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Zusammenfassung

Etliche Krankheiten, die in hochentwickelten Landern kaum auftreten oder die
dort meist gut behandelt werden konnen, fithren in Entwicklungsldndern nach
wie vor zu erheblichen gesundheitlichen Einschrinkungen. Die Ursachen sind
vielfiltig. Neben unzureichender medizinischer Versorgung und anderen Be-
dingungen vor Ort, die spezifische Produktanforderungen mit sich bringen,
werden auch die Strukturen des kommerzialisierten pharmakologischen Inno-
vationssystems der Industrieldnder und des internationalen Arzneimittelmark-
tes dafiir verantwortlich gemacht. Diese fithren in Entwicklungslaindern zu zwei
miteinander verwobenen Problemen: Zur Bekimpfung von Krankheiten, die
sowohl in Entwicklungs- als auch in Industrieldindern héufig auftreten, finden
zwar vielfiltige Aktivititen in Forschung und Entwicklung (FuE) statt, da diese
jedoch fiir einen gewissen Zeitraum iiber die Produktpreise (re)finanziert wer-
den, konnen vor allem arme Lander die benétigten Arzneimittel wegen der ho-
hen Preise nicht in ausreichender Menge beziehen und der Bevolkerung zu-
gianglich machen (Zugangsproblem). Zu Krankheiten, die fast nur in armen
Landern auftreten, werden kaum neue Produkte entwickelt, denn kosteninten-
sive Forschung und Entwicklung lassen sich iiber die Produktpreise nicht
(re)finanzieren (FuE-Problem).

Auf der Basis der im Jahr 2000 vereinbarten Millenniumsziele wurden viel-
faltige MafSnahmen zur Verbesserung der Situation vereinbart. Sie sollen vor
allem den Zugang zu verfligbaren Arzneimitteln und medizinischer Versorgung
verbessern, aber auch dazu beitragen, dass das medizinisch-technische Innova-
tionssystem vernachldssigte armutsassoziierte Krankheiten wieder stirker in
den Blick nimmt. Weitgehende Einigkeit besteht darin, dass weder der offentli-
che Sektor noch die Privatwirtschaft allein die Kapazititen besitzen, um Arz-
neimittel gegen Krankheiten zu entwickeln, die vor allem in armen Liandern
auftreten. Unterschiedliche Ansichten gibt es zur generellen Eignung des vor-
herrschenden patentbasierten Innovationssystems und folglich zu den vielfalti-
gen MafSnahmen, die in den letzten Jahren diskutiert und teilweise auch etab-
liert wurden. Mitunter wird angemerkt, dass die Vielzahl an Mafinahmen zu
einer gewissen Uniibersichtlichkeit fithrt und einen zunehmenden Abstim-
mungsaufwand erfordert.

Der Ausschuss fiir Bildung, Forschung und Technikfolgenabschdtzung des
Deutschen Bundestages hat das Biiro fiir Technikfolgen-Abschitzung beim
Deutschen Bundestag (TAB) beauftragt, einen Uberblick iiber die bereits etab-
lierten vielfdltigen Programme und Konzepte zur Stirkung von FuE zur Be-
kampfung vernachldssigter armutsassoziierter Krankheiten (Poverty-related and
Neglected Diseases [PRND]) zu geben. Im vorliegenden Abschlussbericht wer-



Zusammenfassung

den das medizinisch-technische Innovationssystem mit seinen Produktentwick-
lungsphasen und seinen Finanzierungsmechanismen in den Blick genommen
und Initiativen offentlicher und privatwirtschaftlicher FuE-Akteure sowie poli-
tische Mafinahmen zur Forderung des Engagements zu vernachléssigten armut-
sassoziierten Krankheiten dargestellt. Aus der umfassenden Istzustandsanalyse
werden Handlungsoptionen fiir politische Entscheidungstriger abgeleitet, um
dem FuE-Problem bei vernachldssigten armutsassoziierten Krankheiten zu be-
gegnen.

Welche Krankheiten, welcher Forschungs- und Finanzbedarf?

Eine einheitliche Definition oder Liste vernachldssigter armutsassoziierter
Krankheiten gibt es bisher nicht. Ubereinstimmend werden Krankheiten darun-
ter verstanden, die vor allem in armen Landern auftreten und zu denen Wirt-
schaftsunternehmen wegen der zahlungsschwachen Nachfrage in den vergan-
genen Jahren kaum oder keine neuen Produkte entwickelt haben. Mehrheitlich
werden Tuberkulose, Malaria, teilweise HIV/Aids - auch als die »grof3en Drei«
bezeichnet -, 17 von der Weltgesundheitsorganisation (World Health Organiza-
tion [WHOJ]) als vernachliassigte tropische Krankheiten definierte sowie unter-
schiedliche Atemwegs- und Durchfallerkrankungen als vernachldssigt und ar-
mutsassoziiert aufgefasst. Bei allen handelt es sich um Infektionskrankheiten,
die durch vielfiltige Erreger (Viren, Bakterien, Einzeller, Wiirmer) verursacht
und teilweise von Insekten oder anderen Zwischenwirten iibertragen werden.
Zur Verbreitung und zu den gesundheitlichen Folgen dieser Krankheiten gibt es
vor allem in Entwicklungslindern oft nur vage Schitzungen. Wiahrend die
»grofSen Drei« sowie Atemwegs- und Durchfallerkrankungen nach wie vor in
Entwicklungs- und Schwellenlindern weit verbreitet sind und in den drmsten
Landern die meisten Todesopfer fordern, oft schon bei Kindern, sind die 17
vernachléssigten tropischen Krankheiten weit weniger verbreitet, fithren selte-
ner zum Tod, gehen jedoch mit gesundheitlicher Einschrankung, Behinderung
sowie sozialer Ausgrenzung einher. Nach wie vor fillt es schwer, mit den etab-
lierten Berichtssystemen und Berechnungsmodellen deren gesellschaftliche Be-
deutung abzubilden. Vor allem sehr seltene und nur punktuell gehauft auftre-
tende Krankheiten bleiben mitunter auflerhalb des Radars der globalen Ge-
sundheitsberichterstattung. So wurde Ebolafieber vor 2014 auf keiner Liste ver-
nachlissigter Krankheiten gefiihrt.

Inwiefern es zu den genannten Krankheiten einen FuE-Bedarf gibt, schit-
zen Experten krankheitsspezifisch und fiir unterschiedliche Produkt- und/oder
Personengruppen ab (z. B. Medizinprodukte, Arzneimittel, padiatrische Formu-
lierungen). Der FuE-Bedarf ergibt sich aus dem jeweils vorhandenen Wissen,
den derzeitigen Moglichkeiten und Grenzen zur Bekdimpfung und den jeweili-
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gen Bedingungen in den Gebieten, in denen die Krankheit verbreitet ist. Ein
entwicklungslanderspezifischer Bedarf wird vor allem bei insektenabwehrenden
Produkten, einfachen und trotzdem spezifischen Tests, die keine besondere La-
borausstattung benétigen, Impfstoffen, die moglichst keine Kiithlung benétigen,
sowie bei lange haltbaren, standardisierten Fixdosiskombinationen benotigter
Wirkstoffe gesehen — damit gibt es fast keine Uberschneidung mit den Zielset-
zungen des medizinisch-technischen Innovationssystem fiir die Industrieldnder
(personalisierte Hightechmedizin). Die Kosten zur Deckung eines solch ent-
wicklungslanderspezifischen FuE-Bedarfs lassen sich bisher kaum serids ab-
schétzen.

Fallbeispiel Malaria

Anhand der vernachléssigten armutsassoziierten Krankheit Malaria werden im
Bericht die bestehenden Méoglichkeiten und die sich daraus ergebenden Heraus-
forderungen fiir Forschung und Produktentwicklung beispielhaft dargestellt.
Malaria wird von Plasmodien verursacht — einzellige Parasiten, weit grofier und
komplexer als Viren und Bakterien. Fiinf Plasmodienstimme konnen beim
Menschen Malaria auslosen. Sie sind regional unterschiedlich weit verbreitet.
Plasmodien werden durch den Stich infizierter Anopheles-Miicken iibertragen.
Beim Blutsaugen gelangen die Parasiten in den menschlichen Blutkreislauf,
breiten sich aus, zerstoren rote Blutkérperchen und werden bei spateren Mii-
ckenstichen weiter iibertragen. Es gibt unterschiedliche Ansatzpunkte zur Be-
kimpfung von Malaria: Bekimpfung der Miicken, Immunisierung der Men-
schen, Bekampfung der Plasmodien im menschlichen Blut.

Gegen die nachtaktiven Miicken werden insektizidhaltige Bettnetze und In-
nenraumsprays eingesetzt. Bettnetze gelten gegenwirtig als die wirksamste Pra-
ventionsmafinahme. In den vergangenen Jahren wurden weite Teile der Bevol-
kerung in endemischen Gebieten mit diesen Netzen versorgt, auch durch die
milliardenschwere Unterstiitzung des Globalen Fonds zur Bekdmpfung von
HIV/Aids, Tuberkulose und Malaria (GFATM). Die verwendeten Insektizide
werden in der Landwirtschaft seit Langem in groflem Umfang eingesetzt. Die
Nutzung zur Malariapriavention ist eine Anwendungserweiterung. Seit Jahren
warnen die Landwirtschafts- und Gesundheitsorganisationen sowie das United
Nations Environment Programme (UNEP) vor Resistenzentstehungen infolge
des parallelen Einsatzes gleicher Substanzen in Medizin und Landwirtschaft.
Bereits die erste globale Malariaeradikationskampagne scheiterte in den 1960er
Jahren u. a. daran, dass das damals eingesetzte Insektizid seine Wirksamkeit
verlor. Die Entwicklung neuer Insektizide zur Bekdmpfung krankheitsiibertra-
gender Insekten ist eine dringliche FuE-Aufgabe.
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Auch wenn in malariaendemischen Gebieten nahezu alle Menschen iiber
Miickenstiche mit Plasmodien infiziert werden, erkranken an Malaria vor allem
diejenigen, deren Immunsysteme die Erreger nicht ausreichend bekdmpfen
konnen. Das sind vor allem Babys/Kleinkinder und schwangere Frauen, aber
auch Menschen, die sich nur kurzzeitig in malariaendemischen Gebieten aufhal-
ten. Wenn eine Infektion schnell erkannt wird, ist sie mit verfiigbaren Medika-
menten meist gut behandelbar. Bei Verzogerungen drohen jedoch komplizierte
oder gar letale Krankheitsverldufe. Vor allem bei Kleinkindern kann sich eine
einfache Infektion schnell zu einer komplizierten Malaria ausweiten. Der derzeit
wichtigste Wirkstoff zur Behandlung von Malaria ist Artemisinin, jedoch wer-
den bereits in einigen Regionen Asiens Plasmodien dagegen resistent. Die
WHO empfiehlt grundsitzlich Artemisinin mit weiteren Wirkstoffen zu kom-
binieren, um Resistenzbildungen keinen Vorschub zu leisten. In hochendemi-
schen Gebieten werden besonders gefihrdeten Personengruppen Medikamente
mitunter prophylaktisch verabreicht. Einerseits konnen dadurch einige Krank-
heitsfille verhindert werden, andererseits forciert auch dieser Doppeleinsatz die
Resistenzentstehung. Eine weitere dringliche FuE-Aufgabe ist folglich die Ent-
wicklung neuer pharmakologischer Wirkstoffe. Auch eine schnelle, einfache
und trotzdem moglichst genaue Diagnostik ist hochstrelevant. Die bisher ver-
fiigbaren Schnelltests sind jedoch gerade in der Anfangsphase der Infektion
noch nicht sehr zuverldssig und kénnen bisher keine Arzneimittelresistenzen
detektieren. Auch hier gibt es einen dringenden FuE-Bedarf.

Bisher gibt es keine Impfstoffe gegen Krankheiten, die durch Einzeller wie
Plasmodien hervorgerufen werden. Ein wirksamer Impfstoff gegen Malaria wa-
re ein grofler Entwicklungsschritt.

Da die Bekdmpfung von Malaria als eine der »grof8en Drei« von der Staa-
tengemeinschaft als ein Millenniumsentwicklungsziel vereinbart wurde, sind
vielfaltige, auch multilaterale Aktivititen angelaufen, um die von Malaria be-
troffenen Lander bei der Krankheitsbekdmpfung zu unterstiitzen, darunter:

>  Griindung der Roll Back Malaria Partnership, um sowohl Bekdmpfungs- als
auch FuE-Mafinahmen global abzustimmen;

>  Einrichtung und Finanzierung des GFATM, durch den malariaendemische
Lander unterstiitzt werden, verfiigbare Produkte (vor allem Bettnetze,
Schnelltests und Medikamente) in ausreichender Menge zu beschaffen und
bereitzustellen, sowie

>  Stirkung der Grundlagenforschung und Griindung unterschiedlicher spen-
denfinanzierter, gemeinniitziger Produktentwicklungspartnerschaften (Pro-
duct Development Partnerships [PDP]), durch die in Kooperation mit der
Wirtschaft neue Wirksubstanzen gesucht und bereits verfiigbare Arzneimit-
tel weiterentwickelt werden (z. B. neue Wirkstoffkombinationen, pédiatri-
sche Formulierungen).

12
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Trotz intensivierter Anstrengungen konnten die grofien FuE-Herausforderun-
gen bei der Malariabekdmpfung - Substanzneuentwicklungen (Insektizide, Me-
dikamente, Impfstoffe) sowie einfache und genaue Diagnostik — bisher nicht
gelost werden. Wenn das medizinisch-technische Innovationssystem der In-
dustrielander dazu einen Beitrag leisten soll, dann wird der Aufwand grof3 sein,
denn in diesem System miissen Sicherheit, Wirksamkeit und Qualitét der jewei-
ligen Produkte grundsitzlich belegt werden. Dafiir sind erhebliche FuE-Akti-
vitdten erforderlich. In der medizinischen Versorgung diirfen in den Industrie-
lindern zur Behandlung von Krankheiten nur entsprechend gepriifte, zugelas-
sene und zertifizierte Produkte eingesetzt werden. Auch bi- und multilaterale
Programme zur Bekdmpfung vernachldssigter armutsassoziierter Krankheiten
wie Malaria, an denen sich Industrieldnder beteiligen, verlangen zunehmend
entsprechende Produktzertifizierungen.

Das medizinisch-technische Innovationssystem -
Ablauf und Offnung der Verfahren

Ablauf

Fiir den Nachweis von Sicherheit (potenzielle Risiken fiir Mensch und Umwelt)
und Wirksambkeit bzw. Zuverldssigkeit (in Bezug auf krankheitsspezifische Zu-
stande) hat sich ein strukturiertes Verfahren mit mehreren aufeinander aufbau-
enden FuE-Etappen herausgebildet. Das wissenschaftliche Fundament fiir jede
medizinische Produktentwicklung bilden detaillierte Kenntnisse zu den Krank-
heitsursachen und den krankheitsbedingten Prozessen im menschlichen Korper
(Grundlagenforschung). Die weitere Produktentwicklung erfordert ein zuneh-
mend strukturiertes und formalisiertes Vorgehen, das auch Wirtschaftlichkeits-
fragen beriicksichtigen muss. In den frithen Entwicklungsetappen werden viel-
faltige Substanzen gepriift, applizierbare und produzierbare Kandidaten selek-
tiert und weiterentwickelt sowie erste Sicherheitsfragen beantwortet (in der so-
genannten Priklinik anhand von Zellkulturen und durch Tierversuche). Nach
erfolgreichem Abschluss der Préiklinik diirfen Tests am Menschen (klinische
Studien) beantragt werden, zundchst an gesunden Freiwilligen (Phase I), um
weitere Sicherheitsfragen zu beantworten, dann an der eigentlichen Zielpopula-
tion, um die praventive oder therapeutische Wirksamkeit zu belegen (Phase II
und III). Bei erfolgreichem Abschluss kann eine Marktzulassung beantragt wer-
den. Auch danach wird die Sicherheit und Wirksamkeit unter Anwendungsbe-
dingungen weiter untersucht (Phase IV).

Léangst nicht alle anfangs hoffnungsvollen Produktkandidaten konnen zu si-
cheren und wirksamen Arzneimitteln und Medizinprodukten entwickelt wer-
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den. Kontinuierlich werden Erfolgskriterien (Sicherheit, Wirksamkeit, Wirt-
schaftlichkeit) gepriift und nur die erfolgversprechendsten fiir die Weiterent-
wicklung ausgewdhlt. Das heif3t auch, dass die Entwicklung etlicher Produkt-
kandidaten im Laufe des Innovationsprozesses abgebrochen wird. Damit geht
jede Produktentwicklung mit erheblichen Risiken des Scheiterns einher.

Die FuE-Aktivititen bis einschlief3lich klinischer Studien der Phase I kon-
nen iiberall dort durchgefithrt werden, wo es Labore und Kliniken mit dem
notwendigen Fachpersonal gibt und bei Arzneimitteltests auch gesunde Freiwil-
lige gefunden werden, die sich als Testpersonen zur Verfiigung stellen. Klinische
Studien laufen in den Industrielindern nach formalisierten Genehmigungs- und
Durchfithrungsverfahren ab. Eine juristische Person (normalerweise der Her-
steller) tragt die Kosten und die Gesamtverantwortung fiir die Studiendurchfiih-
rung und haftet bei moglichen Folgen. Sowohl eine staatliche Priifinstanz als
auch eine unabhdngige medizinische Ethikkommission miissen zustimmen.
Alle Studien an Patientenkollektiven miissen in Register eingetragen werden.

Nach den giiltigen Standards miissen klinische Studien spdtestens zum
Wirksamkeitsnachweis in die Regionen verlagert werden, in denen die jeweili-
gen Krankheiten auftreten — bei vernachldssigten armutsassoziierten Krankhei-
ten in die Lander des globalen Stidens. Sowohl die klinischen Zentren zur Stu-
diendurchfithrung als auch entsprechende Governancestrukturen (staatliche
und medizinethische Priifinstitutionen, Studienregister) miissen dort oft erst
auf- bzw. ausgebaut werden - eine grofle Herausforderung, auch weil ausgebil-
dete Fachkrifte haufig in die Lander des globalen Nordens abwandern. Fiir die
Durchfithrung klinischer Studien entstehen derzeit insbesondere in Subsahara-
Afrika Netzwerke und Allianzen (z. B. Malaria Clinical Trials Alliance, African
Vaccine Regulatory Forum, Pan African Clinical Trials Registry), die darauf ab-
zielen, dort dhnliche Strukturen wie in den Landern des globalen Nordens zu
etablieren und nachhaltig zu betreiben.

FuE-Aktivitdten zu vernachldssigten armutsassoziierten Krankheiten gehen
meist mit einem erhdhten Ressourcenbedarf und Zeitaufwand einher. Oftmals
miissen noch Aufbauarbeiten geleistet werden, sodass Genehmigungsverfahren
linger dauern und Studien noch nicht so routiniert durchgefiihrt werden kén-
nen wie in den Landern des globalen Nordens. Diese Herausforderungen fithren
inzwischen zu einem verstiarkten kooperativen Vorgehen. Die Arzneimittelzu-
lassungsbehorden der USA (Food and Drug Administration [FDA]) und der
EU (European Medicines Agency [EMA]) arbeiten vermehrt auch mit der
WHO, mit offentlichen und privaten FuE-Akteuren sowie internationalen
Fonds und Allianzen zusammen, um die notwendigen Schritte zur Durchfiih-
rung klinischer Studien entsprechend den Standards der Industrieldnder abzu-
stimmen. Bei der Auswertung der Studiendaten und bei der Ergebnisbewertung
konnen Forschungseinrichtungen und Aufsichtsbehorden der Industrielander
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die Einrichtungen vor Ort erheblich unterstiitzen. FDA und EMA haben spezi-
elle Verfahren zur schnellen und kostengiinstigen Arzneimittelbewertung, teil-
weise auch zur Marktzulassung fiir vernachléssigte armutsassoziierte Krankhei-
ten etabliert. Bisher wurden diese Verfahren nur in wenigen Einzelfillen akti-
viert. Sollten mittelfristig vermehrt Arzneimittelbewertungen erfolgen, miissten
die dafiir nétigen Ressourcen erweitert werden. Langfristig sollte bei Genehmi-
gungs- und Bewertungsangelegenheiten eine nationale/regionale Autonomie
der Lander des globalen Siidens angestrebt werden - eine klassische Aufgabe der
Entwicklungszusammenarbeit, nicht der Forschungskooperation.

Kasten Z.1 FuE-Aufwand am Fallbeispiel eines Impfstoffkandidaten

Der bislang hoffnungsvollste Malariaimpfstoffkandidat Mosquirix® ging aus
einer 30-jahrigen Kooperation zwischen offentlichen und privaten FuE-
Akteuren sowie der langjahrigen Beteiligung einer PDP hervor. Letztere hat
insbesondere die Durchfithrung der klinischen Studien in Subsahara-Afrika
unterstiitzt. 2008 begann die Konzeption der klinischen Studie zum Wirk-
samkeitsnachweis (Phase-III-Studie). Ab 2009 wurden 15.500 Babys und
Kleinkinder in elf klinischen Zentren in Subsahara-Afrika viermal geimpft
und dann bis 2014 tiberwacht. Die meisten afrikanischen Zentren wurden
von europdischen oder US-amerikanischen FuE-Einrichtungen wissen-
schaftlich unterstiitzt. Deutlich wurde, dass auch mit dem erheblichen Impt-
aufwand Malaria nur teilweise verhindert werden kann (ca. ein Drittel weni-
ger Erkrankungen). Auf der Grundlage des 250.000-seitigen Antrags hat die
EMA 2015 zwar eine positive Nutzen-Risiko-Bewertung erteilt, dennoch ist
unklar, ob die viermalige Impfung und die damit ohnehin nur teilweise
Wirksamkeit in der Alltagsanwendung realisierbar sind. Die WHO hat zu-
sitzliche Pilotprojekte mit ca. 1 Mio. Teilnehmer gefordert. Eine Impfemp-
fehlung konne erst nach Auswertung dieser Pilotprojekte erwogen werden.
Nach eigenen Angaben hat der Hersteller bisher mehr als 600 Mio. US-
Dollar investiert, die PDP weitere 200 Mio. US-Dollar (im Wesentlichen
Spenden der Gates-Stiftung). Die Kosten der wissenschaftlichen Unterstiit-
zung durch europdische und amerikanische Einrichtungen sind nicht bezif-
fert. Wie die geforderten Pilotprojekte finanziert werden sollen, ist derzeit of-
fen. Allein fir die Produktbereitstellung veranschlagt der Hersteller
20 Mio. US-Dollar (5 US-Dollar pro Impfdosis).
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Offnung von Forschungsinfrastrukturen und kooperative
Nutzung (Open Innovation)

Fiir medizinische Grundlagenforschung, Substanzentdeckung und -entwicklung
werden heute aufwendige Hochtechnologien eingesetzt (u.a. hochstauflosende
Mikroskope, DNA-Sequenziertechnik, Hochdurchsatzscreeningtechnologie
umfangreicher Substanzrepositorien, einschliefilich leistungs- und speicherstar-
ker Datenverarbeitungstechnologie). Diese Forschungsinfrastrukturen werden
gegenwirtig vor allem in den Industrie- und einigen Schwellenlindern mit er-
heblichem Ressourceneinsatz auf- und ausgebaut. In Europa werden sie zu-
nehmend vernetzt und gemeinsam genutzt. Die Offnung und Nutzung dieser
Einrichtungen auch fiir Aktivititen zur Erforschung vernachlissigter Krankhei-
ten sind ein Schliisselelement fiir die Verbesserung der derzeitigen Situation,
denn unter den gegebenen Umstinden scheint es nahezu ausgeschlossen, dass
vergleichbare Infrastrukturen in Entwicklungslindern etabliert werden konn-
ten. Die im Rahmen der Malariagenomforschung gegenwirtig entstehenden
internationalen Forschungsnetzwerke und offenen Datenaustauschplattformen,
wie z. B. das Plasmodium Diversity Network Africa (erforscht genetische Unter-
schiede und Biomarker fiir die beginnende Artemisininresistenz der Parasiten
insbesondere in Subsahara-Afrika) oder das Genomic Epidemiology Network
(erstellt einen Atlas der Genomvarianz der am weitesten verbreiteten Plasmo-
dien), die ihre Forschungsdaten und -ergebnisse online frei zugénglich machen,
konnen richtungsweisend auch fiir Forschungsaktivititen zu anderen Krankhei-
ten sein.

Auch etliche Unternehmen beginnen, ihre FuE-Infrastrukturen fiir die Pro-
duktentwicklung zu vernachldssigten armutsassoziierten Krankheiten zu 6ffnen.
Dabei gibt es unterschiedliche Formen der Offnung und damit vielfaltige Inter-
pretationen dessen, was unter der Bezeichnung Open Innovation verstanden
und subsumiert wird. Das derzeit wohl weitreichendste Experiment startete der
britische Pharmakonzern GlaxoSmithKline 2010, um zu priifen, inwiefern sich
das Geschiftsmodell der Open-Source-Softwareentwicklung (die Zusammenar-
beit Freiwilliger bringt Produkte hervor, die keiner Firma alleinig gehoren) auf
die Arzneimittelentwicklung tibertragen lasst. Zentrale Elemente sind ein Pa-
tentpool und ein Open Lab. Im Patentpool befinden sich die geistigen Eigen-
tumsrechte an den firmenintern ermittelten malariaspezifischen Substanzhits
sowie die dazugehorenden Daten und Wissensbestande. Sie sind fiir die Wirk-
stoffentwicklung zur Bekdmpfung anderer vernachldssigter armutsassoziierter
Krankheiten (ausgenommen HIV/Aids) frei zugdnglich und nutzbar, sofern ein
spaterer sozialvertraglicher Produktzugang fiir Entwicklungslander gewdhrleis-
tet wird. Der Patentpool fand in wenigen Jahren erhebliche Resonanz. Mehr als
40 offentliche und private FuE-Akteure beteiligen sich (deutsche sind bislang
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nicht darunter). Inzwischen wurde er der Weltorganisation fiir geistiges Eigen-
tum (World Intellectual Property Organization [WIPO]) iibergeben, die ihn mit
einer US-amerikanischen Nonprofitorganisation betreibt. Am Open Lab kon-
nen auch externe Wissenschaftler die FuE-Infrastrukturen des Unternehmens
fiir Aktivititen zu vernachldssigten armutsassoziierten Krankheiten nutzen, so-
fern sie einem spiteren sozialvertrdglichen Produktzugang zustimmen. Inzwi-
schen unterstiitzt die Europdische Kommission diese Initiative und kofinanziert
mehrjahrige Forschungstatigkeiten am Open Lab fiir erfahrene Wissenschaftler.

Inwiefern unterschiedliche Formen von Open Innovation FuE-Aktivititen
zu vernachldssigten armutsassoziierten Krankheiten in nennenswertem Umfang
nachhaltig starken konnen, lasst sich derzeit noch nicht realistisch abschitzen.
Denn auch wenn offene Infrastrukturen die derzeitigen Hiirden in Bezug auf
PRND-FuE senken und gute Méglichkeiten der Beteiligung und Nutzung eroff-
nen, sind sie nicht automatisch kostenlos. Die notwendigen (pré)klinischen
Studien bis zur Produktzulassung werden von Stufe zu Stufe umfangreicher,
aufwendiger und verantwortungsvoller. Nur wenn es gelingt, die erforderlichen
Mittel fiir den gesamten Innovationsprozess bereitzustellen, kann ein Beitrag
zur Bekdmpfung dieser Krankheiten daraus erwachsen.

Marktwirtschaftliche Finanzierungsmechanismen und
vernachldssigte Krankheiten

In den Industrielindern werden auch umfangreiche medizinisch-technische
Produktentwicklungen in erheblichem Mafle marktwirtschaftlich finanziert.
Einerseits liegt die Hauptlast der mit erheblichen Risiken behafteten FuE-Auf-
gaben bei den Herstellern neuer Arzneimittel, andererseits werden ihnen im
Gegenzug Schutzrechte am geistigen Eigentum gewdhrt, die ihnen eine zeitlich
befristete alleinige gewerbliche Nutzung der Ergebnisse garantieren und da-
durch FuE-Investmentreturns ermdglichen. Die gewerblichen Nutzungsrechte
sind tiber Lizenzen handelbar. Mit diesem Verfahren konnten in den Industrie-
lindern vielfiltige FuE-Aktivitaiten kommerzialisiert und entsprechende Kosten
tber spitere Produktpreise refinanziert werden. Dabei werden offentliche
Haushalte, die das jeweilige nationale Gesundheitssystem mitfinanzieren, nicht
durch die Finanzierung der Produktentwicklung belastet, sondern durch die
Erstattung des Einsatzes resultierender Arzneimittel, fiir die der zundchst allei-
nige Hersteller den Preis selbst festsetzen kann. Im medizinisch-technischen
Innovationssystem relevant sind vor allem zeitlich befristete Schutzrechte zur
gewerblichen Nutzung von
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>  Erfindungen — diese werden vor allem durch Patente geschiitzt (Substanzen,
Herstellungsverfahren, Rezepturen und Anwendungsindikationen koénnen
patentrechtlich geschiitzt werden) — sowie

> Daten und Ergebnisse aus klinischen Studien und Zulassungsunterlagen —
diese werden durch arzneimittelrechtliche Verfahren zur Datenexklusivitit
und zum Unterlagenschutz gesichert.

Solange die alleinige gewerbliche Nutzung gesichert ist, haben Hersteller einen
groflen Spielraum bei der Preisfestsetzung, der tiber die (Re-)Finanzierung von
FuE-Aufwendungen auch positive Investmentreturns (Gewinne) ermdglicht.
Nach Ablauf der Schutzfristen konnen andere Hersteller mit begrenztem Auf-
wand dquivalente Produkte (Generika) auf den Markt bringen, denn wichtige
Produktinformationen (Rezepturen, Einsatzbereiche) liegen offen und in Bezug
auf Sicherheit und Wirksamkeit bis hin zur Uberwachung unter Anwendungs-
bedingungen kann vollstindig auf das Original verwiesen werden. Da nur die
biologische Aquivalenz zum Originalpriparat nachgewiesen werden muss, fal-
len vergleichsweise geringe Entwicklungs- und Zulassungskosten an. Die dann
einsetzende herstellerseitige Wettbewerbssituation fithrt insgesamt zu erhebli-
chen Preissenkungen. Das Preisniveau der jeweiligen Substanzen wird dann
mafigeblich durch den Produktionsaufwand und die Gewinnmargen der Gene-
rikahersteller bestimmt.

Dieser Grundstruktur des kommerzialisierten, pharmakologischen Innova-
tionsprozesses entspringen unterschiedliche Strategien und Marktdynamiken:
Vor allem die grofien, forschenden Pharmaunternehmen bauen sogenannte
Produktportfolios auf, die moglichst mehrere Substanzkandidaten in allen FuE-
Phasen wie auch zugelassene Originalpréiparate enthalten. FuE- Aktivititen, -Ri-
siken und -Aufwendungen werden unternehmensintern gepoolt und aus den
Erlosen zugelassener Produkte umlagefinanziert. Auch wenn die Finanzierungs-
strukturen grundsitzlich bekannt sind, bleiben die jeweiligen FuE-Aufwen-
dungen fiir Externe hochgradig intransparent (auch, aber nicht nur bei privaten
Einrichtungen). Zugleich liefern die zeitlich begrenzten Refinanzierungsmog-
lichkeiten Herstellern ein Argument, um immer hohere Markteinstiegspreise
neuer Arzneimittel zu begriinden. Die in den Industrieldndern etablierten geis-
tigen Eigentumsrechte erlauben es, Patente und andere Schutzrechte aneinander
zu ketten, sodass die zeitliche Befristung des Herstellungsmonopols kontinuier-
lich ausgeweitet werden kann. Die dadurch méglichen Gewinne stellen einen
erheblichen FuE-Anreiz dar und ziehen Investitionen an. Medizinische Berei-
che, in denen keine derartigen Gewinne erzielt werden kdnnen, werden hinge-
gen forschungsseitig vernachldssigt — auch in Industrieldndern. Beispiele sind
Arzneimittel gegen seltene Krankheiten oder Antibiotika. Die geistigen Eigen-
tumsrechte als alleinige Ursache fiir FuE-seitige Vernachldssigung anzusehen,
greift jedoch zu kurz, denn diese Vernachldssigung tritt auch bei medizinischen
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Prozessen auf, in denen die beschriebenen Schutzrechte gar nicht existieren
(z. B. nichtproduktgebundene Innovationen, Versorgungsablédufe).

Regierungen etlicher Industrieldnder versuchen, medizinische Bereiche, die
auch im eigenen Hoheitsgebiet FuE-seitig vernachldssigt werden, mit unter-
schiedlichen Mafnahmen zu unterstiitzen, z. B. mit stirkerer offentlicher For-
schungsforderung, Gebiihrennachldssen bei Priifungs- und Zulassungsverfah-
ren, Steuergutschriften oder Innovationsfonds. Einige dieser Mafsnahmen kon-
nen auch FuE-Aktivititen zu vernachldssigten armutsassoziierten Krankheiten
beférdern. Manche sind bereits etabliert (z. B. haben viele Industrielander ihre
offentliche Forschungsférderung zu diesen Krankheiten in den vergangenen
Jahren ausgebaut). Andere werden kontrovers diskutiert (z. B. Steuergutschrif-
ten oder FuE-Fonds). Sie tragen dazu bei, dass zumindest ein Teil der FuE-
Kosten nicht tiber Produktpreise refinanziert werden muss und/oder dass zu-
satzliche FuE-Anreize gesetzt werden.

Geistiger Eigentumsschutz - die internationale Situation

Seit Jahrzehnten werden die Vor- und Nachteile des befristeten Schutzes geisti-
gen Eigentums als wirtschaftspolitisches Steuerungsinstrument kontrovers dis-
kutiert. Einerseits kann er erhebliche FuE-Investitionen anreizen, die gerade im
Pharmabereich erforderlich sind. Andererseits wird diesen Schutzmechanismen
im Kontext vernachldssigter armutsassoziierter Krankheiten sowohl das FuE-
Problem (Krankheiten, die Entwicklungslinder besonders betreffen, werden
FuE-seitig vernachldssigt) als auch das Zugangsproblem (verfiigbare Mittel sind
fiir arme Lander unerschwinglich) angelastet. Einig sind sich Befiirworter und
Gegner der Schutzmechanismen darin, dass es international einen Zielkonflikt
zwischen der Sicherung von FuE-Investitionen und dem Zugang zu Arzneimit-
teln in Entwicklungs- und Schwellenldndern gibt. Folglich haben die spezielle
Ausgestaltung des nationalen Rechts und dessen internationale Harmonisierung
grofle Bedeutung bei der Abwiagung der Interessen und der Vermittlung in die-
sem Zielkonflikt.

Die Gewidhrung und Durchsetzung von geistigen Schutzrechten sind eine
nationalstaatliche Angelegenheit, der Schutz gilt grundsétzlich nur in dem Land,
in dem er gewdhrt wird. Bei Patenten gibt es jedoch seit Langem Bestrebungen,
die Verfahren international zu harmonisieren. Relevant sind sowohl die Aktivi-
titen der WIPO (eine UN-Unterorganisation) als auch die der eigenstindigen
Welthandelsorganisation (World Trade Organization [WTQ]).
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Die Situation bis in die 1990er Jahre

In einigen der bis in die 1970er Jahre international ausgehandelten und von der
WIPO verwalteten Vertrage wurden die Patentanmeldeverfahren harmonisiert.
Mitgliedsldnder verpflichteten sich u. a. in- und ausldndische Erfinder gleich zu
behandeln, richteten entsprechende Behorden ein und akzeptierten WIPO-
zentralisierte Patentvoranmeldungen. Allerdings konnten die einzelnen Lénder
weiterhin selbst entscheiden, in welchen Technologiesektoren, unter welchen
Bedingungen und fiir welchen Zeitraum sie Exklusivrechte gewéhrten. In die-
sem Kontext bezeichnet man eine weite Auslegung des Technikbegriffs, die Pa-
tentierfahigkeit bereits kleinerer Neuerungen und lange Schutzfristen als hohes
Schutzniveau (in den Industrieldindern vorherrschend) und die Beschrankung
auf einzelne Sektoren, ein erforderlicher hoher Neuheitsgehalt und kurze
Schutzfristen als niedriges Schutzniveau (tendenziell eher in Schwellenldndern).
Damit konnten trotz zentralisierter Patentvoranmeldeverfahren auf der Basis
national abweichender Bestimmungen Patente, die einem Land gewdhrt wur-
den, in einem anderen abgelehnt werden.

Einzelne Schwellenldnder nutzten diese Situation insbesondere im Pharma-
bereich strategisch, um gegen das Zugangsproblem vorzugehen, Indien seit den
1970er Jahren besonders intensiv: Patente wurden nur fir kurze Zeitraume auf
technische Verfahren gewiéhrt, pharmakologisch wirksame Substanzen wurden
von der Patentierung hingegen ausgeschlossen. In Kombination mit vereinfach-
ten nationalen Arzneimittelzulassungsverfahren und marktprotektionistischen
Mafinahmen entstand eine pharmazeutische Industrie, die darauf spezialisiert
war, Verfahrenspatente zu umgehen und neuentwickelte Arzneimittel umge-
hend generisch herzustellen, ohne aufwendige eigene pharmakologische FuE
betreiben zu miissen. Aus Sicht vieler Entwicklungs- und Schwellenlander ist
das Menschenrecht auf Gesundheit, das u. a. einen erschwinglichen Zugang zu
Arzneimitteln erfordert, hoher zu bewerten, als der durch die Mdoglichkeiten des
Aufbaus sogenannter Patentwilder beforderte, immer umfassendere Schutz
geistigen Eigentums und die Refinanzierung von FuE-Investitionen ausldndi-
scher Unternehmen - insbesondere weil die Produkte gar nicht fiir die Markte
der Entwicklungs- und Schwellenldnder entwickelt wurden und deren Beteili-
gung an der FuE-Refinanzierung folglich reine Mitnahmeeffekte fiir die Patent-
halter sind.

Da eine Einigung zwischen Industrie- und Schwellenldndern innerhalb der
WIPO aufgrund der vergleichsweise starken Position der Entwicklungs- und
Schwellenlander kaum zu erwarten war, suchten die Industrielander ein Gre-
mium auflerhalb der WIPO, um ihre Interessen beziiglich des Innovations-
schutzes durchzusetzen. Sie fanden es in den Welthandelsrunden.

20



Zusammenfassung

Die Situation seit der Jahrtausendwende

Im Rahmen der Welthandelsrunden gelang es den Industrielindern in den
1990er Jahren, das Ubereinkommen iiber handelsbezogene Aspekte der Rechte
des geistigen Eigentums (Agreement on Trade-Related Aspects of Intellectual
Property Rights [TRIPS]) an die Handelsvertrige zu koppeln. Die zentralen
TRIPS-Bestimmungen sind:

>  Patentschutz wird fiir Erfindungen auf allen Gebieten der Technik gewahrt
(keine nationale Patentverweigerung z. B. fiir Arzneistoffe mehr moglich);

>  Mindestpatentlaufzeit betrdgt 20 Jahre ab Antragstellung;

> Streitschlichtung erfolgt innerhalb des WTO-Handelsregimes (WTO-Schieds-
gerichte mit weitreichenden Sanktionsméoglichkeiten auch gegen Staaten);

> bei nationaler Gesundheitsgefahrdung konnen die Verfahren durch soge-
nannte Flexibilitdten eingeschrankt werden;

> technische Unterstiitzung fiir Entwicklungs- und Schwellenldnder beziiglich
der Vertragsumsetzung und lange Ubergangsfristen zur Realisierung.

Dieses Ubereinkommen, dessen Annahme an eine WTO-Mitgliedschaft auto-
matisch gebunden war, schloss die Patentumgehungsstrategien einzelner
Schwellenldnder zum Schutz der Gesundheit ihrer Bevolkerung zunehmend
aus. Es stédrkt einerseits den FuE-Investitionsschutz weltweit. Andererseits soll es
im Zielkonflikt zwischen diesem Investitionsschutz und der Arzneimittelversor-
gung bei gesundheitspolitischen Risiken auf nationalstaatlicher Ebene vermit-
teln. Das erheblich verschirfte Zugangsproblem soll insbesondere durch die
Flexibilititen begrenzt werden. Diese wurden bereits im TRIPS-Abkommen
verankert und durch die Doha-Erklarung bekriftigt und konkretisiert. Die Fle-
xibilitaten bieten nach wie vor einen gewissen Spielraum bei der Festsetzung des
Schutzniveaus und erlauben Zwangslizenzierungen auf laufende Patente bei
gesundheitspolitischen Problemsituationen.

Industrielindern, allen voran den USA, werden z. T. Ambitionen attestiert,
bestehende Schutzstandards weiter erhohen zu wollen. Kritiker sind der Mei-
nung, dass diese Ambitionen in internationalen Verhandlungsrunden am Wi-
derstand der Schwellen- und Entwicklungslinder scheitern diirften und dass
Industrielander deshalb versuchen, die Standards im Rahmen bilateraler Han-
delsvertrage anzuheben. Da EU-Mitgliedsldnder vielfiltige Aufgaben der ge-
meinsamen Handelspolitik der Europdischen Kommission iibertragen haben,
wurden fiir den vorliegenden Bericht potenziell relevante EU-Handelsvertriage
diesbeziiglich untersucht. Die Analyse lieferte keine Belege, dass die durch das
TRIPS-Abkommen erdffneten nationalen Freiraume durch EU-Handelsver-
trdge systematisch beschnitten werden. Die Vertrédge sind in aller Regel so offen
und teilweise auch ambivalent formuliert, dass sie einen weiten Implementie-

21



Zusammenfassung

rungsspielraum bieten, der sowohl im Interesse der Patentinhaber als auch im
Sinne gesundheits- und entwicklungspolitischer Anliegen genutzt werden kann.

TRIPS und andere Handelsvertrage konnen handelsbezogene Aspekte von
geistigen Eigentumsrechten regeln. Eine solche Regelung setzt jedoch voraus,
dass entsprechende Produkte bereits entwickelt, zugelassen und damit handel-
bar sind. Das bedeutet, dass mit diesen Vertragen und den vereinbarten Flexi-
bilitdten in gesundheitspolitischen Problemsituationen das Zugangsproblem zu
verfiigbaren Produkten fiir Entwicklungs- und Schwellenlinder beeinflusst
wird. Es gibt unterschiedliche Einschdtzungen zu der Frage, wie gut oder
schlecht dies gelingt.

Ungentigende Forschungsanreize vor allem zu Krankheiten, die fast aus-
schlieSlich in Entwicklungs- und Schwellenldndern auftreten, konnen mittels
Handelsvertrigen allein nicht kompensiert werden (FuE-Problem). Denn Han-
delsvertrage regulieren Marktmechanismen, die ja per Definition bei vernach-
lassigten armutsassoziierten Krankheiten versagen. Bei zahlungsschwacher
Nachfrage (d. h., wenn iiber die Produktpreise die FuE-Kosten nicht in ausrei-
chendem Mafle refinanziert und keine Gewinne erwartet werden konnen) funk-
tioniert das Finanzierungsprinzip mittels geistiger Eigentumsrechte zumindest
nicht vollstindig. Je ungiinstiger das Verhdltnis zwischen notwendigem FuE-
Aufwand und (Re-)Finanzierungsmoglichkeiten iiber den Verkauf der Produk-
te, desto wichtiger werden solche erginzenden oder alternativen Finanzie-
rungsmechanismen, die die FuE-Kosten bzw. deren Refinanzierung von den
Produktpreisen entkoppeln.

Staatliche MaRnahmen zur Starkung der Forschung und Entwicklung

Etliche Lander haben in den vergangenen Jahren ihr nationales Engagement zur
Starkung der FuE zu vernachldssigten armutsassoziierten Krankheiten (PRND-
FuE) erhoht. Vergleicht man das staatliche Engagement Deutschlands mit dem
Grofbritanniens und dem der USA - zwei Linder, die ebenso bedeutende me-
dizinisch-technische FuE-Standorte sind —, so wird deutlich, dass die britische
und die US-amerikanische Regierung der Unterstiitzung von PRND-FuE seit
Jahren einen viel hoheren Stellenwert beimessen und sich dort 6ffentliches En-
gagement mit philanthropischem und privatwirtschaftlichem Engagement ge-
genseitig besser zu verstarken scheinen. Alle drei Linder nutzen die folgenden,
seit Jahren etablierten staatlichen Instrumente:

> nationale Forschungsforderung zur Stirkung der Grundlagenforschung und
frither Produktentwicklung vor allem im eigenen Land;

> Beteiligung an der European and Developing Countries Clinical Trials Part-
nership (EDCTP), ein nahezu ausschliefllich durch 6ffentliche FuE-Einrich-
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tungen realisiertes Kooperationsprogramm zum Kapazititsausbau der kli-
nischen Studiendurchfithrung nach internationalen Standards in afrika-
nischen Landern (programmgemdfl keine US-amerikanische Beteiligung,
dennoch beteiligen sich amerikanische FuE-Einrichtungen an einzelnen
Projekten);

> Forderung von international agierenden gemeinniitzigen Produktentwick-
lungspartnerschaften zur expliziten Unterstiitzung der Produktentwicklung
in Kooperation mit 6ffentlichen FuE-Einrichtungen und der Wirtschaft;

>  Forderung von FuE-Strukturen in Entwicklungslindern.

Die USA und Grofibritannien setzen diese FuE-Forderinstrumente jedoch fall-
weise erheblich umfangreicher ein als Deutschland. In Deutschland wurden
2011 mit dem Forderkonzept fiir vernachlassigte armutsassoziierte Krankheiten
des Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF) zunéchst die meist
schon jahrelang etablierten Instrumente vor allem umorganisiert und neu ge-
rahmt, bevor bei der Fortschreibung des Konzepts 2015 bei einigen Instrumen-
ten ein finanzieller Ausbau vorgesehen wurde. Die entsprechende nationale
Forschungsforderung soll seitdem starker iiber das Deutsche Zentrum fiir Infek-
tionsforschung (DZIF), einer Neuvernetzung seit Langem etablierter FuE-Ein-
richtungen, gelenkt werden. Inwiefern die spezifischen Probleme der Entwick-
lungsldnder expliziter in den Blick genommen und beriicksichtigt werden als in
fritheren Strukturen, ist eine offene Frage. Die PDP-Forderung war, wie in vie-
len anderen Industrieldndern, urspriinglich dem Ressort fiir Entwicklungszu-
sammenarbeit zugeordnet. 2011 erfuhr sie statt der geforderten finanziellen
Starkung eine Ressortverschiebung und damit eine Begriindung, zunéchst wie-
der Erfahrungen sammeln und Instrumente evaluieren zu miissen, bevor ab
2016 - selbst mit der Verdoppelung des Forderumfangs (10 Mio. Euro pro Jahr
zur PDP-Forderung insgesamt) — nicht einmal ein Sechstel der britischen PDP-
Forderung erreicht wird.

Im Rahmen der US-amerikanischen und britischen Forschungsférderung
werden zudem Elemente von Open Innovation, in erster Linie Open Access von
Forschungsergebnissen, mit viel stirkerem politischem Engagement verfolgt als
in Deutschland. Sie erleichtern anderen FuE-Akteuren, Wissensbestinde aufzu-
greifen und weiterzuentwickeln. Dariiber hinaus erproben die Regierungen der
USA und Grofbritanniens weitere Mafinahmen, um vor allem privatwirtschaft-
liches FuE-Engagement anzureizen und zu belohnen. Die britische Regierung
setzt dafiir auf Steuergutschriften und umfangreiche Abnahmegarantien fiir
neue Produktentwicklungen, die US-amerikanische auf Gutscheine staatlicher
Behorden fiir prioritire und kostenreduzierte Bearbeitung von Antragen und
die Unterstiitzung spezifischer Funds (im Bericht werden unterschiedliche
Fondsideen und deren derzeitiger Realisierungsstatus vorgestellt).
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Ein international abgestimmtes Vorgehen der FuE-Stirkung zeichnet sich ge-
genwirtig weder bei der Generierung neuer Finanzquellen noch beim Umgang
und der Verwaltung bestehender Forderstrukturen ab. Internationale For-
schungsfonds, um explizit medizinisch-technische FuE zu vernachldssigten ar-
mutsassoziierten Krankheiten in relevantem Umfang zu finanzieren, existieren
bisher nicht - trotz der seit der Jahrtausendwende kontinuierlich wiederholten
Forderungen, die vor allem durch die WHO kanalisiert werden. Auch innerhalb
des EDCTP ist es bisher lediglich gelungen, die FuE-Aktivitidten der Teilnehmer
abzustimmen, nicht jedoch die finanziellen Beitrage der europdischen Teilneh-
merlinder mit den Beitragen der Europdischen Kommission gemeinsam zu
verwalten.

Die genannten Mafinahmen zur Bekdmpfung des FuE-Problems setzen
tiberwiegend am patentbasierten medizinisch-technischen Innovationssystem
an, ohne dieses grundsitzlich infrage zu stellen oder tiberwinden zu wollen. Das
damit assoziierte Zugangsproblem zu neuen Arzneimitteln und Medizinpro-
dukten versucht man iiber weitere multilaterale Initiativen zum sozialvertrag-
lichen Produktzugang zu adressieren.

Initiativen zum sozialvertraglichen Produktzugang

Seit der Jahrtausendwende wurden unterschiedliche bi- und multilaterale Initia-
tiven gestartet, iiber die Arzneimittel und Medizinprodukte zur Bekdmpfung
vernachldssigter armutsassoziierter Krankheiten fiir Entwicklungs- und Schwel-
lenlédnder zuginglich gemacht werden sollen:

>  Die Impfallianz Gavi biindelt den Impfstoftbedarf von derzeit 54 Entwick-
lungsldndern, kauft in groflen Mengen ein und garantiert Herstellern eine
Produktabnahme tiber mehrere Jahre. Aufgrund finanzieller Unterstiitzung
durch Industrielinder und philanthropische Stiftungen kénnen die Impf-
stoffe zusatzlich subventioniert werden (die 20 armsten Lander erhalten sie
kostenlos, mit steigender Wirtschaftskraft miissen sich die Teilnehmerldn-
der stirker an den Kosten beteiligen).

>  Der Globale Fonds zur Bekdimpfung von HIV/Aids, Tuberkulose und Mala-
ria (GFATM) stellt entsprechende Arzneimittel und Medizinprodukte fiir
Entwicklungs- und Schwellenlinder bereit (Programme in mehr als
100 Landern). Auch hier werden mittels Forderung durch Industrielander
und philanthropische Stiftungen die notwendigen Produkte fiir die drmsten
Lander zusitzlich subventioniert und miissen sich die teilnehmenden Ent-
wicklungs- und Schwellenlinder mit steigender Wirtschaftskraft stiarker an
der Finanzierung beteiligen.
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> 2015 startete der Global Financing Facility Trust Fund (GFF Trust Fund)
zur Verbesserung der Miitter- und Kindergesundheit, der ebenfalls den Zu-
gang zu Arzneimitteln und medizinischer Versorgung verbessern und spe-
zifische FuE-Liicken (kindgerechte Therapien) schlieflen soll. Die Initiative
wird zunéchst in vier afrikanischen Pilotlindern getestet.

Durch diese Initiativen sollen die nationalen Gesundheitssysteme vor allem der
drmsten Lander besser mit Arzneimitteln und Medizinprodukten versorgt wer-
den. Gleichzeitig wird der globale Markt fiir diese Produkte programmbezoge-
nen in einen nichtkommerziellen und einen kommerziellen Bereich geteilt. Im
nichtkommerziellen Bereich werden moglichst niedrige Produktpreise ange-
strebt. Insbesondere die &rmsten Lander werden von der (Re-)Finanzierung der
FuE-Kosten (iiber die Produktpreise) entbunden, mitunter werden sie zusatz-
lich subventioniert, sodass sie auch die Produktionskosten nicht voll tragen
miissen. Mit zunehmender Wirtschaftskraft werden die Lander auch in diesem
nichtkommerziellen Bereich an den Kosten beteiligt. Positive FuE-Investment-
returns sollen jedoch nur im kommerziellen Bereich (gesamte Nachfrage der
Industrielander und private Nachfrage der Entwicklungs- und Schwellenldnder)
anvisiert werden konnen.

Differenzierungen dieser Art, die vor allem Lénder mit geringer Wirt-
schaftskraft von einer Beteiligung an den erforderlichen FuE-Kosten entbinden,
werden grob als sozialvertriglicher Produktzugang bezeichnet, wobei es eine
Interpretationsvielfalt dieser Sozialvertrédglichkeit gibt. Im vorliegenden Bericht
wird auch eine Initiative vorgestellt, die einen sozialvertraglichen Produktzu-
gang bereits am Anfang des Innovationsprozesses bei der Auslizenzierung von
Patenten verankern will (sozialvertragliche Lizenzen).

Mithilfe dieser Initiativen wird in erster Linie dem Zugangsproblem bei
vernachldssigten armutsassoziierten Krankheiten begegnet. Inwiefern sie es
schaffen, tiber die Starkung der Nachfrage den versagenden Marktmechanismen
bei vernachlédssigten armutsassoziierten Krankheiten entgegenzuwirken und
damit indirekte Anreize setzen, um dem FuE-Problem begegnen zu konnen, ist
eine offene Frage.

Standort Deutschland: Akteure, Forschungsfelder, Starken

Deutschland verfiigt tiber hochkompetente 6ffentliche und privatwirtschaftliche
Einrichtungen, die in der Summe nahezu das gesamte Spektrum der FuE zu
vernachléssigten armutsassoziierten Krankheiten abdecken, auch wenn sich die
meisten Aktivitdten auf die »groflen Drei« beziehen. Diese FuE-Einrichtungen
sind in allen Produktbereichen (Arzneimittel und Medizinprodukte) und FuE-
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Phasen (Grundlagenforschung, frithe praklinische Phasen, klinische Priifungen)
aktiv, wobei sich einige Schwerpunkte und besondere Starken abzeichnen:

> Das Engagement zur Bekdmpfung von Tuberkulose ist aufgrund seiner
Vielfdltigkeit und seiner Ergebnisse herausragend. Auch die Aktivititen zur
Weiterentwicklung unterschiedlicher Diagnoseverfahren stechen hervor.

> Besonderes Know-how und kreative neue Ansétze zeigen deutsche Akteure
auch in frithen FuE-Phasen im Impfstoftbereich. Im Vergleich dazu fillt der
Ideenreichtum bei der Medikamentenentwicklung ab.

>  Weitere besondere Starken haben deutsche Unternehmen bei der Bekdmp-
fung krankheitsiibertragender Insekten, auch wenn dies derzeit noch als
Nischenbereich gilt. Da sich die Lebensrdume dieser Insekten durch den
Klimawandel auch in die nordliche Hemisphire ausbreiten, diirfte dieser
Bereich auch in den Industrieldndern zukiinftig an Bedeutung gewinnen.

Deutsche FuE-Einrichtungen nutzen fiir Aktivitdten zur Bekdmpfung vernach-
lassigter armutsassoziierter Krankheiten nicht nur nationale Férderinstrumente.
Bisher ist es duflerst schwierig (mitunter auch unmoglich), aus den nationalen
Forderdatenbanken Aktivititen mit PRND-Bezug herauszufiltern, da eigen-
stindige PRND-Projektlisten oder zumindest spezifische Suchkriterien nicht
hinterlegt sind und die Auswahl durch Einzelfallpriifungen der Projektbeschrei-
bungen erfolgt. Unklar ist, inwieweit die Potenziale unterschiedlicher nationaler
Innovationsinitiativen wie z. B. KMU-innovativ oder BioOkonomie 2030 auch
fir vernachlédssigte armutsassoziierte Krankheiten maximal ausgeschopft wer-
den. Neben den nationalen Férdermdglichkeiten nutzen deutsche FuE-Einrich-
tungen auch die Moglichkeiten der europidischen Forschungsrahmenprogram-
me einschliefSlich der Sonderstrukturen EDCTP und Innovative Medicines Ini-
tiative (IMI). Einige Akteure beteiligen sich auch an transatlantischen Projekten
und internationalen Ideenwettbewerben, bei denen sie teilweise herausragende
Resultate erzielten.

Die Momentaufnahme der deutschen FuE-Aktivititen lieferte keine Hin-
weise, die auf eine Uberwindung des patentbasierten Innovationsystems hin-
deuten. Die Verfahren zum Schutz geistigen Eigentums werden intensiv ge-
nutzt, an der gemeinsamen Nutzung von Patenten in sogenannten Patentpools
beteiligen sich deutsche FuE-Akteure noch nicht. Auch bei der Implementie-
rung anderer Open-Innovation-Elemente gehoren deutsche FuE-Akteure bis-
lang keinesfalls zu den Vorreitern. Eine Auflésung der mit den Schutzmecha-
nismen einhergehenden grundsitzlichen Zugangsprobleme zu neuen Arznei-
mitteln und Medizinprodukten fiir Entwicklungs- und Schwellenldnder zeich-
net sich folglich nicht ab. Deshalb sind die Initiativen fiir einen sozialvertrag-
lichen Produktzugang auch zukiinftig von erheblicher Relevanz.
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Handlungsfelder

Die Bundesregierung sieht gegenwirtig die Verantwortung fiir die Starkung der
PRND-FuE im Wesentlichen beim Bundesministerium fiir Bildung und For-
schung (BMBF), das seine gesundheitsbezogenen Aktivititen bisher vor allem
mit dem Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) sowie dem Bundesministe-
rium fiir wirtschaftliche Zusammenarbeit und Entwicklung (BMZ) abstimmt.
Das TAB ist der Ansicht, dass die Schlagkraft der bereits etablierten Komponen-
ten des Forderkonzepts zu vernachldssigten armutsassoziierten Krankheiten
erhoht werden kann, wenn weitere forschungspolitische Elemente hinzukdmen
und diese mit entwicklungs- und wirtschaftspolitischen Aktivititen verzahnt
und zu einer Gesamtstrategie der Bundesregierung ausgebaut wiirden.

Forschungspolitik

Mit dem vom BMBF aufgelegten ressortspezifischen PRND-Forderkonzept so-
wie der ressorteigenen Afrika-Strategie werden wichtige Elemente der direkten
Forderung von PRND-FuE gebiindelt. Mit den vier Férderkomponenten wird
nicht nur die PRND-Grundlagenforschung in Deutschland finanziert, sondern
auch die Vernetzung von FuE-Akteuren sowohl in Nord-Siid- als auch Siid-
Stid-Kooperationen gestarkt. Diese Kooperationen sind wichtige Elemente so-
wohl zum Know-how-Transfer und Kapazititsautbau fiir alle FuE-Aktivititen
entlang der gesamten medizinisch-technischen Innovationsprozesskette als
auch zur Abstimmung von FuE-Aktivititen, um sogenannte blinde Flecken zu
erkennen und zu reduzieren und Doppelungen zu vermeiden. Nach der Auf-
bauphase sollten kiinftig regelméf3ige Fortschrittsberichte des Programms erar-
beitet werden. Diese sollten als ein spezifisches Element sozialverantwortlicher
FuE (Responsible Research and Innovation [RRI]) zukiinftig auch Eingang in die
umfangreichen Berichte der Bundesregierung und entsprechender Experten-
kommissionen zum Forschungs- und Innovationsstandort Deutschland finden.
Mit den vier Komponenten des Forderkonzepts (nationale Forschung,
EDCTP, PDP und Forschungsnetze in Entwicklungslandern) kdnnen zwar alle
Entwicklungsschritte des medizinisch-technischen Innovationsprozesses adres-
siert werden, jedoch sind auch nach der Aufstockung die veranschlagten For-
dersummen insbesondere fiir die Durchfithrung klinischer Studien zur Pro-
duktentwicklung noch immer viel zu gering. Es scheint nahezu ausgeschlossen,
dass mit den vorgesehenen Betrdgen eine schnelle Produktentwicklung realisiert
werden kann. Die Potenziale der gemeinniitzigen PDP zur Produktentwicklung
gegen PRND koénnen dadurch nicht ausgeschopft werden. Eine Stiarkung frither
FuE-Phasen lduft teilweise ins Leere, wenn sich die zulassungsrelevanten spéten
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klinischen Studien aus budgetiren Griinden verzdgern oder iiber lange Zeit-
rdume gestreckt werden miissen.

Weitere forschungspolitische Mafinahmen sollten das BMBF-Programm
flankieren. Dazu gehéren u. a. die Offnung von bzw. der Zugang zu Forschungs-
infrastrukturen, -daten und -ergebnissen oder auch die gemeinsame Nutzung
von Patenten in sogenannten Patentpools fiir PRND-FuE. Bei den modernen
Hightech-Forschungsinfrastrukturen (Substanzbibliotheken und Biobanken,
automatisierte Laborausstattungen, Hochleistungsrechner), die in Europa mit
erheblicher offentlicher Beteiligung aufgebaut und ohnehin zunehmend ge-
meinsam genutzt werden, sollten besondere Verfahren fiir PRND-Aktivititen
etabliert werden (z. B. kostenreduzierte/-lose Zugangs- und Nutzungsbereiche,
spezifische Ansprechpartner), um diese Hochtechnologie bestmdglich auch fiir
PRND-FuE nutzbar machen zu kénnen. Auch bei 6ffentlich geforderten Inno-
vationsinitiativen — von KMU-innovativ iiber BioOkonomie 2030 bis zur euro-
péischen Innovative Medicines Initiative (IMI) - sollte gepriift werden, inwie-
weit diese PRND-FuE gezielt ermoglichen konnen. Die Offnung PRND-bezo-
gener nationaler und/oder europdischer Forderaufrufe auch fiir Forschungs-
einrichtungen des globalen Stidens wire ein weiterer Schritt.

Verzahnung mit Aufgabenbereichen der Entwicklungszusammenarbeit

Da bei Krankheiten, die vor allem in Entwicklungsldndern auftreten, spétestens
in der Konzeptnachweisphase erhebliche FuE-Aktivititen in den jeweils krank-
heitsendemischen Landern durchgefiihrt werden miissen, gilt es, einerseits kli-
nische Zentren und andererseits Priif- und Kontrollinstanzen sowohl national
als auch landeriibergreifend auf- und auszubauen. Da klinische Zentren nicht
nur FuE-, sondern auch Versorgungsaufgaben tibernehmen, sollten Mafinah-
men vom BMBF und BMZ miteinander abgestimmt und verzahnt werden, so-
dass diese sich moglichst gegenseitig ergénzen.

Auch wenn es bei vernachlédssigten armutsassoziierten Krankheiten gelingt,
die FuE-Kosten zumindest fiir die am wenigsten entwickelten Lander von den
Produktpreisen zu entkoppeln, fallen Produktions- und Distributionskosten an,
die bei mangelhaften sozialen Sicherungssystemen die Moglichkeiten der be-
troffenen Lander iiberschreiten. Bilaterale Mafinahmen im Rahmen der ge-
sundheitsbezogenen Entwicklungshilfe und multilaterale Allianzen und Fonds
helfen, einen sozialvertriglichen Zugang zu qualitdtsgepriiften Arzneimitteln
und Medizinprodukten in Entwicklungs- und Schwellenldndern zu verbessern.
Die gesundheitsbezogenen Effekte dieser Initiativen (u. a. Gavi, GFATM) koénn-
ten vergroflert werden, wenn es gelingt, deren derzeit hochst unterschiedliche
geopolitische Abdeckung zu vereinheitlichen und auszubauen sowie die jeweili-
gen Aktivititsspektren und Budgets zu vergroflern. Da die Finanzierung der
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Initiativen zum sozialvertriglichen Produktzugang in der Ressortzustindigkeit
des BMZ fillt, liegt eine ressortiibergreifende Abstimmung zwischen BMZ und
BMBF auf der Hand.

Verzahnung mit wirtschafts- und innovationspolitischen MaRnahmen

Einige Industrieldnder versuchen, schwache Marktmechanismen im Arzneimit-
tel- und Medizinproduktebereich mittels wirtschaftspolitischer Mafinahmen zu
starken. Dazu gehoren Steuergutschriften fiir FuE-Mafinahmen, Belohnung von
PRND-FuE mit Gutscheinen oder die massive Starkung und Absicherung der
Produktnachfrage. Auch in Deutschland konnte eine Debatte angestoflen wer-
den, inwiefern wirtschaftspolitische Mafinahmen zur gezielten Starkung privat-
wirtschaftlichen Engagements in PRND-FuE mit Verfahren gekoppelt werden,
die einen sozialvertraglichen Produktzugang absichern.

Parallel zum PRND-Forderkonzept des BMBF legte das damalige Bundes-
ministerium fiir Wirtschaft und Technologie (BMWi) 2011 eine Exportinitiative
zur Gesundheitswirtschaft aufgelegt, um deutsche Unternehmen bei der Er-
schliefflung neuer Absatzmarkte zu unterstiitzen und Deutschland als eines der
fithrenden Exportlinder von Gesundheitsprodukten und -dienstleistungen zu
etablieren. Da nach Einschdtzung des BMWi insbesondere in den Léandern Sub-
sahara-Afrikas noch nicht alle Moglichkeiten ausgeschopft werden, konnte auch
hier eine engere Verzahnung der Mafinahmen mit der Entwicklungszusam-
menarbeit und Wissenschaftskooperation hilfreich sein, sodass diverse Aktivita-
ten untereinander Synergien entfalten (wenn TRIPS-Flexibilititen dadurch
nicht eingeschriankt werden).

Internationale gesundheitspolitische und verfahrenstechnische
Aufgabenfelder

Die von den Zulassungsbehorden der Industrielinder und der WHO etablierten
Verfahren zur zentralen Nutzen- und Qualititsbewertung sind gegenwirtig
wichtige Elemente, um Arzneimittel und Medizinprodukte iiber multilaterale
Initiativen in den jeweils empfangsberechtigten Landern zuganglich zu machen.
Sie tberbriicken liickenhafte Kapazititen insbesondere in Subsahara-Afrika.
Sollten neue Substanzen vermehrt bis zur Zulassung gebracht werden, miisste
der dann erforderliche erhohte Bewertungsaufwand abgesichert werden. Parallel
gilt es, nationale und regionale Governancestrukturen im globalen Siiden auf-
und auszubauen, um perspektivisch die diesbeziigliche Abhangigkeit von Insti-
tutionen der Industrielainder zu senken. Die europiisch-afrikanische Initiative
EDCTP tibernimmt bereits wichtige Ausbildungsaufgaben beziiglich der medi-
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zinethischen Beurteilung klinischer Studien. Dies ist jedoch nur ein Aspekt der
Arzneimittelaufsicht. Der Aufbau notwendiger Governancestrukturen kann
nicht durch Forschungskooperationen allein erbracht werden, sondern bedarf
auch technischer Entwicklungszusammenarbeit und internationalem gesund-
heitspolitischem Engagement. Auch hier gilt es, die Aktivititen abzustimmen
und zu verzahnen.

Fallweise konnte gepriift werden, inwiefern sich durch methodische Anpas-
sungen von Studiendesigns der zeitliche und personelle Aufwand zum Sicher-
heits- und Wirksamkeitsnachweis von Arzneimitteln gegen vernachléssigte ar-
mutsassoziierte Krankheiten senken liefSe. In den Industrielindern ist dies bei
sehr seltenen Krankheiten oftmals moglich (z. B vorgezogene Zulassung bereits
nach erfolgreichem Abschluss der Phase II, Absenkung der Aussagekraft von
statistischen Tests). Dort geht dies jedoch regelmifig mit einer intensiven
Uberwachung des Substanzeinsatzes unter Anwendungsbedingungen einher -
eine besondere Herausforderung fiir Entwicklungslander, deren diesbeziigliche
Kontrollkapazititen begrenzt sind. Eine fiir dortige Gegebenheiten praktikable
Form der Sicherheitsiiberwachung miisste gefunden und etabliert werden.

Anzustreben ist auch eine Verbesserung des PRND-Dokumentationswesens
(epidemiologische Erfassung sowie Dokumentation der FuE-Aktivititen und
deren Finanzierung). Bei der Feststellung des krankheitsspezifischen FuE-Be-
darfs sowie der Koordinierung der entsprechenden Aufgaben und Aktivititen
wird teilweise eine stirkere Abstimmung gefordert. Durch globale krankheits-
bezogene Initiativen (z. B. Stop TB Partnership, Roll Back Malaria Partnership),
europdische Forschungsverbundprojekte (aktuell finanziert durch Horizon
2020) wie auch durch global agierende PDP mit ihren spezifischen Produkt-
pipelines findet diese Koordinierung zunehmend statt. Ob durch eine weitere
Zentralisierung und globale Steuerung grof3ere Erfolge bei der Produktentwick-
lung erzielt werden konnten, kann nicht abschlieflend beurteilt werden.

Statt globaler sind in den vergangenen Jahren vielfiltige kleinskaligere Lo-
sungsansitze von Produktbereitstellungsprogrammen bis Patentpools ent-
standen. Auch wenn es unterschiedliche Ansichten dazu gibt, inwiefern diese
Einzelelemente zu einer nachhaltigen Verbesserung der Situation beitragen
konnen, deuten sich in der Auseinandersetzung doch einige Tendenzen an: Ei-
nigkeit herrscht, dass die am wenigsten entwickelten Linder beim Zugang zu
Arzneimitteln und Medizinprodukten am umfassendsten unterstiitzt werden
miissen. Bei diesen Landern wird meist keine Beteiligung an den erforderlichen
FuE-Kosten erwartet, Produktionslizenzen fiir einzelne Arzneimittel zur Ver-
sorgung dieser Lander werden kostenlos erteilt. Zusétzliche Subventionen er-
moglichen mitunter sogar kostenlose Produktbereitstellungen. Mehrheitlich
wird nicht infrage gestellt, dass Industrieldnder das bestehende medizinisch-
technische Innovationssystem hochgradig iiber Produktpreise finanzieren. Fiir
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Lander, die sich wirtschaftlich zwischen diesen beiden Polen befinden, wird
zumindest von den Industrieldindern eine Beteiligung an den FuE-Kosten ver-
langt und eingefordert. Meist gibt es bilaterale Vereinbarungen. Hier gibt es
nach wie vor eine Vielfalt an Moglichkeiten, auch weil viele Vorginge nur be-
dingt transparent sind. Eine groflere Transparenz und Harmonisierung der
Vorgehensweisen zur Preisfestsetzung bei neuen Arzneimitteln und Medizin-
produkten sollte angestrebt werden. Eine dazu erforderliche Debatte iiber faire
FuE-Finanzierung und faire Arzneimittelpreise sollte international angestrebt
werden. Sie diirfte zwar nur bedingt das FuE-Problem bei vernachléssigten ar-
mutsassoziierten Krankheiten 16sen, konnte jedoch zur Senkung des Zugangs-
problems zu Arzneimitteln gegen Krankheiten hilfreich sein, die sowohl in In-
dustrie- als auch in Entwicklungs- und Schwellenlédndern auftreten.

Ressortspezifische MaBRnahmen zu einer Gesamtstrategie der
Bundesregierung zusammenfiihren und finanziell starken

Vernachlissigte armutsassoziierte Krankheiten gehen mit Problemfeldern und
Herausforderungen einher, die in den Verantwortungsbereich unterschiedlicher
Ressorts der Bundesregierung fallen (Forschung, Produktentwicklung, Wirt-
schaftsforderung bis hin zu internationalen Handelsfragen einschlieSlich der
Schutzmechanismen an FuE-Investitionen, Entwicklungszusammenarbeit, glo-
bale Gesundheitspolitik). Ein forschungspolitisches Forderkonzept war ein not-
wendiger und wichtiger erster Schritt, um sich dem globalen Gegenwartsprob-
lem zu stellen, das durch vernachléssigte armutsassoziierte Krankheiten verur-
sacht wird. Zur wirksamen Bekdmpfung dieses Problems bedarf es jedoch mehr
als ressortspezifischen Engagements. Der nachste Schritt sollte ein abgestimmtes
Vorgehen mehrerer Ressorts sein — eine Gesamtstrategie der Bundesregierung
mit konkreten und abrechenbaren Mafinahmen zur Umsetzung. Deren regel-
maflige Berichterstattung sollte vereinbart werden.
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Einleitung I

Hintergrund 1.

Einige Krankheiten, die in hochentwickelten Landern kaum auftreten oder de-
nen auf unterschiedliche Weise effektiv begegnet werden kann, grassieren in
Entwicklungsldndern in besonderem Mafle und haben dort weitaus gravieren-
dere Folgen. Sie werden im internationalen Kontext auch als armutsassoziierte
Krankheiten bezeichnet, zu denen neben den »grofien Drei« — HIV/Aids, Mala-
ria und Tuberkulose - eine Vielzahl weiterer tropischer Krankheiten gezahlt
wird. Doch nicht nur diese, sondern auch andere global auftretende Krankhei-
ten schranken den Gesundheitszustand der Bevolkerung in armen Landern oft
stirker ein als in Industrieldndern. Die Ursachen fiir die erheblich schlechtere
gesundheitliche Situation in Entwicklungsldndern sind duf3erst vielféltig. Neben
den unzureichenden medizinischen Versorgungsstrukturen und anderen Be-
dingungen vor Ort werden auch die Strukturen des internationalen pharmako-
logischen Innovationssystems und Mechanismen des internationalen Arznei-
mittelmarktes als ursachlich angesehen. Diese sind vor allem auf den Bedarf und
die Situation in den Industrielindern ausgerichtet. Moglichst einfache und
preiswerte Produkte zur Diagnostik sowie zur prophylaktischen und/oder the-
rapeutischen Behandlung von Krankheiten, die vor allem in Entwicklungsldn-
dern auftreten, stehen kaum im Fokus der Industrie, auch wenn sie dringend
gebraucht werden.

Auf der Basis der von den Vereinten Nationen im Jahr 2000 vereinbarten
Millenniumsziele wurden vielfdltige Mafinahmen vereinbart, u. a. um bis 2015
die Ausbreitung insbesondere der gravierendsten Infektionskrankheiten zum
Stillstand zu bringen und eine Trendumkehr zu erreichen. Einerseits soll der
Zugang zur medizinischen Versorgung einschliefilich bereits verfiigbarer Medi-
kamente verbessert werden. Andererseits sollen Forschung und Entwicklung zu
Krankheiten, die vor allem in Entwicklungslindern auftreten, gestirkt und
Handlungsansitze gesucht werden, die dazu beitragen, dass das medizinische
Innovationssystem diesen Bereich starker in den Blick nimmt und bedient.

Weitgehende Einigkeit besteht dartiber, dass weder der offentliche Sektor
noch die Privatwirtschaft allein die Kapazitdten besitzen, um Arzneimittel gegen
Krankheiten zu entwickeln, die vor allem in armen Landern auftreten. Es ent-
standen daher sowohl o6ffentlich-private Partnerschaften zur Produktentwick-
lung als auch spezifische Forderinitiativen, die Forschung und Entwicklung zu
armutsassoziierten Krankheiten finanziell unterstiitzen. Unterschiedliche An-
sichten bestehen hinsichtlich der Fragen, inwieweit das im Pharmabereich vor-
herrschende patentbasierte Innovationssystem iiberhaupt geeignet ist, die be-
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notigten Produkte bereitzustellen, welche Alternativen besser geeignet sein
konnten und welche Auswirkungen der Innovationsschutz bzw. dessen Ein-
schrankung auf die globale gesundheitliche Situation haben. Auf internationaler
handelspolitischer Ebene wurden einerseits der Innovationsschutz erheblich
ausgeweitet und andererseits Moglichkeiten geschaffen, diesen bei erheblicher
gesundheitlicher Gefiahrdung infolge unzureichender Medikamentenversor-
gung in einzelnen Landern einschranken zu kénnen (TRIPS-Flexibilitdten).

