in die Krebszelle eingeschleust.
Dort wird das Zytostatikum freigesetzt und kann
seine todliche Wirkung entfalten: Es kommt zum
Absterben der Krebszelle. Da hier die Zytostatika-
molekiile von den Antikérpermolekiilen "hucke-
pack" zielgerichtet zum Tumor gelenkt werden,
sind geringere Dosen erforderlich, so dass auch
weniger Nebenwirkungen auftreten. Normaler-
weise fliihren Zytostatika generell zum Absterben
sich schnell teilender Zellen und toten daher
auch gesunde Korperzellen wie Haarzellen, Blut-
zellen sowie Schleimhautzellen von Magen, Darm
und Mund.

Brentuximab Vedotin ist ein ADC, das aus einem
monoklonalen Antikérper gegen das Zelloberfla-
chenprotein CD30, gekoppelt an den zelltoxi-
schen Wirkstoff Monomethyl-Auristatin E, be-
steht. CD30 befindet sich typischerweise auf
Hodgkin-Lymphom-Zellen. Nach der Bindung an
dieses Protein wird das ADC in die Tumorzelle
aufgenommen und das Toxin durch enzymatische
Spaltung vom Antikorper entkoppelt, so dass es
das Absterben der Tumorzelle induzieren kann.

Brentuximab Vedotin ist fiir erwachsene Hodg-
kin-Lymphom-Patienten nach einer autologen
Stammezelltransplantation (ASCT) zugelassen



ABBILDUNG 23 | Auf neuen oder verbesserten Antikérperformaten basierende Therapien

Obinutuzumab verbessert die Ansprechrate bei CLL?

Patienten, die auf Therapie ansprachen (%)

Brentuximab Vedotin verbessert Gesamtiiberleben
von erwachsenen r/r sALCL-Patienten?
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Inotuzumab Ozogamicin verlangert das mediane
Gesamtiiberleben bei Patienten mit r/r ALL?
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r/r sALCL: rezidiviertes/refraktares systemisches anaplastisches groRzelliges Lymphom (relapsed/refractory systemic anaplastic large-cell lymphoma)

r/r ALL: rezidivierte/refraktare akute lymphatische Leukdamie
CLL: Chronisch lymphatische Leukamie

Quelle: ‘Goede V et al. Obinutuzumab plus chlorambucil in patients with CLL and coexisting conditions. N Engl | Med. 2014 Mar 20;370(12):1101-10

2Prasentiert auf dem jahrlichen Treffen der American Society of Hematology 2016
acute lymphoblastic leukemia. N Engl ] Med. 2017 Mar 2;376(9):836-47

lymphoblastic leukemia. N Engl ] Med. 2016 Aug 25;375(8):740-53

oder nach mindestens zwei vorangegangenen
Therapien, wenn eine ASCT oder eine weitere
Chemotherapie nicht in Frage kommen. Das
Medikament ist zudem zugelassen zur Behand-
lung erwachsener Patienten mit CD30-positivem
Hodgkin-Lymphom mit erhohtem Rezidiv- oder
Progressionsrisiko nach einer ASCT. Insgesamt
sind dies in Deutschland nur wenige hundert
Patienten. Neben der Behandlung von Hodgkin-
Lymphom ist das Medikament auch zur Therapie
des systemischen anaplastischen grofzelligen
Lymphoms (SALCL), einer weiteren seltenen Blut-
krebsart, zugelassen. Hier zeigte sich im Follow-
up der Zulassungsstudie, dass das geschatzte
5-Jahres-Gesamtiiberleben bei den Patienten mit

3Kantarjian H et al. Blinatumomab versus chemotherapy for advanced
4Kantarjian HM et al. Inotuzumab ozogamicin versus standard therapy for acute

r/r SALCL bei 60 % lag. Patienten, die unter der
Therapie mit Brentixumab Vedotin eine komplet-
te Remission erzielten (38 von 58), zeigten einen
weitaus besseren Verlauf. In dieser Gruppe waren
42 % der Patienten nach fiinf Jahren noch in
Remission und konnen theoretisch als geheilt
betrachtet werden.

Daneben sei an dieser Stelle auch Trastuzumab
Emtansin erwahnt, das zur Behandlung von
HER2-positivem Brustkrebs zugelassen ist. Als
ADC transportiert Trastuzumab das hochpotente
Zellgift Emtansin selektiv zu sich vermehrenden
HER2-liberexprimierenden aggressiven Zellen,
die somit selektiv abgetotet werden. In der Zulas-
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sungsstudie EMILIA war das Sterberisiko bei Pati-
entinnen, die Trastuzumab Emtansin erhielten,
im Vergleich zur Kontrollgruppe um 32 % ver-
ringert.

Ein weiteres Beispiel flir ein ADC ist Inotuzumab
Ozogamicin (im Zulassungsverfahren), das sich
gegen CD22-positive Tumorzellen richtet und mit
dem Zytostatikum Calicheamicin konjugiert ist.
In einer Phase-III-Studie mit 326 Patienten mit
rezidivierter/refraktirer ALL (r/r ALL) wurde der
Antikorper gegen Standardtherapie verglichen.
Hierbei flihrte die Behandlung mit Inotuzumab
Ozogamicin zu einem langeren medianen
Gesamtiiberleben (7,7 Monate vs. 6,7 Monate;
Abbildung 23).

AbschlieBend sei noch das ADC Anetumab Rav-
tansine (Phase II) erwahnt, welches an Mesothe-
lin bindet und mit dem Zytostatikum DM4 konju-
giert ist. Mesothelin ist auf der Oberflache vieler
Tumorzellen (z. B. Mesotheliomzellen, Eierstock-
krebszellen, Bauchspeicheldriisenkrebszellen)
stark exprimiert, kommt jedoch nur auf wenigen
normalen Zelltypen vor. Dies macht es zu einem
geeigneten Ziel bei der KrebsbekAmpfung.

Auf neuen Wirkstoffklassen basierende
Therapien

Neben proteinbasierten Biopharmazeutika wie
Antikorpern haben in jingster Zeit auch andere
Wirkstoffklassen wie onkolytische Viren, Zellthe-
rapien oder mRNA-/DNA-basierte Ansitze die
Behandlungsmoglichkeiten bei Krebs signifikant
erweitert oder befinden sich in den spiten Pha-
sen der klinischen Entwicklung. Im Folgenden
werden einige Beispiele neuer Wirkstoffklassen
naher beschrieben.

Onkolytische Viren

Das Prinzip, Tumoren durch Infektion zu be-
kampfen, war schon in vorchristlichen Zeiten be-
kannt. Im altdgyptischen Papyrus Ebers wird
eine Behandlung von Schwellungen (Tumoren)
durch Einritzen eines Breis in den Tumor emp-
fohlen, wodurch es zu einer Infektion im Tumor-
bereich kam. Viren, die Tumorzellen infizieren
und lysieren, werden als onkolytische Viren be-
zeichnet. Nach erfolgreicher Infektion vermehren
sich die onkolytischen Viren in den Tumorzellen
und setzen ihre Nachkommen, die dann weitere
Tumorzellen infizieren (Dominoeffekt), durch
Lyse (Zerstorung) der Tumorzellen frei. Dane-
ben werden durch die Lyse der Tumorzellen
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auch Tumorantigene freigesetzt, die das korper-
eigene Immunsystem zum Angriff auf die Tu-
morzellen aktivieren konnen.

Bei der Wahl des onkolytischen Virus muss darauf
geachtet werden, dass es gesunde Zellen nicht
infiziert oder dass eine Vermehrung in gesunden
Zellen nicht bzw. nur minimal stattfindet. Dazu
werden die Viren mittels Gentechnik dahinge-
hend optimiert, dass sie eine moglichst hohe
Wirksamkeit in Kombination mit méglichst gerin-
gen Nebenwirkungen entfalten.

Bevorzugte Kandidaten fiir die onkolytische The-
rapie sind Adenoviren, Vacciniaviren, Reoviren
und Herpesviren. Das erste onkolytische Virus
wurde in China vor ca. zehn Jahren zugelassen,
ein verandertes Adenovirus zur Behandlung von
Karzinomen im Kopf-Hals-Bereich. Mit Talimogen
laherparepvec (T-VEC) wurde Ende 2015 das ers-
te onkolytische Virus in Europa zugelassen. Es
handelt sich um ein modifiziertes Herpes-sim-
plex-Virus, das gentechnisch verandert wurde, um
seine Vermehrung ausschlieflich in Tumorzellen
sicherzustellen sowie die Immunantwort gegen
die Tumorzellen durch Expression des Botenstof-
fes GM-CSF zu steigern. Das so veranderte Virus
wird direkt in den Tumor injiziert. T-VEC wurde
in einer Phase-III-Studie mit 436 Patienten mit
fortgeschrittenem Melanom gegen GM-CSF
gepriift. Das mediane Gesamtiiberleben betrug
23,3 Monate in der T-VEC-Gruppe gegeniiber 18,9
Monaten in der GM-CSF-Gruppe. Ebenso zeigten
wesentlich mehr Patienten in der T-VEC-Gruppe
ein teilweises oder komplettes Ansprechen, wobei
dieses in der T-VEC-Gruppe deutlich hoher als in
der GM-CSF-Kontrollgruppe ausfiel und langer
anhielt (Abbildung 24).

