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Vorwort zur vierten Auflage

Die Frankfurter Allgemeine Zeitung schrieb Ende 2010 in einem Kommentar jhrer Sams-
tagsausgabe: »Pharmaindustrie vor mageren Jahren?« und hob dabei einerseits auf die mas-
siven Verdnderungen in der Gesundheitspolitik vieler Lander ab, andererseits auf die zu-
nehmende Schwierigkeit, wirkliche Durchbriiche mit neuen Medikamenten zu erzielen.

Hierzulande wurde das Arzneimittel-Sparpaket des Bundesgesundheitsministers Philipp
Rosler diskutiert. Zum 1. August 2010 erhéhte er im Rahmen des GKV-Anderungsgesetzes
den Zwangsrabatt von sechs auf 16 Prozent, den nun Pharmaunternehmen den gesetzlichen
Krankenversicherungen (GKV) einrdumen miissen. Uber eine Milliarde Euro lieen sich
so fiir die Krankenkassen einsparen, erklirte Rosler. Zum 1. Januar folgten Teil 2 und 3 der
Reformen: Rund 160 Seiten umfasst das Gesetz zur Neuordnung des Arzneimittelmarktes,
kurz AMNOG. Der Kern der Botschaft ist deutlich und wurde auch so von den Medien auf-
gegriffen: Getragen wird dies durch die forschenden Pharmaunternehmen sowie den Grof3-
handel und die Apotheken.

Andererseits bringen neue, zukunftstrachtige Technologien starke Impulse. Innovative Stra-
tegien helfen, die eigene Marktposition zu starken. Biotechnologie und Nanowissenschaft
spielen eine immer wichtigere Rolle bei der Entwicklung pharmazeutischer Produkte im
Bereich von Therapeutika und Diagnostika. Kooperationen und Allianzen insbesondere
auch zwischen kleinen und mittelstindischen stark spezialisierten Unternehmen und Big
Pharma sind an der Tagesordnung.

Zeit fiir eine 4 Auflage!

Die 4. Auflage wurde iiberarbeitet, aktualisiert, und wieder wurden neue Aspekte und Kapi-
tel eingefiigt. Erstmals ist das Thema der »emerging markets« vertreten. Die Ausrichtung der
grofSen Pharmakonzerne auf dieses Thema gebot es, auch diesem Aspekt Platz in der neuen
Auflage zu verschaffen.

Nach der ersten Auflage 2003, der zweiten Auflage 2006 und einer dritten Uberarbeitung
2009 liegt nun eine weitere Neufassung vor, die durch viele wertvolle Hinweise von unseren
Lesern erginzt wurde. Alle Autoren haben sich dankenswerterweise erneut bereit erklart,
ihre Kapitel zu tiberarbeiten. Ferner méchten wir all denen danken, die uns mit ihrem Bei-
trag und ihrer Expertise, ihrer Diskussionsbereitschaft und ihren Ideen bei der Entstehung
der vierten Auflage mit Rat, Tat und auch schonungsloser Kritik zur Seite gestanden haben.

Wir freuen uns, dass das Buch mittlerweile sowohl an Hochschulen als auch in Fortbil-
dungsseminaren der pharmazeutischen Industrie als Literatur ein fester Bestandteil gewor-
den ist. getAbstract wihlte Die Pharmaindustrie zum Buch der Woche und es erschien als
Besprechung auf der ECO-Website des Schweizer Fernsehens sowie im Lufthansa Exklusive
Magazin. Mit so viel Publizitit hatten wir nicht gerechnet. Es zeigt einmal mehr, dass der
Bedarf fiir ein solches Buch gegeben ist.



Vi Vorwort

Ein herzlicher Dank geht an das bewédhrte Team des Spektrum-Verlags, insbesondere Herrn
Dr. Ulrich Moltmann und Frau Bettina Saglio fiir ihr Engagement und ihren unermiidli-
chen Einsatz.

Dr. Jorg Breitenbach und Prof. Dr. Dagmar Fischer
Mannheim, im September 2012
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BCG Boston Consulting Group

BfArM Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

BGA Bundesgesundheitsamt

BGH Bundesgerichtshof

BIP Bruttoinlandsprodukt

BLA Biologics Licensing Application

BMBF Bundesministerium fiir Bildung und Forschung

BMG Bundesministerium fiir Gesundheit

BPI Bundesverband der pharmazeutischen Industrie

BSE Bovine Spongiforme Encephalitis

BVMed Bundesfachverband Medizinprodukteindustrie

CANDA Computer Assistance in New Drug Applications

CBER Center for Biologics Evaluation and Research

CDER Center for Drug Evaluation and Research

CEFIC European Chemical Industry Council

CFR Code of Federal Regulations

cGMP Current good manufacturing practices

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

CHO Chinese hamster ovary

CMO Contract manufacturing organization

Cp Prozessfahigkeitskennzahl

CPG Compliance policy guides

CPM Critical path method

CPMP Committee for Proprietary Medicinal Products

CRM Customer relationship management

CRO Contract research organizations

CSEM Centre Suisse d’Electronique et de Microtechnique

CTD Common technical document

DCP Decentralized procedure

DDC Drug development candidate



XVi Abkirzungen

DDS
DE
DIA
DIMDI
DIN
DMAIC
DME
DMP
DNA, DNS
DPhG
DPMA
DPMO
DQ
DRG
DTC
EBM
EC50
eCTD
ED50
EDV
EEC
EFPIA
EFTA
EG
EGA
EGF
EGFR
ELISA
EMA
EPAR
EPU
EU
EuAB
EVCA
EWG
FCS
F&E
FDA
FDCAct
FDP
FMEA

FRET
FTA
FTD
GABA
GAMP
GCP

Drug delivery system

Bundesrepublik Deutschland

Drug Information Association

Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation und Information
Deutsches Institut fiir Normung

Define, measure, analyze, improve, control
Drug Master File

Disease management program
Desoxyribonucleinsiure

Deutsche Pharmazeutische Gesellschaft
Deutsches Patent und Markenamt

Defects per million opportunities

Design Qualification

Diagnoses related groups

Direct to consumer

Evidence based medicine

Effektive Konzentration 50 %

Electronic common technical document
Effektive Dosis 50 %

Elektronische Datenverarbeitung
European Economic Community
European Federation of Pharmaceutical Industries and Associations
European Free Trade Area

Europiische Gemeinschaft

European Generics Agency

Epidermal growth factor

Epidermal growth factor receptor

Enzyme linked immunosorbent assay
European Medicines Agency

European Public Assessment Report
Europiisches Patentiibereinkommen
Europiische Union

Européisches Arzneibuch

European Venture Capital Association
Europiische Wirtschaftsgemeinschaft
Fluoreszenz-Korrelationspektroskopie
Forschung und Entwicklung

Food and Drug Administration

Federal Food, Drug, and Cosmetic Act
Fixed dose procedure

Failure Mode and Effects Analysis, Fehlermoglichkeits- und Einfluss-
analyse

Fluoreszenz Resonanz Energie Transfer
Fault tree analysis, Fehlerbaumanalyse
Tufts Centre for the Study of Drug Development
c-Aminobuttersaure

Good automated manufacturing practice
Good clinical practices
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GFP
GKV
GLP
GMP
GPCR
HACCP
HG-PRT
HIV
HPLC
HTS
HWG
HUGO
ICH
IFPMA
IMPD
IND
INN
IPC, IPK
IPO

IQ
IQWIG
IR Marke
ISO

IT
JPMA
JTU
KG
KKS

KT

LA
LD50
LIMS
LKP
LOI
MAA
MarkG
MBR
MHLW
MMA
MPG
mRNA
MRP
MZR
NAD(P)+
NBE
NCE
NDA
NDE

Xvil

Griinfluoreszierendes Protein

Gesetzliche Krankenversicherung

Good laboratory praxis

Good manufacturing practices, «Gute Herstellpraxis«
G-Protein-gekoppelte Rezeptoren

Hazard analysis and critical control points
Hypoxanthin-Guanin- Phosphoribosyltransferase
Humanes Immundefizienz-Virus

High performance liquid chromatography

High throughput screening

Heilmittelwerbegesetz

Humanes Genomprojekt

International Conference on Harmonization
International Federation of Pharmaceutical Manufactures Associations
Investigational Medicinal Product Dossier
Investigational New Drug