Trotz und wegen der Vielzahl der in den letzten Jahren gestarteten Maf3-
nahmen gibt es auch kritische Stimmen: So wird auf einen Mangel an Transpa-
renz, einen zunehmenden Abstimmungsaufwand sowie mogliche Parallelaktivi-
taten hingewiesen. Ein weiterer Kritikpunkt betrifft die Schutzmechanismen des
Innovationssystems. Es wird insbesondere betont, dass die vereinbarten TRIPS-
Flexibilititen durch bilaterale Handelsabkommen (TRIPS+-Bestimmungen)
unterlaufen werden kénnen. Auch wird argumentiert, dass strenge Schutzme-
chanismen geistigen Eigentums den Technologietransfer insbesondere in Ent-
wicklungslander behindern.

Beauftragung, Zielsetzung und Vorgehensweise 2.

Vor diesem Hintergrund ist das TAB vom Ausschuss fiir Bildung, Forschung
und Technikfolgenabschitzung des Deutschen Bundestages mit dem Projekt
»Medikamente fiir Afrika - Mafinahmen zur Verbesserung der gesundheit-
lichen Situation« beauftragt worden. Es nimmt insbesondere den Beitrag des
Innovationssystems in den Blick und konzentriert sich auf die Frage: Welchen
Beitrag kann das deutsche medizinisch-technische Innovationssystem leisten,
um das FuE-Defizit bei vernachldssigten armutsassoziierten Krankheiten zu
verringern? Ziel des Projekts ist es, einen Uberblick iiber die bereits etablierten
vielfaltigen Programme und Konzepte fiir eine verbesserte und zielgerichtetere
Forschung, Entwicklung und Bereitstellung von medizinisch-technischen Inno-
vationen insbesondere fiir Entwicklungsldnder zu geben. Auch neue und/oder
alternative Vorgehensweisen im FuE-Prozess und Finanzierungsformen werden
unter Beriicksichtigung ihrer Praxiswirksamkeit betrachtet. Soweit moglich,
werden Folgen in Bezug auf eine schnelle Produktbereitstellung und die Er-
schwinglichkeit von Neuentwicklungen in Entwicklungsldndern beriicksichtigt.
Der Begriff medizinisch-technische Innovation steht im Rahmen dieses
Projekts fiir Produkt- und Prozessinnovationen, die bei spezifischen Krankhei-
ten in Entwicklungslindern einen gesundheitlichen Nutzen bringen sollen. Das
sind vorrangig pharmakologisch wirksame Substanzen bzw. Arzneimittel (vor
allem Impfstoffe und Therapeutika), aber auch Medizinprodukte (zur Diagnos-
tik und Prdavention). Nichtproduktgebundene Innovationen (beispielsweise
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Verbesserungen operationeller Prozesse oder Versorgungsstrukturen) werden
lediglich flankierend mitbehandelt.

Natiirlich sind die Forschung zu Krankheiten, die insbesondere in armen
Landern auftreten, und die Entwicklung von Produkten und Verfahren zu de-
ren Bekdmpfung, nur Teilbereiche eines komplexen Gesundheitssystems. Der
Ausbau der medizinischen Versorgung und die Etablierung von sozialen Siche-
rungssystemen vor Ort sind ebenfalls hochstrelevante Teilbereiche des Gesamt-
systems, dessen Stirke wie bei einer Kette mafigeblich durch die schwichsten
Glieder bestimmt wird. Eine Thematisierung weiterer Teilbereiche des Gesund-
heitssystems wiirde jedoch den Rahmen des Berichts sprengen und sollte eigen-
standig behandelt werden.

Im Bericht werden die medizinisch-technischen Herausforderungen bei
vernachldssigten armutsassoziierten Krankheiten und das derzeitige FuE-seitige
Engagement, an dem insbesondere auch deutsche Akteure beteiligt sind, darge-
stellt. Das kommerzialisierte pharmakologische Innovationssystem mit seinen
unterschiedlichen FuE-Etappen und seiner Finanzierung steht im Zentrum der
Betrachtung. Dieses wird fiir zwei gravierende Probleme in Entwicklungslan-
dern verantwortlich gemacht: Einerseits sind Neuentwicklungen teuer und ins-
besondere in armen Lidndern unerschwinglich (Zugangsproblem). Andererseits
kann eine finanzschwache Nachfrage Forschung und Entwicklung nicht refi-
nanzieren, folglich finden entsprechende Aktivititen nicht in ausreichendem
Mafle statt (FuE-Problem). Die daraus resultierende Situation wird durch unter-
schiedliche Handlungsstrategien von Industrie- und Schwellenldndern beein-
flusst und mafigeblich gepragt. Beide sollen skizziert werden, um darauf aufbau-
end die internationalen Vereinbarungen vorzustellen, die einerseits den geisti-
gen Eigentumsschutz absichern und andererseits bei gesundheitspolitischen
Problemen auch begrenzen sollen.

Seit einigen Jahren werden verschiedene Ideen und Initiativen diskutiert
und teilweise auch realisiert, um FuE-Engagement anzuregen und die daraus
hervorgehenden Produkte auch in Entwicklungsldndern zuginglich zu machen.
Diese setzen an unterschiedlichen Stellen des Innovationsprozesses an und be-
treffen u. a. die Offnung und gemeinsame Nutzung von Forschungsinfrastruk-
turen, Kooperationen bei der Durchfiihrung klinischer Studien oder eine starke-
re 6ffentliche Beteiligung an der Finanzierung unterschiedlicher Aktivitéten.

Auf der Basis einer umfassenden Istzustandsanalyse relevanter Verfahren
und Initiativen werden Handlungsoptionen abgeleitet, die sich an politische
Entscheidungstriger in Deutschland richten. Sie zielen darauf ab, die Stirken
des deutschen FuE-Standortes zukiinftig noch besser einzusetzen, um solche
Arzneimittel und Medizinprodukte zu entwickeln und bereitzustellen, mit de-
nen die gesundheitliche Situation insbesondere in den am wenigsten entwickel-
ten Landern nachhaltig verbessert werden kann.
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Das TAB-Projekt, das mit dem vorliegenden Bericht abgeschlossen wird,
hatte zwei Erarbeitungsphasen. Zundchst wurden der medizinisch-technische
Innovationsprozess, alternative Programme und Konzepte zur kommerzialisier-
ten Forschung, Entwicklung und Produktion sowie die internationalen han-
delspolitischen Rahmenbedingungen und ihre gesundheitsbezogenen Auswir-
kungen durch Gutachten fachlich fundiert. Nach Vorlage und Sichtung der ein-
gegangenen Gutachten wurde in Abstimmung mit den Berichterstattern fir TA
beim Deutschen Bundestag eine zweite Projektphase vereinbart, in der die der-
zeitigen FuE-Aktivitdten des Standorts Deutschland zur Bekdmpfung von ver-
nachldssigten armutsassoziierten Krankheiten detailliert erfasst und vertiefend
untersucht werden sollten.

Kooperation mit Gutachtern 3.

In der ersten Projektphase wurden zur ErschliefSung der Themenfelder medizi-
nisch-technische Innovationsprozesse und neue Anreizmoglichkeiten folgende
Gutachten vergeben:

> Medikamente fiir Afrika - MafSnahmen zur Verbesserung der gesundheit-
lichen Situation. Innovations- und Produktionsprozesse von Arzneimitteln -
alternative Programme und Konzepte zur kommerzialisierten Forschung,
Entwicklung und Produktion. Prof. Richard Rottenburg, Dr. Uli Beisel, Nele
Jensen, Sung-Joon Park, Martin-Luther Universitat Halle-Wittenberg, Halle

> »From Bench to Bedside«: Innovations- und Produktionsprozesse von Medi-
zintools — alternative Konzepte zur Forderung von kommerzieller und nicht-
kommerzieller FUE, die einen breiten Zugang zu Innovationen sicherstellen.
Oliver Moldenhauer, Philipp Frisch, Spring Gombe-Gétz, Berlin

Durch die Vergabe von zwei Gutachten sollte der Sachverhalt und die damit
einhergehende oft kontroverse Debatte mdglichst aus sich erginzenden Per-
spektiven erschlossen werden. Im ersten Gutachten wird in einem Top-down-
Ansatz insbesondere die relevanten globalisierten Regulations- und Handlungs-
zusammenhdnge als Teil einer strukturellen Transformation globaler gesund-
heitsorientierter Entwicklungshilfe thematisiert (Rottenburg et al. 2012, S. 7). Im
zweiten Gutachten werden in einem Bottom-up-Ansatz auch die Perspektiven
von NGO in das Projekt eingebracht. In beiden Gutachten wird auch auf die
Debatte zur (Un-)Geeignetheit der bestehenden Strukturen eingegangen.

Um die Thematik der internationalen innovations- und handelspolitischen
Rahmenbedingungen zu erschlief}en, wurde ein drittes Gutachten vergeben:
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>  Bittere Pillen oder faire Deals? Europdische Freihandelsabkommen zwischen
Innovationsschutz und Medikamentenversorgung. Dr. Thomas R. Eimer
(unter Mitwirkung von Charlotte Schone), Berlin

In der Vertiefungsphase des Projekts sollte ein weiteres Gutachten die spezifi-
schen FuE-Aktivititen zu vernachldssigten Krankheiten deutscher FuE-Akteure
umfassend erheben und analysieren:

>  Medikamente fiir Afrika. Potenziale des Standorts Deutschland zur Bekdmp-
fung von vernachldssigten Krankheiten. Suzanne Edwards, Dr. Thomas Mer-
tenskotter, Finnja Glaue, Dr. Stefanie Meredith, Josephine Meister, Ber-
lin/Hamburg/Genf

Die vier Gutachten bilden eine wichtige Informationsbasis fiir den vorliegenden
Bericht. Das Fallbeispiel Malaria wurde aus dem Gutachten von Rottenburg et
al. (2012) abgeleitet und von der Autorin ausgebaut und erweitert. Die Ausfiih-
rungen zu den zusétzlichen Moglichkeiten, Forschung und Entwicklung (FuE)
zu vernachldssigten Krankheiten anzuregen und die FuE-Kosten von den Arz-
neimittelpreisen zu entkoppeln, stiitzen sich auf Moldenhauer et al. (2012) und
wurden durch Rottenburg et al. (2012) untermauert. Die Ausfithrungen zu rele-
vanten Schutzrechten am geistigen Eigentum und deren internationaler Ausge-
staltung basieren wesentlich auf dem Gutachten von Eimer (2012). Die Darstel-
lung der medizinisch-technischen FuE-Aktivititen deutscher Akteure beruhen
auf den Arbeiten von Edwards et al. (2013).

Die Darstellungen und Ausfithrungen in den Gutachten wurden durch um-
fangreiche eigene Recherchen verifiziert und erweitert. Insbesondere die epide-
miologische Problembeschreibung, die Erweiterung des Fallbeispiels Malaria,
die Strukturierung vielfdltiger Mafinahmen entlang der Innovationsprozesskette
und die Veranschaulichung vielféltiger Initiativen anhand von Praxisbeispielen
wurden in erheblichem Umfang von der TAB-Projektleiterin erganzt oder zu-
satzlich erarbeitet. Die Ergebnisse der Gutachten und der eigenen Recherchen
wurden im vorliegenden Endbericht zusammengefiithrt. Im laufenden Text sind
jeweils Verweise darauf enthalten, welche Passagen sich schwerpunktmaf3ig auf
welche Gutachten stiitzen. Die Verantwortung fiir die Auswahl, Strukturierung
und Verdichtung des Materials, dessen Zusammenfiihrung mit weiteren Quel-
len sowie eigenen Recherchen und Analysen liegt selbstverstindlich bei der Ver-
fasserin dieses Berichts, Dr. Katrin Gerlinger.

Den Gutachterinnen und Gutachtern sei fiir ihre detailreichen Gutachten
sowie ihre Kooperationsbereitschaft bei der mehrmaligen Uberarbeitung ihrer
Ausfithrungen sehr herzlich gedankt. Seitens des TAB geht ein besonderer Dank
an Dr. Christoph Kehl und Dr. Arnold Sauter, die durch Gegenlesen und detail-
liertes Kommentieren zur Verbesserung des vorliegenden Berichts entscheidend
beigetragen haben, sowie an Marion Birner und Brigitta-Ulrike Goelsdorf fiir
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die Erstellung der Grafiken, das Endlayout und fiir die griindliche Durchsicht
des Manuskripts.

Herausforderungen bei der Berichtserstellung
und Aufbau des Berichts 4.

Seit Jahren wird eine intensive Debatte gefithrt, mit welchen Mafinahmen For-
schung und Entwicklung zu vernachlissigten armutsassoziierten Krankheiten
nicht nur besser, sondern inzwischen auch noch moglichst effizient beférdert
werden konnen, welche Erganzungen und Begrenzungen des kommerzialisier-
ten pharmakologischen Innovationssystems notwendig und zielfithrend sind
und wie umfassend bisherige Marktmechanismen ergénzt oder gar ersetzt wer-
den sollten. Viele Argumente werden in dieser Debatte aufgeworfen und disku-
tiert, langst nicht alle lassen sich empirisch fundieren - ein idealer Nahrboden
auch fiir iiberspitzte Formulierungen, verkiirzte Darstellungen, Schwarz-weif3-
Zeichnungen, Gut-bdse-Zuweisungen bis hin zu David-gegen-Goliath-Positio-
nierungen. Die Debatte wird stets — auch in Deutschland - mit persénlichem
Engagement und mitunter sehr emotional gefithrt. Verstandlich, schliefSlich
geht es um ein wichtiges Menschenrecht. Auch die Gutachter weisen auf eine
Vielzahl von Akteuren mit teilweise gegensitzlichen Positionen zu Moglichkei-
ten und Grenzen von Losungsansitzen hin. Bei der genaueren Betrachtung und
Hinterfragung einzelner Argumente erdffnet sich meist ein hochkomplexer
Sachverhalt mit lokalen, nationalen und globalen Akteursgruppen und vielfalti-
gen Ursachen- und Wirkungsverflechtungen.

Vor diesem Hintergrund wurden die in Auftrag gegebenen Gutachten in-
tensiv gesichtet, Darstellungen und Argumente verifiziert sowie die Aussagen
mit vielfaltigen weiteren Studien und Publikationen zur Thematik abgeglichen.
Der vorliegende Bericht basiert auf einer umfassenden Istzustandsbestimmung.
Diese ermdglicht es, unterschiedliche Ideen und Initiativen, die in die Debatte
zur Verbesserung der derzeitigen Situation eingebracht werden, anhand ihrer
Praxisrelevanz einzuordnen. Was ist Theorie, was wird bereits ausprobiert, was
schon umfangreich angewendet und realisiert? Mit diesem Vorgehen soll die
Debatte tiber die Moglichkeiten und Verantwortlichkeiten zur Stirkung der
Forschung und Entwicklung in Bezug auf vernachldssigte armutsassoziierte
Krankheiten und der besseren Ausrichtung des Innovationssystems auf eben
diese Krankheiten sachlich fundiert werden.

In Kapitel II wird zunichst ein Problemaufriss auf globaler Ebene vorge-
nommen. Relevante Definitionen von Gesundheit und deren Einschriankung
durch Krankheiten werden vorgestellt sowie die diesbeziigliche staatliche Ver-
antwortung hervorgehoben, die sich aus dem volkerrechtlich fixierten Men-

38



4. Herausforderungen bei der Berichtserstellung und Aufbau des Berichts

schenrecht auf Gesundheit ergibt. Anhand einer emprischen Istzustandsbe-
schreibung werden die Moglichkeiten der Erfassung und Messung von krank-
heitsbedingten Gesundheitsdefiziten sowie deren Grenzen insbesondere in
Entwicklungsldndern umrissen. Die derzeitigen globalen Ansétze zur Ableitung
eines entsprechenden krankheits- und/oder entwicklungsldnderspezifischen
FuE-Bedarfs und deren Grenzen werden dargestellt. Aufgrund der besonderen
staatlichen Verantwortung bei der Realisierung des Menschenrechts auf Ge-
sundheit wird auch die Forschungsfinanzierung in Bezug auf vernachldssigte
Krankheiten durch die 6ffentliche Hand angesprochen.

Kapitel III gibt anhand des Fallbeispiels Malaria einen tieferen Einblick in
den aktuellen Stand des Wissens und der Technik sowie den Aktivititen zur
Verbesserung der derzeitigen Situation. Das in den vergangenen Jahren intensi-
vierte FuE-Engagement und die dadurch hervorgebrachten Produkte zur Pra-
vention, Diagnostik und Behandlung werden vorgestellt. Aus den existierenden
Bekdampfungsmoglichkeiten und deren Liicken ergeben sich diverse FuE-Her-
ausforderungen, um die malariabedingten globalen Krankheitslasten weiter zu
senken. Die Fallstudie veranschaulicht die besonderen Herausforderungen, die
sich ergeben, wenn eine Krankheit nicht nur individuell behandelt, sondern
global bekdmpft werden soll (Stichwort Resistenzentwicklungen). Dabei wird
auch auf neuere Partnerschaften bei der Produktentwicklung eingegangen, so-
fern aus diesen bereits Produkte hervorgegangen sind. Ziel ist es, die Vielfalt
und den Umfang der FuE-Herausforderungen zur Bekdmpfung vernachléssigter
Krankheiten zu veranschaulichen und ein konkretes Beispiel fiir die sich an-
schlieBenden Ausfithrungen zum medizinisch-technischen Innovationssystem
und zu den in FuE-Pipelines befindlichen Produktkandidaten fiir neue Bekdmp-
fungsstrategien zu bieten.

Kapitel IV stellt das gegenwirtige medizinisch-technische Innovationssys-
tem mit seinen unterschiedlichen Phasen und den jeweiligen FuE-Aufgaben
und Akteuren vertiefend dar - das System, in dem wiéhrend der letzten Jahr-
zehnten armutsassoziierte Krankheiten vernachldssigt wurden. Im Mittelpunkt
stehen die Prozesse des pharmakologischen Innovationssystems, auf Besonder-
heiten und Abweichungen in Bezug auf andere Produktgruppen oder Prozess-
innovationen wird flankierend eingegangen. Neben der Darstellung der aufei-
nanderfolgenden FuE-Schritte zur Produktbereitstellung werden insbesondere
die Initiativen zur Offnung der Forschungsinfrastrukturen und -ergebnisse
(mitunter auch als Open Innovation bezeichnet) sowie zum Technologietransfer
und zur Kapazititsbildung vor allem in Afrika vorgestellt. Denn mit diesen wird
derzeit die Hoffnung verbunden, die bestehende forschungsseitige Vernachlas-
sigung schrittweise zu iiberwinden. Die Entwicklung eines nach wie vor fehlen-
den Malariaimpfstoffs wird als Fallbeispiel herangezogen, um einen kontinuier-
lichen Anwendungsbezug zu ermdglichen.
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Kapitel V widmet sich im ersten Teil den derzeit vorherrschenden markt-
wirtschaftlichen Finanzierungsformen des medizinisch-technischen Innovations-
systems. Diese auf dem Schutz geistigen Eigentums aufbauenden Verfahren
werden von Kritikern als eine Ursache fiir die forschungsseitige Vernachldssi-
gung von armutsassoziierten Krankheiten betrachtet. Die bestehenden Markt-
mechanismen stofen jedoch nicht nur bei diesen Krankheiten an ihre Grenzen.
Auch in den Industrieldindern gibt es unterschiedliche Situationen, in denen
Forschung und Entwicklung nicht in erforderlichem Maf§ angeregt werden. Die
Instrumente, mit denen Industrielinder eigenem Marktversagen entgegenwir-
ken, zeigen auch Optionen fiir armutsassoziierte Krankheiten auf. Im zweiten
Teil des Kapitels wird auf die internationalen Vereinbarungen zum Schutz von
geistigem Eigentum und deren Begrenzung bei Gesundheitsgefihrdungen ein-
gegangen. Mogliche Folgen europiischer Freihandelsabkommen werden ent-
sprechend dem Untersuchungsauftrag vor allem hinsichtlich méglicher Ein-
schrankungen von TRIPS-Flexibilitidten analysiert. Auch in Bezug auf die Nut-
zung geistigen Eigentums gibt es inzwischen Initiativen zur Offnung, gemein-
samen Nutzung und sozialvertriglichen Anwendung, die abschlief3end ebenfalls
vorgestellt werden.

Kapitel VI gibt einen Uberblick tiber die bereits etablierten forschungspoli-
tischen Instrumente zur Forderung entsprechenden Engagements. Im Mittel-
punkt stehen die Aktivititen in Deutschland und damit die Komponenten des
spezifischen Forderkonzepts fiir vernachldssigte armutsassoziierte Krankheiten
des Bundesministeriums fiir Bildung und Forschung (BMBF): die nationale und
europdische Forschungsforderung, die Beteiligung an EDCTP, die Unterstiit-
zung von PDP sowie die Stirkung afrikanischer FuE-Aktivititen im Gesund-
heitsbereich. Das entsprechende forschungspolitische Engagement Deutschlands
wird mit dem der USA und Grofsbritanniens verglichen — zwei Linder, die ahn-
lich wie Deutschland wichtige medizinisch-technische Innovationsstandorte sind,
denen aber seit Jahren erheblich grofieres Engagement beziiglich auf PRND-FuE
attestiert wird. In der Debatte um die Intensivierung dieser FuE-Aktivitdten
wird mitunter ein stirkeres international abgestimmtes Vorgehen gefordert.
Ideen und Initiativen werden vorgestellt, durch die entsprechende Forschung
und Entwicklung zusitzlich angeregt und/oder gemeinsam finanziert werden
sollen (FuE-Fonds). Letztere werfen regelméflig Fragen nach der Steuerung und
den Vergabestrukturen auf. Die Moglichkeiten und Grenzen, dies gegenwirtig
unter dem Dach der WHO zu verhandeln, werden kurz skizziert.

Kapitel VII liefert eine Momentaufnahme der Aktivititen deutscher FuE-
Einrichtungen zu vernachldssigten armutsassoziierten Krankheiten. Diverse
FuE-Projekte wurden identifiziert, an denen 6ffentlich finanzierte wie auch pri-
vatwirtschaftlich agierende Einrichtungen teilnahmen. Ziel ist es hier, einen
Einblick in die Vielfalt der deutschen Forschungs- und Akteurslandschaft zu
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geben, Tatigkeitsschwerpunkte aufzuzeigen und besondere Stirken des For-
schungsstandorts Deutschland in Bezug auf vernachldssigte armutsassoziierte
Krankheiten herauszuarbeiten. Eine Verbindung zu den in Kapitel VI vorge-
stellten Forderungen gibt Aufschluss tiber die Umsetzung und die Reichweite
der einzelnen Komponenten.

In Kapitel VIII werden in einer kurzen Gesamtschau die bereits in den Ka-
piteln IV bis VI bereichsspezifisch angesprochenen Handlungsoptionen, die sich
insbesondere an politische Entscheidungstrager in Deutschland richten, zusam-
mengefasst. Sie zielen insgesamt darauf ab, wie die Beteiligung des deutschen
medizinisch-technischen Innovationssystems zur Entwicklung und Bereitstel-
lung neuer Arzneimittel und Medizinprodukte gegen vernachléssigte armutsas-
soziierte Krankheiten nachhaltig verbessert werden kann.

In mehreren Anhingen wird ein strukturierter Uberblick gegeben iiber die
im Bericht thematisierten vernachléssigten, armutsassiziierten Krankheiten, die
beriicksichtigten EU-Handelsabkommen, die Geschiftsmodelle und die Tatig-
keitsspektren der unterschiedlichen PDP, die im Zeitraum von 2010 bis 2013
relevanten deutsche FuE-Akteure sowie die durchgefiihrten klinischen Studien
und Kooperationsprojekte im Rahmen der EDCTP.
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Gesundheit und Krankheiten in
Entwicklungslandern -
Definitionen und globaler Problemaufriss 1.

Vor der eingehenden Befassung mit dem medizinisch-technischen Innovations-
system und seinen Anreizmechanismen wird zunéchst ein Uberblick iiber rele-
vante Begriffe, Kategorien und Klassifikationen sowie Divergenzen bei Defini-
tionen der zu beriicksichtigenden Krankheiten gegeben. Damit soll ein Rahmen
fir die thematische Fokussierung und die Verwendung von Begrifflichkeiten
innerhalb des Berichts geschaffen werden. Auch soll der Versuch einer epide-
miologischen Problembeschreibung unternommen und die derzeitigen Mog-
lichkeiten und Grenzen von datenfundierten globalen Gesundheitsanalysen aufge-
zeigt werden.

Der im Titel mitgefiihrte Begriff Entwicklungsldnder steht fiir eine armuts-
differenzierende globale Betrachtung der Produktentwicklung zur Verbesserung
der gesundheitlichen Situation. Es gibt vielfiltige Ansdtze, Armut mittels Kenn-
ziffern darzustellen und Linder danach zu klassifizieren. Im vorliegenden Be-
richt wird bei der globalen Darstellung der gesundheitlichen Situation die Lan-
derklassifikation der Weltbank verwendet, die anhand des Bruttoinlandspro-
dukts pro Kopf (BIP) vier einkommensbezogene Lindergruppen bildet.! Sie
ermoglicht eine eindeutige Zuordnung aller Lander und in der Folge einerseits
eine Gegeniiberstellung der darmsten und wohlhabendsten Lander und anderer-
seits — durch die zwei mittleren Gruppen - auch einen Blick auf mégliche Ent-
wicklungspfade.

In Kapitel II.1 steht der Begriff Gesundheit im Fokus. Vorgestellt werden
global relevante Definitionen, auf denen das entsprechende Menschenrecht auf-
baut, denn darauf griinden sich vor allem staatliche Verantwortungsbereiche.
Die Moglichkeiten und Grenzen, Gesundheit und gesundheitliche Defizite zu
bestimmen, werden umrissen. Kapitel I1.2 wechselt die Perspektive und betrach-
tet die Einschrdnkung der Gesundheit durch Krankheiten. In globalen Analysen
héufig verwendete Gruppierungen und Indikatoren zur Quantifizierung von
krankheitsspezifischen Gesundheitsdefiziten werden vorgestellt. In Kapitel II.3
wird ein Einblick in die empirische Befundlage zu Krankheiten gegeben, die im

1 Die Weltbank definierte mit der sogenannten Atlasmethode bis 2014 insgesamt
36 LIC (BIP pro Kopf unter 1.035 US-Dollar), 48 LMIC (1.036 bis 4.085 US-Dollar),
55 UMIC (4.086 bis 12.615 US-Dollar) und 75 HIGC; iiber 12.616 US-Dollar) (http://da
ta.worldbank.org/indicator/NY.GNP.PCAP.CD [22.1.2015]). Die Liste der LIC ist
nicht deckungsgleich mit der von den Vereinten Nationen verwendeten Liste der
LDC, bei der neben 6konomischen auch soziale Entwicklungsdimensionen beriick-
sichtigt werden. Derzeit umfasst die Liste knapp 50 Lander.

43



II. Gesundheit und Krankheiten in Entwicklungsldndern

Kontext gesundheitsbezogener Entwicklungshilfe (Development Assistance for
Health [DAH]) und forschungsseitiger Vernachldssigung vorrangig thematisiert
werden. Im Rahmen der DAH wird seit etlichen Jahren daran gearbeitet, bereits
zugelassene Arzneimittel in groflem Umfang in Entwicklungslandern verfiigbar
zu machen. Unterschiedliche Initiativen wie Gavi? oder der GFATM? wurden
dafiir etabliert (Kap. IV.2.4). Doch lingst nicht fiir alle Krankheiten gibt es ada-
quate Produkte, die den Bediirfnissen vor Ort entsprechen.

Kapitel I1.4 thematisiert die Moglichkeiten und Grenzen der Feststellung
eines spezifischen Forschungs- und Finanzierungsbedarfs. Es wird den Fragen
nachgegangen, durch wen und wie ein spezifischer FuE-Bedarf zu vernachlis-
sigten Krankheiten festgestellt wird und welche Dokumentationen seit einigen
Jahren auf- und ausgebaut werden, um entsprechende Aktivititen sowohl medi-
zinisch-sachlich als auch finanziell zuzuordnen und abzubilden.

Gesundheit: Definition, Menschenrecht, Ungleichheit 1.

Gesundheit kann auf unterschiedlichen Ebenen betrachtet werden: einerseits
auf der Ebene der Person (individualmedizinischer Fokus) und andererseits auf
der tiberindividuellen Ebene (Public-Health-Fokus), wobei Bevolkerungsgrup-
pen je nach Untersuchungsperspektive gebildet werden. Héaufig werden Grup-
pierungen nach Geschlecht, Alter oder besonderen Risikofaktoren vorgenom-
men. Zusdtzlich zum seit Langem verwendeten Public-Health-Begriff wird seit
einigen Jahren auch von International Health oder Global Health gesprochen
(Rottenburg et al. 2012, S.19 ff.). Mit diesen Begriffen soll die schrittweise erwei-
terte Betrachtungsebene von internationalen Vergleichen bis hin zu globalen
Systemanalysen auch begrifflich verankert und expliziter dargestellt werden.
Gemein ist allen Ansitzen, dass sie den Gesundheitszustand von (Teil-)Popu-
lationen betrachten und auch soziale Zusammenhénge und Gerechtigkeitsfragen

2 Gavi biindelt die Impfstoffnachfrage der knapp 50 Least Developed Countries, sub-
ventioniert die jeweils national benétigten Impfstoffe und stellt diese den Landern be-
reit. Deutschland beteiligt sich seit 2006 an der Finanzierung, fiir den Zeitraum von
2011 bis 2015 mit 177,4 Mio. US-Dollar (zum Vergleich: Groflbritannien als grofites
Geberland stellte mehr als das 12-Fache bereit [2.165,5 Mrd. US-Dollar]). Fiir die Jah-
re 2016 bis 2020 erhohte Deutschland seinen Beitrag auf 600 Mio. US-Dollar (www.
gavi.org/funding/donor-profiles/ [22.1.2015]).

3 GFATM hilft bisher in 140 Lindern bei der Bereitstellung von Arzneimitteln und
Medizinprodukten zur Bekdmpfung der »groflen Drei« iiber spezifische nationale
Programme. Deutschland ist nach den USA, Frankreich und Grof8britannien absolut
das viertgrofite Geberland, belegt in Relation zur Wirtschaftskraft bisher jedoch nur
Platz9  (www.theglobalfund.org/documents/core/financial/Core_PledgesContribu
tions_List_en/ [22.1.2015]).
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einbeziehen. Da auch bei globalen Gesundheitsanalysen in der Regel Bevolke-
rungsgruppen miteinander verglichen werden, gewinnen Definitionen und Klassi-
fikationen an Bedeutung, um die empirische Datenbasis je nach Untersuchungs-
frage aufzubereiten.

Die wohl bekannteste personenbezogene Definition, die Gesundheit als ei-
nen Zustand des vollstindigen korperlichen, geistigen und sozialen Wohlerge-
hens (und nicht nur des Fehlens von Krankheit oder Gebrechen) auffasst, wurde
1946 international vereinbart und in der Verfassung der Weltgesundheitsorga-
nisation (WHO) niedergelegt (WHO 1946, S.1). Laut dieser Definition wird
Gesundheit als qualitativer Idealzustand beschrieben, den einzelne Individuen
durchaus temporidr erreichen konnen. Wegen der Existenz von Krankheiten
und Gebrechen ist dieser Idealzustand auf tiberindividuellen Ebenen prinzipiell
unerreichbar, woraus ein immerwéhrender gesellschaftlicher Gesundheitsbedarf
(Unmet Health Need) abgeleitet werden kann.

Gesundheit als Menschenrecht 1.1

Von der Volkergemeinschaft wird Gesundheit als ein Grundrecht jedes Men-
schen bzw. als allgemeines Menschenrecht aufgefasst (Moldenhauer et al. 2012,
S.14 f.). Aufbauend auf der Charta der Vereinten Nationen und der Allgemei-
nen Erkldrung der Menschenrechte wurde 1966 der Internationale Pakt iiber
wirtschaftliche, soziale und kulturelle Rechte (International Covenant on Eco-
nomic, Social and Cultural Rights [ICESCR]), kurz UN-Sozialpakt, verabschie-
det. Durch diesen erkennen die Vertragsstaaten u.a. das Recht eines jeden auf
das fiir ihn erreichbare Hochstmafl an korperlicher und geistiger Gesundheit
(Art. 12 Abs. 1 ICESCR) an und verpflichten sich u.a., erforderliche Mafinah-
men zur Vorbeugung, Behandlung und Bekdmpfung von Krankheiten und zum
Zugang zu medizinischer Versorgung im Krankheitsfall zu ergreifen (Art. 12
Abs. 2 ICESCR).* Der UN-Sozialpakt trat 1976 nach der Ratifizierung durch
35 Staaten, darunter auch Deutschland, in Kraft. Seit 1985 obliegt dem UN-
Ausschuss fur Wirtschaftliche, Soziale und Kulturelle Rechte (Committee on
Economic, Social and Cultural Rights [CESCR]) die Umsetzungskontrolle.

Die dem Sozialpakt beigetretenen Staaten (bisher 164)> verpflichten sich,
die aufgefiihrten Menschenrechte zu schiitzen — wobei sie schrittweise vorgehen
konnen -, Umsetzungsplane zu entwerfen, diese nach und nach zu realisieren,
rechtsverletzende Mafinahmen zu unterlassen und im 5-Jahresrhythmus ent-

4  www.institut-fuer-menschenrechte.de/fileadmin/user_upload/PDF-Dateien/
Pakte Konventionen/ICESCR/icescr_de.pdf (4.5.2015)

5  Der ICESCR wurde bis 2015 von 169 Staaten unterschrieben, 164 haben ihn ratifiziert
(http://indicators.ohchr.org/ [4.5.2015]).
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sprechende nationale Fortschrittsberichte an den CESCR zu iibermitteln. Dieser
bewertet die Berichte und gibt einerseits detaillierte Riickmeldungen an die ein-
zelnen Lander und kann andererseits zur Prézisierung einzelner Paktrechte
auch »allgemeine Kommentare« ableiten. Ein solcher Kommentar zum Recht
auf das »Hochstmaf$ an Gesundheit« wurde im Jahr 2000 veroftentlicht (CESCR
2000). Darin werden vier Kernelemente des Rechts auf Gesundheit definiert
(BMZ 2009, S.8):

> Verfiigbarkeit (Availability) u.a. von funktionierenden Gesundheitseinrich-
tungen und essenziellen Medikamenten;

>  diskriminierungsfreie und erschwingliche Zugdnglichkeit (Accessibility) zu
Gesundheitseinrichtungen einschliefllich Medikamenten fiir alle;

> Annehmbarkeit (Acceptability) von Giitern und Dienstleistungen unter Be-
achtung medizinischer Ethik und kultureller Werte der jeweiligen Bevolke-
rung, sofern diese nicht gegen Menschenrechte verstofien;

> wissenschaftlich und medizinisch angemessene Qualitit (Quality) aller rele-
vanten Instrumente, einschliefllich qualitdtsgepriifter Medikamente und
medizinischer Ausstattung.

Laut Hestermeyer (2012) wurde der Sozialpakt als Rechtsgrundlage lange Zeit
insbesondere in den westlichen Industrielaindern nur wenig beachtet, vor allem
weil er sehr vage Formulierungen und positive Pflichten des Staates enthdlt, die
staatliches Tatigwerden verlangen. Der Sozialpakt wurde urspriinglich im Kon-
text des Kalten Krieges verortet, in dem die kommunistischen Lander positive
Staatsverpflichtungen befiirworteten, wohingegen die westliche Welt eher politi-
sche Rechte priferierte, durch die der Staat daran gehindert wurde, in zivile
Rechte einzugreifen. Seitdem einige Entwicklungs- und Schwellenldnder etliche
Rechte des Sozialpakts in ihre Verfassungen aufgenommen haben, gewinnt die-
ser jedoch an Bedeutung.

Die Unbestimmtheit der Formulierungen wird, trotz des entsprechenden
CESCR-Kommentars, nicht nur beziiglich der Ziele, sondern auch bei den
Mafinahmen zur Zielerreichung deutlich, denn die teilnehmenden Staaten ent-
scheiden selbst, wie sie den Sozialpakt in ihrem Hoheitsbereich konkret umset-
zen. Die Etablierung von spezifischen Programmen und/oder das Unterlassen
von zugangsbehindernden Aktivititen kann bei der Arzneimittelversorgung
z.B. Moglichkeiten zur Preis- und Wettbewerbsregulierung, Importzélle, aber
auch patentrechtliche Mafinahmen betreffen. Einige Schwellenldinder nutzen
diese Moglichkeiten seit Jahren intensiv (Kap. V.2.1). Aufgrund der Unbe-
stimmtheit der Formulierungen und des weiten Ermessensspielraums bei der
nationalen Implementierung ist die Justiziabilitit und damit jegliche Form der
Sanktionierung bei Verstof3en hochst eingeschrinkt oder wird ganz infrage ge-
stellt (ausfithrlicher in Hestermeyer 2007, S.76 ft.).
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Der UN-Sozialpakt ist grundsdtzlich nur fiir Staaten mit Achtungs-, Schutz-
und Gewihrleistungspflichten bindend - nicht jedoch fiir Unternehmen oder
zivilgesellschaftliche Akteure. Vor diesem Hintergrund haben die Regierungen
der Industrieldnder, in denen bisher wesentliche Teile der medizinischen For-
schung und Entwicklung stattfinden, eine doppelte Verantwortung: Sie miissen
einerseits ihre nationale Gesundheitsarchitektur, zu der auch das medizinisch-
technische Innovationssystem gehort, schiitzen, um das Gesundheitshochstmaf
auf nationaler Ebene kontinuierlich anzustreben. Andererseits haben sie auch
eine globale Verantwortung, weil sich die relevanten FuE-Ressourcen vorrangig
in diesen Landern befinden.

Aus der Begrenztheit einsetzbarer Mittel ergibt sich ein fortwdhrender Ab-
wiagungsprozess zur Ressourcenallokation. Eine Quantifizierung von gesund-
heitsbezogenen Parametern ist diesbeziiglich hilfreich.

Erfassung von Gesundheitszustinden
und -ungleichheiten 1.2

Ebenso wie Gesundheit kann auch der sogenannte Gesundheitsbedarf sehr weit
gefasst werden. Dieser ergibt sich aus der Abweichung des tatsidchlichen Zu-
stands vom bestmoglich erreichbaren Zustand und impliziert eine konkretere
Zustandsbeschreibung. Es gibt verschiedene quantitative Ansdtze, um Gesund-
heit bzw. Gesundheitszustinde zu bestimmen. Meist werden letztere iiber mehr
oder weniger aufwendig zu berechnende Indikatoren dargestellt. Diese Quanti-
fizierung ist vielfach eine Voraussetzung, um sowohl medizinisch-technische als
auch gesundheitspolitische Mafinahmen zur Verbesserung der Situation zu be-
griinden und zu bewerten.

Weltweit erhobene Indikatoren, die den allgemeinen Gesundheitszustand
abzubilden versuchen, sind z.B. die (gesunde) Lebenserwartung (bei globalen
Vergleichen meist die zu erwartende Zeitspanne von der Geburt bis zum Tod)
oder die Kindersterblichkeit bzw. -iiberlebensrate. Global steigt die (gesunde)
Lebenserwartung im Zeitverlauf, vor allem aber mit zunehmendem Wohlstand.
Trotz der Verbesserungen iiber die Zeit sind diese Indikatoren nach wie vor in
Low-Income Countries (LIC) am niedrigsten (mittlere Lebenserwartung:
62 Jahre; mittlere gesunde Lebenserwartung: 53 Jahre; Kindersterblichkeit im
ersten Lebensjahr pro 1.000 Lebendgeburten: 53), steigen mit zunehmendem
Wohlstand und sind in High-Income Countries (HIC) am hochsten (mittlere
Lebenserwartung: 79 Jahre; mittlere gesunde Lebenserwartung: 70 Jahre; Kin-
dersterblichkeit im ersten Lebensjahr pro 1.000 Lebendgeburten: 5) (Abb. I1.1).6

6  apps.who.int/gho/data/view.main.700?lang=en; http://apps.who.int/gho/data/view.
main.CM1300RWB?lang=en (5.5.2014)
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Abb. 1.1 Prognostizierte Lebenserwartung weltweit (2010 bis 2015)

uber 80 Jahre W 60-70 Jahre W weniger als 50 Jahre
B 70-80 Jahre W 50-60 Jahre

Quelle: UN 2006, S. 80 ff.

Diese Diskrepanz zwischen armen und reichen Léndern ist ein klarer Beleg fiir
eine armutsassoziierte Gesundheitsungleichheit auf globaler Ebene und zugleich
Anlass fiir vielfiltiges Engagement. Diese Indikatoren kénnen auch genutzt
werden als mogliche Endpunkte, anhand derer die Wirksamkeit unterschiedli-
cher gesundheitsbezogener Mafinahmen bewertet wird, z.B. bei nationalen
Fortschrittsberichten entsprechend dem UN-Sozialpakt oder den Millenniums-
zielen (sogenannte Health Impact Assessments).

Um Effekte von einzelnen medizinisch-technischen Innovationen zu bewer-
ten, miissen kleinskaligere und spezifischere Bezugsgrofien gewdhlt werden.
Dafiir wird Gesundheit als Abwesenheit von Krankheit bzw. Krankheit als Ein-
schrankung von Gesundheit verstanden (zwei Pole einer stetigen Skala mit flie-
Benden Ubergingen).

Ein situationsbezogen festgelegter Zustand auf der Gesundheits-Krankheits-
Skala bildet jeweils den Bezugswert oder Endpunkt, anhand dessen Verdnde-
rung die Wirksamkeit von Mafinahmen zur Einddmmung von Krankheiten
bzw. zur Verbesserung der gesundheitlichen Situation bewertet wird (Health
Technology Assessment). Auch in der medizinischen Forschung - insbesondere
bei der Entwicklung neuer pharmakologischer Behandlungsmaglichkeiten — wird
mittels Festlegung krankheitsspezifischer Endpunkte und deren Verdnderung
bzw. Verbesserung die therapeutische Wirksamkeit bzw. der gesundheitliche
Nutzen dieser neuen Mafinahme belegt und bewertet (Kap. IV). Jede Feststel-
lung eines Gesundheitsbedarfs (Unmet Health Need) legitimiert FuE-Anstren-
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gungen, was aber nicht bedeutet, dass jedes Gesundheitsdefizit auch immer
FuE-Anstrengungen erfordert oder mit einem FuE-Bedarf oder -defizit einher-
geht. Gerade im Kontext der wohlstandsdifferenzierenden Betrachtung von Ge-
sundheit muss hinterfragt werden, ob es tatsdchlich einen FuE-Bedarf gibt, weil
keine geeigneten Produkte verfiigbar sind (Availability), oder ob vielmehr ein
Zugangsproblem vorliegt (Accessability), weil neuentwickelte Produkte insbe-
sondere in armen Léndern zu teuer sind und deshalb nicht in ausreichender
Menge eingesetzt werden konnen (Kap. I11.4.1).

Krankheiten: Einschrankung der Gesundheit 2.

Anders als fiir Gesundheit gibt es fiir Krankheiten seit Jahrzehnten dezidierte
Beschreibungen mit spezifischen Symptomen sowie Kriterien und Merkmale
zur genauen Bestimmung (z.B. klinische Malaria: Korpertemperatur {iber
37,5 °C und Erregerkonzentration im Blut tiber 2.500/pl; Kap. III). Auch werden
Klassifikationen kontinuierlich weiterentwickelt, mittels derer Gesundheitsun-
gleichheiten vor allem auf gesellschaftlicher Ebene dargestellt werden konnen.

Klassifikationen und Gruppierungen 2.1

Die international gebrauchlichste Beschreibung und Systematik von Krankhei-
ten ist die von der WHO herausgegebene und regelméaflig iiberarbeitete Interna-
tional Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems (ICD).
Als hochdifferenzierte Zustandsbeschreibung ist sie insbesondere in der Medi-
zin fir die Diagnostik und im medizinisch-technischen Innovationsprozess fiir
die Quantifizierung des therapeutischen Nutzens einer MafSnahme hilfreich
(Kap. IV).

Fiir globale Analysen zum Gesundheitszustand grofier Bevolkerungsgrup-
pen ist die ICD, die derzeit auf der hochsten Aggregationsebene immer noch
22 Kapitel umfasst,” meist weniger gut geeignet. Dafiir werden Krankheiten an-
hand unterschiedlicher Kriterien weiter aggregiert, z.B.:

> nach der Ubertragungsform:
—  Ubertragbare bzw. Infektionskrankheiten werden durch parasitire
Krankheitserreger (u.a. Viren, Bakterien, Mikro-/Makroparasiten) ver-
ursacht, die entweder direkt von Mensch zu Mensch (M-M) oder durch

7 Inder 10. Version der ICD werden Krankheiten der ersten Hierarchieebene in 22 Kapi-
teln differenziert, die 261 Gruppen mit mehr als 2.000 Kategorien und mehr als
12.000 Subkategorien umfassen (www.dimdi.de/static/de/klassi/icd-10-who/ [5.5.2014]).

49



>

II. Gesundheit und Krankheiten in Entwicklungsldndern

spezifische Ubertrager (meist Tiere, auch als Vektoren bezeichnet) wei-
tergegeben werden. Man bezeichnet diesen Ubertrager auch als Zwi-
schenwirt, wenn ein Krankheitserreger diesen fiir seine Entwicklung
oder Vermehrung zwingend braucht. Neben Tuberkulose, HIV/Aids
und Malaria - auch als die »groflen Drei« bezeichnet — sind viele
Krankheiten, die insbesondere in Entwicklungslandern verbreitet sind,
Infektionskrankheiten (Anhang 1).

Nichtiibertragbare Krankheiten werden durch diverse andere Faktoren
verursacht (subjektive Faktoren, wie z. B. Bewegungsarmut, Ernahrung,
Drogenkonsum, oder umweltbedingte Faktoren, wie z.B. Luftverschmut-
zung). Nichtiibertragbare Krankheiten sind z.B. Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen oder Diabetes.

nach der Héufigkeit des Auftretens:

Seltene Krankheiten (Rare/Orphan Diseases) sind in etlichen Industrie-
lindern genau definiert (EU: 0,05% der Einwohner sind betroffen [un-
ter 0,25 Mio. EU-Biirger]; Japan: unter 0,4% [unter 0,05 Mio. Einwoh-
ner]; USA: unter 0,75% [unter 0,2 Mio. Einwohner]).8 Aufgrund des
geringen nationalen Behandlungsbedarfs gibt es in diesen Lédndern spe-
zifische Verfahrensregeln, um einer Vernachldssigung vor allem des
pharmakologischen Innovationssystems aufgrund zu geringer Nachfrage
und zu schwacher Marktmechanismen entgegenzuwirken (Kap. V.1.3).
Nach dieser Definition gehoren u.a. die »grofien Drei« in den Indus-
trielindern zu den seltenen Krankheiten, wahrend sie in Entwicklungs-
lindern alles andere als selten auftreten (Kap. I1.3.2).

Hiufiger auftretende Krankheiten (nicht ndher definiert): Aufgrund der
grofleren Verbreitung kann {iber den damit einhergehenden kontinuier-
lichen Behandlungsbedarf die notwendige FuE in Marktstrukturen refi-
nanziert werden, es wird keine forschungsseitige Vernachlassigung an-
genommen.

Sehr hdufig auftretende Krankheiten (mitunter auch als Volks- oder Zivi-
lisationskrankheiten bezeichnet): Trotz grofler Nachfrage nach Behand-
lungsméglichkeiten und vielfiltigen medizinischen Forschungs- und Be-
handlungsaktivititen verursachen sie nach wie vor erhebliche Krank-
heitslasten (z.B. Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Diabetes Typ II, Krebs,
neurodegenerative Erkrankungen). Einige Industrielinder legen zur Be-
kampfung der vor allem dort sehr hiufig auftretenden Krankheiten spe-
zifische Forderprogramme auf, um FuE-Aktivititen zusitzlich zu forcie-

8
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ren (z.B. Rahmenprogramm Gesundheitsforschung in Deutschland;
Bundesregierung 2010).°
> mnach der Armutsassoziation und den Krankheitslasten (WHO-Typisie-

rungskonzept, CEWG 2012b, S.1 f;; Tab. IL.1):

—  Typ-I-Krankheiten sind weit verbreitet und treten in reichen wie auch
in Landern mit geringem und mittlerem Einkommen &dhnlich hiufig
auf. Auflerdem ist die fiir die Krankheit ermittelte Last, gemessen als
Verlust gesunder Lebensjahre (Kap. I1.2.2), anndhernd dhnlich bis ma-
ximal dreifach erhoht in Landern mit geringem und mittlerem Ein-
kommen im Vergleich zu Lindern mit hohem Einkommen (z.B.
Krebserkrankungen; ausfiihrlichere Liste in CEWG 2012b, S.5 f.);

—  TYP-II-Krankheiten treten ebenfalls in reichen und Landern mit gerin-
gem und mittlerem Einkommen auf, in letzteren jedoch deutlich haufi-
ger; die Krankheitslast ist in diesen Ldndern 3- bis 35-fach hoher (z.B.
Aids, Tuberkulose; ausfiihrlichere Liste in CEWG 2012b, S.4 f.);

—  TYP-III-Krankheiten treten fast ausschliefllich in Landern mit geringem
und mittlerem Einkommen auf, die Krankheitslast ist gegeniiber den
reichen Landern um mehr als den Faktor 35 erhoht (z.B. Malaria, afri-
kanische Schlafkrankheit; ausfithrlichere Liste in CEWG 2012b, S.3 f.).

> nach der regionalen Verbreitung (z.B. Tropenkrankheiten, weltweit ver-
breitete Krankheiten) oder

> nach dem Engagement unterschiedlicher FuE-Akteure, diese Krankheiten
zu bekdmpfen; der Begrift der Vernachlissigung wird in diesem Kontext

verwendet (Kasten II.1 u. Tab. IL.1).

Die genannten Gruppierungen sind ad hoc plausibel, auch wenn manche Ab-
grenzungskriterien unscharf sind (z. B. anhand welcher Kriterien Armut festge-
stellt wird) und es auch zwischen den Gruppierungen mehr oder weniger starke
Uberschneidungen gibt. Malaria ist per Definition in den Lindern des Nordens
eine seltene Krankheit, wihrend sie in den tropischen Landern durchaus als
Volkskrankheit bezeichnet werden kann (Bundesregierung 2012, S.5). Mit Blick
auf das unterschiedlich stark ausgepragte Engagement verschiedener FuE-Ak-
teure sind in den vergangenen Jahren mehrere dhnliche, aber nicht deckungs-
gleiche Bezeichnungen zu vernachlissigten Krankheiten entstanden, die zwar oft
die gleiche Intention haben, im Detail mitunter aber dennoch voneinander ab-
weichen (Kasten II.1 u. Tab. IL.1).

9  Durch das Rahmenprogramm Gesundheitsforschung werden seit 2009 sechs Deut-
sche Zentren fiir Gesundheitsforschung aufgebaut, fiir neurodegenerative, Diabetes-,
Krebs- und Herz-Kreislauf-Erkrankungen sowie fiir Infektions- und chronische Lun-
genkrankheiten.
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Diese Definitionen vernachléssigter Krankheiten werden fiir diverse Zwe-
cke, ob zur Darstellung bestimmter Defizite oder des Engagements spezifischer
Akteure, in unterschiedliche Listen von Krankheiten tibersetzt (Tab. II.1). Diese
oft dhnlichen im Detail, aber nicht immer deckungsgleichen Listen schranken
die studieniibergreifende Vergleichbarkeit von Datensédtzen und den auf diesen
aufbauenden Analyseergebnissen haufig ein (Kap. I1.3.2).

Kasten Il.1 Vernachladssigte Krankheiten - Definitionen

Vernachldssigte Krankheiten (Neglected Diseases [ND])
Benutzt wird der Begriff u.a. von zwei im Aufbau befindlichen Datenbanken:

> Beim G-Finder (Global Funding of Innovation for Neglected Diseases)!°
werden mittels eines dreistufigen Verfahrens unter diesem Begriff
Krankheiten zusammengefasst, die Menschen in Entwicklungslaindern
tiberproportional betreffen und zu deren Bekimpfung neue Produkte er-
forderlich sind, die gegenwirtig nicht im Rahmen von Marktstrukturen
entwickelt werden (Moran et al. 2014, S.7). Alle gelisteten ND sind In-
fektionskrankheiten und Krankheiten des Typs II oder des Typs III. Je
nach FuE-Finanzierung werden drei Vernachldssigungsstufen gebildet
(Tab. II.1, Spalte G-Finder; Kap. I1.3).

> Beim Global Health Primer!! werden 25 Infektionskrankheiten oder
Krankheitsgruppen als vernachldssigt eingestuft (Tab.II.1, Spalte GH-
Primer).

Vernachldssigte tropische Krankheiten (Neglected tropical diseases [NTD])

> Die WHO definiert 17 Infektionskrankheiten explizit als NTD, die nahe-
zu ausschlieSlich in den drmsten Landern verbreitet sind (Typ II oder
Typ III; Tab. I1.1), aber im Gegensatz zu den »grofSen Drei« kaum wahr-

10 Beim G-Finder wird versucht, FuE-Geldfliisse zu ND weltweit abzubilden. Betreiber
ist Policy Cures (eine 2005 gegriindete gemeinniitzige Analyse- und Beratungseinrich-
tung zu forschungspolitischen Fragen im Global-Health-Bereich; Sitz: Sydney). Die
Gates-Stiftung finanziert die Aktivititen (http://g-finder.policycures.org/gfinder_
report/ [9.1.2014]).

11 Beim Global Health Primer wird versucht, existierende und in Entwicklung befindli-
che medizinisch-technische Nachweis- und Bekdmpfungsstrategien zu ND abzubil-
den. Betreiber ist BIO Venture for Global Health (eine 2004 von der US-amerikani-
schen Biotechnology Industry Organization [BIO] gegriindete Nonprofitorganisation,
Sitz: Seattle). Die Gates-Stiftung finanziert die Aktivititen (www.bvgh.org/Global
HealthPrimer.aspx [9.1.2014]).
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genommen werden. Die meisten Krankheiten entwickeln sich schlei-
chend bis zu einem chronischen Zustand, ohne todlich zu enden. Laut
Moldenhauer et al. (2012, S.27) behindern sie die sozio6konomische
Entwicklung. Die Auswahlkriterien bzw. -verfahren fiir eine Aufnahme
auf die Liste werden seitens der WHO nicht naher definiert. Die Ver-
nachldssigung scheint sich allgemein auf die (inter)nationale gesund-
heitspolitische Wahrnehmung und das Engagement zu beziehen, ohne
dass spezifische FuE-Aktivititen konzeptionell explizit beriicksichtigt
werden. Die WHO setzt inzwischen einen strategischen Schwerpunkt
auf deren Bekdmpfung, vorrangig mittels Pravention und Behandlung,
bisher kaum mittels spezifischer FuE-Aktivititen (WHO 2013a).

> Auch Murray et al. (2012a; Kap. I1.3) verwenden den Begriff NTD und
definieren ihn dhnlich, aber nicht deckungsgleich zur WHO, z.B. wird
auch Gelbfieber eingeschlossen (obwohl es seit Jahrzehnten eine Imp-
fung gibt) (Tab. IL.1, Spalte GBD).

Vernachldssigte armutsassoziierte Krankheiten

Dieser Begriff soll die soziale Dimension der Verbreitung verschiedener
Krankheiten betonen (und laut Edwards et al. 2013, S.15 auch Armutsmin-
derung als Bekdmpfungsstrategie wieder stirker in den Fokus riicken), er
wird u.a. genutzt

> vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF) im spezi-
tischen Forderkonzept, durch das FuE-Aktivititen zu iiberproportional
in Entwicklungslindern verbreiteten Infektionskrankheiten finanziell
unterstiitzt werden; genannt werden die »groflen Drei«, die 17 NTD,
Krankheiten, die zu einer hohen Kindersterblichkeit in Landern mit ge-
ringem und mittlerem Einkommen fithren (wie z.B. bestimmte Durch-
fallerkrankungen oder bakterielle Meningitis) sowie seit 2015 auch neue
und vermehrt auftretende Infektionskrankheiten mit besonderer Bedeu-
tung fir Entwicklungslander (BMBF 2011, S.3, u. 2015, S. 7) (Tab. IL.1,
Spalte BMBF);

> von der European and Developing Countries Clinical Trial Partnership
(EDCTP; Kap. V1.2.2), die den Begriff der armutsassoziierten Krankhei-
ten in ihrer zweiten Forderphase ab 2014 verwendet und im Wesentli-
chen die gleichen Krankheiten wie das BMBF darunter fasst (aufgrund
der Aktualitat schlieft EDCTP auch Ebolafieber bereits explizit ein)
(Tab. IL.1, Spalte EDCTP).1?

12 www.edctp.org/calls-and-grants/scope/ (5.11.2014)
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Tab. II.1 Vernachldssigte armutsassoziierte Krankheiten: Klassifikationen
Krankheiten WHO! | GBD? | G-Fin-| GH- [EDCTP5BMBF®,
(ICD-10-Klassifizierung der WHO) der3 |Primer4

- | HIV/Aids (B20-24) Typ Il (1)

i:%‘ Tuberkulose (A15-19) Typ Il

Malaria (B50-54)
Protozoenkrankheiten (auRer Malaria) (B55-64)
Leishmaniose (B55)
afrikanische Schlafkrankheit
Chagaskrankheit (B57)
multiple Infektionen (B64)
Helminthosen (B65-83)
Schistosomiasis (Bilharziose) (B65)
sonstige Tremotoden (B66)
Echinokokkose (B67)
Zystizerkose (B69) (2)
Drakunkulose (B72)
Onchozerkose (Flussblindheit) (B73)
lymphatische Filariose
(Elephantiasis) (B74.0)
bodeniibertragene Helminthosen (2)
(STH) (B75-79)
Denguefieber (A90-91) (2)
Lepra (A30)
Buruli-Ulkus (A31.1)
Trachom (A71) 3)
Treponematosen (A66)
Tollwut (Rabies) (A82)

NTD

Gelbfieber (A95)
— | infektiose Darmkrankheiten (A00-09) Typ Il (2) A
2| bakterielle Pneumonien (J12-18; P23) Typ Il (2)/B C A
F [bakterielle Meningitis (G0O0) Typ Il (2)/D A

Ebolaviruslast (A98.4)

akutes rheumatisches Fieber (100-02) (3) A

Hepatitis C (Genotyp 4) (B17.1; B18.2) (2)

Leptospirose (A27), Kryptokokkose (3)

des Gehirns (B45.1)

I starke Vernachlassigung wird angenommen/Krankheit ist im Programm voll be-
ricksichtigt.

Vernachldassigung wird teilweise angenommen.
TYP 1I/1ll: WHO hat Krankheiten bislang nur beispielhaft, nicht vollstandig zugeordnet.

GBD: keine Markierung, wenn Krankheiten nicht der Gruppe Malaria/NTD zugeord-
net wurden.

G-Finder: drei FuE-Finanzierungssegmente: (1) tber zwei Drittel aller FUE-Mittel; (2)

Uber 20 %; (3) unter 1 % FuE-Mittel pro Krankheit)

A: Krankheiten, die zu einer hohen Kindersterblichkeit in Entwicklungslandern fiihren;

E: Stre]:cpl'iokokkeninfektionen; C: Infektionen der unteren Atemwege; D: Meningokok-
eninfektion

Quellen: 1: CEWG 2012b; 2: Murray et al. 2012a; 3: Moran et al. 2014, S.9; 4: bvgh
2014; 5: EDCTP 2014; 6: BMBF 2015, S.7 f.
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In dem vorliegenden Bericht soll auf der Basis einer Istzustandsanalyse zu
Krankheiten, die insbesondere in Entwicklungslandern verbreitet sind und dort
erhebliche Lasten mit sich bringen, eine iiber einzelne Krankheiten hinausge-
hende Betrachtung des medizinisch-technischen Innovationssystems angesichts
schwacher oder versagender Marktstrukturen erfolgen und Moglichkeiten der
Starkung und Unterstiitzung diskutiert werden. Der epidemiologische Teil der
Untersuchung (Kap. II.3) baut auf Klassifikationen und Daten der WHO und
GBD-Studien auf. Der Einblick in die Finanzierung entsprechender FuE-Akti-
vititen basiert auf den G-Finder-Erhebungen (Kap.Il.4). Bei sozio6konomi-
schen Betrachtungen der Marktstrukturen und der FuE-Stirkung wird der vom
BMBF und der EDCTP benutzte Begriff der vernachlassigten armutsassoziierten
Krankheiten (PRND) verwendet (Kap. VI).

Krankheiten, die mehrere Quellen als vernachléssigt und/oder armutsasso-
ziiert ansehen, werden im Anhang 1 mit ihren jeweiligen Krankheitsbildern, dem
Wissensstand zu deren Verbreitung, den derzeit verfiigbaren Bekdmpfungsmog-
lichkeiten und dem attestierten FuE-Bedarf dargestellt. Durch die Ubersetzung
von Krankheitsgruppen in konkrete Listen werden viele, aber nicht alle for-
schungsseitig vernachldssigten und/oder armutsassoziierten Krankheiten erfasst
und sichtbarer gemacht. Krankheiten die dadurch nicht erfasst werden, kénnen
noch weiter in den Hintergrund treten. Beispiele dafiir sind West-Nil-, Mar-
burg- oder Ebolafieber. Das West-Nil-Fieber, das in Teilen Afrikas u.a. wegen der
wenig ausgebauten Gesundheitssysteme selten diagnostiziert und erfasst wird,
zahlt nach saisonalen Ausbriichen in den USA nicht mehr zu den armutsasso-
ziierten Krankheiten (WHO Typ II oder III). Marburgfieber ist aufgrund der ge-
ringen Héufigkeit nach wie vor weitgehend auferhalb der Erfassung, dhnlich wie
Ebolafieber, das vor dem Ausbruch im Jahr 2014 von keiner Liste vernachlassigter
Krankheiten erfasst wurde. Diese Beispiele verdeutlichen die Grenzen globaler
Ansitze zur Erfassung und darauf autbauender Ressourcenallokation.

Indikatoren zu Verbreitung und Schwere von Krankheiten 2.2

Es gibt verschiedene Ansitze, um das Ausmaf$ von Krankheiten und ihren Fol-
gen zu quantifizieren. Zu den »groflen Drei« werden regelmif3ig krankheitsspe-
zifische epidemiologische Berichte veréffentlicht (z.B. UNAIDS 2014; WHO
2014a u. 2014b). Zu den NTD, PRND oder anderen Krankheitsgruppen gibt es
bisher noch kein harmonisiertes Berichtswesen (Moldenhauer et al. 2012, S.33;
WHO 2013a). Da in der Debatte um vernachléssigte armutsassoziierte Krank-
heiten und deren gesellschaftliche Folgen mitunter unscharfe und teilweise
divergierende Angaben gemacht werden, sollen die Indikatoren, die dazu her-
angezogen werden und auf die sich auch diese Untersuchung gelegentlich be-
zieht, kurz erlautert werden.
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Bevolkerung in endemischen Gebieten

Der Verweis auf endemische Gebiete bzw. Linder oder Regionen und die dort
lebende Bevolkerung ist ein sehr weit gefasster Ansatz, der Gebiete und/oder
Personengruppen mit einem erhdhten Erkrankungsrisiko ausweist — gebrauch-
lich u.a. bei Infektionskrankheiten, die durch einen geografisch begrenzt vor-
kommenden Erreger und/oder Vektor iibertragen werden. Relevant ist die
Bestimmung endemischer Gebiete vor allem bei flichendeckenden prophy-
laktischen Bekdmpfungsprogrammen (z.B. Insektenbekdmpfung, Impfungen,
Wurmkuren) und prognostischen Modellen zur Verbreitung von Krankheiten
(z.B. die durch den Klimawandel verursachte Ausbreitung des Lebensraumes
von bestimmten Miickenarten und damit die Ausweitung der Gebiete, in denen
z.B. Malaria oder Denguefieber auftreten kann; Anhang 1). Zur Bewertung des
tatsdchlichen Ausmafles einer Krankheit und ihrer Folgen sind diese Angaben
nur bedingt aussagekraftig.

Morbiditat und Mortalitat

Die derzeit am haufigsten verwendeten krankheitsbezogenen Indikatoren sind
Morbiditéts- und Mortalitatskennziffern. Die Morbiditét driickt aus, wie hdufig
eine Krankheit auftritt. Sie ist der Oberbegriff fiir Inzidenz (Anzahl oder Rate
von Neuerkrankungen innerhalb eines Zeitraums) und Prdvalenz (Anzahl oder
Rate aller Erkrankungen). Anhand dieser Kennziffern kann man erkennen, wel-
che Erkrankungen sich haufen und welche zuriickgehen. Haufig gibt es unter-
schiedliche nationale Auffassungen, an welchem Punkt man vom Auftreten einer
Krankheit spricht (z.B. wird von HIV/Aids teilweise ab positivem Infektionsbe-
fund, teilweise ab einer bestimmten Viruslast, dem Beginn von Behandlungen
oder erst mit dem Auftreten spezifischer Symptome gesprochen). Die Dauer,
Schwere und Folgen von Krankheiten bleiben bei Morbiditatskennziffern weit-
gehend unberticksichtigt.

Mortalitét steht fiir die Sterblichkeit einer Personengruppe allgemein oder
spezifisch aufgrund von Krankheiten. Sie ist ein Indikator fiir die Schwere von
Krankheiten, ohne die Vielfalt von gesundheitseinschrinkenden, aber nicht t6d-
lichen Folgen abzubilden.

Das Konzept der globalen Krankheitslast
In Global-Health-Analysen gibt es seit vielen Jahren Bemiithungen, neben Mor-

biditdt und Mortalitiat auch die Einschrankungen von Gesundheit bzw. Lebens-
qualitdt zu beriicksichtigen und zu erfassen. Anfang der 1990er Jahre wurde von
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der Weltbank und der WHO in Zusammenarbeit mit der Harvard University
das Konzept der globalen Krankheitslast (Global Burden of Disease [GBD])
entwickelt, um einerseits lander- und kulturiibergreifende Vergleiche von
Krankheitslasten oder Gesundheitsungleichheiten zu erméglichen und anderer-
seits gesundheitspolitische Mafinahmen als Investitionen darstellen und deren
Effekte beziffern zu konnen (Weltbank 1993, S.12).

Die globale Krankheitslast beruht auf zwei komplexen, miteinander ver-
kniipften Indikatoren: Der eine quantifiziert die durch Krankheit vorzeitig ver-
lorenen Lebensjahre (Years of Life Lost [YLL]), der andere krankheitsbedingte,
temporire Gesundheitseinschrankungen (Years Lived with Disability [YLD])
(Kasten II.2). Die Summe der beiden Indikatoren ergibt behinderungsbereinigte
Lebensjahre (Disability-adjusted Life Years [DALYs]!3) - die definierte Maf3-
einheit der globalen Krankheitslast. Hohe Werte représentieren einen erhebli-
chen Verlust an gesunden Lebensjahren infolge von Krankheiten. Gesundheits-
ungleichheiten werden quantifiziert, indem die tatsachliche Situation (infolge
von Krankheiten mit Beeintrachtigungen gelebte und durch vorzeitigen Tod
verlorene Lebenszeit) mit einer Idealsituation (bei voller Gesundheit bis zu einer
angenommenen Standardlebenserwartung) ins Verhaltnis gesetzt wird.

Das Konzept der globalen Krankheitslast wird seit seiner Einfithrung kriti-
siert: Es sei insgesamt zu vereinfachend, die Annahmen zur Gewichtung und
Bewertung seien willkiirlich und je nach Art der Gewichtung wiirden bestimmte
Altersgruppen auf- bzw. abgewertet. Auch konnten keine komplexen gesell-
schaftlichen Folgen abgebildet werden, wie z.B. die erheblichen Einschrankun-
gen der allgemeinen medizinischen Versorgung oder die vielfiltigen soziodko-
nomischen Folgen, die 2014 durch den Ausbruch des Ebolafiebers in einigen
westafrikanischen Regionen verursacht wurden. Trotz dieser Kritik liegt der
Wert dieses Konzepts in der Moglichkeit, erstmals auch nichttddliche Krank-
heitsfolgen zu quantifizieren und den Gesundheitszustand einer Population in
makrookonomische Analysen integrieren zu konnen (Jamison et al. 2013,
S.1904 f.). Fiir die WHO-Typisierung von Krankheiten oder die Definition von
vernachléssigten armutsassoziierten Krankheiten und die Etablierung spezieller
Forderkonzepte zu deren Bekdmpfung wird zunehmend auf die globale Krank-
heitslast als Bewertungsgrundlage zuriickgegriften.

13 Umgekehrt wird mit dem Quality-adjusted-Life-Years-Konzept (QALY-Konzept)
versucht, einen Gewinn an Lebenszeit zu quantifizieren (Produkt aus gewonnener
Lebenszeit und gesundheitsbezogener Lebensqualitit). Diese Kennziffer kann zur
Nutzenbewertung von medizinischen oder gesundheitspolitischen Mafinahmen ver-
wendet werden.
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Kasten IlI.2 Indikatoren der globalen Krankheitslast

Der YLL-Indikator wird aus krankheitsspezifischen, altersdifferenzierten
Mortalitdtsraten, der normalen Lebenserwartung einer Population und Ge-
wichtungsfaktoren fiir unterschiedliche Lebensphasen sowie Diskontie-
rungsraten ermittelt. Die Idee dieses Indikators ist es, die Bedeutung unter-
schiedlicher Krankheiten fur eine Gesellschaft zu bestimmen, die Wirksam-
keit von Gegenmafinahmen zu quantifizieren und die Ausgaben nicht nur als
Kosten, sondern als volkswirtschaftliche Investitionen aufzufassen, die einen
gesellschaftlichen »Gewinn« (Senkung verlorener Lebensjahre einer Popula-
tion) mit sich bringen. Die Berechnung ist bis heute umstritten, denn durch
die Gewichtung und Diskontierung werden Personen in bestimmten Le-
bensphasen auf- bzw. abgewertet — ein Vorgehen, das gegenwirtig nur aus
singular volkswirtschaftlicher Perspektive legitimierbar ist. Es gibt u.a. unter-
schiedliche Auffassungen, ob NTD iiber- oder unterbewertet werden (aus-
tithrlicher z. B. in King/Bertion 2008; Murray et al. 2012c).

Der YLD-Indikator ist das Produkt aus krankheitsspezifischer Prava-
lenzrate, mittlerer Dauer der jeweiligen Gesundheitseinschriankungen und
einem Gewichtungsfaktor fiir die Starke der Einschrainkungen. Er ermoglicht
erstmals, auch nichttodliche Krankheitsfolgen abzubilden und in Global-
Health-Analysen zu beriicksichtigen. Auch bei diesem Indikator wird eine
kontroverse Debatte um die Bewertung bzw. Gewichtung von gesundheit-
lichen Einschrankungen gefiihrt. Beispielsweise wurde im GBD-Modell des
Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) ein Lebensjahr eines
HIV-Positiven unter antiretroviraler Behandlung zu 5,3 % als verloren und
ein Jahr mit Tuberkulose zu 33,1 % als verloren bewertet (Moldenhauer et al.
2012, S.30).

Epidemiologischer Istzustand 3.

Globale Datensdtze 3.1

Am empirischen Fundament, auf dem die Berechnungen der gesundheits- und
krankheitsbezogenen Indikatoren aufbauen, wird seit Jahrzehnten gearbeitet. Fiir
einige Lander, die Gesundheits- bzw. Krankheitsdaten seit Langem dezidiert er-
fassen, gibt es inzwischen eine umfangreiche Datenbasis, auf deren Grundlage fiir
vielfdltige Krankheiten alters- und geschlechtsdifferenzierte Fallzahlen erhoben
und daraus Raten und Indikatoren nicht nur hochaggregiert, sondern auch diffe-
renziert ausgewiesen werden konnen. Vielfiltige Entwicklungstrends koénnen
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inzwischen aus immer lingeren Zeitraumen abgeleitet werden, was die Schitzun-
gen von Gewichtungsfaktoren oder Raten bzw. Indikatoren robuster macht. Fehlt
diese Datenbasis, werden einzelne Werte modell- und damit annahmebasiert ge-
schatzt. Fiir Linder ohne umfangreiche Gesundheitsberichterstattung und fiir die
vorrangig nur dort verbreiteten Krankheiten sind Annahmen zur Krankheitsver-
breitung teils mit erheblichen Unsicherheiten verbunden.

Es gibt unterschiedliche Institutionen, die Datensdtze zum Gesundheitszu-
stand bzw. zur Verbreitung von Krankheiten und deren Folgen auf globaler
Ebene zusammenstellen. Innerhalb der UNO sind dies vor allem die WHO, die
Weltbank und das UN-Sonderprogramm UNAIDS. Die WHO ist seit jeher fiir
die internationale Gesundheitsberichterstattung zustidndig, die weitgehend auf
den nationalen Gesundheitsdaten der Mitgliedstaaten aufbaut und diese har-
monisiert, aber auch eigene Schitzungen vornimmt. Neben den nach wie vor
jahrlich publizierten World Health Statistics!* baut die WHO gegenwirtig ein
interaktives Global Health Observatory (WHO GHO)!> auf, iiber das bereits
umfangreiche Datenbestdnde frei verfiigbar sind. In diesen regelméfiig aktuali-
sierten Datenpublikationen werden nationale und regional aggregierte Indikato-
ren zu diversen Krankheiten bzw. Krankheitsklassen ausgewiesen, darunter
HIV/Aids, Tuberkulose sowie teilweise Malaria. Vernachldssigte tropische
Krankheiten werden jedoch hochstens bruchstiickhaft thematisiert. Auch die
Weltbank, die vielfiltige Indikatoren zur gesellschaftlichen Entwicklung erhebt
und berechnet, stellt iber das eigene Datenrepositorium vielfiltige Gesund-
heitsdaten benutzerfreundlich bereit.!6

Zu beachten ist, dass alle UN-Organisationen als zwischenstaatliche Verei-
nigungen im Wesentlichen auf staatlich autorisierten nationalen Datensétzen
aufbauen. Eine Garantie, dass diese nationale Gesundheitsberichterstattung frei
von politischer Instrumentalisierung ist oder dass sie lokale oder temporire
Gegebenheiten und Entwicklungen zeitnah und genau abbilden kann, gibt es
nicht - weder fiir Entwicklungs- noch fiir Industrielander. Beispielsweise sind
tiber UNAIDS keine Daten zur HIV/Aidsausbreitung in den USA, Russland,
Japan oder in vielen europdischen Landern verfiigbar (UNAIDS 2014). Das
jiingste Beispiel, das die Grenzen dieser Datenquelle vor Augen fiihrt, ist der
Ausbruch des Ebolafiebers in Westafrika im Sommer 2014. Die WHO hat die
Situation im Gegensatz zur NGO Arzte ohne Grenzen, die in den Krisengebie-
ten vor Ort im Einsatz war, anfangs erheblich unterschitzt, was u.a. zur Folge
hatte, dass Hilfsprogramme von Geberldndern ebenfalls verzogert anliefen
(Harnrieder/Kreuder-Sonnen 2014). Mitunter werden durch riickwirkende Re-
kalkulationen und unterschiedliche Querverweise abweichende Datensitze zu

14 www.who.int/gho/publications/world_health_statistics/en/ (5.5.2014)
15 www.who.int/gho/en/ (20.5.2014)
16 http://data.worldbank.org (12.12.2014)
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gleichen Indikatoren bereitgestellt. So nennt die Weltbank zwar UNAIDS als
Quelle, weist allerdings nicht immer die gleichen Werte zur HIV/Aidsausbrei-
tung aus. Auch zwischen den klassischen Printausgaben (z.B. UNAIDS 2014;
WHO 2014a u. 2014b) und Onlinedatenrepositorien gibt es teilweise abwei-
chende Werte bei gleichen Indikatoren.