Die Wirksamkeit von T-VEC wird auch bei ande-
ren soliden Tumoren sowie in Kombination mit
weiteren neuen Wirkstoffen gegen Hautkrebs wie
Ipilimumab, Nivolumab oder Pembrolizumab
erprobt. Die wissenschaftliche Rationale hierfiir
ist die Kombination der Freisetzung von Tumor-
antigenen durch die virale Lyse mit der Rekrutie-
rung von Immunzellen durch GM-CSF sowie dem
Aktivieren von Immunzellen durch die Check-
point-Inhibitoren. Neben T-VEC befinden sich
noch andere onkolytische Viren in der klinischen
Entwicklung, so dass in den kommenden Jahren
mit weiteren Zulassungen gerechnet werden
kann.



ABBILDUNG 24 | TVEC erhoht die Ansprechrate bei Hautkrebs
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Adoptiver Zelltransfer

"Ich bin liberzeugt, dass aberrierende Keime bei
dem kolossal komplizierten Verlauf der fotalen
und postfotalen Entwicklung auRerordentlich
héaufig vorkommen, dass sie aber gliicklicherwei-
se bei der liberwiegenden Mehrzahl der Men-
schen vollkommen latent bleiben, dank der
Schutzvorrichtungen des Organismus. Wiirden
diese nicht bestehen, so konnte man vermuten,
dass das Karzinom in einer geradezu ungeheuer-
lichen Frequenz auftreten wiirde."

Diese wichtige Erkenntnis, dass das Immunsys-
tem Tumorzellen bereits im Anfangsstadium
erkennen und eliminieren kann und somit der
Entstehung von Krebs vorbeugt, wurde bereits
vor iiber 100 Jahren von Paul Ehrlich formuliert,
einem wahren Visiondr im Bereich der Immuno-
logie.

In den vorangegangenen Kapiteln wurde beleuch-
tet, wie das korpereigene Immunsystem durch
Verabreichung von Antikérpern bei der Tumor-
bekampfung unterstiitzt werden kann. Eine ande-
re Moglichkeit besteht darin, dem Patienten nicht

nur einzelne Proteine, sondern ganze Zellen zu
verabreichen, eine Methode, die als adoptiver
Zelltransfer bezeichnet wird. Ziel ist eine effek-
tive langfristige Immunisierung gegen Krebs-
erkrankungen. Hierbei werden dem Patienten
entweder native oder gentechnisch verdnderte
Zellen gegeben, die in den meisten Fillen dem
Patienten (autolog) zuvor entnommen wurden,
da allogene (also korperfremde) Zellen vom
Immunsystem abgestoen werden.

Der gegenwartige Forschungs- und Entwicklungs-
schwerpunkt liegt auf dem adoptiven Zelltransfer
von T-Zellen. Ein vielversprechender Ansatz
basiert auf der Entnahme von T-Zellen direkt aus
dem Tumor eines Patienten. Diese sogenannten
Tumor-infiltrierenden T-Zellen (TILs) werden in
vitro vermehrt und dem Patienten zurtickgege-
ben, so dass nun eine groRere Zahl dieser spezia-
lisierten T-Zellen zur Tumorbekampfung zur Ver-
fligung steht. Ein weiterer vielversprechender
Ansatz beruht auf der Herstellung gentechnisch
modifizierter T-Zellen, sogenannter CAR-T-Zellen.
Hierbei werden dem Patienten T-Zellen entnom-
men und im Labor gentechnisch modifiziert, so
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dass sie auf der Oberflache einen chimaren Anti-
genrezeptor (CAR) zur Erkennung von Krebszel-
len exprimieren. Dadurch erhalten die T-Zellen

eine neue, gegen den Tumor gerichtete Spezifitit.

Prasentieren die Tumorzellen die dem Rezeptor
entsprechenden Antigene auf ihrer Oberflache,
konnen sie durch die CAR-T-Zellen eliminiert
werden. Daher ist die Anwendung von CAR-T-Zel-
len insbesondere bei solchen Tumoren sinnvoll,
die ein spezifisches Antigen auf der Oberflache
exprimieren, das auf "normalen" Zellen nicht
oder nur sehr selten vorkommt. Anders als bei
den Checkpoint-Inhibitoren muss das Antigen
hier bereits bekannt sein, um den CAR entwi-
ckeln zu kénnen.

Klinische Versuche mit Tisagenlecleucel, einem
CAR-T-Zell-Therapeutikum, welches das Antigen
CD19 auf der Oberflache von B-Zellen von Pati-
enten mit r/r ALL erkennt, verliefen sehr vielver-
sprechend. Erste Ergebnisse der globalen Phase-
II-Studie ELIANA zeigen Remissionsraten von
82 % bei den ersten 50 rekrutierten padiatrischen
und jugendlichen Patienten. Die 6-Monats-Uber-
lebensrate betrug 89 %, das progressionsfreie
Uberleben 60 %. Basierend auf den Daten dieser
Studie soll die EU-Zulassung beantragt werden.

Auch in Deutschland beginnt bald eine klinische
Prifung am Max-Delbriick-Centrum und der
Charité mit gentechnisch veranderten T-Zellen,
die einen T-Zell-Rezeptor gegen das Tumoranti-
gen MAGE-A1 (melanoma antigen family A, 1)
exprimieren. MAGE-A1 war das erste identifizier-
te Epitop malignen Ursprungs, das von T-Zellen
erkannt wird. Die geplante Studie wire die erste
Studie in Deutschland, bei der patienteneigene
T-Zellen von Patienten mit resistentem oder
zurlickgekehrtem Multiplem Myelom mit tumor-
spezifischen T-Zellrezeptoren ausgestattet
werden.

Neben T-Zellen werden auch mit Antigen belade-
ne, autologe dendritische Zellen transferiert. Die-
se Zellen sollen im Korper entsprechende T-Zel-
len zum Kampf gegen den Tumor aktivieren. Ein
Beispiel hierfiir ist Sipuleucel-T zur Behandlung
von Prostatakrebs, das in der EU Ende 2013 zuge-
lassen, aber im Mai 2015 aus wirtschaftlichen
Griinden zurtiickgezogen wurde. Dem Patienten
werden hierbei dendritische Zellen entnommen
und diese in einer Produktionsanlage mit einem
Protein bestehend aus einem Tumorantigen
(PAP; prostatic acid phosphatase) und GM-CSF
beladen. AnschlieBend werden die Zellen zuriick
zur behandelnden Klinik geschickt und dem Pati-
enten reinfundiert.
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AbschlieBend sei noch der adoptive Transfer von
mesenchymalen Stammzellen (MSC) — Vorlaufer-
zellen des Bindegewebes — erwahnt. MSC lassen
sich effizient mit therapeutischen Transgenen
(eingeschleuste Gene) modifizieren und zur ziel-
gerichteten Therapie verschiedener Krankheiten
anwenden. Die weltweit erste klinische Studie
mit gentechnisch verdnderten MSC (Phase I/1I)
im Bereich Onkologie wurde Ende 2016 in Miin-
chen abgeschlossen. Das Zelltherapeutikum
Agenmestencel-T wurde zur Behandlung
bestimmter Magen-Darm-Krebspatienten einge-
setzt und hat sich als sicher und gut vertriglich
erwiesen. Weitere Transgene zur Immuntherapie
von Krebs mittels modifizierter MSC sind aktuell
in Vorbereitung.

Bisher steht jedoch die breite klinische Anwen-
dung adoptiver Zelltherapien noch vor diversen
Herausforderungen. So ist der autologe Zelltrans-
fer sehr arbeitsaufwendig und daher kosteninten-
siv, da jeder Patient sein eigenes Therapeutikum
erhalt: Jedem einzelnen Patienten miissen die
entsprechenden Zellen entnommen, ggf. gentech-
nisch verandert, expandiert und dann dem Pati-
enten reinfundiert werden. Es gibt zwar erste
Ansitze fir allogenen Zelltransfer, diese miissen
sich jedoch erst noch in klinischen Priifungen
beweisen. Auch sind noch viele Fragen insbeson-
dere zu langfristigen Nebenwirkungen offen. So
kann theoretisch eine Zelle durch die gentechni-
sche Veranderung ihres Genoms selbst zu einer
Tumorzelle werden. Dem versucht man durch
Integration eines induzierbaren Suizidgens zu
begegnen. Insgesamt basieren die bisherigen
Studienergebnisse mit adoptivem T-Zell-Transfer
auf Erfahrungen mit noch wenigen behandelten
Patienten. Weitere Aktivititen sind erforderlich,
um dieses neue Prinzip weiter zu erforschen.

mMRNA- und DNA-basierte Ansatze

RNA und DNA gehéren zur Gruppe der Nuklein-
sauren (RNA: Ribonukleinsdure; DNA: Desoxyribo-
nukleinsdure). Wahrend DNA der Speicherung der
genetischen Information dient, ist eine wichtige
Aufgabe der RNA der Transport genetischer Infor-
mation aus dem Zellkern in das Zytoplasma, um
dort die Synthese von Proteinen zu initiieren. Diese
Form der RNA wird auch als mRNA (Messenger-
RNA bzw. Boten-RNA) bezeichnet.