International nonproprietary name, internationaler Freiname
In-Prozess-Kontrolle

Initial public offering

Installation Qualification

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
International registrierte Marke

International Organization for Standardization
Informationstechnologie

Japan Pharmaceutical Manufacturers Association
Junge Technologieunternehmen

Korpergewicht

Klinisches Kompetenzzentrum
Kepner-Tregoe-Analyse

Lenkungsausschuss

Letaldosis 50 %

Laboratory Information Management System

Leiter der klinischen Prifung

Letter of Intent

Pharmaceutical Marketing of Authorization Applications
Markengesetz

Master-Batch-Record

Ministry of Health, Labor and Welfare, Japan
Madrider Markenabkommen
Medizinproduktegesetz

Messenger (Boten) Ribonucleinsdure

Mutual recognition procedure

Maximal zulédssiger Riickstand
Nicotin-adenin-dinucleotidphosphat

New biological entity

New chemical entity

New drug application

New drug entity
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NF National Formulary

NHS National Health Service

NIH National Institutes of Health, Not invented here
NME New molecular entity

NMR Nuclear magnetic resonance

NPA National Pharmaceutical Association

NPV Net present value

OECD Organisation for Economic Co-operation and Development
00S Out of specification

0Q Operational Qualification

OROS Orales osmolisches System

0sG Obere Spezifikationsgrenze

OoTC Over the counter

PARP Poly-ADP-Ribose-Polymerase

PAT Process analytical technology

PatG Patentgesetz

PCT Patent Cooperation Treaty, Patentzusammenarbeitsvertrag
PDUFA Prescription Drug User Fee Act

PEG Polyethylenglycol

PEI Paul-Ehrlich-Institut

PERT Project Evalusation and Review Technique

PET Positronen-Emissions-Tomographie

PharmBetrV  Betriebsverordsnung fiir pharmazeutische Unternehmer
PHC Personalized health care

PhEur Pharmacopoea Europeae

PhRMA Pharmaceutical Research and Manufacturers of America
PIC/S Pharmaceutical Inspection Convention Scheme
PIP Paediatric investigation plan

PK/PD Pharmakokinetik, Pharmakodynamik

PL Projektleiter

PLA Product licensing application

PM Projektmanagement

PMMA Protokoll zum Madrider Markenabkommen

PPS Produktionsplanung und -steuerung

PROBE Prospective, randomized, open, blinded end-point
PQ Performance Qualification

PSUR Periodic Safety Update Report

PT Projektteam

PUMA Paediatric use Marketing Authorization

PV Present value, Barwert

PVMP Committee for Veterinary Medicinal Products

QA Quality assurance, Qualititssicherung

QbD Quality by design

QC Quality control, Qualititskontrolle

QM Qualitdtsmanagement

QP Qualified person

R&D Research and development

RIA Radioimmunassay
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RMS
RNA, RNS
ROI
RPZ
SAR
SCID
sNDA
SNP
SMON
SOP
SPC
SPC
SPF
STD
SWOT

THMPD
TPM
TQM
TRIPS
TS
UAW
USP
USG
VFA
VMI
WBS
WHO
WIPO
ZNS
ZPO

XIX

Reference Member State

Ribonucleinsédure

Return on investment

Risikoprioritatszahl

Structure activity relationship

Severe combined immunodeficiency
Supplemental new drug application

Single nucleotide polymorphism

Subacute myelo-optic neuropathy

Standard operating procedure

Summary of product characteristics
Supplementary protection certificate
Spezifisch-pyrogenfrei

Severly toxic dose

Strength, weakness, opportunities, threats — Starken-/Schwichen-
Analyse

Traditional Herbal Medical Product Directive
Third party manufacturer

Total quality management

Trade related aspects of intellectual property rights-Abkommen
Therapeutisches System

Unerwiinschte Arzneimittel-Wirkungen
United States Pharmacopea

Untere Spezifikationsgrenze

Verband der forschenden Arzneimittelhersteler
Vendor Managed Inventory

Work breakdown structure

World Health Organization

World Intellectual Property Organization
Zentralnervensystem

Zivilprozessordnung
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2 Kapitel 1- Wandel und Herausforderung - die pharmazeutische Industrie

1.1 Entwicklung der
pharmazeutischen Industrie

Von Extrakten zu
Industrieprodukten

Der Wunsch, ja das Bediirfnis, Krankheiten zu
lindern oder zu heilen, kann ohne Frage als eine
der wichtigsten Triebfedern zur Entwicklung von
Arzneimitteln im weitesten Sinne angesehen wer-
den. Arzneimittel sind riickdatierbar bis auf 2100 v.
Chr,, und alle grofien Kulturen trugen zur Weiter-
entwicklung der Medizin und Heilkunst bei.

Daher ein steckbriefhafter Blick auf einige
Meilensteine, die zur Entstehung der pharmazeu-
tischen Industrie mafigeblich beitrugen:

Im 13. Jahrhundert reformiert Friedrich der
Zweite das Gesundheitssystem in Preuflen. Der
Arztberuf und der des Apothekers werden ge-
trennt. Die Zubereitung der Arzneimittel wird in
die Hand des Apothekers gelegt.

»Die Dosis macht das Gift.«' Dieser Satz, ge-
pragt durch den schwibischen Arzt Paracelsus
(eigentlich Philippus Aureolus Theophrastus von
Hohenheim, 1493-1541), fasst zwei bedeutsame Er-
kenntnisse zusammen: Erstens wird dem Wirkstoff
als solches eine Wirksamkeit zuerkannt, zweitens
entsteht der Dosisbegriff. Beides ist, wie noch ge-
zeigt wird, entscheidend fiir die systematische Ent-
wicklung von Arzneimitteln.

Seit Justus Liebig ein neues, forschungsorientier-
tes Ausbildungskonzept vorgelegt und durchgesetzt
hatte, verfiigte Deutschland iiber eine Vielzahl sehr
gut ausgebildeter Chemiker. Mit dem Fortschritt in
Chemie und Physik konnte die systematische Erfor-
schung der Wirkung von Arzneimitteln begonnen
werden. Gleichzeitig wurde die Technik der Tierex-
perimente ausgebaut, sodass die Wirkung von Gif-
ten und Arzneien am ganzen Korper und an den
einzelnen Organen verfolgt werden konnte. Es war
dies die Geburtsstunde der Pharmakologie. Die ers-
ten Erfolge errang die Arzneimittelchemie mit der
Isolierung der reinen Wirkstoffe aus bekannten Dro-
gen: 1803 das Morphium aus dem Mohn, 1818 das
Strychnin aus dem Samen der Ignatiusbohnen und
1821 das Chinin aus der Rinde des Chinabaumes.

1 »Alle Dinge sind Gift und nichts ohn’ Gift; allein die
Dosis macht, dass ein Ding kein Gift ist.«

Von der reinen Erkenntnis der Wirksamkeit bis
zum chemischen Aufbau des Wirkstoffs sollte es
noch mal mehr als 100 Jahre dauern: Der chemi-
sche Aufbau des Morphiums, die Strukturanalyse,
wurde erst 110 Jahre nach der Entdeckung des Stof-
fes aufgeklart. Die Synthese wiederum gelang erst
135 Jahre nach der Isolierung. Um 1890 gab es nur
wenige chemisch hergestellte Wirkstoffe: Chloro-
form zur Narkose, Chloralhydrat als Schlafmittel,
Iodoform zur Desinfektion und von der Salicyl-
sdure wusste man, dass sie bei rheumatischen Be-
schwerden hilfreich sein konnte.

In Preulen betrug die Apothekendichte um
1830 weniger als eine Apotheke auf 10.000 Einwoh-
ner, im Westen lag sie um den Faktor 1,5 héher. Die
teilweise absichtlich begrenzte Neuzulassung von
Apotheken konnte mit dem Bevolkerungswachs-
tum nicht Schritt halten. Erst die Bismarcksche
Sozialgesetzgebung, insbesondere das Kranken-
versicherungsgesetz von 1883, ermdglichte einer
breiten Bevolkerung die medizinische Versorgung,
sodass die Nachfrage stark anstieg.