Um komplementdr und unabhidngig vom politischen Agieren einzelner
Lander oder zwischenstaatlicher Organisationen den Gesundheitszustand der
Bevolkerung linderiibergreifend nach einheitlichen Verfahren zu ermitteln und
um diesbeziigliche Verbesserungsmafinahmen bewerten zu kénnen, finanzierte
die Bill & Melinda Gates Foundation!” (nachfolgend als Gates-Stiftung bezeich-
net), im Jahr 2007 den Aufbau des Institute for Health Metrics and Evaluation
(IHME) an der University of Washington (Seattle).!® Unter der Leitung des
IHME wurde eine grundlegende Uberarbeitung des GBD-Modells und der
zugrundeliegenden Datenbasis in Kooperation mit der WHO und mit fiinf wei-
teren namhaften Public-Health-Institutionen in den USA, Groflbritannien,
Australien und Japan vorbereitet. Mit einer weiteren Finanzierung der Gates-
Stiftung haben ca. 500 Wissenschaftler an 300 Institutionen in 50 Landern {iber
2 Jahre an der Realisierung dieser Neuberechnung mitgewirkt (ausfiithrlicher
z.B. in Murray et al. 2012b; Salomon et al. 2012). Mit dem neuen hoéher auf-
l6senden GBD-2010-Modell wurden neben Mortalitdtszahlen auch die Indika-
toren zur globalen Krankheitslast in der hochsten Auflosung fiir 187 Lander, bis
zu 291 Krankheiten, 20 Altersgruppen und 67 Risikofaktoren berechnet. Alle
Analyseergebnisse, die auf diesem neuen GBD-2010-Datensatz aufbauen, wur-
den bisher iiber die Fachzeitschrift The Lancet verdffentlicht.!® Zwar wird
darauf hingewiesen, dass GBD-Daten frei verfiigbar seien, in der Praxis gibt es
jedoch noch erhebliche Hiirden, die einen direkten Datenzugang und die Wei-
terverwendung der Daten behindern.?0

Da die Daten von WHO und IHME auf unterschiedlichen Quellen und
Modellen aufbauen und keine einheitlichen Definitionen und Klassifikationen
verwenden, sind die Ergebnisse nicht direkt miteinander vergleichbar. Auch die

17 Die Gates-Stiftung (Griindung: 1999 durch Bill Gates; Sitz: Seattle) setzt sich u. a. zum
Ziel, Entwicklung und Gesundheit auf globaler Ebene zu verbessern. Es ist die grofite
gemeinniitzige private Stiftung weltweit (gemessen an den Einlagen). Sie unterstiitzt
sowohl die Impf- und Arzneimittelversorgung in Entwicklungslindern (vor allem
durch die Gavi) als auch entsprechende FuE-Aktivititen (www.gatesfoundation.
org/de [30.4.2015]).

18 www.healthmetricsandevaluation.org (30.4.2015)

19 www.thelancet.com/themed/global-burden-of-disease (27.5.2014)

20 Neben dem GBD-Datensatz erfasst das IHME auch die weltweiten Finanzstrome der
gesundheitsbezogenen Entwicklungshilfe (Development Assistance for Health [DAH]).
Dafiir werden vielfdltige gesundheitsbezogene Mafinahmen angerechnet, u. a. um den
Zugang zu bereits entwickelten Arzneimitteln zu verbessern, z. B. die nationalen Beitra-
ge zum GFATM oder zur Gavi (ausfiihrlich in Rottenburg et al. 2012, S. 27 f.).
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Autoren der GBD-2010-Studie weisen ausdriicklich darauf hin, die ermittelten
Daten nur innerhalb der Studie, nicht aber mit Daten aus anderen Quellen
quantitativ zu vergleichen (Lozano et al. 2012). Abweichungen ergeben sich ins-
besondere bei HIV/Aids, Tuberkulose, Malaria und den NTDs. Trotz dieser
Abweichungen und nach wie vor bestehenden Unsicherheiten bei etlichen Wer-
ten liegt der Mehrwert dieser Berechnungen in der Priifung der verfiigbaren
Daten zur Verbreitung von Krankheiten und deren Folgen und der Zusammen-
fihrung zu einem flichendeckenden harmonisierten Datenmodell. Mit diesem
konnen globale Analysen durchgefiihrt, Trends abgeleitet und Verbesserungs-
mafinahmen bewertet werden. An ihre Grenzen kommen die Modelle und Be-
rechnungsverfahren in Regionen mit sehr eingeschrankter Gesundheitsbericht-
erstattung, insbesondere bei Krankheiten, die fast ausschlieflich dort auftreten.

Befunde 3.2

Alle nachfolgend dargestellten Landergruppenwerte wurden aus den nationalen
Datensitzen der UN-Organisationen oder des IHME entsprechend der 2014
von der Weltbank definierten wohlstandsbezogenen Landerklassifikation be-
rechnet.

Morbiditat und Mortalitat der »groRen Drei«

Fir HIV/Aids, Tuberkulose und Malaria werden Erkrankungszahlen und To-
desfille in allen globalen Datensdtzen ausgewiesen. Da Tuberkulose eine ty-
pische Folgeerkrankung einer HIV-Infektion ist, sind Doppelzdhlungen zu
berticksichtigen. Die WHO schlief3t bei der Fallzahlermittlung von Tuberkulo-
seerkrankungen HIV-Infizierte ein, nicht jedoch bei der Zahlung der Todesfille
(Tab.11.2).

Laut UNAIDS?! leben derzeit weltweit ca. 33 bis 37 Mio. Menschen mit ei-
ner HIV-Infektion, ganz {iberwiegend in Landern mit geringem und mittlerem
Einkommen, und benétigen antiretrovirale Medikamente, um eine Aidserkran-
kung moglichst lange zu verhindern. Im Jahr 2013 infizierten sich 1,9 bis
2,4 Mio. Menschen neu. Trotz der bereits existierenden Behandlungsméglich-
keiten starben im Jahr 2013 ca. 1,5 Mio. Menschen an Aids bzw. aidsverursach-
ten Folgeerkrankungen. Mehr als 11 Mio. Menschen erkrankten an Tuberkulose
und waren behandlungsbediirftig, mehr als 1 Mio. Menschen starben weltweit
an dieser Krankheit.

21 www.unaids.org/en/resources/campaigns/World-AIDS-Day-Report-2014/factsheet
(18.12.2014)
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Tab. 1.2 Die »groRen Drei«: Morbiditdat und Mortalitdat (Mio. Menschen)
(Weltbank-Landergruppen)

LIC LMC umMC HIC
HIV/Aids (2013)
Inzidenz 0,7 0,7 0,5 0,031
Pravalenz 11,9 9,8 9,2 0,5!
Mortalitit 0,6 0,55 0,3 0,008!
Tuberkulose (2013)2
Inzidenz (mit HIV) 2,1 4.6 2,0 0,3
Pravalenz (mit HIV) 2,8 5,8 2,4 0,4
Mortalitat (ohne HIV) 0,3 0,7 0,1 0,03
Malaria (2012)
Morbiditat3 48-143 66-161 3-7 0,1-0,3
Mortalitat 0,2-0,4 0,2-0,4 0,01-0,3 300-600

1 Die UNAIDS-Landerdatenbank enthalt nur von ca. einem Drittel der HIC Daten
(vor allem groRe Lander mit einer nicht unerheblichen Krankheitsverbreitung,
wie die USA und Russland, sind nicht enthalten). Eine Aufsummierung liefert
deshalb Werte, die unterhalb globaler Schatzungen liegen.

2 HIV- und Tuberkulosekoinfektionen werden in globalen Datensdtzen bei jeder
Krankheit gezahlt, bei den Todesfallen wird HIV/Aids als Ursache angenommen.

3 Bei Malaria wird in globalen Datensdtzen nicht zwischen Inzidenz und Pra-
valenz differenziert.

Quellen: HIV/Aids: www.unaids.org/sites/default/files/HIV2013Estimates1990-2013
22July2014.xIsx (17.12.2014); Tuberkulose: http://apps.who.int/gho/data/
node.main.1316?lang=en (17.12.2014) (Achtung! Daten stimmen nicht
lberein mit Global tuberculosis report 2014 der WHO); Malaria: apps.who.
int/gho/indicatorregistry/App_Main/view_indicator.aspx?iid=2971
(17.12.2014)

Sowohl WHO als auch IHME weisen darauf hin, dass ihre Schatzwerte fiir Ma-
laria mit erheblichen Unsicherheiten behaftet sind, was u.a. auf hdufige Fehl-
diagnostik (Anhang 1) und Abweichungen zwischen nationalen und globalen
Schitzungen zuriickzufiithren ist. Die WHO schitzte fiir 2012 weltweit ca. 117 bis
311 Mio. Malariaerkrankungen (Morbiditit um ein Vielfaches hoher als bei
HIV/Aids und Tuberkulose) und ca. 0,42 bis 0,86 Mio. Todesfille (geringere
Mortalitét als bei HIV/Aids und Tuberkulose), wobei ca. 90% der Todesfalle in
Subsahara-Afrika (SSA) und dort vorrangig bei Kindern unter 5 Jahren auftraten.

Bereits anhand der absoluten Fallzahlen ist ein Wohlstandsgefille erkennbar,
das noch deutlicher wird, wenn die Fallzahlen ins Verhaltnis zur Einwohnerzahl
gesetzt werden. Je wohlhabender die Lander sind, desto kleiner ist der erkrankte
Bevolkerungsanteil und desto weniger Erkrankte sterben an HIV/Aids und/oder
Tuberkulose — ein deutlicher Beleg fiir die Armutsassoziation dieser weltweit
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auftretenden Infektionskrankheiten, die in den drmsten Landern besonders vie-
le Opfer fordern (Abb. I1.2).

Aufgrund unterschiedlicher Zahlungs- und/oder Schitzverfahren weichen
bereits bei den vergleichsweise gut dokumentierten Krankheiten HIV/Aids und
Tuberkulose die ermittelten Fallzahlen auf globaler Ebene je nach Datenquelle
voneinander ab. Im Vergleich zu UNAIDS- bzw. WHO-Schdtzungen werden
mit dem GBD-2010-Modell des IHME ca. 15% weniger Todesfélle weltweit bei
HIV/Aids und ca. 15% mehr infolge von Tuberkulose geschitzt (Lonzano et al.
2012, S.2120). Wegen der grofen Unsicherheiten bei der Malariadiagnostik und
Erhebung der Fallzahlen geht man zunehmend zu Intervallschitzungen tber
(Tab. I1.2). Unabhdngig von unterschiedlichen Methoden und Modellen, mit
denen die Morbiditdts- und Mortalitdtszahlen ermittelt werden, weisen alle glo-
balen Datensdtze seit einigen Jahren eine weltweite Trendumkehr bei der
Krankheitsverbreitung und den Todesfolgen aus (diese Trendumkehr ist auch
als ein globales Millenniumsentwicklungsziel bis 2015 explizit definiert wor-
den). Dennoch belegen die nach wie vor hohen Fallzahlen den grofien Bedarf an
medizinischen Produkten und Verfahren zur Pravention, Diagnostik und Be-
handlung dieser Krankheiten. Auch die Notwendigkeit bzw. der Bedarf an For-
schung und Entwicklung zur Verbesserung der derzeitigen therapeutischen
Moglichkeiten wird regelméf3ig mit diesen absoluten Fallzahlen begriindet.

Abb. 1.2 Die »groRen Drei«: Mortalitat pro 1 Mio. Einwohner
(Weltbank-Landergruppen)

1500 === - - - - oo r e Lol

1000 oomm el

500 4--——--f ..

Todesfille (pro 1 Mio. Einwohner)

HIC

Landergruppen nach Einkommen

B HIV Tuberkulose (bei HIV-Negativen) B Malaria

Quellen: Tab. Il.2; http://data.worldbank.org/indicator/SP.POP.TOTL (17.12.2014)
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Zu den von der WHO als Neglected Tropical Diseases (NTD) definierten
Krankheiten gibt es bisher nur bruchstiickhafte Morbiditéts- und Mortalitats-
angaben (Anhang 1).2? Einige Krankheiten sind weit verbreitet (z.B. Wurmer-
krankungen, Denguefieber), zu anderen werden derzeit nur geringe Fallzahlen
vermeldet (z.B. Buruli-Ulkus, Drakunkulose). Da sie teilweise zu erheblichen
gesundheitlichen und/oder sozialen Einschrinkungen fithren konnen, ohne
dass sie todlich enden (z.B. Flussblindheit), gilt die globale Krankheitslast fiir
krankheitsiibergreifende Betrachtungen als der geeignetere Indikator im Ver-
gleich zu Morbiditéts- und Mortalitdtskennziffern.

Globale Krankheitslast

Auch mit der Kennziffer globale Krankheitslast konnen die 17 NTD bisher nur
schwach abgebildet werden. Diese Krankheitslast wird in den globalen Datens-
dtzen fir alle definierten NTD zusammen geschétzt. Mit dem Hinweis, die er-
mittelten Werte zu den NTD aufgrund vielféltiger Erhebungs- und Schitzprob-
leme nur als groben Vergleichswert zu betrachten, wird in Tabelle I1.2 der An-
teil der »groflen Drei« und der NTD am gesamten krankheitsbedingten Verlust
gesunder Lebensjahre fiir die Jahre 2005 und 2010 dargestellt.

2010 verursachten in den drmsten Landern die »grofien Drei« und die NTD
zusammen ca. 19% der krankheitsbedingt verlorenen gesunden Lebensjahre,
wobei der Anteil der NTD um ein Vielfaches kleiner ausgewiesen wird. Im Zeit-
und Landergruppenvergleich wird deutlich, dass die grofiten Fortschritte bei der
Bekdmpfung der »groflen Drei« in den drmsten Landern erzielt wurden, d.h.
den Landern, in denen die Krankheiten auch am starksten verbreitet sind. Dies
ist ein Beleg dafiir, dass vielféltige internationale gesundheitspolitische Hilfs-
mafSnahmen greifen (die auch auf die LIC ausgerichtet und oft auf diese be-
schriankt sind, Rottenburg et al. 2012, S.23 ff.).

Aus Tabelle I1.2 wird auch ersichtlich, dass bereits in den armsten Landern
ca. 80 % der Krankheitslast nicht durch die »grofien Drei« und NTD verursacht
werden und dass dieser Anteil mit steigendem Wohlstand kontinuierlich zu-
nimmt. Bezieht man alle Krankheiten in die Betrachtung ein (Abb. II.3), wird
deutlich, dass neben den »groflen Drei« und den NTD auch die anderen als ver-
nachldssigt definierten Infektionskrankheiten des TypsII (infektiose Darm-
krankheiten, Atemwegserkrankungen, Meningitis) insbesondere in den drmsten
Landern grofde Krankheitslasten verursachen.

22 Die WHO veroffentlicht unterschiedlich strukturierte Fact sheets zu den einzelnen
NTD, ohne systematische epidemiologische Befunde (z. B. WHO 2013a), und auch im
GHO werden nicht alle NTD einheitlich dokumentiert.
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Tab. I1.3 Die »grofRen Drei« und NTD: Anteile an globaler Krankheitslast
flir 2005 u. 2010 (Weltbank-Landergruppen)

LIC LMC UuMC HIC
2005
DALYs* (pro 100.000) 65.488 46.545 27.708 28.933
die »groRen Drei« (%) 21,9 10,5 5,3 1,4
NTD** (%) 1,4 1,3 1,0 0,1
2010
DALYs (pro 100.000) 57.830 42.442 26.272 27.699
die »groRen Drei« (%) 17,9 9,4 4.0 1,4
NTD (%) 1,4 1,25 1,0 0,1

Disability Adjusted Life Years durch alle Krankheiten (MaB fiir globale Krank-
heitslast)
** Neglected Tropical Diseases entsprechend GBD-Klassifikation (Tab. II.1)

Eigene Berechnungen auf Basis des IHME-Datensatzes

Da durch Krankheiten, die vor allem Kinder betreffen (Malaria, Durchfall-,
Atemwegserkrankungen, perinatale Erkrankungen und Mangelernihrung;
Abb. I1.3), besonders viele gesunde Lebensjahre verloren gehen, haben diese
auch hohe Werte bei der globalen Krankheitslast.

In allen Landergruppen verursachen nichtiibertragbare Krankheiten ein-
schliefllich Verletzungen noch weitaus grofiere Krankheitslasten. Laut Murray
et al. (2012c, S. 2202 ft.) sind weltweit nichtiibertragbaren Krankheiten ca. 54 %
und Verletzungen ca. 11% der globalen Krankheitslasten zuzurechnen — Ten-
denz steigend -, was sowohl durch Fortschritte bei der Behandlung von Infek-
tionskrankheiten als auch durch Wachstum und Alterung der Weltbevolkerung
erklart wird. Auch die WHO weist vermehrt auf die grofSe Bedeutung der nicht-
tibertragbaren Krankheiten fiir die Bevolkerung insbesondere in den Lindern
mit geringem und mittlerem Einkommen hin (z.B. WHO 2014c). Eine tatsach-
liche globale Betrachtung sollte — auch wenn die vorrangig in den armen Lan-
dern verbreiteten vernachldssigten Krankheiten in den Mittelpunkt gestellt wer-
den - wenn moglich auch Folgedimensionen fiir den Umgang mit Krankheiten
des Typs I mitbedenken.
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Grenzen globaler Kennziffern und Analysen

Je nach Krankheit und analytischer Fragestellung sind unterschiedliche epide-
miologische Kennziffern geeignet, den jeweiligen Bedarf an medizinischen Pro-
dukten zur Pravention, Diagnostik und Therapie quantitativ zu fundieren. Un-
abhingig von den unterschiedlichen Mdglichkeiten zur Quantifizierung von
Gesundheitsdefiziten durch Krankheiten (Morbiditats- bzw. Mortalitatskennzif-
fern oder Krankheitslast) und den Schwierigkeiten bei der Fallzahlbestimmung
kann jede Erkrankung, ob vernachldssigt oder nicht, als gesellschaftlicher Ge-
sundheitsbedarf interpretiert werden, der sowohl Behandlung als auch medizi-
nisch-technische FuE legitimiert und erfordert. Inwiefern solche Gesundheits-
defizite insbesondere in armen Landern durch einen verbesserten Zugang zu
bereits existierenden praventiven, diagnostischen und therapeutischen Produk-
ten verringert werden konnen, oder dariiber hinaus FuE-Anstrengungen erfor-
dern, die explizit auf die Bediirfnisse von Entwicklungslindern ausgerichtet
sind, lasst sich anhand dieser Kennziffern nicht differenziert feststellen. Dazu
sind krankheitsspezifische Fallanalysen notig (Kap. I11.4.1 u. III).

Globale Analysen zum Gesundheitszustand und zu Krankheitslasten kom-
men auch mit hochauflésenden Modellen und Schitzverfahren insbesondere
dann an ihre Grenzen, wenn Krankheiten selten und nur lokal gehduft auftre-
ten. Akute Krisen konnen bisher damit kaum wahrgenommen oder adédquat
abgebildet werden. Ebolafieber blieb viele Jahre weitgehend unterhalb der
Wahrnehmungsgrenze von Global-Health-Analysen. Obwohl die Krankheit
Eigenschaften hat, die auch fiir die NTD charakteristisch sind (Kasten II.1),
wurde Ebolafieber vor 2014 weder auf einer Liste gefiihrt noch von einem Pro-
gramm zu vernachldssigten Krankheiten erfasst. Zwar werden seit dem Krank-
heitsausbruch in Westafrika im Rahmen des Global Outbreak Alert and
Response Network?? der WHO primire Ebolaerkrankungs- und -todesfille de-
zidiert erhoben, sekunddre gesellschaftliche Folgedimensionen, z.B. durch die
erheblichen Einschrankungen der gesamten gesundheitlichen Versorgung in
den betroffenen Gebieten, konnen jedoch auch durch komplexe Kennziffern
wie die globale Krankheitslast bisher kaum adaquat abgebildet werden.

Forschungsbedarf und Finanzierungsliicken 4.,

Die Debatte um das globale Ungleichgewicht von Krankheitslasten und For-
schungsaktivititen und die Ableitung von speziellen Forschungsliicken zu armut-
sassoziierten Krankheiten entspann sich wesentlich mit dem Begriff 10/90 gap,

23  www.who.int/csr/outbreaknetwork/en/ (15.1.2015)
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der vor der Jahrtausendwende vom Global Forum for Health Research?* geprigt
wurde. Er sollte ausdriicken, dass nur 10% der weltweiten Ausgaben fiir Ge-
sundheitsforschung fiir gesundheitliche Probleme verwendet wurden, die die
drmsten 90 % der Weltbevolkerung betreffen (Moldenhauer et al. 2012; S.30 £;
Rottenburg et al. 2012, S.10). Die statistische Methodik, auf der diese Aussage
basierte, hat etliche Schwichen (ausfiihrlich z.B. Stevens 2004). Beispielsweise
fihren auch die forschungsseitig keinesfalls vernachldssigten nichtiibertragba-
ren Krankheiten (u.a. kardiovaskuldre Erkrankungen, Krebs, Diabetes und
chronische Atemwegserkrankungen) mehrheitlich in Lindern mit geringem
und mittlerem Einkommen zu vorzeitigen Todesfallen (laut WHO [2014c, S. xi]
treten 82% der durch diese Krankheiten weltweit verursachten Todesfélle in
Landern mit geringem und mittlerem Einkommen auf). Auch wenn der Begriff
10/90 gap heute hochstens noch symbolisch verwendet wird und eher von ver-
nachldssigten und/oder armutsassoziierten Krankheiten gesprochen wird, hob
er vielfaltige forschungspolitische Fragen auf die gesundheitspolitische Agenda
und thematisierte globale Gesundheitsfolgen durch forschungspolitische Wei-
chenstellungen.

Seitdem wurden Verfahren weiterentwickelt, neben der Erfassung spezifi-
scher Gesundheitsdefizite von Entwicklungslindern (Kap.II.2) auch entspre-
chende Forschungs- und Finanzierungsliicken fest- und darzustellen (Molden-
hauer et al. 2012, S.29 ff.). Nachfolgend sollen Méglichkeiten und Grenzen der
medizinischen Zuordnung von FuE-Aktivititen (Kap. I1.4.1) und der Abbildung
der FuE-Finanzierung (Kap. I1.4.2) umrissen werden.

Medizinischer FuE-Bedarf 4.1

Ausgehend von den gegenwirtig verfiigbaren Moglichkeiten, Krankheiten zu
behandeln und zu bekdmpfen, kann ein medizinischer FuE-Bedarf fiir einzelne
Krankheiten allgemein, aber auch spezifisch fiir die Situation in Entwicklungs-
lindern festgestellt werden. Ahnlich wie bei der epidemiologischen Erfassung
und Darstellung der gesundheitlichen Situation bzw. deren krankheitsbedingter
Einschrankungen gibt es auch bei der Ermittlung des FuE-Bedarfs zwei global
relevante Akteursgruppen: Zum einen sind dies multilaterale Initiativen oder
Programme unter dem Dach der Vereinten Nationen, die vor allem krankheits-
bezogene globale Strategien und Programme verfolgen. Zum anderen engagiert

24 1998 gegriindete gemeinniitzige NGO; 2010 Fusion mit dem Council on Health Rese-
arch for Development (COHRED, Sitz: Genf); setzt sich fiir die Férderung der Ge-
sundheitsforschung fiir gesellschaftliche Entwicklung ein; im 2-Jahresrhythmus wird
das Global Forum for Health Research organisiert.
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sich auch die Gates-Stiftung in Bezug auf Forschung und Entwicklung und fi-
nanziert den Aufbau von Berichts- und Analysestrukturen.

Krankheitsbezogene globale Bedarfsfeststellung

Zu etlichen Krankheiten des Typs II und III gibt es globale Bekdimpfungspro-
gramme und -partnerschaften (von Rottenburg et al. [2012, S.25 ff.] auch als
vertikale Global-Health-Initiativen bezeichnet). In einigen wird die Stirkung
von FuE als eine strategische Saule angesehen:

HIV/Aids: UNAIDS?® thematisiert in der gegenwirtigen Bekimpfungsstra-
tegie einen krankheitsspezifischen FuE-Bedarf nur am Rande, vorrangig wird er
im Bereich operationeller Prozesse gesehen (u.a. Priventionsstrategien, Effi-
zienzbewertungen, Investitionsanalysen). Hoffnungen werden mit mikrobizid-
haltigen Verhiitungsmitteln und Impfstoffen verbunden (UNAIDS 2010, S.50).
Im aktuellen Gap-Report werden Innovationen und Forschungsfinanzierung
zur Verbesserung kurativer Medikamente und Impfungen als eines von acht
Aktionsfeldern genannt. Forschungsbedarf wird auch bei flankierenden politi-
schen Optionen gesehen, um zu gewdéhrleisten, dass geistige Eigentumsrechte
und Preise den Zugang zu neuen Produkten nicht beschrinken (UNAIDS 2014,
S.302).

Tuberkulose und Malaria: Stop TB Partnership?® und Roll Back Malaria
Partnership (RBM)?7 haben, ausgehend von den derzeitigen Behandlungsmog-
lichkeiten (Istzustand; Anhang 1) und gesetzten Bekdmpfungszielen, den jewei-
ligen FuE-Bedarf in den Bereichen Grundlagenforschung, Vektorkontrolle (nur
Malaria), Diagnostik, Priavention, Medikamente und operationelle Prozesse glo-
bal festgestellt und die nédchsten FuE-Aktivititen in den jeweiligen Bereichen

25 UNAIDS ist das gemeinsame Programm der Vereinten Nationen zur weltweiten Be-
kampfung von HIV/Aids (Griindung: 1996 durch Erweiterung des entsprechenden
WHO-Programms, Sitz: Genf). Mehr als zehn UN-Organisationen und Initiativen
biindeln und koordinieren ihre Initiativen, um die Krankheit nicht nur medizinisch,
sondern auch durch vielfiltige gesundheits- und entwicklungspolitische Aktivititen
zu bekdmpfen (www.unaids.org [30.4.2015]).

26 Die Stop TB Partnership wurde auf Initiative der Weltgesundheitsversammlung etab-
liert (Griindung: 2000; Sitz des Sekretariats: Genf; durch die WHO administriert), um
die Krankheit global zu bekdmpfen und die Vision einer tuberkulosefreien Welt zu re-
alisieren. Thr gehoren mehr als 1.300 unterschiedliche Partner (des 6ffentlichen und
privaten Sektors, Stiftungen, NGO, Patientenvereinigungen) an. 2006 wurde der erste
Global Plan to Stop Tuberculosis verabschiedet (www.stoptb.org [30.4.2015]).

27 Die Roll Back Malaria Partnership wurde von unterschiedlichen UN-Organisationen
etabliert (Griindung: 1998; Sitz des Sekretariats: Genf bei der WHO), um Aktivitaten
zur Krankheitsbekimpfung und -ausrottung zu biindeln. Sie hat inzwischen mehr als
500 Partner und verabschiedete 2008 den ersten Global Malaria Action Plan
(www.rollbackmalaria.org [30.4.2015]).
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genannt (RBM 2008, S.83 ft.; Stop TB Partnership/ WHO 2010, S. 56 ff.). Spezifi-
sche FuE-Bediirfnisse von Entwicklungslaindern wurden nicht explizit themati-
siert (ausfithrlicher in Kap. III).

NTD: In den globalen Kontroll- und Eliminierungsprogrammen (WHO
2012a) wird auf die bereits etablierten Arzneimittelspendenprogramme (aus-
fihrlich in Anhang 1) verwiesen, ein FuE-Bedarf aber nur zu Teilaspekten ange-
sprochen (z.B. spezifischere Lepradiagnostik, um die Eliminierungsziele schnel-
ler zu erreichen). Insgesamt wird darauf hingewiesen, dass auch nach der Zieler-
reichung ein FuE-Bedarf bei der kontinuierlichen Krankheitsiiberwachung be-
steht (u.a. Epidemiologie, Vektorkontrolle), um ein Wiederaufflammen der
Krankheiten zu verhindern. Dengue ist die einzige NTD, fiir die dhnlich wie fiir
die »groflen Drei« eine krankheitsspezifische Strategie entwickelt wurde, die
auch den FuE-Bedarf in den Bereichen Grundlagenforschung, Vektorkontrolle,
Diagnostik, Pravention, Therapie und Prozessabldufe beinhaltet (WHO 2012b).

Durchfallerkrankungen und Pneumonien: Bei der Behandlung bzw. Praven-
tion sehen UNICEF, das Kinderhilfswerk der Vereinten Nationen, und die
WHO keinen groflen medizinisch-technischen FuE-Bedarf (UNICEF/WHO
2013, S.5). Bei der Diagnostik von Durchfallerkrankungen wird vorrangig bei
den medizinischen Grundlagen ein Forschungsbedarf gesehen. Da die Linder-
programme zur Bekdmpfung dieser Krankheiten derzeit ausgeweitet werden,
steigt jedoch der Druck, die Umsetzung vor Ort zu verbessern und bestehende
Barrieren abzubauen. Ein umfangreicher Bedarf wird vor allem bei den opera-
tionellen Prozessen gesehen (einschliefSlich epidemiologischer und soziokultu-
reller Begleitforschung) (UNICEF/WHO 2013, S.34).

Entwicklungslanderbezogene Bedarfsfeststellung

Auch die Gates-Stiftung beschiftigt sich seit etlichen Jahren mit der FuE-
Bedarfsfeststellung bzw. der Innovationsliicke bei vernachléssigten Krankheiten

und finanziert u.a. den Aufbau von zwei unterschiedlichen Berichtsstrukturen,
den G-Finder und den Global Health Primer (Kasten I1.1).

Global Funding of Innovation for Neglected Diseases

Beim Global Funding of Innovation for Neglected Diseases (G-Finder) werden
ausschlieSlich medizinische FuE-Aktivititen und deren Finanzierungsformen
beriicksichtigt, die auf spezifische Bediirfnisse von Entwicklungsldndern ausge-
richtet sind. Dazu werden Krankheiten anhand von drei Kriterien als vernach-
lassigt klassifiziert und es wird fiir unterschiedliche medizinisch-technische
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Teilbereiche differenziert festgestellt, ob ein besonderer FuE-Bedarf besteht, der
durch Marktstrukturen nicht erfiillt wird (Moran et al. 2014, S.7):

> Die Krankheiten betreffen Menschen in Entwicklungslindern iiberpropor-
tional.

> Es gibt einen Bedarf an neuen Produkten (zur Bekdmpfung dieser Krank-
heit gibt es bisher gar keine Produkte oder bessere bzw. zusitzliche werden
benotigt).

>  Es liegt Marktversagen vor (es gibt keinen ausreichend grofien kommerziel-
len Markt, um FuE-Aktivititen in der Privatwirtschaft anzureizen)
(Kap. V).

Im Zweifelsfall sollen die Kriterien eng gefasst und FuE-Aktivititen ausge-
schlossen werden, die sowohl fiir kommerzielle als auch fiir Strukturen mit
unzureichenden Marktmechanismen relevant sein konnen. Es ldsst sich disku-
tieren, ob die einzelnen Kriterien zu vage formuliert sind (z.B.: Was heif3t iiber-
proportionale Betroffenheit?) und ob Kriterium 1 und 3 tatsdchlich unterschied-
liche Dimensionen abdecken, oder nicht vielmehr zwei Seiten einer Medaille
abbilden. Bisher dienen diese Kriterien jedoch ohnehin nur als Leitlinien fiir
eine expertenbasierte Entscheidung. Ein Team, dem mehr als 20 Wissenschaft-
ler und Produktentwickler angehoren, bewertet die Situation fallweise und attes-
tiert einen vollumfinglichen, teilweisen (z.B. nur bei péadiatrischen Therapeu-
tika) oder keinen spezifischen Bedarf in den Bereichen Grundlagenforschung,
Diagnostik, Pravention und Therapie (Tab. II.4). Der FuE-Bedarf zur Verbesse-
rung operationeller Abldufe - in der Gesundheitswirtschaft auch als Prozess-
oder Strukturinnovationen bezeichnet (ausfithrlicher z.B. TAB 2013, S.25 ff.) -
wird beim G-Finder bisher nicht explizit beriicksichtigt.

Fir HIV/Aids wird beim G-Finder - anders als UNAIDS - durchaus ein
FuE-Bedarf gesehen, mitunter nur in Teilbereichen (z.B. pidiatrische Medika-
mente). Bei Tuberkulose und Malaria wird — dhnlich wie in den globalen Be-
kimpfungsprogrammen - auch durch das G-Finder-Verfahren ein umfangrei-
cher FuE-Bedarf festgestellt. Bei fiinf Krankheiten, die die WHO als NTD defi-
niert hat, erkennt der G-Finder keinen FuE-Bedarf, in der Regel weil bereits ent-
sprechende Produkte zur Behandlung verfiigbar sind (Tab. II.4 und Krankheits-
tibersichten in Anhang 1). Bei etlichen weit verbreiteten Typ-II-Krankheiten
(vor allem Durchfallerkrankungen, Pneumonien, Meningitis) wird ebenfalls ein
entwicklungslanderspezifischer FuE-Bedarf festgestellt.

Nach der Startphase der G-Finder-Erhebung 2007/2008 wurden 2014 die
Krankheiten beziiglich ihrer Vernachldssigung neu bewertet. Einerseits wurden
drei Krankheiten neu als forschungsseitig vernachléssigt definiert, andererseits
wurden die FuE-Aktivititen zur Impfstoffentwicklung gegen Denguefieber
nicht mehr beriicksichtigt.
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Tab. 1.4 Entwicklungslanderspezifischer FuE-Bedarf zu
vernachlassigten Krankheiten (G-Finder)

Krankheiten FuE-Bedarf
Pravention |Therapie
. s x
= . O =
v = e =
go £ 8|55z /2@
o S v o v E — o
= (=] = — [ =
- <= = S oo | =X |5
c U o e | YT |5 | v
32 & |2|E£3N | B 2
Gel o E | 2553 |=|E
o | HIV/Aids X X
©| Tuberkulose
(2] M
Malaria

nahrungsmittelassoziierte Trematoden
Echinokokkose
Drakunkulose

endemischeTreponematosen
Tollwut

nur G-Finder

»top tier«: Mehr als 66 % aller FUE-Mittel fiir ND gehen an diese Krankheiten.
»second tier«: 22 % aller FuE-Mittel fir ND
»third tier«: wengier als 1 % aller FUE-Mittel fiir ND

X: nur teilweise berlicksichtigt (z. B. HIV-Medikamente fiir Kinder)

Quelle: Moran et al. 2014, S.9
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In diesem Fall stellte das Expertenteam einen vergleichsweise grofSen kommer-
ziellen Markt durch die Nachfrage von Touristen, das Militdr und wohlhaben-
dere Lander in Siidostasien und Lateinamerika fest, in der Folge war Kriteri-
um 3 nicht mehr erfillt (Moran et al. 2014, S.40). Ebolafieber wurde auch bei
der Neubewertung nicht in die Liste aufgenommen.

Sicher gibt es unterschiedliche Auffassungen zur Spezifitit der Aufnahme-
kriterien und zur Richtigkeit der Einzelfallentscheidungen. Dennoch gibt es bis-
her kein anderes vergleichbar detailliertes und einheitliches Verfahren, um den
spezifischen entwicklungsldnderbezogenen medizinischen FuE-Bedarf zu defi-
nieren und auf der Basis dieser Definition kontinuierlich den jahrlichen Istzu-
stand der entsprechenden Aktivititen und deren Finanzierungsform zu erfassen
(Moldenhauer et al. 2012, S.42; Rottenburg et al. 2012, S.31 f.).

Global Health Primer

Global Health Primer und G-Finder sind teilweise miteinander verkniipft. Der
Global Health Primer basiert weitgehend auf der gleichen Auswahl vernachlas-
sigter Krankheiten (Tab.IL.1). Er bildet den Wissensstand zu den genannten
Krankheiten und den derzeitigen Bekaimpfungsmaoglichkeiten ab (analog zu den
Fact sheets der WHO; Anhang 1) und schaffte damit den Ausgangspunkt fiir die
Feststellung des jeweiligen FuE-Bedarfs. Dariiber hinaus versucht er auch, den
Entwicklungsstatus der unterschiedlichen in Entwicklung befindlichen Pro-
duktkandidaten (FuE-Phasen; Kap. IV) abzubilden. Ziel ist es, dringende Inno-
vationsliicken in Bezug auf vernachlédssigte Krankheiten sichtbar zu machen
und Moglichkeiten fiir eine Zusammenarbeit von Innovatoren aus Wissen-
schaft, Biotech- und Pharmaunternehmen, politischen Entscheidungstrigern
und der Global-Health-Gemeinschaft aufzuzeigen. Der Global Health Primer
basiert auf vielfaltigen offentlich zuganglichen Informationen, u.a. wissenschaft-
lichen Publikationen, Studienregistern (Sauter/Gerlinger 2012, S.127 ff.) und der
freiwilligen Beteiligung unterschiedlicher FuE-Akteure.?® Wie beim G-Finder
werden auch beim Global Health Primer keine Prozessinnovationen bertick-
sichtigt.

Globaler Istzustand Forschung und Finanzierung 4.2

Fiir einen Gesamtiiberblick tiber den derzeitigen Stand von FuE-Aktivititen zu
vernachldssigten Krankheiten und deren Finanzierung wird auf die Publika-
tionen beim Global Health Primer und G-Finder zuriickgegriffen, in denen al-

28 www.bvgh.org/GlobalHealthPrimer.aspx (4.2.2015)
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lerdings wegen der Freiwilligkeit und der genannten methodischen Einschrén-
kungen keine vollstindigen Angaben enthalten sind. Wegen des einheitlichen
Vorgehens konnen sie am ehesten einen ersten strukturellen Einblick geben.

Medizinische FuE-Aktivitaten

Im Global Health Primer wurden 2012 insgesamt 487 Produktkandidaten er-
fasst (Tab. IL.5), die als Impfstoff, Arzneimittel oder im Bereich der Diagnostik

gegen vernachldssigte Krankheiten erforscht und weiterentwickelt wurden
(bvgh 2012).

Tab. 1.5 Produktkandidaten gegen vernachlassigte Krankheiten (2012)
Krankheiten Diagnostik | Impfstoffe | Medika- | Kandidaten
mente (gesamt)
N %

" HIV/Aids 4 49 10* 63 13

g Tuberkulose 22 26 54 102 @ 21
Malaria 15 56 56 127 . 26
Protozoenkrankheiten 20 7 40 67 ¢ 14
(auRer Malaria)

E Helminthosen 10 14 13 37 8
Denguefieber 1 12 11 24 5
Lepra, Buruli-Ulkus, Trachom 5 7 2 14 3

= |infektiose Darmkrankheiten 5 32 4 41 8

E bakt_erie_l!e Pneumonien und 0 12 0** 12 2
Meningitis
Kandidaten (gesamt) | N | 82 215 190 487

% 17 44 39

* AusschlieBlich Mikrobizide; fir andere Therapeutika wird kein Marktversagen
unterstellt.

** Antibiotika als wichtigste Wirkstoffgruppe werden nicht berticksichtigt (kein
Marktversagen).

Quelle: bvgh 2012, S.3

60% der erfassten Substanzkandidaten wurden auf ihre Wirksamkeit gegen die
»grofien Drei« untersucht, obwohl die gesamte HIV/Aidsmedikamentenent-
wicklung in dieser Erhebung nicht beriicksichtigt wurde (kein Marktversagen).
Bei 29% der Substanzkandidaten wurde die Wirksamkeit gegen die von der
WHO als NTD definierten Krankheiten untersucht. Im Vergleich zu den »gro-
en Drei« oder NTD wurden weniger Substanzen auf ihre Wirkung zur Be-
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kimpfung infektidser Darm- und Atemwegserkrankungen erfasst. Dies wird
u.a. damit begriindet, dass im Medikamentenbereich vor allem Antibiotika re-
levant sind, deren Erforschung gegenwirtig weltweit hochrelevant ist. Aufgrund
der Ausschlusskriterien beim G-Finder werden diesbeziigliche FuE-Aktivititen
nicht als entwicklungsldnderspezifisch bewertet und folglich in der Untersu-
chung nicht berticksichtigt.

Die meisten Substanzkandidaten wurden in der Impfstoffforschung getestet
(die Impfstoffentwicklung gegen Denguefieber war noch enthalten), iiberwie-
gend bereits in klinischen Entwicklungsphasen am Menschen (im Vergleich zur
Medikamentenentwicklung konnen bei Impfstoffen weniger sicherheitsrelevan-
te Fragen durch Tierversuche beantwortet werden; Kap. IV.2.2). Im Arzneimit-
telbereich befanden sich die Substanzkandidaten mehrheitlich noch in fritheren
Entwicklungsphasen (Abb. 11.4).

Abb. 1.4 Entwicklungspipeline der Substanzkandidaten (2012)
s 100 ----------- .22
8
i 75_ ______________________________________________________________________________________
g 62 60 62
X sodo b 2. .. a7 .
5 38
=]
=254 . B . o DO
s 12 18 20 16
N 8
} =
<

Entdeckung Praklinik Phase | Phase Il Phase Il
pharmakologische FuE-Phasen bis zur Marktzulassung

M Diagnostik* [ Impfstoff Medikament

Bei Diagnoseverfahren werden nur zwei FuE-Phasen unterschieden (Entde-
ckung und Entwicklung), alle in Entwicklung befindlichen Verfahren wurden
der Phase Ill zugeordnet.

Quelle: bvgh 2012, S.3

Etliche der Medikamentenkandidaten sind schon seit Langem verfiigbar, derzeit
werden sogenannte Anwendungserweiterungen untersucht (z.B. [Fixdosis-]
Kombinationen mit anderen Substanzen, die Verwendung zur Behandlung wei-
terer Krankheiten), was mitunter als »picking of low hanging fruits« bezeichnet
wird, weil etliche FuE-Fragen (insbesondere zur Substanzsicherheit) schon ge-
klart sind. Bei den Impfstoffen werden teilweise ganz neue Techniken auspro-
biert, ca. 30% der Kandidaten bauen auf Techniken auf, fiir die bis 2012 noch
keine Anwendung am Menschen genehmigt wurde (DNA-Impfstoffe, virale
Vektoren; bvgh 2012, S.7).
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Bei allen drei Produktbereichen (Diagnostik, Impfstoffe und Medikamente)
fullt sich die Entwicklungspipeline. Auch wenn vermehrt FuE-Aktivititen zur
Bekampfung vernachldssigter Krankheiten beobachtet werden, wird anhand der
Darstellung der Entwicklungspipeline (Abb. I1.4) auch der nach wie vor beste-
hende erhebliche FuE-Bedarf deutlich. Denn erst nachdem die Sicherheit (alle
Phasen) und Wirksamkeit einer Substanz zur Behandlung einer Krankheit
(Phase ITI) nachgewiesen wurde, kann eine Marktzulassung und damit die Ver-
wendung erfolgen (ausfiithrlich in Kap.IV). Nur wenige Substanzen, in die zu
Beginn oft grofle Hoffnungen gesetzt werden, durchlaufen diesen von Phase zu
Phase aufwendiger werdenden Prozess erfolgreich. Laut bvgh (2012, S.4) er-
reicht bisher nur jeder neunte Medikamentenkandidat, der klinisch gegen ver-
nachldssigte Krankheiten getestet wird, die Zulassungsphase (dies entspricht
11 % Erfolgsrate).

Finanzierung von FuE-Aktivitdten

Seit 2007 bitten die Betreiber des G-Finders jéhrlich sowohl Forschungseinrich-
tungen als auch private und offentliche Geldgeber, ihre jeweils projektbezoge-
nen FuE-Aktivititen (sogenannte Drittmittel; Kap. VI.1)?° zu melden. Bei der
Erfassung gibt es zweifellos nach wie vor Schwierigkeiten, denn ein allgemein
anerkanntes Berechnungs- und Berichtsverfahren zu FuE-Aufwendungen, das
man auf diesen Spezialbereich anwenden konnte, existiert bisher nicht (Mol-
denhauer et al. 2012, S.31 ff.).3% Dennoch gewinnt die linder- und institutio-
neniibergreifende Dokumentation der FuE-Aufwendungen zu vernachléssigten
Krankheiten durch den G-Finder zunehmend an Bedeutung - auch politisch. In
die Datenerhebung fiir 2013 flossen Angaben von 132 Geldgebern aus 30 Lén-
dern ein (Moran et al. 2014, S.11). Der Datensatz ermoglicht eine Analyse so-
wohl der Mittelverwendung als auch der Finanzierungsquellen iiber einen kon-
tinuierlich grofler werdenden Zeitraum. Fiir 2013 werden beim G-Finder FuE-
Aufwendungen zu vernachlissigten Krankheiten in Hohe von 3,2 Mrd. US-
Dollar ausgewiesen, eine dhnlich hohe Summe wie in den Vorjahren.

Etwa zwei Drittel der Mittel flossen in FuE-Aktivititen zur Bekdmpfung von
HIV/Aids (34%, dort vor allem in die Impfstoffentwicklung), Tuberkulose
(18%) und Malaria (17%) (Tab. I1.6). Dieser Anteil der »grofien Drei« war in
den Jahren davor sogar noch etwas hoher. Zur Bekdmpfung von Durchfaller-
krankungen, Pneumonien und Meningitis wurden weit weniger Forschungs-

29 In Deutschland gehen FuE-Aktivititen, die durch institutionelle Férderung (Erst- und
Zweitmittel; Kap. VI.1) ermoglicht wurden, nicht in die Berechnung ein.

30 Wahrscheinlich liickenhaft ist die Abbildung der FuE-Finanzierung sowohl durch
Entwicklungsldnder als auch durch die private Wirtschaft (Rottenburg et al. 2012,
S.32).
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mittel eingesetzt (insgesamt 11%). Auf einige Krankheiten entfielen besonders
wenige FuE-Fordermittel (»third tier«), darunter drei von der WHO als NTD
definierte (Lepra, Buruli-Ulkus und Trachom), zu denen es seit Jahrzehnten
zahlreiche Resolutionen der World Health Assembly (WHA, oberstes Entschei-
dungsgremium der WHO) zur Bekdmpfung gibt (Anhang 1) und fiir die auch
ein FuE-Bedarf attestiert wurde.

Tab. II.6 Gesamte FuE-Aufwendungen fir vernachladssigte Krankheiten
2013 (Mio. US-Dollar) (G-Finder)

Krankheiten Pravention Therapie Gesamt-
forderung
o=
c ~ c - - c [} =
&2z | & §3|% £ £ | 8
=3 o c <3| I N A
T 5 c = Oo | > = v )
[ g (o)) G— —_ o G— S5 o .
S o < o < < o 7] e §e)
ce| A E 2S5 |E = S S
. HIV/Aids 195,6| 21,7| 641,7 179,8 19,1 30,8| 1.089 34
f_: Tuberkulose 146,9| 48,6| 108,4 1,61247,8] 26,6 580 18
Malaria 192,6/ 10,9| 118,6] 42,1 162,0i 22,6 549, 17
Protozoenkrankheiten| 55,8 7,7 4,0 0,3| 0,6: 53,1 2,0 124: 4
(auRer Malaria)
E Helminthosen 43,5 88| 11,0 0,3 246: 6,0 94
Z | Denguefieber 34,8 3,1 16,4 199| 1,7 761 2
- ]5’8 4’0 3’8 .I,O ]’4 26 0’8
infektiose Darm- 79,5 9,2| 138,6 16,8: 21,0 265: 8
= | krankheiten
E bakterielle Pneumo- 25| 81,4 21,0/ 105/ 3
nien
und Meningitis
G-Finder-spezifische 1,7 5,1 47,4 1,0 55 2
ND
Plattformtechnologien 257,01 257 8
Gesamt- Mio. US-Dollar 764 118) 1.113 239 2: 592: 391] 3.219
forderung %| 24 4| 35 71011 18 12

»top tier«: Mehr als 66 % aller FUE-Mittel fiir ND gehen an diese Krankheiten.
»second tier«: 22 % aller FuE-Mittel fiir ND
B »third tier«: weniger als 1 % aller FuE-Mittel fir ND

Quelle: Moran et al. 2014, S. 59 f.
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In die besonders aufwendige Impfstoffentwicklung floss 2013 mehr als
1 Mrd. US-Dollar. In diesem Bereich haben etliche Priifsubstanzen auch die
immer umfangreicheren spdteren Entwicklungsphasen erreicht (Fallstudie
Malariaimpfstoftkandidat RTS,S; Kap. IV). Mehr als die Halfte der Mittel ging
in die Entwicklung von Impfungen gegen HIV. 24 % der gesamten FuE-Mittel
flossen in die Grundlagenforschung, die generell fast ausschliefllich offentlich
finanziert wird. Circa 18 % der FuE-Mittel wurden zur Entwicklung neuer Me-
dikamente verwendet. In die vergleichsweise weniger aufwendige und dadurch
kostengiinstigere Diagnostikentwicklung flossen 4% der FuE-Mittel (Kap. IV).
Bei der Erfassung der krankheitsbezogenen FuE-Aktivititen wurden neben den
produktbezogenen auch nichtproduktbezogene anerkannt und beriicksichtigt.
Es ist zu vermuten, dass darin zumindest teilweise auch FuE-Aktivitaten zur Ver-
besserung operationeller Prozesse beriicksichtigt wurden, auf die etliche krank-
heitsbezogene globale Bekimpfungsstrategien von UN-Organisationen in beson-
derem Maf3e verweisen. Detaillierte krankheitsspezifische Analysen kénnen den
Publikationen entnommen werden (Moran et al. 2014; Policy Cures 2013).

Bei Tuberkulose konnen die Daten des G-Finders, bei dem sich auf FuE-
Aktivitdten bei Marktversagen beschriankt wird, verglichen werden mit denen der
Stop TB Partnership, die alle krankheitsbezogenen FuE-Aktivititen beriicksich-
tigt. 2012 lagen die G-Finder-Daten 14% unter den gesamten global ermittelten
FuE-Aufwendungen (Moran et al. 2013; TAG/Stop TB Partnership 2013, S.10).
Wie in den Vorjahren stammte auch 2013 der grof3te Anteil der erfassten Gelder
aus Offentlichen Haushalten (66 %), Stiftungen kamen auf einen Anteil von
21%, der Industrie wurden 12% zugerechnet (Moran et al. 2014, S.61). Beim
nationalen Vergleich der offentlichen FuE-Férderungen ist in Bezug auf
Deutschland zu bedenken, dass vor allem in den ersten Jahren die Erfassung der
deutschen offentlichen Forschungsférderung unvollstindig war (Moldenhauer
2012, S.52 ff; Kap. V.3.1).! Im internationalen Vergleich ist bei den EU-Mit-
gliedslaindern zu bedenken, dass die EU als eigenstindiger Geldgeber ausgewie-
sen wird, obwohl deren Haushalt von den Mitgliedsldndern entsprechend der
jeweiligen Wirtschaftskraft finanziert wird.

2013 stellten die USA 67 % der erfassten offentlichen Fordermittel fiir ver-
nachlissigte Krankheiten bereit (Abb. I.5). Damit sind die USA sowohl absolut
als auch relativim Verhéltnis zu ihrer Wirtschaftskraft das Land mit dem grof3-
ten Anteil an der FuE-Finanzierung fiir vernachlissigte Krankheiten. 2013 steu-

31 2013 wurden die deutschen G-Finder-Daten separat und tiefer greifend als in der
sonst iiblichen Jahresbilanz ausgewertet (Policy Cures 2013). Inwieweit fiir diese Ana-
lyse die deutsche FuE-Forderung vollstandiger erfasst und abgebildet werden konnte,
ist dem TAB nicht bekannt. Es ist jedoch zu vermuten, dass diese Auswertung in en-
ger Kooperation mit deutschen offentlichen Forschungsforderern entstand und da-
rauf abzielte, die nationalen Aktivititen moglichst umfassend abzubilden.

78



4. Forschungsbedarf und Finanzierungsliicken

erte Deutschland 49 Mio. US-Dollar 6ffentlicher Drittmittel bei.32 Circa 26 Mio.
US-Dollar konnte man Deutschland zusitzlich Giber den EU-Haushalt zuschrei-
ben (der deutsche Anteil liegt bei ca. 21%). Von den EU-Léndern stellen Grof3-
britannien und Frankreich einen noch erheblich grofleren Betrag aus offent-
lichen Mitteln bereit.

Abb. II.5 Offentliche FuE-Aufwendungen ausgewdhlter Linder
fur vernachldssigte Krankheiten (absolut; 2013)

andere

Deutschland
49 Mio. US-Dollar

Indien
50 Mio. US-Dollar

Frankreich
92 Mio. US-Dollar

USA
1.432 Mio. US-Dollar

GroRbritannien
120 Mio. US-Dollar

EU
123 Mio. US-Dollar

Quelle: Moran et al. 2014, S.62

Setzt man die nationalen Beitrage der offentlichen Drittmittelfinanzierung fiir
vernachldssigte Krankheiten ins Verhdltnis zur derzeitigen Wirtschaftskraft,
kann Deutschland mit 0,0013% des BIP bisher keinesfalls einen vorderen Lis-
tenplatz belegen (Abb. IL.6). Jedoch sei noch einmal darauf hingewiesen, dass
nur die projektbezogene offentliche FuE-Forderung beriicksichtigt wurde
(Kap. VL1). Der geringe Stellenwert, den FuE zu vernachléssigten Krankheiten
in Deutschland hat, tritt noch deutlicher zutage, wenn man den FuE-Anteil zu
vernachldssigten Krankheiten mit den gesamten FuE-Ausgaben pro BIP (FuE-
Intensitdt) vergleicht. Bei der FuE-Intensitdt belegte Deutschland 2012 mit 2,9 %
einen europdischen Spitzenplatz (Irland und Grof3britannien kamen auf 1,7 %,
die Niederlande auf 2,2 % und Frankreich auf 2,3 %).33

32 Deutsche offentliche FuE-Forderung fiir vernachldssigte Krankheiten: 41 Mio. US-
Dollar (2010); 35 Mio. US-Dollar (2011); 61 Mio. US-Dollar (2012).

33 http://ec.europa.eu/eurostat/statistics-explained/index.php/R_%26_D_expenditure/de
(10.11.2015)
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Abb. 1.6 Offentliche FuE-Aufwendungen ausgewdhlter Lander
fur vernachlassigte Krankheiten (relativ pro BIP, 201 3)
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Quelle: Moran et al. 2014, S.63
Schatzungen zum Finanzbedarf 4.3

Aus forschungspolitischer Sicht ist neben der Erfassung des FuE-Bedarfs und
der gegenwirtigen FuE-Aktivitaten auch die Frage von Interesse, welcher finan-
zielle Aufwand notig wére, um bestimmte FuE-Liicken zu schlieflen sowie um
dringend benétigte medizinische Produkte zu entwickeln und vor Ort zur An-
wendung zu bringen, sodass gesundheitspolitisch gesetzte Ziele erreicht werden
koénnen.

Dieser Ansatz wirft verstaindlicherweise sofort die Frage auf: Was kostet es,
ein Medikament, einen Impfstoff oder einen diagnostischen Test zu entwickeln?
Beim Versuch, diese Frage auf der Basis von ermittelten Aufwandskomponen-
ten bzw. Kosten zu beantworten, ist in den vergangenen Jahren zwischen Be-
firwortern und Gegnern kommerzialisierter pharmakologischer Innovations-
prozesse ein heftiger Streit entbrannt (beispielhaft DiMasi et al. 2003;
Light/Warburton 2011). Aufgrund geringer Kostentransparenz vor allem bei
komplexen langwierigen FuE-Aktivititen und unterschiedlicher Berechnungs-
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verfahren lassen sich die unterschiedlichen Aussagen®* zur Hohe der FuE-
Kosten von AufSenstehenden nur schlecht nachvollziehen und daher auch nicht
bewerten. Das TAB ist der Ansicht, dass eine Durchschnittskostenermittlung in
dieser Allgemeinheit wenig zielfithrend ist, denn es kommt im konkreten FuE-
Fall immer darauf an, auf welches Wissen und welche Vorarbeiten aufgebaut
werden kann bzw. welche Anteile des diagnostischen oder therapeutischen Ver-
fahrens neu hervorgebracht, entwickelt und getestet werden miissen. Insbeson-
dere bei der Produktentwicklung zu vernachléssigten Krankheiten gibt es wegen
des oft besonders komplexen Studiendesigns und des notwendigen Kapazitats-
aufbaus vor Ort bisher nur wenige Vergleichswerte. In Kapitel IV wird bei-
spielhaft der FuE-Aufwand fiir einen Malariaimpfstoff umrissen. Ganz
grundsitzlich ist zu konstatieren, dass erhebliche finanzielle Mittel aufzubrin-
gen bzw. bereitzustellen sind.

Trotz der Schwierigkeiten bei der Bestimmung der FuE-Kosten schitzen ei-
nige globale Gesundheitsanalysen dennoch den nédtigen Aufwand, um vom der-
zeitigen Istzustand ausgehend definierte Gesundheitsziele erreichen zu konnen.
Die Stop TB Partnership schitzte 2006, dass fiir den Zeitraum von 2006 bis 2015
jahrlich 1,8 Mrd. US-Dollar fiir Forschung und Entwicklung bendtigt werden,
um die festgestellten Defizite in den Bereichen Grundlagen, Pravention, Diag-
nostik, Therapie und operative Prozesse schrittweise abzubauen, sodass bis 2015
die Morbiditdt und Mortalitit durch Tuberkulose global halbiert werden kon-
nen (zum Basisjahr 1990) (Stop TB Partnership/WHO 2006, S.57). Eine von der
WHO eingesetzte Consultative Expert Working Group on Research and Deve-
lopment: Financing and Coordination [CEWG]) schitzte, dass allein der 6ffent-
liche Sektor jdhrlich 6 Mrd. US-Dollar bereitstellen miisse, um Forschung und
Entwicklung zu stimulieren, die nicht nur Krankheiten des Typs II und III, son-
dern auch spezifische Gesundheitsbediirfnisse der armen Lénder in Bezug auf
Krankheiten des Typs I abdecken. Diese 6 Mrd. US-Dollar seien weniger als
10% der derzeitigen offentlichen FuE-Forderung fiir Gesundheitsthemen welt-
weit und entsprechen 0,01% des globalen Bruttoinlandsproduktes (CEWG
2012a, S.84).

34 Spendenfinanzierte, gemeinniitzige Produktentwicklungspartnerschaften und kapi-
talmarktfinanzierte Unternehmen haben grundverschiedene Verfahren, um FuE-
Kosten zu definieren, zu berechnen und einzelnen Projekten zuzuordnen (u.a. Be-
riicksichtigung von Opportunititskosten, Umlage von Kosten gescheiterter Projekte
oder indirekter Aufwendungen wie z. B. Auf- und Ausbau von FuE-Kapazititen vor
Ort). In der Folge reicht die Spanne der geschitzten Gesamtkosten zur Entwicklung
eines neuen Arzneimittels von 120 bis 150 Mio. US-Dollar (laut Moldenhauer et al.
[2012, S. 23] gehen die PDP DNDi und die NGO Arzte ohne Grenzen von dieser
Groflenordnung aus) tiber 800 Mio. US-Dollar (DiMasi et al. 2003; vfa 2005) bis zu
2.600 Mio. US-Dollar (PhRMA 2014, S. 43).
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Eine Analyse der Berechnungsgrundlagen, um die Realitdtsndhe der Schét-
zungen bewerten zu konnen, lag nicht im Aufgabenbereich des Projekts und
hitte auch dessen Rahmen gesprengt. Die tatsdchliche Situation ist derzeit weit
von den geschitzten Betrdgen entfernt (nicht einmal die USA erreichen diesen
Wert; Abb.I1.6). In der letzten Bestandsaufnahme der TB Stop Partnership
wurde festgestellt, dass deren gesetztes Ziel nur zu 30% realisiert wurde
(TAG/Stop TB Partnership 2013, S.2). Laut G-Finder-Bestandserhebung (die
allerdings keine Typ-I-Krankheiten beriicksichtigt) wurde das von der CEWG
gesetzte Ziel der offentlichen FuE-Finanzierung auch nur zu einem Dirittel er-
fillt. 2013 erreichte kein Land bei der offentlichen FuE-Finanzierung zu ver-
nachlissigten Krankheiten das von der CEWG vorgeschlagene 0,01%-Ziel
(Abb. IL6).

Fazit 5.

Das Menschenrecht auf Gesundheit, fiir dessen Umsetzung eine nationalstaat-
liche Verantwortung volkerrechtlich vereinbart wurde, kdnnen insbesondere
Entwicklungsldnder nicht in gleichem Maf3e verwirklichen wie hochentwickelte
Lander. Einerseits wird der Gesundheitszustand der Bevolkerung in armen
Landern durch Infektionskrankheiten, die vorrangig oder nur noch in diesen
Landern vorkommen, eingeschrinkt, andererseits verursachen auch vielfiltige
andere Krankheiten erhebliche Lasten. Diese Ungleichheit in Bezug auf die ge-
sundheitliche Situation stellt nach wie vor ein dringendes globales Problem dar,
das durch die Maf3nahmen zur Erreichung der Millenniumsentwicklungsziele
zwar abgeschwicht, aber keinesfalls gelost werden konnte (Rottenburg et al.
2012, S.8). Diverse Sonderorganisationen und Programme sind entstanden, de-
ren Engagement sich urspriinglich darauf konzentrierte, bereits verfiigbare Arz-
neimittel und Medizinprodukte weltweit zugidnglich zu machen. Doch nicht
immer gibt es bereits auf die Situation in den Entwicklungsldndern zugeschnit-
tene und angepasste Produkte zur Diagnostik, Pravention und Therapie. Inzwi-
schen werden auch Mafinahmen zur Stirkung der diesbeziiglichen Forschung
und Entwicklung vermehrt in den Blick genommen.

Aus der Begrenztheit einsetzbarer Mittel ergibt sich ein fortwdahrender Ab-
wagungsprozess bei der Ressourcenallokation. Eine Quantifizierung von ent-
scheidungsrelevanten Parametern wire diesbeziiglich hilfreich. Seit Jahrzehnten
werden Kennziffern, Erhebungsverfahren und Kalkulationsmodelle weiterent-
wickelt, um krankheitsbedingte Folgen fiir die Gesellschaft darzustellen und zu
quantifizieren. Gerade bei stark armutsassoziierten Krankheiten (z.B. den 17
von der WHO als NTD definierten Krankheiten) kommen diese Kennziffern an
ihre Grenzen, da sie aufgrund von Erhebungsschwierigkeiten die tatsdchliche
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Situation oft nur sehr ungenau abbilden konnen. Aus Morbiditdt, Mortalitit
und Krankheitslast kann zwar unmittelbar ein Public-Health-Defizit und auch
ein Behandlungsbedarf abgeleitet werden, zur Bestimmung eines entwicklungs-
landerspezifischen FuE-Bedarfs sind diese Kennziffern jedoch hochstens ein
Indikator.

In der Debatte zur Medikamentenentwicklung fiir die Bekimpfung von ver-
nachldssigten armutsassoziierten Krankheiten wird mitunter argumentiert, dass
sich das weitgehend kommerzialisierte medizinisch-technische Innovationssys-
tem - weil in gewinnmaximierenden Geschiftsstrukturen verankert — zu wenig
am gesundheitlichen Bedarf (z.B. Cullet 2003; t Hoen/Passarelli 2013) bzw. an
relevanten Gesundheitsdefiziten (z.B. Pogge 2011) orientiere (Rottenburg et al.
2012, S.93 ff.). Und es wird die Forderung abgeleitet, dass dieses Innovations-
system stidrker am gesundheitlichen Bedarf ausgerichtet werden miisse. Dieser
Forderung mangelt es bisher jedoch an einer etablierten und akzeptierten Erfas-
sungs- und Bewertungsgrundlage. Offen ist, auf welcher geo- bzw. entwick-
lungspolitischen Ebene und mit welchem epidemiologischen und medizinisch-
technischen Konzept ein gesundheitlicher Bedarf festgestellt werden konnte,
anhand dessen sowohl das medizinisch-technische Innovationssystem ausge-
richtet werden als auch eine bedarfsgebundene internationale Ressourcenalloka-
tion oder Priorisierung erfolgen konnte.

Beim Global Health Primer und G-Finder wird versucht, vielfaltige krank-
heitsbezogene Initiativen zur Feststellung des entwicklungslanderspezifischen
FuE-Bedarfs zu biindeln. Einerseits wird durch ein Expertenteam unter Zuhil-
fenahme von drei Ausschlusskriterien speziell der FuE-Bedarf ermittelt, der
durch kommerzielle Geschiftsstrukturen gegenwirtig nicht ausreichend be-
riicksichtigt wird und fiir den aufgrund des Menschenrechts auf Gesundheit
eine besondere staatliche Zustindigkeit und Verantwortung besteht. Anderer-
seits werden mit diesen Initiativen schrittweise internationale Berichts- und
Dokumentationsstrukturen aufgebaut. Mit diesen kénnen vor allem die FuE-
Aktivititen und deren Finanzierung regelmiflig abgebildet werden, die durch
offentliche und gemeinniitzige Quellen erfolgen. Damit werden krankheitsspe-
zifische Ansdtze zur Feststellung eines entwicklungslinderspezifischen FuE-
Bedarfs und zur Dokumentation der diesbeziiglichen FuE-Aktivititen auf eine
Vielzahl vernachléssigter Krankheiten ausgedehnt und ein umfassenderes Bild
gezeichnet.

Seit Beginn der Dokumentation kommt der mit Abstand grofdte Anteil der
FuE-Finanzierung zur Bekdmpfung vernachldssigter Krankheiten aus den USA
(sowohl offentliche als auch private philanthropische Quellen). Weit hinter
Grof3britannien und Frankreich ist Deutschland zwar das drittwichtigste euro-
péische Geberland, in Relation zur wirtschaftlichen Starke kann Deutschland
bisher allerdings keinesfalls brillieren (Abb. I1.6). In Bezug auf die 6ffentliche
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Forschungsforderung zur Bekdmpfung vernachléssigter armutsassoziierter
Krankheiten bewertete die Nichtregierungsorganisation (NGO) Arzte ohne
Grenzen Deutschland sogar als »Forschungszwerg« (MSF 2008, 2011). Auch
wegen der zunehmend genaueren Dokumentation der FuE-Aktivititen zu ver-
nachldssigten Krankheiten wichst der Druck, diesbeziiglich der internationalen
Verantwortung starker gerecht zu werden und politische Weichen zur Starkung
von Forschung und Entwicklung zu stellen.
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Fallbeispiel Malaria 1.

Nachdem in Kapitel I1.4 der FuE-Bedarf zu vernachlissigten Krankheiten in
seiner Gesamtheit vorgestellt wurde, soll anhand einer vernachldssigten Krank-
heit beispielhaft ein tieferer Einblick in die gegenwirtige Situation zur Bekdmp-
fung gegeben werden: Malaria — eine Krankheit, die fast ausschlieflich in Lan-
dern mit geringem und mittlerem Einkommen auftritt (WHO Typ IIL;
Kap. I1.2.1). Trotz zahlreicher Erfahrungen aus der ersten weltweiten Malaria-
Eradikationskampagne der WHO seit den 1950er Jahren, trotz Neuauflage zur
Jahrtausendwende und Griindung der globalen RBM, trotz expliziter Nennung
als Millenniumsentwicklungsziel (MDG 6.C) und Konkretisierung durch zahl-
reiche Mafinahmen und Aktionsprogramme auf internationaler, nationaler und
regionaler Ebene®> ist Malaria nach wie vor eine der »groflen Drei«. 2013 er-
krankten zwischen 124 und 283 Mio. Menschen an Malaria, von denen zwi-
schen 0,37 und 0,76 Mio. starben, vor allem in Afrika (geschatzt 90 % der Todes-
fille) und vor allem Kinder unter 5Jahren (geschitzt 78%) (WHO 2014b,
S.16 ff.). Ein umfassender FuE-Bedarf zur Bekimpfung dieser Krankheit wird
attestiert (Kap. I1.4).

Nachfolgend werden sowohl die aus FuE-Aktivititen bisher erreichten
krankheitsspezifischen Ergebnisse als auch die sich daraus ergebenden FuE-Her-
ausforderungen skizziert. Dazu werden der derzeitige Wissensstand (Kap. II1.1)
und die verfiigbaren Mdglichkeiten der Krankheitsbekimpfung (Kap. I11.2) dar-
gestellt. Es wird ein Einblick in die vielfdltigen FuE-Aktivititen, Kooperationen
und Partnerschaften sowie die sich etablierenden Zulassungs- und Zertifizie-
rungsverfahren gegeben, die in der Summe bereits dazu fithrten, Produkte zur
Bekdmpfung von Malaria bereitzustellen. Diese gegenwirtige Situation ist das
Fundament fiir weiteres Engagement und die Bezugsgrofle, anhand derer neue
Moglichkeiten der Krankheitsbekimpfung gemessen werden. Aus diesem derzei-
tigen Stand des Wissens und der Technik ergeben sich vielfiltige FuE-Heraus-
forderungen in den Bereichen Préivention, Diagnostik, Behandlung sowie den
ebenfalls in den Blick zu nehmenden operationellen Prozessen (Kap. IIL.3). Ziel
ist es, Umfang und Diversitdt der FuE-Anstrengungen und deren Bedeutung fiir
die Senkung globaler Krankheitslasten zu veranschaulichen. Die im Fallbeispiel
bereits skizzierten Segmente des globalen Marktes fiir Produkte zur Bekdmpfung
vernachldssigter armutsassoziierter Krankheiten werden abschlieflend noch ein-
mal veranschaulicht (Kap. II1.4). Im Kapitelfazit (Kap. IIL.5) wird auf die beson-
deren Herausforderungen hingewiesen, die sich ergeben, wenn eine Krankheit
nicht nur individuell behandelt, sondern global bekdmpft werden soll.

35 http://mdgs.un.org/unsd/mdg/Resources/Attach/Indicators/Official List2008.pdf
(20.2.2015)
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Krankheitsverlauf Malaria -
Wissen aus der Grundlagenforschung 1.

Malaria wird durch Plasmodien verursacht - einzellige Parasiten. Sie zidhlen zu
den Mikroorganismen, die weit grofler und komplexer als Viren und Bakterien
sind. Es gibt unterschiedliche Plasmodienstimme, fiinf konnen beim Menschen
Malaria auslosen. Plasmodium falciparum (P. falciparum) ist am weitesten ver-
breitet, vor allem in Afrika, gefolgt von Plasmodium vivax (P. vivax), meist au-
Berhalb Afrikas (Hammes 2000; WHO 2014b, S.17). Alle Plasmodien haben
einen in mehreren Phasen verlaufenden Lebenszyklus, in dem sie ihre Form
kontinuierlich verandern. Auch wechseln sie im Laufe ihrer Entwicklung den
Wirt - zwischen nachtaktiven Anopheles-Miicken (ca. 40 Arten konnen Plas-
modien iibertragen) und Menschen. Sowohl Plasmodien als auch Anopheles-
Miicken kdnnen sich relativ schnell ihrer Umgebung anpassen und Resistenzen
gegeniiber Bekdmpfungsmitteln aufbauen.

Infizierte Stechmiicken iibertragen beim Blutsaugen mit dem gerinnungs-
hemmenden Speichel sogenannte Sporozoiten des Erregers auf den Menschen
(Abb. III.1). Diese gelangen iiber die Blutbahn in die Leber und reifen dort zu
Schizonten. Innerhalb der Schizonten findet eine starke Zellteilung statt, viele
Tausend neue Erreger entstehen, die in kleine Blaschen eingelagert werden. Die
Schizonten 16sen sich auf und geben die Erreger (Merozoiten) je nach Parasiten-
stamm vollstindig (z.B. P. falciparum) oder teilweise (z.B. P. vivax) in die Blut-
bahn ab. Bei letzteren konnen sich die Merozoiten, die nicht ins Blut wandern,
in der Leber einnisten und zur hepatitischen Dauerform von Malaria fiihren
(Schlitzer 2010).

In der Blutbahn heften sich die Merozoiten an Rezeptormolekiile roter
Blutkérperchen (Erythrozyten), dringen ein und reifen schrittweise wieder zu
Schizonten, in denen wiederum eine Zellteilung stattfindet. Fiir diesen Reife-
und Zellteilungsprozess verstoffwechseln die Erreger vorrangig Glukose und
Héamoglobin. Je nach Erregerstamm entstehen unterschiedliche Proteine, bei
P. falciparum eines, das dazu fiihrt, dass infizierte Blutkorperchen an das En-
dothel der Blutgefile binden, Kapillaren verengen sowie die Sauerstoff- und
Nahrstoffversorgung storen, was wiederum andere Organe — insbesondere das
zentrale Nervensystem - schidigen kann (neurologische Komplikationen wie
Bewusstseinsstorungen oder Koma sind Symptome bei komplizierter Malaria).
Der Reifeprozess der Schizonten fiihrt zum Platzen der roten Blutkérperchen,
die Erreger (Merozyten) werden ins Blutplasma freigesetzt. Ein neuer Zyklus
des Befalls beginnt.

Je nach Erregerstamm laufen diese asexuellen Vermehrungszyklen mehr
oder weniger synchronisiert in Intervallen von wenigen Tagen ab. Die zyklische
Erythrozytenzerstorung fithrt zu Fieberschiiben (bei P. falciparum unsynchro-
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nisiert, bei P. vivax im 3-Tageszyklus), im weiteren Verlauf bei starkem Plasmo-
dienbefall auch zu Andmie. Der Korper reagiert auf den Plasmodienbefall. Ei-
nerseits beginnt das Immunsystem tempordare Antikdrper zu bilden, die die
Merozyten daran hindern, die roten Blutkdrperchen zu befallen. Andererseits
baut die Milz die freien Zelltrimmer der roten Blutkérperchen und daran haf-
tende Erreger ab. Die bei P.-falciparum-Befall an Endothelzellen gebundenen
Erythrozyten umgehen den Abbau durch die Milz. Der Befall kann in der Folge
zu Gewebeschédden bis hin zu Organversagen fiihren. Eine durch P. falciparum
verursachte unkomplizierte Malaria tropica (meist definiert bei einer Korper-
temperatur iiber 37,5 °C und einer Parasitdmie tiber 2.500/pl Blut) kann bei Per-
sonen ohne ausreichende Antikorper (Kinder, Schwangere) unbehandelt schnell
zur akut lebensbedrohlichen komplizierten Malaria werden (Schlitzer 2010).

Abb. llI.1 Lebenszyklus der Plasmodien

Sporozoiten

Gametoziten .~ —
Quelle: www.dpd.cdc.gov/dpdx/HTML/Malaria.htm (19.2.2015)

Ein kleiner Teil der Merozyten reift im Plasma zur geschlechtlichen Form der
Erreger (Gametozyten) und iiberlebt dort je nach Erregerstamm bis zu 3 Wochen.
Die mit dem Fieber einhergehenden SchweifSausbriiche locken die Stechmiicken
in besonderem MafSe an. Beim Stich wechseln die Gametozyten den Wirt, wan-
dern in den Darm der Miicke und pflanzen sich dort geschlechtlich fort. Die neu-
en Erreger lagern sich in der Darmwand ein, reifen und bilden auch dort Schizon-
ten, die neue Sporozoiten freisetzen, welche in die Speicheldriisen der Miicke
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wandern und beim Blutsaugen wieder auf den Menschen {ibertragen werden.
Dieser Zyklus in der Miicke dauert je nach Auflentemperatur 1 bis 2 Wochen,
wird jedoch unterbrochen, wenn die Auflentemperatur unter 15 °C féllt. Deshalb
ist Malaria in kiihleren Regionen nicht verbreitet. Durch die derzeitige Klima-
erwdarmung wachst die Gefahr, dass sich Malaria und andere von Miicken tiber-
tragene Krankheiten wieder in nordlichere Regionen ausbreiten.