Lange Zeit wurde RNA als Wirkstoff flir Arznei-
mittel weitgehend vernachlissigt. Dabei bietet sie
viele Vorteile wie leichte, kostenglinstige Herstel-
lung und Lagerung sowie hohe Flexibilitat beziig-
lich der zu exprimierenden Proteine, was insbe-
sondere fiir Impfstoffanwendungen — auch im



Bereich der Onkologie — vorteilhaft ist. Theore-
tisch kann man iiber die mRNA jedes beliebige
Protein oder auch gleich mehrere Proteine paral-
lel und in kiirzester Zeit herstellen. So kann ein
Antigen durch Verabreichung der mRNA direkt
im Patienten statt extern im Bioreaktor herge-
stellt werden. Aber gerade hier liegen die techni-
schen Hiirden: Wie bringt man die mRNA in die
entsprechenden Zielzellen? Wie schiitzt man
mRNA vor dem vorzeitigen Abbau durch Enzyme
innerhalb und auRerhalb der Zelle? Wie stellt
man sicher, dass moglichst viel Zielprotein in den
Zellen hergestellt wird? Wie verhindert man eine
mogliche Immunantwort gegen die RNA? Ebenso
gelten dieselben Fragen wie fiir jeden Impfstoff:
Welches Antigen bzw. welche Antigene sind die
richtigen? Sind Adjuvantien notwendig, also Stof-
fe, welche die Immunogenitit des Antigens erho-
hen sollen, und falls ja, welche? Gerade auf die-
sen Gebieten haben auch deutsche Forscher
wesentlich zum Fortschritt beigetragen. So gelang
es Wissenschaftlern in Tiibingen, mRNA zuverlas-
sig in vivo zu verabreichen und deren Abbau
durch Enzyme zu verhindern, indem sie die
mRNA durch Komplexierung mit anderen Makro-
molekiilen (sogenannten Protaminen) schiitzen.
Daten einer Phase-IIb-Studie mit einem RNA-Vak-
zin gegen Prostatakrebs, CV9104, wurden im
Januar 2017 veroffentlicht. Der Impfstoff wurde
zwar von den Patienten generell gut vertragen,
konnte jedoch das Gesamtiiberleben im Ver-
gleich zum aktuellen Therapiestandard nicht ver-
langern. Daher wird gegenwartig tiber eine Kom-
binationstherapie z. B. mit Checkpoint-Inhibi-
toren nachgedacht.

Mainzer Wissenschaftler haben — basierend auf
einem personalisierten Ansatz — "Standard"-Anti-
gene mit Antigenen, deren genetische Informa-
tion aus dem Tumor des Patienten isoliert wurde,
kombiniert. Mehrere Studien dazu mit Fokus auf
Haut- und Brustkrebs befinden sich in den frithen
Entwicklungsphasen.

SchlieRlich soll noch ein Beispiel fiir einen DNA-
basierten Ansatz genannt werden: Lefitolimod ist
ein kleines, hantelférmiges DNA-Molekiil und
wirkt als TLR9-Agonist (TLR = Toll-like-Rezeptor).
Durch Aktivierung von TLR9 wird eine starke
Immunreaktion ausgelost. Das Immunsystem der
Patienten wird dadurch in die Lage versetzt, die
Krebszellen, die es zuvor toleriert hat, zu erken-
nen und zu bekdmpfen. Da diese Aktivierung
unabhingig von der Art der Krebserkrankung ist,
ist der Einsatz von Lefitolimod nicht auf eine
bestimmte Krebsart beschrankt. Aktuell wird die-
ser Wirkstoff bei Darmkrebs, kleinzelligem Lun-
genkrebs und in Kombination mit Ipilimumab bei
Patienten mit fortgeschrittenen soliden Tumoren
Klinisch gepriift.

Bisher gibt es in Europa noch keine Zulassung fiir
einen RNA- oder DNA-basierten Krebsimpfstoff;
die intensive Forschung in diesem Bereich - ins-
besondere auch in Deutschland - und die Mog-
lichkeit der Kombination mit Checkpoint-Inhibi-
toren lassen jedoch erwarten, dass sich dies in
absehbarer Zeit andern wird.
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ER TRADITIONELLE WEG ZUR Zulassung von

Medikamenten fiihrt tiber die folgenden drei
Entwicklungsphasen: Phase I — Erprobung mit
wenigen Gesunden (den Probanden), Phase II —
Erprobung mit wenigen Kranken und Phase III -
Erprobung mit vielen Kranken. Eine Besonder-
heit bei der Entwicklung von Krebsmedikamen-
ten besteht darin, dass z. B. Phase I und II mit-
einander kombiniert werden kénnen. Gerade bei
Krebsmedikamenten, die schwere Nebenwirkun-
gen mit sich bringen kénnen, welche angesichts
des Schweregrads der Erkrankung jedoch von
den Patienten in Kauf genommen werden, wire
eine Erprobung mit freiwilligen Gesunden nicht
vertretbar. Dartiber hinaus werden in der Onkolo-
gie mitunter auch Phase-II- und Phase-III-Studien
kombiniert — mit dem Ziel, schwer kranken und
bislang unzureichend therapierten Patienten
moglichst zeitnah Zugang zu Krebsmedikamenten
zu ermoglichen.

Bewahrt sich ein Medikament in allen drei klini-
schen Phasen, kann der Hersteller die Studien-
ergebnisse zusammen mit den Daten zur tech-
nischen Qualitit des Medikaments bei der euro-
paischen Zulassungsbehorde EMA einreichen. Ein
bei der EMA angesiedeltes wissenschaftliches
Expertengremium gibt nach detaillierter Prifung
der Unterlagen schlieflich eine Empfehlung da-
riiber ab, ob das Medikament zugelassen werden
soll oder nicht. Im positiven Falle entscheidet die
EU rund drei Monate spiter liber die Zulassung,
wobei sie fast immer der Empfehlung der Exper-
ten folgt.

In der Regel schlieBen sich an die Zulassung eines
Onkologikums - z. T. auch auf Anweisung der
EMA hin - weitere klinische Studien an. In diesen
wird noch genauer untersucht, wie sich das Medi-
kament bei speziellen Patientengruppen, z. B. bei
Kindern, bewahrt. Oder es wird mit anderen Pra-
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NEULE ZULASSUNGSWEGE

UND HERAUSFORDERUNGEN BEI DER ZUSATZNUTZENBEWERTUNG

paraten kombiniert. Klinische Studien mit einem
Medikament nach seiner Erstzulassung konnen
entweder als nicht-interventionelle klinische Stu-
dien oder interventionelle klinische Priifungen
der Phase IV aufgesetzt werden.

Von Beginn der Phase I bis zur Zulassung kénnen
durchaus zehn Jahre vergehen. Das ist eine sehr
lange Zeit, insbesondere fiir Krebspatienten, fiir
die es noch keine zugelassenen Behandlungsmog-
lichkeiten gibt. Deshalb sollten innovative "Break-
through"-Medikamente, die gerade Krebserkrank-
ten zu einem lingeren Uberleben verhelfen
konnen, moglichst rasch zum Patienten gelangen.
Dazu sollen die im Folgenden beschriebenen
Moglichkeiten dienen, die durch umfangreiche
Monitoring-MaBnahmen zur Wirksamkeit und
Arzneimittelsicherheit flankiert werden.

Bei der Zulassung mit Auflagen (conditional
marketing authorisation) muss der Hersteller
bestimmte Daten zur weiteren Absicherung der
Wirksamkeit und/oder Unbedenklichkeit nach
der Zulassung nachliefern, z. B. aus weiteren
klinischen Studien, Anwendungsbeobachtungen
oder klinischen Priifungen der Phase IV. Eine
Zulassung mit Auflagen erhalten nur solche Medi-
kamente, die einen hohen medizinischen Bedarf
(unmet medical need) adressieren und bei denen
der Nutzen eines fritheren Zugangs fiir die Pati-
enten die Risiken iberwiegt. Die EMA tberprift
jahrlich, ob die Auflagen erfiillt werden. Sobald
die entsprechenden Daten fiir die von der Behor-
de vorgegebenen Zulassungsauflagen vorliegen,
wird die Zulassung mit Auflagen in eine regulire
Zulassung umgewandelt. Zwischen 2006 und 2016
erhielten insgesamt 35 Medikamente eine Zulas-
sung mit Auflagen, 20 davon waren Onkologika.
Davon wiederum wurden acht bis Ende 2016
bereits in eine reguldre Zulassung umgewandelt.