1877 und 1891 gab es in Deutschland ein Reichs-
gesetz iiber Markenschutz und Warenbezeichnun-
gen, das sich an den Anforderungen der Industrie
nach Schutz der wissenschaftlichen Leistungen
orientierte.

Die Herstellung grolerer Mengen von Wirk-
stoffen und Medikamenten fithrte zur Trennung
zwischen Apotheke und pharmazeutischer Fabrik.
Gesetzgebung, Markt und wissenschaftliche Inno-
vation hatten zur Bildung eines neuen Industrie-
zweiges beigetragen.

Viele Apotheker trugen diesem Umstand als
clevere Geschiftsleute Rechnung und bauten eige-
ne Fabrikationsstétten auf. Der erste war Heinrich
Emanuel Merck (1794-1855), Besitzer der Engel-
Apotheke in Darmstadt. Er startete 1827 in einer
pharmazeutisch-chemischen Fabrik mit der Her-
stellung von Alkaloiden, dem Ursprung der heu-
tigen Merck Darmstadt. Sein Groflenkel griindete
1889 Merck & Co. in New York. Nach dem Ersten
Weltkrieg wurde daraus die selbststindige ame-
rikanische Merck & Co., die ihre Produkte heute
unter dem Namen Merck Sharp & Dome (MSD)
vertreibt. In Berlin entstand aus der Griinen Apo-
theke am Wedding die spitere Schering AG. Chris-
tian Engelman und C. H. Boehringer begriindeten
jene Firma, aus der spiter die Boehringer Firmen
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in Ingelheim und Mannheim entstehen sollten. Die
Briider Albert und Hans Knoll griindeten zusam-
men mit Max Deage die Knoll AG in Ludwigshafen.
Ahnliches geschah in der Schweiz. 1859 wurde die
erste Teerfarbenfabrik auf dem Kontinent gegriin-
det, die Chemische Industrie in Basel, kurz Ciba.

1860 schrieb Oliver Wendell Holmes, US-ame-
rikanischer Mediziner und Schriftsteller: »Ich glau-
be fest daran, dass, wenn man die ganze Materie der
Medizin, wie sie nun benutzt wird, auf dem Grund
der Meere versenken wiirde, wire es besser fiir die
Menschheit und schlechter fir die Fische.«Trotz-
dem entstanden aus einer empirischen Wissen-
schaft bald niitzliche Medikamente und Arznei-
mittel. Dazu hatte der deutsche Chemiker Friedrich
Woehler beigetragen, als er 1836 zum ersten Mal
Harnstoff synthetisierte. Dies gelang ihm aus einer
anorganischen Substanz, die eine organische Subs-
tanz, namlich Harnstoff, als Resultat hatte. Chemi-
ker versuchten von da an, Chemikalien auf kiinstli-
che Art und Weise aus einfachen Bausteinen herzu-
stellen. 1856 studierte der 18-jahrige William Henry
Perkin am Royal College of Chemistry in London
Chemie unter dem deutschen Chemiker August
Wilhelm Hoffmann. Perkin versuchte sich in einem
kleinen Laboratorium im elterlichen Haus an der
Synthese von Chinin. Obwohl er nicht erfolgreich
war, produzierte er durch Zufall den ersten synthe-
tischen Farbstoff, den er Mauveine nannte.

Spéter sollte dieser Farbstoft als Anilin schwarz
oder blau bekannt werden. Diese Entdeckung fiihr-
te zur Suche nach neuen Synthesen, z. B. durch
Friedrich Bayer, der natiirliche Farbstoffe extra-
hierte. Ahnliches geschah bei den Firmen Geigy
und Ciba in der Schweiz. 1888 griindete die Fried-
rich Bayer GmbH, die es seit 1863 gab, ihre pharma-
zeutische Abteilung, um den ersten synthetischen
Wirkstoff Phenacetin zu vermarkten. Phenacetin
war von dem Chemiker Carl Duisberg entdeckt
worden. Erst 1869 hatte Dimitrij I. Mendelejew das
Periodensystem der Elemente entwickelt.

Gegen Fieber gab es bis 1883 nur Chinin. Das
erste kiinstliche Fiebermittel wurde von Ludwig
Knorr gefunden. Die Firma Hoechst brachte es
1884 als Antipyrin auf den Markt. Die Firma Kalle
und Co. in Bieberich brachte Acetanilid als Anti-
febrin gegen Fieber auf den Markt. Diesem folgten
1888 Phenacetin und spiter die Acetylsalicylsaure
als Aspirin der heutigen Bayer AG. Phenacetin gilt

als das erste Arzneimittel, das von einer privaten
Firma synthetisiert, entwickelt und vermarktet
wurde. Es ist dies auch die Stunde der disziplin-
iibergreifenden Forschung: Arzt, Apotheker und
Chemiker bilden Forschungsgruppen. Die Synthe-
se von Aspirin 1897 und dessen Einfithrung 1899
begriindete Bayers Dominanz auf dem Gebiet syn-
thetischer Chemikalien, die sich bis zum Beginn
des Ersten Weltkrieges hielt.

Die Entdeckung, dass aus Bestandteilen des
Steinkohlenteers Farbstoffe hergestellt werden kon-
nen, hatte ein Vierteljahrhundert zuvor zur Griin-
dung der Farbenfabriken gefiihrt. Aus dem gleichen
Grundstoff wurden nun Arzneimittel hergestellt. Die
Entwicklung der deutschen Farbstoffindustrie gab
einen weiteren Anstof3 zur Herstellung synthetischer
Arzneimittel. Verschiedene Zwischenprodukte bei
der industriellen Erzeugung von Farbstoffen (Anilin-
farben) erwiesen sich als geeignete Rohmaterialien
zur Synthese von wirksamen Arzneimitteln. Beispie-
le sind die Sulfonamide (Prontosil, Aristamid, Ci-
bazol, Supronal), die schwefelhaltige Abkémmlinge
von Anilinfarbstoffen darstellen. Auch die Firmen
Ciba und Geigy in der Schweiz widmeten sich dem
Gebiet. Gegen Ende des Jahres 1900 gab es rund 620
Arzneimittelhersteller.

Ein Blick tiber den Atlantik zeigt dhnliche
Griindungsdaten. Als die Wiege der amerikani-
schen pharmazeutischen Industrie gilt Philadel-
phia mit dem ersten Krankenhaus (1751).

Gepragt durch den Civil War griindeten Phar-
mazeuten wie John Wyeth, William Warner und
Louis Dohme und Arzte wie Walter Abbott und
William E. Upjohn Firmen zur Herstellung phar-
mazeutischer Produkte?.

Der Weg in ein neues Industriesegment, die
pharmazeutische Industrie als Teil der chemi-
schen Industrie, war geebnet. Apotheke und Far-
benindustrie hatten nacheinander wissenschaftli-
che Grundsteine fiir diese Entwicklung gelegt. Wie
ging es weiter?

2 Grundungsdaten wichtiger amerikanischer pharmazeuti-
scher Firmen: Frederick Stearns & Company (1855), William
R.Warner & Co. (1856), E. R. Squibb & Sons (1858), Wyeth
(1860), Sharp & Dohme (1860), Parke, Davis & Company
(1866), Eli Lilly & Company (1876), Lambert Company (1884),
Johnson & Johnson (1885), Upjohn Company (1886), Bris-
tol-Myers (1887), Merck (U.S.) (1887), Abbott Laboratories
(1888), G. D. Searle (1888), Becton Dickinson (1897).
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Das Know-How der organischen Chemie in