Wenn sich Plasmodien im Blutkreislauf befinden, bildet das menschliche
Immunsystem temporire Antikorper (diese werden in Schnelltests nachgewie-
sen). Klingt die Infektion ab, sinkt auch der Antikorperspiegel rasch, bis nach
einigen Monaten zwar kein Nachweis, gleichwohl aber eine neue Infektion
moglich ist. Das menschliche Immunsystem wird bei immer wiederkehrenden
Infektionen kontinuierlich trainiert, deshalb erkranken erwachsene Menschen
in endemischen Gebieten seltener (Semiimmunitit). Lasst dieses kontinuier-
liche Training nach (weil die Menschen endemische Gebiete verlassen, oder weil
die Plasmodien zuriickgedrangt werden und die Morbiditdt sinkt), sinkt auch
diese Semiimmunitit (Hammes 2000, S.17 f.). Kinder miissen diese Immunitat
erst aufbauen, deshalb sind in endemischen Gebieten Morbiditat und Mortalitat
bei kleinen Kindern am hochsten.

Ansatzpunkte zur Bekampfung 2.

Aufgrund des komplexen Lebenszyklus der Malariaerreger gibt es unterschiedli-
che Ansatzpunkte (Targets) fiir Pravention, Diagnostik und Behandlung. Die
Definition solcher Targets kann sich auf einen ganzen Organismus (Vektor/
Erreger/Mensch), aber auch auf spezifische Prozesse auf molekularer Ebene be-
ziehen. Gegenwirtig verfiigbare Mafinahmen zielen auf die Bekdmpfung der
Miicken (Vektoren), die Verhinderung der Plasmodieniibertragung auf den
Menschen, eine schnelle und spezifische Diagnostik, die moglichst frithzeitige
Vernichtung der Parasiten im Menschen und die Behandlung der Krankheits-
symptome (Abb. I11.2).

Im derzeitigen globalen Malariakontrollprogramm werden diese verschie-
denen Mafinahmen regelmiflig bewertet, empfohlen und dokumentiert (RBM
2008; WHO 2014b). Endemische Lander setzen in ihren jeweiligen nationalen
Programmen die Mafinahmen entsprechend ihren Mdglichkeiten und Préfe-
renzen in unterschiedlichem Umfang ein. Einige Mafinahmen konnen iiber den
Globalen Fonds zur Bekdmpfung von Aids, Tuberkulose und Malaria (GFATM)
kofinanziert werden. Der GFATM unterstiitzt Malariaprogramme in 97 Lén-
dern, seit 2002 mit insgesamt 8,8 Mrd. US-Dollar, 70% der Gelder flossen in
Linder Subsahara-Afrikas.3

36 www.theglobalfund.org/en/about/diseases/malaria/ (20.2.2015)
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Abb. 1lI.2 Globale Malariaprogramme:
Ansatzpunkte zur Krankheitsbekampfung
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Eigene Darstellung

Fir die unterschiedlichen Mafinahmen sind teilweise seit Jahrzehnten Insektizide
(Vektorbekdmpfung), Diagnoseverfahren, aber auch Arzneimittel (Erregerbe-
kampfung) verfiigbar. Der breite Einsatz dieser Mittel hat die globale Krankheits-
last durch Malaria immer wieder in erheblichem Maf3e begrenzen kénnen. Er hat
jedoch ebenfalls gleichzeitig wieder dazu beigetragen, dass sowohl Miicken als
auch Plasmodien ihre Stoffwechselprozesse anpassten und widerstandsfahiger
oder gar resistent gegen die eingesetzten Mittel wurden. Dadurch biifiten nicht
nur Insektizide und Medikamente, sondern auch Diagnoseverfahren ihre Effi-
zienz ein — eine grofle Herausforderung, die kontinuierliche Forschung und Ent-
wicklung fiir medizinisch-technische Innovationen erfordert.

Prdavention 2.1

Im derzeitigen globalen Malariakontrollprogramm wird praventiven Maf3nah-
men eine grofle Bedeutung beigemessen (RBM 2008; WHO 2014b). Verfiigbare
Mafinahmen zielen einerseits auf die Bekdmpfung der Miicken im mensch-
lichen Umfeld (Vektorbekimpfung, Expositionsprophylaxe). Andererseits soll
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bei stark gefahrdeten Personengruppen die Plasmodienausbreitung im Korper
praventiv verhindert werden (Chemoprophylaxe). Durch diese Dispositions-
prophylaxe soll die Plasmodienempfinglichkeit insbesondere bei besonders ge-
fahrdeten Personengruppen gesenkt werden. An Schutzimpfungen wird inten-
siv geforscht (Kap. IV).

Vektorbekampfung 2.1.1

Seit Jahrzehnten werden malariatibertragende Anopheles-Miicken mit Insekti-
ziden bekdmpft. Gegenwirtig gelten zwei Mafinahmen als Séulen des globalen
Malariakontrollprogramms (RBM 2008; WHO 2014b). Zum einen werden
Wohnrauminnenwénde mit Insektiziden bespriiht, da sich die Miicken nach dem
Blutsaugen vor allem an den nahegelegenen Innenwénden niederlassen und aus-
ruhen. Zum anderen werden insektizidbehandelte Netze tiber Betten gehiangt, um
zu verhindern, dass die nachtaktiven Micken Menschen im Schlaf stechen.
Durch beide MafSnahmen sollen méoglichst viele Miicken abgetdtet werden.

Sprithkampagnen mit Insektiziden

Das erste im Rahmen globaler und nationaler Malaria-Eradikationskampagnen
(1955-1969) massenhaft eingesetzte Insektizid war Dichlordiphenyltrichlor-
ethan (DDT). DDT ist eine chemische Substanz, dessen insektizide Wirksam-
keit Ende der 1930er Jahre beim Schweizer Chemieunternehmen Geigy (heute
Novartis AG) entdeckt wurde (1948 mit dem Nobelpreis fiir Medizin hono-
riert). Wegen seiner damals bekannten lang anhaltenden toxischen Wirksam-
keit (Bewertung: hoch in Bezug auf Insekten, gering gegeniiber Saugetieren), der
Unkenntnis tiber mdgliche langfristige Gefahrdungen von Mensch und Umwelt
sowie der einfachen Produktion wurde DDT zum weltweit am haufigsten einge-
setzten Insektizid. Es half u.a. Malaria erheblich zuriickzudrangen (insbesonde-
re in geméfligten Klimazonen konnte die Krankheit ganz eliminiert werden).
Wihrend der massenhaften und langanhaltenden Verwendung wurden nach-
lassende insektizide Wirksamkeit (beginnende Resistenzen) und unterschied-
liche 6kosystemische Gefihrdungen (Anreicherung insbesondere in héherent-
wickelten Lebewesen aufgrund der schlechten biologischen Abbaubarkeit; auf-
kommender Krebsverdacht) sichtbar. Die Verwendung von DDT als Insektizid
wurde zunehmend kritisch gesehen und 6ffnete den Markt fiir die nachste Ge-
neration synthetischer Insektizide, sogenannte Pyrethroide. Sie wurden intensiv
erforscht, grofitechnisch entwickelt und konnten sich wegen etlicher positiv be-
werteter Eigenschaften (schnell wirksam, geringe Toxizitat fir Warmbliitler,
langlebig, fotostabil, einfach in grofien Mengen herstellbar) in den Industrieldn-
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dern zunehmend durchsetzen, auch wenn sie teurer waren als DDT. Diese neue
Wirkstoffklasse ermoglichte den meisten Industrielindern eine Abkehr von
DDT, sodass diese Lander den DDT-FEinsatz in ihrem Hoheitsbereich in den
1970er Jahren mehrheitlich verboten.3” Auch die WHO revidierte ihre Nutzen-
bewertung von DDT zur Malariabekdmpfung. Fiir grof3flichige Innenraum-
sprithkampagnen bedeutete dies das Ende, denn Pyrethroide eigneten sich ur-
spriinglich nicht dafiir (an den Wianden setzten sich weniger Miicken ab [Repel-
lentwirkung], oft fielen sie nach kurzem Kontakt nur betdubt zu Boden, bevor
sie eine todliche Dosis aufgenommen hatten). Parallel dazu verlor auch Chloro-
quine, das damals wichtigste Arzneimittel gegen Malaria, seine Wirksamkeit
(Kap. II1.2.3). Letztendlich kollabierte die gesamte Eradikationskampagne und
wurde Anfang der 1970er Jahre wegen nichterreichter Ziele abgebrochen. In der
Folgezeit stiegen die globalen Krankheitslasten durch Malaria wieder an.

Mit der Neuauflage der globalen Malaria-Eradikationskampagne seit der
Jahrtausendwende sehen die entsprechenden globalen Partnerschaften (Roll
Back Malaria Partnership und WHO) Wohnraumsprithkampagnen wieder als
eine Sdule der Primérprivention. Aus diesem Grund intensivierten Insektizid-
hersteller ihr Engagement (Kasten III.1). Auch wurden Verfahren zur Produkt-
zertifizierung ausgebaut. Bei der WHO wurde das Pesticide Evaluation Scheme
(WHOPES)38 etabliert, in dessen Rahmen Sicherheit und Wirksamkeit von In-
sektiziden fiir die Verwendung in Public-Health-Mafinahmen gepriift und zerti-
fiziert werden (Kap.IV.2.5). Neben der Einzelfallpriifung hat die WHO 2006
mehrere Insektizide aus vier Wirkstoffklassen (Organochlorine [DDT], Pyre-
throide, Organophosphate/Phosphorsiureester, Carbamate®”) auch miteinan-
der verglichen. Unter der Annahme, dass bei bestimmungsgemafiem Gebrauch
zur Insektenbekdmpfung die Sicherheit fiir Mensch und Umwelt gewdhrleistet
ist, wurden Wirksamkeit und Kosteneftizienz abgewogen. In diesem Bewer-
tungsschema waren Organophosphate und Carbamate klar unterlegen. DDT
bewertete die WHO - dhnlich wie Pyrethroide - als kosteneffizienteste Substanz
fir Innenraumsprithkampagnen (Indoor Residual Spraying [IRS]) (WHO
20064, S.6). Mogliche unterschiedliche Risiken fiir Mensch und Umwelt sind
bei dieser Art Kosten-Nutzen-Bewertung weitgehend externalisiert. Auf das
Risiko der Resistenzentstehung wurde separat verwiesen und empfohlen, meh-

37 Nationale DDT-Produktions- und Anwendungsverbote wurden 2004 mit der Stock-
holmer Konvention auch vélkerrechtlich verankert - einzige Ausnahme dieses Verbots
ist die Bekdmpfung von krankheitsiibertragenden Insekten, insbesondere Malaria.

38 www.who.int/whopes/en/ (6.3.2015)

39 Organophosphate und Carbamate konnen aufgrund ihrer neurotoxischen Eigenschaf-
ten sowohl als chemische Kampfstoffe als auch zur Insektenbekdmpfung verwendet
werden. Die Wirksamkeit von Organophosphaten wurde seit den 1930er Jahren
durch Bayer erforscht. Heute sind sie die umfangreichste Substanzgruppe zur Insek-
tenbekdmpfung.
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rere Substanzen abwechselnd zu verwenden, um Resistenzen entgegenzuwirken.
Das Umweltprogramm der Vereinten Nationen wies in diesem Zusammenhang
auch auf die Entstehung von Kreuzresistenzen (DDT und Pyrethroide) insbe-
sondere in Westafrika und Indien hin und forderte eine Harmonisierung der
Pestizidpolitik zwischen dem Gesundheits- und Landwirtschaftssektor (UNEP
2007, S.5).

Kasten Ill.1 PDP-Kooperation (Beispiel: Insektizidspriihsystem)

Eine seit Langem zugelassene Substanz ist Deltamethrin (Substanzklasse
Pyrethroide, seit den 1990er Jahren erste Sicherheitsbewertungen durch die
Gesundheits- und Landwirtschaftsorganisationen der Vereinten Nationen
[WHO und FAO]). Nach der Etablierung der WHOPES-Verfahren erhielt
Deltamethrin (Hersteller: Bayer) als eine der ersten Substanzen eine Zertifi-
zierung flir die Verwendung im Rahmen von Innenraumsprithkampagnen
(WHO 2002), auch wenn die Substanz zu dieser Zeit nicht so lange und ef-
fektiv Miicken abtotete wie DDT. Bayer setzte seine FuE-Aktivititen fort, ab
2007 in Kooperation mit der gemeinniitzigen PDP (Kap. VI.3) Innovative
Vector Control Consortium (IVCC; Anhang 3). Die gemeinsam entwickelte
polymerverstirkte Formulierung der Substanz mit verbesserten Eigenschaf-
ten (geringere Repellentwirkung, verlingerte Wirksamkeitsdauer) wurde
2012 als K-Othrine® WG 25040 im Rahmen des WHOPES-Verfahrens fiir
Innenraumsprithkampagnen zertifiziert (Edwards et al. 2013, S.22; WHO
2013e, S.64 ff.). Nach Aussagen der Entwickler wird damit erstmals eine mit
DDT vergleichbare Wirksamkeit erreicht. Die Substanz kann in Subsahara-
Afrika und anderen malariaendemischen Gebieten eingesetzt werden, sofern
die jeweiligen Lander eine Produktzulassung erteilt haben.*!

Jenseits von laborgestiitzten Wirksamkeitsnachweisen, auf deren Basis die Zerti-
fizierung erfolgt, sind Wirksamkeitspriifungen von IRS insgesamt schwierig.
Um abzusichern, dass die richtige Dosis auf die Wande ausgebracht wird, sollte
nur geschultes Personal mit Schutzbekleidung die Sprithmafinahmen durchfiih-
ren. Dennoch ist die Wirksamkeitspriifung schwierig. Zwar wurde 2013 ein ers-
tes Testkit zur Qualititskontrolle vorgestellt,*? inwiefern sich dieses als prakti-
kabel erweist, bleibt jedoch abzuwarten.

40 www.vectorcontrol.bayer.com/bayer/cropscience/bes_vectorcontrol.nsf/id/EN_K-
Othrine_ WG250 (6.3.2015)

41 www.bayer.at/de/medien/pressenews/bayer-cropscience-und-ivcc-bieten-neues-
mittel-gegen-malaria-an.php (6.3.2015)

42  www.ivcc.com/creating-solutions/our-work/achievements/insecticide-quantification-
kit-igk (6.3.2015)
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2013 wurden Innenraumsprithkampagnen in 88 Landern durchgefiihrt, vor
allem in Afrika. Dort wurden sie bis 2010 kontinuierlich ausgeweitet (bei der
Maximalanwendung wurden 11% der Bevdlkerung in Risikogebieten in Afrika
durch IRS-MafSnahmen geschiitzt). Danach wurde diese MafSnahme zuriickge-
fahren. 2013 wurden 7% der Menschen in afrikanischen Risikogebieten mittels
Innenraumsprithkampagnen geschiitzt, in anderen malariaendemischen Regio-
nen war der Anteil noch geringer. Pyrethroide wurden am héufigsten eingesetzt
(in 85% der Lander), Organophosphate und Carbamate weniger (in 20% der
Lander), DDT noch in 11 % der Lander (WHO 2014b, S.14).

Zur Gesamtbewertung von Innenraumsprithkampagnen weisen Rottenburg et
al. (2012, S.63) auf einen insgesamt hohen Ressourcenaufwand, eine begrenzte
Nachhaltigkeit (ohne regelmiflige Auffrischung steigt die Miickenpopulation
schnell wieder auf das Ausgangsniveau) und das Problem der Resistenzbildung hin.
In einer vergleichenden Studie zu Kosten und Kosteneffizienz unterschiedlicher
Malariabekdmpfungsmafinahmen waren IRS anderen praventiven Mafsnahmen
unterlegen (White et al. 2011).

Insektizidbehandelte Bettnetze

Die Versorgung mit insektizidbehandelten Bettnetzen (Insecticide-treated Nets
[ITN], Long-lasting Insecticidal Nets [LLIN]) ist eine weitere Sdule der Primér-
pravention vor Malaria, die nicht nur im derzeitigen globalen Malariakontroll-
programm, sondern auch im Mafinahmenkatalog der Millenniumsentwick-
lungsziele*> verankert wurde. Nachdem Studien ergeben haben, dass bei fli-
chendeckendem Einsatz die Morbiditdt von Malaria in Subsahara-Afrika im
Mittel um 50% und die Mortalitdt im Mittel um 18% gesenkt werden kann,
wird diese Mafinahme prioritar verfolgt (WHO 2007, S.3). Mit unterschiedli-
chen bi- und multilaterale Programmen und Fonds wird die Bereitstellung der
Netze kofinanziert und unterstiitzt.

Die einzige im Rahmen des WHOPES-Verfahren bisher zugelassene Insek-
tizidklasse fiir die Impragnierung von Bettnetzen ist die der Pyrethroide. Das
urspriinglich bis 2010 gesetzte Ziel der flichendeckenden Bereitstellung (ein
Netz pro Kind) wurde nicht erreicht. Die Griinde dafiir sind vielfiltig, u.a. weil
eine einmalige Verteilung nicht ausreicht. Die Netze der ersten Generation wa-
ren nur getrankt und eine regelmafliige Auffrischung der Insektizidbehandlung
(mindestens einmal pro Jahr bzw. nach drei Wischen) oder der Austausch der
Netze war insbesondere in ldndlichen Gebieten ressourcenschwacher Linder
logistisch schwierig. Durch kontinuierliche Weiterentwicklungen konnen die
Insektizide inzwischen immer tiefer in die Gewebefasern eingebunden werden,

43  www.un.org/depts/german/millennium/MDG-Indikatoren.pdf (9.3.2015)
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was die Wirksamkeitsdauer erheblich verlingert. LLIN wirken mindestens
3 Jahre bzw. 20 Wischen. Die neuesten Generationen sind 5 bis 7 Jahre wirksam
(WHO 2007, S.3 f.), vorausgesetzt, die Netze selbst verschleifien nicht vorzeitig.
Um die Haltbarkeit zu erhéhen, werden sie aus Kunststoftfasern gefertigt (Poly-
ester, Polyethylene, Polypropylen). Die verlingerte Wirkungsdauer reduziert
den Material- und Logistikaufwand erheblich, dennoch sinkt irgendwann die
Wirksamkeit und die Netze miissen ausgetauscht oder die Insektizidbehandlung
aufgefrischt werden. LLIN werden auf Produktebene mittels der WHOPES-
Verfahren qualititsgepriift und zertifiziert.*4

Kasten IIl.2 Entwicklung eines langwirksamen Bettnetzes und
Joint-Venture-Produktion

Auf Anfrage der WHO hat auch BASF ein LLIN entwickelt. Das seit Langem
im Produktportfolio enthaltene Pyrethroid Alpha-Cypermethrin (erste
WHOPES-Zertifizierungen bereits vor der Jahrtausendwende, WHO 1998)
wurde polymerverstiarkt. Anschliefend wurde damit ein Polyestergewebe
impragniert. Die aus dem imprégnierten Gewebe gefertigten LLIN geben den
Wirkstoff kontinuierlich, langsam und kontrolliert ab. Die Substanzpatente
sind seit Langem abgelaufen, der textile Verarbeitungsprozess wurde jedoch
erneut patentiert. 2004 wurde das LLIN auf den Markt gebracht (Handels-
name Interceptor®). WHOPES-Zertifizierungen wurden 2006 erst vorliufig
(auf der Basis kleinerer Wirksamkeitsanalysen) und 2012 auf der Basis um-
fangreicher Wirksamkeitsnachweise unter Anwendungsbedingungen voll-
standig erteilt (WHO 2006b, S.54 ff.; 2012d, S.29 ff.). Nach der ersten Zerti-
tizierung wurde es in bi- und multilaterale Bereitstellungsprogramme aufge-
nommen, zu dhnlichen Preisen wie von anderen LLIN-Herstellern. Neben
der Wirksamkeit wirbt der Hersteller vor allem mit der Kosteneffektivitat
sowie der Geruchsfreiheit, der Weichheit des Gewebes und einem angeneh-
men Schlafklima, was die Benutzerakzeptanz verbessern soll. 4>

2009 griindeten BASF und der Grameen Healthcare Trust das Social Bu-
siness Joint Venture BASF Grameen Ldt., das in Bangladesch als Tochterun-
ternehmen von Grameen Fabrics & Fashions Limited gefithrt wird. Seit 2012
wird das LLIN dort als Markenprodukt fiir den nationalen Markt hergestellt.
BASF ordnet das diesbeziigliche Engagement als Mafinahme ihrer Corporate
Social Responsibility (CSR) ein und bilanziert entsprechende Aktivititen in
der firmeneigenen Nachhaltigkeitsstrategie.

44 www.who.int/whopes/Long_lasting insecticidal_nets_06_Feb_2014.pdf (9.3.2015)
45 www.publichealth.basf.com/agr/ms/public-health/en_GB/content/public-health/our-
solutions/INTERCEPTOR/INTERCEPTOR (9.3.2015)
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Eine 2010 durchgefiihrte Marktanalyse ergab, dass seit 2007 die weltweit verfiig-
baren LLIN-Produktionskapazititen immer starker ausgelastet, aber kaum erwei-
tert wurden. Als Griinde wurden u.a. hohe Anfangsinvestitionen (2 bis 2,5 Mio.
US-Dollar fiir den Bau einer Produktionsanlage) und unklare Perspektiven (z.B.
konnte eine einsatzfihige Schutzimpfung die derzeitige Bedeutung der anderen
PraventionsmafSnahmen zur Disposition stellen) genannt (USAID 2010, S.7). Ent-
wicklungsanstrengungen fiihrten bisher zu kontinuierlichen Produktverbesserun-
gen, jedoch kaum zur Senkung der Produktionskosten. Auch bei Groflauftrigen
blieben die Stiickkosten relativ konstant (4 bis 7,4 US-Dollar je nach Grofle und
Form), Preisunterschiede zwischen europiischen und asiatischen oder zwischen
grofen und kleinen Herstellern gab es kaum (UNICEF 2011; USAID 2010, S.8).

Produziert werden gegenwirtig vor allem LLIN in einfacher Standardform
fir eine sehr grofde offentliche Nachfrage. Von 2012 bis 2014 wurden 427 Mio.
LLIN allein fiir Subsahara-Afrika bereitgestellt, von denen 73% iiber nationale
Programme verteilt wurden, die der GFATM unterstiitzte. Damit sollte dort mehr
als die Hailfte der besonders gefihrdeten Personen (Kleinkinder und Schwangere)
durch Bettnetze geschiitzt werden (WHO 2014b, S.12 ff.). Unterschiedliche Auf-
fassungen gibt es, ob diese Netze kostenlos verteilt oder lediglich subventioniert
werden sollten. Neben der derzeit sehr grofien offentlichen Nachfrage entsteht
auch eine private Nachfrage, fiir die eine zunehmend gréflere Produktvielfalt
(grofere Form- und Farbauswahl und verbesserte Eigenschaften) angeboten
wird. Die Bedienung der 6ffentlichen Nachfrage wird auch als eine Art Tiiroftner
fiir eine Platzierung auf den jeweiligen privaten Markten gesehen.

In vergleichenden Kosten- und Kosteneffizienzstudien sind LLIN vor allem
den Innenraumsprithkampagnen iiberlegen (White et al. 2011). Der Effekt die-
ser derzeit wichtigsten und langfristigsten Praventionsmafinahme hingt hoch-
gradig vom Wirksamkeitserhalt des eingesetzten Insektizids ab. Wenn Anophe-
les-Miicken gegen Pyrethroide resistent werden, sinken die priaventiven Effekte
dieser Mafinahme. Die Herausforderungen bei dieser Praventionsmafinahme
sind laut Rottenburg et al. (2012, S.62 f.) die beginnende Resistenzbildung ge-
geniiber den eingesetzten Insektiziden und gelegentliche Akzeptanzprobleme
der Netze. RBM (2008, S.83) weisen dartiber hinaus auf die fehlenden Alternati-
ven korpernah einsetzbarer Insektizide und Installationsprobleme unter sehr ar-
men Bedingungen hin. Eine weitere zunehmende Herausforderung ist der Ver-
bleib der Netze nach Ablauf der zertifizierten Wirksamkeitsdauer (Reimprag-
nierung und/oder Entsorgung). Bayer beteiligt sich auch bei der Entwicklung
von einfachen manuellen oder grofdtechnischen Verfahren zur Reimpragnie-
rung.*® Fiir diese Verfahren gibt es bisher noch keine Zertifizierungen.

46 www.vectorcontrol.bayer.com/bayer/cropscience/bes_vectorcontrol.nsf/id/EN_K-
O_TAB?open&ccm=400, http://pdf.usaid.gov/pdf_docs/pnadh044.pdf,
www.agro.basf.com/agr/AP-Internet/en/content/news_room/news/launch_of_ bang-
ladeshs_first_long lasting impregnated_net_plant# (5.3.2015)
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Bekampfung der Miickenlarven

Einige endemische Lander versuchen mit unterschiedlichen Mafinahmen, Mii-
cken bereits im Larvenstadium zu bekdmpfen. Dazu werden die Brutstétten der
Micken und der Lebensraum der Larven (stehende Gewasser, aber auch hausli-
che [Trink-]Wasserreservoirs) temporér oder dauerhaft verandert und/oder mit
natiirlich vorkommenden (z.B. Bt-Toxine) oder synthetischen Larviziden (z.B.
Organophosphate) behandelt. Larvizidverwendungen gehoren teilweise auch zu
anderen NTD-Eradikationsprogrammen (z.B. Drakunkulose, Onchozerkose;
Anhang 1) und werden dafiir auch durch WHOPES-Verfahren zertifiziert.*’
Die Wirksamkeit bei der Bekimpfung von Malaria konnte bisher nicht nachge-
wiesen und belegt werden. Deshalb sind Larvizidanwendungen derzeit keine
Mafinahme, die durch das globale Malariakontrollprogramm empfohlen wird.
Die WHO empfiehlt Larvizide wenn tiberhaupt, dann nur dort einzusetzen, wo
Miickenbrutgebiete leicht identifiziert und abgegrenzt werden kénnen (WHO
2014b, S.14).

FuE-Herausforderungen bei der Vektorbekampfung

Ausgehend von den derzeitigen Moglichkeiten leitet RBM (2008, S.84) krank-
heitsspezifische FuE-Herausforderungen ab: Neue Ansatzpunkte und neue Sub-
stanzen zur Vektorbekimpfung werden dringend benétigt, um die derzeitige
hochgradige Abhingigkeit von Pyrethroiden angesichts der beginnenden Resis-
tenzentwicklung zu senken. Wenn durch die breite Verwendung von Pyrethroi-
den in der Landwirtschaft und bei Innenraumsprithkampagnen die Resistenz
der Anopheles-Miicken steigt, verlieren auch die inzwischen umfangreich etab-
lierten Bettnetze ihre Wirksamkeit. FuE-Anstrengungen sollten darauf abzielen,
sichere, langanhaltend wirksame und kostengiinstige Insektizide sowohl fiir In-
nenraumsprithkampagnen als auch fiir Bettnetze bereitzustellen. Insbesondere
sind natirlich vorkommende Substanzen (z.B. Bt-Toxine) bisher noch zu teuer.
Beziiglich des Einsatzes von Larviziden sind FuE-Anstrengungen im Bereich
operationeller Prozesse notig (u.a. um die Brutgebiete moglichst genau zu erfas-
sen). Bisher gibt es keine relevanten Ansatzpunkte, um Miickenstiche auferhalb
von Wohnungen zu vermeiden. Sprays, impragnierte Kleidung und andere mii-
ckenabwehrende oder -tétende Gebrauchsprodukte wiirden die Mafinahmen-
palette zur Vektorbekdmpfung erweitern.

47  www.who.int/whopes/Mosquito_Larvicides_sep_2011.pdf (5.3.2015)
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Schutzimpfungen 2.1.2

Impfungen, die das korpereigene Immunsystem gegen Krankheitserreger akti-
vieren, gelten grundsitzlich als eine hocheffiziente Mafinahme zum Schutz vor
Infektionskrankheiten. Alle bisher verfiigbaren Impfstoffe bestehen aus abge-
schwichten oder abgetoteten Erregern bzw. aus Protein- oder Erbgutbruchstii-
cken - insgesamt auch als Antigene*® bezeichnet. Sie miissen soweit abge-
schwacht sein, dass sie die Krankheit nicht mehr auslosen konnen, aber noch so
beschaffen sein, dass sie das menschliche Immunsystem anregen, passende Ab-
wehrstoffe zu bilden — Antikorper. Bei einer spateren tatsdchlichen Infektion ist
das Immunsystem schon trainiert und kann die passenden Antikdrper schnell
in grofler Menge ausschiitten, um die Erreger zu bekdmpfen. Bei der Impf-
stoffentwicklung gilt tendenziell, je kleiner das infrage kommende Antigen ist,
desto eher wird ein Wirkverstirker (sogenannter Adjuvans) benétigt, um einen
relevanten Immunisierungseffekt zu erzielen. Bisher gelang es, Impfstoffe zu
entwickeln, die das Immunsystem gegen einzelne Viren (z.B. Flaviviren [Gelb-
fieber], Lyssaviren [Tollwut]) oder Bakterien (z.B. Meningokokken, Pneumo-
kokken) aktivieren. Gegen komplexere Krankheitserreger wie Plasmodien
konnten noch keine wirksamen Impfungen entwickelt werden. Auch das
menschliche Immunsystem kann nur bei stindigem Training eine temporéire
Immunisierung gegen Plasmodien aufbauen (Rottenburg et al. 2012, S.64).

Seit Jahrzehnten wird an Malariaimpfstoffen geforscht (historischer Abriss
z.B. in Vanderberg 2009). Seit etlichen Jahren werden diesbeziigliche FuE-
Anstrengungen intensiviert, abgestimmt und mit erheblichen finanziellen Mit-
teln gefordert (Tab.I1.6). Der derzeit aussichtsreichste Impfstoftkandidat ist
Mosquirix®. Auf ihn wird bei der Darstellung der einzelnen FuE-Phasen des
pharmakologischen Innovationssystems in Kapitel IV detailliert eingegangen.

FuE-Herausforderungen bei der Impfstoffentwicklung

RBM (2008, S.89f.) sieht FuE-Herausforderungen in allen Teilbereichen der
Impfstoffforschung (bei der Suche nach wirksamen Antigenen, dem Einsatz von
Wirkverstirkern und den jeweiligen Transportmedien bzw. Plattformtechnolo-
gien) sowie der Weiterentwicklung von Evaluationsverfahren. Bisher konnte
nur eine begrenzte Menge an Antigenen in unterschiedlichen humanen Krank-
heitsstadien identifiziert werden. Auch fiir den Transport der Wirksubstanzen
gibt es bisher nur wenige Plattformen (vor allem Viren). Obwohl bisher nur ein
einziger Impfstoftkandidat das Zulassungsverfahren erreicht hat, besteht bereits

48 Der Begriff Antigen wurde abgeleitet von antikorpergenerierenden Substanzen, er
steht nicht fiir genetisches Material 0. A.
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weitgehende Einigkeit, dass eine niachste Impfstoffgeneration erforderlich sein
wird, welche die derzeit in Entwicklung befindlichen Komponenten und Anst-
ze kombiniert (ausfiihrlich im Fallbeispiel; Kap. IV). Verbesserte Moglichkeiten
zur Beurteilung von Impfstoffkandidaten wiirden auch, aber nicht nur die Ma-
lariaimpfstoffentwicklung voranbringen. Neue Ansitze wie z. B. In-vitro-Assays,
Referenzmodelle oder spezifische Biobanken und Datenkataloge mit rdumli-
chem Bezug hitten einen erheblichen Wert fiir die Impfstoftforschung (Geno-
mic Epidemiology Network, Plasmodium Diversity Network; Kap.IV.2.1).
RBM (2008, S.90) verweist auch auf einen Entwicklungsbedarf in Bezug auf
operationelle Prozesse, wenn eine Impfstoffzulassung in Aussicht steht (Auswei-
tung bestehender Immunisierungsprogramme, alternative Versorgungskonzep-
te und Uberwachungsprogramme; Kap. IV.2.5).

Chemoprophylaxe 2.1.3

Bei der Chemoprophylaxe (Intermittent Preventive Treatment [IPT]) werden
Arzneimittel, die normalerweise zur Behandlung von Malariaerkrankungen
eingesetzt werden, prophylaktisch verabreicht. Solange das Arzneimittel im
menschlichen Korper wirksam ist, soll nach einer Infektion die Verbreitung des
Erregers im Korper und der Ausbruch der Infektionskrankheit verhindert wer-
den. Eine breite prophylaktische Verwendung von therapeutischen Arzneimit-
teln wird heute tiberwiegend abgelehnt, weil damit Resistenzen Vorschub geleis-
tet wird und Personen, die trotz IPT erkranken, schlechter behandelt werden
konnen. Im Rahmen der globalen Malariakontrollprogramme werden IPT-
Mafinahmen gegenwirtig fiir Personengruppen diskutiert, die ein hohes Er-
krankungsrisiko haben und die im Krankheitsfall nur eingeschrankt behandelt
werden konnen - und bei denen Malaria deshalb besonders schwerwiegende
Krankheitslasten verursacht. In endemischen Gebieten sind das vor allem:

> Schwangere: Malaria gefahrdet die Gesundheit der Mutter (u.a. Andmien),
des Embryos, da Plasmodien in die Plazenta eindringen kénnen (u.a. gerin-
ges Geburtsgewicht), und des Neugeborenen (schlechtere Uberlebensrate)
(WHO 2013d).

>  Babys, Kleinkinder: Da sich deren Immunsystem noch aufbauen muss, er-
kranken sie einerseits hdaufiger an Malaria, andererseits kann eine Erkran-
kung schnell zu lebensbedrohlichen Zustinden fithren (die meisten mala-
riabedingten Todesfille treten bei Kindern bis 5 Jahren auf).

Als Chemoprophylaxe wird vor allem eine Kombination der Substanzen Sul-
fadoxin und Pyrimethamin (SP) verwendet fiir Schwangere nach dem ersten
Drittel der Schwangerschaft (IPTp), Neugeborene bis 1 Jahr (IPTi) und Kinder
bis 5 Jahre (IPTc). Beide Substanzen blockieren synergetisch den Nukleinsdu-

98



2. Ansatzpunkte zur Bekimpfung

reaufbau der Plasmodien (Leimer 1979). Sie eignen sich vor allem aufgrund der
langanhaltenden Wirksamkeit, weil sie nicht mehr als primédre Wirkstoftkombi-
nation therapeutisch empfohlen werden (und damit einer Resistenzbildung der
derzeit wichtigsten therapeutischen Substanzen keinen Vorschub leisten) und
wegen des geringen Preises (Schlitzer 2010; WHO 2010a, S. 14). Die Riicknahme
von Sulfadoxin und Pyrimethamin als Therapeutikum und der geringe Preis
haben jedoch einen Grund: Plasmodien haben bereits Resistenzen aufgebaut,
sodass die Substanzkombination auch nur eine begrenzte priaventive Wirksam-
keit im Kampf gegen Malaria hat (Kap. II1.2.3). Vor diesem Hintergrund wurde
die Effizienz dieser Mafinahme immer wieder infrage gestellt, gepriift und ist bis
heute umstritten.’

> IPTp: Nach der derzeitigen Studienlage senken drei und mehr verabreichte
Dosen IPTp-SP nach dem ersten Schwangerschaftsdrittel das Risiko fiir pla-
zenterale Malaria und Andmien bei der Mutter und das Risiko fiir Unterge-
wichtigkeit bei Neugeborenen, obwohl eine SP-Resistenz bei den Erregern
vermutet wird (Kayentao et al. 2013). Die WHO spricht sich explizit fiir
[PTp-Mafinahmen aus (WHO 2013d). Sie wurden 2013 als Préaventions-
mafSnahme in 37 Landern angeboten, 34 befanden sich in Afrika. Das emp-
fohlene Behandlungsregime von drei Anwendungen pro Schwangerschaft
nach dem ersten Drittel, das im Rahmen der Schwangerschaftsvorsorge ver-
abreicht werden sollte, ist insbesondere in Lindern mit geringer gesund-
heitsmedizinischer Infrastruktur bisher kaum realisierbar. Nur bei 17 % der
Schwangeren wird vermutet, dass sie die geforderten drei Behandlungen er-
hielten, 57 % erhielten zumindest einmal wihrend der Schwangerschaft die-
se Prophylaxe (WHO 2014b, S.18).

> IPTi: Studienergebnisse zur Wirksamkeit von IPTi-SP sind widerspriichli-
cher. Zwar konnte mit dieser MafSnahme die Morbiditit, nicht aber die
Mortalitdt gesenkt werden (Armstrong Schellenberg et al. 2011). Vermutet
wird, dass Kinder, die trotz IPTi erkranken, schlechter behandelbar sind.
Bei SP-Resistenz sind IPTi-Mafinahmen nicht effizient. Die WHO hat IPTi
zwar in ihren Katalog der empfohlenen Mafinahmen aufgenommen (das
Behandlungsregime sieht drei IPTi-Gaben im ersten Lebensjahr vor), weist
jedoch auf erhebliche Wissensliicken und fehlende Verfahren zur Erken-
nung von SP-Resistenzen hin (WHO 2010a). Durchgesetzt hat sich die
Mafsnahme bisher nicht. Bis 2013 wurde IPTi nur in einem Land (Burkina

49 Aufgrund der schlechter werdenden Wirkungsbilanz sind in den Industrielindern
Sulfadoxine und Medikamente, die diese Substanz verwenden, in den letzten Jahren
zunehmend vom Markt genommen worden (Schlitzer 2010). Chemoprophylaxen
werden in diesen Landern jedoch auch kaum fiir Schwangere und Kinder benétigt,
sondern vielmehr fiir Erwachsene (Dienstreisende und Touristen), fiir die ohnehin ein
grofleres Substanzspektrum zur Verfiigung steht.
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Faso) ins nationale Kontrollprogramm iibernommen, ohne dass es bisher
auch eingesetzt wurde (WHO 2014b, S.18 £.).

Andere Chemoprophylaxen gegen Malaria, die auf den Substanzen Mefloquin
(Erstzulassung 1983; Kap.III.1.5) oder Atovaquon-Proguanil (Erstzulassung
2000) basieren, miissen wochentlich oder taglich eingenommen werden. Fiir
einen tempordren Aufenthalt in endemischen Gebieten werden sie einge-
schrankt empfohlen, fiir die saisonale oder lingerfristige Massenimmunisierung
ganzer Bevolkerungsgruppen sind sie ungeeignet.

FuE-Herausforderungen

Da nach wie vor offen ist, ob es gelingt, eine Schutzimpfung gegen Malaria zu
entwickeln, sind IPT-Mafinahmen eine Komponente der globalen Bekdmp-
fungsstrategie, vor allem bei Personen, die im Erkrankungsfall nur einge-
schrankt behandelt werden kénnen. RBM (2008, S.86) spricht sich dafiir aus,
neben Schwangeren und Kindern zukiinftig auch Personen mit anderen Er-
krankungen (z.B. HIV/Aids, Tuberkulose) in den Blick zu nehmen. Um der
Entwicklung von Erregerresistenzen keinen Vorschub zu leisten, sollten fiir IPT
andere Wirkstoffe verwendet werden als die in Standardtherapien eingesetzten.
FuE im Bereich IPT sollte in zwei Richtungen gehen: Kurzfristig sollte die pra-
ventive Wirksamkeit von bereits etablierten Substanzkombinationen untersucht
werden, vor allem von solchen, die fiir die Standardtherapie zuriickgestellt wur-
den (verfiigbare IPTs fiir Kinder sind nach wie vor umstritten). Lingerfristig
sollten fiir IPT-Strategien neue Substanzen mit moglichst langer Halbwertszeit
im Korper entwickelt werden.

Diagnostik 2.2

Krankheitsdiagnosen basieren sowohl auf der Beurteilung von krankheitsspezi-
fischen Symptomen als auch auf Ergebnissen von speziellen (labor)diagnosti-
schen Untersuchungen. Die Symptome insbesondere bei unkomplizierter Mala-
ria (vor allem Fieberschiibe) sind wenig spezifisch und decken sich hiufig mit
denen anderer Erkrankungen (z.B. Pneumonien oder andere bakterielle Infek-
tionen). Vor allem in ressourcenschwachen Lindern kam es bei Malariaver-
dachtsfillen in der Vergangenheit haufig zu Fehldiagnosen, weil diese lediglich
anhand der Symptome, nicht aber mittels parasitologischer Verfahren erfolgte.
Im Einzelfall kann dies den Erfolg der Therapie verzogern - insbesondere fiir
kleine Kinder kann dies schwerwiegende oder gar todliche Folgen haben. Auf
Public-Health- bzw. Global-Health-Ebene kann dies vermeidbare Krankheits-
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lasten nach sich ziehen, zu Arzneimittelfehlallokationen fithren (die wiederum
auch Resistenzentwicklungen Vorschub leisten kénnen) und mit erheblichen
Unsicherheiten bei der Schiatzung von Fallzahlen einhergehen (Kap. 11.3.2).

Seit 2010 empfiehlt die WHO in malariaendemischen Gebieten jeden fieb-
rigen Zustand mittels parasitologischer Verfahren auf eine Plasmodieninfektion
zu liberpriifen. 2012 hat sie dieses Vorgehen mit ihrer neuen Malariainitiative
T3: Test, Treat, Track unterstrichen (WHO 2012c). Alle gegenwirtig standard-
maflig verfligbaren Nachweisverfahren basieren auf Analysen des Blutes, ent-
weder werden Plasmodien in Blutausstrichen mikroskopisch detektiert oder im
Blut befindliche Antigene mittels Schnelltests nachgewiesen (Rapid Diagnostic
Tests [RDT]).> Da Plasmodien viel grofier als Viren und Bakterien sind, kon-
nen sie seit Jahrzehnten mikroskopisch erkannt und untersucht werden. Ge-
schultes Personal kann unterschiedliche Plasmodienstimme auch in geringen
Konzentrationen erkennen sowie anhand der Erregerzahl die Schwere der In-
fektion abschitzen. Mikroskopische Untersuchungen sind aufwendiger (beziig-
lich der Laborausstattung, der Féhigkeiten und der Kenntnisse des Personals
und der Zeit vor allem bei Massentests) als Schnelltests. Letztere sind ver-
gleichsweise einfach anzuwenden, besondere Kenntnisse oder labortechnische
Fahigkeiten sind nicht erforderlich. Bisher sind Einzel- oder Kombitests fiir
P. falciparum und P. virax verfiigbar. Bei hohem Parasitenbefall haben sie eine
hohe Detektionsrate; bei beginnenden Infektionen, wenn die Plasmodienkon-
zentration in der Ndhe des klinischen Grenzwerts liegen, sind sie jedoch weit
weniger zuverldssig als mikroskopische Untersuchungen (ausfiihrlicher in
WHO 2014d, S.4). RDT liefern keine Hinweise zur Stirke des Befalls (RBM
2008, S.88). Erregerresistenzen lassen sich weder mit den bisher verfiigbaren
mikroskopischen Untersuchungen noch mit Schnelltests erkennen. Die Zahl der
verfiigbaren Schnelltests stieg in den letzten Jahren kontinuierlich an, inzwi-
schen gibt es mehr als 200 Produkte. Sie werden im Rahmen eines spezifischen
Programms, das die WHO mit der Foundation for Innovative New Diagnostics
(FIND; Anhang3) und den US-amerikanischen Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) gemeinsam durchfiithren, auf Sensitivitit, thermische
Stabilitdt und Einfachheit bei der Anwendung gepriift. FuE-Aktivititen versu-
chen, in einfacher Handhabung die Genauigkeit und Spezifik des Nachweisver-
fahrens zu verbessern (Kasten I11.3).

50 Plasmodien konnen auch molekularbiologisch nachgewiesen werden (sogenannte
PCR-Verfahren). Diese Verfahren sind zwar hochstsensitiv und spezifisch, wegen des
hohen Material- und Zeitaufwandes fiir die routineméflige Diagnostik jedoch unge-
eignet (RKI 2012). In der Forschung sind sie jedoch u. a. zur Ermittlung von Erreger-
resistenzen (Aufbau von Resistenzkatalogen und -atlanten; Kap.IV.1.2.1) und als
Maf3stab fiir den Nachweis der technischen Leistungsfihigkeit bzw. der Testgenauig-
keit anderer Diagnoseverfahren hochrelevant.
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Kasten Ill.3 PDP-Kooperation (Beispiel: Diagnosekit)

Eine neue molekulare Diagnosetechnik ist das seit 2012 kommerziell verfiig-
bare LAMP kit (Loop-mediated isothermal DNA amplification).”! Das Ver-
fahren zum sehr genauen Nachweis aller malariarelevanten Plasmodien
wurde im Rahmen einer Produktentwicklungspartnerschaft (FIND zusam-
men mit anderen Partnern aus Europa, Japan, Australien und Sambia) zur
Marktreife gebracht und auch in Europa zugelassen (CE-Kennzeichnung
2012, WHO-Empfehlung 2014; Kap. IV.2.4). Das Verfahren ist dhnlich spe-
zifisch und sensitiv wie PCR-Verfahren, jedoch erheblich schneller (Ergeb-
nisse konnen nach 40 Minuten mit bloffem Auge oder automatisch abgelesen
werden) und einfacher in der Handhabung (geringere technische Ausstat-
tung). Im grof3flichigen Einsatz ist dieses Testverfahren bisher nicht.

Die Diagnostikaktivititen stiegen in den vergangenen Jahren kontinuierlich an,
sowohl mit den seit Jahrzehnten verfiigbaren mikroskopischen Untersuchungen
(2013 wurden weltweit ca. 200 Mio. Untersuchungen durchgefiihrt, ca. 60% in
Indien, 25% in Afrika) als auch mit den seit 2007 erstmals verfiigbaren Schnell-
tests (2013 wurden weltweit ca. 319 Mio. verkauft, ca. 83 % gingen nach Afrika,
11% nach Sitidostasien). 2013 lag die Zahl der durchgefiihrten Tests erstmals
tiber der Zahl verabreichter artemisininhaltiger Kombitherapien (Kap.I1.2.3)
(WHO 2014b, S.22 f.). Damit wird insgesamt ein immer grof3erer Anteil an Ma-
lariaverdachtsfillen gepriift, dennoch nimmt die WHO an, dass viele Verdachts-
falle nach wie vor nicht parasitologisch diagnostiziert werden, u.a. weil bei einer
beginnenden Erkrankung insbesondere Schnelltests nicht sehr zuverldssig sind
und weil eine Diagnose nach wie vor die Behandlungskosten fast verdoppelt.
Laut White et al. (2011) kostet eine Diagnose zwischen 0,34 und 9,34 US-Dollar
(Median 4,32 US-Dollar), die Behandlung einer unkomplizierten Malaria im
Mittel nur 35 % mebhr.

FuE-Herausforderungen

Im Bereich Diagnostik sollte bei den Schnelltests die Entwicklung hin zu noch
kostengiinstigeren sowie konstant zuverlassigen und genauen Tests fiir alle rele-
vanten Erregerstimme gehen. Weiterer Entwicklungsbedarf wird beziiglich ei-
nes Qualitatssicherungssystems sowohl fiir mikroskopische Untersuchungen als
auch fiir Schnelltests gesehen (RBM 2008, S.88). Das schnelle Erkennen von
Arzneimittelresistenzen wire ein grofier Entwicklungsschritt.

51 www.finddiagnostics.org/programs/malaria-afs/malaria/product_development/lamp/
lamp_kit.html (6.3.2015)
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Therapie 2.3

Das erste synthetisch hergestellte Medikament gegen Malaria war Chloroquin
(1934 von Bayer entwickelt). Es ist dem in Chinarindenbdumen enthaltenen
Chinin sehr ahnlich, das in Asien seit Jahrhunderten zur Behandlung von Mala-
ria eingesetzt wird. Beide Substanzen storen die Bildung der Blutschizonten
(Schlitzer 2010). Da Chloroquin einfach in ausreichender Menge hergestellt und
verwendet werden konnte (wenige orale Dosen reichen aus, eine Behandlung
kostet ca. 0,1 US-Dollar, White 2006), es schnell und relativ lange wirkte (die
Halbwertszeit im Korper betrdgt mehr als einen Monat) und als nebenwirkungs-
arm galt, avancierte es in der Mitte des letzten Jahrhunderts zum weltweit am
héufigsten eingesetzten Malariamedikament und setzte Standards - bis heute.

Die Kombination aus DDT zur Miickenbekdmpfung und Chloroquin zur
Plasmodienbekdmpfung war jahrelang hocheffektiv, wurde massenhaft einge-
setzt und konnte in der zweiten Halfte des vergangenen Jahrhunderts die
Krankheitslasten durch Malaria erheblich begrenzen (in Siideuropa konnte Ma-
laria damit ausgerottet werden). Chloroquin wurde so breit eingesetzt, dass es in
malariaendemischen Gebieten bei einem Grofteil der Bevolkerung stindig im
Blut nachweisbar war (White 2006) — ein erheblicher Anpassungs- und Selekti-
onsdruck fiir die Erreger. Mehrere kleine Mutationen nur eines Gens fithrten
dazu, dass Plasmodien Chloroquin zunehmend widerstehen konnten (Fidock et
al. 2000). Damit verlor die Substanz nach 30 bis 40 Jahren ihre Wirksamkeit im
Kampf gegen Malaria. Seit den 1970er Jahren gilt P. falciparum als vollstandig
resistent (andere Stimme, vor allem P. virax, teilweise).

Andere pharmakologische Substanzen, die urspriinglich neben Chloroquin
nicht bestehen konnten, gewannen an Bedeutung, wie z. B. (Schlitzer 2010):

> Amodiaquin (seit den 1950er Jahren verfiigbar): chloroquindhnliche Sub-
stanz, Halbwertszeit 7 bis 21 Tage, jedoch nur kurzfristig verwendbar, Lang-
zeiteinnahme kann zu lebensbedrohlichen Schidden an Leber und blutbil-
dendem System fiihren.

> Piperaquine (seit den 1960er Jahren verfiigbar): lange Halbwertszeit und
Wirksamkeit, in China und Siidostasien extensiv zur Behandlung und Pro-
phylaxe eingesetzt, in den 1980er Jahren wurden Resistenzen sichtbar.

> Sulfadoxin/Pyrimethamin (seit den 1970er Jahren verfiigbar): Halbwertszei-
ten 5 bis 8 bzw. 3 bis 4 Tage, jedoch dariiber hinausgehende Wirksambkeit;
die Kombitherapie verlor bereits nach 5 Jahren intensiver Verwendung we-
gen zunehmender Erregerresistenz ihre Wirksamkeit; wird gegenwdrtig als
Chemoprophylaxe bei besonderen Risikogruppen angeboten (Kap. I11.2.1),
bei Langzeiteinnahme sind schwerwiegende Nebenwirkungen méglich (al-
lergische Reaktionen, Knochenmarksdepression).
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> Mefloquin (seit den 1980er Jahren verfligbar): eine der ersten Produktent-
wicklungspartnerschaften zwischen dem Walter Reed Army Institute of Re-
search (WRAIR; Entdeckung) und dem Pharmaunternehmen F. Hoff-
mann-La Roche (Entwicklung, Handelsname: Lariam)>?; Halbwertszeit 14
bis 22 Tage, zur temporiaren Malariaprophylaxe entwickelt, bei Langzeitein-
nahme sind schwerwiegende neuropsychiatrische Nebenwirkungen mog-
lich (Schlafstorungen, Depression, Angst- und Panikattacken) (ausfiihrlich
z.B. in Croft 2007).

Wegen der sinkenden Wirksamkeit von Chloroquin wurden die neuen Sub-
stanzen eingesetzt, auch wenn deren Nutzen-Risiko-Kosten-Bilanz nie an die
von Chloroquin ankniipfen konnte. In Bezug auf einen Nutzen-Risiko-Ver-
gleich gelang dies erst dem in geringen Mengen in den Bléttern und Bliiten des
einjahrigen Beifufes enthaltenen Artemisinin bzw. seinen Derivaten. Wie Chlo-
roquin greift Artemisinin in die Stoffwechselprozesse bei der Bildung der Blut-
schizonten ein, zerstort diese schnell und umfassend, sodass Krankheitssymp-
tome sehr schnell abklingen (ausfiihrlich z.B. in Kappe et al. 2010). Ende der
1960er Jahre gelang es einem Wissenschaftlerteam der chinesischen Akademie
der Wissenschaften, Artemisinin aus der Pflanze zu extrahieren und damit das
Fundament fiir eine neue Behandlungsmoglichkeit gegen Malaria zu legen
(2015 mit dem Nobelpreis fiir Medizin honoriert). Um die Bioverfiigbarkeit zu
verbessern, wurden partialsynthetische Derivate von Artemisinin entwickelt.”>
Die neue Wirksubstanz wurde nicht nach den FuE-Standards der Industrieldn-
der (Kap.IV) und auflerhalb des Patentregimes der Industrieldnder generiert
(Kap. V). Bis zur Offnung des Landes war es fiir auswirtige FuE-Akteure nicht
leicht, Informationen zu diesen Substanzen zu bekommen oder FuE- oder An-
wendungskooperationen aufzubauen. Insbesondere in Afrika wurden weiter
wenig wirksame Medikamente eingesetzt.

Mit der Offnung Chinas und der dadurch méglichen breiteren Verfiigbar-
keit der neuen Wirkstoftklasse begann einerseits die Diskussion, ob, und wenn
ja, wie, Arzneimittel, die nicht nach westlichen Standards entwickelt wurden
(fur die keine studienbasierten Sicherheits- und Wirksamkeitsnachweise oder
Zulassungen vorlagen), in globale Gesundheitsprogramme integriert werden
konnen. In die dafiir beispielsweise von der WHO etablierte Essential Medicines

52 Die US-amerikanische Armee suchte insbesondere wihrend des Vietnamkrieges ein
Mittel zur Malariaprophylaxe, durfte jedoch selbst keine Arzneimittel entwickeln. In
den 1980er Jahren gab es weitere Kooperationen mit unterschiedlichen UN-
Organisationen (WHO, Weltbank, UNDP, UNICEF) und Industriepartnern (Fallbei-
spiel in Kap. IV).

53 Artemether (Halbwertszeit ca. 2 Stunden, fettloslich), Artesunat (Halbwertszeit ca.
2 Stunden, wasserloslich) Artemotil (auch als Arteether bezeichnet, Halbwertszeit ca.
20 Stunden, wasserl6slich). Alle Derivate werden in der Leber zu Dihydroartemisinin
metabolisiert.
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List (EML; Kap. IV.2.5) wurden die ersten Monopréparate 1997 und 2002 auf-
genommen. Andererseits begannen FuE-Aktivititen, um Sicherheit und Wirk-
samkeit von Artemisinin und seinen Derivaten durch Studien zu belegen, die
Darreichung zu vereinfachen sowie die Herstellungsprozesse zu verbessern, aus-
zubauen und die Produktionskosten zu senken. Behandlungsempfehlungen
stellten auf Artemisinin und seine Derivate um.

Da in den Industrielindern nicht nur fir Substanzen an sich, sondern u.a.
auch fir Herstellungsverfahren und Rezepturen Patente gewidhrt werden
(Kap. V.1.1), eroffnete sich auch fiir die Pharmaindustrie ein strukturell vertrau-
tes Geschiftsfeld. Deren FuE-Engagement nahm wieder zu, auch innerhalb der
sich etablierenden Produktentwicklungspartnerschaften (Kasten III.4).

Kasten Ill.4 PDP-Kooperation (Beispiel: Arzneimittel)

Die WHO empfiehlt u.a. folgende ACT (WHO 2010b, S. ix ff.):

> Arthemether+Lumefantrine (AL): Kooperation Novartis und chinesisches
Institut; 2001 Erstzulassung (einfache Malaria durch P. falciparum); Han-
delsnamen: Riamet® (privater Sektor [Industrie, Schwellen- und Entwick-
lungslinder] mit differenzierten Preisen) und Coartem® (Nonprofitbereit-
stellung fiir 6ffentliche Sektoren in mehr als 60 endemischen Entwick-
lungsldndern, deshalb 2002 Aufnahme in EML trotz Patentschutz), erste
WHO-Priqualifikation einer Malariatherapie 2004;°* Herstellung in Chi-
na durch Novartis®>>; Weiterentwicklung seit 2003 in Kooperation mit der
PDP MMV (Anhang 3) fiir kindgerechte ACT (Coartem Dispersible®);>¢
WHO-Priqualifikation 2009 (inzwischen auch fiir indische Generikaher-
steller); Bereitstellung bis 2014 zum Einheitspreis (0,38 US-Dollar pro Be-
handlung): mehr als 600 Mio. Behandlungen fiir Erwachsene und 250 Mio.
fiir Kinder (Novartis 2012, S. 68, u. 2013, S. 7)

> Artesunate+Amodiaquin (ASAQ): ab 2002 Entwicklung durch die PDP
DNDi (Anhang 3) und weitere 6ffentliche und private FuE-Akteure,”” ab
2004 mit Sanofi als Industriepartner; Finanzierung nicht patentbasiert,
sondern iiber diverse nationale/6ffentliche, gemeinniitzige u. private eu-
ropaische Quellen; 2007 Erstzulassung in Marokko (einfache Malaria
durch P. falciparum); 2008: WHO Priaqualifikation; 2011: WHO EML;

54 apps.who.int/prequal/query/ProductRegistry.aspx?list=ma (13.3.2015)

55 www.presseportal.de/pm/36502/351772/aufnahme-des-lebensrettenden-malariamedi
kaments-riamet-r-von-novartis-in-die-who-liste-der (13.3.2015)

56 www.mmv.org/about-us/malaria-and-medicines/coartem%C2 %AE-dispersible-facts
(13.3.2015)

57 www.dndi.org/diseases-projects/portfolio/asaq.html (13.3.2015)
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Handelsnamen: Coarsucam® (privater Sektor: »normaler Preis den loka-
len Mirkten angepasst«) und ASAQ Winthrop® (6ffentlicher Sektor, »no
profit — no loss« 0,5 US-Dollar pro Kinderbehandlung, Erwachsene das
Doppelte, DNDi 2007, S. 7; Lacaze et al. 2011); Produktion durch Sanofi in
Marokko; FuE-Kontinuitit nach der Zulassung mittels erstmalig in Afrika
etabliertem Risk Management Plan (Phase IV; Kap.II1.3); inzwischen
WHO-Priqualifikationen auch fiir mehrere indische und chinesische Ge-
nerikahersteller>8

Aufgrund der erneuten Abhidngigkeit von einer Hauptsubstanz und mit den
Erfahrungen der zuriickliegenden Jahre wird inzwischen auf die Problematik
der Erregerresistenzen besonderes Augenmerk gelegt (erste asiatische Lénder
berichten bereits iiber beginnende Resistenzentwicklungen). Das derzeit grund-
sitzlich praferierte Vorgehen bei der Behandlung unkomplizierter Malaria sind
Kombinationspriparate aus mehreren Wirkstoffen, die zuverléssig in einer sol-
chen Menge verabreicht werden, dass sie die Erreger vollstindig eliminieren
und ihnen keine Moglichkeit der Anpassung geben. In den globalen Malaria-
kontrollprogrammen von RBM und WHO wurden insbesondere zur Behand-
lung unkomplizierter Malaria artemisininhaltige Kombitherapien (ACT) mit
feststehender ausreichend hoher Wirkstoffdosierung empfohlen. Die schnell
wirksamen Artemisininderivate sollen dafiir mit bereits etablierten langwirksa-
men Malariamedikamenten kombiniert werden. Das 2001 aufgelegte WHO-
Programm zur Priqualifikation von Arzneimitteln fiir globale Bekdmpfungs-
programme (Kap.IV.2.5) hat bislang ausschliefllich ACT zur Malariabehand-
lung zertifiziert (WHO 2013c). 2006 bekriftigte die WHO dieses Vorgehen und
rief zur weltweiten Abkehr von Monopréparaten in der Behandlung unkompli-
zierter Malaria auf, um Resistenzentstehungen keinen Vorschub zu leisten.>®
Die gesamte Behandlungsstrategie des globalen Malariakontrollprogramms
baut gegenwirtig in hohem Mafle auf ACT auf (RBM 2008, S.48 f.). Nur zur
Behandlung unkomplizierter Malaria durch P. virax werden nach wie vor Chlo-
roquin und Primaquin (die einzige ebenfalls seit den 1930er Jahren verfiigbare
Substanz, die Plasmodien in der Leber bekdmpft) empfohlen (WHO 2010b,
S.ixft.). Bei kompliziertem Krankheitsverlauf und geschwichten Patienten
werden die Wirkstoffe nicht oral verabreicht, sondern injiziert. Laut White et al.

58 weitere WHO-Empfehlungen (WHO 2010b, S.ixff.): Artesunate+Mefloquine (seit
2002 Koop. DNDi/Partner in Brasilien u. Stidostasien [DNDi 2008]); Dihydroartemi-
sinin+Piperaquine (seit 2004 Kooperation MMV/sigma-tau [italienischer forschender
Arzneimittelhersteller]/englische Universitdt); Artesunate Sulfadoxin/Pyrimethamin
(chinesische Entwicklung); Artesunate+Pyronaridine (seit 2002 Koop. MMV/Shin
Poong [siidkoreanischer Hersteller], 2012 europiische Zulassung)

59 www.who.int/mediacentre/news/releases/2006/pr02/en/ (13.3.2015)
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(2011) kostet die Therapie eines komplizierten Krankheitsverlaufs zwischen 16
und 138 US-Dollar (Median 30 US-Dollar), etwa das 6-Fache einer Normalbe-
handlung bei unkompliziertem Verlauf.

In der Gesamtbewertung von ACT-Mafsnahmen werden nach wie vor hohe
Herstellungskosten und mangelhafte Qualititskontrollen bei der Arzneimittel-
produktion und -verteilung als problematisch bezeichnet. Noch immer dienen
die Chloroquinpreise als eine Art Referenzwert, den das aufwendige Herstel-
lungsverfahren von Artemisinin nicht erreicht. Nur wenige malariaendemische
Lander verfiigen iiber Strukturen zur Qualitdtskontrolle der in ihrem Hoheits-
bereich gehandelten Medikamente. Die WHO stellte bereits 2003 erhebliche
Qualitaitsméngel (Nichteinhaltung von Rezepturen, mangelhafte Wirkstoffkon-
zentrationen, iiberlagerte Vorrite) bei Malariamedikamenten fest (WHO 2003),
die durch neuere Untersuchungen bestitigt wurden (Karunamoorthi 2014; Ta-
bernero et al. 2014). Unwirksame Arzneimittel verursachen eine erhebliche glo-
bale Krankheitslast und leisten Resistenzentwicklungen Vorschub.

FuE-Herausforderungen

FuE-Bedarf wird vor allem in der Senkung der Herstellungskosten, bei thera-
peutischen Verbesserungen verfiigbarer Wirkstoffe und der Suche nach alterna-
tiven Wirkstoffen gesehen (RBM 2008, S.85 ft.). Die Herstellung von Artemi-
sinin und seinen Derivaten ist nach wie vor aufwendig. FuE-Aktivititen zur
Senkung der Herstellungskosten setzen an bei der Steigerung des Artemisinin-
gehalts im Beifufl (Pflanzenziichtung), der Verbesserung der Rohstoffextraktion
aus der Pflanze (Verfahrensoptimierung) und/oder der biosynthetischen Her-
stellung von Artemisinin und seinen Derivaten (gentechnische Veranderung
von Bakterien und Hefen). Die therapeutischen Mdoglichkeiten sollten prioritar
fir die derzeit am starksten von Malaria betroffenen Personengruppen (Kinder,
Schwangere) verbessert werden. FuE-Aufgaben werden in Bezug auf kindge-
rechte Dosierungen, mutagene Nebenwirkungen, Applikationsvereinfachungen,
therapietreue Verwendung (keine Unterversorgung durch minderwertige Me-
dikamente und ausschlie3lich therapeutisch notwendige Verwendung, um Re-
sistenzen keinen Vorschub zu leisten) sowie die Verldngerung der Lagerfahig-
keit gesehen. Wie in der Vergangenheit besteht auch gegenwirtig eine hochgra-
dige Abhéngigkeit des gesamten Therapieschemas von einer Wirksubstanz: Ar-
temisinin und seinen Derivaten. Aufgrund der schnellen Anpassungsfihigkeit
und Resistenzbildung der Plasmodien sollten in regelméafliigen Abstinden neue
Wirkstoffe entwickelt werden bzw. bei Resistenzbildung die eingesetzten Sub-
stanzen verdndert und weiterentwickelt werden. Auch die Transmissionskette
sollte in den Blick genommen werden. Bei der Neuentwicklung von Wirkstoffen
sollte auch die Ubertragung der Plasmodien vom Menschen auf die Miicke un-
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terbunden und Erregerreservoire (vor allem in der Leber) kontinuierlich be-
rlicksichtigt werden (RBM 2008, S.91).

Operationelle Prozesse und Versorgung 3.

Neben vielfiltigen Fragen zur Sicherheit und Wirksamkeit neuer medizinisch-
technischer Produkte fiir Pravention, Diagnostik und Therapie stellen sich auch
Fragen, wie die zur optimalen Implementierung dieser Produkte notwendigen
Prozesse zu gestalten sind bzw. wie die Qualitit der Programme, deren Effizienz
und Effektivitdt verbessert werden konnen. Rottenburg et al. (2012, S.129) be-
tonen, dass sich die Wirksamkeitspotenziale neuer Produkte nur dann realisie-
ren lassen, wenn sie auch tatsachlich die Menschen erreichen, fur die sie entwi-
ckelt wurden. Gesundheitssysteme bzw. die jeweiligen Versorgungsstrukturen
sind das entscheidende Bindeglied zwischen FuE und Bevolkerung. WHO und
GFATM bezeichnen Operational Research auch als »the science of better«
(WHO/GFATM 2008).60

Die derzeitige Herausforderung besteht darin, Verfahren und Programme
zur Malariabekdmpfung mit quantitativen Methoden und systematischen Ana-
lysetechniken zu bewerten und gesundheitswirtschaftlichen und -politischen
Entscheidungstrigern eine Wissensbasis bereitzustellen, auf deren Grundlage
sie bestehende Routinen auf lokaler, regionaler oder gar globaler Ebene verbes-
sern konnen (RBM 2008, S.98). Angesprochen werden sehr heterogene gesund-
heitswirtschaftliche und -politische Fragen, wie z. B.:

> Kann ein groflerer Gesundheitseffekt erzielt werden, wenn Bettnetze kos-
tenlos abgegeben oder wenn sie nur subventioniert werden?

> Gibt es lokale Wirksamkeitsunterschiede (z.B. Innenraumsprithmafinah-
men in urbanen oder ruralen Settings)?

> Beeinflusst der Einsatz von Chemoprophylaxen die Aussagekraft von
Schnelltests?

>  Wie konnen Erkrankungen trotz Chemoprophylaxe behandelt werden?

Seit Jahren werden globale Programme und Strategien aufgelegt, um auch, aber
nicht nur vernachldssigte Krankheiten wie Malaria zu bekimpfen und vor allem
Entwicklungsldnder in ihrem Engagement bei der Krankheitseinddimmung zu
unterstiitzen. Damit gewinnen aufler zu den im Rahmen von Produktzulassun-
gen etablierten Sicherheits- und Wirksamkeitsbewertungen (Kap. IV.2.4) auch
(Zusatz-)Nutzen- oder Kosten-Nutzen-Analysen an Bedeutung (Health Tech-

60 In Deutschland werden diese FuE-Aktivititen auch als Versorgungsforschung und
Gesundheitsokonomie bezeichnet (z. B. Bundesregierung 2010, S. 4).
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nology Assessments). Die daraus resultierenden Bewertungs- und Anwen-
dungsempfehlungen von Mafinahmen (z.B. insektizidbehandelte Bettnetze als
wichtigste Sdule der Pravention zu verankern oder Fiebererkrankungen stets als
Malariaverdachtsfille aufzufassen und das Vorliegen einer Plasmodieninfektion
standardmaf3ig zu priifen) wie auch die Aufnahme von unterschiedlichen Sub-
stanzen und Produkten in Referenzlisten (z.B. WHO-Liste essenzieller Medi-
kamente) sind richtungsweisend. Sie dienen sowohl einzelnen Lindern als auch
multilateralen bis hin zu globalen Kampagnen als Referenz- und Bezugspunkt,
auf deren Grundlage Produkte millionenfach verbreitet und verwendet werden.

Es eroffnet sich ein weiteres Forschungsfeld, dass sich ansatzweise zu struk-
turieren beginnt (RBM 2008, S.95 ff.; Rottenburg et al. 2012, S.130 ff.). Eine
strukturierte Vorgehensweise zur Entwicklung und Bewertung solcher Versor-
gungsprozesse gibt es im Gegensatz zum medizinisch-technischen Innovations-
system bisher nicht.

Globale Marktsegmente 4,

Wie in den einzelnen Kapiteln bereits umrissen, sind die jeweiligen Markte fiir
Produkte zur Bekdmpfung vernachléssigter armutsassoziierter Krankheiten in-
zwischen komplex reguliert und fragmentiert. Einerseits gibt es sogenannte
nichtkommerzielle Teilbereiche der (Basis-)Versorgung in Entwicklungsldn-
dern, die durch nationale Gesundheitssysteme strukturiert und durch bi- und
multilaterale Programme, durch UN-Organisationen, NGO und/oder Stiftun-
gen unterstiitzt werden (Tab. I11.1).6!

Fiir diesen Teilbereich werden durch unterschiedliche Verfahren moglichst
niedrige Produktpreise angestrebt auch bei neuen Produktentwicklungen (u.a.
bezeichnet als No-profit-no-loss-Produktion, Fixpreisvereinbarungen, Joint
Ventures zur schnellen und kostengtinstigen Generikaproduktion). Fiir 11 der
17 NTD stellen multinationale Pharmaunternehmen unterschiedliche, seit Lan-
gem verfligbare Arzneimittel mitunter sogar kostenlos bereit, wenn die WHO
die Verantwortung fiir die kontrollierte Anwendung iibernimmt (Anhang 1).

Andererseits gibt es auch in Entwicklungs- und Schwellenlindern private
Teilbereiche, die insbesondere bei schwachen offentlichen Versorgungsstruktu-
ren eine erhebliche Relevanz haben konnen. Sie werden bei vernachléssigten
armutsassoziierten Krankheiten zusammen mit der begrenzten Nachfrage der
Industrieldnder mitunter auch als kommerzieller Teilbereich des globalen Ab-
satzmarktes aufgefasst (Tab. IIL.1).

61 Eine Darstellung der komplexen Versorgungsstruktur ist z. B. in Rottenburg et al.
(2012, S. 50 ft.) enthalten.
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Tab. lll.1 Differenzierung des globalen PRND-Marktes

nichtkommerzieller Bereich kommerzieller Bereich

Offentliche Gesundheitssysteme der in Entwicklungs- und Schwellenldndern
Entwicklungsldnder: Nachfrage, die (private Nachfrage). wenn aufgrund |G-
in Entwicklungslandern tGber deren ckenhafter Basisgesundheitsversorgung
nationale Gesundheitssysteme kana- Arzneimittel und Medizinprodukte privat
lisiert wird, einschlieBlich bi- und bezahlt werden
multilaterale Initiativen zur Unter- in Industrieldndern (ge_gamte Nachfrage):
stutzung der Produktbereitstellung egal, ob die Kanalisierung durch den

1. oder 2. Gesundheitsmarkt erfolgt

Initiativen fiir moéglichst kostengiins- Gewdhrleistung von Returns on Invest-
tigen Zugang: Entkopplung der FUE- ment: Bereich wird marktwirtschaftlichen
Kosten von Preisen, Festpreisverein- Mechanismen libelassen, MNU nutzen
barungen, Nonprofitengagement meist gestafftelte Preismodelle.

der Wirtschaft etc.

Eigene Zusammenstellung

Der Anteil dieses kommerziellen Teilbereichs am Gesamtmarkt ist von Krank-
heit zu Krankheit und von Produkt zu Produkt verschieden. Er ist bei Typ-III-
Krankheiten tendenziell kleiner als bei Typ-II- und Typ-I-Krankheiten. Er ist
auch bei vernachldssigten armutsassoziierten Krankheiten, fiir die es globale
Bekdampfungsprogramme gibt, kleiner als bei solchen, die nicht im Fokus dieser
Programme stehen.

Dennoch werden auch bei Krankheiten wie Malaria, fiir die es durch die
globalen Programme und multilateralen Finanzierungsstrukturen eine erheb-
liche Stirkung des nichtkommerziellen Marktbereichs gibt, Produkte parallel
auch fiir kommerzielle Marktbereiche sowohl der Entwicklungslander als auch
der Industrielander bereitgestellt (Kasten I11.4). Eine Platzierung von Produkten
im nichtkommerziellen Bereich der Entwicklungslainder wird auch als Weg-
bereiter fiir eine potenziell groflere Nachfrage nach sicherheits-, wirksamkeits-
und qualititsgepriiften Gesundheitsprodukten insgesamt gesehen, die dann
auch jenseits dieser nichtoffentlichen Marktsegmente bedient werden kénnen
(Lezaun/Montgomery 2015, S.20).

Das attestierte Marktversagen (G-Finder; Kap. I1.4.1) impliziert laut Defini-
tion, dass diese Marktbereiche in ihrer Gesamtheit ohne zusétzliche flankieren-
de finanzielle Unterstiitzung keinen ausreichend hohen Return on Investment
gewiahrleisten und FuE-Aktivititen nicht in ausreichendem Mafle anreizen
konnen (ausfithrlicher in Kap. V).
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Fazit 5.

Auch wenn eine Krankheit als stark armutsassoziiert definiert (WHO Typ III)
und ein spezifischer FuE-Bedarf attestiert wird, weil die vorhandenen Moglich-
keiten zur Bekdmpfung nicht ausreichen, gibt es zumindest Wissensbestande
und FuE-Aktivititen, an die angekniipft werden kann. Bei Malaria als eine der
»groflen Drei« ist diese Basis zweifellos umfangreicher als bei den forschungs-
seitig ganz stark vernachldssigten Krankheiten (Tab. II.5).

Zur Bekdmpfung von Malaria sind in den vergangenen Jahren bereits einige
dringend bendtigte neue Produkte fiir den Einsatz in Entwicklungslandern her-
vorgebracht und in groflem Umfang bereitgestellt worden. Die meisten Pro-
dukte bauten auf bereits verfiigharen Mafinahmen oder Substanzen auf, deren
Eigenschaften zur Malariabekdmpfung angepasst und erweitert oder die neu
zusammengesetzt und kombiniert wurden (mitunter auch als Anwendungser-
weiterungen oder Schrittinnovationen bezeichnet und als »low hanging fruits«
bewertet). Da der dafiir erforderliche FuE-Aufwand geringer ist als fiir vollstdn-
dige Substanzneuentwicklungen, konnten solche Anwendungserweiterungen in
den vergangenen Jahren bereits bis zur Zulassung gebracht werden. So, wie
Techniken aus anderen Anwendungsbereichen auf Malaria angepasst wurden,
konnen diese ebenfalls Ankniipfungspunkte fiir andere forschungsseitig ver-
nachldssigte Krankheiten bilden, z. B.