Im Rahmen des PRIME (PRIority MEdicines)-Pro-

gramms wird seit Marz 2016 die Zulassung von
Medikamenten mit hohem medizinischen Bedarf
geférdert. In Frage kommen Medikamente fiir

Krankheiten, fiir die es bisher keine Behandlungs-

option gibt, und solche mit einem erheblichen
Zusatznutzen gegeniiber bereits zugelassenen
Therapien. Erste klinische Daten reichen aus, um
sich fiir das PRIME-Programm zu qualifizieren.
Die EMA gewahrt dann Unterstiitzung bei der
Entwicklung des Studienkonzepts und bewertet
die Zulassungsdossiers etwas schneller — im Inte-
resse der Patienten, die darauf warten.

Daneben férdern auch die Medicines Adaptive
Pathways to Patients (MAPPs) den fritheren
Zugang flr Patienten zu neuen Medikamenten.

Hier wird die Zulassung zunichst nur fiir eine
kleine Patientengruppe mit besonders hohem
medizinischen Bedarf erteilt (unter der Voraus-
setzung eines klar belegten positiven Nutzen-
Risiko-Verhaltnisses) und bei Vorliegen weiterer
Daten aus klinischen Studien und/oder Registern
auf weitere Patientengruppen ausgeweitet.

AuRerdem konnen Medikamente, die bereits in
der fortgeschrittenen klinischen Entwicklung
sind, in bestimmten Fallen bediirftigen Patienten
auch im Rahmen von Hartefallprogrammen zur
Verfiigung gestellt werden. Dies dient der Uber-
briickung, bis diese Arzneimittel zugelassen und
verfligbar sind. All diese MaBnahmen dienen
dazu, Patienten moglichst rasch mit tiberlebens-
wichtigen Medikamenten versorgen zu kdnnen.

BIOMARKER

Personalisierte Medizin (= stratifizierte Medizin)
bedeutet, dass in die Therapieentscheidungen
fur die Patienten ein vorgeschalteter diagnosti-
scher Test einbezogen wird, der individuelle
Merkmale der Patienten auf genetischer, mole-
kularer oder zellularer Ebene charakterisiert. Sie
flhrt zu einer nach einzelnen Patientengruppen
(statt allein nach der Krankheitsdiagnose) diffe-
renzierten Medikation. Diagnostik und Therapie
bilden dabei quasi ein Tandem. Das erklarte Ziel
dieses Ansatzes ist es, die individuell beste The-
rapie im Hinblick auf Wirksamkeit, Vertraglich-
keit und/oder optimale Dosierung auszuwahlen.
Dafiir benoétigt die personalisierte Medizin geeig-
nete Biomarker, deren Validitat in klinischen
Priifungen nachzuweisen ist. Biomarker bilden
immer haufiger einen essenziellen Bestandteil
klinischer Priifungen, z. B. bei der Auswahl der
Patienten, die an der Studie teilnehmen, oder bei
der Interpretation und Analyse der Studienergeb-
nisse. Dabei umfasst der Begriff "Biomarker" ein
weites Spektrum — von genetischen liber bioche-
mische bis hin zu komplexen Merkmalen.

Bisher sind in Deutschland 51 Medikamente mit
einem personalisierten Ansatz zugelassen, fur 43
dieser Wirkstoffe ist ein diagnostischer Vortest
vorgeschrieben, fiir weitere 8 Wirkstoffe wird ein
solcher Test empfohlen. Ein Beispiel eines

solchen personalisierten Ansatzes ist der mono-
klonale Antikorper Trastuzumab, der fir die
Behandlung von Patientinnen mit HER2-positi-
vem Brustkrebs (HER2: humaner epidermaler
Wachstumsfaktor-Rezeptor Typ 2) zugelassen ist.
Etwa 25 % aller Brustkrebspatientinnen weisen
eine stark erhdhte Produktion (Uberexpression)
des HER2-Proteins auf der Oberflache der
Tumorzellen auf, welche die Proliferation (Ver-
mehrung) dieser Zellen verstarkt und eine Zell-
tod-hemmende Wirkung vermittelt. Trastuzumab
bindet und blockiert das HER2-Protein, was zur
Wachstumshemmung des Tumors flhrt. Daru-
ber hinaus leitet die Bindung des Antikorpers
eine Immunantwort gegen den Tumor ein. Daher
wird heutzutage Brustkrebstumorgewebe auf die
Uberexpression von HER2 hin untersucht. Wird
HER?2 Uiberexprimiert, werden die Patientinnen
mit Trastuzumab behandelt. Wahrend die Uber-
expression von HER2 friiher mit einer deutlich
schlechteren Prognose fiir die Brustkrebspatien-
tin einherging, sind die Heilungschancen bei
dieser Tumorart — eine friihzeitige Behandlung
mit Trastuzumab vorausgesetzt — heute sogar
besser als flir Tumoren mit normaler HER2-
Expression. Inzwischen sind weitere Biopharma-
zeutika gegen HER2-positiven Brustkrebs zuge-
lassen.
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Biopharmazeutika bei Brustkrebs: Neue Chancen und viele offene Fragen

Prof. Dr. med. Nadia Harbeck
Leiterin des Brustzentrums
der Universitat Miinchen

Im 20. Jahrhundert hat sich unser Verstandnis von Brust-
krebs vollkommen verandert: von einer bedrohlichen
Tumorerkrankung der Brust, die mit radikalen OP-Metho-
den aus dem Korper entfernt wurde, hin zu einer System-
erkrankung, bei der die OP Teil des interdisziplinaren
Gesamtkonzeptes ist. Gegen Ende des 20. Jahrhunderts
hatte die Brustkrebstherapie mit den bestmaglichen loka-
len (Operation, Strahlentherapie) und medikamentdsen
(Chemotherapie, Antihormontherapie) Therapien die Hei-
lungschancen optimiert. Dennoch starben weiterhin viele
Patientinnen, v. a. an aggressiven Verlaufsformen, wie dem
bei etwa 15 - 20 % vorliegenden HER2-positiven Brustkrebs.

Biotechnologische Neuentwicklungen haben Anfang des
21. Jahrhunderts die Heilungs- bzw. Uberlebensaussichten
bei HER2-positivem Brustkrebs in einem bisher nicht
gekannten AusmaR verbessert. Die einjahrige Gabe des
monoklonalen Antikorpers Trastuzumab nach Erstdiagnose
erhoht die Heilungsaussichten um etwa 30 %. Bei metasta-
sierter Erkrankung verlangert die Gabe von Trastuzumab
und einem weiteren HER2-Antikorper, Pertuzumab, die
mediane Uberlebensdauer um mehr als 15 Monate. Dies
sind keine kleinen Fortschritte, wie man sie bisher von Stu-
dien mit konventioneller Chemotherapie kannte, sondern
Quantenspriinge. Auch in der zweiten Therapielinie kann
durch den Einsatz des neu entwickelten antibody-drug con-
jugate T-DM1 das Uberleben bei HER2-positiver metasta-
sierter Erkrankung deutlich verbessert werden. Hier wird
die Chemotherapie direkt zur Tumorzelle gebracht, was
maximale Wirksamkeit bei minimalen Nebenwirkungen
ergibt. Bereits Anfang des 20. Jahrhunderts hat Paul Ehrlich
mit seinem Konzept der "Zauberkugeln" die Entwicklung
solch zielgerichteter Ansatze vorgedacht.

Diese neuen Chancen durch Biopharmazeutika stellen
Therapeuten, Industrie, aber auch Kostentrager vor neue
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Verantwortungen — wir diirfen mit dem Erreichten nicht
zufrieden sein, sondern muissen weitere Verbesserungen
anstreben: Neue Medikamente missen entwickelt und
sinnvoll in die bisherigen Therapiekonzepte integriert,
aber auch der Zugang zu vielversprechenden Medika-
menten muss sichergestellt werden.

Als klinische Forscher missen wir bisherige Therapie-
konzepte Uberdenken und Biopharmazeutika nicht wie
konventionelle Chemotherapien weiterentwickeln. Nicht
immer ist mehr auch besser. Wenn Tumorzellen durch
zielgerichtete Therapien abgetotet werden, mussen viel-
leicht nicht alle wirksamen Chemotherapeutika zusatz-
lich verabreicht werden, nur weil das immer schon so war.
Bei Brustkrebs bietet die neoadjuvante Systemtherapie
vor der Operation eine wunderbare Maglichkeit, das The-
rapieansprechen nach der Operation feingeweblich fest-
zustellen. Patientinnen, die nach 12 bis 24 Wochen dua-
ler HER2-Blockade eine pathologische Komplettremis-
sion haben, benotigen vielleicht keine weiteren Medika-
mente, wahrend bei Patientinnen mit Tumorrest neue
Medikamente erforderlich sind.

Weniger kann manchmal mehr sein — wir brauchen
Studienkonzepte, die Deeskalation und Eskalation der
Systemtherapie Uberprifen. Diese neuen Studienkon-
zepte mussen von Kostentragern und Industrie mitgetra-
gen werden, auch wenn bisherige Standards damit wider-
legt werden. Ziel sollte einzig und allein die bestmogliche
Therapie der einzelnen Patientin sein.