¢ deutschen Chemiefirmen versetzte z. B. Hoechst
E auch in die Lage, den ersten Anti-Syphilis-Wirk-
©
E g stoff Salvarsan herzustellen. Mit Unterstiitzung
z g s seines Assistenten Sahachiro Hata entwickel-
c
5 g 3 te Paul Ehrlich im Jahre 1909 das Arsphenamin
= o S 3 p
- a _cg = (Salvarsan) gegen Syphilis und andere gefihrliche
o =] x 2 = 8 _g g g YP g
o _Zg < . 2259 Seuchen. Dies war das erste spezifisch wirkende
1= = nuas=Y¥ga . .
S ¢ g ég £3% @ % Chemotherapeutikum, das jemals hergestellt
| [
e 2285:z%¢ 5 g=8 wurde. 1936 fithrte Bayer Prontosil ein, den ers-
g = ’
= I Proror ten der schwefelhaltigen Wirkstoffe, der von Ger-
, ° hard Domagk entdeckt wurde. Prontosil wirkte
‘B T . . .
g S £ insbesondere gegen Streptokokken, die bei Frau-
o §% 28¢8 en nach der Geburt oftmals todliche Infektionen
i 2 c . = g &
o £ % sgg s 5 hervorriefen.
SsE T 5=¢ o .
& fstes a3 < '_g' 3 Am 11. Januar 1922 injizierten der Chirurg Fre-
é SZ2ZESSELES derick G. Banting und der Physiologe Charles H.
e ' 1L Best einem 14-jahrigen Jungen mit Diabetes einen
Leberextrakt. 1921 war ihnen die Isolierung des In-
g g) c sulins gelungen. Ein historischer Durchbruch folg-
5% é te. George Henry Clowes, ein englischer Emigrant
5 g G und Biochemiker bei Eli Lilly, trifft sich mit seinem
§ 2 § Freund an der Toronto University, der ihm von
2 é.‘, 13 Banting und Bests Erfolg erzihlt. Clowes offeriert
T 2 E die Finanzierung und Herstellung dieses Produktes
1%
] _; £ 5 durch Eli Lilly. 1923 gelingt es Eli Lilly erfolgreich,
i $ “g' é vermarktbare Mengen von Insulin durch Extrak-
;& vV tion aus tierischen Bauchspeicheldriisen herzu-
stellen. Seit den 1980er Jahren wird menschliches
Insulin gentechnisch hergestellt. Die amerikanische
c pharmazeutische Industrie verstand sich mehr
o o auf Produktion als auf Forschung. Nur Lilly und
c
R 2c® Squibb hatten eine nennenswerte nationale Pri-
o C oY q
T Z2EF senz. Zwischen 1932 und 1934, auf dem Hohepunkt
 2i&= b
® : der Wirtschaftsdepression, gingen 3.512 Firmen in
den USA bankrott. Darunter auch viele pharma-
c zeutische Unternehmer, denen es an Umsatzvolu-
| [
5 5 men mangelte.
e g In den 1920er und 1930er Jahren findet sich
1)
o £ S auch die weite Verbreitung von Vitaminen als Pro-
= o
o) S 533 jekte in den Forschungslaboratorien, die bei Glaxo
R s Z9m2 von dem jungen Pharmazeuten Harry Jephcott vor-
S~ jung yJep
N ! angetrieben wurden. 1924 wird Vitamin D das erste
o
e pharmazeutische Produkt von Glaxo.
< E ¢, Zwischen den beiden Weltkriegen wurden sog.
e} g 5 3 g g
-1 EE patentierte Arzneimittel (patent medicines) in gro-
B N £8 en Mengen verkauft. Viele der Produkte hielten
8

nicht, was sie versprachen und Werbung und un-
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seridse Versprechungen trugen ihren Teil zur un-
rihmlichen Popularitdt dieser Produkte bei.

Zusammenfassend kann man sagen, dass die
pharmazeutische Industrie ihren Ursprung in
verschiedenen Wurzeln hat. Diese umfassen die
sog. retail pharmacies, also Apothekenketten, wie
z. B. Merck, SmithKline and French und Boots, die
patent medicine -Firmen wie Beecham und Win-
throp-Stearn und die Farben- und Chemiefirmen
wie z. B. Ciba, Geigy, Bayer, Hoechst und ICI.

Akzeptiert man, dass die pharmazeutische In-
dustrie in den Kriegsjahren erwachsen wurde, so
lasst sich riickblickend sagen, dass sie eine aufleror-
dentlich produktive Teenagerzeit hinter sich hatte.

Mit Beginn des Zweiten Weltkrieges waren die
USA weitgehend abhingig von den Wirkstofther-
stellern anderer Lander. Penicillin trug zur Verbes-
serung der medizinischen Situation wihrend des
Weltkrieges entscheidend bei. 1928 hatte Alexander
Fleming die Entdeckung gemacht. Die Massenpro-
duktion in den USA begann 1941 mit dem Eintritt
in den Zweiten Weltkrieg. Die Fermentationstech-
nik begann ihren Siegeszug. Neben Penicillin wur-
den Plasma und Albumin fiir das Militdr benotigt.
Alleine Lilly stellte zwei Mio. Einheiten Plasma her.
In einem Zusammenschluss von 13 Firmen war es
gelungen die Plasmamengen bereitzustellen. Auch
bei der Herstellung von Penicillin war die Zusam-
menarbeit von zehn Firmen Garant fiir den Erfolg.

Die Nachkriegszeit zeichnete sich fiir die ame-
rikanische pharmazeutische Industrie durch Ex-
pansion und Entwicklung neuer Wirkstoffe aus.
Streptomycin (Merck & Co., 1945), Chlortetracyc-
lin (Lederle, 1948) und Chloramphenicol (Parke-
Davis, 1949) waren Ergebnis der Suche nach Breit-
bandantibiotika. Benadryl (Parke-Davis, 1946) war
das erste Antihistaminikum.

Der ganze Prozess wurde in den USA seit 1852
durch einen starken Verband begleitet, die Ame-
rican Pharmaceutical Association (APhA). Zwei
Présidenten, A. Dohme und H. Dunning, kamen
aus der Industrie, ebenso wie vier Ehrenvorsitzende
(E. Mallinckrodt, H. Wellcome, J. Lilly Sr. und G.
Pfeiffer). Dies sorgte fiir eine enge Verzahnung von
Industrie und akademischer Forschung.

Ein Riickblick auf die japanische Pharmaindus-
trie schlie8t hier folgerichtig an. 1945 wurde die
japanische Pharmaindustrie insbesondere im Be-

reich der Produktion mit der tatkréiftigen Unter-
stiitzung der amerikanischen Besatzungsmacht
geférdert. Danach folgte die Ara der Einfithrung
von neuen Medikamenten und Methoden aus dem
Ausland. Als Japan 1951 unabhingig wurde, im-
portierten japanische Pharmaunternehmen ab die-
sem Zeitpunkt viele neue Medikamente und neue
pharmazeutische Verfahrenstechniken aus den
USA und aus europdischen Landern. Allerdings
war dies auch vor dem zweiten Weltkrieg schon
lange Tradition. So erwarb Takeda bereits 1907 Ex-
klusivrechte fiir den Vertrieb von Bayer. Dennoch
wurden japanische Firmen oft als eine Branche der
Kopien und Imitationen dargestellt. In den Jahren
1965 bis ca. 1975 folgte eine Phase des schnellen
Wirtschaftswachstum fiir die japanischen Pharma-
unternehmen. In diesem Zeitraum wuchsen viele
dieser Unternehmen mit einer jahrlichen Rate von
15-20 % vor allem mit Blick auf die Produktion von
Vitaminen, funktionsgleichen Medikamenten (e-
toos) und manchen OTC-Priparaten. Einige grofie
Unternehmen machten gewaltigen Profit, der nun
dazu genutzt wurde, Forschungseinrichtungen aus-
zubauen.

Bereits Mitte der 1950er Jahre erkrankten in Ja-
pan immer mehr Menschen an einer rétselhaften
Krankheit, die mit Missempfindungen, Gehst6érun-
gen und Magen-Darm-Beschwerden, gefolgt von
Empfindungsstérungen und Liéhmungen sowie
Sehstorungen (bis Blindheit) einherging. Zunéchst
hief3 es, die betroffenen Patienten seien durch ein
Virus geldhmt und blind geworden. Mitte der
1970er Jahre stellte jedoch eine von der Regierung
finanzierte dreijdhrige Studie fest, dass es sich um
einen klassischen Fall von Toxizitdt eines Medika-
mentes handelte, eines Antidiarrhoikums namens
Enterovioform, welches hauptsichlich von Ciba
Geigy hergestellt wurde. Dieses Mittel schadigte
eine Verbindung der Nervenzellen sowie die Zel-
len selbst und zerstorte sie sogar. Es war in Japan
iiblich, Patienten in Krankenhiusern das Mittel zu
geben, um »vorbeugend den Darm unter Kontrolle
zu halten«. Diese Patienten entwickelten nach Wo-
chen oder Monaten der Einnahme »periphere Neu-
ropathien«. Dazu kam eine Lihmung des Sehnervs,
weshalb man die Erscheinung subakute myelo-op-
tische Neuropathie oder kurz »SMON« nannte.
Etwa 11.000 Menschen erhielten Schadensersatz-
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gelder in der Hohe von ca. 350 Millionen britischen
Pfund von der Industrie.