> konnen insektizidhaltige Praventionsmafinahmen auch bei anderen vektor-
ibertragenen Krankheiten zum Einsatz kommen (u.a. etliche NTD wie
Protozoeninfektionen, Onchozerkose, lymphatische Filariose, Denguefie-
ber, aber auch andere Infektionskrankheiten wie z. B. West-Nil-Fieber, Bor-
reliose);

> konnen Verfahren der mikroskopischen Diagnostik auch bei anderen,
durch Mikroorganismen verursachten Krankheiten eingesetzt werden (Pro-
tozoeninfektionen, Helminthosen);

> konnen antikorpernachweisende Schnelltestverfahren an andere Infektions-
krankheiten adaptiert werden, sofern es gelingt, erregerspezifische Antikor-
per zu identifizieren und zu detektieren;

> sind auf die Bedingungen in Entwicklungslandern angepasste Fixdosiskom-
bitherapien und kindgerechte Applikationen fiir viele Krankheiten relevant,
egal, ob diese als vernachlissigt definiert werden oder nicht;

> sind Erkenntnisse zur Entstehung und Verminderung bzw. Verhinderung
von Vektor- oder Erregerresistenzen gegeniiber einzelnen Wirkstoffen ein
hochrelevantes Problem bei vielen Infektionskrankheiten, auch, aber nicht
nur in Entwicklungsldndern.
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Da die grofien FuE-Herausforderungen jedoch in unterschiedlichen Substanz-
neuentwicklungen gesehen werden (Insektizide, Impfstoffe, Therapeutika), sind
auch zukiinftig erhebliche FuE-Anstrengungen nétig (ausfiihrlicher in Kap. IV).
Das betrifft bei Weitem nicht nur Malaria, sondern viele Infektionskrankheiten,
deren Erreger Resistenzen entwickeln (z. B. Tuberkulose, Sepsis).

Das Marktversagen bei armutsassoziierten Krankheiten (beim G-Finder be-
reits ein Aufnahmekriterium; Kap. I1.4.1) bedeutet nicht, dass es kein privat-
wirtschaftliches Engagement gibt. Das Beispiel Malaria zeigt, dass privatwirt-
schaftliche Unternehmen auch an den jlingeren Zulassungen insektizidhaltiger
Produkte und Arzneimittel beteiligt waren. Ihr Engagement wurde durch die
seit einigen Jahren erstarkenden PDP in allen Teilbereichen verstirkt. Etliche,
aber nicht alle Entwicklungen waren patentgeschiitzt (Schutzmechanismen aus-
fithrlicher in Kap. V). Durch diese neuen Kooperationsformen werden neue
Wege beschritten und Erfahrungen gesammelt, die als Referenz fiir weitere 6f-
fentlich-private Kooperationen zur Produktentwicklung dienen kénnen - auch,
aber nicht nur fiir vernachldssigte Krankheiten. Marktversagen bedeutet auch
nicht, dass es keine Marktstrukturen gibt. Die jeweiligen Produktmaérkte sind
unterteilt in nichtkommerzielle und kommerzielle Bereiche.

Mit der (Neu-)Auflage globaler Bekimpfungsprogramme gegen die »gro-
len Drei« sind fiir die bendtigten Produkte Qualititsanforderungen definiert
sowie Priif- und Zertifizierungsverfahren etabliert und ausgebaut worden, die
Sicherheits- und Wirksamkeitsbelege verlangen und damit spezifische FuE-
Aktivitaten erfordern und strukturieren. Bei insektizidhaltigen Gesundheitspro-
dukten sind es z.B. die WHOPES-Verfahren (Kap. II1.2.1), bei Schnelltests ent-
stehende kooperative Testprogramme von WHO, FIND und CDC (Kap. I11.2.2)
sowie bei Arzneimitteln WHO-Préqualifikationen und deren Liste essenzieller
Medikamente (Kap. II1.2.3). Damit werden die in den Industrieldndern seit Jah-
ren etablierten bereichsspezifischen FuE-Strukturen zur Produktentwicklung,
die Sicherheits- und Wirksamkeitsnachweise in unterschiedlicher Auspragung
voraussetzen und Nutzenbewertungen zunehmend Bedeutung beimessen, auch
auf vernachléssigte armutsassoziierte Krankheiten ausgedehnt und starker durch-
gesetzt. Diese FuE-Strukturen und Innovationsprozesse werden im nachfolgen-
den Kapitel IV detaillierter thematisiert. Die Ausdehnung der FuE-Strukturen,
um Sicherheit und Wirksamkeit zu belegen sowie die fiir Entwicklungsldnder in
besonderem Mafle relevanten Kostenaspekte ebenfalls zu beriicksichtigen, er-
fordert einen erheblichen Anstieg der FuE-Aktivitdten, der einen wachsenden
Finanzbedarf mit sich bringt.

Trotz des zunehmenden FuE-Engagements sind die nach wie vor bestehen-
den Herausforderungen grof3, insbesondere wenn eine Krankheit nicht nur
individuell behandelt, sondern global bekdmpft werden soll. Anhand des Fall-
beispiels sollte verdeutlicht werden, dass eine Abhéngigkeit von wenigen Sub-
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stanzen ein erhebliches Risiko fiir bestehende grofirdumige Bekdmpfungspro-
gramme bedeutet. Dies ist wesentlich mit der Problematik der Resistenzent-
wicklung verbunden. Sie wird bei vektoriibertragenen Infektionskrankheiten
wie Malaria gleich an zwei Stellen sichtbar, bei der Bekdmpfung der Miicken mit
Insektiziden und bei der Eliminierung der Plasmodien mit Arzneimitteln.

Je globaler eine Krankheitsbekimpfung organisiert wird, desto wichtiger er-
scheint es, sowohl die Wirksamkeit einzelner Produkte und damit deren Nut-
zenbewertung regelméflig zu priifen als auch unterschiedliche Produkte und
Mafinahmen gegeneinander abzuwigen und die Versorgung wissensbasiert zu
organisieren. Auch dazu sind umfangreiche FuE-Aktivititen erforderlich. Be-
grenzte finanzielle Ressourcen der Entwicklungslander, aber auch der globalen
Unterstiitzungsprogramme beeinflussen gesundheitspolitische Entscheidungen
in erheblichem Mafle. In ressourcenschwachen Settings sind deshalb Kosten-,
Kosteneffizienz- oder Kosteneffektivititsschitzungen besonders relevant. Sie
werden kontrovers diskutiert (z.B. die Entscheidung der WHO, DDT als kos-
teneffizienteste IRS-Mafinahme zu bewerten) und bediirfen generell noch er-
heblicher methodischer Weiterentwicklung — auch, aber nicht nur bei vernach-
lassigten Krankheiten.

Wenn die anvisierten Meilensteine der globalen Bekdmpfungsprogramme
nicht erreicht werden, sollten (FuE-)Anstrengungen intensiviert und an der
Verbesserung der Versorgung (Stirkung der Gesundheitssysteme) gearbeitet
werden.
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Das medizinisch-technische Innovationssystem IV.

In Kapitel 11.4.1 wurde im Uberblick und in Kapitel IIl anhand von Malaria ver-
tiefend gezeigt, welche FuE-seitigen Herausforderungen sowohl bei der Weiter-
entwicklung verfiigbarer Substanzen als auch bei der Neuentwicklung von Sub-
stanzen und Produkten zur Bekdmpfung vernachldssigter armutsassoziierter
Krankheiten (PRND) gegenwirtig bestehen. Anhand der in den letzten Jahren
zur Malariabekdmpfung neu bereitgestellten Produkte wurde auch gezeigt, dass
das Verfahren der evidenzbasierten Medizin, das Sicherheits- und Wirksam-
keitsbelege fiir die zu verwendenden Substanzen und Produkte verlangt, zu-
nehmend auch auf die PRND-Bekdmpfung im Rahmen von globalen Pro-
grammen ausgedehnt wird. Deshalb wird nachfolgend das bestehende medizi-
nisch-technische Innovationssystem genauer betrachtet. Denn Produkte zur
Bekdmpfung von Krankheiten, die unter Beteiligung der Industrielinder her-
vorgebracht werden konnen, entspringen den Vorgehensweisen und Strukturen
dieses Systems.%?

Kapitel IV.1 greift die Struktur der vorangegangenen Ausfithrungen auf
(Vektorkontrolle, Diagnostik, pharmakologische Privention und Behandlung)
und ordnet die unterschiedlichen Substanzen und Produkte zur Bekimpfung
von Infektionskrankheiten normativ ein. Bezugspunkte sind die in Deutschland
wie in allen Industrielandern giiltigen Verfahrensvorschriften, die umfangreiche
FuE-Aktivititen fiir eine Marktzulassung voraussetzen.

Kapitel IV.2 geht auf die unterschiedlichen, aufeinander autbauenden FuE-
Phasen ein, die in ihrer Gesamtheit auch als medizinisch-technisches Innova-
tionssystem bezeichnet werden. Vorgestellt werden die inhaltlichen Schwer-
punkte und die relevanten Akteure der einzelnen Phasen. Das pharmakolo-
gische Innovationssystem, das Arzneimittel (sowohl Therapeutika als auch
Impfstoffe) bereitstellen soll, wird ins Zentrum der Betrachtung gestellt, denn an
diesem hat sich die Debatte der forschungsseitigen Vernachldssigung armuts-
assoziierter Krankheiten wesentlich entfacht. Verwiesen wird zudem auf Beson-
derheiten und Abweichungen der FuE-Prozesse zur Bereitstellung von anderen
praventiven und diagnostischen Produkten. Vielfiltige Initiativen und Maf3-
nahmen zur Stirkung der FuE zu vernachléssigten Krankheiten, die an den me-
dizinisch-technischen Verfahrensschritten ansetzen, werden vorgestellt. Der

62 Die Uberlegung, bei vernachléssigten Krankheiten und Public-Health-Herausforde-
rungen auf Alternativen zur evidenzbasierten Medizin zu setzen (z. B. traditionelle
Heilverfahren), ist zwar grundsitzlich méglich, wird innerhalb dieses Berichts jedoch
nicht verfolgt, denn das medizinisch-technische Innovationssystem der Industrielan-
der kann diesbeziiglich kaum etwas dazu beitragen (der Untersuchungsauftrag bezieht
sich auf den Beitrag des Forschungsstandorts Deutschland zur Bekdmpfung vernach-
lassigter Krankheiten).
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Aufwand fiir die unterschiedlichen Verfahrensschritte in den einzelnen FuE-
Phasen wird anhand des Malariaimpfstoftkandidaten RTS,S veranschaulicht.
Kommentatoren beschreiben diese Initiativen und MafSnahmen zur Stdr-
kung der FuE zu vernachldssigten Krankheiten mitunter als fragmentiert und
nicht tbersichtlich, Kritiker auch als nicht effektiv genug (Rottenburg et al.
2012, S.95). Kapitel IV.3 zeigt in einem zusammenfassenden Uberblick, an wel-
cher Stelle des Innovationsprozesses die unterschiedlichen verfahrenstechni-
schen Initiativen zur Verbesserung der Situation ansetzen. Damit soll der Ver-
such unternommen werden, die Initiativen anhand des Untersuchungsobjektes
zu strukturieren. Aufgrund der Vielfalt der Aktivititen werden im Kapitel IV.3
neben dem zusammenfassenden Fazit bereits erste Handlungsoptionen vorge-
stellt, die sich aus der bisherigen fachlich-inhaltlichen Betrachtung ergeben.

Normative Einordnung der Produktgruppen 1.

Die Bekdmpfung von Krankheiten beruht in erheblichem Mafle auf chemischen
oder biologischen Substanzen, die im menschlichen Koérper und/oder der beleb-
ten Umwelt eine besondere Wirksambkeit haben. Sie greifen in Steuerungs- und
Regelungsprozesse von Organismen ein und konnen bereits in sehr kleinen
Mengen Funktionsverdnderungen nach sich ziehen. Aufgrund der Wirkmach-
tigkeit und der damit verbundenen potenziellen Gesundheits- und Umweltge-
tahrdungen wird der Umgang mit diesen Substanzen insbesondere in Industrie-
ldndern seit vielen Jahren auf nationaler Ebene reguliert. Dabei sind die Verfah-
ren zwischen den Industrieldndern bereits in erheblichem Mafle harmonisiert
worden und gewinnen zunehmend auch dariiber hinaus an Bedeutung (globale
Krankheitsbekdmpfungsprogramme setzen zunehmend auf Priqualifikationen
und zertifizierte Produkte; Kap. III). Die infrage kommenden Substanzen sind
normativ in erster Linie als (Human-)Arzneimittel klassifiziert, wenn sie in Be-
zug auf eine Krankheit im (menschlichen) Korper eine praventive und/oder
kurative Wirkung entfalten, also eine pharmakologische Eigenschaft besitzen
(Sauter/Gerlinger 2012, S.108 ff.).

Wird die Krankheit durch Parasiten verursacht, die auch auflerhalb des
menschlichen Korpers vorkommen (mit oder ohne Zwischenwirt), kénnen
auch Insektizide zur Bekimpfung der Krankheitserreger und/oder deren Uber-
trdger zum Einsatz kommen. Sie werden in Deutschland und Europa normativ
als Pflanzenschutzmittel aufgefasst, da mit ihnen bisher vorrangig spezifische
Schédlinge in landwirtschaftlichen Produktionsprozessen bekdmpft werden.

Beide Substanzklassen unterliegen aufgrund ihres Wirkungsspektrums (zu
dem neben dem beabsichtigten Nutzen auch potenzielle Risiken fiir Mensch
und Umwelt gehoren) in den Industrielindern inzwischen grundsitzlich dem
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Verbotsprinzip mit Erlaubnisvorbehalt. Sie diirfen nur nach erteilter Zulassung
in den Verkehr gebracht und eingesetzt werden.

Fir die zur Diagnose von Krankheiten eingesetzten Geréte (normativ In-
vitro-Diagnostika und/oder Medizinprodukte) muss ebenfalls die Eignung fiir
einen bestimmten Verwendungszweck und die Zuverléssigkeit anhand von
Leistungsparametern (wie Sensitivitit, Spezifitdt, Genauigkeit) mittels diagnosti-
scher Erprobung nachgewiesen werden.

Auch wenn sich die Vorschriften fiir die jeweiligen Nachweisverfahren der
Produktkategorien (Arzneimittel, Pflanzenschutzmittel, In-vitro-Diagnostika)
im Detail teilweise erheblich unterscheiden, sind sie dennoch fiir alle umfang-
reichen FuE-Aktivititen zwingend erforderlich, bevor sie in den Industrie-
lindern eingesetzt werden diirfen. In unterschiedlichen FuE-Phasen miissen
Sicherheit (potenzielle Risiken fiir Mensch und Umwelt) und Wirksamkeit bzw.
Zuverlassigkeit (in Bezug auf krankheitsspezifische Zustinde) der Produktkan-
didaten fiir spezifische praventive, diagnostische und therapeutische Anwen-
dungen nachgewiesen werden. Der Hersteller tragt dafiir die Beweislast, seine
Belege der Sicherheit, Wirksamkeit und Qualitit werden in Zulassungsverfah-
ren gepriift und in der sich anschlieflenden Anwendung kontinuierlich tiber-
wacht. Denn wie in Kapitel III anhand unterschiedlicher Substanzen zur Be-
kdmpfung von Malaria gezeigt wurde, sind Sicherheit und Wirksamkeit dyna-
mische Groflen, deren Bewertung im Zeitverlauf gepriift und gegebenenfalls
auch revidiert werden muss.

Wie einleitend erwidhnt, werden die FuE-Phasen zur Bereitstellung von
Arzneimitteln ins Zentrum der Betrachtung gestellt und auf Besonderheiten bei
anderen praventiven und diagnostischen Produkten und nichtproduktbezoge-
nen Prozessen verwiesen.

Die Forschungs- und Entwicklungsphasen des
Innovationsprozesses 2.

Bevor eine pharmakologisch wirksame Substanz fiir einen nationalen bzw. regi-
onalen Markt zugelassen wird, miissen in den Industrieldndern Sicherheit und
Wirksamkeit Schritt fiir Schritt mit unterschiedlichen Verfahren experimentell
geprift werden. Dazu sind im Laufe von Jahrzehnten spezifische Methoden und
Studiendesigns entwickelt worden, deren Kern klinische Studien, d.h. Studien
am Menschen, bilden. Um die Gesundheit der Studienteilnehmer moglichst
wenig zu gefdhrden, gibt es in den Industrieldndern ein weitgehend harmoni-
siertes Vorgehen. Es bildet den Rahmen und das Fundament der evidenzbasier-
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ten Medizin und wird durch unterschiedliche nationale und/oder regionale Re-
gularien normiert.%> Wichtige Grundsitze sind:

> Klinische Studien sind genehmigungspflichtig.

> Im Studienantrag werden erkennbare Risiken und der zu erwartende Nut-
zen dargestellt. Eine Ethikkommission und eine zustindige Behorde priifen
und genehmigen die Studie, wenn auch sie zu der Einschdtzung kommen,
dass der erwartete Nutzen die erkennbaren Risiken tiberwiegt.

> Die Versuchsteilnehmer stimmen freiwillig und informiert zu (Informed
Consent).

>  Bevor eine Substanz am Menschen getestet wird, miissen grundlegende Ri-
siko- bzw. Sicherheitsfragen (Toxizitdt) durch Priifungen an Zellkulturen
und mittels Tierversuchen beantwortet werden (Préklinik).

> Antrdge und Ergebnisse klinischer Studien werden iiber Register allgemein
zugédnglich gemacht; unter Wahrung des Datenschutzes werden auch medi-
zinische Studiendaten zukiinftig zunehmend offengelegt.

Unter Wahrung dieser Grundsitze haben sich unterschiedliche aufeinanderfol-
gende FuE-Phasen mit mehreren Arbeitsschritten herausgebildet, durch die
neue Substanzen gesucht oder das Anwendungsspektrum verfiigbarer Substan-
zen erweitert wird (Abb. IV.1). In die einzelnen Phasen sind unterschiedliche
FuE-Akteure mit unterschiedlichen Denkansdtzen, Verfahren, Methoden sowie
Wissens- und Technologiezugangen eingebunden. Der personelle, zeitliche und
finanzielle Aufwand fur den Nachweis der Sicherheit und Qualitat der Produkte
sowie der zur Wirksambkeit (zuerst unter klinischen Studienbedingungen [Effi-
cacy], dann unter Alltagsbedingungen [Effectiveness]) steigt, seitdem die Medi-
zin zunehmend auf Evidenzbasierung baut.

Zur Strukturierung des Prozesses wird oft auf die schematische Darstellung
der FuE-Phasen als Glieder einer Innovationsprozesskette zuriickgegriffen
(Abb. IV.1). In der Praxis sind die Uberginge zwischen den Phasen flieflend,
Aktivititen konnen parallel laufen und miteinander kombiniert werden. Auch
sind etliche der verwendeten Begriffe (wie z.B. Nachweis von Mechanismus/
Prinzip/Konzept, Wirksamkeit/Nutzen) keine festgefiigten Termini, sondern
werden teilweise synonym oder in Variationen verwendet.

Es besteht weitgehende Einigkeit, dass das methodische Vorgehen der FuE-
Phasen als Basis evidenzbasierter Medizin grundsitzlich auch bei vernachlissig-
ten armutsassoziierten Krankheiten angewendet werden soll, auch wenn die

63 Im deutschen Rechtssystem durch das Arzneimittelgesetz und dessen Durchfiih-
rungsverordnung zur guten klinischen Praxis (ausfiihrlicher hierzu z. B. Sauter/Ger-
linger 2012, S.122ff; www.gesetze-im-internet.de/amg 1976/, www.gesetze-im-
internet.de/gcp-v/ [7.4.2014])
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Einhaltung der Grundsitze und der Standards mitunter schwierig ist.5* Inwie-
fern allgemeine Schitzungen zum durchschnittlichen zeitlichen und finanziellen
Aufwand der entsprechenden FuE-Aktivititen bei ausreichenden Marktmecha-
nismen iibertragbar sind auf FuE-Prozesse bei Marktversagen, ist jedoch frag-
lich.%> Statt hochgradig verallgemeinernde Schitzungen zum FuE-Aufwand zu
zitieren, soll nachfolgend der FuE-Aufwand zur Produktentwicklung fiir ver-
nachlissigte Krankheiten anhand des Malariaimpfstoftkandidaten RTS,S veran-
schaulicht werden (Rottenburg et al. 2012, S.65 ff.).

Abb. IV.1 FuE-Phasen des pharmakologischen Innovationssystems

Eigene Darstellung

Grundlagenforschung 2.1

Die krankheitsbezogene biomedizinische Grundlagenforschung dient dem bes-
seren Verstdndnis einer Krankheit, hat u.a. pathogenetische und therapeutische
Wirkungszusammenhdnge im Blick und klart die Verbreitungswege von
Krankheiten. Bei Infektionskrankheiten gehoren z.B. die Erforschung der Bio-
mechanismen der jeweiligen Erreger und deren Wirkungsweise im Wirt, aber
auch deren Verianderungs- und Anpassungsfihigkeiten dazu (Kap. III.1). Die
Erforschung dieser Prozesse findet zunehmend auf molekularer Ebene statt.

64 Genehmigungsinstanzen (staatliche und medizinethische) zur Durchfithrung klini-
scher Studien und Register zur Dokumentation sind bisher nicht in ausreichendem
Maf3e etabliert. Die Freiwilligkeit und Informiertheit der Studienteilnehmer wird mit-
unter infrage gestellt, vor allem wenn die Studienteilnahme fiir Betroffene die einzige
Moglichkeit der medizinischen Behandlung ist.

65 Die Industrie geht von einer durchschnittlichen Entwicklungszeit von 12 bis 15 Jahren
und von Kosten in Hohe von 1,5 Mrd. US-Dollar aus (IFPMA 2014, S. 8 f.). Kritiker
kommerzialisierter pharmakologischer Innovationsprozesse stellen insbesondere die
Schitzungen zum Finanzbedarf infrage (ausfiihrlicher in Kap. 11.4.3).
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Kasten IV.1 Kooperationen in der Grundlagenforschung zu Malaria

Die ersten Genomsequenzierungen der relevantesten Erreger- und Miicken-
stimme gelten als Meilensteine (Gardner et al. 2002; Holt et al. 2002), auch
wenn sich die damaligen Hoffnungen auf schnelle neue Therapieentwicklun-
gen als zu optimistisch erwiesen. Die seitdem z.B. auf Initiative des briti-
schen Centre for Genomics and Global Health (EMBL-Partnereinrichtung)
im Rahmen des Malariaprogramms®® entstehenden weltweiten Forschungs-
netzwerke und offenen Datenaustauschplattformen gelten als richtungswei-
send fiir die Grundlagenforschung.

Genomic Epidemiology Network (MalariaGEN)®’ zielt darauf ab, einen
Atlas der Genomvarianz von P. falciparum zu erstellen und online frei zu-
ganglich zu machen. Erste Ergebnisse wurden 2012 in namhaften Zeitschrif-
ten publiziert, seither wichst die Probenzahl von unterschiedlichen Orten
weltweit, Sequenziertechniken und Analysemethoden werden kontinuierlich
verbessert. Am Netzwerk beteiligen sich inzwischen mehr als 100 Forscher in
tiber 20 Landern, darunter auch das BNITM in Hamburg.

Plasmodium Diversity Network Africa (PDNA)®8 zielt darauf ab, die ge-
netische Plasmodiendiversitidt und die Resistenzentstehung insbesondere in
Subsahara-Afrika zu erforschen und gesundheitspolitische Entscheidungs-
trager zu informieren. Gegenwartig werden u.a. genetische Biomarker fiir
die beginnende Artemisininresistenz des Parasiten erforscht (Ghansah et al.
2014). Die beteiligten afrikanischen Institute sammelten lokale Blutproben,
die Genomsequenzierung wird bisher beim Wellcome Trust Sanger Institute
in Grofibritannien durchgefiihrt, die Ergebnisse sind im Atlas der Genomva-
rianz verfiigbar.

Benotigt werden einerseits biologische Materialien (bei Infektionskrankheiten
von Wirtsorganismen und Erregern), die zunehmend in Biobanken zusammen-
gefithrt werden (ausfiihrlich z.B. Revermann/Sauter 2007), und andererseits
technologisch und analytisch kontinuierlich weiterentwickelte modernste Labor-
ausstattungen (u.a. DNA-Sequenzierungsautomaten, hochstauflosende Mikro-
skopiertechnik). Entsprechende molekularbiologische und gentechnische Labo-
re gibt es gegenwirtig vorrangig in spezialisierten Forschungszentren der In-
dustrielainder. In Europa werden deren Aktivititen kooperativ zusammenge-
fithrt zu sogenannten Forschungsinfrastrukturen (z.B. European Molecular Bio-
logy Laboratory [EMBL], Hauptsitz: Heidelberg). Die Beriicksichtigung von

66 www.sanger.ac.uk/research/initiatives/globalhealth/partnerships/malariagen.html,
www.malariagen.net/ (10.3.2015)

67 www.cggh.org/collaborations/malariagen/an-atlas-of-genetic-variation (1.3.2015)

68 www.cggh.org/collaborations/plasmodium-diversity-network-africa (1.3.2015)
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vernachldssigten Krankheiten bei den Forschungsaktivititen dieser Forschungs-
standorte, der Zugang zu den Ergebnissen fiir FuE-Akteure, die zu vernach-
lassigten Krankheiten forschen, sowie Nord-Siid-Kooperationen férdern den
Wissenszuwachs (Kasten IV.1).

Grundlegende systembiologische Erkenntnisse konnen ein Ausgangspunkt
fir die Identifizierung potenzieller Angriffspunkte zur Krankheitsbekimpfung
sein (sogenannte Targets; Abb. IV.1), wie z.B.

> spezifische Stoffwechselprozesse der Erreger, die innerhalb oder auflerhalb
des menschlichen Korpers gestort und unterbrochen werden;

> Bestandteile der Erregerhiille oder Antigene, mit denen das Immunsystem
angeregt und trainiert wird oder

>  Biomarker fiir spezifischere diagnostische Verfahren.

Entsprechende zellulire Komponenten werden zu biologischen Testsystemen
(Assays) aufbereitet und vervielfaltigt.

Die Grundlagenforschung ist das Fundament fiir viele weitere Untersu-
chungen. Sie findet wesentlich in den Industrielindern statt, auch einige
Schwellenlander bauen inzwischen die dazu erforderlichen Kapazititen und
Technologien auf. In der medizinischen Grundlagenforschung wie auch bei der
Auswertung der kontinuierlich grofler werdenden Datenbestinde sind neue
Denkmuster und Ideen sowie Kreativitit bei der Neuzusammensetzung von
Wissensbestinden gefordert. In den Industrielindern werden mehrheitlich 6f-
fentlich finanzierte Forschungseinrichtungen als die dafiir am ehesten geeigne-
ten Strukturen angesehen (Darstellung der deutschen Forschungslandschaft
ausfiithrlich in Kap. VI.1.1 u. VIL).

Fallbeispiel: Malariaimpfstoffkandidat RTS,S

Wissenschaftliche Bemiithungen zur Entwicklung einer Malariaimpfung gibt es
seit dem frithen 20. Jahrhundert (Rottenburg et al. 2012, S.64). Die Nachfrage
war jedoch begrenzt, solange preiswerte Medikamente in ausreichender Menge
wirksam und verfiigbar waren. Mit der Entstehung und Ausbreitung von Resis-
tenzen anderte sich die Situation. Nach der Jahrtausendwende wurden die For-
schungsanstrengungen erheblich intensiviert.

Derzeit befinden sich mehr als 30 Malariaimpfstoffkandidaten in der Ent-
wicklung, die mit unterschiedlichen Verfahren versuchen, eine Immunantwort
zu erzeugen (Rottenburg et al. 2012, S.65). Der préierythrozytische Impfstoft-
kandidat RTS,S ist gegenwirtig in der Entwicklung am weitesten fortgeschritten.
Teile der Grundlagenforschung wurden beim WRAIR (USA) in den 1980er Jah-
ren erbracht. Im Rahmen des damaligen institutsinternen Malariaprogramms
wurde ein Oberflichenprotein der Sporozoiten von P. falciparum extrahiert, von
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dem man annahm, dass mit dessen Hilfe die Erreger in der initialen préaerythro-
zytischen Phase in humane Leberzellen eindringen kénnen. Es gelang auch die
entsprechenden kodierenden Genabschnitte zu finden und zu extrahieren -
lange bevor erstmals das gesamte Genom von P. falciparum sequenziert wurde.

Nachweis des Mechanismus 2.2

Je detaillierter das krankheitsspezifische Wissen ist, desto zielgerichteter kann
nach passenden Molekiilen bzw. Substanzen zur Bekdmpfung gesucht werden.
Beispielsweise kann gepriift werden, welche kleinen organischen Molekiile sich
mit den auf den Assays befindlichen Targets verbinden (Schliissel-Schloss-
Prinzip). Die pharmazeutische Industrie schétzt allgemein, dass fiir einen neuen
Wirkstoff 5.000 bis 10.000 Molekiile untersucht werden (IFPMA 2014, S.11).
Jedoch sagt diese Zahl wenig aus, da mit zunehmender Laborautomatisierung
immer mehr Substanzen gepriift werden konnen. Moldenhauer et al. (2012,
S.17) weisen darauf hin, dass einige Unternehmen inzwischen in der Lage sind,
1 bis 3 Mio. Substanzen pro Woche auf ihre Bindungsfahigkeit zu priifen. In
den vergangenen Jahren sind an o6ffentlichen Forschungseinrichtungen und in
privatwirtschaftlichen Unternehmen, sowohl bei spezialisierten kleinen und
mittleren Unternehmen (KMU)® als auch bei groffen multinationalen Unter-
nehmen (MNU) diverse Substanzbibliotheken entstanden, deren Zugang im
Regelfall streng limitiert ist. Einige dieser MNU beginnen, ihre Substanzbiblio-
theken fiir FuE-Aktivititen zu einzelnen vernachléssigten Krankheiten oder fiir
ausgewidhlte FuE-Akteure zu 6ffnen. Moldenhauer et al. (2012, S. 125 ff.) verwei-
sen beispielhaft auf folgende Initiativen:

2007 startete Eli Lilly (USA) die Lilly TB Drug Discovery Initiative’?, durch
die die firmeneigene Bibliothek mit ca. 500.000 Substanzen einschlieSlich Hoch-
durchsatzscreeningtechnologie fiir die Tuberkuloseforschung geéffnet wird (wei-
tere Partner der Nonprofitpartnerschaft sind das US-amerikanische Infectious
Disease Research Institute [IDRI] und die National Institutes of Health [NIH]
sowie seit 2009 auch die nationale Akademie der Wissenschaften Taiwans). Mit
der gemeinniitzigen PDP MMV (Anhang 3) konnen diese Substanzen inzwischen
auch auf ihre Bindungsfihigkeit zu Malariatargets gescreent werden.

69 KMU werden in den Industrielindern anhand der Beschiftigtenzahlen und Umsatz-
erlose dhnlich aber nicht gleich definiert (in Deutschland sind es Firmen mit weniger
als 250 Beschiftigten). Sie werden im Rahmen von nationalen bzw. europdischen Bei-
hilfepolitiken speziell unterstiitzt, vor allem bei FuE-Aktivititen und Investitionen
(ausfiihrlicher z. B. in TAB 2010).

70 www.tbdrugdiscovery.org/fags.html (20.5.2015)
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2009 offnete Pfizer (USA) die firmeneigene Substanzbibliothek fiir Wissen-
schaftler, die im Rahmen der PDP DNDi (Anhang 3) an Moglichkeiten zur Be-
kimpfung von Protozoenkrankheiten (eigenstindige NTD-Krankheitsgruppe;
Tab. II.1) forschen.”!

GlaxoSmithKline (GSK, Grofibritannien) scannte iiber einige Jahre ca. 2 Mio.
Substanzen auf ihre Bindungsfihigkeit an malariaspezifische Targets, filterte
13.500 bindungsfihige Molekiile heraus (Hits) und macht diese seit 2010 der For-
schungswelt frei zugénglich (Guth 2010). Auflerdem richtete GSK einen Pool for
Open Innovation against NTD mit Daten und geistigen Eigentumsrechten an
diesen Substanzen ein, die fiir FuE-Aktivitaten zu 21 vernachlassigten Krankhei-
ten’? zur Verfiigung stehen (Boseley 2010). 2011 floss dieser Pool ein in WIPO
Re:Search (Kap. V.2.4). An seinem spanischen FuE-Standort wurde ein Open Lab
unter Nonprofitkonditionen eingerichtet (stiftungsfinanziert), das auch von ex-
ternen Forschern (u.a. in Kooperation mit den PDP MMV und DNDj; An-
hang 3) genutzt werden kann, sofern sie den WIPO-Re:Search-Bedingungen zu-
stimmen.”® Das europiische Programm zur personellen Forschungsforderung
(sogenannte Marie-Sktodowska-Curie-Mafsnahmen; Kap. VI.2.1) kofinanziert
seit 2015 mehrjdhrige Forschungstitigkeiten zu Tuberkulose, Malaria u.a. Pro-
tozoenkrankheiten am Open Lab fiir erfahrene Wissenschaftler.”4 Das MNU
sieht dies als Experiment zur Priifung, inwiefern sich das Geschiftsmodell der
Open-Source-Softwareentwicklung (die Zusammenarbeit Freiwilliger bringt
Produkte hervor, die keiner Firma alleinig gehoren) auf die Arzneimittelent-
wicklung tibertragen ldsst. Beflirworter sehen darin einen méglichen potenziel-
len Wegbereiter fiir neue Ansitze in der Pharmaforschung. Kritiker bezweifeln,
dass privatwirtschaftliche FuE-Akteure sich beteiligen (Moldenhauer et al. 2012,
S.128 f.).

2012 startete der TB Drug Accelerator (TBDA),”> an dem sich acht MNU
(darunter Bayer), drei US-amerikanische akademische Forschungsinstitute,
zwei PDP (TB Alliance, IDRI; Anhang 3) und die Gates-Stiftung finanziell betei-
ligen. Fiir bekannte und neue Targets werden in den Substanzbibliotheken ge-
meinsam neue Kandidaten gesucht. Ziel ist es, die Krankheit durch eine einmo-
natige Behandlung zu heilen. Dafiir soll in den nichsten 5 Jahren bei fiinf neuen
Substanzkandidaten der Nachweis des Mechanismus und bei einem der Nach-
weis des Konzepts erbracht werden.

71 www.dndi.org/media-centre/press-releases/press-releases-2009/354-media-
centre/press-releases/565-pfizer-and-dndi-advancing-international-research-efforts-
in-the-fight-against-neglected-tropical-diseases.html (20.5.2015)

72  www.wipo.int/research/en/details.jsp?id=1408 (20.5.2015)

73 www.gsk.com/en-gb/partnerships/neglected-tropical-diseases/ (20.5.2015)

74 http://openlabfoundation.org/collaborate/cofundProposal.html (20.8.2015)

75 partnerships.ifpma.org/partnership/tb-drug-accelerator-program (20.5.2015)
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Kasten IV.2 Gemeinsame Nutzung von Substanzbibliotheken

EU-Openscreen: Nach nationalen akademischen Kooperationen zur chemi-
schen Substanzsuche (z.B. deutsches ChemBioNet) werden auch auf EU-
Ebene akademische Hochtechnologielabore stirker vernetzt. 2010 begannen
die Vorbereitungen, 2016 soll der operative Betrieb erreicht werden. Ziele
sind die Abstimmung von Screeningverfahren von bis zu 100.000 Substanzen
zur Aufklarung biochemischer Vorginge, die Wissenszusammenfithrung zu
Nutzungsmoglichkeiten und Risiken sowie die Bereitstellung neuer Leitstruk-
turen als Ausgangspunkt fiir Produktentwicklungen. Informationen zu den
chemischen Molekiilen, Assayprotokolle und Screeningergebnisse zu deren
Bioaktivitidt werden standardisiert iiber zentrale Datenbanken offentlich zu-
ginglich (bei Publikations- und Patentierungsabsichten mit zeitlicher Verzo-
gerung). EU-Openscreen soll eine der fithrenden offenen Screeningeinrich-
tungen der Welt werden, deren Koordination bei drei deutschen Forschungs-
einrichtungen liegt,”® darunter das im Kontext vernachlissigter Krankheiten
relevante Helmholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung (HZI). Das BMBF
(2013) raumt dieser europdischen Initiative derzeit die hochste Prioritit ein.

European Lead Factory: Komplementir werden in der European Lead
Factory (ELF)”’vor allem Substanzbibliotheken einiger forschender Pharma-
firmen zusammengefithrt und fiir akademische Einrichtungen und KMU
zugidnglich gemacht und ergénzt. ELF ist eine Aktivitit im Rahmen der IMI
(Kap. V1.2.1), einer PPP zwischen der Europdischen Kommission und Mit-
gliedsunternehmen der European Federation of Pharmaceutical Industries
and Associations (EFPIA). Die sieben teilnehmenden MNU steuern
300.000 Molekiile zur Joint European Compound Collection bei, akademi-
sche Einrichtungen und KMU sollen bestehende Liicken bis auf insgesamt
500.000 Molekiile fiillen, die dann im Hochdurchsatzverfahren gezielt fiir
einzelne Targets gescannt werden konnen. Geplant werden derzeit je
24 Scankampagnen fiir 6ffentliche und private FuE-Projekte pro Jahr. Die
ELF zielt darauf ab, die Entdeckung neuer (patentierbarer) Leitsubstanzen
fiir die Arzneimittelentwicklung zu beschleunigen. Laut eigenen Aussagen
sollen u.a. auch vernachléssigte Krankheiten einschliefSlich bakterieller In-
fektionen besser adressiert werden konnen. Wie EU-Openscreen wird auch
die ELF unter starker Beteiligung deutscher FuE-Akteure aufgebaut (Bayer
ist koordinierendes MNU, das Projektbiiro wird von einem deutschen KMU
betrieben).

76 Leibniz-Institut fiir Molekulare Pharmakologie (FMP), Helmholtz-Zentrum fiir Infek-
tionsforschung (HZI), Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare Medizin (MDC)
77 www.europeanleadfactory.eu (31.3.2015)
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Die jeweiligen Firmen bezeichnen diese Offnung ihrer Bibliotheken als Teil ih-
rer Open-Innovation-Aktivititen. Fiir die WHO spielt dieses Instrument eine
wichtige Rolle. Im Global Strategy and Plan of Action on Public Health, Innova-
tion and Intellectual Property (GSPA) werden Staaten und private Unterneh-
men ermuntert, den Zugang zu Substanzbibliotheken zu stirken und Entwick-
lungsldnder bei deren Nutzung zu unterstiitzen (WHA 2008, S.10).

Damit stellt sich die Frage, wie die deutsche Politik die Offnung dieser Bib-
liotheken, die vor allem bei der privaten Wirtschaft entstanden sind, effektiv
unterstiitzen konnte. Neben klassischen wirtschaftspolitischen Anreizmecha-
nismen, die auf einzelne Unternehmen abzielen (z.B. steuerliche Begiinstigung
entsprechender Aktivititen), ergeben sich neue Moglichkeiten im européischen
Kontext. Etliche dieser Bibliotheken, die vor allem kleine chemische Molekiile
sammeln, werden gegenwirtig in Europa in 6ffentlich-privaten Partnerschaften
(Public Private Partnership [PPP]) unter starker deutscher Beteiligung zusam-
mengelegt, erweitert und gedftnet (Kasten IV.2). Hier kann politisches Engage-
ment ansetzen und darauf hinwirken, dass bei diesen entstehenden FuE-
Infrastrukturen spezifische Programme und Verfahrensweisen fiir vernachlas-
sigte Krankheiten etabliert werden. Die Initiativen US-amerikanischer und bri-
tischer MNU konnten richtungsweisend sein.

Bei Proteinbibliotheken mit komplexeren biologischen Molekiilen (u.a. En-
zyme, Hormone, Antikérper, Wachstumsfaktoren), die zunehmend rekombi-
nant hergestellt werden konnen, ist diese Entwicklung zur Zentralisierung und
Offnung bisher nicht in dem Mafle zu beobachten. Einige befinden sich noch in
sehr frithen Aufbauphasen.’® Inwiefern fiir die derzeit entstehenden Proteinbib-
liotheken dhnliche kooperative Nutzungen geplant sind, ist dem TAB nicht be-
kannt. Verfahren, um diese fiir vernachléssigte Krankheiten zu 6ffnen, sollten
geprift werden.

Durch den Ausbau von bioaktiven Substanzbibliotheken sowie eine zu-
nehmende Laborautomatisierung konnen im Hochdurchsatzverfahren Substan-
zen immer schneller auf ihre Bindungsfihigkeit an krankheitsspezifischen Tar-
gets getestet werden. Ein automatisiertes Screening kann so die wissensbasiert-
zielgerichtete Suche beschleunigen, bisher jedoch keinesfalls ersetzen. Auch mit
biomolekularen Computersimulationen koénnen biochemische Prozesse zu-
nehmend besser nachvollzogen und verstanden werden, z.B. wo Krankheitser-

78 Das Leibniz Research Cluster will die biologischen und chemischen Ansdtze der Suche
nach neuen bioaktiven Komponenten erweitern mit Verfahren der Nano- und
Membrantechnologie sowie der Mikrofluidik. Biologische Wirkstoffe sollen mit bio-
technologischen Verfahren nachgebaut und vorbereitet werden fiir einen moglichen
Einsatz in der Pharma-, Lebensmittel- oder Agrarindustrie (Start 2015; erste 5-
Jahresférderung durch das BMBF in Hoéhe von 5,5 Mio. Euro) (www.leibniz-research-
cluster.de [31.3.2015]).
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reger mogliche Angriffspunkte haben und wie Medikamente ihre Wirkung ent-
falten. Fiir diese zunehmend digitalisierten Forschungsprozesse sind extrem
hohe Speicherkapazititen und Rechenleistungen erforderlich (Rudack et al.
2014). In Europa werden gegenwirtig fiir den Aufbau der dazu nétigen FuE-
Infrastrukturen, die Automatisierung der Analyseprozesse und die Digitalisie-
rung der Ergebnisse erhebliche Ressourcen bereitgestellt.

Im nidchsten Schritt werden aus targetbindungsfihigen Molekiilen (Hits)
Leitstrukturen (Leads) abgeleitet. Auch hier konnen immer mehr Entwicklungs-
schritte zunédchst digital simuliert werden, bevor unterschiedliche Varianten
einer Leitstruktur tatsdchlich hergestellt werden. Sie dienen dazu, Moglichkeiten
und Grenzen der Verabreichung, der Loslichkeit, der Bindungsdauer, der Stabili-
tit, aber auch der Synthetisierung und der Herstellung zu untersuchen. Dadurch
werden Leitsubstanzen zu Substanzkandidaten weiterentwickelt, von denen die
vielversprechendsten in die néachste praklinische FuE-Phase tiberfithrt werden.

Bei der Entwicklung von Arzneimitteln, die direkt auf Stoffwechselprozesse
des Organismus einwirken, konnen vor allem Sicherheitsfragen, aber auch erste
Wirksamkeitshinweise durch Tierversuche mehrheitlich besser untersucht wer-
den, als bei der Entwicklung von Impfstoffen, die darauf abzielen, das mensch-
liche Immunsystem zu trainieren. Denn von tierischen Immunreaktionen kann
nur in geringem MafSe auf Prozesse des menschlichen Immunsystems geschlos-
sen werden.

Bei der Entwicklung von Diagnoseverfahren sind die Suche nach Verande-
rungen bestimmter Stoffwechselprozesse und die Bestimmung von spezifischen
Biomarkern hochrelevant. Da viele Nachweisverfahren ebenfalls auf Schliissel-
Schloss-Prinzipien aufbauen, bezeichnet man auch in der Diagnostik die auf die
Grundlagenforschung aufbauenden FuE-Schritte als Nachweis des Mechanis-
mus. Auch hier entstehen Biobanken (Kasten IV.3). Die sich daran anschlie-
flenden Entwicklungsphasen verlaufen jedoch erheblich anders (bzw. einfa-
cher), da keine (prd)klinischen Tests fiir den Nachweis der Wirksamkeit des
Diagnoseverfahrens erforderlich sind.

Bei der Entwicklung von Insektiziden zur Vektorbekdmpfung sind Oko-
Toxizitdtsuntersuchungen besonders relevant, um eine Gefihrdung der Umwelt
(einschlieflich des Menschen) moglichst auszuschliefien. Sie sind naherungs-
weise mit den praklinischen Tests des pharmakologischen FuE-Prozesses ver-
gleichbar. Von 6kosystemischen Sicherheitstests und Untersuchungen zur Toxi-
kologie bei Tieren wird auf den Menschen geschlossen.”

Im pharmakologischen Innovationsprozess gewinnen in der Phase des
Nachweises des Mechanismus private FuE-Akteure (KMU und MNU) stark an

79 Verfahren und Vorgehen sind in Europa durch die Verordnung (EG) Nr. 1907/2006
(REACH-Verordnung) geregelt und entsprechend der Standards der guten Laborpra-
xis (GLP) durchzufiihren (http://echa.europa.eu/de/regulations/reach [10.4.2015]).

126



2. Die Forschungs- und Entwicklungsphasen des Innovationsprozesses

Bedeutung. Sie verfiigen wesentlich iiber das wissenschaftliche und technische
Know-how fiir die Weiterentwicklung von Leitsubstanzen zu applizierbaren
und produzierbaren Substanzkandidaten und die Herstellung sogenannter
Priifmuster (bereits in dieser Phase miissen in den Industrielindern die Vorga-
ben guter Herstellungspraxis eingehalten werden, um eine méoglichst hohe Qua-
litit der Substanzkandidaten sicherzustellen)8?. Die entsprechende Fachexper-
tise befindet sich in erheblichem Mafle bei der privaten Wirtschaft (vor allem
bei den MNU, auch bei den KMU). Mehrheitlich werden die FuE-Aktivitaten in
private Strukturen iiberfithrt. Bei ungeniigenden Marktanreizen fiir FuE im
Kontext vernachlissigter Krankheiten ist zunehmend ein kooperatives Vorge-
hen von 6ffentlichen und privaten FuE-Akteuren zu beobachten (Kap. I11.2.3).

Kasten IV.3 Erreger-Biobank fiir die Testentwicklung (Beispiel)

Die PDP FIND (Anhang 3) hat in den vergangenen Jahren eine umfangrei-
che Probenbank diverser Erregerstimme von vernachlissigten Krankheiten
aufgebaut.3! Die Erregerstimme aus unterschiedlichen geografischen Regio-
nen sind gut charakterisiert (verschiedene Genotypen und deren Eigenschaf-
ten in Bezug auf Medikamentenempfindlichkeiten). Als Dienstleister stellt
FIND Testserien kostengiinstig bereit. Dies erleichtert die Validierung neuer
Tests sowie den Leistungsvergleich unterschiedlicher Diagnoseverfahren. Die
Entwicklung neuer Diagnoseverfahren wird dadurch erheblich unterstiitzt
und verbessert (Boulton et al. 2014, S.27).

Das Bernhard-Nocht-Institut fiir Tropenmedizin (BNITM) in Hamburg
ist das nationale Referenzzentrum fiir tropische Infektionserreger und ein
WHO-Kooperationszentrum fiir seltene und gefihrliche tropische Viruser-
krankungen. Das Institut beherbergt die diesbeziiglich grofite Erreger-
Biobank Deutschlands. Zum Leistungsspektrum des Instituts gehort eben-
falls die Abgabe von Referenzmaterial zur Testvalidierung.

80 Im deutschen Rechtssystem durch das Arzneimittelgesetz und die Arzneimittel- und
Wirkstoffherstellungsverordnung geregelt (www.gesetze-im-internet.de/amwhv/in
dex.html [7.6.2015])

81 www.finddiagnostics.org/programs/tb/find_activities/tb_specimen_bank.html
(15.7.2015)
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Fallbeispiel: Malariaimpfstoffkandidat RTS,S

Nach der erfolgreichen Extraktion eines P.-falciparum-Sporozoitenantigens und
dessen kodierenden Genabschnitten begann ab 1984 eine FuE-Kooperation zwi-
schen dem US-amerikanischen WRAIR und dem belgischen MNU SmithKline
Beecham Biologicals (ab 2000 GlaxoSmithKline [GSK]). Erste praklinische Akti-
vititen miindeten 1987 in die Entwicklung des Impfstoffkandidaten RTS,S.

Abb. IV.2 Bestandteile des Impfstoffkandidaten RTS,S
WRAR Losk)
Antigen R1 Repeat RII GPI Adjuvanssysteme
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Quelle: Loucq 2009, S. 4

Dafiir wurden die am WRAIR extrahierten Genabschnitte gentechnisch rekom-
biniert mit denen eines Oberflichenproteins des Hepatitis-B-Virus (HBsAg;
Abb. IV.2). Das damit erzeugte Partikel (RTS,S) tragt sowohl das Sporozoiten-
antigen als auch Hepatitis-B-Antigene. Um die Immunantwort auf dieses Parti-
kel zu verstirken, wurden unterschiedliche Varianten des Adjuvanssystems
(AS) dem Impfstoff beigemischt. HBsAg und AS wurden im Rahmen der Impf-
stoffforschung des Industriepartners entwickelt. Praklinische Untersuchungen
mit dem Impfstoftkandidaten schlossen sich an.

Nachweis des Konzepts 2.3

Wenn fiir neue Substanzkandidaten mit Tests in Zellkulturen und mit Ver-
suchstieren grundlegende Fragen zur Toxizitdt und zu biologischen Mechanis-
men untersucht wurden und angenommen werden kann, dass der angestrebte
therapeutische Nutzen grofler ist als die zu erwartenden Risiken und Belas-
tungen, kann mit dem Nachweis des pharmakologischen Konzepts begonnen
werden, d.h. mit Priifungen am Menschen (klinische Studien). In den Industrie-
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lindern diirfen diese nur von Arzten mit spezifischer Erfahrung durchgefiihrt
werden und sind genehmigungspflichtig. Je nach Priifungsfrage wurden im Lau-
fe von Jahrzehnten unterschiedliche klinische Studiendesigns entwickelt und als
Nachweisverfahren verankert.

In klinischen Studien der Phase I wird die Eignung des Substanzkandidaten
fiir eine Anwendung am Menschen (Erstanwendung am Menschen) gepriift. An
einer kleinen Gruppe von Studienteilnehmern (meist 20 bis 50 gesunde volljéh-
rige minnliche Freiwillige)8? wird vor allem die Sicherheit und Vertriglichkeit
der Substanz fiir den menschlichen Organismus gepriift und anhand vielféltiger
Vitalwerte belegt. Bei der Erstanwendung beim Menschen wird besonders vor-
sichtig vorgegangen, da Daten aus der Praklinik zwar teilweise, aber nicht voll-
standig auf den menschlichen Organismus {ibertragen werden kénnen. Dazu
werden die Studienteilnehmer meist in spezialisierten medizinischen Einrich-
tungen kontinuierlich medizinisch tiberwacht und anfangs nur sehr geringe Do-
sen einer neuen Substanz verabreicht. Untersucht wird, wie der menschliche
Organismus die Substanz aufnimmt, verteilt, umwandelt, abbaut und ausschei-
det (Pharmakokinetik und -dynamik). Im Studienverlauf kann die Dosis
schrittweise erh6ht werden, um die Stirke der organischen Reaktion zu priifen.
Damit konnen sich erste Hinweise zu Nebenwirkungen ergeben. Aufgrund der
engmaschigen umfangreichen medizinischen Uberwachung und Erfassung viel-
faltiger Vitalwerte dauern diese Studien gewohnlich nicht lange (einige Wochen
bis hochstens wenige Monate) (Sauter/Gerlinger 2012, S.127). In den Industrie-
lindern wird die Versuchsteilnahme entsprechend dem zeitlichen Aufwand und
den mit der Teilnahme verbundenen Unannehmlichkeiten finanziell honoriert.

Bei der menschlichen Erstanwendung von Impfstoftkandidaten ergeben
sich einige besondere Herausforderungen, insbesondere bei der Festlegung der
Startdosis. Anders als bei therapeutischen Arzneimitteln steigt die Wirkung des
Impfstoffs nicht parallel zur Dosissteigerung. Eine Immunantwort wird erst ab
einer bestimmten Dosis ausgeldst (Grundsatz der kleinen Startdosis ist einge-
schrankt). Bei herkommlichen Impfstoffen (abgetotete Erreger) kann aus vor-
hergehenden Studien geschatzt werden, ab welcher Minimaldosis eine Immun-
antwort erwartet wird. Werden neue Impfkonzepte gepriift, die z. B. nur Ober-
flichenfragmente von Erregern verwenden und Adjuvans zusetzen, um die
Immunantwort gezielt zu verstirken, kann nur begrenzt auf Studien aufgebaut
werden. Mit solchen Konzepten kénnen Schutzimpfungen fiir Infektionskrank-
heiten moglich werden, fiir die klassische Konzepte nicht funktionieren (z.B.
Malaria, HIV, Hepatitis C) (ausfiihrlicher z.B. in Seeberger 2015). Jedoch kann
das Risiko einer systematisch fehlgeleiteten oder iiberschieffenden Immunant-

82 Die Erstanwendung einer neuen Substanz erfolgt sofort an Patienten, wenn aufgrund
von toxischen Eigenschaften ein Test an Gesunden ethisch nicht vertretbar ist (z. B.
zur Behandlung der Endphasen von Krebs oder Aids).
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wort oft weniger gut ausgeschlossen werden. Um diese Risiken zu minimieren,
ist ein zunehmend kooperatives Vorgehen von Impfstoffentwicklern und
Priifinstanzen zu beobachten, die gemeinsam Risiken abwégen und Priifplane
erarbeiten (Pfleiderer/Wichmann 2015).

Mit klinischen Studien der Phase II wird erstmals das therapeutische Kon-
zept auf seine Wirksamkeit gepriift. Dazu wird der Substanzkandidat der tat-
siachlichen Zielgruppe verabreicht. Bei therapeutischen Anwendungen sind es
erkrankte Personen, bei Impfstoffen bleiben es gesunde Versuchsteilnehmer. Da
Impfungen in erheblichem Mafle Kindern verabreicht werden sollen, miissen
auch sie in den Tests beriicksichtigt werden. Konzeptionell werden die Studien
unterschieden in die Phase Ila zur Priifung der Wirksamkeit und die Phase IIb
zur Dosisoptimierung (u.a. Verabreichungsschema, Wirkstoffmenge in einzel-
nen Dosen). Dazu wird auch an der Verbesserung der Darreichungsform der
Substanzkandidaten gearbeitet (z.B. Tabletten, Injektionen, Implantate, Wirk-
stoffpflaster, Sprays) (Edwards et al. 2013, S.11). Bei Arzneimittelentwicklungen
zu Typ-III-Krankheiten, die nahezu ausschliefllich in Landern mit geringem
oder mittlerem Einkommen auftreten (Kap. II.2.1), ist spétestens fiir klinische
Studien der Phase II ein Wechsel in die endemischen Regionen erforderlich.

Zur Priifung der Wirksamkeit wird ein messbarer patientenrelevanter End-
punkt festgelegt (abgeleitet aus Morbiditdts-, Mortalitdts- und/oder Lebensqua-
litatskennziffern). Anhand dieses Endpunkts wird die Wirksamkeit der Sub-
stanz festgestellt, entweder singuldr oder im Vergleich zu einer Kontrollsubstanz
bzw. -gruppe, die ein anderes Arzneimittel oder ein Scheinpraparat ohne Wirk-
stoff (Placebo) erhilt (kontrollierte Studie). Werden die Probanden den jewei-
ligen Gruppen zufillig zugeordnet (d.h. ohne mdgliche Einflussnahme von
Teilnehmern und betreuenden Arzten), spricht man von randomisierten kon-
trollierten Studien (Randomized Controlled Trial [RCT]). Dieses Studiendesign
gilt heute als das analytisch aussagekriftigste.

Im Vergleich zu Phase-I-Studien werden die der Phase II mit einer grofle-
ren Probandengruppe durchgefiihrt, bei einem einfachen Studiendesign mit ca.
50 bis 200 Patienten (Sauter/Gerlinger 2012, S.127). Sollen mehrere Substanz-
varianten miteinander verglichen werden, steigt die Zahl der notwendigen Stu-
dienteilnehmer, um mdoglichst verldssliche Ergebnisse erzielen zu kénnen. Bei
Wirkstoffkombinationen werden Sicherheit und Wirksamkeit sowohl der ein-
zelnen Komponenten als auch der Kombination gepriift (Kombitherapien;
Kap. I11.2.3). In der Praxis werden oft mehrere Studien zu den einzelnen Phasen
durchgefiihrt. Diese Studien dauern einzeln in der Regel einige Monate, da je-
doch meist mehrere gestaffelte Studien durchgefithrt werden, dauert dieser
Entwicklungsschritt insgesamt einige Jahre.
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Jede klinische Studie, vor allem die mit Patientenkollektiven, lauft in den In-
dustrielindern nach einem hochgradig formalisierten Genehmigungs- und
Durchfiihrungsverfahren ab.8? Antragsdossiers enthalten u.a. folgende Angaben:

> Angaben zum Priifpriparat (Substanz und Dosierung);

>  Ergebnisse aus notwendigen Voruntersuchungen;

>  Ziel bzw. Hypothese und die dafiir zu priifenden Parameter (Endpunkte);

> Studiendesign, Anzahl der Probanden (sowie Ein- und Ausschlusskrite-
rien), statistische Auswertemethoden;

> medizinische Verantwortung innerhalb der Studie (verantwortlicher Arzt,
auch als Priifer oder als Leiter der klinischen Priifung bezeichnet);

> Gesamtverantwortung fiir die Studie (natiirliche oder juristische Person,
auch als Sponsor bezeichnet).

Klinische Studien an Patienten missen in den Industrielindern seit vielen Jah-
ren genehmigt und seit einigen Jahren auch registriert werden. Fiir die Geneh-
migung sind positive Voten von Ethikkommissionen (priifen vor allem den
Schutz der Studienteilnehmer) und von staatlichen Zulassungsbehorden (priifen
vor allem Sicherheit und Qualitit des Substanzkandidaten) erforderlich. Die
Studien werden in nationalen bzw. europdischen Registern (USA: www.clinical
trials.gov [Offentlich zuginglich], Europa: EudraCT [nicht offentlich zugdng-
lich]) eingetragen (ausfiihrlicher z.B. in Sauter/Gerlinger 2012, S.128 f.). Wer-
den Studien an mehreren Standorten durchgefithrt (multizentrische Studien)
und befinden sich diese in unterschiedlichen Landern, wird das Genehmigungs-
verfahren komplexer (sieche Impfstoffkandidat RTS,S). Nach der Genehmigung
kann mit der Studiendurchfithrung begonnen werden, wobei alle Studiendaten
formalisiert erfasst, gemanagt und ausgewertet werden.

Fir diese Verwaltungsverfahren der Industrielainder fehlen in vielen Ent-
wicklungslandern teilweise die erforderlichen Strukturen (Zulassungsbehorden,
Ethikkommissionen, Studienregister). Mitunter wird insgesamt infrage gestellt,
inwiefern vor allem der Grundsatz der freiwilligen informierten Teilnahme an
klinischen Studien in Regionen bzw. Umgebungen gewdhrleistet ist, in denen
die Studienteilnahme nahezu die einzige Moglichkeit des Zugangs zu einer Be-
handlung bedeutet. Wenn fiir Arzneimittel gegen Krankheiten des Typs III ein
Wirksamkeitsnachweis erforderlich ist, muss dieses Problem jedoch in Kauf
genommen werden, bei weltweit auftretenden Krankheiten (Typ I u. II) kénnen
die Studien auch in anderen Landern durchgefiihrt werden.

83 international: Leitlinie der International Conference on Harmonisation of Technical
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH) (CPMP/
ICH/135/95); EU: Richtlinien 2001/20/EG u. 2005/28/EG iiber Anwendung, Grunds-
dtze und Leitlinien der guten klinischen Praxis; Deutschland: Arzneimittelgesetz,
Durchfithrungsverordnung zur guten klinischen Praxis
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Teilweise wird begonnen, die Strukturen der Industrielander fiir Studien in
Entwicklungsldndern zu nutzen, teilweise werden sie fiir oder in Entwicklungs-
landern etabliert. Beispielsweise konnen Studien, die in Entwicklungslandern
durchgefithrt werden sollen, iiber entstehende internationale Register (Kas-
ten IV.4) oder iiber die der Industrielainder angezeigt werden. Bisher gibt es je-
doch weder Verpflichtungen noch harmonisierte Verfahren, was zu einer gewis-
sen Fragmentierung und Uniibersichtlichkeit fiihrt.

Kasten IV.4 Internationale klinische Studienregister

Parallel zur Entwicklung der Registrierungspflicht in den Industrielindern
und dem Anstieg klinischer Studien zu vernachlissigten Krankheiten an Pa-
tientenkollektiven in endemischen Gebieten wurden auch Forderungen nach
internationalen Studienregistern lauter. Inzwischen gibt es mehrere freiwilli-
ge, aber keine verpflichtenden Register, darunter z.B.:

> International Clinical Trials Registry Plattform3*: Ziel bei der Etablierung
2005 war, einen vollstindigen Blick auf FuE-Aktivititen zu ermoglichen.
Die Plattform wurde bei der WHO parallel zu den Registern der Indust-
rielinder angelegt. Bisher beteiligen sich jedoch nur wenige Industrie-
lander an dieser Initiative (darunter Deutschland).

>  Pan African Clinical Trials Registry®>: im Jahr 2007 eingefiihrtes Regist-
rierungssystem fiir klinische Studien im Rahmen der europiisch-afrika-
nischen European and Developing Countries Clinical Trials Partnership
(EDCTP; Kap. VI.2.2). Im Register wird die Situation afrikanischer FuE-
Akteure beriicksichtigt (Moglichkeit zur kostenlosen analogen Registrie-
rung). Es wird beim siidafrikanischen Cochrane Centre gefiihrt.

Zwar sind internationale Registrierungen nur bedingt verpflichtend (z.B.
bei unterschiedlichen Forderungen), einen gewissen Nachdruck bekommen
sie jedoch durch die Selbstverpflichtung des International Committee of
Medical Journal Editors aus den Jahren 2005 und 2007, nur Ergebnisse von
registrierten Studien zu veréffentlichen.

Die FuE-Aktivititen zum Nachweis des Konzepts erfordern einerseits hohes
medizinisches und methodisches Fachwissen sowie klinische Einrichtungen mit
einer der jeweiligen FuE-Aufgabe entsprechenden Ausstattung und andererseits
dezidierte Verfahrenskenntnisse fiir die Studienorganisation und -durchfiih-
rung, um alle Formalitdten sowie Nachweis- und Transparenzkriterien bei der

84 www.who.int/ictrp/en/ (1.3.2015)
85 www.pactr.org/ (10.4.2015)
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Datenanalyse einzuhalten. In den Industrielindern werden die dafiir erforder-
lichen Ressourcen und Kompetenzen seit Jahrzehnten kontinuierlich auf- und
ausgebaut sowie die einzelnen Arbeitsschritte formalisiert und standardisiert. Es
entstehen sowohl spezialisierte Einrichtungen an den Universitdtskliniken (in
Deutschland sogenannte Koordinierungszentren fiir klinische Studien) als auch
spezialisierte, privatwirtschaftlich organisierte Dienstleister (Clinical Research
Organisations [CRO]), die die Studienorganisation als Auftragsarbeit durchfiih-
ren und bei der Durchfithrung je nach Studienphase und Untersuchungsauftrag
mit unterschiedlichen medizinischen Einrichtungen kooperieren. Sie verfiigen
inzwischen itiber ein umfangreiches Netz an Niederlassungen und Koopera-
tionspartnern, vor allem in Industrie- und einzelnen Schwellenlindern, kaum
jedoch in Entwicklungsldndern. Medizinische Forschungseinrichtungen konnen
klinische Studien entweder autonom finanzieren und durchfithren (nicht kom-
merziell) oder fiir privatwirtschaftliche Unternehmen mit oder ohne CRO reali-
sieren (kommerziell).

Insbesondere zu Typ-III-Krankheiten miissen mit Eintritt in die klinische
Studienphase II die FuE-Aktivititen zumindest teilweise in endemische Lénder
verlagert werden. Das vor Ort verfiigbare Netz medizinischer Einrichtungen,
deren Grofe, technische Ausstattung und die Zahl der Fachkrifte sind eine gro-
e Herausforderung fiir die Studiendurchfiihrung. Denn die medizinischen Ein-
richtungen behandeln die Bevolkerung einerseits im Rahmen der etablierten
Regelversorgung und andererseits experimentell im Rahmen von klinischen
Studien. In den Industrieldndern kénnen beide Aktivitdten meist parallel abge-
deckt werden. In Entwicklungslindern kommt es aufgrund der insgesamt be-
grenzten medizinischen Ressourcen hdufig zu konkurrierenden Situationen,
wenn klinische Einrichtungen aufgrund von FuE-Beteiligungen ausgestattet
werden und dies die Regelversorgung beschrinkt oder abwertet.86 Der Auf- und
Ausbau von medizinischen Einrichtungen in Entwicklungslindern, an denen
klinische Studien durchgefiihrt werden konnen, ist eine hochrelevante Aufgabe,

86 Zum Beispiel werden im Albert-Schweitzer-Spital (Gabun) bis heute jahrlich mehrere
Zehntausend Menschen ambulant und stationédr behandelt. Das Spital wurde in den
1970er Jahren erweitert und erhielt auch ein FuE-Zentrum (Centre de Recherches
Médicales de Lambaréné). Die nationale Regierung iibernahm einen Teil der Kosten
fir die Erweiterung und den Betrieb. Das FuE-Zentrum gehdort heute zu den weltweit
fihrenden Einrichtungen auf dem Gebiet der Malariaforschung und finanziert sich
vollstindig tiber vielfiltige internationale Projektbeteiligungen. Das eigentliche Kran-
kenhaus ist jedoch seit Jahren anhaltend unterfinanziert. Die nationale Unterstiitzung
reichte nie fiir den Betrieb des Spitals, das immer auch auf Spenden und Gelder der bi-
lateralen Entwicklungszusammenarbeit angewiesen war. 2015 zog sich die nationale
Regierung erneut zuriick und senkte die Beteiligung an den Betriebskosten um fast
50 % (Wolf 2015).
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die von offentlichen und/oder privaten FuE-Akteuren zwar fachlich begleitet,
aber kaum finanziell iibernommen werden kann.3”

Seitdem die FuE-Aktivitdten zu vernachldssigten Krankheiten wieder inten-
siviert werden, entstehen einerseits Nord-Siid-Partnerschaften und Programme
(Kap. VI), um die erforderliche FuE sowohl fachlich durchzufiihren als auch
finanzieren zu konnen, und andererseits Netzwerke von FuE-Akteuren in en-
demischen Landern (KastenIV.5), um Kapazititen zur Studiendurchfithrung
auszubauen und Erfahrungen auszutauschen.

Auch bei In-vitro-Diagnoseverfahren und Insektiziden gibt es die FuE-
Phase, in der das jeweilige Konzept entwickelt sowie Sicherheit und Wirksam-
keit des jeweiligen Produkts gepriift und nachgewiesen werden. Da die Produkte
per Definition nicht im menschlichen Korper angewendet werden sollen, sind
jedoch andere Studiendesigns und Nachweisverfahren erforderlich. Auf eine
dezidierte Beschreibung des Vorgehens wird an dieser Stelle verzichtet, um den
Rahmen des Berichts nicht zu sprengen. Im Uberblick iiber die derzeitigen FuE-
Projekte mit deutscher Beteiligung sind die Aktivititen zur Entwicklung von
Diagnoseverfahren enthalten (Kap. VII).

Fallbeispiel: Malariaimpfstoffkandidat RTS,S

1992 wurde der Impfstoftkandidat erstmalig gesunden Erwachsenen in den
USA und in Belgien verabreicht und dessen pharmakokinetischen Eigenschaf-
ten am Menschen untersucht (Phase I) (GSK/MVI PATH 2011; Rottenburg et
al. 2012, S.66). Nach dem erfolgreichen Abschluss iiberlief3 WRAIR, das keine
Produktentwicklung durchfiihren darf, die weiteren Aktivititen dem Industrie-
partner. 1997 folgte die erste klinische Studie zur Priifung des Therapiekonzepts
(Sicherheit und Immunantwort; Phase Ila) an 46 gesunden Freiwilligen, die nie
eine Malariainfektion hatten (Stoute et al. 1997). 22 Probanden durchliefen den
gesamten Versuch mit unterschiedlicher Substanzzusammensetzung und Dosie-
rung ohne gravierende gesundheitliche Komplikationen. Um erste Indizien fiir die
Wirksamkeit zu erheben, wurden im Anschluss die 22 Probanden sowie sechs
nichtimmunisierte Personen plasmodieninfizierten Miicken ausgesetzt. Alle nicht-
immunisierten Versuchsteilnehmer entwickelten Malariasymptome, bei den ge-
impften Probanden war es nur ein Teil. Am besten schnitt die wirkverstérkte For-
mulierung ab.

87 Wenn die forschungsseitige Vernachldssigung insbesondere von Typ-III-Krankheiten
und die geringe Zahl an neuen Wirkstoffzulassungen seit den 1970er Jahren diskutiert
wird, sollte mitbedacht werden, dass die dafiir inzwischen nétigen FuE-Standorte, die
klinische Studien nach den heute giiltigen medizinischen Standards durchfiihren
konnen, in endemischen Gebieten mehrheitlich noch auf- und ausgebaut werden
miissen (Chirac/Toreele 2006; Moldenhauer et al. 2012, S. 29 ff.).
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Kasten IV.5 Vernetzung der FuE-Akteure in Afrika

African Malaria Network Trust®®: Das Netzwerk wurde zuerst als African
Malaria Vaccine Testing Network (Hauptsitz: Dar es Salaam, Tansania) ge-
griindet, um afrikanische Institutionen auf die Malariaimpfstudien vorzube-
reiten. 2002 erweiterte es seinen Fokus auf das gesamte Spektrum der Mala-
riabekampfung (Rottenburg et al. 2012 S.87). Es entwickelt u.a. vielféltige
Ausbildungsmodule zur Durchfithrung klinischer Studien entsprechend den
internationalen Standards (Good Clinical Praxis [GCP]; Ethik, Biometrie
usw.) von Prdsenzkursen bis E-Learning-Modulen an Zentren in Burkina
Faso, Sambia, Tansania und Uganda. Neben der Gates-Stiftung wird das
Netzwerk durch unterschiedliche bi- und multilaterale Programme unter-
stiitzt (u.a. EDCTP; Kap. V1.2.2).

INDEPTH Network3® und Malaria Clinical Trials Alliance: Das Netzwerk
wurde 1998 gegriindet (Hauptsitz: Accra, Ghana), um in Low-and-Middle-
Income Countries (LMIC) die Bevolkerungs- bzw. Gesundheitsdatensitua-
tion insgesamt zu verbessern und politische Entscheidungstrager mit daten-
gestiitzten Informationen zu versorgen. Neben dem Engagement im Bereich
der amtlichen Statistik beteiligt und unterstiitzt das Netzwerk auch wissen-
schaftliche Datenerhebungen (u.a. zu Risiko-, Wirkungs-, Nutzenbewertun-
gen). Derzeit beteiligen sich am Netzwerk mehr als 50 Datenerhebungszen-
tren in 20 Landern Afrikas und Asiens. Unterstiitzt wird das Netzwerk u.a.
von der WHO und der UNESCO sowie einigen akademischen Einrichtun-
gen aus den USA und Europa (darunter die Universitit Heidelberg).

Das Netzwerk hat unterschiedliche Arbeitsbereiche, einer ist der Auf-
und Ausbau der Malaria Clinical Trials Alliance®. Diese seit Anfang des
Jahrtausends gebildete Allianz, an deren Etablierung sich zwei PDP (MV],
MMYV; Anhang 3) mafigeblich beteiligen, unterstiitzt und vernetzt gegenwar-
tig 17 klinische Zentren in zehn LMIC bei der Durchfithrung von klinischen
Studien zur Arzneimittel- und Impfstoffentwicklung.

Ab 1998 begann die klinische Priifung der wirksamsten Substanzformulierung
in Afrika. Eine erste klinische Studie (Phase I) wurde in Gambia an 20 semiim-
munen gesunden Erwachsenen durchgefiihrt, von denen 18 bis zum Ende teil-
nahmen und in 6 Monaten insgesamt drei Impfungen erhielten (Doherty et al.
1999). Gesundheitsgefihrdende Indizien zum Impfstoff wurden nicht be-
obachtet und berichtet. Nach den Impfungen wurden u.a. Antikérperkonzent-

88 wwwa3.amanet-trust.org/ (10.4.2015)

89 http://indepth-network.org (10.4.2015)

90 www.indepth-network.org/index.php?option=com_content&task=view&id=80&
Itemid=168 (10.4.2015)
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rationen im Blut gemessen (Wirksamkeitsindikator). Sowohl die zu den Plas-
modien als auch die zu den Hepatitisviren waren nach der dritten Impfung sig-
nifikant hoher.

Die néchstgroflere klinische Studie (Phase Ila) startete im Jahr 2000 wieder
in Gambia. Sie wurde als RCT konzipiert mit 306 erwachsenen méannlichen
Teilnehmern, von denen 250 bis zum Ende teilnahmen und drei Impfdosen er-
hielten (131 den Substanzkandidaten RTS,S mit AS02 [Adjuvanssystem], 119
einen zugelassenen Tollwutimpfstoff [Kontrollgruppe]) (Bojang et al. 2001). Im
sich anschlieflenden 15-wdchigen Analysezeitraum nach der dritten Impfung
wurde die Infektionssituation anhand der Sporozoitenkonzentration im Blut
tiberwacht. Als primérer Endpunkt fiir die Wirksamkeit wurde die Zeit bis zur
ersten spontanen Infektion definiert (Wirksamkeitsindikator). Die geimpften
Probanden infizierten sich signifikant spiter als die Kontrollgruppe, vor allem
in den ersten Wochen nach der dritten Impfung. Die errechnete Impfwirksam-
keit innerhalb der ersten 9 Wochen nach der dritten Impfdosis wurde mit 71 %
ausgewiesen, und sank auf 0% in den ndchsten 6 Wochen. Daraus wurde ge-
schlossen, dass der Impfstoff eine Infektion nur kurzzeitig verzogern kann. Of-
fen blieb jedoch die eigentlich relevante Frage, ob die Infektion auch zu einer
Malariaerkrankung fiihrt. Diese Fragestellung kann mittels erwachsener Perso-
nen, die im Laufe der Zeit in endemischen Gebieten eine temporiare Immunisie-
rung aufgebaut haben, nicht beantwortet werden.

Deshalb waren im néchsten Entwicklungsschritt umfangreichere klinische
Studien in malariaendemischen Lindern an der Zielpopulation (Babys und
Kleinkinder) erforderlich. Wegen der fehlenden Strukturen vor Ort war zur
Jahrtausendwende die selbststindige Organisation solcher Studien fiir private
Unternehmen allein nicht realisierbar. Der inzwischen zu GlaxoSmithKline
(GSK) fusionierte Impfstoffentwickler kooperiert dafiir seit 2001 mit der Non-
profit-Global-Health-Organization PATH (Anhang 3). Gemeinsam wurde die
Produktentwicklungspartnerschaft Malaria Vaccine Initiative (MVI PATH)
gebildet. MVI PATH engagiert sich beim Aufbau und der Betreuung der erfor-
derlichen klinischen Studienzentren in afrikanischen Lindern (Finanzierung
durch die Gates-Stiftung). Die dazu etablierte Malaria Clinical Trials Alliance
(Kasten IV.5) unterstiitzt die afrikanischen Studienzentren auch infrastruktu-
rell, um klinische Studien nach GCP-Standards durchzufiihren.