In Deutschland kdnnen wir Medikamente nach Zulas-
sung sofort den Patientinnen anbieten, so dass diese
unmittelbar am medizinischen Fortschritt teilhaben kon-
nen. Nutzenbewertung und anschlieBende Preisverhand-
lungen wirken sich bislang nicht auf den Zugang zu
neuen, vielversprechenden Medikamenten aus. Als Arzte
wissen wir die Therapiefreiheit in Deutschland zu schat-
zen. Bei einer Indikationsstellung nach Datenlage und
Leitlinien der Fachgesellschaften kann und darf die arzt-
liche Verordnungsfreiheit nicht eingeschrankt werden.

Die neuen Biopharmazeutika bieten Chancen und He-
rausforderungen, sie lassen aber auch viele Fragen offen.
Diese kdnnen wir im Sinne unserer Patientinnen nur
gemeinsam mit Kostentragern und Industrie beant-
worten.



Endpunkte und Herausforderungen bei
der Zusatznutzenbewertung

Ein Endpunkt ist das Kriterium, anhand dessen
die Wirksamkeit eines Medikaments gemessen
werden soll. Als Goldstandard dient bei fort-
geschrittenem Krebs das Gesamtiiberleben, d. h.
die Zeit, die Patienten nach Studieneintritt noch
leben. Liegen Endpunkte aber so weit in der
Zukunft, dass sie in einer klinischen Priifung
nicht abgewartet werden kénnen, kommen soge-
nannte Surrogatendpunkte zur Anwendung, die
gerade bei einer beschleunigten Zulassung eine
wichtige Rolle spielen. Surrogatendpunkte miis-
sen mit dem eigentlichen Endpunkt korrelieren
und anzeigen, ob die Behandlung das angestrebte
Gesamtergebnis erreichen kann oder nicht. Ein
Beispiel flr einen Surrogatendpunkt in der Onko-
logie ist das sogenannte progressionsfreie Uberle-
ben (PFS; progression-free survival), das angibt, wie
lange Patienten ohne Fortschreiten der Tumor-
erkrankung leben.

Bei einer Zulassung mit Auflagen kann diese auf
einem Surrogatendpunkt wie dem progressions-
freien Uberleben beruhen. Die EMA verpflichtet
hierbei den Hersteller allerdings, beispielsweise
Daten zum Gesamtiiberleben nachzuliefern. Da
Patienten in klinischen Priifungen gerade bei den
neuen, innovativen Krebstherapien immer langer
iiberleben, wird die Erhebung des medianen Ge-
samtiiberlebens in zweierlei Hinsicht erschwert:
Die Studie muss langer durchgefiihrt werden, um
statistisch den Uberlebenszeitraum ermitteln zu
konnen. Und da insbesondere dltere Menschen
an Krebs erkranken, wird es zunehmend schwieri-
ger abzukliren, ob der Patient an seiner Krebser-
krankung oder aufgrund anderer Faktoren ver-
starb.

Neben progressionsfreiem Uberleben gewinnen
auch andere Time-to-event-Endpunkte zunehmend
als Surrogatendpunkte an Bedeutung, wie z. B.
Time to subsequent therapy (TTST: die Zeitspanne,
bis eine weitere Therapie begonnen wird), Time
to progression (TTP: die Zeitspanne bis zur Pro-
gression der Krankheit; im Unterschied zu PFS
enthalt TTP keine Todesfalle), Time to treatment
failure (TTF: die Zeitspanne, bis der Patient auf
die gegenwartige Therapie nicht mehr anspricht)
oder Disease-free survival (DFS: krankheitsfreies
Uberleben).

Wihrend Surrogatendpunkte auf der einen Seite
dazu beitragen, dass lebensrettende Medikamen-
te in einem tberschaubaren Zeitraum in klini-

schen Priifungen untersucht, zeitnah zugelassen
und Patienten frither damit behandelt werden
konnen, ergeben sich jedoch neue Herausforde-
rungen bei der Zusatznutzenbewertung in
Deutschland. Zwar ist eine moglichst frithzeitige
Zulassung fiir die betroffenen Patienten wiin-
schenswert, in der Zusatznutzenbewertung steht
der Hersteller dann jedoch vor hohen Herausfor-
derungen. So wird bei der Zusatznutzenbewer-
tung primir das Gesamtiiberleben betrachtet,
wahrend PFS als Surrogatendpunkt oder Morbidi-
tatsendpunkte vom Institut fiir Qualitdt und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
meist kritisch gesehen und daher bei der Zusatz-
nutzenbewertung nicht berticksichtigt werden.
Wihrend also bei der Zulassung lebensrettender
Medikamente Surrogatendpunkte und die Nach-
lieferung von Daten zunehmend akzeptiert wer-
den, ist dies bei der Zusatznutzenbewertung
nicht der Fall. Zudem gibt es landerspezifische
Unterschiede beziiglich der Priaferenz fiir unter-
schiedliche Surrogatendpunkte bei der Zusatznut-
zenbewertung. All dies erschwert die Planung
und Durchfiihrung klinischer Priifungen und ver-
langert die klinische Entwicklungszeit. Hier ware
es wiinschenswert, wenn alle Akteure tiber Lan-
dergrenzen und Institutionen hinweg zusammen-
arbeiten wiirden, damit lebensrettende Medika-
mente moglichst frithzeitig ihren Weg zum
Patienten finden.

Der Wert innovativer Krebstherapien
Forschung und Entwicklung innovativer Arznei-
mittel sind aufwendig und kostenintensiv. Gerade
im Bereich Onkologie werden die Kosten der
medikamentosen Krebsbehandlung kontrovers
diskutiert. Hiufig wird hierbei jedoch einseitig
ausschlieBlich die Kostenseite der eingesetzten
Arzneimittel in den Blick genommen. Das greift
aber zu kurz. Vielmehr muss — wie in der Okono-
mie tiblich — der Wert eines Medikaments gesamt-
wirtschaftlich betrachtet werden. Dabei steht der
Nutzen, den es fiir die Patienten und die Gesell-
schaft bringt, im Rahmen eines Value-based-
Health-Care-Ansatzes (VBHC) im Mittelpunkt.
Demnach sollte ein hoherer Nutzen eines inno-
vativen Arzneimittels im Vergleich zur Standard-
therapie angemessen vergiitet werden. Demge-
mal ist eine gesamtgesellschaftliche Betrachtung
uber die reinen Arzneimittelausgaben hinaus
notwendig. Einige in diesem Kontext bedeut-
same Aspekte werden im folgenden Abschnitt
naher beleuchtet.

THE BOSTON CONSULTING GROUP « vfa bio | 49



Neue Medikamente in der Onkologie am Beispiel Brustkrebs

Renate Haidinger
1. Vorsitzende Brustkrebs
Deutschland e.V.

Flir neue Medikamente sind die Hiirden in Deutschland
sehr hoch gesetzt. Bedeutete friher eine Zulassung auto-
matisch auch eine Erstattung der GKYV, so ist jetzt ein
Nutzenbewertungsverfahren durch das IQWiG (Institut
flr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswe-
sen) zwischengeschaltet, aufgrund dessen der Gemein-
same Bundesausschuss (G-BA) Uiber einen Zusatznutzen
oder auch nicht entscheidet. Diese Entscheidung ist
Grundlage fur die Hohe der Erstattung des Medikaments.

Uber die Legitimation der Gremien, deren Qualifikation
und die Auswahl der Mitglieder bestehen jedoch sehr
kontroverse Ansichten.

Aus meiner Sicht ist vor allem wichtig, welche Kriterien
dafiir herangezogen werden. In der speziellen Situation
metastasierter Patientinnen fehlt beispielsweise ein flr
Patientinnen sehr wichtiger Aspekt: das progressionsfreie
Uberleben (PFS), welches sich stark auf die allgemeine
Lebensqualitat der Patientinnen auswirkt. Selbstver-
standlich wird das Gesamtuliberleben immer das Haupt-
ziel sein, aber dies hat speziell in der metastasierten
Situation so seine Tucken. Wie soll festgestellt werden,
ob ein bestimmtes Medikament zu einem langeren Uber-
leben flihrt, wenn die Patientin unter Umstanden zwi-
schenzeitlich noch weitere Therapien erhalten hat? Auch
durch eventuelle Cross-over in Studien kann das nicht
eindeutig gezeigt werden.

Auslandische Institutionen, wie z. B. FDA, EMA, NICE,
ASCO und ESMO, beziehen das PFS in die Bewertung mit
ein. Warum und mit welcher Begriindung geschieht das
nur in Deutschland nicht? Sicherlich ist es problematisch,

wenn nur fiir wenige Tage oder Wochen PFS gezeigt wer-
den kann (auch wenn das fiir die einzelne Patientin
durchaus einen Stellenwert haben kann). Grundsatzlich
erhoht sich die Lebensqualitat von Patientinnen, wenn
ein Medikament maoglichst lange gut wirkt, also kein
Voranschreiten der Erkrankung festzustellen ist. Die Ent-
tauschung Uber das Versagen der Therapie entfallt
ebenso wie das Einstellen auf neue, andere Therapien
inklusive moglicher Nebenwirkungen.