Wihrend der 1970er Jahre wurden viele der
pharmazeutischen Gesetze (GLP, GCP, GMP etc.)
vom Ministerium fiir Gesundheit und Soziales in
Japan erlassen. 1976 wurde das Japanese Pharmaceu-
tical Affairs Law tiberarbeitet, welches Vorschriften
uber die Sicherheit und die Wirksamkeit von ver-
schreibungspflichtigen Medikamenten beinhaltete
und die Neubeurteilung von Medikamenten vor-
aussetzte. Ab etwa 1976 war die japanische Pharma-
industrie keine Imitationsbranche mehr und inves-
tierte verstdrkt in die Forschung und Entwicklung
eigener, neuer Medikamente. Grundlage dafiir war
auch eine Revision des japanischen Patentrechtes.
Nach 1985 folgten viele bedeutende pharmazeuti-
sche Innovationen: technologische Innovationen
fir die Bewertung der Wirksamkeit von Medika-
menten, medizinisch-diagnostische Technologie-
Innovationen, medizinische Analysemethoden
und spektrometrische Technologien, computer-
gestiitzte Drug-Design-Technologien und neue
Drug-Delivery-Systeme.

In den Zeitraum von 1970 bis 1995 fillt auch
die Entwicklung bedeutender Produkte: Die 1899
gegriindete Firma Sankyo erfand das erste Cepha-
losporin, dessen Nachfolger »Podomexef« heute
noch zu den Umsatztriagern des Konzerns zahlt.
Die fiir Sankyo wichtigste Arzneimittelgruppe sind
allerdings bestimmte Blutfettsenker. Das Unter-
nehmen ist Erfinder der so genannten Statine,
wie Pravastatin und hatte bereits 1902 Adrenalin
auf den Markt gebracht. 2005 wurde aus Sankyo
Co., Ltd. und Daiichi Pharmaceutical Co., Ltd. eine
gemeinsame Holding, die seit 2007 als Unterneh-
mensgruppe Daiichi Sankyo firmiert. Die 1894 ge-
griindete Fujisawa brachte Anfang der 199oer Jahre
das Immunsuppressivum Prograf (Tacrolimus) auf
den Markt, mit dem der Konzern eine fiithrende
Stellung in der Transplantationsmedizin erwarb.
Die 1781 gegriindete Takeda wuchs insbesondere
mit der Vitaminproduktion. 1954 wurde das Vita-
min Bi-Derivat Alinamin auf den Markt gebracht.
Lupron und Lansoprazol machten Takeda zum glo-
balen Player in der Pharmawelt und zum grofiten
Pharmaunternehmen Japans. Eisai, gegriindet 1936,
das viertgrofite, aber am schnellsten wachsende
japanische Pharmaunternehmen, ist mit drei Me-

dikamenten fiir Erkrankungen des Zentralnerven-
systems, darunter das Alzheimer-Mittel »Aricept«
bekannt. Yamanouchi Seiyaku, engl. Yamanouchi
Pharmaceutical Co., Ltd., war ein japanischer Arz-
neimittelhersteller, der im Jahr 2005 mit Fujisawa
Yakuhin Kogyo fusionierte. Das neue Unterneh-
men hiefl Astellas. Yamanouchi geht auf die im
Jahr 1923 gegriindete Yamanouchi Yakuhin Shokai
zuriick. Im Jahr 1940 wurde dieses Unternehmen
zur Yamanouchi Seiyaku K.K. Im Jahr 2004 wurde
beschlossen, den japanischen Arzneimittelherstel-
ler Fujisawa Yakuhin Kogyo zu tibernehmen. Die
Fusionsverhandlungen wurden am 1. April 2005
abgeschlossen. Astellas ist heute Japans Nummer
zwei im Markt.

Interessant ist ein Blick auf den japanischen
Markt auch deshalb, weil er gerade durch Gene-
rikafirmen eine neue Aufteilung erfihrt: Im Laufe
der nichsten Jahre werden die Patente von vielen
Blockbustern ihren Patentschutz in Japan verlieren.
Das Patent von Astellas Pharma auf »Lipitor, li-
zensiert von »Pfizer«, lief 2011 ab, Astra Zenecas
Arimidex, ein Mittel gegen Brustkrebs, galt nur bis
zum darauf folgenden Jahr. Mit dem nicht mehr
vorhandenen Patentschutz ist es wahrscheinlich,
dass Japans 8o Mrd.-US-Dollar-Markt sich weit
den Generika-Herstellern 6ftnet. Morgan Stanley
prognostiziert, dass sich der Nettogewinn von »Ni-
chi-Tko-Pharmaceutical«, dem grofiten Generika-
erzeuger, zwischen 2011 und 2015 beinahe verdop-
peln wird, wiahrend der von Towa Pharmaceutical,
mit Sitz in Osaka, um 47 % anwachsen wird. Crédit
Suisse sieht den Nettogewinn von Sawai-Pharma-
ceutical, dem zweitgrofiten Generikaerzeuger, auch
mit Sitz in Osaka, in den nichsten Jahren um 25 %
steigen.

Es sind nicht nur die heimischen Unterneh-
men, die eine gute Position haben. Sandoz war Teil
der frithen Einsteiger im japanischen Markt ebenso
wie der indische Generikahersteller »Lupin«, der
2007 einen Mehrheitsanteil am japanischen Gene-
rikahersteller »Kywo Pharmaceuticals Industry«
erlangte. 2010 trat Teva, der weltgrofite Generika-
hersteller, in Japan in eine Fusion mit Japans Kowa
ein und zielte auf 10 % des Marktanteils bis 2015
ab. Ebenfalls 2010 wihlte die franzdsische Sanofi-
Aventis Nichi-Iko zum Partner. Die japanischen
Firmen Daichi Sankyo, Mitsubishi Tanabe Pharma
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und Fujifilm erkldrten ebenfalls, dass sie in den
Wettbewerb einsteigen. Japan war fiir Generikaher-
steller kein einfaches Pflaster. Jedes Jahr ordnet die
Regierung Preissenkungen an, um die Kosten fiir
Medikamente im Rahmen zu halten. Diese Preis-
senkungen haben es fiir manche Hersteller schwe-
rer gemacht, Investitionen fiir innovative Produkte
zu erwirtschaften. Sie standen auch der Ausbrei-
tung von Generika entgegen: Brand-Produkte ge-
winnen gegeniiber den generischen Produkten,
wenn es nur eine kleine Preisdifferenz gibt.

Im Juni 2010 nahmen die Generika-Arzneim-
ittel laut der Japan Generic Association 22,4 % des
Marktvolumens ein. Dieser Betrag ist niedrig ver-
glichen mit den Vereinigten Staaten, wo genetische
Arzneimittel 70 % des Marktvolumens ausmachen.

Das Gesundheitsministerium hat nun das Ziel
veroffentlicht, bis Marz 2013 auf einen Anteil von
30 % zu kommen. Erst im April 2010 stimmte die
Regierung dafiir, Preise fiir Arzneimittel, die noch
durch ein Patent geschiitzt sind, unverdndert zu las-
sen, wihrend die fiir Generika gesenkt werden sol-
len. Japans nationale Krankenkasse hat Karten mit
der Aufschrift »Generika bittel« drucken lassen,
mit denen Patienten nach Generika fragen konnen,
ohne die Autoritit der Arzte anzuzweifeln.

1.1.2 Zusammenschliisse

Wie bereits beschrieben, fanden viele der Pharma-
firmen - insbesondere in Europa - ihren Ursprung
in der Wirkstoffentwicklung durch Chemiker, die
ihre Wirkstoffe selbst synthetisierten. Produktions-
kopien, also solche, die durch andere Prozesse her-
gestellt wurden, und Marketing-Kopien der Wirk-
stoffe, die durch die grofien Firmen vertrieben wur-
den, waren ein zweites Standbein.