2003 startete die erste doppelblinde RCT (Phase IIa) mit ca. 2.000 Kindern
(1 bis 4 Jahre) in Mosambik (Alonso et al. 2004). Die Kinder erhielten im Mo-
natsabstand drei Dosen entweder des Impfstoffkandidaten RTS,S (mit AS02A
als Wirkverstiarker) oder einer anderen zugelassenen Impfung (altersabhéngig
entweder gegen Hepatitis B oder Pneumokokken) zur Kontrolle. Dann wurden
die Kinder zunichst iiber 6 Monate regelméflig beziiglich einer Malariaerkran-
kung medizinisch beobachtet. Bei der Mehrzahl der Kinder wurde Malaria
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symptomatisch tiberwacht und nur beim Auftreten von Fieber die Infektion
mittels Bluttest gepriift. Bei ca. 400 Kindern wurden auch ohne Malariasymp-
tome im 2-Wochenrhythmus Blutproben genommen, um die Infektionssitua-
tion genauer zu untersuchen. Die Blutproben wurden zuerst vor Ort analysiert
und im Anschluss in der kooperierenden Uniklinik in Barcelona validiert. Sie
belegten, dass sich ein Grof3teil aller Kinder (sowohl die mit RTS,S geimpften,
als auch die Kontrollgruppe, letztere jedoch etwas hiufiger) in der Beobach-
tungszeit mit Plasmodien infizierte. In beiden Gruppen erkrankte ein Teil der
Kinder innerhalb des Beobachtungszeitraums an Malaria (Abb. IV.3).

Abb. IV.3 Verlauf der klinischen Studie (Phase 1)
Malariaerkrankungen nach RTS,S- bzw. Kontrollimpfung
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Quelle: Loucqg 2009, S.9

Im ersten 6-monatigen Analysezeitraum lag die auf 1 Jahr hochgerechnete Rate
der Erkrankungen in der mit RTS,S geimpften Gruppe bei 38 %, in der Kon-
trollgruppe bei 52%. Dies entspricht einer Impfwirksamkeit von 30%
(Abb.IV.3). Die Kinder wurden auch in der Folgezeit weiter beobachtet. Im
Laufe der niachsten 12 Monate verbesserte sich die ermittelte Wirksamkeitsrate
in Bezug auf mehrere patientenrelevante Endpunkte (35% in Bezug auf klini-
sche Malaria [Abb. IV.3], 49 % in Bezug auf schwere Malaria) (Loucq 2009, S.9).
GSK und MVI werteten dies als Beleg, dass ein teilweiser Immunisierungsschutz
bei Kindern in malariaendemischen Gebieten in SSA grundsitzlich moglich ist
und setzten die FuE-Aktivitaten fort (GSK/MVI PATH 2011).
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Weitere Studien zum Nachweis des Konzepts folgten in Mosambik mit
mehr als 200 Kindern (Aponte et al. 2007), in Tansania mit mehr als 300 Kin-
dern (Abdulla et al. 2008), in Kenia und Tansania mit knapp 900 Kindern (Be-
jon et al. 2008) sowie in Gabun, Ghana und Tansania mit mehr als 500 Kindern
(Asante et al. 2011). Neben Sicherheitsparametern wurden u.a. auch die Lange
des Impfschutzes, unterschiedliche Impfzyklen, mogliche Effekte auf andere
Impfungen des WHO-empfohlenen Expanded Programme on Immunization®!
sowie Effekte unterschiedlicher Adjuvanssysteme untersucht. Alle Studien lie-
ferten Belege fiir eine hohe Vertriglichkeit, ein akzeptables Sicherheitsprofil,
keine Wirksamkeitseinschrankungen anderer Impfungen und fiir einen partiel-
len Impfschutz (Impfwirksamkeit ca. 50 bis 60 %) (Rottenburg et al. 2012, S.67).
Langzeitiiberpriifungen lieferten Indizien, dass die Impfwirksamkeit mehrere
Jahre anhielt (Sacarlal et al. 2009; Olotu et al. 2011). Die Erwartungen in den
Impfstoftkandidaten stiegen, da sich abzeichnete, dass der Impfstoffkandidat
RTS,S Morbiditdit und Mortalitdt insgesamt senkt (wobei vor allem schwere
Verlaufsformen reduziert werden konnen), der Impfschutz mit abnehmendem
Alter steigt und dass das Adjuvanssystem ASO1 die Wirkung besser verstérkt als
AS02 (Loucq 2009, S.13). Aufgrund dieser positiven Hinweise begannen parallel
zu den noch laufenden Studien zum Konzeptnachweis die Vorbereitungen zum
signifikanten klinischen Wirksamkeitsnachweis.

Nachweis der Wirksamkeit 2.4

FuE-Phase lll

Mit klinischen Studien der Phase III werden die zulassungsentscheidenden Da-
ten erhoben, um die Wirksamkeit in Bezug auf eine bestimmte Krankheit bzw.
auf spezifische Krankheitssymptome statistisch signifikant nachzuweisen (Sau-
ter/Gerlinger 2012, S.127). Auch sicherheitsrelevante Aspekte werden durch-
gingig kontrolliert und erfasst. Die FuE-Phase III gilt als Breitenerprobung ei-
ner Substanz unter Laborbedingungen (Wirksamkeit unter idealen Bedingun-
gen). Storvariablen sollen moglichst ausgeschlossen werden, um den tatsachli-
chen Effekt einer Intervention beurteilen zu konnen. Bei Impfstoffen spricht
man vom Wirksamkeitsnachweis einer sicheren und immunogenen Dosis.

Das Studiendesign ist dem der Phase-II-Studien dhnlich. Es sind in der Re-
gel doppelblinde RCT, die Kontrollsubstanz ist entweder ein Placebo (Uberle-
genheit muss nachgewiesen werden) oder ein alternatives bereits zugelassenes

91 www.who.int/immunization/programmes_systems/supply_chain/benefits_of
immunization/en/ (10.4.2015)
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Arzneimittel (Nachweis einer vergleichbaren Wirkung ist fiir die Zulassung hin-
reichend). Um die Wirksamkeit statistisch signifikant belegen zu kénnen, miis-
sen meist viele Tausend Patienten in die Studie eingeschlossen werden. Die Stu-
diendauer erstreckt sich meist iber mehrere Jahre (vor allem bei Impfstoffen).
Aufgrund des insgesamt vergleichsweise grofien Patientenkollektivs und der
langen Studiendauer werden sie meist als multizentrische Studien organisiert.
Seltenere Nebenwirkungen und Gesundheitsrisiken konnen friithestens in die-
sen umfangreichen Studien erkannt werden.

Die klinischen Studien der Phase III sind die aufwendigsten. In den Indus-
trielindern werden sie fast ausschliellich von multinationalen Unternehmen
verantwortet. Sie konnen CRO mit der klinischen Durchfiihrung beauftragen,
die Verantwortung jedoch nicht delegieren. Je nach Untersuchungsauftrag ko-
operieren CRO bei der Studiendurchfiihrung mit unterschiedlichen medizini-
schen Einrichtungen.

Um abzusichern, dass die geplanten Studien der Phase III auch die von den
Zulassungsbehorden geforderten Belege erbringen, setzen sich in den Industrie-
landern zunehmend gemeinsame Konsultationen von Studienverantwortlichen
(Sponsoren) und Zulassungsbehoérden durch. Fiir Entwicklungsldnder ist der
Aufbau entsprechender Governancestrukturen oft eine besondere Herausforde-
rung. Regulative wie auch ethische Entscheidungen zur Durchfithrung klini-
scher Studien sollten diese Lander unter der Pramisse der autonomen Verant-
wortlichkeit jedoch perspektivisch selbst fillen und nicht Dritten iiberlassen.
Um dies zu erreichen, starteten in den vergangenen Jahren Initiativen, diese
nationalen Einrichtungen zur Studiengenehmigung zu unterstiitzen und deren
Verfahren zu beschleunigen. Neben der WHO (Kasten IV.6) engagiert sich auch
die Europdische Partnerschaft EDCTP in diesem Bereich (Kap. V1.2.2).

Sicherheits- und Wirksamkeitsnachweise sind auch bei Produkten zur Vek-
torkontrolle erforderlich. Bisher wurden alle Chemikalien urspriinglich fiir den
Einsatz als Pflanzenschutzmittel in der Landwirtschaft entwickelt und zugelas-
sen. Dafiir ist einerseits die Unbedenklichkeit der Substanz fiir die menschliche
Gesundheit und die Umwelt und andererseits die Wirksamkeit gegen einen be-
stimmten Zielorganismus und fiir den Einsatz in einem bestimmten Anwen-
dungsgebiet zu belegen. Auch sollen Fragen zur Resistenzbildung geklart wer-
den (Edwards et al. 2013, S.12). MNU veranschlagen dafiir in einer groben Na-
herung ca. 10 Jahre Entwicklungszeit.??

Die Verwendung dieser in der Landwirtschaft bereits eingesetzten Insekti-
zide im Public-Health-Bereich bedeutet bisher immer eine Erweiterung der
Anwendung. Sicherheitsrelevante Nachweise (Vertréaglichkeitspriifungen in Be-

92 http://presseservice.pressrelations.de/standard/result_main.cfm?aktion=jour_pm&r=
407756&quelle=0&pfach=1&n_firmanr_=101307&sektor=pm&detail=1 (16.4.2015)
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zug auf den menschlichen Organismus und auf die Umwelt) kdnnen in erhebli-
chem Umfang aus den bereits abgeschlossenen Zulassungsverfahren fiir die
landwirtschaftliche Anwendung tibernommen werden. Dennoch erfordert ein
solcher Transfer zusdtzliche FuE-Aktivititen, vor allem Fragen zur Wirksamkeit
im Gesundheitskontext miissen spezifisch beantwortet werden. Die dafiir not-
wendigen Verfahren werden gegenwirtig vor allem im Kontext vektoriibertra-
gener tropischer Krankheiten aufgebaut und konnen mehrheitlich auch nur in
endemischen Regionen getestet werden (Kap. III.2.1; Innenraumsprithkampag-
nen, Bettnetze). Auf etablierte Verfahren der Industrielinder kann nur bedingt
zuriickgegriffen werden.

Kasten IV.6 Vernetzung der Fachaufsicht in Afrika

Developing Country Vaccine Regulators’ Network (DCVRN)?3: DCVRN wur-
de 2004 von der WHO gegriindet (das Sekretariat befindet sich bei der
WHO) und richtet sich an Entwicklungsldnder, die iiber nationale Kapazité-
ten zur Impfstoffproduktion verfiigen. Mitglieder sind Brasilien, Kuba, In-
dien, Indonesien, Iran, China, Stidkorea, Stidafrika und Thailand. Es gibt
Jahrestreffen, um den Austausch zwischen den Regulierungsbehorden zu be-
fordern und diese zu unterstiitzen. Ziel ist es, insbesondere die eigenstindige
Durchfithrung klinischer Studien im Bereich der Impfstoffentwicklung zu
stirken und zur Harmonisierung der unterschiedlichen nationalen Verfah-
ren beizutragen.

African Vaccine Regulatory Forum (AVAREF): AVAREF wurde 2006
von der WHO mit Unterstiitzung von PATH sowie europiischen und nord-
amerikanischen Zulassungsbehorden gegriindet (der Sitz befindet sich seit
2010 beim afrikanischen WHO-Regionalbiiro in Brazzaville, Kongo). Das
Forum richtet sich vor allem an Entwicklungsldnder, die an klinischen Stu-
dien zur Impfstoffentwicklung teilnehmen (auch ohne eigene Produktions-
kapazititen). Ziel ist es, nationale regulatorische Einrichtungen zu unterstiit-
zen. 2011 beteiligten sich Einrichtungen aus 21 afrikanischen Landern. Zu-
nichst werden Zulassungs- und Uberwachungsablaufe fiir klinische Studien
zur Bekdmpfung der »groflen Drei« und NTD prioritar verfolgt. Eine Aus-
weitung auf Therapeutika und Diagnostika ist geplant. Finanziell wird
AVAREEF vor allem von der WHO, europdischen Einrichtungen (Europa-
ische Kommission und EDCTP; Kap. V1.2.2) und MVI PATH unterstiitzt.

93 www.who.int/immunization_standards/vaccine_regulation/dcvrn_members/en/,
www.who.int/immunization_standards/vaccine_regulation/africa_network/en/
(16.4.2015)
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Fiir In-vitro-Diagnostika ist bisher kein Nachweis der Therapie bzw. der Wirk-
samkeit erforderlich, denn die Wirkung in Bezug auf eine Krankheit ergibt sich
nicht durch den Test selbst, sondern durch die sich anschliefende medizinische
Therapieentscheidung. Aufgrund dieses analytischen Dilemmas werden zwar
seit etlichen Jahren spezifische RCT auch fiir Diagnostika gefordert, bisher sind
die methodischen Ansitze jedoch nicht praxisrelevant. In der EU muss bisher
lediglich nachgewiesen werden, dass grundlegende Anforderungen in Bezug auf
die Produktsicherheit und technische Leistungsfihigkeit im Rahmen der
Zweckbestimmung erfiillt sind. Dazu muss die Testgenauigkeit belegt werden.
Aufgrund dieses im Vergleich zu Arzneimitteln relativ einfachen Marktzu-
gangsverfahrens sind die dafiir notwendigen FuE-Aktivititen bisher ebenfalls
mit erheblich weniger Aufwand verbunden. Die Verfahren konnen schneller
und leichter durchlaufen werden. Sie sind bisher weniger transparent und nach-
vollziehbar als klinische Studien. In Deutschland sind beispielsweise erst seit
2010 auch fiir alle klinischen Priifungen zu In-vitro-Diagnostika positive Voten
von Ethikkommissionen und staatlichen Kontrollgremien erforderlich (vor al-
lem bei Hochrisiko-in-vitro-Diagnostika wie z.B. HIV, Ebolafieber). Die An-
tragstellung erfolgt zentralisiert, die entsprechenden Datenbanken oder Register
sind bisher nicht 6ffentlich zugénglich (ausfiihrlicher z. B. in Vach/Gerke 2015).

Fallbeispiel: Malariaimpfstoffkandidat RTS,S

2008 begann die Konzeption zum Nachweis der therapeutischen Wirksamkeit
des endgiiltigen Malariaimpfstoftkandidaten RTS,S mit dem Adjuvanssystem
ASO1. Vielfaltige Akteure innerhalb und auflerhalb der PDP wurden in die
Konzipierung des Studiendesigns eingebunden, darunter mehrere Regulie-
rungseinrichtungen (die Zulassungsbehorden der USA [FDA], der EU [EMA],
das African Vaccine Regulatory Forum [AVAREF] sowie nationale Regulie-
rungsbehorden teilnehmender Lénder). Fiir den Wirksamkeitsnachweis wurde
eine multizentrische, mehrarmige doppelblinde RCT vereinbart (je zwei Unter-
suchungs- und Kontrollgruppen [Babys und Kleinkinder], alle bekamen drei
Impfungen, ein Teil zusdtzlich 1,5 Jahre spater eine vierte Impfung [Booster]).
Neben der Wirksamkeitspriifung sollten auch Sicherheit und Immunogenitt
bei HIV-infizierten Kindern weiter iiberwacht werden (Loucq 2009; The RTS,S
Clinical Trials Partnership 2014). 15.460 Babys und Kleinkinder wurden in elf
Forschungszentren in sieben afrikanischen Landern geimpft und dann iber
mehrere Jahre beobachtet, um die Stirke und die Dauer der Wirksamkeit zu
ermitteln. Die Studienorte wurden so gewéhlt, dass sowohl ost- als auch westat-
rikanische Gebiete mit unterschiedlich starker Malariaverbreitung reprasentiert
waren (Abb. IV.4). Es war bis dahin die umfangreichste in Afrika durchgefiihrte
klinische Studie der Phase III.
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Die meisten der teilnehmenden afrikanischen Forschungszentren wurden
fachlich durch akademische Partnerinstitutionen in Europa und den USA un-
terstiitzt (darunter das Albert-Schweitzer-Spital in Lambarene mit der Universi-
tat Tiibingen als akademischem Partner). Die RTS,S Clinical Trials Partnership
und dessen Komitee, dem Reprisentanten der afrikanischen Zentren und der
akademischen Partner sowie MVI und GSK angehdren, koordinieren die Akti-
vititen und den Informationsaustausch zur Weiterentwicklung des Impfstoft-
kandidaten (Rottenburg et al. 2012, S.66 ff.). GSK ist verantwortlich fiir Daten-
sammlung, -analyse und -interpretation sowie den darauf autbauenden Ergeb-
nisbericht. MVI PATH beteiligte sich an der Studienkonzipierung und der Da-
teninterpretation (The RTS,S Clinical Trials Partnership 2015, S.7).

Zwischen Mirz 2009 und Januar 2011 wurden die Babys und Kinder ge-
impft. Von allen Geimpften, bei denen in den Folgemonaten klinische Malaria
nachweisbar war, wurde eine Blutprobe zur weiteren Untersuchung genommen
und eine Behandlung eingeleitet. Nach 12 und 18 Monaten wurden die ersten
Ergebnisse ermittelt und publiziert (The RTS,S Clinical Trials Partnership 2011,
2012 u. 2014). Die Langzeitiiberwachung dauerte bis 2015 an. Das Sicherheits-
und Vertraglichkeitsprofil wurde erwartungsgemaf? bis dato als akzeptabel ein-
geschitzt. Die Wirksamkeitserwartungen wurden nur bedingt erfiillt.

Die Wirksamkeit blieb vor allem bei den geimpften Babys hinter den Erwar-
tungen zuriick, aber auch bei den Kleinkindern konnte nur ein partieller Impf-
schutz erreicht werden. Eine umfangreiche Fachdiskussion zu den moglichen
Ursachen dieser Situation schloss sich an (Rottenburg et al. 2012, S.70). In einer
weiteren Forschungskooperation zwischen der RTS,S Clinical Trials Partnership
und mehreren grofSen US-amerikanischen akademischen Einrichtungen, die {iber
umfangreiche DNA-Sequenzierungstechniken der neuesten Generation verfiigen,
begann man, aus allen Blutproben der Erkrankten (ca. 5.000) die Erreger-DNA zu
extrahieren, zu sequenzieren und zu analysieren. Das urspriingliche Ziel, bereits
2012 die Zulassung zu beantragen, wurde verschoben, um die Ergebnisse der de-
taillierteren 18-monatigen Follow-up-Auswertung abzuwarten. Sie lieferte eine
zeitlich und rdaumlich differenziertere Analyse (The RTS,S Clinical Trials Part-
nership 2014). In beiden RTS,S-Populationsgruppen erkrankten im Vergleich zu
den jeweiligen Kontrollgruppen weniger an Malaria und in beiden Gruppen
nahm die Impfwirksamkeit tiber die Zeit erheblich ab (Tab. IV.1).

In Bezug auf schwere Malariaerkrankungen war eine signifikante Wirksam-
keit nur bei Kleinkindern, aber nicht bei Babys nachweisbar. Geografische Be-
sonderheiten bzw. die regional unterschiedlich starke Malariaverbreitung hatten
keinen nachweisbaren Einfluss auf die Wirksambkeit der Impfung.
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Tab. IV.1 Wirksamkeit von RTS,S bis 18 Monate nach Impfschema
(berechnet fir Intention-to-treat-Population*)

Studienpopulation Impfwirksamkeit von RTS,S
(Alter bei Studienbeginn) (Zeitraum nach der 3. Impfung)
1 bis 6 Monate 7 bis 12 Monate 13 bis 18 Monate
Babys 44 % 23 % 13%
(6 bis 12 Wochen)
Kleinkinder 60 % 41 % 28 %

(5 bis 17 Monate)

*

Intention-to-treat-Population: alle Teilnehmer, die urspriinglich in die Studie
eingeschlossen wurden und mindestens eine Impfung erhielten

Quelle: The RTS,S Clinical Trials Partnership 2014, S.7 f.

Damit bestdtigt sich, dass der Impfstoffkandidat RTS,S nur einen partiellen
Schutz gegen Malaria ermdglichen wird und weitere FuE-Aktivititen erforder-
lich sind, um die Ursachen fiir diesen nur partiellen Schutz zu ergriinden, das
Absinken der Wirksamkeit zu verzdgern und den Impfschutz auch in frithen
Lebensphasen zu erhohen. Parallel zur Veroffentlichung der Ergebnisse bean-
tragte GSK im Juli 2014 die Zulassung des Impfstoffkandidaten (zukiinftiger
Handelsname: Mosquirix®) - 30 Jahre nach Beginn der Kooperation mit
WRAIR zur Impfstoffentwicklung.

Im April 2015 wurden die Ergebnisse {iber die Gesamtlaufzeit (Marz 2009 bis
Januar 2014) einschliefllich der Effekte durch die Boosterimpfung nach 18 Mo-
naten verdffentlicht (The RTS,S Clinical Trials Partnership 2015). Bei den Babys
wurde die Impfwirksamkeit in Bezug auf klinische Malaria iiber den Gesamt-
zeitraum mit 18 % ohne und 26 % mit Booster berechnet. Gegeniiber schweren
Malariafillen konnte keine signifikante Wirksamkeit belegt werden. Bei Klein-
kindern war die Impfwirksamkeit erwartungsgemafl etwas hoher, sie betrug
tiber den gesamten Beobachtungszeitraum 28% ohne und 36% mit Booster.
Auch die Fille schwerer Malaria konnten im Gesamtzeitraum mit Booster um
32% gesenkt werden. Die 36%ige Impfwirksamkeit bedeutet, dass in der Gruppe
der viermal geimpften Kleinkinder im Gesamtzeitraum von 4 Jahren knapp
1.800 klinische Malariaepisoden pro 1.000 Kinder weniger beobachtet wurden
als in der Kontrollgruppe, die nicht mit RTS,S geimpft wurde. Die Impfung re-
duzierte die Hospitalisierungsrate der Kinder insgesamt, nicht nur wegen
schwerer Andmien und Bluttransfusionen. Innerhalb der Studie konnten durch
die Impfung allerdings keine signifikanten Effekte in Bezug auf die Mortalitit,
weder die malariaspezifische noch die allgemeine, nachgewiesen werden. Damit
bestitigt sich die partielle, aber nicht vollstaindige Wirksamkeit des Impfstoft-
kandidaten RTS,S.

144



2. Die Forschungs- und Entwicklungsphasen des Innovationsprozesses

Dem stehen zwei gesundheitliche Risiken gegeniiber: Einerseits die allge-
mein mit Impfungen einhergehenden Nebenwirkungen (erhohte Temperatur
und Kriampfe einige Tage nach der Impfung). Diese waren bei der RTS,S- und
der Kontrollgruppe dhnlich. Andererseits traten in der Gruppe der RTS,S-ge-
impften Kinder einige Fille von Meningitis auf, zu denen wissenschaftlicher
Erklarungsbedarf besteht, falls die Impfung zugelassen werden sollte. Die Stu-
dienverantwortlichen wiesen darauf hin, dass im Falle der Zulassung weitere
Begleitstudien (Phase IV) erforderlich sind, um den Sachverhalt der Meningitis-
falle genauer zu untersuchen (The RTS,S Clinical Trials Partnership 2015, S.13).

Zulassung

Anders als in wissenschaftlichen Publikationen, in denen nur ausgewdhlte Er-
gebnisse vorgestellt und diskutiert werden, sind fiir die Beantragung einer
Marktzulassung fiir Arzneimittel in den Industrielindern umfangreiche Dos-
siers zusammenzustellen und den jeweiligen nationalen bzw. europdischen Zu-
lassungsbehorden vorzulegen. Zulassungsdossiers enthalten u. a. folgende An-
gaben (in Deutschland im §22 AMG definiert):

Arzneimittel: Bezeichnung, Bestandteile, Darreichungsform, Dosierung;
Ergebnisse physikalischer, chemischer, (mikro)biologischer Priifungen;
Ergebnisse der pharmakologischen/toxischen Versuche;
Anwendungsgebiete (Indikation) und Ergebnisse der klinischen Erpro-
bungen;

Herstellerangaben, darunter die Berechtigung zur Arzneimittelproduktion;
> Risikomanagementpline (MafSnahmenplan zur Risikotiberwachung und
Beschreibung des vorgesehenen Pharmakovigilanzsystems).

YV VvV VvV V

v

Mit den Angaben der Zulassungsdossiers soll die Sicherheit, Wirksamkeit und
Qualitdit des neuen Arzneimittels belegt werden (Sauter/Gerlinger 2012,
S§.129 f.). Den Zulassungsbehoérden wird bei Bedarf Einblick in die vollstindigen
wissenschaftlichen Datensitze gewiahrt. Die Behorde priift die eingereichten
Unterlagen und geht der Frage nach, ob das jeweilige Praparat sicher, wirksam
und qualitativ hochwertig ist. Im dazu gehorenden Bewertungsverfahren wird
der therapeutische Wirksamkeitsnachweis gegen erkennbare gesundheitliche
Risiken abgewogen (Nutzen-Risiko-Bewertung). Bei positiver Bewertung wird
eine Zulassung fiir den jeweiligen nationalen bzw. europdischen Binnenmarkt
gewihrt, wenn auch die Herstellung entsprechend den vorgegebenen Sicher-
heits- und Qualitdtsstandards und einer kontinuierlichen Risikoiiberwachung
gewiahrleistet werden kann.

Nach erfolgreicher Marktzulassung werden in den Industrieldndern fiir die
jeweiligen Arzneimittel vielfiltige Informationen verdffentlicht. Hersteller
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miissen u.a. die genauen Rezepturen der Wirkstoffzusammensetzungen, die
(Neben-/Wechsel-)Wirkungsspektren, zugelassene Anwendungsbereiche usw.
offenlegen (ausfiihrlicher in Sauter/Gerlinger 2012, S. 139 ff.). Auch die Ergeb-
nisse aus den Zulassungsverfahren werden auf unterschiedliche Weise publiziert
(Sauter/Gerlinger 2012, S.130):

> European Public Assessment Reports (EPAR) sind zusammengefasste Stu-
dienergebnisse von EMA-Zulassungen, iiber das EudraCT-Register offent-
lich zuganglich;

> Bei FDA-Zulassungen werden relevante Ergebnisse klinischer Studien ei-
genstandig veroffentlicht (clinicaltrialsresults.com).

Firmenbetriebene Register zu Studienergebnissen befinden sich im Aufbau.?*
Uber die Art und Weise des Zugangs zu eigentlichen Primirdaten, die im Rah-
men klinischer Studien erhoben werden, wird gegenwirtig diskutiert.

Entwicklungsldnder haben zumeist nur sehr begrenzte Kapazititen fiir ei-
genstindige nationale Priif- und Zulassungsverfahren. Mehrheitlich folgen sie
den Bewertungen der Zulassungsbehorden der fithrenden Industrieldnder. Fiir
Entwicklungsldnder relevant sind vor allem europdische Zulassungsverfahren
durch die European Medicines Agency (EMA), aber auch nationale Verfahren,
allen voran die der US-amerikanischen Food and Drug Administration (FDA).
Sie haben spezifische Verfahren entwickelt, um die Zulassung von Arzneimit-
teln fiir vernachléssigte Krankheiten zu unterstiitzen (Kasten IV.7).

Fiir Insektizide gibt es in Europa ein gestuftes Zulassungsverfahren.®> Im
ersten Schritt (Wirkstoffzulassung) werden die vom Hersteller zu erbringenden
Nachweise der Sicherheit (Mensch/Umwelt), Wirksamkeit und Qualitét gepriift
(Deutschland: Gesamtzustindigkeit Bundesamt fiir Verbraucherschutz und Le-
bensmittelsicherheit; Umweltrisikobewertung durch das Umweltbundesamt).?®
Alle genehmigten Wirkstoffe werden in eine Positivliste aufgenommen, wobei
im 10-Jahresrhythmus die Genehmigungen iiberpriift werden. Auf der Grund-
lage dieser Wirkstoffgenehmigung kann eine sogenannte Indikationszulassung
fir spezifische Anwendungen erteilt werden - sowohl in der Landwirtschaft
(z.B. im Weinbau zur Bekdmpfung von Mehltau) als auch fiir Public-Health-
Anwendungen (z.B. zur Verwendung als Innenraumspray oder Impragnierung
von Bettnetzen bei der Malariabekdmpfung).

94 wie z. B. www.clinicalstudyresults.org

95 Rechtsgrundlagen: Verordnung [EG] Nr. 1107/2009; Pflanzenschutzgesetz [PflISchG]

96 www.umweltbundesamt.de/themen/chemikalien/pflanzenschutzmittel/zulassung-
von-pflanzenschutzmitteln (20.4.2015)
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Kasten IV.7 MaRnahmen der Zulassungsbehdrden in Industrielandern
zur Unterstitzung von PRND-FuE

Das Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) der EMA
kann in Kooperation mit der WHO und Einrichtungen in Entwicklungslan-
dern Stellungnahmen zu Humanarzneimitteln abgeben, die ausschliefllich
fur Markte auflerhalb der EU bestimmt sind (Verfahren nach Art. 58 der Re-
gulation [EC] No 726/2004°7). Das Verfahren zielt auf Krankheiten mit so-
genanntem Major Public Health Interest. Genannt werden die »grof3en Drei«
und die meisten NTD. Offen ist, inwiefern andere Typ-II-Krankheiten wie
z.B. infektiose Darm- und Atemwegserkrankungen (Tab.II.4) in diesem
Verfahren beriicksichtigt werden.®® Gepriift und bewertet werden die Sicher-
heit, Wirksamkeit und Qualitdt der Produkte nach europiischen Standards.
Bei positiver Nutzen-Risiko-Bewertung wird ein EPAR erstellt und verof-
fentlicht, der die wissenschaftlichen Schlussfolgerungen der Evaluation wi-
derspiegelt. Die Beriicksichtigung von Risikomanagementplidnen der Antrag-
steller und Pharmakovigilanzsystemen vor Ort ist schwierig. Normalerweise
wird das Verfahren von der EMA zu gleichen finanziellen Konditionen wie
EU-Zulassungsantrige angeboten, auf Antrag und in Ausnahmefillen kon-
nen die Gebiithren reduziert oder erlassen werden. Bisher wurden durch die-
ses Verfahren RTS,S, sowie zwei weitere Kombiimpfstoffe und finf Arznei-
mittel positiv bewertet, darunter eines zur Behandlung von Malaria (Pyra-
max® 2012; Kap. I11.2.3). EMA-Stellungnahmen sind keine Zulassung.

Die FDA unterstiitzt Arzneimittelentwicklungen zur Bekdmpfung von
Krankheiten des Typs III u. a. mit (CDER 2014, S.9 f.) beschleunigten Zulas-
sungsverfahren, Orphan-Drug-Verfahren (NTD-relevant sind Steuervorteile
tiir die Durchfiihrung klinischer Studien; Kap.V.1.3) oder einem Priority Re-
view Voucher. Erfolgreiche Arzneimittelentwicklungen gegen Typ-III-
Krankheiten werden mit einem iibertragbaren Gutschein fiir ein beschleu-
nigtes Zulassungsverfahren eines beliebigen anderen Arzneimittels belohnt
(Kap.V.4.1; Moldenhauer et al. 2012, S.116). Der erste Gutschein wurde 2009
an Novartis fiir die Entwicklung von Coartem Dispersible®, einer kindge-
rechten Malariatherapie, vergeben (Kap.II1.2.3), ein weiterer an Knight
Therapeutics fiir Miltefosine, eine urspriinglich in Deutschland entdeckte
Substanz, die in Indien zu einem kindgerechten Therapeutikum gegen
Leishmaniose weiterentwickelt wurde (Anhang 1).

97 eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=0]J:L:2004:136:0001:0033:en:PDF
98 www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/q_and_a/q_and_a_detail
000048.jsp&mid=WC0b01ac0580024e9c (20.4.2015)
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Ahnlich wie fiir Arzneimittel konnen die Instanzen der Industrielinder Indika-
tionszulassungen fiir vielfiltige Anwendungen priifen, sie jedoch nur national
bzw. europaweit erteilen. Fiir Anwendungen, die es in diesen Landern nicht gibt
(z.B. weil die krankheitsiibertragenden Insekten dort gar nicht verbreitet sind),
miissen Studien aus den Verbreitungsgebieten vorgelegt werden, mitunter ist
das spezifische Fachwissen in den Zulassungsstellen der Industrielander in die-
sem Fall begrenzt. Uber das von WHO und FAO gemeinsam aufgelegte Pesti-
cide Evaluation Scheme (WHOPES; Kap. II1.2.1) wird gemeinsam an entspre-
chenden Priifverfahren gearbeitet, um Sicherheit, Wirksamkeit und operationel-
le Eignung von Insektiziden fiir Public-Health-Verwendungen zu testen und zu
bewerten. Staatliche Kontrolleinrichtungen, Hersteller von Insektiziden und
Applikationszubehdr, unterschiedliche FuE-Einrichtungen, darunter Collabo-
rating Centre der WHO?® sowie Mitglieder globaler Krankheitsbekimpfungs-
programme arbeiten zusammen. Sie fithren einerseits die Studien zum Wir-
kungsnachweis gemeinsam durch und entwickeln andererseits Guidelines zum
sicheren Insektizidmanagement fiir Public-Health-Anwendungen. Nach erfolg-
reichem Abschluss einer Priifung werden die Ergebnisse veroffentlicht und
Empfehlungen ausgesprochen (WHO 2013g).

Fiir In-vitro-Diagnostika ist bisher in Europa keine behordliche Zulassung,
sondern lediglich eine Zertifizierung (CE-Kennzeichnung) ausreichend.!% Die-
se Zertifizierung wird durch eine beauftragte Stelle (in Deutschland z.B. durch
den TUV) erteilt, nachdem auf der Grundlage eines Konformititsbewertungs-
verfahrens Produktsicherheit und technische Leistungsfihigkeit bzw. Test-
genauigkeit im Rahmen der Zweckbestimmung gepriift wurden (TAB 2013,
S.43 ff.). Dieses Verfahren wird auf EU-Ebene seit 2012 iiberarbeitet, Moglich-
keiten fiir spezifische Wirksamkeitsnachweise werden diskutiert, sind bisher in
Europa aber nicht praxisrelevant (Vach/Gerke 2015).

Fallbeispiel: Malariaimpfstoffkandidat RTS,S

Im Rahmen der Partnerschaft zwischen GSK und MVI PATH wurde vereinbart,
dass GSK die Zulassungsaktivititen fiir den Malariaimpfstoftkandidaten RTS,S
(Handelsname: Mosquirix®) iibernimmt. Im Juli 2014 wurden bei der EMA die
Zulassungsunterlagen eingereicht und im April 2015 die Ergebnisse der Lang-
zeitiberwachung nachgereicht. Der Zulassungsantrag umfasste insgesamt
250.000 Seiten. Nach dem Verfahren des Artikels 58 priift die EMA anhand des

99 Die WHO verfiigt tiber keine eigenen FuE-Kapazitaten. Sie kann jedoch tiber ein Netz
wissenschaftlicher Institutionen einzelne FuE-Aktivititen entsprechend ihres Arbeits-
programms delegieren (www.who.int/collaboratingcentres/en/ [20.4.2015]).

100 Rechtsgrundlagen: Richtlinie 98/79/EG, Medizinproduktegesetz (MPG)
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Zulassungsantrags Sicherheit, Wirksamkeit und Qualitit des Impfstoftkandida-
ten und wagt Risiken und Nutzen ab. Im Juli 2015 wurde die erhoffte positive
Nutzen-Risiko-Bewertung fiir Mosquirix® zur aktiven Immunisierung von Babys
und Kleinkindern vor Malaria erteilt. In der Stellungnahme wird darauf hin-
gewiesen, dass Anwendungsempfehlungen erstellt werden sollen, die regionale
Erkrankungsrisiken und den Einsatz anderer Malariakontrollmafinahmen be-
riicksichtigen. Fiir diese Empfehlungen wird verwiesen auf die WHO und die
nationalen Regulierungsbehérden, in denen der Impfstoff eingesetzt werden
soll.1%1 Die nichsten Schritte sind die WHO-Priqualifikation und Marktzulas-
sungen in den Landern siidlich der Sahara. Erst danach ist der Einsatz des Impf-
stoffs in nationalen Immunisierungskampagnen vor Ort tatsichlich méglich
(GSK 2014).

Integration neuer Produkte in die Versorgung 2.5

Nach nationaler bzw. européischer Zulassung diirfen die entsprechenden Arz-
neimittel (bzw. bei Medizinprodukten nach Zertifizierung) auf den jeweiligen
Binnenmarkten angeboten und verkauft werden. Sollen sie im Rahmen der 6f-
fentlichen Gesundheitsversorgung einzelner Lander oder in noch grofierem
Maf3stab, z.B. durch internationale Programme zur Unterstiitzung der Pro-
duktbereitstellung (Kasten IV.8), zugdnglich gemacht werden, spielen neben
den zulassungsentscheidenden Kategorien Sicherheit, Wirksamkeit und Quali-
tat auch Wirtschaftlichkeitsaspekte eine wichtige Rolle. Dazu wird einerseits der
Wirksambkeitsaspekt (Efficacy) schrittweise erweitert auf einen Nutzen unter
Alltagsbedingungen (Effectiveness), andererseits werden Kostenaspekte dazu
ins Verhiltnis gesetzt und abgewogen.

Bis zur Marktzulassung konnte die Sicherheit und Wirksamkeit eines Arz-
neimittels nur unter klinischen Studienbedingungen getestet werden. Ein
grundsatzliches Analyseproblem bei klinischen Studien jedoch liegt darin, dass
dabei einerseits versucht wird, den Einfluss von Storgrofien moglichst gering zu
halten (um die Wirksamkeit der Substanz moglichst frei von Verzerrungen zu
belegen). Andererseits werden meist nur kurzfristige Surrogatendpunkte be-
nutzt (nicht aber ldngerfristige Endpunkte, wie z. B. Mortalitdtsveranderungen).
Sehr seltene und/oder erst mit hoher zeitlicher Verzogerung auftretende Ne-
benwirkungen konnen ebenfalls nicht sicher erkannt werden. Deshalb wird in
den Industrieldindern nach der Marktzulassung einerseits eine kontinuierliche
Erfassung von Nebenwirkungen und Verdachtsfillen fiir Komplikationen auf-

101 www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2015/07/
news_detail_002376.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1 (25.7.2015)
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gebaut (Pharmakovigilanzsystem), um eine weitergehende Risikobewertung
unter Anwendungsbedingungen zu ermoglichen. Andererseits kann der thera-
peutische Nutzen unter Alltagsbedingungen ermittelt werden. Dazu werden
noch groflere Patientenkollektive in Studien oft iiber Jahre beobachtet (Phase
IV). Wie bei der Wirksamkeitsbestimmung kann auch der Nutzen unter All-
tagsbedingungen sowohl singuldr auf das Produkt bezogen werden (wenn es
keine therapeutischen Alternativen gibt) als auch gegeniiber anderen auf dem
Markt angebotenen Vergleichsprodukten erfolgen (Zusatznutzen). In diese Be-
wertung konnen auch ldngerfristige Risiko- und Nutzenaspekte (Endpunkte mit
Bezug zu Morbiditit, Mortalitdt und Lebensqualitit) einfliefen. Parallel dazu
gewinnen gesundheitsdkonomische Analysen an Bedeutung, auch wenn es me-
thodisch noch viele offene Fragen gibt.!2 Werden neben Risiken- und Nutzen-
auch finanzielle Aspekte beriicksichtigt, steigt die Komplexitdt der Bewertung
(Kosten-Nutzen-Abwiagungen). Unter Beriicksichtigung dieser Abwiagungen
werden neu zugelassene Arzneimittel in die jeweiligen nationalen Gesundheits-
systeme in unterschiedlichem Mafle integriert (z.B. Konkretisierungen zum Ein-
satz [Indikation] und zur Kosteniibernahme durch soziale Sicherungssysteme).
Fiir die Verwendung von Arzneimitteln in Entwicklungsldndern gibt es einige
besondere Herausforderungen, denn deren Gesundheitssysteme haben oft er-
hebliche Liicken, sowohl bei der Bewertung und Kontrolle der einzusetzenden
Produkte als auch bei der Bereitstellung bzw. Versorgung. Die WHO hat unter-
schiedliche Bewertungsverfahren aufgebaut, um einzelne Lander oder multilate-
rale Organisationen bei der Auswahl der zu verwendenden Produkte zu unter-
stlitzen. Im Arzneimittelbereich relevant sind:

List of Essential Medicines (EML): Seit den 1970er Jahren wégt ein WHO-
Expertenteam im 2-Jahresrhythmus Risiken-, Nutzen- und Kostenaspekte fiir
die wichtigsten pharmakologischen Wirkstoffe oder Wirkstoftkombinationen
ab und filtert die zur Deckung relevanter Gesundheitsbediirfnisse wichtigsten
Substanzen heraus (WHO 2013f). Die Liste ist als Empfehlung vor allem fiir
Entwicklungsldnder gedacht und beriicksichtigt alle Krankheiten, ohne nach
Verbreitungsform (Typ I bis III) oder Vernachldssigungsgrad zu differenzieren
(Rottenburg et al. 2012, S.42 ff.). Da Kostenaspekte in die Bewertung einfliefen,
werden in der Regel keine hochpreisigen Originalsubstanzen aufgenommen, es
sei denn, die jeweiligen Produzenten stellen in Situationen mit Marktversagen
einen Teil ihrer Produktion im Rahmen von nationalen oder globalen Krank-

102 Im Kapitel III.2.1 wurde bereits auf eine vergleichende Kosten- und Kosteneffizienz-
studie unterschiedlicher Mafinahmen zur Malariapriavention hingewiesen. Die Ver-
fasser kamen zu dem Schluss, dass Chemoprophylaxen (IPT) bei Kleinkindern und
Schwangeren die kosteneffizientesten Praventionsmafinahmen seien (White et al.
2011, S. 9) - die Mafinahme, deren Wirksamkeit nach wie vor hochkontrovers disku-
tiert wird (z. B. McGready 2009).

150



2. Die Forschungs- und Entwicklungsphasen des Innovationsprozesses

heitsbekimpfungsprogrammen zumindest zu Nonprofitkonditionen bereit
(Kap. I11.4).193 Laut Greene (2011, S.17) bevorzugt das EML-Verfahren verbrei-
tete gegeniiber seltenen Krankheiten und éltere preiswerte Arzneistoffe, sofern
sie sicher und wirksam sind, gegeniiber neueren hochpreisigen Substanzen. Die
EML ist jedoch keine Liste auf Produktebene. Die Qualitit einzelner Produkte
wird nicht bewertet.

Prequalification of Medicine Programme: Nach der Jahrtausendwende star-
tete die WHO das Programm zur Qualititsbewertung auf Produktebene. Es
schlie3t an nationale bzw. européische Zulassungsverfahren an und soll absi-
chern, dass sowohl die nationalen Gesundheitssysteme der Entwicklungslédnder
als auch vielféltige bi- und multilaterale Fonds und Allianzen méglichst quali-
tatsgepriifte Produkte bereitstellen. Zundchst wurden nur Arzneimittel unter-
schiedlicher Hersteller gegen die »groflen Drei« bewertet, seit einigen Jahren
wird das Spektrum jedoch erweitert. Das Verfahren ist offen, sowohl fiir Neuzu-
lassungen (Originalpréaparate) als auch fiir deren Nachahmungen (Generika).
Zur Priqualifikation infrage kommen Arzneimittel, die in krankheitsspezifi-
schen WHO-Behandlungsrichtlinien empfohlen werden, sowie Produkte, von
denen angenommen werden kann, dass sie die Einschlusskriterien (relevanter
Gesundheitsbedarf, Sicherheit, Zusatznutzen [Comparative Effectiveness] und
Kosteneffizienz) erfillen (WHO 2013c). Bei solchen Arzneimitteln fordert die
WHO einzelne oder mehrere Hersteller gezielt auf, eine Interessensbekundung
fiir eine Produktbewertung abzugeben. Diese Qualitdtsbewertung ist inzwischen
eine zunehmend wichtige Voraussetzung, um Arzneimittel in multilaterale Pro-
duktbereitstellungsprogramme einspeisen zu konnen (Kasten IV.8).

Ahnlich ist die Situation bei insektizidhaltigen Produkten zur Bekimpfung
vektoriibertragener Krankheiten wie z. B. Malaria. Das bereits in den 1960er
Jahren aufgelegte WHO Pesticide Evaluation Scheme (WHOPES) bewertet éhn-
lich dem EML-Verfahren Risiken-, Nutzen- und Kostenaspekte verfiigbarer
Pestizide und gibt Empfehlungen fiir den Einsatz im Rahmen von Public-
Health-Mafsnahmen. Nach der Jahrtausendwende hat die WHO dieses Schema
erweitert und fithrt auch Qualitatsbewertungen auf Produktebene durch (aus-
fithrlich in Kap. I11.2.1.1).

Auch bei In-vitro-Diagnostika wird aufgrund zunehmender Menge verfiig-
barer Schnelltests mit Qualititsbewertungen auf Produktebene begonnen (aus-
fihrlich in Kap.III.2.2). Die Bewertungsergebnisse helfen bei der Qualitits-
sicherung der im Rahmen der Bekdmpfungsprogramme eingesetzten Produkte
(WHO 20144d).

103 www.who.int/selection_medicines/list/en/(20.4.2015)
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Kasten IV.8 Globale Programme zur Produktbereitstellung

WHO-MNU-Arzneimittelspendenprogramme: Seit einigen Jahren handelt die
WHO mit MNU Spendenprogramme fiir einzelne, seit Langem verfligbare
Arzneimittel zur Behandlung von insgesamt 11 der 17 definierten NTD aus.
Die MNU stellen die jeweiligen Substanzen mehrheitlich kostenlos bereit, so-
fern die WHO deren bestimmungsgemifle Verwendung verantwortet. Auch
wenn die Patente zu diesen Substanzen meist seit vielen Jahren abgelaufen
sind und die Substanzen auch von Generikaproduzenten bereitgestellt wer-
den konnten, ist unter den Spendern bisher kein einziger. Deutsche MNU
beteiligen sich intensiv (Anhang 1).

Global Alliance for Vaccines and Immunisation (Gavi): Gavi (Griindung:
2000 auf Initiative der Gates-Stiftung; Sitz: Genf) zielt darauf ab, nationale
Impfraten aller impfpraventablen Erkrankungen in den drmsten Landern zu
verbessern (keine Krankheitsbeschrankung). Regierungen von Industrie- und
Entwicklungsldandern (Deutschland seit 2006; Kap. II), UN-Organisationen
(WHO, UNICEF, Weltbank), NGO sowie FuE-Einrichtungen und Impf-
stofthersteller beteiligen sich. Empfingerldnder (54 im Jahr 2016) konnen ih-
ren selbstdefinierten Bedarf (laut nationaler Impfpline) iiber die Allianz
biindeln.1%* Gavi kauft gebiindelt ein und subventioniert die Impfstoffe z. T.
zusatzlich (die 20 d&rmsten Lindern erhalten die Impfstoffe kostenlos). Seit
der Griindung konnten die Aktivitdten kontinuierlich ausgebaut werden. Fiir
2016 bis 2020 betragt das jahrliche Budget 1,9 Mrd. US-Dollar. Durch die
Nachfragebiindelung sollen maximale Mengenrabatte ausgehandelt und der
Wettbewerb zwischen unterschiedlichen Herstellern gestirkt werden. Uber
langfristige Abnahmegarantien zu vereinbarten Preisen sollen auch die zu-
kiinftige Produktion und der Ausbau der Produktionskapazititen abgesi-
chert und gestarkt werden (Rottenburg et al. 2012, S.84 f.). Gavi experimen-
tiert mit der Erweiterung dieser Abnahmegarantien zu festen Preisen (Ad-
vanced Market Commitments [AMC]) auf Impfstoftkandidaten und will
iiber einen speziellen AMC-Fonds auch FuE-Prozesse anreizen (Kap. VI.5.1).

Globaler Fonds zur Bekdmpfung von Aids, Tuberkulose und Malaria
(GFATM): Der GFATM (Griindung: 2002; Sitz: Genf) wurde auf Initiative
der UN und der G8-Lénder gegriindet, um notwendige Arzneimittel und
Medizinprodukte zur Bekimpfung der »groflen Drei« in endemischen Lin-
dern besser zuginglich zu machen. Als Geber beteiligen sich vor allem die
Regierungen der Industrielinder und Stiftungen (u.a. die Gates-Stiftung),

104 Linder mit einem durchschnittlichen BIP pro Kopf unter 1.850 US-Dollar in den letz-
ten 3 Jahren (www.gavi.org/Support/Apply/Countries-eligible-for-support/
(30.4.2015])
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aber auch NGO oder Industriepartner. Diese Beteiligung ist iiber traditionel-
le oder neue Finanzierungsmechanismen (genannt werden u.a. UNITAID
und Debt2Health!9%) méglich. GFATM hat derzeit ein jihrliches Budget von
4 Mrd. US-Dollar (im Zeitraum von 2014 bis 2016). Die Mittel fliefSen in na-
tionale Krankheitsbekaimpfungsprogramme (Privention, Diagnostik und Be-
handlung) sowie in Mafsnahmen zur Gesundheitssystemstirkung (bisher in
mehr als 140 Lander). In Bezug auf Malaria werden vor allem Bettnetze und
artemisininhaltige Kombitherapien in groflem Umfang finanziert (Kap. I1I1.2).

UNITAID (Griindung: 2006; Sitz: Genf) wurde auf Initiative von Bra-
silien, Chile, Frankreich, Norwegen und Grofsbritannien als innovativer
Finanzierungsmechanismus etabliert, ebenfalls um verfiigbare Arzneimittel
gegen die »groflen Drei« umfangreich und preisgiinstig bereitzustellen.!0¢
Finanziert wird UNITAID durch Landerbeitrage, die durch einen Solidari-
tatszuschlag auf Flugtickets (von 1 US-Dollar [Economy-Class] bis zu 40 US-
Dollar [First-Class]) generiert und/oder klassisch aus den jeweiligen Staats-
haushalten finanziert werden. Abgaben auf Finanztransaktionen wurden in
europdischen Liandern diskutiert, konnten bisher jedoch nicht realisiert wer-
den.197 Das Jahresbudget lag 2013 bei 280 Mio. US-Dollar (UNITAID 2014).
Uber Direktverhandlungen mit Pharmaunternehmen werden Arzneimittel
zu Niedrigpreisen erworben und zur Verteilung an Partnerorganisationen
(u.a. WHO, GFATM) weitergegeben. 2010 hat UNITAID den Medicines Pa-
tent Pool (MPP) eingerichtet (Kap. V.3.2).

Mit den etablierten internationalen Programmen zur Unterstiitzung des Pro-
duktzugangs (Kasten IV.8) konnen etliche wichtige Arzneimittel und Medizin-
produkte in groflen Mengen eingekauft und vor allem fiir die &rmsten Lander
zusatzlich subventioniert werden, sodass diese {iber nationale Gesundheitssys-
teme, Imptfkampagnen und/oder krankheitsbezogene Bekimpfungsprogramme
tiir die Bevolkerung preisgiinstig, teilweise sogar kostenlos bereitgestellt werden
konnen. Diese Programme sind jedoch bisher auf einzelne vernachldssigte

105 Ein 2007 mit deutscher Beteiligung etablierter Finanzierungsmechanismus, bei dem
einem Entwicklungs- bzw. Schwellenland bilateral Schulden zur Hélfte erlassen wer-
den, wenn die andere Hilfte in den GFATM gezahlt wird. Jenseits von Pilotprojekten
hat sich dieser Finanzierungsmechanismus bisher nicht durchgesetzt.

106 Urspriinglich gehorten Deutschland und Spanien auch zu den Befiirwortern dieser Fi-
nanzierungsform, im Bundestag konnte 2006 jedoch keine politische Mehrheit fiir eine
Beteiligung gefunden werden (Gerlinger 2014, S. 33). Nach der Griindung traten nur
wenige zusitzliche Lander der Institution bei, Brasiliens Mitgliedschaft ruht derzeit.

107 www.unitaid.eu/en/resources-2/events/9-uncategorised/401-innovation-levy,
www.unitaid.eu/en/resources/press-centre/statements/1115-unitaid-urges-european-
ftt-revenues-to-be-put-to-poverty-eradication (30.4.2015)
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Krankheiten bzw. Krankheitsgruppen und/oder einzelne Produkte bzw. Pro-
duktgruppen beschrankt (Tab. IV.2).

Tab. IV.2 Reichweite globaler Programme zur Unterstltzung
des Produktzugangs

Impfstoff | Diagnostik | Vektorkontrolle | Medikamente
(soweit

verfiigbar)
die GFATM
»grofRen Drei« (Uber 100 Lander)

G + UNITAID

NTD (54 Lander) WHO + MNU
Typ Il
Typ |

die »groRen Drei«: HIV/Aids, Tuberkulose, Malaria; NTD: 17 tropische Infektions-
krankheiten; Typ II: in Entwicklungslandern haufig verbreitete Infektionskrankhei-
ten; Typ I: in Entwicklungs- und Industrieldndern haufig verbreitete Krankheiten

Eigene Zusammenstellung

Die globalen Programme decken den Bedarf an Arzneimitteln und Medizinpro-
dukten von Entwicklungslindern keinesfalls umfassend ab. Mit steigender
Wirtschaftskraft (Schwellenldnder) sinkt die Unterstiitzung durch die Gavi und
den GFATM. Bereits fiir die Bereitstellung der von der WHO als essenziell klas-
sifizierten Arzneimittel (EML) fehlen einheitliche Programme, die den Zugang
absichern. Eine grofe Vielfalt von weiteren bi- und multilateralen Initiativen
der gesundheitsbezogenen Entwicklungshilfe sowie diverse NGO unterstiitzen
zusatzlich den Zugang zu Arzneimitteln und Medizinprodukten und erginzen
die nationalen Gesundheitssysteme in Entwicklungs- und Schwellenldndern.
Multinationale Pharmaunternehmen (MNU) legen gestaffelte Preise (Tiered
Pricing) fiir Entwicklungs- und Schwellenldnder fest, sofern sie ihre Produkte
dort auf den Markt bringen. Dies hat in den vergangenen Jahren zu einer star-
ken Fragmentierung und Diversifizierung von Vorgingen und Verfahren ge-
fihrt, die mit einer gesteigerten Uniibersichtlichkeit der gesundheitlichen Ver-
sorgungssituation in Entwicklungs- und Schwellenlindern einhergehen (Rot-
tenburg et al. 2012, S. 49 f.). Alle Ansitze zielen auf auf einen moglichst sozial-
vertraglichen Produktzugang oder reklamieren faire Preise. Es gibt unterschied-
liche Auffassungen, wie gut dies gelingt, denn die Realisierung ist bisher varian-
tenreich und oft wenig transparent (vor allem bei den gestaffelten Preisen der
MNU).
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Mit und nach der Entscheidung der Integration unterschiedlicher Produkte
in Versorgungsprozesse stellen sich etliche Fragen zur Operationalisierung des
indikationsbezogenen Einsatzes (Kap. I11.3) und der Uberwachung unter An-
wendungsbedingungen, darunter u. a. auch die Einhaltung der Produktqualitit.

Fallbeispiel: Malariaimpfstoffkandidat RTS,S

Da RTS,S eine vollig neuartige Gesundheitsintervention ist (erstmalige Immuni-
sierung gegen eine durch Parasiten verursachte Krankheit), priifte nach der
EMA-Bewertung die Strategic Advisory Group of Experts on Immunization
(SAGE) und das Malaria Policy Advisory Committee (MPAC) der WHO alle
Ergebnisse der klinischen Studien noch einmal. Eine generelle Impfempfehlung
wurde nicht erteilt. Vielmehr sprachen sich die Experten im Oktober 2015 dafiir
aus, zundchst in drei bis fiinf afrikanischen Pilotprojekten bis zu 1 Mio. Klein-
kinder (keine Babys) viermal zu impfen und Wirkungen und Nebenwirkungen
unter Anwendungsbedingungen iiber 3 bis 5 Jahre weiter zu beobachten (auch
als Phase-IV-Studie bezeichnet). Laut SAGE ist eine generelle gesundheitspoliti-
sche Empfehlung nur dann vorstellbar, wenn die Pilotprojekte zeigen, dass die
erforderliche viermalige Impfung von Kleinkindern, die sich nicht vollstandig in
die derzeit existierenden Impfprogramme einfiigen ldsst und zusitzliche Impf-
konsultationen erfordert, auflerhalb von klinischen Studien in ressourcen-
schwachen Umgebungen tatsichlich flichendeckend realisierbar ist und dass
das Wirkungs- bzw. Nebenwirkungsprofil reproduziert werden kann. Damit
verzogert sich die mogliche Aufnahme in nationale Impfplane von Entwick-
lungslindern und das globale Bereitstellungsprogramm der Gavi weiter. Im
ndchsten Schritt ist zu kldren, wie die Pilotprojekte organisiert, durchgefiihrt
und finanziert werden.

GSK hat in einer ersten Kalkulation einen Preis von 5 US-Dollar pro Impf-
dosis bzw. 20 US-Dollar pro Immunisierung genannt.!%® Laut eigenen Angaben
hat GSK damit keine Gewinnerzielungsabsichten, jedoch sollten 5% der gene-
rierbaren Einkiinfte in FuE zu tropischen Krankheiten reinvestiert werden. In-
wiefern die FuE-Kosten in die Preiskalkulation einfliefSen, bleibt vage. Der fi-
nanzielle Aufwand fur die FuE-Aktivitaten zu RTS,S lasst sich ohnehin nur be-
dingt quantifizieren. Neben den Investitionen des Impfstoffentwicklers GSK
und der Gates-Stiftung, die laut eigenen Aussagen bis zum EMA-Votum
565 Mio. US-Dollar in die Entwicklung des Impfstoffs investiert haben und mit
weiteren 200 bis 250 Mio. US-Dollar bis zum Ende der Produktentwicklung
rechnen, beteiligten sich auch etliche 6ffentliche Einrichtungen, ohne das ihr

108 http://in.reuters.com/article/2015/10/23/glaxosmithkline-malaria-idINKCNOSH1LF
20151023 (25.10.2015)
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Engagement kostenrelevant wurde. Beispielsweise finanzierte das BMBF die
wissenschaftliche Unterstiitzung des Albert-Schweitzer-Spitals in Lambarene
durch die Universitat Tiibingen oder die Europdische Kommission die EMA fiir
die Priifung der Zulassungsunterlagen.

Zur Finanzierung des ersten Teils der Pilotprojekte von 2017 bis 2020 sag-
ten 2016 Gavi 27,5 Mio., UNITAID 13,2 Mio. und GFATM 15 Mio. US-Dollar
zu. Die WHO beteiligt sich mit Sachmitteln (in-kind contribution) in Héhe von
17 Mio. US-Dollar. GSK und PATH arbeiten zur Bereitstellung der erforderli-
chen Impfstoffdosen zusammen, Zahlen wurden nicht genannt. Damit kdnnen
die Pilotprojekte in drei arfikanischen Lindern beginnen. Uber die Finanzie-
rung des zweiten Teils der Pilotprojekte bis 2022 soll zu einem spéteren Zeit-
punkt entschieden werden (Moorthy/Bosman 2016).

Weiterentwicklung

Die Produktentwicklung in der Medizin ist mit der Erstzulassung selten abge-
schlossen. Die Verbesserung der Produkteigenschaften, Verfahrensoptimierun-
gen und/oder Indikationserweiterungen schliefSen sich regelmifig an und sind
im pharmakologischen Innovationsprozess viel haufiger zu beobachten als vol-
lige Neuentwicklungen. Der Hersteller kann es den Anwendern im Gesund-
heitssystem iiberlassen, seine Produkte auch auflerhalb der Indikation zu ver-
wenden, fiir die er Sicherheit und Wirksamkeit belegt hat (Off-Label-Verwen-
dung), oder er kann die breitere Verwendung selbst vorantreiben, z.B. durch
Kombination mit anderen Wirkstoffen und/oder die Behandlung weiterer
Krankheiten. Auch dafiir muss der Hersteller Sicherheit und Wirksamkeit im
neuen Anwendungsgebiet durch klinische Studien belegen und Zulassungser-
weiterungen beantragen. Der FuE-Aufwand ist dann meist erheblich kleiner,
denn auf den Ergebnissen fritherer Studien kann vielfach aufgebaut werden,
sofern sie zugdnglich sind und deren Verwendung akzeptiert wird. Die seit der
Jahrtausendwende zur Behandlung von Malaria zugelassenen und von der
WHO empfohlenen ACT sind nahezu ausnahmslos Neukombinationen von
bereits etablierten Wirkstoffen. Auch die unterschiedlichen PDP, die zweifellos
globale FuE-Anstrengungen zu vernachldssigten Krankheiten in den letzten Jah-
ren erheblich starkten, konnten bisher nur Weiterentwicklungen erfolgreich zur
Anwendungsreife bringen (z.B. kindgerechte Dosierungen oder Fixdosiskom-
binationen mit langer Haltbarkeit) (Kap. II1.2.3). Wie anhand des Fallbeispiels
Malaria dargestellt, werden die gegenwirtigen FuE-Herausforderungen sowohl
in der Entwicklung neuer Wirkstoffe als auch in der Weiterentwicklung verfiig-
barer Bekdmpfungsstrategien gesehen (Kap. III).
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Fallbeispiel: MalariaimpfstoffKandidat RTS,S

Nahezu zeitgleich zur WHO-Stellungnahme wurden erste Analyseergebnisse
zur Erreger-DNA veroffentlicht, die aus den 5.000 Blutproben der Kleinkinder
extrahiert wurden, die in der Phase-III-Studie trotz Impfung an Malaria er-
krankten. Mithilfe der inzwischen verfiigbaren Hochdurchsatzsequenziertech-
nologie fand man heraus, dass es unterschiedliche Varianten (Allele) des Sporo-
zoitenantigens gibt, auf den der Impfstoff RTS,S aufbaut. Die Variante, auf die
der RTS,S-Impfstoff das Immunsystem trainiert, kam jedoch nur bei 10% der
Parasiten vor, die aus den Blutproben der erkrankten Kinder extrahiert wurden
(Neafsey et al. 2015). Dies konnte ein Grund sein, warum mit dem Impfstoff
bisher nur eine partielle Wirksamkeit erreicht wird. Sporozoiten, die eine ande-
re Variante des Antigens haben, werden vom Immunsystem nach wie vor nicht
erkannt, sodass ein Teil der Kinder trotz Impfung an Malaria erkrankt. Wenn es
in der Weiterentwicklung des Impfstoffs gelainge, mehrere Varianten des Anti-
gens im Wirkstoff zu verankern, konnte die Wirksamkeit vielleicht verbessert
werden. Weitere klinische Studien zum Nachweis von Sicherheit und Wirksam-
keit wiren dafiir notig.

Kopien der Originalprodukte/Generika

Sind Arzneimittel zugelassen und marktverfiigbar, ist mit den verdffentlichten
(Pflicht-)Informationen von Zulassungsbehorden und Herstellern eine Repro-
duktion der jeweiligen Produkte insbesondere dann vergleichsweise einfach,
wenn es sich bei den Wirkstoffen um chemische Substanzen handelt, die syn-
thetisch hergestellt werden konnen.

In den Industrielindern konnen andere Arzneimittelhersteller nach dem
Ablauf von Innovationsschutzfristen (Kap. V.1) fiir baugleiche Produkte (Gene-
rika) eine Marktzulassung beantragen. Sie miissen nachweisen, dass ihre gene-
rischen Produkte biodquivalent zu den Originalpriparaten sind und dass Quali-
tatsstandards bei der Arzneimittelproduktion eingehalten werden. Zum Nach-
weis der Biodquivalenz ist eine Pharmakokinetikstudie an einer kleinen Pro-
bandengruppe erforderlich, von denen ein Teil das Testarzneimittel und der
andere Teil die gleiche Dosis des Originalprodukts erhilt. In bestimmten Zeit-
abstainden werden Blutproben entnommen und auf die Arzneistoftkonzentra-
tion hin analysiert. Die Bioverfiigbarkeit des generischen Produkts muss im In-
tervall von 80% bis 125% des Originalpriparats liegen. Klinische Studien zum
Nachweis der Sicherheit und Wirksamkeit sind nicht mehr erforderlich. Gene-
rikahersteller konnen auf die Ergebnisse der klinischen Studien mit den Origi-
nalprodukten verweisen. Dadurch wird auch das Zulassungsverfahren erheblich
vereinfacht. Etliche Pharmafirmen haben sich auf die generische Arzneimittel-
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produktion spezialisiert. Da sie keine eigene Wirkstoftforschung betreiben, fal-
len kaum FuE-Kosten an, ihre Produktpreise liegen normalerweise erheblich
unter denen der Originalpraparate forschender Pharmafirmen, was bei Markt-
strukturen regelmaflig preissenkende Effekte hat.

Fazit und Schlussfolgerungen 3.

Produkte zur Bekdmpfung vernachléssigter Krankheiten benétigen Zertifizie-
rungen bzw. Zulassungen und zunehmend auch Préaqualifikationen, bevor un-
terschiedliche bi- oder multilaterale Programme Entwicklungs- und Schwellen-
lindern bei deren Bereitstellung unterstiitzen. Fiir die Zulassung sind in den
Industrielindern tber Jahrzehnte strukturierte und zunehmend formalisierte
Verfahren entstanden, durch die Hersteller Sicherheits-, Wirksamkeits- und
Qualitidtsnachweise erbringen miissen. Diese Verfahren setzen sich zunehmend
weltweit durch und sind wichtige Elemente des medizinisch-technischen Inno-
vationsprozesses.

In frithen Forschungsphasen dieses Innovationsprozesses (von der Grund-
lagenforschung bis zur Praklinik) werden aufwendige Hochtechnologien, wie
z.B. hochstauflosende Mikroskope, bildgebende Verfahren, DNA-Sequenzie-
rung, umfangreiche Substanzrepositorien und Hochdurchsatzscreeningautoma-
ten einschliefllich der damit verbundenen leistungsstarken IT genutzt. Solche
Forschungsinfrastrukturen werden gegenwirtig vor allem in den Industrie- und
einigen Schwellenlindern mit erheblichem Ressourceneinsatz auf- und ausge-
baut. In Europa werden sie zunehmend vernetzt, zusammengefiihrt und koope-
rativ genutzt. Unter den gegebenen Umstidnden erscheint es nahezu ausge-
schlossen, dass vergleichbare Infrastrukturen in Entwicklungslandern etabliert
werden konnen. Deshalb ist die Offnung und Nutzung dieser Einrichtungen
auch fir Aktivititen zur Erforschung vernachldssigter Krankheiten ein Schliis-
selelement fiir die Verbesserung der derzeitigen Situation. Die im Rahmen der
Malariagenomforschung entstehenden Forschungsnetzwerke und offenen Da-
tenaustauschplattformen (Kasten IV.1) konnen richtungsweisend auch fiir die
Offnung anderer Forschungsaktivititen sein.

Die Offnung von Forschungsinfrastrukturen ist nicht nur in der akademi-
schen Grundlagenforschung, sondern auch am Ubergang zur produktbezogenen
Entwicklung relevant. Auch MNU beginnen, ihre Substanzbibliotheken fiir die
Produktentwicklung zu vernachldssigten Krankheiten zu 6ffnen. Dabei gibt es
unterschiedliche Formen der Offnung und damit vielfiltige Interpretationen des-
sen, was unter Open Innovation verstanden und subsumiert wird. Das am weites-
ten reichende Open Experiment verfolgt derzeit GSK, indem nicht nur alle ermit-
telten Substanzhits zur Bekimpfung von Malaria freigegeben wurden und weiter-
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entwickelt werden koénnen, sondern parallel die Forschungslabore an einem
Standort fiir externe Wissenschaftler gedffnet wurden und diese eingeladen wer-
den, sich an der Weiterentwicklung zu beteiligen. Inwiefern ein solches Vorgehen
FuE-Aktivititen in relevantem Umfang nach sich zieht, bleibt abzuwarten.

Welche Formen der Open Initiativen FuE zu vernachldssigten Krankheiten
tatsdchlich in nennenswertem Umfang nachhaltig stirkt, kann derzeit noch
nicht verldsslich abgeschitzt werden. Denn auch wenn offene Infrastrukturen
die derzeitigen Hiirden in Bezug auf FuE zu vernachléssigten Krankheiten sen-
ken und gute Moglichkeiten der Beteiligung und Nutzung erdffnen, sind sie
nicht automatisch kostenlos. Die erforderlichen (prd)klinischen Studien bis zur
Produktzulassung werden von Stufe zu Stufe umfangreicher und aufwendiger,
und nur wenn es gelingt, die erforderlichen Mittel fiir den gesamten Innovati-
onsprozess bereitzustellen, kann ein Beitrag zur Bekimpfung der Krankheiten
daraus erwachsen.

Die FuE-Aktivititen bis einschlieSlich der klinischen Phase I konnen iiber-
all dort durchgefiihrt werden, wo die jeweiligen Forschungsinfrastrukturen ver-
fiigbar sind, es Kliniken und Labore mit dem notwendigen Fachpersonal gibt
und in Bezug auf Arzneimittel auch gesunde Probanden fiir die ersten Tests ge-
funden werden. Spitestens zum Wirksamkeitsnachweis miissen wichtige FuE-
Aktivititen in die Regionen verlagert werden, in denen die jeweiligen Krankhei-
ten auftreten. Wie anhand des Malariaimpfstoftkandidaten RTS,S gezeigt wur-
de, gehen mit klinischen Studien besondere Herausforderungen einher, die fiir
alle vernachlassigten armutsassoziierten Krankheiten spezifisch sind (Molden-
hauer et al. 2012, S.37 £.):

Das Studiendesign ist oft hochkomplex (mehrarmige multizentrische klini-
sche Studien sind erforderlich, weil mehrere Untersuchungsfragen gleichzeitig
beantwortet werden sollen) und muss mit begrenzten klinischen Kapazititen
durchgefiihrt werden: Uberproportional hiufig erforscht werden Impfstoffe, an
deren Studien besonders viele Probanden eingeschlossen und lange nachverfolgt
werden miissen (Fallbeispiel RTS,S), sowie Kombinationstherapien, bei denen
Sicherheit und Wirksamkeit sowohl fiir die einzelnen Komponenten als auch
fir deren Kombination nachgewiesen werden miissen. Die Komplexitit steigt
weiter, weil zusétzlich zu den Zulassungsanforderungen auch diejenigen fiir
WHO-Empfehlungen erfiillt werden miissen. Fiir die Durchfithrung von Stu-
dien und die Zulassungsverfahren gibt es in den betroffenen Landern nur be-
grenzte Kapazititen, denn per Definition treten vernachléssigte Krankheiten ja
vor allem in drmeren und damit auch oft sehr strukturschwachen Lindern auf.
Kapazititen, um Arzneimittel nach GCP-Standards zu testen, miissen in vielen
Fillen erst aufgebaut werden (CGD 2011, S.10 £.).

Bisher gibt es in den jeweils betroffenen Landern begrenzte regulatorische
und medizinethische Kapazititen, die Studienantrage priifen, genehmigen und
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deren regelkonforme Umsetzung kontrollieren kénnen: Deshalb werden stérke-
re studieninterne Kontrollinstanzen und/oder parallele US-amerikanische bzw.
europdische Studienzulassungen vorgesehen, obwohl diese Studien gar nicht in
den USA bzw. Europa durchgefiihrt werden. Langsame Verfahren und unvor-
hersehbare Entscheidungen erschweren die Durchfiihrung zusétzlich. Wahrend
Antrige fiir Studien in den USA und Europa typischerweise innerhalb von 1 bis
2 Monaten entschieden werden, dauert eine Studienzulassung in vielen Hoch-
pravalenzlandern von vernachlissigten armutsassoziierten Krankheiten 6 bis 24
Monate (CGD 2011, S.12).

Eine besondere ethische Herausforderung ist damit verbunden, dass Thera-
peutika fiir besonders marginalisierte und/oder vulnerable Bevolkerungsgrup-
pen gesucht und erforscht werden (Kinder, Schwangere, &rmste Menschen). Die
Freiwilligkeit und die Informiertheit bei der Zustimmung zu Arzneimittelstu-
dien muss in Regionen mit besonders geringer medizinischer Infrastruktur und
bei Bevolkerungsgruppen mit geringem wirtschaftlichem und sozialem Status
anders bewertet werden als in Industrieldindern. Das Verstindnis fiir die Durch-
fithrung der aussagekriftigsten doppelblinden Fallkontrollstudien ist besonders
schwer zu vermitteln (CGD 2011, S.14).

Der zeitliche, finanzielle und organisatorische Aufwand ist hoher: Klinische
Studien werden hdufiger in unterschiedlichen geografischen Regionen und
Landern durchgefiihrt, weil die Wirksamkeit oft in Bezug auf unterschiedliche
Erregerstimme untersucht werden muss (Abb. IV.4). Die Notwendigkeit, Zulas-
sungen zur Studiendurchfithrung in unterschiedlichen regulativen Settings zu
erreichen, ist mit erhohtem Zeitaufwand, Kosten und Unsicherheiten im ohne-
hin aufwendigen Prozess der klinischen Entwicklung verbunden (CGD 2011,
§.15). Da gesundheitsokonomische Aspekte in ressourcenschwachen Regionen
eine besonders wichtige Rolle spielen, werden friihzeitig Public-Health-
Institutionen konsultiert und deren Anforderungen ebenfalls bereits vor der
Zulassung beriicksichtigt, um diese auf eine mogliche Nutzung vorzubereiten
und weitere Verzogerungen bei der Implementierung zu verhindern (Pfleide-
rer/Wichmann 2015, S.273).

Diese besonderen Herausforderungen fithren einerseits dazu, dass FuE-Ak-
tivitdten zu PRND einen spezifischen Ressourcenbedarf haben, was sie benach-
teiligen kann, wenn sie mit FuE-Aktivitaten zu Typ-I-Krankheiten direkt vergli-
chen werden und wenn sie bei der Finanzierung direkt konkurrieren miissen
(Kap. V u. VI). Andererseits bewirken diese Herausforderungen auch ein ver-
starktes kooperatives Vorgehen. Planung, Organisation und Durchfithrung der
klinischen Priifung neuer Produkte zur Bekimpfung vernachldssigter Krankhei-
ten werden von iiberregionalen Uberlegungen bestimmt. Die groflen Zulas-
sungsbehorden (FDA, EMA) arbeiten zusammen mit der WHO, o6ffentlichen
und privaten FuE-Akteuren, mit Produzenten sowie internationalen Fonds und
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Allianzen, die den Zugang unterstiitzen. Weltweite Standards kénnen sich so
tendenziell schnell durchsetzen. Jedoch sind die Abstimmungsprozesse aufwen-
dig und komplex. Es fallen erhebliche Kosten wéihrend der Produktentwicklung
an, selbst wenn einzelne 6ffentliche Einrichtungen ihre Kosten nicht in Rech-
nung stellen. Auch die Nutzen-Risiko-Abwigung oder gar die Abschétzung der
Effizienz unter Anwendungsbedingungen bleibt im Einzelfall komplex.

Anhand des Fallbeispiels Malaria wurde gezeigt, welch grofler Aufwand fiir
die Durchfithrung der erforderlichen klinischen Studien zum Sicherheits- und
Wirksamkeitsnachweis eines einzigen Impfstoffkandidaten erforderlich ist.
Durch die Einbindung der PDP und erhebliche philanthropische und offent-
liche Unterstiitzung konnten notwendige klinische Kapazitidten an unterschied-
lichen afrikanischen Standorten aufgebaut und die Durchfithrung klinischer
Studien vor Ort finanziert werden. Nach Studienabschluss endet definitionsge-
méfd der Finanzierungsauftrag der PDP. Fiir den dauerhaften Betrieb dieser
FuE-Standorte miissen andere Finanzierungsformen gefunden werden.