Die Schwere der Nebenwirkungen ist auch unterschied-
lich zu bewerten. Sind es Nebenwirkungen, die zwar
medizinisch messbar sind, die Patientin im Alltag aber
nicht oder nur wenig beeintrachtigen und fur sie auch
nicht lebensbedrohlich sind, oder sind die Nebenwirkun-
gen so stark, dass ein "normaler" Alltag nicht mehr mog-
lich ist?

Und wieso gelten bei Generika und Biosimilars eigentlich
so weit divergierende Zulassungskriterien? Kann es daran
liegen, dass sie viel glinstiger sind und die Sicherheit der
Patienten dabei in den Hintergrund tritt?

In der Aufklarung tber eine Therapie wird der behan-
delnde Arzt die Patientin Uber mogliche Nebenwirkungen
informieren und mit ihr das Fur und Wider sowie even-
tuelle Alternativen abwagen und dann der Patientin auf
dieser Grundlage einen Therapievorschlag machen, um
danach gemeinsam mit ihr eine Entscheidung zu treffen.
Spezialisierte Arzte sollten diese Moglichkeit erhalten.

Diirfen Arzte am griinen Tisch so stark in ihrer medizini-
schen Therapieentscheidung eingeschrankt werden?
Sollte der Arzt nicht nach Datenlage individuell eine Ent-
scheidung treffen diirfen, vor allem in der metastasierten
Situation?

Es ist aus Patientensicht lGberhaupt nicht nachvollzieh-
bar, dass Gremien dariliber entscheiden, was flir die
betroffenen Patienten relevant ist. Hier besteht speziell
in Deutschland dringender Klarungsbedarf unter Einbe-
ziehung aller beteiligten Gruppen, wahrend die Finanzie-
rung bei Medikamenten in einer lebensbedrohlichen
Situation nicht im Vordergrund stehen sollte.

FDA: US Food and Drug Administration; EMA: European Medicines Agency; NICE: National Institute for Health and Care Excellence (GroBbritannien); ASCO:
American Society of Clinical Oncology; ESMO: European Society for Medical Oncology
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DER WERT INNOVATIVER

KREBSTHERAPIEN

Wie nutzen innovative
Onkologika den
Patienten?

Wie nutzen innovative
Onkologika der
Gesellschaft?

Warum sind weitere
F&E-Aktivitaten in der
Onkologie erforderlich?

Patienten tiberleben heute nach der Diagnose Krebs wesentlich langer. Krebs
entwickelt sich immer mehr von einer tédlichen zu einer chronischen Erkran-
kung (mitunter wird dieser Vorgang auch als funktionelle Heilung bezeichnet),
und in einer steigenden Zahl von Fallen kann die Erkrankung sogar vollstandig
besiegt werden. Und selbst nach den engen Kriterien der frithen Nutzenbewer-
tung gemalkR AMNOG wurde mehr als 80 % der bewerteten Onkologika ein
Zusatznutzen im Vergleich zu bisherigen Therapien zugesprochen.

Menschen, die erfolgreich behandelt werden, erhalten neue Lebenschancen und
konnen langer und aktiver am gesellschaftlichen und beruflichen Leben teilha-
ben. So kehren zwei Drittel der Krebsiiberlebenden im Erwerbsalter heutzutage
ins Arbeitsleben zurtick. Dadurch leisten sie einen wichtigen Beitrag fiir die
Gesellschaft und die Volkswirtschaft insgesamt. Dies ist gerade vor dem Hinter-
grund der demografischen Entwicklung in Deutschland unverzichtbar.

Wir sind noch weit davon entfernt, einen Sieg liber den Krebs verkiinden zu kon-
nen. Zwar gab es in den letzten Jahrzehnten deutliche Verbesserungen bei den
Uberlebensraten, und gerade die jiingsten Innovationen erweisen sich als sehr
vielversprechend. Dennoch missen wir die Molekularbiologie der Tumorentste-
hung und -progression sowie der Resistenzbildung gegen vorhandene Therapeu-
tika noch besser verstehen lernen, um Krebs in seinen vielfaltigen Auspragungen
iberwinden zu konnen.

So wird Krebs in absehbarer Zukunft auch aufgrund der demografischen Ent-
wicklung die Todesursache Nr. 2 (nach Herz-Kreislauf-Erkrankungen) in Deutsch-
land bleiben (in einigen europaischen Landern liegt Krebs bereits an erster
Stelle). Auch gibt es natiirlich nicht "den Krebs", ebenso wenig wie es "die Infek-
tionskrankheit" gibt. Mehr als 200 Krebsarten sind bekannt, aber noch sind
langst nicht alle therapierbar: Wahrend in einigen Indikationen grofe Fortschrit-
te gemacht wurden (Brustkrebs und einige Blutkrebsarten), sind in anderen Indi-
kationen die Aussichten nach wie vor schlecht (Glioblastom, Pankreaskrebs) bzw.
profitieren nur Subgruppen von den Innovationen (z. B. Hautkrebspatienten mit
der sogenannten BRAF-Mutation).

Es gibt und wird wohl auch nie die eine Therapie gegen Krebs geben; vielmehr
werden auch in Zukunft unterschiedliche Therapien kombiniert werden und per-
sonalisierte, auf den Patienten oder bestimmte Patientengruppen abgestimmte
Therapien entwickelt werden miissen. Aus diesen Griinden sind weitere F&E-
Aktivitaten auf dem Gebiet der Onkologie auch in Zukunft dringend erforderlich.
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Welche Bedeutung
kommt den
personalisierten
Onkologika zu?

Bleiben die neuen
Krebstherapien
finanzierbar?

Bei der personalisierten Medizin spielen sogenannte Biomarker (s. S. 47) eine
entscheidende Rolle. Der Grofteil der personalisierten Arzneimittel ist fiir onko-
logische Indikationen zugelassen. Personalisierte Onkologika erhohen die Ver-
sorgungs- und Lebensqualitdt durch die Verbesserung der medizinischen Be-
handlung und durch Reduktion bzw. Ausschluss von Therapieabbriichen und
unwirksamen Therapieversuchen. Da der Patient auf die entsprechenden Bio-
marker hin untersucht wird, erhilt er im Falle personalisierter Onkologika nur
solche, die fiir seine bestimmte Krebsart und deren Mutationsstatus wirksam
sind. Dies niitzt nicht nur dem Patienten, sondern fiihrt auch zu einem effekti-
veren Mitteleinsatz im Gesundheitssystem.

Zudem waren einige hochwirksame Onkologika ohne einen personalisierten
Ansatz gar nicht zugelassen worden. Hitte man z. B. Onkologika, die gezielt
Hautkrebszellen mit der sogenannten BRAF-Mutation angreifen, an allen Haut-
krebspatienten getestet, ohne zuvor auf den Biomarker zu screenen, ware statis-
tisch keine Verbesserung der Uberlebensraten feststellbar gewesen.

Ein wesentlicher Teil der Krebsbehandlungen wird mittlerweile — zum Nutzen
fiir die Patienten — ambulant durchgefiihrt. Die Kosten fiir die dafiir eingesetzten
Medikamente haben sich in den letzten Jahren moderat entwickelt. Die Ausga-
ben der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) fiir Onkologika im ambulanten
Bereich lagen in den letzten fiinf Jahren im Durchschnitt bei lediglich 11,5 % der
gesamten Arzneimittelausgaben (2012: 10,4 %, 2016: 12,7 %) bzw. bei nur rund
2,2 % aller GKV-Ausgaben, obwohl Krebs die zweithaufigste Todesursache in
Deutschland ist. Zudem wird Krebs immer besser, zielgerichteter und individuel-
ler behandelbar. Davon profitiert der einzelne Patient — und davon profitieren
Gesellschaft und Volkswirtschaft, ohne dass das Gesundheitssystem finanziell
tiberbeansprucht wird. Denn unnétige Therapien und Folgetherapien kénnen
vermieden und vorhandene Mittel und Ressourcen kosteneffizienter verwendet
werden. AuRerdem leisten die Krebspatienten, die ins Erwerbsleben zuriickkeh-
ren, einen weiteren Beitrag zur Finanzierung des Gesundheitssystems sowie ins-
gesamt zur Aufrechterhaltung der volkswirtschaftlichen Produktivitat.

Innovative Arzneimittel kommen auch nur dort zum Einsatz, wo es keine Behand-
lungsalternative gibt oder wo sie aufgrund ihrer besseren Wirksamkeit im
Vergleich zu bestehenden Therapien sinnvoll sind. Deshalb erhalten nicht alle
Patienten diese neuen Therapien, was zu einer Begrenzung der Ausgabenent-
wicklung bei Arzneimitteln beitragt. Bei der Versorgung mit innovativen Medi-
kamenten gilt zudem, dass auch im Bereich der Onkologie die Kosten dafiir nach
Patentablauf sinken, da der Markt dann von giinstigeren Generika bzw. Biosimi-
lars dominiert wird. Dies wiederum schafft Raum fiir die Finanzierung innovati-
ver Arzneimittel.