Als sich die pharmazeutische Industrie in den
1950er und 1960er Jahren etabliert hatte, waren
die meisten der groflen Pharmafirmen vollstindig
vertikal integriert, d. h., sie betrieben alle Prozesse
von der frithen Forschung tiber die Entwicklung
bis zur Produktion, dem Verkauf und Marketing
selbst. Ein Konzept, das heute von den Pharmafir-
men heftig diskutiert, vielfach durch Outsourcing
unterbrochen oder erginzt und von Biotech-Fir-
men nicht mehr praktiziert wird.

Diese Firmen strebten danach, gleichzeitig
globale Verkaufs- und Marketing-Netzwerke auf-
zubauen, um ihre Entwicklungskosten durch Ver-
kaufe in moglichst vielen Landern schnell zu kom-
pensieren. Ein Aspekt, der bis heute seine Giiltig-
keit hat.

Da das Patentrecht zu dieser Zeit in vielen
Landern keinen Schutz fiir die Produkte der grof3en
multinationalen Firmen bot, teils weil staatsiiber-
greifende Ubereinkiinfte im Patentrecht fehlten,
teils weil das Patentrecht noch wenig entwickelt
war, war die Kopie von pharmazeutischen Produk-
ten legitim und weit verbreitet. Die multinationalen
Firmen waren daher bestrebt, jhre Produkte mog-
lichst tiberall zu vertreiben und gleichzeitig den
Nachahmern den Markteintritt zu erschweren.

Dies fuhrte zu einer sehr restriktiven Lizenzak-
tivitat. Firmen gaben ihre Produkte in Lizenzver-
tragen nur an Firmen weiter, wenn diese in den je-
weiligen regionalen Markten keine eigene Prisenz
hatten. So entstanden Frithformen des Co-Mar-
keting und der Co-Promotion, also dem Vertrieb
einer Substanz unter verschiedenen oder gleichen
Warenzeichen.

Patentrecht als Einstiegshiirde fiir Nachahmer
und strategische Partnerschaften - dies sind heu-
te weit verbreitete Prinzipien, verfolgt man nur die
Schlagzeilen im Kampf zwischen Originator und
Generikaanbieter.

Das Patentrecht der DDR kannte keinen Stoff-
schutz, sondern nur Verfahrenspatente. Dies ge-
stattete, sich frithzeitig mit der Suche nach neuen
Syntheseverfahren fiir Wirkstoffe zu befassen. Ein
Modell, das auch zum Wachstum der Generika-
industrie in Indien beitrug. Im Unterschied zur
Bundesrepublik entwickelte man in der DDR keine
Nachahmerprodukte, sog. me-toos, also dhnliche
Substanzen, was fiir das von staatlicher Seite stets
limitierte Arzneimittelsortiment als durchaus ty-
pisch gelten kann.

Die pharmazeutische Industrie wurde durch
die Vielzahl von Unternehmen gepragt, und so kam
es in den 1970er Jahren zu Zusammenschliissen,
der ersten Konsolidierungsphase. Multinationale
Firmen akquirierten kleine Firmen in Lindern, wo
sie keine direkte Prisenz hatten. Kleinere nationale
Firmen schlossen sich zusammen, um besser mit
den sich ausdehnenden multinationalen Firmen
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im Wettbewerb stehen zu kénnen. Dieser Prozess
verlief in den einzelnen Mirkten unterschiedlich.
In England und der Schweiz hatte die Konsolidie-
rung sehr frith begonnen und zu groflen, finanziell
starken Konzernen gefiihrt, die ihre Forschungs-
ausgaben erh6hen konnten, um einen konstanten
Produktfluss zu gewahrleisten.

In Frankreich hingegen fand eine Konsolidie-
rung einiger kleinerer forschungsbasierter Firmen
statt, die jedoch nur eine begrenzte Prisenz auf den
auslindischen und Uberseemirkten hatten. Die
deutsche Industrie war dominiert von groflen Che-
miefirmen, Hoechst, Bayer und BASE, wiéhrend in
Spanien und Italien zundchst das Fehlen einschla-
giger Patentgesetze zu einer sehr fragmentierten,
aus vielen kleinen Unternehmen bestehenden In-
dustrie fihrte.

Zu dieser Zeit war die US-amerikanische Phar-
maindustrie bereits gepriagt von einer Vielzahl von
Zusammenschliissen mit dem Resultat, dass diese
groflen Firmen ein sehr etabliertes globales Netzwerk
und beeindruckende Forschungsstandorte hatten.

Die Zusammenschliisse grofler, international
operierender Firmen ist einer der letzten Schritte,
der die Pharmaindustrie bislang maf3geblich form-
te und auch weiterhin formen wird. Nicht nur aus
historischem Interesse sei hier eine Ubersicht der
groflen Ubernahmen aufgefiihrt, die in jeder neu-
en Auflage dieses Buchs auf den neusten Stand ge-
bracht wurde.

1995 erwirbt Pharmacia die Firma Upjohn fiir

6 Mrd. US-Dollar.

1996 schlieSen sich Ciba-Geigy und Sandoz

zur Novartis zusammen.

1998 gleich drei Elefanten-Hochzeiten: Sanofi

und Synthelabo, Astra und Zeneca, sowie Ho-

echst und Rhone-Poulenc. Letztere firmieren
fortan unter dem Namen Aventis.

1999 erwirbt Pharmacia&Upjohn Monsanto

und im bisher finanziell teuersten Schachzug,

fallt Warner-Lambert fiir 87 Mrd. US-Dollar
an Pfizer.

Im Januar 2000 folgten dann SmithKline

Beecham und Glaxo Wellcome, welche zu

GlaxoSmithKline werden. Die Ubernahme

erfolgte fiir 76 Mrd. US-Dollar.

2001 kauft Johnson & Johnson die Firma Alza

fiir 11 Mrd. US-Dollar. BristolMyersSquibb

erwirbt DuPont Pharmaceuticals fiir 8 Mrd.
US-Dollar.

2002 ist es wieder Pfizer, das Pharmacia fiir

55 Mrd. US-Dollar iibernimmt.

2004 iibernimmt Sanofi-Synthelabo Aventis
fiir 66 Mrd. US-Dollar und wird zu Sanofi-
Aventis.

2005 erwirbt Solvay Fournier Pharma fiir

2 Mrd. US-Dollar und in Japan bilden sich
Daiichi Sankyo und Astellas.

2005 unternimmt Novartis mehrere Akquisi-
tionen: Eon Labs fur 2,6 Mrd. US-Dollar, He-
xal fiir 5,7 Mrd US-Dollar und 58 % Anteile an
Chiron fiir 5,5 Mrd US-Dollar und damit auch
den grofiten »Biotech- Deal« im Jahr 2005.

In Japan erwirbt Sankyo Daiichi Pharmaceuti-
cal 2005 fir 7,5 Mrd US-Dollar.

In Grofibritannien erwirbt Reckitt Benckiser
Boots Healthcare International fiir 3,4 Mrd
US-Dollar.

Im Generikabereich verleibt sich 2005 Teva die
amerikanische IVAX fiir 7,4 Mrd US-Dollar ein.
2006 akquiriert Bayer Schering und fimiert
unter dem Namen Bayer-Schering Pharma.
2006 iibernimmt die Firma Johnson & John-
son fiir 16,6 Mrd. US-Dollar den Bereich der
rezeptfreien Medikamente von Pfizer.
AstraZeneca erwirbt MedImmune fiir

15,6 Mrd. US-Dollar im April 2007.

Im Januar 2008 iibernimmt Eisai MGI Pharma
fiir 3,9 Mrd. US-Dollar.

Im April 2008 erwirbt Takeda Millenium fiir
8,8 Mrd. US-Dollar und Novartis erwirbt 25 %
von Alcon fiir 11 Mrd. US-Dollar.

Im August 2008 kann sich Daiichi 51 % an
Ranbaxy fiir etwa 4 Mrd. US-Dollar sichern,
wihrend Eli Lilly Imclone fiir 6,5 Mrd. US-
Dollar erwirbt.

Der Merck-Konzern verleibt sich 2008 mit
Serono fiir 10,6 Mrd. Euro das grofite allein auf
Biotechnologie spezialisierte Pharmaunterneh-
men Europas ein.

Roche akquiriert weitere Anteile an Genentech
in der Hohe von 46,8 Mrd. US-Dollar im Mirz
20009.