Mit vielfiltigen Mafinahmen, die u.a. darauf abzielen, Forschungsinfra-
strukturen und -ergebnisse fiir PRND-FuE zu 6ffnen (Open-Initiativen) sowie
FuE-Know-how und erforderliche Kapazititen und Strukturen in den Landern
des globalen Siidens auf- und auszubauen, wird seit einigen Jahren versucht, die
forschungsseitige Vernachldssigung armutsassoziierter Krankheiten zu verrin-
gern (Uberwindung des FuE-Problems).

Weitere Initiativen, u. a. von Gavi und GFATM, setzen an der nicht ausrei-
chend zahlungsstarken Nachfrage an und versuchen, diese vor allem in Ent-
wicklungslandern zu biindeln und zusitzlich zu subventionieren (Kasten IV.8).
Diese Initiativen tragen gegenwdrtig erheblich dazu bei, das Zugangsproblem zu
Arzneimitteln fiir Entwicklungs- und Schwellenlinder zumindest fiir einzelne
Krankheiten und Produktgruppen zu verringern (Tab. IV.2) und méglichst so-
zialvertraglich auszugestalten. Das etablierte patentbasierte Innovationssystem
wird durch diese Initiativen zum sozialvertrdglichen Produktzugang nicht
grundsatzlich infrage gestellt oder gar iiberwunden. Rottenburg et al. (2012,
S.122) weisen darauf hin, dass diese Initiativen wesentlich auf externer Finan-
zierung basieren (gesundheitsbezogene Entwicklungshilfe der Industrielinder,
Unterstiitzung durch die Gates-Stiftung, Arzneimittelspenden einzelner Phar-
mafirmen) und damit der Markt fiir erschwingliche Arzneimittel weiterhin ein
»kiinstliches« Arrangement bleibe.

In Abbildung IV.5 werden die in diesem Kapitel vorgestellten Instrumente
zur Stirkung der PRND-FuE, die direkt am medizinisch-technischen Entwick-
lungsverfahren ansetzen, im Uberblick dargestellt. Aus diesen konnen erste
Handlungsoptionen fiir politische Entscheidungstriger abgeleitet werden.
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Abb. IV.5 Instrumente zur Starkung von PRND-FuE (Teil 1)
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Eigene Darstellung

Offnung und Nutzung der vorhandenen Infrastrukturen in
Industrielandern (A)

Bei den in Europa zunehmend gemeinsam genutzten Hightech-Forschungsin-
frastrukturen (Substanzbibliotheken und Biobanken, Laborausstattungen), die
vor allem fiir frithe FuE-Phasen mit erheblicher offentlicher Beteiligung aufge-
baut werden, sollten spezifische Strukturen absichern, dass PRND-Aktivititen
beriicksichtigt werden konnen (z.B. kostenreduzierte bzw. kostenlose Zugangs-
und Nutzungsbereiche, spezifische Ansprechpartner). Das betrifft nicht nur die
Grundlagenforschung, sondern auch spezialisierte FuE-Einrichtungen fiir die
Priklinik und Optimierung der Substanzkandidaten sowie medizinische Zen-
tren, die eine besonders intensive Betreuung wihrend der Erstanwendungen am
Menschen gewihrleisten konnen. Open-Access-Initiativen (Ergebnisse und Da-
ten) gilt es nicht nur normativ abzusichern, sondern auch technisch iiber Repo-
sitorien und Zugangsportale zu realisieren. Bei den anhand des Fallbeispiels Ma-
laria vorgestellten Datenaustauschplattformen und Netzwerken sollte gepriift
werden, inwiefern diese sich auf weitere vernachldssigte armutsassoziierte
Krankheiten ausdehnen und/oder iibertragen lassen.
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Starkung von Nord-Siid-Kooperationen (B)

In den letzten Jahren sind auch, aber nicht nur in der Grundlagenforschung
vielfdltige FuE-Kooperationen und -Netzwerke entstanden. Fiir Malaria als eine
der »groflen Drei« wurden bereits einige vorgestellt, die durchaus als Best-
Practice-Beispiele bezeichnet werden konnen (u. a. Kasten IV.1, RTS,S Clinical
Trials Partnership). In den Kapiteln VI und VII werden weitere Beispiele fiir
andere PRND vorgestellt. Diese Nord-Siid-Kooperationen sind ein wichtiges
Element zum Know-how-Transfer fiir vielfiltige FuE-Aktivititen entlang der
gesamten Prozesskette der Produktentwicklung. Diese Kooperationen gilt es zu
starken und auszubauen. Eine begleitende Analyse der Stirken und Schwéchen
dieser Kooperationen konnte Hinweise liefern, wie die etablierten Verfahren
kontinuierlich verbessert werden konnen.

Verzahnung von wissenschaftlicher Kooperation und technischer
Zusammenarbeit bei der Studiendurchfiihrung (C)

Spatestens in der Konzeptnachweisphase miissen erhebliche FuE-Aktivititen in
den jeweils krankheitsendemischen Landern durchgefithrt werden. Beim Auf-
und Ausbau der dafiir notigen klinischen Zentren sollte darauf geachtet werden,
dass diese sowohl FuE- als auch Versorgungsaufgaben wahrnehmen kénnen
und nicht die ohnehin begrenzte medizinische Regelversorgung durch FuE-
Aktivitaten zusitzlich einschrankt wird. Neben der medizinisch-fachlichen Un-
terstiitzung bei der Durchfithrung klinischer Studien und Auswertung der er-
hobenen Daten sollte parallel im Rahmen der technischen Zusammenarbeit die
Regelversorgung unterstiitzt und abgesichert werden.

Die Uberfithrung in dauerhafte Geschiftsstrukturen und die Absicherung
der notwendigen Finanzierung ist eine sich anschlief}ende erneute Herausforde-
rung, sowohl fiir wissenschaftliche Projektkooperationen als auch fiir die Ent-
wicklungszusammenarbeit. Bei medizinisch-technischen FuE-Akteuren ist fiir
einen dauerhaften Betrieb der Aufbau und Zugang zu Forschungsférderpro-
grammen (6ffentliche/philanthropische Finanzierung) und/oder die Anbindung
an das zunehmend globaler werdende Netz kommerziell agierender FuE-
Dienstleister (CRO), die fiir privatwirtschaftliche Unternehmen klinische Stu-
dien weltweit durchfiihren (privatwirtschaftliche Finanzierung), relevant.
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Aufbau von Governancestrukturen im globalen Siiden - national und
landeriibergreifend (D)

Diese Studiendurchfithrung nach internationalen Standards (GCP) erfordert
Priifungen von Dritten, sowohl aus national-regulativer als auch aus medizin-
ethischer Perspektive. Entwicklungs- und Schwellenlinder miissen entspre-
chende Governancestrukturen (zur Uberwachung der Studiendurchfiihrung,
Produktzulassung, Uberfithrung in die nationale Versorgung sowie zur Uber-
wachung unter Anwendungsbedingungen) auf- und ausbauen. Neben nationa-
len wiéren auch landeriibergreifende Einrichtungen hilfreich, um bei oftmals
geplanten multizentrischen Studien den Genehmigungsaufwand zeitlich und
organisatorisch zu senken und um Register (fiir Studiengenehmigungen, Daten,
Ergebnisse und Bewertungen) linderiibergreifend aufzubauen. Wie anhand des
Fallbeispiels Malaria dargestellt, gibt es bereits etliche Institutionen und regio-
nale Initiativen, bei denen mogliche parallele Aktivititen und Doppelungen ge-
geneinander abgewogen und die erfolgversprechendsten dauerhaft etabliert
werden sollten (z.B. klinische Studienregister; Kasten IV.4). Erfolgversprechen-
de regionale Allianzen und Netzwerke, die im Rahmen einzelner Produktent-
wicklungen entstanden sind, sollten ihr Aktivititsspektrum erweitern (z.B.
Netzwerke und Allianzen zur Studiendurchfithrung; Kasten IV.5).

Unterstiitzung bei der Produktzulassung (E)

Die europidische und die US-amerikanische Arzneimittelzulassungsbehorde
(EMA, FDA) haben Verfahren etabliert, um neben Produktzulassungen in ih-
rem eigenen Zustandigkeitsbereich auch Sicherheits- und Wirksamkeitsbewer-
tungen fiir Arzneimittel gegen vernachldssigte armutsassoziierte Krankheiten
schnell und kostengiinstig durchfithren zu kénnen. Die Verfahren der WHO
zur zentralen Produktpriaqualifikation sind das nédchste Element, um die ent-
sprechenden Produkte iiber globale Hilfsprogramme in den jeweils empfangs-
berechtigten Landern bereitstellen zu kdnnen. Diese Verfahren gilt es einerseits
auch zukiinftig abzusichern. Sollten vermehrt Produktentwicklungen bis zur
Zulassung gebracht werden konnen, ginge das mit einem erhohten Aufwand fiir
die genannten Zulassungseinrichtungen einher. Andererseits ist eine Stirkung
von nationalen und regionalen Regulierungsbehérden im globalen Stiden wich-
tig, um perspektivisch die Abhingigkeit von Institutionen des globalen Nordens
zu senken und selbstbestimmte Nutzenbewertungen durchfiihren zu kénnen.
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Starkung von Siid-Siid-Kooperationen (F)

Durch den Ausbau der FuE-Forderung der Industrielander konnten in den ver-
gangenen Jahren insbesondere Nord-Siid-Kooperationen auf- und ausgebaut
werden, denn regelméfig ist eine Beteiligung nationaler bzw. européischer FuE-
Akteure fiir eine Forderung erforderlich. Bei spezifischen Herausforderungen,
die vor allem Entwicklungsldnder, nicht aber Industrielinder betreffen (z.B.
Studiendurchfithrung in hoher Eigenverantwortung aufgrund fehlender oder
nur weitmaschiger Genehmigungs- und Uberwachungsinstanzen, Betreuung
von Studienteilnehmern in landlichen Gebieten mit ebenfalls weitmaschigen
medizinischen Versorgungseinrichtungen), konnen Siid-Siid-Kooperationen
gemeinsame Losungsansitze fordern. Fiir die Vernetzung und Kooperation von
FuE-Akteuren in den Lindern des globalen Siidens miissen eigenstindige Fi-
nanzierungsformen gefunden werden (siehe hierzu Kap. VI, BMBF-Forderkon-
zept vernachlissigte armutsassoziierte Krankheiten).

Unterstiitzung beim Produktzugang - sozialvertraglich ausgestalten (G)

Auch wenn es gelingt, die FuE-Kosten zumindest fiir die am wenigsten entwi-
ckelten Léander von den Produktpreisen zu entkoppeln, fallen Produktions- und
Distributionskosten an, die bei mangelhaften sozialen Sicherungssystemen die
Maoglichkeiten der Betroffenen iiberschreiten. In den vergangenen Jahren wur-
den deshalb unterschiedliche Initiativen gestartet, um den Zugang zu einigen
Arzneimitteln und Medizinprodukten vor allem in Entwicklungslindern zu
verbessern (KastenIV.8). Die erhebliche Nachfrage der Entwicklungs- und
Schwellenlander nach Impfstoffen einerseits sowie nach Arzneimitteln und Me-
dizinprodukten zur Bekdmpfung von HIV/Aids, Tuberkulose und Malaria an-
dererseits konnte durch Gavi und GFATM gebiindelt und finanziell unterstiitzt
werden. Beide Initiativen unterstiitzen Entwicklungs- und Schwellenldnder
beim Zugang zu qualititsgepriiften Produkten - auch zu neuen patentgeschiitz-
ten Originalen. Gavi bereitet sich gegenwirtig auf die Aufnahme des ersten Ma-
lariaimpfstofts ins Programm vor. Sollen diese multilateralen Programme in
Zukunft den Zugang zu weiteren Neuentwicklungen in einem grofieren Indika-
tionsgebiet abdecken, miissen ihre Mandate und Budgets ausgebaut werden.
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FuE-Finanzierung mit geistigem Eigentumsschutz:
die nationale und internationale Situation V.

Die in den Industrielindern tiber Jahrzehnte etablierten medizinisch-techni-
schen FuE-Prozesse bilden heute das wesentliche Fundament fiir sicherheits-,
wirksamkeits- und qualitatsgepriifte Produkte zur Krankheitsbekampfung. Wie
in den Kapiteln III und IV am Fallbeispiel Malaria dargelegt, wird seit etlichen
Jahren mit erheblichem Engagement versucht, diese FuE-Prozesse und -Verfah-
ren auch auf den Bereich der vernachlassigten armutsassoziierten Krankheiten
(PRND) zu iibertragen. Unabhingig vom Entwicklungsumfang im Einzelfall liegt
es auf der Hand, dass erhebliche Mittel erforderlich sind, um die notwendigen
FuE-Aktivititen zur Bekdimpfung von Krankheiten zu finanzieren. Bei PRND u.a.
weil die notwendigen FuE-Strukturen in Entwicklungslindern, in denen diese
Krankheiten endemisch sind, noch auf- und ausgebaut werden miissen.

In diesem Kapitel sollen die Finanzierungsmechanismen des medizinisch-
technischen Innovationssystems detaillierter dargestellt werden. Dazu wird von
den gegenwirtig in den Industrielaindern vorherrschenden Verfahren ausgegan-
gen, wohlwissend, dass auch diese keinesfalls reibungslos funktionieren und
erheblich reguliert werden. Dennoch haben sie iiber Jahrzehnte dazu beigetra-
gen, dass komplexe Gesundheitssysteme entstanden, die einerseits das Angebot
(Produzenten) iiber Zulassungs- und Erstattungsverfahren regulieren und kana-
lisieren sowie andererseits die Nachfrage (Patienten) tiber solidarische Versiche-
rungssysteme (z.B. Deutschland) oder offentliche Gesundheitssysteme (z.B.
GrofSbritannien) biindeln. Durch die Biindelung der Nachfrage kénnen auch
kostenintensive Innovationen und hohe Monopolpreise solidarisch finanziert
werden. Im Kontext vernachlédssigter Krankheiten werden diese mitunter als
kommerzielle Gesundheitsmérkte bezeichnet (Kap. I11.4 u. Abb. II1.3), da deren
Nachfrage ausreicht, um FuE-Aktivititen der Privatwirtschaft anzureizen (G-
Finder-Definition; Kap. I1.4.1). In Entwicklungs- und Schwellenlindern fehlen
vergleichbare Marktstrukturen weitgehend. Deren o6ffentliche Gesundheitssys-
teme konnen bereits die Basisversorgung oft nur liickenhaft gewéhrleisten (Rot-
tenburg et al. 2012, S.13). Zwar gibt es einzelne Initiativen zur Einfiihrung von
Krankenversicherungen, jedoch scheinen diese vor allem einkommensstarke
Haushalte anzusprechen, wohingegen der Grofiteil der Bevolkerung vor allem
Arzneimittel nach wie vor selbst bezahlt (WHO/hai global 2008, S.116). Auch
wegen der fehlenden solidarischen Finanzierungsstrukturen konnen in diesen
Landern bereits Gesundheitsleistungen nur bedingt aus eigener Kraft finanziert
werden, eine Beteiligung an der (Re-)Finanzierung von FuE-Aktivititen stellt
eine noch grofiere Hiirde dar.
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Kapitel V.1 skizziert zundchst die grundlegenden marktwirtschaftlichen Finan-
zierungsmechanismen der Industrielinder und stellt die relevanten geistigen
Eigentumsrechte und deren derzeitige Ausgestaltung vor. Sie sind eine wichtige
Basis fiir die Internalisierung wesentlicher FuE-Kosten in privatwirtschaftliche
Strukturen und fithren zu Marktdynamiken, die einen Anteil daran haben, dass
die Gesundheitsmarkte in den Industrielaindern inzwischen insgesamt als hoch-
gradig reguliert gelten. Trotz dieser Regulierung stofien diese Marktmechanis-
men an Grenzen und versagen in unterschiedlichen Situationen - auch in den
Industrielindern. Die Instrumente, mit denen diesem Marktversagen entgegen-
gewirkt wird bzw. werden soll, zeigen Optionen auch fiir PRND auf.

Kapitel V.2 erweitert den Fokus und nimmt die internationale Situation zur
Durchsetzung dieser geistigen Eigentumsrechte in den Blick. Dazu werden in-
ternational relevante Vereinbarungen zum Schutz geistigen Eigentums und die
sich daraus ergebenden Moglichkeiten und Strategien unterschiedlicher Lan-
dergruppen!® vorgestellt. Auch mégliche Folgen europiischer Freihandelsab-
kommen werden in Bezug auf Innovationsschutz und Medikamentenversor-
gung untersucht. Exemplarisch wird auf die Entwicklungen und Marktdynami-
ken bei HIV/Aidsarzneimitteln verwiesen, denn an diesen wird der Zielkonflikt
zwischen dem Schutz von FuE-Investitionen und dem Arzneimittelzugang in
Entwicklungs- und Schwellenlindern besonders deutlich.

Kapitel V.3 stellt unterschiedliche Initiativen vor, die an die derzeitigen Ver-
fahren zu geistigen Eigentumsrechten ankniipfen und diese erweitern, anpassen,
gemeinschaftlich nutzen oder tiberwinden wollen, um sowohl den Zugang zu
verfiigbaren Arzneimitteln zu verbessern als auch FuE zu vernachlissigten
Krankheiten zu starken. Kapitel V.4 fasst die wesentlichen Aussagen und die im
Kapitel vorgestellten Instrumente zur Stirkung von PRND-FuE zusammen.

109 Die Landerklassifikation der Weltbank (Kap. II) ist fiir eine Betrachtung der unter-
schiedlichen nationalen Handlungsspielrdume bei der Arzneimittelversorgung nur
bedingt geeignet. Nachfolgend wird aus der Perspektive der Arzneimittelversorgung
unterschieden zwischen: Entwicklungsldndern (haben kaum eigene Produktionskapa-
zitdten flir Arzneimittel und Medizinprodukte und sind folglich auf Exporte angewie-
sen, unterschiedliche bi- und multilaterale Hilfsprogramme [GFATM, Gavi] unter-
stilitzen sie jedoch bei der Beschaffung); Schwellenlandern (nicht aus wohlstandsbezo-
gener, sondern aus Versorgungsperspektive solche Lander, die eigene pharmakologi-
sche Produktionskapazititen aufgebaut haben und sich teilweise selbst versorgen
konnen); Industrielaindern (haben umfangreiche Produktionskapazititen und hohe
FuE-Investitionen).

168



1. FuE-Finanzierung in kommerzialisierten, regulierten Gesundheitsmarkten

FuE-Finanzierung in kommerzialisierten,
regulierten Gesundheitsmarkten 1.

Gesundheitsbezogene FuE wird in Deutschland wie in allen anderen Industrie-
landern sowohl durch o6ffentliche als auch private Quellen finanziert. Dabei hat
sich tiber Jahrzehnte eine gewisse Aufgabenteilung durchgesetzt. Die offentli-
chen Haushalte finanzieren nur die Bereiche, die die Wirtschaft nicht abdecken
kann (Subsidiaritatsprinzip) — im medizinischen Bereich vor allem die (Grund-
lagen-)Forschung in akademischen Einrichtungen (Abb. V.1). In Deutschland
strukturiert das Rahmenprogramm Gesundheitsforschung die diesbeziiglichen
offentlich finanzierten Aktivitdten (Bundesregierung 2010).

Abb. V.1 FuE-Akteure und Finanzierungsmechanismen
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Eigene Darstellung

Entspringen aus diesen Forschungserkenntnissen potenziell gewerblich nutzba-
re Produktideen, geht die Finanzierung meist in privatwirtschaftliche Struktu-
ren iiber. Dies geschieht umso schneller, je deutlicher sich ein positiver Return
on Investment!!? abzeichnet. Dieser Ubergang geschieht entweder unmittelbar

110 Positiver Return on Investment heifSt, dass zusatzlich zur Refinanzierung des einge-
setzten Kapitals (Amortisation) auch Gewinne erwartet werden (auch als Kapitalren-
dite bezeichnet).
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und vollstindig (sofortige Ubernahme der Produktentwicklung durch MNU)
oder schrittweise iiber Firmenausgriindungen (z. B. Start-ups, Spin-offs). Letzte-
res vor allem, wenn die Risiken in der Produktentwicklung grofl und positive
Investmentreturns noch mit Unsicherheiten behaftet sind. Diese Firmenaus-
griindungen konnen als kleine und mittelstindische Unternehmen (KMU) ins-
besondere bei FuE-Aktivititen und Investitionen mit dffentlichen Geldern un-
terstiitzt werden, sodass Investitionsrisiken z.T. gesenkt werden konnen. Den-
noch gewinnt die Kredit- bzw. Kapitalmarktfinanzierung und damit die Refi-
nanzierung von FuE-Kosten erheblich an Bedeutung. Biotechnologische KMU
spielen gegenwirtig insbesondere bei nicht so aufwendigen Produktentwicklun-
gen (Diagnostika) und in den ebenfalls noch nicht so aufwendigen aber risiko-
reicheren frithen Produktentwicklungsphasen (Arzneimittel) eine Rolle. Die
aufwendige finale Produktentwicklung im Arzneimittelbereich (teilweise Pha-
se II, vor allem aber Phase III) konnen meist nur finanzstarke MNU realisieren.
Pharma- und Biotechnologieunternehmen sind eine der profitabelsten Indus-
triesparten (Hansell et al. 2015) und konnen erhebliche finanzielle Mittel auch
tiber den Kapitalmarkt akquirieren. Hohe Gewinnerwartungen entwickeln eine
kapitalsaugende Wirkung. Bereiche, in denen diese Erwartungen kleiner sind
oder ganz fehlen, werden investitionsseitig vernachléssigt.

Die offentliche Forschungsférderung hat sich inzwischen aus den finalen,
aufwendigen Produktentwicklungsphasen nahezu vollstindig zuriickgezogen.
In Deutschland verfiigt sie nach eigenen Angaben derzeit nicht tiber das notige
Finanzvolumen dafiir (Moldenhauer et al. 2012, S.78; Kap. VIL.). Das erforderli-
che Know-how fiir diese zulassungsrelevanten Aktivititen ist dadurch wesent-
lich bei den MNU konzentriert. Auch bei den neueren Arzneimittelzulassungen
zur Bekdmpfung vernachldssigter Krankheiten waren MNU insbesondere bei
den zulassungsrelevanten spaten FuE-Aktivititen in erheblichem Mafe beteiligt
(Kap. IIL, IV u. Anhang 1). Ein wesentliches Element fiir die Ubertragung des
Wissens in kommerzielle Strukturen der Produktentwicklung war in den ver-
gangenen Jahrzehnten in allen Industrielindern die Gewéhrung spezieller ei-
gentumsahnlicher Schutzrechte auf dieses Wissen (Kap.V.1.1). Auf dieser
Grundlage sind in den Industrielindern spezifische inzwischen hochregu-
lierte Gesundheitsmarkte entstanden (Kap. V.1.2), die auch dort an Grenzen
stofen und Situationen mit Marktversagen mit sich bringen (Kap. V.1.3).

Relevante Schutzrechte am geistigen Eigentum 1.1
Der eigentumsdhnliche Schutz von Ideen dominiert bisher die Finanzierungs-

konzepte der medizinisch-technischen Forschung und Entwicklung. Auch wenn
dieser seit Jahren fiir Teilbereiche (vor allem zu vernachlissigten Krankheiten)
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kontrovers diskutiert wird (Eimer 2012, S.4), spricht sich die Bundesregierung
generell nach wie vor klar fiir einen wirksamen Schutz geistigen Eigentums aus
(z.B. Bundesregierung 2014).1!!1 Im medizinisch-technischen Kontext relevant
sind vor allem Schutzrechte zur gewerblichen Nutzung von Erfindungen (Pa-
tente und erganzende Schutzzertifikate). Dariiber hinaus spielen in den Indust-
rielaindern auch spezifische Verfahren eine Rolle, die Daten und Ergebnisse aus
klinischen Studien und Zulassungsunterlagen schiitzen (Datenexklusivitdt und
Unterlagenschutz). Diese geistigen Eigentumsrechte werden grundsitzlich auf
nationalstaatlicher Ebene gewidhrt, deren Einhaltung kann folglich auch nur
gegeniiber nationalen Instanzen verhandelt werden.

Patente und Lizenzen

Patente sind befristete, staatlich garantierte, alleinige gewerbliche Nutzungsrechte
an einer Erfindung. In Deutschland ist dafiir das Deutsche Patent- und Marken-
amt zustdndig. Patente gelten grundsitzlich nur im Binnenmarkt des jeweiligen
hoheitlichen Raumes. Prinzipiell entscheiden Nationalstaaten eigenstindig, in
welchen Technologiesektoren, unter welchen Bedingungen und fiir welchen Zeit-
raum sie Patente gewéhren (Eimer 2012, S.11). Uber zwischenstaatliche Vertrige
und Abkommen wird dieser nationale Entscheidungsspielraum jedoch zunehmend
beschrénkt (Kap. V.2). Deutsche Rechtsgrundlage ist das Patentgesetz (PatG). Kon-
form zu internationalen Vereinbarungen wird ein Patent iiber einen Zeitraum
von 20 Jahren gewdhrt, fiir Erfindungen auf allen Gebieten der Technik sofern sie

> neu sind (d.h. nicht zum Stand der Technik gehoren bzw. nicht auf bereits
veroffentlichtem Wissen basieren [§ 3 PatG]),

> auf erfinderischer Tatigkeit beruhen (wenn sie sich fiir den Fachmann nicht
in naheliegender Weise aus dem Stand der Technik ergibt [§4 PatG]),

> gewerblich anwendbar sind (wenn ihr Gegenstand hergestellt und benutzt
werden kann [§5 PatG]) und

> nicht gegen offentliche Ordnung oder gute Sitten verstofen (z.B. Embryo-
nenschutzgesetz [§2 PatG]).

Nicht patentierbar sind u.a. wissenschaftliche Theorien und Methoden, Pro-
gramme fiir Datenverarbeitungsanlagen,!!> Wiedergabe von Informationen, der

111 www.bmwi.de/DE/Themen/Technologie/Rahmenbedingungen/patente.html (20.5.2015)

112 Werke aus dem Computerbereich u. a. fallen unter das Urheberrecht, das in Europa
normalerweise einen 70-jahrigen Schutz des geistigen Eigentums nach dem Tod des
Verfassers gewihrt (Urheberrechtsgesetz). In der Diskussion beziiglich der Ubertrag-
barkeit von Open-Source-Prinzipien auf die Arzneimittelentwicklung ist zu bedenken,
dass unterschiedliche gesetzliche Grundlagen die Basis fiir mogliche Verfahren sind
(Kap.V.2.4).
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menschliche Korper (einschliefSlich Keimzellen), (Teil-)Sequenzen eines Gens,
Pflanzensorten und Tierrassen sowie biologische Verfahren zur Ziichtung (§$1,
la u. 2a PatG). Vor diesem Hintergrund kénnen Ideen fiir nichtproduktgebun-
dene Innovationen (bzw. operationelle Prozesse; Kap. II1.3) nicht patentrechtlich
geschiitzt werden.

Die Ausweitung der Patentierbarkeit auf »Erfindungen auf allen Gebieten
der Technik« und damit der Einschluss von Arzneimitteln wurden auch in vie-
len Industrieldndern erst relativ spét eingefiihrt. Sie erfolgte meist zeitnah zur
Ausweitung der zulassungsrelevanten FuE-Anforderungen im Arzneimittelbe-
reich (Kap. IV) zuerst an den Hauptstandorten der forschenden Pharmaherstel-
ler und diffundierte von dort in andere Industrielinder.!!® Die Erfindungen auf
allen Gebieten der Technik betreffen in Bezug auf Arzneimittel folgende Patent-
formen (Eimer 2012, S.12; Zusammenstellung nach UNCTAD 2005):

> Substanzpatente: Sie sichern die gesamte Nutzung eines Wirkstoffs ab. Al-
lerdings werden sie regelmdflig bereits in sehr frithen FuE-Phasen abge-
schlossen. Je linger die Produktentwicklung dauert, desto kiirzer ist die
Zeit, in der die garantierte Monopolstellung bei der Vermarktung die Refi-
nanzierung der FuE-Kosten absichert. Beim Malariaimpfstoftkandidaten
RTS,S wurden die ersten Patente durch Smithkline Beecham Biologicals
1986 auf die Substanz RTS,S und 1991 auf das Adjuvans angemeldet. Diese
Patente erloschen, bevor eine Substanzzulassung erfolgte.

> Indikationspatente: Sie beziehen sich auf die spezifische medizinische Indi-
kation, fiir die die Sicherheit und Wirksamkeit nachgewiesen wird. Bei
RTS,S wurden Indikationspatente durch GSK von 2006 bis 2009 fiir die
prophylaktische Malariaimmunisierung sowohl von Babys und Kleinkin-
dern als auch von Erwachsenen, die sich nur temporér in endemischen Ge-
bieten aufhalten, angemeldet.

>  Formulierungspatente: Sie beziehen sich auf die genaue Zusammensetzung
unterschiedlicher Wirkstoffe in einem Arzneimittel. Bei RTS,S wurde das
Formulierungspatent durch GSK auf die Rezeptur 2010 angemeldet.

> Verfahrenspatente: Sie beziehen sich auf Herstellungs- und Produktions-
prozesse von Wirkstoffen oder Arzneimitteln. In direkter Beziehung zu
RTS,S sind dem TAB keine Verfahrenspatente bekannt.!14

113 Deutschland (1968), Schweiz (1977), Italien (1978), Spanien, Portugal, Norwegen
(1992) (Liebig 2006, S. 10)

114 In Bezug auf den nach wie vor aufwendigen Herstellungsprozess von Artemisinin als
derzeit wichtigstem Wirkstoff zur Malariabehandlung (Kap. I11.2.3) hat z. B. die Max-
Planck-Gesellschaft 2011 ein Verfahrenspatent auf einen Mikroreaktor angemeldet,
der Artemisinin effizienter synthetisieren soll, wodurch die Herstellungskosten ge-
senkt werden kénnten. Anwendungsreife erlangte der Reaktor bis 2015 nicht.
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Die Neuheitsregel hat zur Folge, dass Erfinder und Unternehmer sehr friih iiber
den Umgang mit neuen Erkenntnissen und Ideen entscheiden miissen — diese
entweder frei zu veroffentlichen oder die gewerbliche Nutzung abzusichern und
zu patentieren. Nach der Publikation einer Erfindung kann deren gewerbliche
Nutzung in der Regel nicht mehr durch ein Patent geschiitzt werden (da es ja
dann bereits verdffentlichtes Wissen ist). In den USA erlauben sogenannte Neu-
heitsschonfristen zeitnahe Patentanmeldungen von publizierten Entdeckungen,
in den europdischen Landern gibt es diese Schonfristen gegenwirtig nicht.

Die erfinderische Titigkeit wird mit den néchstliegenden Erfindungen
(Stand der Technik) verglichen und bewertet. Nur wenn sich fiir einen mit der
Materie vertrauten Fachmann der neue Losungsvorschlag des Patentantrags
nicht aus den bereits gewdhrten Patenten ergibt (Nichtoffensichtlichkeit), wird
dem neuen Patentantrag stattgegeben. Die jeweiligen nationalen Patentimter
haben diesbeziiglich einen weiten Ermessensspielraum. Sie konnen dadurch das
jeweilige nationale Schutzniveau fiir Neuerungen steuern. In den Industrieldn-
dern gibt es seit Jahren eine Tendenz, auch kleinteilige Neuerungen unter Pa-
tentschutz zu stellen (Eimer 2012, S.24).

Nach vorrangig angloamerikanischen Vorbildern wurde ab den 1990er Jah-
ren auch in Deutschland mit dem Aufbau einer professionellen Patent- und
Verwertungsinfrastruktur fiir akademische Forschungseinrichtungen begonnen.
Deren Patentverwertungsagenturen (PVA) sollen Forschungsergebnisse auf
eine potenzielle gewerbliche Nutzbarkeit systematisch priifen und patent- bzw.
verwertungsfihige Ergebnisse sichern. PVA helfen Erfindern bzw. Autoren und
Antragstellern bzw. FuE-Organisationen u.a. dabei, in Patentschriften ein be-
stechendes Problem - im medizinischen Kontext einen Gesundheitsbedarf
(Kap. II.1) - sowie Art und Weise der technischen Losung durch die Erfindung
darzustellen und bei einem Patentamt einzureichen. Sie sind in Deutschland stark
auf eine marktwirtschaftliche Verwertung von Erfindungen ausgerichtet.! 1

Das Patentamt priift die im Patentantrag beschriebene Erfindung und ge-
wihrt geistige Eigentumsschutzrechte, wenn entsprechend den nationalen bzw.

115 PVA und deren Netzwerk werden durch landes- und bundesseitige Wirtschaftsforde-
rung (u. a. Forderinitiative Schutz von Ideen fiir die gewerbliche Nutzung [SIGNO]
des Bundesministeriums fiir Wirtschaft und Energie [BMWIi]) unterstiitzt, sollen sich
jedoch perspektivisch selbst tiber Lizenzeinnahmen finanzieren kénnen. Die Forde-
rung im Rahmen der SIGNO-Initiative verstirkt die wirtschaftliche Ausrichtung der
PVA. Laut Moldenhauer et al. (2012, S. 140) erfolgt sie bisher ausschliefilich anhand
marktwirtschaftlicher Kriterien (Anzahl der abgeschlossenen Vertriage und Patente,
Hohe der erzielten Lizenzeinnahmen), soziale Kriterien werden bei der Forderung
nicht beriicksichtigt. Berlin ist derzeit das einzige Bundesland, dessen Universititen
und Hochschulen nicht mehr durch PVA begleitet werden, nachdem das Land seine
Unterstiitzung 2013 fiir die entsprechende PVA beendet hat und diese ohne die Un-
terstlitzung nicht weiterbetrieben werden konnte.
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europdischen Regularien die erfinderische Tdtigkeit oder Erfindungshéhe aus-
reicht. Unabhéngig von der Entscheidung iiber die Gewdhrung eines Patents
werden alle Patentanmeldungen spétestens nach 18 Monaten allgemein offenge-
legt, sofern sie nicht nationalen Geheimhaltungsregeln unterliegen (wie z.B.
militarische Erfindungen). Patentschriften werden nur fiir erteilte Patente ver-
fasst und enthalten u.a. eine Liste der national bzw. nahezu europaweit gewahr-
ten Patentanspriiche.

Wie bei der Publikation in Zeitschriften, Biichern oder {ibers Internet wer-
den auch in Patentantrigen Erfindungen der allgemeinen Offentlichkeit zu-
ganglich gemacht. Vielfach wird darauf hingewiesen, dass der Informationsge-
halt beziiglich des jeweiligen Problemlosungswegs in Patentschriften hoher sei
als in wissenschaftlichen Artikeln. Fiir nichtgewerbliche Zwecke (z.B. in der
Wissenschaft) kénnen die Informationen vollstindig genutzt werden (Gerlinger
2013, S.21£.). Der Erfinder bzw. Autor trdgt die Verfahrenskosten (Priifungsge-
bithren etc.) und hat progressiv steigende Jahresgebithren zu bezahlen. Letztere
sollen einem Patenthalten ohne Verwertungsabsichten entgegenwirken.!16

Aufgrund des hohen Entwicklungsaufwands im medizinisch-technischen
Bereich (Kap.IV) sind Erfinder an akademischen Einrichtungen kaum in der
Lage, ihre Erfindung mit den jeweiligen Einrichtungen selbststindig und effi-
zient zu einem zulassungsfdhigen Produkt weiterzuentwickeln. Sie kénnen ihre
durch Patente geschiitzten Nutzungsrechte jedoch mittels Lizenzen an andere
tibertragen. Diese Lizenzen machen patentierte Ideen zu handelbaren Giitern.

PVA, die in Deutschland Forschungsergebnisse aus akademischen Ein-
richtungen moglichst effektiv in die Wirtschaft transferieren sollen, biindeln
zunehmend die Kompetenz akademischer Forschungseinrichtungen fiir die
Lizenzgestaltung. Diese Lizenzen werden fallspezifisch ausgehandelt. Ziel von
Lizenzvertrdgen ist es, potenzielle Einnahmen entsprechend dem jeweiligen
FuE-Aufwand der Beteiligten aufzuteilen. Ublich ist eine prozentuale Umsatz-
beteiligung. Da insbesondere im Pharmabereich bis zu einer mdglichen Zulas-
sung und Vermarktung einerseits erhebliche Risiken des Scheiterns und lange
Entwicklungsphasen bestehen, oft nicht die urspriinglichen Substanzpatente,
sondern erst die Anschlusspatente auf Indikationen und Formulierungen Um-
satze erwirtschaften sowie andererseits die Lizenzgeber zunehmend Einnahmen
generieren miissen, um sich selbst finanzieren zu kénnen, gewinnen sogenannte
Meilensteinprdmien an Bedeutung, die bei erfolgreichem Abschluss bestimmter

116 Insbesondere bei Innovationen, die wie im Arzneimittelbereich mit hohen Entwick-
lungskosten verbunden sind, wird diese Wirksamkeit mitunter infrage gestellt, da die
progressiven Jahresgebiithren zu gering sind, um das durch ein Patenthalten ohne
Verwertungsabsicht beabsichtigte Unterdriicken potenzieller Konkurrenzprodukte
tatsichlich zu verhindern. Hinweise, dass ein solches Verhalten im Kontext von ver-
nachléssigten Krankheiten relevant ist, sind dem TAB nicht bekannt.
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FuE-Phasen bereits vor einer Produktzulassung an den Lizenzgeber gezahlt
werden (ausfiihrlich z.B. fiir die Max-Planck-Gesellschaft in Berninger 2013).
Auch bei Industriekooperationen zwischen biotechnologischen KMU und MNU,
wenn erstere die risikoreichen frithen FuE-Phasen {ibernehmen, die perspekti-
visch durch letztere zur Zulassung und Vermarktung gebracht werden sollen,
werden haufig Meilensteinpramien vereinbart. Diese lizenzrechtlichen Elemente
(u.a. Aufwand fiir Vertragsverhandlungen, Meilensteinpramien) werden Be-
standteile von FuE-Kosten.

In Bereichen wie dem Pharmasektor, in denen beim Lizenznehmer weitere,
betrachtliche FuE-Kosten bis zu einer mdglichen Marktzulassung anfallen und
FuE-Aktivititen risikoreich sind, werden meist exklusive Nutzungslizenzen ab-
geschlossen (d. h., saimtliche Nutzungsrechte werden einem einzigen Lizenz-
nehmer {ibertragen).!!” Fiir den Lizenznehmer werden damit die Investitionen
kalkulierbarer, denn neben den ohnehin bestehenden FuE-Risiken miissen kei-
ne zusitzlichen Risiken durch konkurrierende Unternehmen beriicksichtigt
werden. Auch der Lizenzgeber kann dann keinen Einfluss mehr auf die weiteren
Entwicklungs- und Nutzungskonzepte nehmen. Mdglich sind auch Lizenzver-
einbarungen, die bei einer spéiteren gewerblichen Nutzung differenzieren und
gewinnorientierte Vertriebskonzepte auf kommerzielle Marktbereiche (vor al-
lem Industrielainder und/oder private Nachfrage in Entwicklungs- und Schwel-
lenlindern; Abb. II1.3) beschrinken und fiir nichtkommerzielle Marktbereiche
(offentliche Gesundheitssysteme vor allem der Entwicklungslinder, mitunter
auch der Schwellenldnder) Nonprofit- oder sogar kostenlose Produktionslizen-
zen gewdhren. Bei letzteren werden alle bis zur Zulassung anfallenden FukE-
Kosten von den Produktpreisen entkoppelt. Dies wird mitunter auch als sozial-
vertragliche Lizenzierung bezeichnet. Es gibt unterschiedliche Konzepte, mit
denen man gegenwirtig versucht, diese zu realisieren (ausfiihrlich in Kap. V.3).

Nach 20 Jahren endet das patentrechtlich abgesicherte alleinige gewerbliche
Nutzungsrecht an einer Erfindung auf nationalstaatlicher Ebene. Auch andere
Hersteller konnen Produkte auf den Markt bringen, die auf dieser Erfindung
beruhen. Marktmechanismen entfachen einen Wettbewerb um die kostengiins-
tigste Herstellung unter Einhaltung von Qualitatsstandards.

Erganzende Schutzzertifikate

In den USA und in der EU werden fiir Arzneimittel und Pflanzenschutzmittel
bzw. Insektizide wegen der langwierigen und aufwendigen Entwicklungs- und
Zulassungsprozeduren zusitzlich zu den Patenten sogenannte ergidnzende

117 Alternativ erhalten bei nichtexklusiven Lizenzen mehrere Lizenznehmer die Nut-
zungsrechte an einer Erfindung.

175



V. FuE-Finanzierung mit geistigem Eigentumsschutz

Schutzzertifikate gewdhrt (europdische Rechtsgrundlage fiir Arzneimittel: Ver-
ordnung [EG] Nr. 469/2009). Sie beziehen sich auf ein jeweils laufendes natio-
nales Patent (alle Patentformen) und verlangern im jeweiligen Hoheitsgebiet die
damit verbundene Monopolstellung der gewerblichen Nutzung. Die Zertifikats-
laufzeit beginnt nach Ablauf des Grundpatents, ist auf max. 5 Jahre begrenzt
und darf die alleinigen Nutzungsrechte maximal auf 15 Jahre nach der Zulas-
sung verldngern. In Europa sind die Patentimter, die bereits die jeweiligen Pa-
tente erteilt haben, auch fiir die Priifung und Genehmigung der erginzenden
Schutzzertifikate zustdndig. In der Begriindung wird darauf hingewiesen, dass
der zusatzliche Schutz marktwirtschaftliche FuE-Anreize setzen, die Amortisa-
tion von FuE-Investitionen gewihrleisten und eine Abwanderung von FuE-
Einrichtungen in Lidnder mit groflerem Schutzniveau verhindern soll, wobei
unklar bleibt, welche Lander damit gemeint sind.

Datenexklusivitdat und Unterlagenschutz

Daten, die fiir die Zulassung eines Arzneimittels erhoben wurden und auf deren
Grundlage Sicherheit und Wirksambkeit seiner Substanz nachgewiesen wurden,
flielen in umfangreiche Zulassungsunterlagen (Dossiers) ein. In den Industrie-
landern werden denjenigen, die klinische Studien verantworten, durchfiihren
und dabei Daten zum Wirkungsspektrum von Arzneimitteln erheben, exklusive
Nutzungsrechte an diesen Daten und den Zulassungsunterlagen gewéhrt. Im
Zulassungsverfahren werden Daten und Dossiers den jeweiligen Behorden zur
Einsicht und Priifung iibergeben. Im Falle einer Zulassung werden wesentliche
aus den Daten gewonnene und im Dossier dargestellte Ergebnisse und Informa-
tionen offengelegt, u.a. zur genauen Rezeptur, zum Wirkungsspektrum und zur
Anwendung (Fach- und Gebrauchsinformationen, ausfiihrlicher in Sauter/Ger-
linger 2012, S.137 ft.). Mit den Patentschriften und Fachinformationen sowie
den dann verfiigbaren Produkten ist fiir andere Hersteller ein Nachbau der Ori-
ginalprodukte oft ohne grofliere Schwierigkeiten moglich (sogenanntes Reverse
Engineering).

Nach dem Ablauf von Patenten und ergianzenden Schutzzertifikaten ist die
gewerbliche Nutzung (Produktion und Verkauf) solcher nachgebauten Original-
produkte (Generika) durch andere Hersteller zulédssig. In den Industrieldindern
bendtigen Hersteller auch fiir Generika grundsitzlich eine eigene Marktzulas-
sung. Die von den Originalherstellern im Rahmen von klinischen Studien erho-
benen Daten und Unterlagen kénnen sie in den Industrielandern jedoch nur zeit-
lich verzogert gewerblich nutzen. Die Daten und Unterlagen sind in den USA
und Australien fiir 5 Jahre, in Kanada und Japan fiir 8 Jahre und in der EU fiir
10 Jahre vor einer gewerblichen Nutzung durch Dritte geschiitzt, wobei Gene-
rikaherstellern bereits nach 8 Jahren das Recht auf Akteneinsicht gewédhrt wird
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(Eimer 2012, S.23 f.). Innerhalb dieser Zeitraume diirfen weder Generikaherstel-
ler noch Zulassungsbehorden die Daten und Dossiers zum Referenzarzneimittel
fir eine Generikazulassung verwenden (in dieser Zeit miisste der Generikaher-
steller eigenstdndige Sicherheits- und Wirksamkeitsnachweise mittels klinischer
Studien erbringen). Erst nach dem Ablauf dieser exklusiven Nutzungsrechte kann
ein Generikahersteller auf die Sicherheits- und Wirksamkeitsnachweise des Refe-
renzarzneimittels verweisen und mittels Biodquivalenznachweis ein vereinfachtes
Zulassungsverfahren passieren (§24b AMG; Kap. IV.2.5). Daten, die offentlich
zugdnglich sind, bzw. solche, fiir die kein erheblicher FuE-Aufwand erforderlich
war, haben keinen Exklusivitidtsanspruch (Eimer 2012, S.23).

Auch die zeitlich begrenzten exklusiven Datennutzungsrechte sollen eine
kontinuierliche Produktverbesserung anreizen, indem sie die Refinanzierung
von FuE-Kosten absichern. Relevant sind sie vor allem bei klinischen Studien zu
Anwendungserweiterungen bereits verfiigbarer Substanzen, deren Patentschutz
erloschen ist. Die beschriebenen Regeln zum Unterlagenschutz beziehen sich
nur auf Zulassungsverfahren zu den jeweiligen Binnenmirkten der Industrie-
lander (fir die Markte anderer Lander konnen sie ohnehin keine Produkte zu-
lassen; Kap. IV.2.5).

Grundprinzipien, Geschaftsstrategien und Marktdynamiken 1.2

Das staatlich garantierte alleinige gewerbliche Nutzungsrecht bzw. die entspre-
chende Lizenz dafiir sichert dem Inhaber eine zeitlich begrenzte Monopolstel-
lung auf dem jeweiligen hoheitlichen Binnenmarkt. Solange Konkurrenten der
Marktzugang verwehrt wird, konnen einseitig festgelegte Monopolpreise an der
Zahlungsobergrenze der potenziellen Nachfrage festgelegt werden, die neben
der Refinanzierung der FuE-Investitionen auch Gewinne in Aussicht stellen. In
kommerzialisierten Strukturen sind es vor allem die iiber die Refinanzierung
hinausgehenden Gewinnaussichten, die FuE-Anreize setzen.

Auf diesem Grundmechanismus wurde der in den vergangenen Jahrzehn-
ten kontinuierlich aufwendiger werdende pharmakologische Produktentwick-
lungsprozess in den Industrielaindern hochgradig kommerzialisiert. Immer
mehr Entwicklungsaktivititen und Arbeitsschritte wurden als Dienstleistung in
die FuE-Kosten internalisiert. Akademische FuE-Einrichtungen, die sich an der
Durchfiihrung klinischer Studien beteiligen, fungieren als Dienstleister, die ihre
Aktivitaten vollstindig in Rechnung stellen. Selbst Antragspriifungen fiir klini-
sche Studien durch Ethikkommissionen, Registereintragungen oder Konsulta-
tionen mit Priifbehdrden usw. werden in Rechnung gestellt und kénnen in den
Industrielindern inzwischen weitgehend ohne den Einsatz offentlicher Mittel
abgewickelt werden (kommerzielle Studien). Alle Kosten fiir FuE, fiir die Zulas-
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sung, aber auch fiir die Sicherung des geistigen Eigentums sind Bestandteile der
Monopolpreise von Originalpraparaten. Entsprechend teuer sind neue Origi-
nalprodukte — im Bedarfsfall fiir Betroffene kaum bezahlbar. Da Industrieldnder
jedoch umfassende soziale Sicherungssysteme aufgebaut haben, konnen die ho-
hen Preise fiir neue Arzneimittel dort in hohem Umfang solidarisch gegenfi-
nanziert werden.! 18

Die Refinanzierung der FuE-Kosten ist solange gewdhrleistet, wie anderen
moglichen Herstellern die gewerbliche Nutzung vergleichbarer Produkte (Gene-
rika) verwehrt wird, d. h., bis zum Ende der Schutzfristen der alleinigen gewerb-
lichen Nutzung muss die FuE-Refinanzierung im Wesentlichen abgeschlossen
sein. Danach konnen generische Aquivalenzprodukte auf den Markt kommen,
fir die im Vergleich zu den Originalen nur ein Bruchteil der Entwicklungs- und
Zulassungskosten anfallen und preiswirksam werden (das Zulassungsverfahren
ist erheblich einfacher, auch bei der weiteren Uberwachung unter Anwen-
dungsbedingungen kann auf das jeweilige Referenzarzneimittel verwiesen wer-
den; Kap. IV.2.5). Die herstellerseitige Wettbewerbssituation fiihrt insgesamt zu
erheblichen Preissenkungen, die mafigeblich durch den Aufwand fiir die generi-
sche Produktion bestimmt werden.

Dieser Grundstruktur entspringen unterschiedliche Strategien und Markt-
dynamiken. Vor allem die grofien, forschenden MNU bauen entsprechende Pro-
duktportfolios auf, die moglichst diverse Substanzkandidaten in allen FuE-Pha-
sen wie auch zugelassene Originalpriaparate enthalten. FuE-Aktivitéten, -Risiken
und -Aufwendungen werden unternehmensintern gepoolt und aus den Erlosen
zugelassener Produkte umlagefinanziert. Einnahmen durch sogenannte Block-
buster (Arzneimittel mit Jahresumsitzen tiber 1 Mrd. US-Dollar) erhohen die
Gewinne, konnen als Kapitalertridge abflielen, aber auch den Handlungsspiel-
raum fur andere Aktivititen erweitern, die kommerziell nicht lukrativ sind. Eine
Verpflichtung, auch kommerziell wenig attraktive Marktsegmente in den Blick
zu nehmen, gibt es nicht. Da viele pharmazeutische MNU als Kapitalgesellschaf-
ten organisiert sind, die auf einem besonders ausgepragten Wirtschaftskonzept
der Vermogensvermehrung aufbauen (Bemessung des Unternehmenswerts an-
hand der Eigenkapitalrendite [Shareholder Value]), ist eine Fokussierung auf
die umsatzstarksten Marktbereiche naheliegend.

Die zeitliche Befristung der Moglichkeiten zur FuE-Refinanzierung liefert den
Herstellern ein Argument, um immer hohere Markteinstiegspreise neuer Arz-

118 Dennoch wird auch in den Industrieldindern dieses Grundprinzip der freien Mono-
polpreisbildung bei neuen Arzneimitteln zunehmend infrage gestellt und durch zu-
satzliche gesundheitspolitische Regularien begrenzt, die darauf abzielen, die Arznei-
mittelpreise méglichst frith an einen gesundheitlichen Zusatznutzen zu koppeln (in
Deutschland z. B. durch das Gesetz zur Neuordnung des Arzneimittelmarktes [AM-
NOG]).
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neimittel zu begriinden. Ein aktuelles Beispiel sind die Neuzulassungen fiir Arz-
neimittel, mit denen erstmals chronische Hepatitis-C weitgehend geheilt werden
kann. Markteinstiegspreise lagen bei ca. 60.000 Euro pro Therapie und Person. So-
gar die finanzstarken Krankenkassen der Industrieldnder sahen sich tiberfordert.
Eine kontroverse Debatte zur Preisgestaltung und zum Zugang zu Arzneimitteln
auch in den Industrielaindern schloss sich an. Die Frage, was ein Arzneimittel kos-
ten darf bzw. was ein fairer Preis ist, stellt sich heute sowohl in Industrie- als auch
in Entwicklungslandern - eine Antwort wurde bisher nicht gefunden.

Mit den in den Industrielaindern etablierten Schutzrechten an geistigem Ei-
gentum konnen Innovationen vor allem in den FuE-intensiven Pharma- und
Pflanzenschutzmittelbereichen umfangreich geschiitzt werden. FuE-Akteure
nutzen die Moglichkeiten intensiv und ketten z.B. Patente und andere Schutz-
rechte kontinuierlich aneinander, wie z.B. beim Malariaimpfstoff RTS,S, bei
dem Indikations- und Formulierungspatente an das Ende des Substanzpatents
ankniipften und die Monopolstellung bei der bereits sehr frith anvisierten Im-
munisierung von Babys und Kleinkindern fiir weitere 20 Jahre abgesichert wird.
Um einzelne Substanzen werden mitunter sogenannte Patentdickichte bzw.
-wilder aufgebaut. Je kleiner der Neuheitsgehalt einer Erfindung sein muss, um
einen neuen Schutz zu erwirken, desto umfangreicher ldsst sich das Nutzungs-
monopol ausbauen. Bei Produkten, fiir die es auch in den Industrieldndern eine
Nachfrage gibt, wird diese Strategie besonders deutlich.

Die Substanz Ritonavir (das erste Substanzpatent wurde 1980 erteilt) ist ein
Bestandteil der 1996 erstmals zugelassenen HIV/Aidskombitherapie mit dem
Handelsnamen Kaletra® und heute eine von mehr als 20 Substanzen, die in der
HIV/Aidstherapie kombiniert werden und zum Einsatz kommen (Rottenburg
et al. 2012, S.35 ff.). Fiir diese Substanz hat die WIPO die Patentsituation ge-
nauer untersucht. Bis 2009 kam sie auf 9.570 Einzelpatente, die mehr als
800 Patentfamilien!!® bilden (Abb.V.2). Die vom Gesetzgeber urspriinglich
anvisierte auf 20 Jahre befristete Monopolstellung bei der gewerblichen Nut-
zung einer Innovation wird dadurch kontinuierlich verldngert (auch als Ever-
greening bezeichnet). Durch die Ausdehnung des Patentschutzes werden die
Mechanismen zur Preisbegrenzung ausgehebelt und die Originalhersteller kon-
nen lange auf hohen Monopolpreisen beharren. Kaletra® ist nach derzeitigem
Stand bis 2015 patentgeschiitzt.

Abbott Laboratories, Patenthalter und Originalhersteller von Kaletra®, hat
fir das Medikament eine unternehmenseigene Preisstaffelung (Tiered Pricing)
etabliert. Allen Least Developed Countries (LDC) wurde das patentgeschiitzte
HIV/Aidstherapeutikum Kaletra® ab 2002 zum hauseigenen Produktionskosten-

119 Patentfamilien sind Gruppen von Einzelpatentanmeldungen, die inhaltlich miteinan-
der verbunden sind.
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preis von 500 US-Dollar pro Patientenjahr abgegeben. Dieser ist jedoch nicht un-
bedingt der giinstigste Preis, da es aufgrund des Herstellungsmonopols keinen
preissenkenden Wettbewerb zwischen unterschiedlichen Produzenten gibt. 2009
senkte der Hersteller auf Druck der Clinton Health Access Initiative diesen Preis
um 6% (Rottenburg et al. 2012, S.54). Mit Landern, die nicht als LDC klassifiziert
sind, werden die Preise bilateral und meist wenig transparent vereinbart.

Abb. V.2 Ritonavir: Anzahl der Patentfamilien
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Vernachlassigte Marktbereiche und gesundheits- bzw.
wirtschaftspolitische MaBRnahmen zur Gegensteuerung in
Industrielandern 1.3

Die multinationalen Pharmafirmen konzentrieren ihr FuE-Engagement hoch-
gradig auf Produkte, mit denen sie vor allem in den Industrielindern grofie
Umsatze erzielen konnen. FuE-Investitionen in Marktbereiche, die keine hohen
Umsitze erwarten lassen, werden vernachldssigt. Auch in den Industrielandern
gab und gibt es diverse medizinische Bereiche, in denen es trotz der sozialen
Sicherungssysteme und eines gesundheitlichen Bedarfs keine ausreichenden
FuE-Aktivititen gibt. Nachfolgend werden beispielhaft drei Bereiche mit
Marktversagen und die derzeitig diskutierten und/oder bereits etablierten ge-
sundheitspolitischen MafSnahmen zur Gegensteuerung umrissen. Sie liefern
wertvolle Hinweise fiir FuE-Anreizmechanismen auch fiir vernachldssigte
Krankheiten, die vor allem in Entwicklungsldndern verbreitet sind.
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Seltene Krankheiten

Wenn nur wenige Menschen von einer Krankheit betroffen sind und eine ent-
sprechende Therapie benétigen (Kap. I1.2.1), ist eine Refinanzierung der erfor-
derlichen FuE-Aktivititen selbst mit hohen Monopolpreisen unter den Stan-
dardregularien der Industrielinder nicht gewihrleistet. Viele Industrieldnder
setzen deshalb seit etlichen Jahren unterschiedliche gesundheitspolitische Regu-
lierungsmafinahmen ein, um einem Marktversagen bei seltenen Krankheiten
entgegenzusteuern. Erkldrtes Ziel dieser Mafsnahmen ist es, Anreize fiir phar-
mazeutische Unternehmen zu schaffen, sodass diese verstirkt entsprechende
Arzneimittel entwickeln (Orphan Drugs).!?Y Innerhalb der EU kann fiir ein in
Entwicklung befindliches Arzneimittel ein Orphan-Drug-Status bei der EMA
beantragt werden, wenn damit eine seltene (EU: 0,05% der Bevolkerung) und
schwere (zur Invaliditit oder zum Tod fithrende) Krankheit behandelt werden
kann und das Mittel einen erheblichen Zusatznutzen zur bisherigen Situation
bringt. Unterschiedliche forschungs-, industrie- bzw. marktpolitische Steue-
rungsmafSnahmen werden dann parallel nicht nur innerhalb der EU eingesetzt,
um einen ausreichenden Return on Investment abzusichern und notwendige
FuE-Aktivititen anzureizen:!'?!

> offentliche Forschungsforderung (Bundesregierung 2010);

> Vereinbarung spezieller reduzierter Studiendesigns zum Wirksamkeits-
nachweis (keine Randomisierung, kleinere Probandenzahl, Surrogatpara-
meter anstelle von patientenrelevanten Endpunkten, kiirzere Nachbeobach-
tung);

> vorgezogene Zulassung (teilweise bereits nach Phase II, mit der Verpflich-
tung weitere Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten unter Anwendung zu
sammeln sowie Register tiber Behandlungsergebnisse anzulegen);

>  Steuergutschriften bzw. FuE-Beihilfen (EU: FuE-Beihilfen fiir KMU, Steu-
ergutschriften in den USA [bis zu 50 % fiir klinische Studien] und Japan [bis
zu 50 % aller FuE-Kosten]);

> beschleunigte Zulassungsverfahren mit Er- bzw. Nachlass von Gebiihren;

> verlangerte Marktexklusivitdt (EU und Japan: 10 Jahre; USA: 7 Jahre).

120 www.bmg.bund.de/themen/praevention/gesundheitsgefahren/seltene-
erkrankungen.html (20.5.2015)

121 EU: Verordnung (EG) Nr. 141/2000; US: Orphan Drug Act (1983) und Rare Disease
Act of 2002; Japan: Revised orphan drug regulations (Amendment of the Pharmaceu-
tical Affairs Act and Drug Fund for Adverse Reaction Relief and Research Promotion
Act-1993)
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Tab. V.1 MaRnahmen zur Abwendung von Marktversagen in Industrielandern,
Ubertragbarkeit auf vernachlissigte armutsassoziierte Krankheiten

MaRnahmen

Méglichkeiten und Grenzen der Ubertragung auf PRND

offentliche FuE-
Forderung/Beihilfen

Steuergutschriften

international ab-
gestimmte und
koordinierte
FuE-Agenden
(Antibiotikastrate-
gie)
Innovationsfonds

spezielle Studien-
designs, vorgezoge-
ne Zulassung
(Orphan-Drug-
Verfahren)

Geblihrennachlass
bei Prifung und
Zulassung

verlangerte
Marktexklusivitat

fur akademische FuE-Akteure umfassend maoglich, bei In-
dustrie Beihilfepolitik beachten, bereits etabliert (ausfiihr-
lich Kap. VI.1);

Grenzen: finanzpolitisch krisenanfallig

Instrument zur Wirtschaftsforderung; in einigen Industrie-
landern etabliert, bisher nicht in Deutschland (Kap. VI.1.4);
Grenzen: Marktversagen kann nur begrenzt ausgeglichen
werden

fiir einzelne Krankheiten in globalen Bekampfungsstrate-
gien angesprochen (Kap. I1.4.1), durch EDCTP regional
und durch PDP-Produktportfolios krankheits- und/oder
produktbezogen angestrebt (ausfiihrlich Kap. V1.2 u. VI.3);
Grenzen: unterschiedliche nationale Schwerpunktsetzun-
gen (z.B. zu NTD) und innovationspolitische Interessen

Diskutiert werden insbesondere Steuerungs- und Verga-
bemechanismen bereits national, starker international,
bisher realisierte gemeinsame FuE-Mittelverwaltungen gibt
es im Rahmen von EDCTP und PDP (Kap. VI.2. u. VI.3.);
Grenzen: nationale innovationspolitische Eigeninteressen

bei seltenen und gravierenden PRND (z.B. wird der Ebola-
impfstoffkandidat statt im RCT-Design mittels Ringimp-
fung getestet)*;

Grenzen: Zulassung basiert teilweise auf Studien mit ge-
ringerer statistische Aussagekraft (vor allem zu gesund-
heitlichen Risiken), deshalb ist die Sicherheits- und Wirk-
samkeitstiberwachung unter Anwendung besonders wich-
tig, diese ist in Landern mit lickenhaften Gesundheitssys-
temen z.T. schwierig

durch spezielle EMA- und FDA-Verfahren vorgesehen
(Kap. 1V.2.4);
Grenzen: keine autonome Marktzulassung vor Ort

wird nicht als praktikable Option bewertet, da hierdurch
der Zeitraum mit hohen Arzneimittelpreisen ausgedehnt
und die Arzneimittelzuganglichkeit (accessability) zusatz-
lich erschwert werden (Verletzung eines Kernelements des
Menschenrechts auf Gesundheit; Kap. I.1.1).

* www.pharma-fakten.de/news/details/206-ebola-impfstoff-bei-ringimpfung-
erfolgreich-erprobt/ (5.8.2015)

Eigene Zusammenstellung

Diese spezifischen Anreizmechanismen sind nicht unumstritten. Auf der einen
Seite haben sie entsprechende FuE-Aktivitaten befordert. Seit ihrer Einfithrung
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wurden in den USA (seit 1983) mehr als 400 und in Europa (seit 2000) mehr als
100 Orphan Drugs zugelassen. Auf der anderen Seite sehen Kritiker Tendenzen
zur Orphanisierung (im Rahmen der individualisierten Medizin wiirden solan-
ge Untergruppen gebildet, bis alle Krankheiten selten werden).!22

Fiir einige von seltenen Krankheiten betroffenen Personen hat sich durch
diese Mafinahmen die Situation inzwischen verbessert, auch wenn es noch
ldngst nicht fiir alle seltenen Krankheiten ausreichende Diagnose- und Behand-
lungsmoglichkeiten gibt und viele Fragen offen sind. Auch wenn nicht jede der
Mafinahmen auf die Situation vernachléssigter armutsassoziierter Krankheiten
tibertragbar ist, gilt als unumstritten, dass ein abgestimmtes Paket aus for-
schungs-, wirtschafts-, und gesundheitspolitischen MafSnahmen in der Summe
erfolgversprechender ist als diverse Einzelaktivititen (Tab. V.1).

Antibiotika

Die iiber Jahre leer gelaufenen Forschungspipelines zur Bekdmpfung bakteriel-
ler Krankheitserreger werden derzeit nicht einzelnen FuE-Akteuren angelastet,
sondern ebenfalls als Versagen von bestehenden Marktmechanismen diskutiert.
Bis in die 1990er Jahre gab es kontinuierliche Weiterentwicklungen und An-
wendungserweiterungen verschiedener Antibiotika, mit denen sich Resistenz-
entwicklungen der Bakterien in Schach halten lieflen. Die Nachfrage nach neuen
Substanzen war gering, denn die verfiigbaren hatten ein gutes Nutzen-Risiko-
Profil. Da sich fiir aufwendige FuE-Investitionen in vollige Neuentwicklungen
kein ausreichender Return on Investment abzeichnete, liefSen sich aus wirt-
schaftlicher Perspektive keine entsprechenden Investitionen rechtfertigen. Die
Folgen sind bekannt. Die alten Substanzen sind zunehmend ausgereizt, Resis-
tenzen nehmen zu, neue Entwicklungen bleiben aus, da die Produktentwick-
lungspipelines weitgehend leer gelaufen sind.

Inzwischen werden auf hochsten politischen Ebenen Mafinahmen diskutiert,
um die Folgen des Marktversagens zu kompensieren.!?3 Die Bundesregierung
erarbeitete eine neue Antibiotika-Resistenzstrategie (DART 2020), durch die
auch Forschung und Entwicklung gestirkt werden sollen, u.a. durch (Bundes-
regierung 2015, S.22 ft.):

122 www.aerztezeitung.de/politik_gesellschaft/arzneimittelpolitik/article/873237/orphan-
drugs-wir-wissen-verdammt-diese-arzneimittel.html (20.5.2015)

123 Der globale Aktionsplan der WHO soll 2015 auf der WHA verabschiedet werden. Auf
dem Weltwirtschaftsforum und dem G7-Gipfeltreffen von 2015 wurde die Antibio-
tikaresistenz als globales Gesundheitsrisiko bewertet.
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>  Priorititensetzung in der Forschungsagenda (SchliefSen von Wissensliicken
in der Grundlagenforschung, Entwicklung neuer Wirkstofte, Impfstoffe und
Diagnostika);

> verbesserte Koordination der Zusammenarbeit zwischen der akademischen
Forschung und der Pharmaindustrie (FuE-Hindernisse identifizieren und
durch abgestimmtes Vorgehen tiberwinden);

>  Koordinierung der Aktivititen unterschiedlicher Ressorts;

> EU-weit gebiindelte Ressourcenteilung und Schaffung des gegenseitigen
Zugangs zu Technologien.

Der gegenwirtige Stand der Diskussion um Herausforderungen und Schwer-
punktaktivititen zur Uberwindung des Marktversagens gleicht dem Diskussions-
stand zu vernachléssigten armutsassoziierten Krankheiten zur Jahrtausendwende.
Von den dort bereits gemachten Erfahrungen zur Uberwindung des Marktversa-
gens konnte moglicherweise auch die Antibiotikaentwicklung profitieren. Die
dort inzwischen diskutierten und etablierten Mafinahmen (z.B. kooperative Pro-
duktentwicklung, Offnung und gemeinsame Nutzung von Substanzen, Wissen,
Daten und Patenten sowie Finanzierungsprogramme; Kap. V1.3) gehen weit iiber
die der Deutschen Antibiotika-Resistenzstrategie hinaus.

Versorgungsforschung

Verfahren zur Verbesserung der Gesundheitsversorgung (z.B. Erarbeitung von
Behandlungsleitlinien, mitunter auch als operationelle Prozesse bezeichnet;
Kap. I11.3), sind als nichtproduktgebundene Prozess- und Strukturinnovationen
nicht patentierbar. Folglich kénnen Patente FuE-Aktivititen weder anreizen
noch ausbremsen. Dennoch gilt dieser Gesundheitsmarktbereich in Deutsch-
land seit vielen Jahren als forschungsseitig vernachlassigt und es gibt erhebliche
Wissens- und Innovationsliicken. Privatwirtschaftliche FuE-Akteure kénnen
keinen exklusiven Nutzen aus diesen Erfindungen generieren. Die sozialen Siche-
rungssysteme in Deutschland tragen zwar die Versorgung (Leistungstrager), ver-
figten bisher jedoch weder tiber die erforderlichen Ressourcen noch iiber die
Strukturen, um entsprechende FuE-Aktivitdten in erheblichem Umfang zu finan-
zieren. Um die fehlenden FuE-Anreiz- und (Re-)Finanzierungsmechanismen
auszugleichen, wird gegenwirtig ein nationaler Innovationsfonds zur Starkung
der Versorgungsforschung!?* eingerichtet. Er wird durch die gesetzlichen
Krankenkassen gespeist und soll im Zeitraum von 2016 bis 2019 ein Jahres-
volumen von 300 Mio. Euro haben. Kontrovers diskutiert werden Fragen zur
Verantwortung fiir die Mittelallokation, Folgen moglicher Monopolstellungen

124 Das GKV-Versorgungsstirkungsgesetz soll ihn rechtlich absichern und strukturieren.
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einzelner Gremien wie auch deren (Un-)Abhingigkeit. Durch diese Initiative
werden zukiinftig in Deutschland vermehrt Erfahrungen zur fondsfinanzierten
FuE im Gesundheitsbereich gesammelt — eine Finanzierungsform, die seit Jah-
ren auch zu vernachldssigten armutsassoziierten Krankheiten kontrovers disku-
tiert wird (Kap. VI.5.2).

Die vorgestellten Mafinahmen zur Uberwindung von Marktversagen kénn-
ten auch bei vernachldssigten armutsassoziierten Krankheiten greifen. Moglich-
keiten und Grenzen bei der Ubertragung dieser Mafinahmen auf PRND-
Marktbereiche werden in Tabelle V.1 stichpunktartig genannt. Die forschungs-
politischen Instrumente werden in Kapitel VI detaillierter behandelt.

Pro-und-Kontra-Debatte
zum geistigen Eigentumsschutz 1.4

Laut Eimer (2012, S.6 ff.) kann die flichendeckende Einfiihrung eines eigentums-
dhnlichen Schutzes technologischer Innovationen seit der Industrialisierung im
19. Jahrhundert beobachtet werden. Und seitdem wird eine Kontroverse um Vor-
und Nachteile des Patentschutzes als wirtschaftspolitisches Steuerungsinstrument
gefiihrt, die sich in ihren argumentativen Grundziigen bis heute hilt.

Grundsitzlich gelten Ideen, Wissen und Erfindungen als immaterielle Gii-
ter. Einmal in Umlauf gebracht, kénnen sie von jedermann aufgegriffen und
weiterentwickelt werden, ohne dass sie sich abnutzen. Befiirworter von Schutz-
rechten an geistigem Eigentum leiten aus der mangelnden Verknappung ein
potenzielles Marktversagen ab (Gontijo 2005, S.79 f.; Le Bas 2002; Schumpeter
1950, S.138 ff.). Eben weil jeder eine Idee ohne Umstdnde nutzen konne (Tritt-
brettfahrer), bestiinde fiir niemanden ein Anreiz, in die Entwicklung von Ideen
zu investieren, da die Gewinne automatisch kollektiviert werden wiirden. Insbe-
sondere aufwendige Entwicklungen wie im Pharmabereich wiirden ausbleiben,
wenn Investoren ihre FuE-Aufwendungen nicht amortisieren konnten. In die-
sem Bereich ist die Trittbrettfahrerproblematik besonders virulent, da Entwick-
lungskosten relativ zu den Produktionskosten sehr hoch ausfallen (Moldenhau-
er et al. 2012, S.10). Die zeitlich begrenzte alleinige gewerbliche Nutzbarkeit von
Innovationen durch die Monopolstellung sollte daher einen Anreiz schaffen,
auch aufwendige Investitionen wie im Pharmabereich zu tdtigen (North/Tho-
mas 1973, S.152 ft.).

Kritiker betonen, dass durch die in Industrielaindern garantierten hohen
Monopolpreise und die damit verbundenen Gewinnaussichten FuE-Aktivititen
auf Krankheiten gelenkt wiirden, die dort einen hochsten Return on Investment
versprachen — auch in Schwellenlindern wie Indien. In diesem Zusammenhang
wird nach wie vor auf den 90/10 gap verwiesen (Kap. I1.4). Dadurch wiirden fiir
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Krankheiten, die Entwicklungsldnder besonders betreffen, zum einen keine
neuen Arzneimittel entwickelt (FuE-Problem) und zum anderen die bereits ver-
fiigbaren Mittel in Entwicklungslindern unerschwinglich sein (Zugangsprob-
lem), wodurch zwei Kernelemente des Menschenrechts auf Gesundheit (Ver-
fiigbarkeit und Zugénglichkeit) verletzt werden (Kap. II.1.1).

Beide Positionen lassen sich durch die vorangegangenen Ausfithrungen bei-
spielhaft belegen. Patentbefiirworter konnen auf das unzureichende FuE-Enga-
gement in der Versorgungsforschung hinweisen, Kritiker auf das unzureichende
FuE-Engagement bei schwacher Nachfrage und Marktversagen. Diese gesell-
schaftliche Debatte spiegelt sich laut Eimer (2012, S.9) in der rechts-, wirt-
schafts- und entwicklungspolitischen Forschung wider, ohne dass sich derzeit
ein Konsens abzeichnet.

Einig sind sich Befiirworter und Gegner darin, dass es international einen
Zielkonflikt zwischen der Sicherung von FuE-Investitionen und dem Zugang zu
Arzneimitteln in Entwicklungs- und Schwellenldndern gibt (Dilemma). Folglich
hat die spezielle Ausgestaltung des nationalen Patentrechts und dessen interna-
tionale Harmonisierung erheblichen Einfluss darauf, welche Konsequenzen sich
konkret in Bezug auf Innovations- und Investitionssicherheit einerseits und auf
den Zugang breiterer Bevolkerungsschichten zu Medikamenten andererseits
ergeben (Abbott et al. 2012; Correa 2006; Laforgia et al. 2009, S.294). Dazu im
nichsten Kapitel mehr.

Internationale Vereinbarungen zum Schutz des
geistigen Eigentums - Verstarker des Dilemmas? 2.

Die Gewahrung und Durchsetzung von geistigen Schutzrechten ist traditionell
eine nationalstaatliche Angelegenheit, der Schutz gilt grundsitzlich nur in dem
Land, in dem er gewdhrt worden ist. Jedoch gibt es bereits seit dem 19. Jahrhun-
dert Bestrebungen, die Verfahren international anzupassen und zu harmonisie-
ren, um Erfindern den Zugang zum weltweiten Markt zu erleichtern und deren
zeitlich begrenzte Monopolstellung bei der Verwertung ihrer Ideen auszubauen.
Im Zuge der Globalisierung von Handel und Produktion hat sich diese Entwick-
lung in den letzten Jahren verstirkt (Eimer 2012, S.10).

Auf dem Weg zu einem internationalen Patentregime war urspriinglich das
bereits 1883 gegriindete Biiro zum Schutz des geistigen Eigentums (Sitz: Bern)
relevant, das 1967 in die zunichst eigenstindige WIPO iiberfithrt wurde. 1974
wurde die WIPO eine Spezialorganisation der Vereinten Nationen (Hauptsitz:
Genf). Seit den 1990er Jahren gewinnt dariiber hinaus auch die WTO diesbe-
ziiglich an Bedeutung. Auch in Europa gab und gibt es Initiativen, das Patent-
recht zu vereinheitlichen. Da der Fokus des Berichts jedoch auf der Arzneimit-
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telentwicklung fiir Entwicklungsldnder liegt, werden diese innereuropdischen
Aktivitaten nicht ndher betrachtet.

Nachfolgend werden zunichst die patentrechtlich relevanten Aktivititen
der WIPO (Kap. V.2.1) und im Anschluss der WTO (Kap. V.2.2) vorgestellt. In
jedem Kapitel wird auf den bereits erwdhnten Zielkonflikt zwischen der Siche-
rung von FuE-Investitionen anhand des Schutzes des geistigen Eigentums einer-
seits und dem Zugang zu Arzneimitteln in Entwicklungs- und Schwellenldndern
andererseits verwiesen. Die Frage, inwieweit derzeitige bilaterale Handelsver-
trage die bestehenden Flexibilititen weiter einschrianken, wird in Kapitel V.2.3
diskutiert. Abschlieflend werden einige weitere Initiativen im Kontext von Pa-
tentverfahren erwéhnt, die darauf abzielen, im Zielkonflikt zwischen dem
Schutz von FuE-Investitionen und dem Zugang zu Arzneimitteln zu vermitteln
(Kap. V.2.4).