Somit sind Ausgaben fiir Krebsmedikamente, die eine Heilung ermoglichen oder
zumindest die Krankheit aufhalten und so eine Riickkehr in das normale Leben
erlauben, nicht nur eine Investition in die Gesundheit der einzelnen Patienten,
sondern auch im Sinne des Gesundheitssystems eine gesunde Investition fiir die
gesamte Volkswirtschaft.
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LLEIN IN DEN LETZTEN beiden Jahren haben

Biopharmazeutika mit zehn Neuzulassungen
die Behandlungsoptionen fiir Krebspatienten
signifikant erweitert. Mit Einfiihrung der Check-
point-Inhibitoren wurde zudem - tiber die Aktivie-
rung des korpereigenen Immunsystems — eine
neue Sdule in die Krebsbehandlung eingefiihrt.

Medikamente tragen dazu bei, dass Patienten mit
ihrer Krebserkrankung viele Monate oder sogar
Jahre iiberleben. Immer hiufiger ist Krebs kein
Todesurteil mehr, sondern eine behandelbare chro-
nische Erkrankung. Dennoch gibt es noch viel zu
tun, damit bei noch viel mehr Patienten und Krebs-
arten ahnliche Behandlungserfolge erzielt werden
konnen. Die forschenden Pharma- und Biotech-
Unternehmen haben diese Herausforderung ange-
nommen, wie an den vielen Ansitzen zu sehen ist,
die in der klinischen Entwicklungspipeline bei
einem breiten Spektrum von Krebserkrankungen
gepriift werden.

Um weiterhin in Deutschland erfolgreich neue
Biopharmazeutika im Bereich Onkologie und
auch dartiber hinaus entwickeln und den Patien-
ten verfliigbar machen zu konnen, bedarf es stabi-
ler und forderlicher Rahmenbedingungen. Dazu
zahlt insbesondere, dass

1. die Grundlagenforschung weiter ausgebaut
wird und Ideen/Erkenntnisse effektiv in
Produkte tiberfiihrt werden,

2. das Gesundheitssystem innovationsoffen und
verlasslich gestaltet wird,

3. Investitionen in Forschung, Entwicklung und
Produktion in Deutschland sichergestellt
werden und

4. der Fokus auf den Wert von Arzneimitteln
(Value-based Health Care) gelegt wird.

Forschende Pharma- und Biotech-Unternehmen
entwickeln und produzieren innovative Arznei-

AUSBLICK

mittel, fir die sie im Rahmen der Zulassung
Wirksamkeit, Sicherheit und technische Qualitat
nachweisen miissen. Dabei sind therapeutische
Fortschritte immer von Mehrwert (Value) fiir
Patienten und Gesellschaft. Die Schaffung dieses
Mehrwerts ist nur moglich durch Forschung, und
Forschung braucht einen rundlaufenden Innova-
tionskreislauf. Dieser kontinuierliche Kreislauf
basiert auf Wertschatzung und Honorierung bio-
pharmazeutischer Innovationen, die ihrerseits
wiederum zu Investitionen in Forschung, Ent-
wicklung und Produktion fiithren (Abbildung 25).
Mit den zuvor genannten Empfehlungen und
wenn alle im Gesundheitssystem involvierten
Akteure an einem Strang ziehen, kann dieser
Kreislauf aufrechterhalten werden — zum Nutzen
fiir die Patienten, fir die Gesellschaft und fiir den
Standort Deutschland.

ABBILDUNG 25 | Innovation basiert auf Forschung ...

... Forschung braucht einen rundlaufenden Innovationszyklus

Translation Innovations-
in Produkte offenheit

Medizinischer
Fortschritt
flir Patienten

N

Investition in Forschung,
Entwicklung & Produktion

Gesundheitssystem innovationsoffen und verlasslich gestalten

Grundlagenforschung weiter ausbauen

Ideen/Erkenntnisse effektiv in Produkte Uiberflihren

Investitionen in Forschung, Entwicklung und Produktion sicherstellen

Fokus auf Value-based Health Care

Alle Stakeholder des Gesundheitssystems
mussen besser zusammenarbeiten
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Biotech-Report 2017: Empfehlungen

Grundlagenforschung weiter ausbauen und Ideen/Erkenntnisse effektiv in Produkte tiberfiihren

Qualitat der Grundlagenforschung auf Weltklasseniveau sichern
bzw. anstreben

Schnelle Entscheidungsfindung etablieren: Zeitraum von Antrag bis
Projektbeginn sollte in diesem hochkompetitiven Forschungsumfeld
angemessen kurz sein

Austausch Uber Kopfe (z. B. Durchlassigkeit der Ausbildungs- und
Beschaftigungssysteme zwischen akademischer Welt und Industrie
erhohen, Vernetzung von Forschung, Arzten und Wissenschaft
ausbauen)

Rahmenbedingungen fiir das Gesundheitssystem innovationsoffen und verlasslich gestalten

Planungssicherheit bei Erstattungsregelungen sowie zeitgemaRe
Regulierungen und Bewertungskriterien schaffen

Verlassliche Rahmenbedingungen fur Entwicklungsprogramme im
Hinblick auf Vergleichstherapie, Studienendpunkte oder Studien-
dauer gewahrleisten, insbesondere im Hinblick auf die frihe
Zusatznutzenbewertung

Harmonisierung der Zusatznutzenbewertung auf EU-Ebene
vorantreiben

Qualitativ hochwertige Informationen fur Leistungserbringer
anbieten: Information anstelle von Verordnungssteuerung

Investitionen in Forschung, Entwicklung und Produktion in Deutschland sicherstellen

Fokus auf Value-based Health Care
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Steuerliche Forschungsforderung endlich auch in Deutschland
einflhren

Wagniskapitallandschaft in Deutschland durch mehr Gelder sowie
eine grolRere Bandbreite an Kapitalgebern verbessern, beispielsweise
Lebensversicherungen und Stiftungen die Moglichkeit zum Beisteu-
ern von Wagniskapital eroffnen

Nutzen fur den Patienten muss im Mittelpunkt stehen

Potenzial von Arzneimitteltherapien — insbesondere auch von
Biopharmazeutika — nutzen, damit Patienten langer und besser
leben

Alle Stakeholder des Gesundheitssystems mussen zusammen-
arbeiten (faire Rahmenbedingungen)



Krebsmedizin - Herausforderungen und Chancen fur die Zukunft

Prof. Dr. med.

Michael Hallek

Direktor Klinik I fiir Innere Medizin,
Centrum flr Integrierte Onkologie
Koln-Bonn, Universitat zu Koln

Krebserkrankungen stellen mit jahrlich tiber einer halben
Million Neuerkrankungen in Deutschland bzw. 14 Millio-
nen weltweit die haufigste Diagnose und eine grolke Her-
ausforderung flir das Gesundheitswesen dar. Trotz aller
Fortschritte versterben noch immer 40 bis 50 % aller neu
diagnostizierten Patienten an dieser Erkrankung. Gleich-
zeitig wachst auch wegen der steigenden Zahl der Krebs-
neuerkrankungen die Sorge, dass die zahlreichen Inno-
vationen der Krebsmedizin das Gesundheitssystem finan-
ziell uberfordern.

Die Fortschritte der Krebstherapie in den letzten zwei
Dekaden lassen sich veranschaulichen am Einsatz neuer
Medikamente bei Leukdamien und Lymphomen (mono-
klonale Antikorper und gezielt wirksame Substanzen),
gastrointestinalen Stromatumoren sowie beim nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinom. Ein weiteres innovatives
Gebiet sind die Immuntherapeutika, die sich bei einigen
Patienten als sehr wirksam erweisen. Um die Zielgenau-
igkeit des Einsatzes neuer Substanzen zu verbessern,
werden groRe Hoffnungen in die kombinierte Anwen-
dung von genomischen Daten und Medikamenten
gesetzt. Auch sehen wir immer haufiger, dass Medika-
mente auch bei Krankheiten wirken, fur die sie gar nicht
entwickelt worden sind. Dieses sogenannte "Drug Repur-
posing" — oft in Kooperation akademischer Behandlungs-
zentren mit der Industrie — erfordert ein Umdenken der
Politik und Forschungsforderung: Ohne enge Zusammen-
arbeit von Industrie mit akademischer, universitarer
Medizin wird kiinftig kein wesentlicher Fortschritt in der
Onkologie stattfinden. Fur Deutschland heit dies, dass
die Universitatsklinika verstarkt und durch gezielte For-
dermalnahmen befahigt werden missen, translationale
Forschung durchzufiihren.

Um die Ergebnisse dieser Forschung auszuwerten, mus-
sen verstarkte Anstrengungen fiir die Bearbeitung der

anfallenden riesigen Datenmengen ("Big Data")
unternommen werden. Zudem sind die Daten aus der
Krankenversorgung gemeinsam mit wissenschaftlichen
Daten auszuwerten. Hierfur gibt es gerade in Deutsch-
land noch viele Hiirden. So existiert beispielsweise bisher
kein funktionierendes Konzept fiir eine groRere nationale
Patienten- bzw. Krankheitsdatenbank. In dieser Hinsicht
ist Deutschland im internationalen Vergleich riickstandig,
und es bedarf rascher MaBnahmen, damit Forscher und
Mediziner hierzulande den Fortschritt mitgestalten kon-
nen.