Im April 2009 erwirbt GlaxoSmithKline Stiefel
Laboratories (1847 in Deutschland gegriindet)
fiir 3,6 Mrd. US-Dollar.
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Im September 2009 kiindigt Abbott Laborato-
ries die Ubernahme von Solvay fiir insgesamt
5,2 Mrd. Euro an. Zum Barpreis kommen noch
400 Mio. Euro fiir Pensionszahlungen hinzu
sowie 300 Mio. Euro von 2011 bis 2013 flir das
Erreichen bestimmter Entwicklungsschritte.
Gemessen an diesem Preis wiirde Abott fiir
Solvay das 1,9-fache des Umsatzes sowie das
zehnfache des Gewinns vor Steuern, Abschrei-
bungen und Zinsen bezahlen. Solvay ist neben
Bayer und der Merck KGaA eines der letzten
Unternehmen, das Chemie- und Pharma-
geschift als Mischkonzern unter einem Dach
vereint.

Im Oktober 2009 bezahlt Pfizer rund 68 Mrd.
US-Dollar fiir den Biotechnologiespezialisten
Wyeth. Zusammen haben die beiden Phar-
maunternehmen einen Jahresumsatz von

etwa 71 Mrd. US-Dollar und rund 130.000
Angestellte. Im Rahmen dieser Akquisition
entscheiden die Kartellbehorden, dass Pfizer
etwa die Halfte der Tiergesundheitssparte von
Wyeth und sein Impfstoffgeschaft fiir Pferde
verkaufen muss. Boehringer Ingelheim erwirbt
dieses Geschift.

Ebenfalls im Oktober 2009 erhalt Merck &
Co. von der ET.C., der amerikanischen anti-
Kartellbehorde Federal Trade Commission, die
Genehmigung den Konkurrenten Schering-
Plough fiir rund 41 Mrd. US-Dollar zu tiber-
nehmen. Beide Unternehmen haben deutsche
Waurzeln, die aber lingst gekappt sind: Das
Vorgingerunternehmen der amerikanischen
Pharmafirma Schering-Plough ging im Jahr
1941 aus der amerikanischen Niederlassung
der deutschen Schering AG hervor. Die ame-
rikanische Filiale wurde wahrend des zweiten
Weltkriegs von der Regierung in Washington
verstaatlicht und spater in ein privates Unter-
nehmen umgewandelt. 1973 fusionierte das
amerikanische Unternehmen dann mit Plough
zu Schering-Plough. Der amerikanische
Pharmakonzern Merck & Co wiederum geht
ebenso wie das deutsche Pharmaunternehmen
Merck KGaA aus Darmstadt auf die Industriel-
len-Familie Merck zuriick. Merck & Co. war
bis 1917 die amerikanische Tochter der Darm-
stadter Merck KGaA, wurde dann aber im

Zuge des Ersten Weltkriegs verstaatlicht. Die
Unternehmen sind trotz der Namensahnlich-
keit v6llig unabhingig voneinander.

Sanofi Aventis akquiriert die im Privatbesitz
befindliche BiPar - eine auf Biopharmazeu-
tika und Onkologie spezialisiert Firma - fiir
500 Mio. US-Dollar und startet eine bemer-
kenswerte Akquisitionsserie im Generika-Be-
reich. Zwei lateinamerikanische Generika-
firmen: Medley in Brasilien fiir 664 Mio.
US-Dollar und die mexikanische Kendrick
Farmaceutica. Dann erwirbt man etwa 5 %
Anteile an Nichi-Iko in Japan fiir 55 Mio.
US-Dollar und kauft die polnische Konsumer
Healthcare Gruppe Nepentes fiir 130 Mio.
US-Dollar. Bereits 2008 hatte man die tsche-
chische Generikafirma Zentiva erworben. Der
Beginn der Genrika-Strategie von Big-Pharma
nach dem Vorbild von Novartis’ Sandoz.

2010 steigt die GenerikagrofSmacht Teva in
Europa durch die Akquisition von Ratiopharm
ein, die sie fiir 3,6 Mrd. Euro erwirbt.

Im Mai 2010 kiindigt Abbott Laboratories
eine Einigung fiir den Erwerb von Piramal
Healthcare Limited an, indem fiir ein up-font
payment von 2,1 Mrd. US-Dollar und weitere
Zahlungen von 400 Millionen US-Dollar tiber
vier Jahre das Geschift in Indien (Healthcare
Solutions) erworben wird. Damit wird Abbott
zur grofiten Pharmafirma in Indien.

Im Mai 2011 erwirbt Takeda Nycomed fiir

9,6 Mrd. Euro.

Im Oktober 2011 kiindigt Abbott Laboratories
Erstaunliches an: Man trennt sich von der
Pharmasparte und griindet eine neue Firma
mit dem Namen AbbVie mit ca. 18 Mrd. US-
Dollar Umsatz. Abbott bleibt eine Gesund-
heitsfirma mit den Bereichen Ernahrung, Dia-
gnostika, molecular optics, Medizinprodukten
und branded generics weiter unter dem Namen
Abbott Laboratories und ca. 22 Mrd. US-Dol-
lar Umsatz.

Erstaunlich, aber nicht tberraschend ist jedoch
festzuhalten, dass das Wachstum der gesamten
pharmazeutischen Industrie 2010 mit ca. 12 % den
grofiten Schub aus dem Generikabereich hatte,
wihrend gleichzeitig in den Jahren 1989 bis 2010
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grofe Pharmakonzerne mit mehr als 5 Milliarden
US-Dollar Umsatz ihren Beitrag um 1,9 % vermin-
derten. Auch fand nicht etwa eine Konsolidierung
der Pharmaindustrie an sich statt. Von 1989 bis
2010 ist nach einer Studie von McKinsey die An-
zahl der Firmen von 89 auf 192 angestiegen. Es gibt
mehr spezialisierte Player, die sich etabliert haben
und die Konkurrenz wachsen lassen. Dabei wurden
nur Firmen mit einem Umsatz von mehr als 500
Millionen US-Dollar betrachtet. Fiir Big Pharma
heif3t dies auch, dass der grofe Forschungsaufwand
in Zukunft nicht notwendigerweise weiter tragbar
ist. Fixe Kosten werden {iber die Dauer als Tribut an
einen volatilen Marktes reduziert werden miissen.
Dies fithrt zu einem verstéirkten Outsourcing.

Sollte Big Pharma keine Innovationen liefern,
bleiben lediglich die Stirke der Marken und das
globale Netzwerk als Grund, um einen Preisauf-
schlag tiber Generika zu fordern.

Ein Vergleich zur Automobilindustrie zeigt,
dass tber die Jahre die Wertschopfungskette in
kleinere Teile zerschnitten wurde. Heute gibt es
Hersteller fiir alle Komponenten entlang der Wert-
schopfungskette.

Ahnliche Trends sehen wir im pharmazeuti-
schen Bereich: Big Pharma konzentriert sich auf die
Vermarktung und ist oftmals auf ein erfolgreiches
in-licensing der innovativen Produkte angewiesen.
Der Weg in die branded generics und emerging
markets, wie er im Kapitel 11 beschrieben wird, ist
eine Konsequenz dieser Entwicklung.
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121 Der Markt fiir pharmazeutische

Produkte

Die pharmazeutische Industrie hat sich im heuti-
gen Wirtschaftsgeschehen ohne Frage zu einem be-
deutenden Industriezweig entwickelt. Die von ihr
angebotenen Arzneimittel sind einerseits Gegen-
stand des taglichen Wirtschaftsverkehrs und unter-
liegen damit den gleichen Regularien und Vor-
schriften wie alle anderen Handelsgiiter auch. Da
Arzneimittel aber zur Anwendung an Mensch und
Tier bestimmt sind, nehmen sie andererseits als
sog. »Waren besonderer Art« eine Sonderstellung

11 1

ein. Das Gesetz iiber den Verkehr mit Arzneimit-
teln (AMG), das Gesetz iiber die Werbung auf dem
Gebiet des Heilwesens (HWG) und die AMWHV
(Verordnung tiber die Anwendung der Guten Her-
stellungspraxis bei der Herstellung von Arzneimit-
teln und Wirkstoffen und tiber die Anwendung der
Guten fachlichen Praxis bei der Herstellung von
Produkten menschlicher Herkunft, kurz: Arznei-
mittel- und Wirkstoff-Herstellungs-Verordnung)
stellen in Deutschland zusétzliche Rahmenbedin-
gungen auf, denen Arzneimittel oder der Umgang
mit Arzneimitteln genligen miissen.