Die Kehrseite des Fortschritts konnen steigende Kosten
sowie die damit moglicherweise verbundenen Ungleich-
heiten in der Versorgung von Krebspatienten in Deutsch-
land, Europa oder der Welt sein. Die zentrale Frage flr
die Zukunft der Krebsmedizin in Deutschland lautet: Wie
konnen die neuen Methoden und Therapien fiir alle Pati-
enten verfugbar gemacht werden, ohne dass die Kosten
unkontrolliert steigen? Unser vor kurzem veroffentlichtes
Positionspapier zur "Wissen generierenden onkologi-
schen Versorgung" macht hierzu konkrete Vorschlage.*
Insgesamt sollen die darin skizzierten MaBnahmen die
innovative, evidenzbasierte und patientennahe Verord-
nungspraxis und gleichzeitig die Finanzierbarkeit medi-
zinisch notwendiger hochpreisiger Krebsarzneimittel
nachhaltig sichern. AuBerdem werden sie fiir einen mas-
siven Aufschwung eines wissensgetriebenen Wirtschafts-
zweigs, der klinischen Forschung, sorgen.

Vor dem Hintergrund steigender Kosten ist eine zuneh-
mende Herausforderung auch die Ungleichheit in der
Welt, auch und gerade in der Krebsmedizin. In den
BRICS-Staaten oder den Entwicklungslandern ist das
Versorgungsgefalle zwischen Armen und Wohlhabenden
dramatisch. Diese bedriickende Situation darf nicht lan-
ger toleriert werden. Wenn wir diese Missstande nicht
beheben, werden sich globale Migration und soziale
Unruhen weiter verscharfen. Daher sind alle Beteiligten
- Biirger, Patienten, Arzte, Politiker und Pharmaindustrie
- gefordert, sich gemeinsam dafiir einzusetzen, dass welt-
weit ein vergleichbarer medizinischer Standard geschaf-
fen wird. Besonders die wohlhabenden Nationen sind
gefordert, eine klare Haltung einzunehmen, um weltweit
minimale Standards in der Vermeidung und Behandlung
von lebensbedrohlichen Krankheiten zu ermdoglichen.
Dies dient auch der Sicherung der sozialen Gerechtigkeit
und Stabilitat — weltweit.

1AG Zukunft der Onkologie, Positionspapier zur "Wissen generierenden onkologischen Versorgung”,
abrufbar unter www.krebsgesellschaft.de/deutsche-krebsgesellschaft/gesundheitspolitik/politische-stellungnahmen.html
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Abkirzungsverzeichnis

ADA-SCID Schwerer kombinierter Immundefekt infolge eines Adenosin-Desaminase-Mangels
ADC Antibody-Drug Conjugate (Antikorper-Wirkstoff-Konjugat)
ALL Akute lymphatische Leukamie

AML Akute myeloische Leukamie

AMNOG Gesetz zur Neuordnung des Arzneimittelmarktes

ApU Abgabepreis pharmazeutischer Unternehmen

ASCO American Society of Clinical Oncology

ASCT Stammzelltransplantation

BCG The Boston Consulting Group

BiTE Bispecific T-cell engager

BMBF Bundesministerium fur Bildung und Forschung

BSC Best Supportive Care

CAR Chimarer Antigenrezeptor

CLL Chronisch lympathische Leukamie

CML Chronisch myeloische Leukamie

CRC Darmkrebs

DFS Disease-free survival (krankheitsfreies Uberleben)

DKFz Deutsches Krebsforschungszentrum

DKFZ-HIPO  Heidelberg Center fur Personalized Oncology

DKTK Deutsches Konsortium fur Translationale Krebsforschung
DNA Desoxyribonukleinsaure

DZG Deutsche Zentren der Gesundheitsforschung

EGFR Epidermal growth factor receptor

EMA European Medicines Agency

EORTC European Organization for Research and Treatment of Cancer
ESMO European Society for Medical Oncology

EU Europaische Union

FDA US Food and Drug Administration

F&E Forschung und Entwicklung

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GBM Glioblastoma multiforme

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GM-CSF Granulozyten-Monozyten-Kolonie-stimulierender Faktor
HCC Leberzellkarzinom

HepB Hepatitis Typ B

HER2 Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor Typ 2
HL Hodgkin-Lymphom

HI-TRON Helmholtz-Institut fur Translationale Onkologie

HPV Humanes Papillomvirus

IQWiG Institut flr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
KMU Kleine und mittlere Unternehmen

MAGE-A1 Melanoma antigen family A, 1

MAPPS Medicines Adaptive Pathways to Patients

MCC Merkelzellkarzinom

MDS Myelodysplastisches Syndrom

MM Multiples Myelom

MRNA Messenger-Ribonukleinsaure

MSC Mesenchymale Stammzellen

NCT Nationales Centrum flir Tumorerkrankungen

NCT-POP Prazisionsonkologie-Programm am Nationalen Centrum fur Tumorerkrankungen
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NHL
NICE
NSCLC
OECD
OP
PAP
PD-1
PD-L1/PD-L2
PFS
PKV
PRIME
RCC

r/r ALL
r/r SALCL
SALCL
SCLC
STS
TIL
TLR
TNF-x
TTF
TTP
TTST
TVEC
VBHC
vfa

vfa bio
ZNS

Quellen

Non-Hodgkin-Lymphom

National Institute for Health and Care Excellence
Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom

Organisation fur wirtschaftliche Zusammenarbeit und Entwicklung
Operation

Prostatic acid phosphatase

Programmed cell death protein 1

Liganden von PD-1

Progression-free survival (progressionsfreies Uberleben)

Private Krankenversicherung

PRlority MEdicines (Programm der EMA)

Nierenzellkarzinom

Rezidivierte/refraktare akute lymphatische Leukamie
Rezidiviertes/refraktares systemisches anaplastisches groRzelliges Lymphom
Systemisches anaplastisches groRzelliges Lymphom

Kleinzelliges Lungenkarzinom

Weichteilsarkome

Tumor-infiltrierende T-Zelle

Toll-like-Rezeptor

Tumornekrosefaktor-

Time to treatment failure

Time to progression

Time to subsequent therapy

Talimogen laherparepvec

Value-based Health Care

Verband der forschenden Pharma-Unternehmen

Interessengruppe Biotechnologie im Verband der forschenden Pharma-Unternehmen (vfa)
Zentralnervensystem

Verwendete Bilder
Fir die Erlaubnis zum Abdruck des auf der Titelseite verwendeten Bilds bedanken sich die Verfasser der
Studie beim Rechteinhaber:

DNA: Fotolia

Verwendete Datenbanken

Analysen und Statistiken des vfa

BIOCOM AG

Bureau van Dijk

EMA (European Medicines Agency)

Evaluate Ltd, EvaluatePharma

IMS Health GmbH & Co. OHG

Pharmaprojects — Pharmaceutical Research & Development Pipeline Intelligence [Internet].
London (England): Informa UK Ltd; www.citeline.com
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vfa bio gehéren derzeit
30 Unternehmen an:

AbbVie

Actelion Pharmaceuticals
Amgen

apceth

AstraZeneca

Bayer

Be the Partner

Biogen

BioNTech

Boehringer Ingelheim
Bristol-Myers Squibb
CureVac

Genzyme (ein Unternehmen der Sanofi-Gruppe)
GlaxoSmithKline

Janssen

Lilly Pharma

Medigene

Merck

Mologen

MSD Sharp & Dohme
Novartis Pharma

Novo Nordisk Pharma
Paion

Pfizer

Rentschler Biotechnologie
Roche

Sanofi

Swedish Orphan Biovitrum
Takeda

UcCB
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Unser besonderer Dank gilt:

Den Vertretern von vfa bio Frau Dr. Sabine Sydow und Herrn
Dr. Siegfried Throm sowie Herrn Dr. Rolf Homke fiir die
konstruktive Zusammenarbeit

Den Mitgliedsfirmen von vfa bio fur die Bereitschaft zur
intensiven Kooperation

Dem Projektteam Frau Ellen Felder und Herrn Gerd Meyer fiir
die grafische und redaktionelle Aufbereitung des Manuskripts

Die Autoren

Dr.Jurgen Liicke

Senior Partner und Managing Director

der Boston Consulting Group

Leiter der Praxisgruppe Health Care fiir
Mitteleuropa, den Nahen Osten und Afrika

Dr. Mathias Badeker
Senior Knowledge Expert
Boston Consulting Group

Dr. Markus Hildinger
Knowledge Expert Health Care

Kontakt

Fir weitere Informationen zu diesem Bericht kontaktieren Sie
bitte:

luecke.juergen@bcg.com

baedeker.mathias@bcg.com
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