Die pharmazeutische Industrie zéhlt zu den
sog. weiflen Industrien. Sie benétigt weder grofle
Flichen noch in groflien Mengen Rohstofte, deren
Vorrite begrenzt sind wie in der Stahl- oder che-
mischen Industrie. Der wesentliche »Rohstoff« ist
die Intelligenz der Mitarbeiter. Circa 10 % der Be-
schiftigten sind Akademiker und dariiber hinaus
werden tiberwiegend Fachkrifte beschiftigt.

Die Bedeutung der Pharmaindustrie und
ihrer Produkte fiir die ganze Gesellschaft, der ge-
samtwirtschaftliche Effekt ist hier nicht eindeutig
quantifizierbar, kommt jedoch u. a. durch hohere
Lebenserwartung, verhinderte Neuerkrankungen
und geringere Arbeitsausfille zum Ausdruck. Vor
100 Jahren betrug die durchschnittliche Lebens-
erwartung der Menschen in Industrielaindern nicht
einmal 40 Jahre. Heute werden Frauen in Deutsch-
land im Durchschnitt élter als 82 Jahre, Manner &l-
ter als 77 Jahre. Damit hat sich in den vergangenen
100 Jahren die Lebenserwartung der Neugeborenen
in Deutschland mehr als verdoppelt. Neben den
besseren hygienischen Verhiltnissen und der ge-
stiegenen Qualitat der Erndhrung ist dafiir v. a. die
bessere medizinische Versorgung, insbesondere die
Bereitstellung wirksamer Arzneimittel verantwort-
lich. Schon ein durchschnittlicher Krankenstand
von ca. 5 % der Beschiftigten bedeutet fiir das Brut-
tosozialprodukt der Bundesrepublik Deutschland
eine jahrliche 2-stellige Milliarden-Euro-Einbuf3e.
Wenn die Anwendung vorbeugender oder heilen-
der Arzneimittel eine Absenkung des Kranken-
standes um nur 10 % bewirkt, bedeutet dies eine
bedeutsame volkswirtschaftliche Einsparung von
etwa 6 Mrd. Euro.

In der gesamten Kostenentwicklung des Ge-
sundheitswesens ist der Anteil der Aufwendungen
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fiir Arzneien in den Gesamtausgaben der gesetz-
lichen Krankenversicherungen (GKV) riickldufig.
Zu der oft erhobenen Behauptung, es bestehe ein
Zusammenhang zwischen der Zahl der Arznei-
mittel und der Hohe des Arzneimittelverbrauchs,
hat die Weltgesundheitsorganisation (WHO) fest-
gestellt, dass es keinen Beweis dafiir gibt, dass eine
starre staatliche Kontrolle der Herstellung und des
Vertriebs von Arzneimitteln einen Einfluss auf das
Gesamtvolumen des Arzneimittelverbrauchs hat.
Ebenso gibt es nach Auffassung der WHO keine
Hinweise, die zu der Annahme berechtigen, dass
ein numerisch grofles Angebot von Arzneimit-
teln die Hohe des Arzneimittelverbrauchs signi-
fikant beeinflusst. In allen Industrienationen hat
sich gezeigt, dass die Entwicklung des Arznei-
mittelverbrauchs und des Wohlstands eng mitein-
ander verkniipft sind. Auf der einen Seite schafft
der wachsende Lebensstandard die materiellen
Voraussetzungen fiir hohere Gesundheitsausga-
ben, andererseits hat er einen hoheren Bedarf an
Gesundheitsfir- und -vorsorge und damit auch
an Arzneimitteln zur Folge. Ursachen dieser Ent-
wicklung sind die mit dem wachsenden Wohlstand
in der Regel verbundenen Begleiterscheinungen
wie hoherer Verbrauch an Genussmitteln, falsche
Erndhrung, Bewegungsmangel und wachsender
Stress. Diese Faktoren haben in allen Staaten zu
einem steigenden Arzneimittelverbrauch gefiihrt,
und zwar unabhingig vom politischen System,
von der Wirtschaftsordnung oder Art der Arznei-
mittelkontrolle. Dies gilt im Ubrigen auch fiir jene
Staaten, in denen fiir Arzneimittel nicht beim Pub-
likum geworben werden darf.

Anders als andere Arbeitsgebiete wie z. B. die
Chemie, entwickelt sich der Pharmamarkt weniger
stark abhdngig von Konjunkturzyklen. Die Nach-
frage in diesem Markt wird v. a. durch die Multi-
morbiditdt alternder Bevolkerungen, ungesunde
Lebensweise, Epidemien wie Grippe, AIDS, Ma-
laria und Tuberkulose sowie nicht zuletzt durch
den medizinischen Fortschritt getrieben. Der Arz-
neimittelverbrauch steigt mit dem Alter und liegt
bei der Gruppe der 8o- bis tiber go-Jahrigen am
hochsten. Die Gruppe der 25- bis 35-Jahrigen bildet
im Arzneimittelverbrauch derzeit das Minimum
in Deutschland. Hinzu kommt das Bevolkerungs-

wachstum: am 31.10.2011 gab es siecben Mrd. Men-
schen auf der Erde.
Im Jahr 2011 lassen sich die weltweiten Pharma-
markte in die fithrenden Markte unterteilen.
USA, mit einem Umsatz in Hohe von 340 Mrd.
US-Dollar,
Europa (mit den fiinf fithrenden Mérkten UK,
Deutschland, Frankreich, Italien, Spanien) mit
rund 217 Mrd. US-Dollar,
Siid- und Stidostasien 83 Mrd. US-Dollar,
Japan mit 107 Mrd. US-Dollar und
Lateinamerika 63 Mrd. US-Dollar.

Der gesamte Weltpharmamarkt hatte 2010 ein Vo-
lumen von ca. 875 Mrd. US-Dollar. Das entspricht
einem Wachstum von rund 4,1 % gegeniiber 2009.
Das Wachstum des Weltpharmamarktes wird in
2011 zu einem geschétzten Volumen von 916 Mrd.
US-Dollar fithren, wihrend fiir 2012 952 Mrd. US-
Dollar vorausgesagt werden. Interessanterweise
zeigten die Top-Mirkte in Lateinamerika (Brasi-
lien, Mexiko und Argentinien) in der gleichen Zeit
ein Wachstum von etwa 21,5 % gegeniiber 2009.

Grundsitzlich ist festzustellen, dass der Anteil
der USA am Weltpharmamarkt von 2006 bis 2008
stetig gesunken ist. Wihrend 2006 der Anteil noch
bei 42,8 % lag, betrug er 2008 nur noch 38,8 %. Das
Wachstum des Marktes ist dann von 2004 mit 7,9 %
auf 4,5-5,5 % im Jahr 2009 gefallen. In 2010 zeigte
der amerikanische Markt ein geringes Wachstum
von ca. 4,4 % gegeniiber 2009.

Im Jahr 2002 hat Europa fiir die Produktion
von Arzneimitteln seinen Spitzenplatz mit 137 Mrd.
Euro von den USA mit 111 Mrd. Euro zuritickge-
wonnen und bis 2005 weiter ausgebaut mit ca.
43 % des Gesamtvolumens in US-Dollar. Das ist
nichtnuraufdie Bedeutung Irlandsals Produktions-
standort zuriickzufithren. Japan fiel weiter hinter
Europa zuriick. Erfreulich ist, dass im internatio-
nalen Vergleich Deutschland seine Stellung als Pro-
duktionsstandort fiir pharmazeutische Erzeugnisse
halten konnte. Acht Prozent der gesamten Pharma-
produktion aus Europa, Japan und USA, die sich im
Jahre 2009 auf einen Wert von 350 Mrd. Euro belief,
stammte aus Deutschland. 2008 waren es 8 %, 1990
waren es 9 %. Im Vergleich zu Japan und USA ha-
ben die Staaten der Euro-Zone in den letzten sechs
Jahren von der Starke ihrer Wahrung profitiert. Die