Aktivitaten unter dem Dach der WIPO 2.1

Die WIPO verwaltet gegenwirtig tiber 20 volkerrechtliche Vertrige zum geisti-
gen Eigentum, die deren Mitgliedslander annehmen konnen, aber nicht miissen.
In Bezug auf Patentfragen sind laut Eimer (2012, S.10 ff.) zwei volkerrechtliche
Vertriage von besonderer Bedeutung.

Patentrechtliche Vertrage

Pariser Verbandsiibereinkunft zum Schutz des gewerblichen
Eigentums (PVU)

Die Pariser Verbandsiibereinkunft (PVU) ist ein 1883 vereinbarter volkerrecht-
licher Vertrag, der inzwischen von der WIPO verwaltet wird und dem bisher
176 Staaten beigetreten sind.!?> Die Ubereinkuntt zielte auf die Vereinfachung
des internationalen Warenverkehrs, u.a. durch die Gewdhrleistung gleicher
Verfahrensregeln fiir Erfinder aus dem In- und Ausland ab (Charnovitz 1998;
Usrey 1999). Fiir den internationalen Schutz geistigen Eigentums sind folgende
Bestimmungen nach wie vor relevant (Eimer 2012, S.10 f.):

> Grundsatz der Inlinderbehandlung (Art. 2 PVU): untersagt die rechtliche
Bevorzugung von Erfindern aus dem eigenen Land (Verbot der Auslander-
diskriminierung);

125 www.wipo.int/edocs/pubdocs/de/intproperty/201/wipo_pub_201.pdf (15.6.2015)
www.wipo.int/treaties/en/ShowResults.jsp?lang=en&treaty_id=2 (15.6.2015)
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> Unionsprioritit (Art. 4 PVU): gewihrt einem Erfinder im Heimatland und
allen anderen PVU-Mitgliedstaaten einen vorldufigen einjahrigen Schutz
fur seine Innovation, innerhalb derer er sein Patent im Ausland anmelden
kann;

> Mitgliedstaaten verpflichten sich, eigenstindige Behorden zur Sicherung
der Rechte von Erfindern einzurichten (Art. 12 PVU).

Bereits in der PVU wurden erste Verfahren vorgesehen, mégliche Zielkonflikte
zwischen dem maximalen Nutzen fiir Erfinder und dem fiir die Gesellschaft
auszugleichen. So wurden bereits erste Flexibilitdten fiir patentierte Technolo-
gien vorgesehen, wenn trotz des gesellschaftlichen Nutzens Erfinder diese nicht
zur Anwendungsreife entwickelten (Art. 5 PVU). Diese sogenannte unterlassene
Ausiibung wurde jedoch noch nicht spezifisch definiert und ldsst weiten Inter-
pretationsspielraum (Eimer 2012, S.19 £.).

Vertrag uber die internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des
Patentwesens (PCT)

Der Vertrag tiber die Internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des Pat-
entwesens (Patent Cooperation Treaty [PCT]) wurde 1970 abgeschlossen. Bis-
her sind ihm 148 Staaten beigetreten.!?® Die wesentliche Erweiterung zur PVU
ist die zentralisierte WIPO-Patentvoranmeldung. Erfinder konnen dadurch ihre
Innovation bei der WIPO zentral anmelden, die dann in Kooperation mit zustén-
digen nationalen Patentimtern einen vorldufigen Priifbericht erarbeitet. Wenn
darin die prinzipielle Patentierbarkeit der Erfindung bestitigt wird (ungeachtet
etwaiger Einschrdnkungen aufgrund nationalstaatlicher Bestimmungen), hat der
Antragsteller 30 Monate Zeit, seine Erfindung bei den jeweiligen nationalen Pa-
tentdmtern anzumelden (van Benthem 1990). Das PCT-Verfahren begiinstigt die
weltweite Anmeldung von Patentanspriichen, auch wenn einige Entwicklungs-
und Schwellenldnder noch nicht beigetreten sind (Eimer 2012, S.11).

Mit den WIPO-Vertrigen (PVU, PCT) wurden zwar Patentanmeldeverfah-
ren international standardisiert, allerdings konnten die einzelnen Lander wei-
terhin selbst entscheiden, in welchen Technologiesektoren, unter welchen Be-
dingungen und fiir welchen Zeitraum sie Exklusivrechte gewidhrten. In diesem
Kontext bezeichnet man eine weite Auslegung des Technikbegriffs, die Paten-
tierfahigkeit bereits kleinerer Neuerungen und lange Schutzfristen als hohes
Schutzniveau (in den Industrielaindern vorherrschend) und die Beschrankung
auf einzelne Sektoren, ein erforderlicher hoher Neuheitsgehalt und kurze

126 www.wipo.int/pct/en/pct_contracting_states.html (15.6.2015)
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Schutzfristen entsprechend als niedriges Schutzniveau (tendenziell eher in
Schwellenldndern).

Eine im Rahmen des zentralisierten Patentvoranmeldeverfahrens zwischen
der WIPO und einer Patentagentur in Industrielindern bestitigte prinzipielle
Patentierbarkeit konnte auf der Basis national abweichender Bestimmungen in
einzelnen Schwellenlindern dennoch abgelehnt werden. Dieser relativ weite na-
tionale Ermessensspielraum einzelner Linder wurde lange kontrovers diskutiert.
Die Industrieldnder, allen voran die USA, wollten ihn einschranken - vor allem
einige Schwellenldnder stemmten sich gegen Beschrankungen. Eine weitere
Harmonisierung des internationalen Patentrechts konnte innerhalb der WIPO
auch wegen unterschiedlicher Positionen der USA und der EU in Bezug auf
Auslegungsfragen der Patentierungskriterien (u.a. Neuheitsschonfrist, Verof-
fentlichungsfristen) bisher nicht erreicht werden. Verhandlungen zum nichsten
internationalen Substantive Patent Law Treaty, wurden auch wegen der ableh-
nenden Haltung etlicher Schwellenldander 2006 gestoppt (Eimer/Philipps 2011).

Strategien der Entwicklungs- und Schwellenlander
am Beispiel Indiens

Entwicklungs- und Schwellenldnder hatten in der Vergangenheit jenseits eige-
ner traditioneller Medizin und Heilverfahren kaum Zugang zur zunehmend
evidenzbasierten Medizintechnologie. Weder verfiigten sie tiber ausreichende
Produktionskapazititen, um die in den Industrielindern entwickelten Produkte
fir den Eigenbedarf herstellen zu kénnen, noch konnten sie Produkte entwi-
ckeln, die auf ihre Bediirfnisse und ihre Situation angepasst waren. Eine hoch-
gradige technologische Abhingigkeit mit einer sehr schlechten Verhandlungs-
position insbesondere gegeniiber multinationalen Pharmaunternehmen war die
Folge. Die Regierungen konnten gegeniiber privaten Wirtschaftsunternehmen
weder auf eine ihren Bediirfnissen entsprechende Produktentwicklung noch auf
eine ausreichende Belieferung ihrer Mérkte hinwirken, auch hatten sie bei der
Preisgestaltung eine schwache Verhandlungsposition. Mit der Unterzeichnung
des UN-Sozialpakts verpflichteten sich die Regierungen jedoch auch, das Men-
schenrecht auf Gesundheit in ihrem Hoheitsgebiet zu achten und u.a. notwen-
dige Arzneimittel verfiigbar und erschwinglich zu machen (Kap. I.1.1).

Um die bei der Versorgung der eigenen Bevolkerung mit Arzneimitteln be-
stehende weitgehende Abhéngigkeit von der pharmazeutischen Industrie der
fithrenden Industrielander schrittweise zu reduzieren, begann beispielsweise die
indische Regierung seit den 1970er Jahren strukturelle Voraussetzungen fiir eine
nationale Generikaproduktion zu schaffen (Gerlinger 2013, S.23). Zu den recht-
lichen Voraussetzungen gehorten die Uberarbeitung des nationalen Patent-
rechts und die Absenkung des Schutzniveaus. Patente wurden nur noch fiir kurze

189



V. FuE-Finanzierung mit geistigem Eigentumsschutz

Zeitraume auf technologische Verfahren gewihrt, einige Bereiche (u.a. Landwirt-
schaft, Arzneimittel) wurden ganz ausgeschlossen (Wamser 2005, S.78). Diese
geringen nationalen Schutzstandards in Kombination mit vereinfachten nationa-
len Arzneimittelzulassungsverfahren und marktprotektionistischen Mafinahmen
(wie z.B. erhebliche Zollschranken) fithrten in den folgenden Jahrzehnten dazu,
dass in Indien eine nationale pharmazeutische Industrie entstand, die sich darauf
spezialisierte, Verfahrenspatente zu umgehen und bereits entwickelte Arzneimit-
tel generisch herzustellen, ohne aufwendige eigene pharmakologische FuE betrei-
ben zu miissen. Aus der Sicht Indiens und vieler weiterer Entwicklungs- und
Schwellenldnder ist das Menschenrecht auf Gesundheit, das u.a. einen erschwing-
lichen Zugang zu Arzneimitteln auch in Entwicklungs- und Schwellenldndern
erfordert, hoher zu bewerten, als der immer umfassendere Schutz geistigen Eigen-
tums und die Refinanzierung von FuE-Investitionen ausldndischer Unterneh-
men. Zumal die Produkte gar nicht fiir die Markte der Entwicklungs- und
Schwellenldnder entwickelt worden seien, und deren Beteiligung an der FuE-Re-
finanzierung reine Mitnahmeeffekte fiir die Patenthalter darstellen wiirden.

Mit der skizzierten Strategie avancierte die indische pharmazeutische In-
dustrie mit geschatzten 20.000 Unternehmen zum weltweit viertgrofiten Produ-
zenten von pharmazeutischen Wirkstoffen und Generika im Jahr 2005 (Cygnus
2005). Langst bedienen indische Firmen nicht nur den indischen Markt, son-
dern dringen auch auf die Mérkte anderer Industrie- und Schwellenldnder und
beliefern unterschiedliche bi- und multinationale Hilfsprogramme (z.B.
GFATM, Gavi) und NGO (z.B. Arzte ohne Grenzen).

Aufgrund dieses aus Sicht der forschenden Arzneimittelhersteller zuneh-
mend relevanter werdenden Trittbrettfahrerverhaltens Indiens - das auch in
anderen Wirtschaftsbereichen von weiteren Schwellenlindern praktiziert wurde
und wird - sahen sie ihre Anreizmechanismen, in die Entwicklung neuer Arz-
neimittel zu investieren, gefihrdet (Kasten V.1). Sie dringten die Regierungen
der Industrielainder dazu, den Schutz geistigen Eigentums im Rahmen von in-
ternationalen Vereinbarungen zu verscharfen.

Da eine Einigung innerhalb der WIPO aufgrund der vergleichsweise star-
ken Position der Entwicklungs- und Schwellenlinder kaum zu erwarten war,
suchten die Industrielainder ein Gremium auflerhalb der WIPO, um ihre Inte-
ressen beziliglich des Innovationsschutzes durchzusetzen. Sie fanden dieses
Gremium in den Welthandelsrunden. Dort gelang es ihnen, das Ubereinkom-
men {iber handelsbezogene Aspekte der Rechte des geistigen Eigentums (Ag-
reement on Trade-Related Aspects of Intellectual Property Rights [TRIPS]) an
die Handelsvertrage zu koppeln. Die WIPO, in der Entwicklungs- und Schwel-
lenlander eine tendenziell stairkere Position hatten, bekam Konkurrenz durch
die WTO, verlor in Bezug auf internationale Harmonisierung von Patentverfah-
ren an Einfluss und versucht seitdem, diesen zuriickzugewinnen.
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Kasten V.1 Preisentwicklung nach Patentablehnung (Beispiel HIV/Aids)

Das bekannteste Beispiel, um den Zielkonflikt zwischen dem von den In-
dustrielindern gewidhrten FuE-Investitionsschutz und dem von den Ent-
wicklungs- und Schwellenlindern geforderten Zugang zu Arzneimitteln zu
veranschaulichen, ist zweifellos die Preisentwicklung einer der ersten antiret-
roviralen Kombitherapien zur Behandlung von HIV/Aids nach der Jahrtau-
sendwende (Rottenburg et al. 2012, S.40 ff.). Unter Patentschutz kostete die
Jahrestherapie mit einem Originalpraparat mehr als 10.000 US-Dollar pro
Person - unerschwinglich fiir Betroffene in armen Landern. Da Schwellen-
linder wie Brasilien und Indien damals Arzneimittelpatente noch weitge-
hend ablehnen konnten und iiber entsprechende Produktionskapazititen
verfligten, fithrte die vor Ort etablierte generische Produktion zu massiven
Preissenkungen. 2001 kostete die generische Jahrestherapie aus Indien noch
350 US-Dollar, worauf der Preis fiir das Originalprodukt unhaltbar war und
auf ca. 700 US-Dollar gesenkt wurde. Mittlerweile werden etwa 80 % aller an-
tiretroviralen Medikamente weltweit als Generika in Indien produziert
(tHoen 2009). Die erste verfiigbare Kombitherapie wurde lingst durch ne-
benwirkungsidrmere ersetzt. 2014 kostete die zuerst einzusetzende Stan-
dardtherapie im Minimalfall nur noch 100 US-Dollar pro Patientenjahr
(MSF 2014, S.6). Es steht aufSer Frage, dass durch die massiven Preissenkun-
gen eine erheblich groflere Anzahl HIV-Positiver mit diesen Arzneimitteln
versorgt und die durch HIV/Aids verursachte globale Krankheitslast gesenkt
werden konnte.

Die langfristigen Folgedimensionen fiir das medizinisch-technische In-
novationssystem (Sanken FuE-Investitionen in relevantem Umfang bzw.
wurden entsprechende FuE-Aktivititen ganz eingestellt?) lieflen sich durch
das Gutachten von Rottenburg et al. (2012) nicht dezidiert klaren. Wahr-
scheinlich ist dies aufgrund der hohen Komplexitit der national und interna-
tional miteinander verwobenen Steuerungsprozesse und der sich kontinuier-
lich weiterentwickelnden Regularien auch kaum maglich. In der Gesamtein-
schiatzung wurde angemerkt, dass auch mit der Patentumgehung bei
HIV/Aidsmedikamenten das grundlegende Finanzierungsprinzip des phar-
makologischen Innovationsprozesses mittels geistiger Eigentumsrechte nicht
tiberwunden wurde. Vielmehr wird das Patentregime nach jahrelanger star-
ker Attackierung wegen der Beschrinkung des Arzneimittelzugangs in Ent-
wicklungs- und Schwellenldndern wieder vermehrt legitimiert (Rottenburg
et al. 2012, S.53 f.; Williams 2012, S.3). Indische Pharmafirmen melden in-
zwischen selbst zunehmend Patente an (von 2005 bis 2012 zehn fiir Zweit-
und Drittlinientherapien zur Behandlung von HIV/Aids).
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Aktivitaten unter dem Dach der WTO 2.2

Nachdem sich innerhalb der WIPO keine Einigung beziiglich einer weiteren
Angleichung der Schutzrechte am geistigen Eigentum an das Niveau der Indust-
rieldnder abzeichnete, iibernahm die US-Regierung mit massivem Engagement
seiner Hochtechnologiekonzerne die Initiative der Industrieldinder, Regelungen
auflerhalb der WIPO zu verankern. Sie entwarfen das Ubereinkommen {iber
handelsbezogene Aspekte der Rechte des geistigen Eigentums (TRIPS), das im
Zuge der Verhandlungen zur Uruguay-Runde (1986-1993) dem Allgemeinen
Zoll- und Handelsabkommen (GATT) hinzugefiigt wurde (Eimer 2012, S.11 f.).
In der Uruguay-Runde wurde auch die Griindung der WTO beschlossen, die
1995 ihre Arbeit als eigenstindige internationale Organisation aufnahm und
u.a. die Umsetzung der Abkommen kontrolliert (Sitz: Genf).

Wihrend die Mitgliedslander bei den WIPO-Vertragen frei iiber eine Mit-
gliedschaft entscheiden konnten, sahen sich die meisten Entwicklungs- und
Schwellenldnder durch die Anbindung an das Welthandelsregime dazu ver-
pflichtet, das TRIPS-Abkommen zu ratifizieren und in die nationalstaatliche
Gesetzgebung zu implementieren (Charnovitz 1998).127 Laut Eimer (2012,
S.11f.) markierte diese Situation einen grundlegenden Wendepunkt in der
Ausbildung des internationalen Patentregimes. Der WTO sind inzwischen 161
Linder beigetreten, die damit auch TRIPS akzeptieren.!28

Ubereinkommen iiber handelsbezogene Aspekte der Rechte des
geistigen Eigentums (TRIPS)

Das TRIPS-Abkommen zielt einerseits darauf ab, den Patentschutz weltweit
dem Niveau der Industrielainder anzupassen (Eimer 2012, S. 12 ff.). Da offen-
sichtlich war, dass die Ausweitung des Innovationsschutzes insbesondere im
Gesundheitsbereich fiir Entwicklungs- und Schwellenlinder ein besonderes
Spannungsfeld generierte, wurden andererseits fiir diese Linder lange Imple-
mentierungszeiten und besondere Flexibilititen verankert. Die Schutzrechte am
geistigen Eigentum wurden im TRIPS-Abkommen explizit damit begriindet,
dass diese dem beiderseitigen Vorteil der Erzeuger und Nutzer technischen
Wissens zu dienen, in einer dem gesellschaftlichen und wirtschaftlichen Wohl
zutraglichen Weise zu erfolgen und einen Ausgleich zwischen Rechten und
Pflichten herzustellen hitten (Art. 7).

127 Die Industrielander hatten im Gegenzug versprochen, ihre Agrarmarkte zu 6ffnen
(Drahos/Braithwaite 2002, S. 11), was laut Eimer (2012, S. 12) bisher jedoch nur un-
vollstindig geschehen ist.

128 www.wto.org/english/thewto_e/whatis_e/tif_e/org6_e.htm (20.6.2015)
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Zentrale Bestimmungen in TRIPS zur zeitlichen und sachlichen Auswei-
tung des Schutzes von Investitionen in FuE einschlieSlich entsprechender Ver-
fahrensregeln sind (Eimer 2012, S.12 f.):

>  Patentschutz fiir Erfindungen auf allen Gebieten der Technik, sofern sie neu
und gewerblich anwendbar sind sowie auf erfinderischen Tatigkeiten beru-
hen (Ausschliisse wie z.B. wissenschaftliche Theorien und Methoden bzw.
Verstofle gegen gute Sitten sind moglich) (Art. 27); die Formulierungen
sind dem deutschen Patentgesetz sehr dhnlich (Kap. V.1.1). Fir Entwick-
lungs- und Schwellenldnder bedeutete dies, dass sie nationale Ausschliisse
von Patenten auf Arzneimittel aufgeben mussten (Drahos/Braithwaite 2002;
Sampath 2005).

> Der Patentschutz auf Erfindungen dauert mindestens 20 Jahre ab Antrag-
stellung (Art. 33). Fir Entwicklungs- und Schwellenldnder bedeutete dies,
dass sie ihre urspriinglich kiirzeren Zeitraume ausweiten mussten.

> Fragen zu geistigen Eigentumsrechten unterliegen den Streitschlichtungsre-
geln des WTO-Handelsregimes (Yu 2004, S.25 ff.). Dadurch konnen Staa-
ten vor dem Dispute Settlement Body der WTO verklagt werden, wenn sie
ihren Verpflichtungen nicht nachkommen, gegebenenfalls konnen durch
die WTO weitreichende Sanktionsmoglichkeiten verhdngt werden (z.B.
konnen Lédnder, die Patentschutzvorgaben nicht einhalten, mit Handels-
sanktionen im Bereich von Agrarexporten bestraft werden; Hoekman/Ko-
stecki 2001, S. 34 ff.).129

> Entwicklungs- und Schwellenldndern erhalten technische Unterstiitzung
beziiglich der Umsetzung von TRIPS (Art. 67). Laut Eimer (2012, S.13)
wird diese meist von der WIPO organisierte Unterstiitzung von vielen In-
dustriestaaten dazu genutzt, um eine Ausdehnung des Patentschutzes auf
untervertraglicher Ebene voranzutreiben.

Um das offensichtliche Spannungsfeld insbesondere im Gesundheitsbereich fiir
Entwicklungs- und Schwellenldnder abzumildern wurden (Eimer 2012, S.13)

> langere Implementierungsspielraume im Bereich der Patentierung von Me-
dikamenten eingerdumt (Schwellenldnder bis 2005, Entwicklungsldnder bis
2016 mit der Option auf eine weitere Verlingerung!3%; deshalb konnten
Anfang des Jahrtausends Indien und Brasilien die Patente der HIV-Medika-
mente noch umgehen; Kasten V.1) sowie

129 Wegen dieser umfassenden Sanktionsmechanismen gilt die WTO-Streitschlichtung
als ein insgesamt hochst effektives internationales Durchsetzungsinstrument (May
2000, S. 68).

130 Ende 2015 wurde dieser Implementierungsspielraum fiir LDC verldngert bis zum
1. Januar 2033 bzw. bis zu dem Zeitpunkt, an dem die jeweiligen Lander diesen Status
ablegen (WTO 2015).
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> Ausnahmebestimmungen (Flexibilititen) verankert, um die Monopolwir-
kungen bei wettbewerbsschddigendem Verhalten seitens der Patentinhaber
oder bei schwerwiegenden gesundheitspolitischen Verwerfungen ein-
schranken oder aufheben zu konnen (Art. 8 u. 30).

Nach Verabschiedung des Abkommens war weitgehend unklar, welche konkre-
ten gesundheits- und entwicklungspolitischen Konsequenzen durch TRIPS auf
die Entwicklungslinder zukommen wiirden. Um o6ffentliche Gesundheitsinte-
ressen zu schiitzen und den Zugang zu Arzneimitteln zu fordern, wurden des-
halb 2001 im Rahmen der Doha-Runde der WTO die in TRIPS definierten
Flexibilititen in der Doha-Erklirung!3! noch einmal explizit bekriftigt und
teilweise konkretisiert.

Moglichkeiten fiir Entwicklungs- und Schwellenlander zum Schutz
offentlicher Gesundheitsinteressen (Flexibilitdaten)

Mit den in TRIPS verankerten und durch die Doha-Erklarung konkretisierten
Flexibilititen eroffnet sich Entwicklungs- und Schwellenldndern unter jeweils
bestimmten Voraussetzungen ein Spektrum an Handlungsmoglichkeiten zum
nationalen Gesundheitsschutz.

Festsetzung des Schutzniveaus -
Spielraume bei der innerstaatlichen Rechtsumsetzung

Auch wenn sich durch TRIPS Patente auf Arzneimittel nicht mehr per se unter-
binden lassen, sind die Patentkriterien (Neuigkeit, erfinderische Tatigkeit und
gewerbliche Anwendbarkeit) noch immer breit formuliert, sodass es einen na-
tionalen Ermessensspielraum bei der Priifung von Patentantrigen und deren
gerichtlicher Uberpriifung gibt (Eimer 2012, S.24 f.). Insbesondere an die
Neuigkeit und erfinderische Tétigkeit konnen hohe Mafistibe angelegt wer-
den, um sogenannte Routineerfindungen von der Patentierung auszuschlieflen
(UNCTAD 2005, S.360).

Anwendung: Diese nationale Strategie eines geringen Schutzniveaus kann
realistisch nur mit hochqualifizierten Patentpriifern verfolgt werden, deren Ent-
scheidungen den zu erwartenden Anfechtungen durch patentbeantragende
multinationale Unternehmen standhalten. Brasilien hat z. B. eine eigenstindige
Behorde eingerichtet, um Patentantrage im Arzneimittelbereich separat zu prii-
fen (Eimer 2012, S.25). Zu bedenken ist, dass fiir ein solches Vorgehen erheb-

131 Declaration on the TRIPS Agreement and Public Health (www.wto.org/english/the
wto_e/minist_e/min01_e/mindecl_trips_e.htm [15.6.2015])

194



2. Internationale Vereinbarungen zum Schutz des geistigen Eigentums

liche finanzielle, aber auch personelle Kapazititen gebunden werden - Kapazita-
ten, die gegebenenfalls nicht zum Aufbau eigener pharmakologischer FuE-
und/oder Produktionseinrichtungen eingesetzt werden kénnen (Correa 2006,
S.400 £.).

Begrenzung von Patenten auf Zweitindikationen

Zwar miissen laut TRIPS-Abkommen Patente auf pharmazeutische Innovatio-
nen gewdhrt werden, jedoch bleibt unklar, ob Erkenntnisse beziiglich einer
Zweit- und Nebenindikation (Anwendungserweiterungen) erneut patentierbar
sind (Eimer 2012, S.21; UNCTAD 2005, S.356 ff.). Damit sollen die sogenann-
ten Patentwilder bzw. Evergreeningstrategien eingegrenzt werden (z.B.
HIV/Aidsarzneimittel; Kap. V.1.2)

Anwendung: Erste Entwicklungs- und Schwellenldnder haben entsprechen-
de Regelungen in ihrem jeweiligen nationalen Recht verankert. Das indische
Recht verlangt, dass bei einer Patentanmeldung fiir eine Zweitindikation eines
Arzneimittels dessen nachgewiesene Wirksamkeit deutlich tiber der anderer
marktverfiigbarer Arzneimittel liegen muss. Einige siidamerikanische Schwel-
lenldnder verfahren dhnlich. Wéhrend eine Verhinderung von Patenten auf
Zweitindikationen in der entwicklungs- und gesundheitspolitischen Literatur
als Vorteil fiir Generikahersteller begriifit wird (Adusei 2011, S.12; UNCTAD
2005, S.356 t.), versuchten forschende MNU diesbeziigliche Beschriankungen
gerichtlich anzufechten, insbesondere in Indien (George et al. 2009, S.130).

Vorbereitung von Generikazulassungen wahrend der
Patentlaufzeit (Bolar-Ausnahme/Versuchsprivileg)

Nach TRIPS (Art. 30) dirfen Generikahersteller bereits vor Ablauf der Patent-
laufzeiten und ohne Zustimmung des Patentinhabers die patentgeschiitzten
Arzneimittel verwenden, um Biodquivalenztests durchzufithren, Generikazulas-
sungen vorzubereiten und diese Generika bereits zu produzieren und zu lagern,
sodass sie nach Ablauf der Patentlaufzeiten sofort in Verkehr gebracht werden
konnen (Eimer 2012, S.22 f.). Diese Bestimmung ist als Versuchsprivileg oder
Bolar-Ausnahme bekannt.

Anwendung: Bisher haben sehr viele lateinamerikanische und asiatische
Schwellenldnder, aber nur wenige Entwicklungslander dies in ihrer Gesetzgebung
verankert (CIPR 2002, S.50; Oliveira et al. 2004, S.817 f.). In Indien ist die Bolar-
Ausnahme besonders weit gefasst und erlaubt auch den Import geschiitzter
Technologien fiir FuE-Aktivititen einschliefdlich der Generikazulassungsvorbe-
reitung (Basheer 2005, S.30). Diverse globale Gesundheitsorganisationen empfeh-
len Entwicklungs- und Schwellenlindern die Einfiihrung entsprechender Rege-
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lungen explizit, um nach Ablauf von Schutzfristen schnell mittels konkurrieren-
der Generika die Arzneimittelpreise zu senken (UNAIDS et al. 2011, S.3 ff.).

Vergabe von Zwangslizenzen auf laufende Patente

In der Doha-Erklarung wurde explizit auf das Recht der Mitgliedstaaten hinge-
wiesen, unter bestimmten Umstdnden Zwangslizenzen (ohne Zustimmung des
Patentinhabers) ausstellen zu kénnen, um damit die verbilligte Produktion ein-
zelner Arzneimittel zu ermdglichen. Das Instrument der Zwangslizenz ist die in
TRIPS (Art. 31) und in der Doha-Erklarung am ausfiihrlichsten behandelte Fle-
xibilitat. Sie gilt in der Literatur als das effektivste, aber auch rechtlich und tech-
nisch anspruchsvollste Instrument, den Patentschutz zu beschrianken (tHoen
2009, S.39 ff.; Schmiedchen/Spennemann 2007). Die Vergabe einer Zwangsli-
zenz ist laut TRIPS und Doha-Erklarung unter folgenden Umstinden moglich
(Eimer 2012, S.16 ff.):

Fiir die inldndische Produktion aufgrund von gesundheitspolitischen Risiken

Bei einem gesundheitspolitischem Notstand oder bei erheblicher Gefihrdung
der Arzneimittelversorgung kann eine Zwangslizenz erteilt werden, wenn ein
tiberwiegendes offentliches Interesse festgestellt wird (Art. 31b TRIPS). Die Do-
ha-Erklarung nennt beispielhaft Epidemien der »grofien Drei« und weist darauf
hin, dass Nationalstaaten frei darin seien, auch bei anderen Krankheiten einen
Notstand zu erkldren (Art. 4 u. 5 Doha-Erklarung; vgl. auch Grosse Ruse-Khan
etal. 2011, S.7).

Anwendung: Entsprechende Zwangslizenzen wurden bisher vereinzelt in
Entwicklungs- und Schwellenlindern (Brasilien, Mosambik, Sambia, Simbabwe
u. Thailand) in Bezug auf Aidsmedikamente vergeben und einmal von den
USA32 temporir in Betracht gezogen (Eimer 2013, S.17).

Fiir Medikamentenimporte

Entwicklungsldnder konnen bei erheblicher gesundheitlicher Gefdhrdung und
fehlenden eigenen Produktionskapazititen Zwangslizenzen erteilen (Eimer 2012,
S.17 £.). Dafiir muss das Importland die WTO {iber die beabsichtigte Zwangsli-
zenzierung detailliert informieren und die fehlenden eigenen Produktionskapa-
zititen belegen. Als Exportlinder kommen nur solche infrage, die einen Export
unter Zwangslizenz in ihrer jeweiligen nationalen Gesetzgebung verankert ha-
ben. Da dies bisher nur wenige Industrielinder (Kanada, Norwegen) und

132 Im Zusammenhang mit der Anthraxbedrohung erwog die USA zeitweilig, das Medi-
kament CIPRO® von Bayer unter Zwangslizenz herzustellen (Carruthers/Ariovich
2004, S. 39).
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Schwellenldander (Indien) getan haben, ist diese MafSnahme bisher kaum praxis-
relevant (Eimer/Liitz 2010; UNCTAD 2005, S.483 ff.).

Anwendung: Laut Eimer (2012, S.17 f.) haben einzig 2007 Uganda und Ka-
nada auf dieses Rechtsinstrument zuriickgegriffen, um zwangslizenzierte Medi-
kamente nach Uganda liefern zu konnen.!>3 Fiir die Generikaindustrie in
Schwellenldndern wie Indien sind die Profitmargen in Entwicklungslindern
wohl zu gering, als dass sich die Anstrengungen zur Beantragung einer Zwangs-
lizenz zu Exportzwecken lohnen wiirden (Sampath 2006). Experten sind sich
weitgehend einig, dass die diesbeziiglichen Bestimmungen der Doha-Erklarung
derzeit kaum umgesetzt werden (Morin/Gold 2010, S.564).

Fiir inldndische Produktion aus Wettbewerbsgriinden

Ein Generikahersteller kann entsprechend der nationalen Rechtslage eine
Zwangslizenz beantragen, wenn sich ein Patentinhaber wettbewerbsschadigend
verhalt oder sich weigert, einem Hersteller eine Lizenz zur Generikaproduktion
zu angemessenen Konditionen anzubieten, vorausgesetzt zwischen den beteilig-
ten Unternehmen haben Verhandlungen stattgefunden, die Zwangslizenz bleibt
nicht exklusiv auf einen einzelnen Generikahersteller beschrankt und dem Pa-
tentinhaber wird eine angemessene Entschddigung gezahlt (UNCTAD 2005,
S.460 ft.).

Anwendung: Diese Form der Zwangslizenz ist insbesondere fiir Schwellen-
lander mit eigenen Produktionskapazititen relevant, wurde bisher jedoch kaum
auf vernachlissigte Krankheiten angewendet.!** Mitunter reicht die Androhung
der Beantragung aus, um Originalhersteller zu giinstigeren Lizenzbedingungen
zu bringen (Kasten V.2). Auch viele Industrielinder haben diese Flexibilitét in
ihrer nationalen Gesetzgebung verankert (insbesondere die USA nutzen dieses
Instrument).

Aufgrund unterlassener Austibung (wenn das patentierte Produkt in einem Land
nicht angeboten wird)

Da diese Formulierung aus der PVU (Art. 5) iibernommen wurde, wird teilwei-
se angezweifelt, dass sie insgesamt TRIPS-konform ist. Auflerdem ist fraglich,
ob sich die Unterlassung nur auf den Verkauf (Minimalforderung) oder auf die
tatsachliche Produktion (Maximalforderung) im jeweiligen Land bezieht.
Anwendung: Bisher versuchte einzig Brasilien die Bestimmung anzuwenden,
worauthin die USA Brasilien zunéchst vor der WTO verklagte, beide Staaten sich

133 www.wto.org/english/tratop_e/trips_e/public_health_notif export_e.htm (22.8.2012)
134 In Indien hat der Hersteller Natco eine Zwangslizenz auf das Krebsmedikament Nexa-
var® (Patenthalter Bayer) erhalten (www.handelsblatt.com/unternehmen/industrie/
patent-in-indien-generika-lizenz-fuer-bayer-krebsmittel-/7877394.html [26.1.2015]).
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anschlieflend auflergerichtlich einigten und Brasilien mehrere Aidsmedikamente
zur lokalen Generikaproduktion zulassen konnte (UNCTAD 2005, S.481;
Wasunna 2007, S.111; Wogart et al. 2008, S.23).135 Inwiefern diese Bestimmung
einen Anreiz fiir Pharmaunternehmen setzt, ihre Produktion zumindest teilweise
in Schwellenldnder zu verlagern, ist umstritten (Eimer 2012, S.20).

Kasten V.2 Preisentwicklung durch Zwangslizenzen (Beispiel HIV/Aids)

Die bis 2015 patentgeschiitzte HIV/Aidskombitherapie Kaletra® (Kap. V.1.2)
wird derzeit von der WHO bei Erwachsenen nach Wirksamkeitsverlust von
Erstlinientherapien!3® und bei Kindern als Standardtherapie empfohlen.
Durch die kontinuierlich bessere Patientenversorgung stieg auch der Bedarf
an Zweitlinientherapien (in Brasilien hat er sich von 2002 bis 2005 fast ver-
dreifacht [ICTSD 2005]). Mit dem Argument, dass Brasilien bereits den
niedrigsten Preis auflerhalb Afrikas bzw. der LDC bekdme, bot der Hersteller
Abbott Laboratories einen Preisnachlass von 26 % an, worauthin der brasi-
lianische Gesundheitsminister im Marz 2005 Abbott die Produktion unter
Zwangslizenz fiir den Eigenbedarf im Rahmen des nationalen AIDS-Pro-
gramms androhte (die innerhalb von 10 Monaten preislich um 42 % giinsti-
ger gewesen wire, wobei der Patentinhaber 3 % Lizenzgebiihren erhalten hat-
te). Beide Seiten einigten sich auf einen signifikanten Preisnachlass (brasilia-
nische Interpretation), der tiber 6 Jahre die Gesamtkosten um 259 Mio. US-
Dollar senkte, bzw. einen Mengenrabatt (Herstellerinterpretation), der die
finanzierbare Arzneimittelmenge nahezu verdreifachte.

In Thailand fand eine solche Einigung nicht statt. Nachdem Abbott 2006
einen Preisnachlass von ca. 23 % angeboten hatte, verhdngte die thailandi-
sche Regierung 2007 eine Zwangslizenz, durch die eine Preisreduktion von
ca. 55% erzielt wurde. Die konfrontative Situation weitete sich aus. Abbott
zog darauthin die Markteinfithrung von sieben anderen Arzneimitteln in
Thailand zuriick. Dort begannen die Konsumenten, alle Produkte des Her-
stellers zu boykottieren (Gurel 2007). Das Beispiel zeigt, dass eine Bewertung
der Gesamtsituation komplex ist und viele Facetten beriicksichtigen sollte,
nicht nur die erreichte Preisreduktion des Einzelprodukts.

135 Indien hat im Zuge der TRIPS-Implementierung entsprechende Bestimmungen ganz
aus der nationalen Gesetzgebung gestrichen (Chakraborty/Singhvi 2009, S. 129).

136 HIV-Infektionen miissen lebenslang behandelt werden. Da Erreger mit der Zeit gegen
einzelne Therapeutika resistent werden, empfiehlt die WHO eine Standard- oder Erst-
linientherapie und bei Unvertréglichkeit und/oder nachlassender Wirksamkeit den
Wechsel auf Zweit-, Dritt- und weiterer Linientherapien.

198



2. Internationale Vereinbarungen zum Schutz des geistigen Eigentums

Beall/Kuhn (2012) analysierten fiir den Zeitraum von 1995 bis 2011 alle pub-
lizierten Aktivititen zu Zwangslizenzen und stellten fest, dass

> diese kaum von Lindern mit geringem Einkommen (LIC/LDC) genutzt
wurden - die Lander, fir die die gesundheitspolitischen Verwerfungen
durch die Patentierungspraxis infolge von TRIPS am ehesten ausgeglichen
werden sollten;

> stattdessen die meisten Zwangslizenzen von Schwellenldindern (UMIC) er-
teilt wurden - Lander deren Wirtschafts- und Gesundheitssysteme erstar-
ken und die tiber Produktions- und Distributionskapazitéten fiir Arzneimit-
tel zunehmend besser verfiigen;

> diese ganz iiberwiegend fiir Arzneimittel gegen HIV/Aids oder andere Typ-
I-Krankheiten ausgestellt wurden — aber bisher keine einzige fiir Arzneimit-
tel gegen Tuberkulose, Malaria oder andere Typ-III-Krankheiten.

Die Griinde dafiir sind vielfaltig. Eimer (2012, S. 18 f.) weist darauf hin, dass die
Anwendung einer Zwangslizenz im Rahmen der TRIPS-Flexibilititen iiberaus
voraussetzungsvoll ist. Sie setzt meist nationale Produktionskapazititen sowie
Hersteller voraus, die willens sind, sich in einen Konflikt mit der internationalen
Pharmaindustrie zu begeben und eine Zwangslizenz zu beantragen bzw. unter
diesen Bedingungen zu produzieren (was in der Regel nur auf Schwellenlédnder
zutrifft). Selbst wenn die technologischen, 6konomischen und rechtlichen Be-
dingungen fiir eine Zwangslizenz gegeben sind, wirkt der administrative Auf-
wand oft prohibitiv. Auf politischer Ebene entsteht ein erheblicher Koordina-
tionsaufwand, da zur Verhdngung einer Zwangslizenz verschiedene Ministerien
(Justiz-, Gesundheits- und Industrie-, ggf. Auflenministerium), das nationale
Patentamt und im Falle wahrscheinlicher Klagen auch die Gerichte zusammen-
arbeiten miissen. Dass Schwellenldnder das Instrument der Zwangslizenz den-
noch schitzen, liegt laut Sampath (2006) hauptsiachlich am damit verbundenen
Drohpotenzial. Bei Verhandlungen des offentlichen Gesundheitswesens mit
Pharmaherstellern kann der Hinweis auf die mogliche Zwangslizenzierung zu
erheblichen Preisnachlissen fithren.!3”

Fir die forschenden Arzneimittelhersteller erhoht das Instrument der
Zwangslizenz die unternehmerischen Risiken. Thre zwar unwahrscheinliche,
doch mogliche Anwendung beschneidet ihre Einkiinfte und bringt Rechts- und
Investitionsunsicherheiten mit sich (Kasten V.2). Dementsprechend zeigt sich
die pharmazeutische Industrie hochst skeptisch gegeniiber der Zwangslizenzie-

137 Laut UNAIDS et al. (2011, S. 6) hat die brasilianische Regierung von 2001 bis 2005 auf
diese Weise rund 1,2 Mrd. US-Dollar beim Kauf von Aidsmedikamenten einsparen
konnen. Laut Adusei (2011, S.6) konnte die siidafrikanische Regierung 2003 mit
Zwangslizenzandrohung zwei MNU zu erheblichen Konzessionen bewegen.
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rung (vfa 2005, S.25) und verweist auf ihre bereits rabattierten Preise fiir Ent-
wicklungs- und Schwellenldnder (vfa 2011).

Forderung von Parallelimporten (Erschopfungsgrundsatz)

In TRIPS wurde ein internationaler Erschopfungsgrundsatz vereinbart und in
der Doha-Erklarung bekraftigt (Barton et al. 2002, S.40; Eimer 2012, S.20 £.). Er
besagt, dass sich das alleinige gewerbliche Nutzungsrecht eines Patenthalters
nur auf den ersten Verkauf bezieht, danach erschopft ist und der Kaufer frei
tiber einen Weiterverkauf auch international bestimmen kann. Entwicklungs-
und Schwellenldnder koénnen dies nutzen, um Parallelimporte zu begiinstigen
und iiber die Erhohung der Konkurrenz auf dem nationalen Binnenmarkt eine
Preissenkung anzustreben (Drahos/Maher 2004, S.7 f.; Grosse Ruse-Khan et al.
2011). Im Gegenzug sinken fiir Hersteller die Anreize fiir eine differenzierte
Preisgestaltung, da sie damit rechnen miissen, dass ihre landesspezifisch kosten-
glinstiger angebotenen Medikamente ins Ausland exportiert werden. Empiri-
sche Belege fiir diesen Zusammenhang gibt es bisher nicht (Liebig 2006, S.36;
Musungu/Oh 2006, S. 46 ft.).

Spielraume bei der innerstaatlichen Rechtsdurchsetzung

Nationalstaatliche Spielraume gibt es auch bei der Durchsetzung von TRIPS
(Eimer 2012, S.25f.). Zwar ist die internationale Durchsetzbarkeit der aus
TRIPS resultierenden Patentrechte aufgrund des WTO-Streitschlichtungsme-
chanismus relativ hoch, dennoch bleiben die Forderungen beziiglich der natio-
nalstaatlichen, gerichtlichen, polizeilichen und zolltechnischen Durchsetzung
vage. So sind beispielsweise strafrechtliche Sanktionen und Beschlagnahmungen
bis hin zur Zerstérung der Produkte im Bereich gewerblicher Félschungen bei
Urheber- und Markenrechtsdelikten vorgesehen, patentgeschiitzte Giiter wer-
den aber in den entsprechenden Passagen des Abkommens nicht erwdhnt
(TRIPS Art. 61, 51). Explizit verneint das Abkommen, dass die Staaten der
Durchsetzung geistiger Eigentumsrechte eine privilegierte Stellung einrdumen
miissten. Gemaf3 Artikel 41(5) besteht keine Verpflichtung, ein spezifisches ge-
richtliches System einzurichten. Bedingungen fiir die Realisierung: Im entwick-
lungspolitischen Diskurs wird teilweise argumentiert,

> dass angesichts der ohnedies schon schwachen staatlichen Ressourcen zu-
mindest in Entwicklungslaindern auf die Durchsetzung von TRIPS weitge-
hend verzichtet werden sollte (Adusei 2011, S. 13);
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> dass Kapazitidten zur Durchsetzung geistiger Eigentumsrechte mit anderen
Erfordernissen der offentlichen Fiirsorge abgewogen werden miissten
(UNCTAD 2005, S.635 ft.);

> dass zu rigide Durchsetzungsstandards beispielsweise bei der Beschlagnah-
mung von eventuell gefilschten Medikamenten auf Generikaproduzenten
abschreckend wirken konnten (t'Hoen 2009, S.74 ff.).

Aus Sicht der Europdischen Kommission und der pharmazeutischen Industrie
sollte hingegen der Durchsetzung geistiger Eigentumsrechte eine hohe Prioritat
eingerdumt werden, um Gesundheitsrisiken durch gefilschte Medikamente zu
senken und um den Reimport von Félschungen in die Industriestaaten und die
damit verbundene organisierte Kriminalitdt einzudimmen (EC 2012; EFPIA
2010).

Ergdanzende Schutzzertifikate, Datenexklusivitat und
Unterlagenschutz - TRIPS-Bestandteile?

Zusitzlich zu den Patenten werden in den Industrielindern durch das Arznei-
mittelrecht erganzende Schutzzertifikate sowie Datenexklusivitit und Unterla-
genschutz gewidhrt und damit fiir einen begrenzten Zeitraum vor der Nutzung
durch Dritte geschiitzt (Kap. V.1.1). Dadurch wird neben der patentrechtlichen
Absicherung der Innovationsschutz bei Arzneimitteln noch einmal ausgeweitet.
Entwicklungs- und Schwellenldnder haben diesen zusétzlichen Schutz bisher
nicht vorgesehen und TRIPS ist diesbeziiglich unklar formuliert (Eimer 2012,
S.23). Erganzende Schutzzertifikate werden nicht angesprochen. Das Abkom-
men verweist aber auf unverdffentlichte Testdaten, die gegen unlautere Ge-
schiftspraktiken zu schiitzen seien (Art. 39[2] u. [3]). Ein Verbot der Datennut-
zung lisst sich nicht unmittelbar ableiten.!38

Entwicklungs- und Schwellenlinder, die ein moglichst niedriges Schutzni-
veau anstreben, konnen sich auf §4 der Doha-Erklarung berufen (Musungu/Oh
2006, S.63 ff.). Zivilgesellschaftliche Gruppierungen und internationale Organi-
sationen raten zu einem moglichst niedrigen nationalen Schutzniveau, da dies
die nationale Einfiihrung von Generika beschleunigt (Centad 2009; t Hoen 2009,
S.70 ff.; UNAIDS et al. 2011). Der Verband der forschenden Arzneimittelher-
steller argumentiert hingegen fiir ein hohes Schutzniveau und die internationale
Ausdehnung des entsprechenden Schutzrechtes (IFPMA 2011, S.5) und be-
griindet die Forderung mit den hohen Kosten fiir klinische Studien und der
Trittbrettfahrerproblematik durch Generikahersteller. Ohne Unterlagenschutz

138 Eine entsprechende Anfrage beim WTO Dispute Settlement Body brachte keine Klarung,
weil sich die beteiligten Parteien (Argentinien und die USA) auflerhalb der Schiedsge-
richtsbarkeit einigten (Cartagena/Attaran 2009, S. 276 £, UNCTAD 2005, S. 520 ft.).

201



V. FuE-Finanzierung mit geistigem Eigentumsschutz

wiren die Investitionsanreize in diesem Bereich zu gering. Die Regierungen der
Industrieldinder schlieflen sich dieser Argumentation an und iiben laut Dixit
(2008) und Sampath (2006) Druck auf Entwicklungs- und Schwellenldndern
aus, Klauseln zur Datenexklusivitit und zum Unterlagenschutz einzufiihren.

Zwischenfazit TRIPS-Flexibilitaten

Durch TRIPS wird das Schutzniveau fiir Innovationen global erheblich ausge-
weitet und an das der Industrielinder angeglichen. Das betrifft die in der Pa-
tentgesetzgebung verankerten Verfahren, die dadurch international stirker
harmonisiert werden. Der in den Industrielaindern zusitzlich gewéhrte Innova-
tionsschutz fiir Arzneimittelentwicklungen (ergédnzende Schutzzertifikate, Da-
tenexklusivitdt, Unterlagenschutz, in Deutschland Teil des Arzneimittelrechts,
nicht der Patentgesetzgebung) wird durch TRIPS nicht explizit angesprochen.
Dennoch werden die Moglichkeiten der FuE-Refinanzierung im Arzneimittel-
bereich international ausgeweitet. Relevant ist dies vor allem fiir Schwellenldn-
der, die iiber eigene pharmazeutische Produktionskapazititen verfiigen. Da sie
durch das TRIPS-Abkommen in erheblichem Mafle zur Patenteinhaltung ge-
zwungen werden, kdnnen sie mit der generischen Produktion nicht mehr so
schnell beginnen und sich folglich einer FuE-Refinanzierungsbeteiligung weni-
ger leicht entziehen. Damit stellt sich u.a. auch die Frage, in welchem Umfang
ihnen eine solche Beteiligung abverlangt werden kann und es stellt sich die Fra-
ge, wer mit welcher Verhandlungsposition dariiber entscheiden kann und soll.

Dennoch haben Schwellenlinder mit eigenen pharmazeutischen Produk-
tionskapazitaten auch mit der Implementierung von TRIPS durchaus Entschei-
dungsspielraume. Deren praktische Nutzbarkeit hingt jedoch von zwei Fakto-
ren ab. Zum einen miissen Entscheidungstrager tiber die notwendige Expertise
verfligen, um die nationale Gesetzgebung entsprechend den eigenen Priorititen
gestalten zu konnen (Dreyfuss 2009, S.6 f.; Matthews/Munoz-Tellez 2006). Zum
anderen hiangt sie von den jeweiligen technologischen Moglichkeiten und Kapa-
zititen ab, die entweder in privatwirtschaftlichen oder offentlichen Strukturen
vorgehalten werden miissen (Liebig 2006). Bei gesundheitspolitischen Notstén-
den und erheblicher Gesundheitsgefdhrdung kann der Arzneimittelversorgung
tiber das Instrument der Zwangslizenzierung nach wie vor Vorrang vor Innova-
tionsschutz gewidhrt werden.

Lander ohne eigene Produktionskapazititen profitieren von den Flexibilita-
ten weniger. Insbesondere das fiir sie entwickelte Instrument der Zwangslizenz
fir den Medikamentenimport wird bisher de facto kaum umgesetzt. Fiir sie sind
die bi- und multilateralen Arzneimittelbereitstellungsinitiativen viel relevanter,
um notwendige Arzneimittel moglichst preiswert national bereitstellen zu kon-
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nen. Diese decken den Bedarf an Arzneimitteln und Medizinprodukten in Ent-
wicklungs- und Schwellenldndern aber nur fragmentiert ab (Kap. IV.3).

Die in TRIPS verankerten Flexibilititen und deren entwicklungs- und in-
dustriepolitischen Bewertungen werden in Tabelle V.2 zusammengefasst.

Tab. V.2

TRIPS-Flexibilitaten: zusammenfassende Bewertung

TRIPS-Flexibilitat

Entwicklungs- und
gesundheitspolitische
Bewertung

Innovations- und
industriepolitische
Bewertung

Beschrankung des
Schutzniveaus, ge-
sonderte Priifverfah-
ren fir Arzneimittel

Patentbegrenzung,

Zweitindikation
Bolar-Ausnahme

Zwangslizenzen

Beschrankung zu weiter An-
spriiche in Patentantrdagen;
erhebliches Know-how ist
erforderlich und wird ge-
bunden.

Einschrankung von Patent-
wdldern und Evergreening

schnelle Generikazulassung,
Preissenkungen durch Kon-
kurrenz

hoher administrativer Auf-
wand, jedoch bessere Ver-
handlungsposition gegen-

Verfahrensverzogerungen

fehlende FuE-Anreize fur
Anwendungserweiterungen

keine Einwendungen

Rechtsunsicherheit hat
abschreckende Wirkung fiir
FuE-Investitionen.

tuber MNU

Parallelimporte kénnen tber
starkere Konkurrenz preis-
driickend wirken.

Quelle: nach Eimer 2012, S. 27

Bereitschaft zu nationaler
Preisdifferenzierung (Nach-
lasse fur armste) sinkt.

Erschopfungs-
grundsatz

Weitere Initiativen

Auf Initiative der Friends of Development!3® wurde 2004 innerhalb der WIPO
die Development Agenda angestoflien und 2007 verabschiedet. Thr Ziel ist es,
gesundheits- und entwicklungspolitische Aspekte als Querschnittsfrage in alle
Verhandlungen zum geistigen Eigentumsrecht sowie in die von der WIPO or-
ganisierten technischen Unterstiitzungsmafinahmen zu implementieren. Ob-
wohl TRIPS kein Vertrag unter dem Dach der WIPO ist, wird die Einhaltung
der dort verankerten Flexibilititen in der Development Agenda prioritir be-

139 Zu den Friends of Development gehoren neben Brasilien und Argentinien Bolivien,
Kuba, die Dominikanische Republik, Ecuador, Agypten, Iran, Kenia, Peru, Sierra Leo-
ne, Siidafrika, Tansania, Uruguay und Venezuela. Indien ist zwar nicht offiziell betei-
ligt, steht aber in engem Kontakt zu der Gruppe (Eimer/Schiiren 2013).
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handelt. Laut Eimer (2012, S.37 f.) ist derzeit nicht abzusehen, inwieweit diese
Zielsetzungen in die technischen Unterstiitzungsprogramme einflieflen, die von
der WIPO in Entwicklungs- und Schwellenlandern durchgefiihrt werden. Kriti-
ker werfen der WIPO in Bezug auf ihre technischen Unterstiitzungsprogramme
vor, einseitig auf die Erhéhung des Schutzniveaus abzuzielen und die Mafinah-
men auch zur Propagierung starkerer Schutzrechte zu nutzen (Deere-Birkbeck/
Marchant 2010; Matthews/Munoz-Tellez 2006). Auf der anderen Seite weisen
einige Entwicklungslinder auch auf einen groflen Gestaltungsspielraum der
WIPO hin, insbesondere bei den technischen Unterstiitzungsmafinahmen. Eine
Gesamteinschitzung wird auch dadurch erschwert, dass die WIPO in Bezug auf
die Inhalte der Initiativen relativ intransparent ist (Eimer 2012, S.38).

Europadische Freihandelsabkommen 2.3

Trotz der erheblichen Ausweitung des Schutzniveaus fiir Erfindungen und In-
novationen durch TRIPS werden die ebenfalls darin enthaltenen Flexibilitdten
und ihre Bekriftigung durch die Doha-Erkldrung seitens der Technologiefiihrer
(sowohl industrie- als auch regierungsseitig) mitunter als eine tiberméfliige Auf-
weichung des Abkommens eingestuft (Eimer 2012, S.13 f.). Da eine Erhéhung
der Standards im Rahmen internationaler Verhandlungsrunden jedoch am Wi-
derstand der Entwicklungs- und Schwellenldnder scheitern diirfte (Eimer/Schii-
ren 2013), versuchen seither vor allem die USA diese Standards im Rahmen bi-
lateraler Verhandlungsrunden anzuheben, z.B. indem international vereinbarte
Flexibilititen bilateral eingeschrinkt werden oder die bisher nicht vertraglich
verankerte Datenexklusivitat bilateral vereinbart wird (Abbott et al. 2012; Cor-
rea 2006). Doch wie positioniert sich diesbeziiglich die EU? Nachfolgend soll
der Frage nachgegangen werden, wie entsprechende handelspolitische Strate-
gien und Abkommen auf geistige Eigentumsrechte Bezug nehmen und dabei
eventuell TRIPS-Flexibilitdten einschridnken - eine Befiirchtung, die von zivilge-
sellschaftlicher Seite immer wieder geduflert wird.

Die gemeinsame Handelspolitik gehort seit jeher zu den Kernaufgaben der
Europdischen Union. Durch den Lissabon-Vertrag wird diese Zustdndigkeit
weiter gestarkt. Auf dieser Grundlage legt die Europdische Kommission (EC)
die Leitlinien der europdischen Handelspolitik zusammen mit dem Europai-
schen Parlament mafgeblich fest. In einem Strategiepapier von 2006 hat sie die
Durchsetzung strikterer Schutzrechte als Kernelement der europdischen Wett-
bewerbspolitik bezeichnet (EC 2006, S.7 f.) und fordert ein hohes Schutz- und
Durchsetzungsniveau fiir geistige Eigentumsrechte (EC 2012, S.67). Das bedeu-
tet jedoch nicht, dass sie gesundheitspolitischen Fragen keine Bedeutung bei-
misst. 2010 hat die EC ebenfalls verkiindet, dass gesundheitspolitische Anliegen

204



2. Internationale Vereinbarungen zum Schutz des geistigen Eigentums

in Freihandelsabkommen bedacht werden sollen (EC 2010, S.18). Eimer (2012)
hat untersucht, inwiefern sich diese Akzentsetzung einerseits in hohen Schutz-
standards und andererseits in gesundheitspolitischen Anliegen von Entwick-
lungs- und Schwellenldndern in den relevanten Handelsabkommen widerspie-
gelt.140 Folgende Typen von Handelsabkommen, mit denen die EU jeweils un-
terschiedliche Schwerpunktsetzungen und Ziele verfolgt, wurden eingehender
untersucht (Eimer 2012, S.28 £. u. 38):

Freihandelsabkommen werden meist bi- oder multilateral mit anderen In-
dustrie- und Schwellenldndern angestrebt. Die Liberalisierung der Handelsbe-
ziehungen steht im Vordergrund, dariiber hinaus konnen auch andere Aspekte
enthalten sein. Gegenwirtig steht der Abbau nichttariférer Handelshindernisse
wie beispielsweise unterschiedlicher Produkt- und Prozessstandards im Vorder-
grund (Woll/Artigas 2007).

Assoziationsabkommen gehen iiber die handelspolitische Liberalisierung
hinaus. Sie enthalten stiarkere politische Kooperationselemente, wobei die EU
die Angleichung an die eigenen regulativen Standards anstrebt. Vielfach sind
auch entwicklungspolitische Komponenten wie z.B. der Aufbau von legitimier-
ten und funktionstiichtigen Governancestrukturen enthalten. Abgeschlossen
werden sie vornehmlich mit Schwellenlandern.

Partnerschaftsabkommen regeln die politische Kooperation, Entwicklungs-
zusammenarbeit und Handelspolitik vorrangig mit Entwicklungslandern (vor-
rangig mit den AKP-Staaten!4!). Wiihrend die Linder der karibischen Region
(CARIFORUM) bereits 2008 ein Partnerschaftsabkommen mit der EU unter-
zeichneten, straubten sich viele afrikanische Lander lange gegen Verhandlungen
und bewegten sich erst auf massiven Druck der EU (Robinson/Gibson 2011).

Investitionsabkommen sind zwar keine Handelsabkommen im eigentlichen
Sinn, aber dennoch relevant, da sie Direktinvestitionen aus Industriestaaten
auch in Entwicklungs- und Schwellenlindern absichern sollen (insbesondere
vor der Enteignung). Im Lissabon-Vertrag wurde vereinbart, dass neue bilatera-

140 Die Einschitzungen beziehen sich auf die im Anhang 2 gelisteten Abkommen, zu
denen die Européische Kommission im Untersuchungszeitraum Entwiirfe veroffent-
licht hat. Wahrend der Gutachtenerstellung (Eimer 2012) waren keine Fassungen des
europdisch-kanadischen (Comprehensive Economic and Trade Agreement [CETA])
oder des transatlantischen Freihandelsabkommens (Transatlantic Trade and Invest-
ment Partnership [TTIP]) offentlich zugénglich. Einschitzungen des Wissenschaft-
lichen Dienstes des Deutschen Bundestags (WD 2014) und der Europdischen Kom-
mission (EC 2015) wurden berticksichtigt.

141 AKP-Staaten (afrikanische, karibische und pazifischeStaaten) haben vielfach durch die
koloniale Vergangenheit eine enge Verbindung mit einzelnen européischen Staaten.
Bis 2000 wurden die bilateralen Beziehungen der EU mit den AKP-Staaten durch das
Lomé-Abkommen von 1976 geregelt, das jedoch als nicht WTO-rechtskonform beur-
teilt und deshalb nicht novelliert wurde. Deshalb wurde EU-seitig beschlossen, mit
diesen Staaten neue Partnerschaftsabkommen zu schlieflen.
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le Investitionsabkommen von der Europdischen Kommission verhandelt und
im Namen der EU abgeschlossen werden (Frenz 2011, S.1472; Pollet-Fort/
Alksnis 2010, S.16).142

Eimer (2012, S.28 ff.) weist auf zwei analytische Beschrankungen seines
Gutachtens hin: Zum einen profitieren EU-Lander aufgrund des Meistbegiinsti-
gungsprinzips der WTO auch von US-amerikanischen Handelsvertragen, die
jedoch auflerhalb des Untersuchungsauftrags lagen. Zum anderen enthalten die
europdischen Handelsabkommen zahlreiche unprizise Begrifflichkeiten, die
bisher weder in den Abkommen noch im internationalen Handelsrecht naher
bestimmt werden (Eimer 2012, S.33). Die Folgedimensionen einzelner Verein-
barungen konnen deshalb oft nur vage umrissen werden, da die Formulierun-
gen im Streitfall auslegungsbediirftig sind, sodass sich die giiltige Interpretation
der Abkommen erst aus ihrer Umsetzung bzw. bei etwaigen gerichtlichen Aus-
einandersetzungen ergibt. Eimer (2012, S.30 ff.) untersuchte Formulierungen
mit Bezug zu

Internationalen Vereinbarungen und Schutzstandards: Alle EU-Abkommen
verpflichten zur Ratifizierung des PCT. Ohne nédhere Bestimmung der Begrift-
lichkeiten verlangen viele die Anpassung von Schutzniveaus an international
hochste oder iibliche Standards, mitunter wird ein addquater und effektiver
Schutz gefordert. In einzelnen Abkommen mit mittel- und siidamerikanischen
Landern gesteht die EU zu, die Einhaltung internationaler Standards an ent-
wicklungspolitische Zielsetzungen zu koppeln oder Patentrechte und Allge-
meinwohl auszugleichen (Eimer 2012, S.33).

TRIPS-Flexibilititen: In den im Rahmen des Gutachtens untersuchten Ab-
kommen (Anhang 2) gibt es kaum explizite Referenzen zu TRIPS-Flexibilitéten.
Beziige sind kaum relevant, da sie sich auf teilweise abgelaufene Ubergangsfris-
ten beziehen oder auf die Auslegung von Erschopfungsgrundsétzen, die jedoch
tiber die Meistbegiinstigungsklausel in TRIPS durch Handelsvertrige mit den
USA teilweise infrage gestellt werden konnten (Eimer 2012, S.30). Spétere Be-
wertungen insbesondere zum europdisch-kanadischen Freihandelsabkommen
CETA weisen explizit darauf hin, dass der Vertrag in den Artikeln 2 und 3 die
Rechte und Pflichten aus der DOHA-Erkldarung iiber das TRIPS-Uberein-
kommen und die offentliche Gesundheit betreffend den Zugang zu Arznei-
mitteln fiir Entwicklungslander bekriftigt (EC 2016, S. 16; WD 2014, S. 8 £.).

Gesundheitspolitische Prioritditen: Beziige gibt es teilweise tiber indirekte
Formulierungen (durch einen Verweis auf die Allgemeine Erklarung der Men-
schenrechte [Kap.Il.1.1] oder die Doha-Erkldrung), teilweise verklausuliert

142 Insbesondere die USA nutzen Investitionsabkommen auch dazu, das Schutzniveau fiir
geistige Eigentumsrechte in Entwicklungs- und Schwellenldndern zu erhéhen (Drahos
2001, S. 795; UNCTAD 2005, S. 4). Inwieweit die Europdische Kommission zukiinftig
dieser Verhandlungsstrategie folgt, ist offen.
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(z.B. iber den Verweis von Ausnahmeregeln zur Sicherstellung gesundheitspo-
litischer Anliegen vorbehaltlich der Nichtdiskriminierung von Handelspartnern
[Kamerun, Zentralafrika]), aber teilweise auch direkt (indem ein Ausgleich zwi-
schen Immaterialgiiterrecht und Gesundheitspolitiken als explizites Ziel aufge-
fuhrt wird, z.B. in Peru oder Kolumbien) (Eimer 2012, S.31 f.).

Entwicklungspolitische Priorititen: In den meisten Freihandelsabkommen
(vorrangig mit Schwellenldndern) finden sich Vereinbarungen zum Technolo-
gietransfer und zur Kooperation in Forschung und Wissenschaft. Mitunter gibt
es einen direkten Bezug zum Patentrecht, dabei wird Wert gelegt auf die Einhal-
tung geistiger Eigentumsrechte, Uberpriifung von Lizenzvereinbarungen sowie
der Verhinderung von Rechtstitelmissbrauch. In den Abkommen mit afrikani-
schen Staaten sind entsprechende Aussagen deutlich schwicher oder gar nicht
ausgepragt.14?

Kooperation und technische Unterstiitzung bei der Rechtsdurchsetzung: Laut
Eimer (2012, S.34) engagieren sich die EU-Unterhéndler, um Rechtsberatung
bei der Gesetzesformulierung (im Bereich geistiger Eigentumsrechte), Ausbil-
dung (spezialisierter Fachkrifte wie Patentpriifer oder Richter) und den Behor-
denaufbau zu stirken. Eimer weist in diesem Kontext auch darauf hin, dass die
Fokussierung auf eine hohe Rechtsdurchsetzung in der entwicklungspolitischen
Literatur sehr kritisch beurteilt wird, da parallel dazu gesamtgesellschaftliche
Interessen z.B. auf einen verbesserten Zugang zu Arzneimitteln auflen vor blie-
ben (Deere-Birbeck/Marchant 2010; Drahos 2007; Matthews/Munoz-Tellez
2006; Robinson/Gibson 2011, S.1894).

Datenexklusivitit und Unterlagenschutz: Laut Eimer (2012, S.30 f.) werden
derartige Schutzmechanismen EU-seitig vor allem mit anderen zunehmend in-
dustrialisierten Landern verhandelt. Setzt die Europédische Kommission ihre im
Vergleich zu TRIPS definierten hoheren Schutzniveaus durch, bezeichnet man
diese auch als TRIPS-Plus-Abkommen. Mit Stidkorea ist ein entsprechender
Unterlagenschutz iiber 5 Jahre im Abkommen explizit verankert worden. Auch
im europiisch-kanadischen Handelsabkommen CETA ist das hohere europai-
sche Schutzniveau (lingere Datenexklusivitit und ergdnzende Schutzzertifikate)
garantiert. Kanada wird sich dem in Europa geltenden Niveau anndhern (aller-
dings mit kiirzeren Schutzfristen). Beide Seiten kénnen Ausnahmen zur Aus-
fuhr an Drittstaaten gewédhren (EC 2015, S. 16). Mit der Tiirkei, den AKP-
Staaten und asiatischen Staaten wie z. B. Indien wird iiber Datenexklusivitit und
Unterlagenschutz verhandelt, gegentiber anderen Lindern, insbesondere latein-
amerikanischen Staaten, wurden zumindest offiziell keine diesbeziiglichen For-
derungen erhoben.

143 Laut Eimer (2012, S. 32) konnte an die Formulierungen zu entwicklungspolitischen
Priorititen zumindest perspektivisch der Aufbau von Arzneimittelproduktionsanla-
gen vor Ort ankniipfen.
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Entwicklungstendenzen und Gesamteinschatzung

Der Blick auf die von der Europdischen Kommission verhandelten und ange-
strebten Freihandels-, Assoziations- und Partnerschaftsabkommen sowie die
entsprechenden Strategiepapiere zeigt, dass geistige Eigentumsrechte in der EU-
Freihandelspolitik in den letzten Jahren zweifellos an Bedeutung gewonnen ha-
ben (Eimer 2012, S.35 f,; Jaeger 2010). Anhand der Analyse in Eimer (2012,
S. 36) lasst sich jedoch auch erkennen, dass sich zur Frage, wie sich die EU in
den Freihandelsabkommen mit Entwicklungs- und Schwellenldndern im Span-
nungsfeld von industrie- und gesundheitspolitischen Interessen verortet, kein
eindeutiges Bild ergibt:

Zum einen lasst sich zwischen den einzelnen Abkommen eine erhebliche
Differenzierung ausmachen. Dies entspricht der von der Kommission auch offi-
ziell propagierten Linie, auf einen einheitlichen Ansatz zu verzichten (EC 2012).
Ein hoheres Schutzniveau wird vor allem mit Industrielindern (Siidkorea, Ka-
nada, USA) aber auch einzelnen Schwellenlindern ausgehandelt (Siidafrika)
oder angestrebt (Indien), wohingegen die Forderungen gegeniiber Entwick-
lungslandern deutlich niedriger ausfallen. Geografisch ist auffillig, dass die Ab-
kommen mit siidamerikanischen Landern zumeist weniger rigorose Standards
enthalten als Vereinbarungen mit asiatischen, aber auch afrikanischen Staaten.

Zum anderen enthalten die Vertrége etliche inhaltliche Ambivalenzen. Auf
der einen Seite ist festzustellen, dass es bislang kaum zu expliziten oder gar sys-
tematischen Einschrdnkungen der TRIPS-Flexibilititen gekommen ist. Tatséch-
lich sind in einigen Abkommen sogar Passagen zu finden, in denen entwick-
lungs- und gesundheitspolitische Anliegen bekriftigt werden (z.B. CETA).
Gleichzeitig enthalten viele der Abkommen auf der anderen Seite aber Klauseln,
die zur Anpassung des Schutzniveaus an europdische oder gar international
hochste Standards verpflichten — was je nach Auslegung sehr wohl dazu genutzt
werden konnte, die Spielraume des TRIPS-Abkommens einzugrenzen.

Bisher gibt es keine Belege, dass EU-Handelsvertrage nationale Freirdume,
die durch das TRIPS-Abkommen und die Doha-Erkldrung erdffnet werden,
systematisch beschneiden. Auch weil die Vertrige in aller Regel so offen, teil-
weise auch ambivalent formuliert sind, dass sie einen weiten Implementierungs-
spielraum bieten, der sowohl im Interesse der Patentinhaber als auch im Sinne
gesundheits- und entwicklungspolitischer Anliegen genutzt werden kann (Ei-
mer 2012, S.34 ff.).

Festzuhalten ist allerdings auch, dass die EU zunehmend Wert legt auf eine
innerstaatliche Rechtsdurchsetzung (u.a. behordliche Kooperationen, techni-
sche Unterstiitzung) mitunter auch auf ergédnzende Schutzzertifikate bzw. Un-
terlagenschutz. Die konkrete Ausrichtung der technischen Assistenz bei der
verbesserten Rechtsdurchsetzung- zum Grof3teil von der WIPO organisiert —
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wird in der entwicklungspolitischen Literatur meist kritisch beurteilt (Deere-
Birbeck/Marchant 2010; Drahos 2007; Matthews/Munoz-Tellez 2006; Robin-
son/Gibson 2011, S.1894). Angesichts der Ambivalenz vieler vertraglicher For-
mulierungen lassen sich diese Befiirchtungen nicht von der Hand weisen.
Gleichwohl konnen sie auch dahingehend interpretiert werden, TRIPS-Flexibi-
lititen umfassend zu nutzen (z.B. Know-how zur kritischen Beurteilung von
Patentantragen, Beschrankung von Evergreeningtendenzen, effiziente Beantra-
gung von Zwangslizenzen; Tab. V.1).

Initiativen zur gemeinsamen Nutzung von Patenten
sowie Open-Source-Ansatze 3.

Die Debatte um das Fiir und Wider von Patenten, die seit der Jahrtausendwen-
de maf3geblich anhand von Arzneimitteln zur Behandlung von HIV/Aids ge-
fithrt worden ist, wurde nicht nur konfrontativ ausgefochten. Sie brachte neben
den TRIPS-Flexibilititen auch weitere Ideen und Initiativen hervor. WHO,
WIPO und WTO kooperieren auf Arbeitsebene, um Fragen zu Public Health,
geistigem Eigentum und Handel zu diskutieren und an einem verbesserten Inte-
ressenausgleich zu arbeiten.!#4 Es gibt Versuche, Patente sozialvertriglich aus-
zulizenzieren (Kap. V.3.1), gemeinsam zu nutzen (Kap. V.3.2) oder eine alleini-
ge kommerzielle Verwertung gemeinsam geschaffenen Wissens zu verhindern
(Kap. V.3.3).

Sozialvertragliche Lizenzen 3.1

Sozialvertrdgliche Lizenzen (Equitable Licencing) stehen fiir eine faire Verwer-
tung von Erfindungen, die aus 6ffentlicher Forderung hervorgehen - insbesonde-
re aus der Grundlagenforschung in akademischen FuE-Einrichtungen (Molden-
hauer et al. 2012, S. 137 ff.). Demnach soll eine Auslizenzierung von Patenten an
die Bedingung gekniipft werden, dass bei einer spdteren Produktzulassung be-
zahlbare Preise in Entwicklungslandern zugesichert werden. Deutsche zivilgesell-
schaftliche Organisationen haben dieses Vorgehen, das bisher eher bei Produkten
mit begrenztem Entwicklungsaufwand ausprobiert wurde, auf den Arzneimittel-
und Medizinproduktebereich iibertragen und der WHO als ein neues FuE-
Instrument vorgeschlagen (Wagner-Alfs 2009). 2010 wurden eine Sammlung von
Vertragsbausteinen und ein Leitfaden fiir Juristen und Experten aus Patentver-
wertung, Technologietransfer und Industrie zusammengestellt, die eine Handrei-

144 www.wipo.int/policy/en/global_health/trilateral cooperation.html (25.6.2015)
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chung fiir die Ausarbeitung von entsprechenden Lizenzvertrdgen bilden sollen
(Godt 2010).

Umfassende Untersuchungen zur Implementierung sozialvertraglicher Li-
zenzen gibt es laut Moldenhauer et al. (2012, S.138) bisher nicht. Als erste deut-
sche Institution hat die Berliner Charité eine Klausel in ihre Drittmittelsatzung
aufgenommen, die besagt, dass alle Optionen gepriift werden, von der Freigabe
geistigen Eigentums bis zu positiven Handlungsverpflichtungen der Industrie,
um FuE-Ergebnisse aus Drittmittelprojekten auch fiir Menschen in Landern mit
geringer Wirtschaftsleistung zugéanglich zu machen (Charité 2012, S.665). Da in
Deutschland die Verwertung von Forschungsergebnissen aus akademischen
Einrichtungen zunehmend iiber PVA abgewickelt wird, miissten entsprechende
Aktivititen dort verankert werden. Laut Moldenhauer et al. (2012, S. 140) wiirde
sich deren Arbeitsauftrag bisher jedoch ausschliefllich auf die wirtschaftliche,
nicht aber die sozialvertrigliche Verwertung von Forschungsergebnissen bezie-
hen. Sozialvertragliches Handeln von akademischen Forschungseinrichtungen
ist bisher kein Kriterium zur Leistungsbewertung (Kap. VI.1.7).

Befiirworter betonen die besondere Verantwortung der offentlichen For-
schung, da sie prinzipiell von der Gemeinschaft finanziert wird und ihr daher
verpflichtet sei. Deshalb miissten neue Modelle fiir den FuE-Transfer in die
Produktentwicklung gefunden werden, mit denen die akademische Forschung
in den Dienst eines globalen Nutzens gestellt werden konne. In den offentlich
finanzierten FuE-Einrichtungen in den USA gebe es inzwischen ein viel stirke-
res Bewusstsein fir diese Problematik (Moldenhauer et al. 2012, S.138).

Kritiker weisen darauf hin, dass Sozialvertraglichkeitsklauseln in Lizenz-
vertragen Wirtschaftsunternehmen abhalten konnten, die noch notwendigen
erheblichen FuE-Aktivitaten bis zur Zulassung zu iibernehmen, da die Refinan-
zierungsrisiken weiter steigen wiirden. Durch die Verzogerung von FuE-Aktivi-
taten wiirde ein globaler Nutzen verhindert.

Patentpools 3.2

Auf der internationalen AIDS-Konferenz 2002 schlug die NGO Knowledge
Ecology International vor, Patente in sogenannten Pools gemeinsam zu verwal-
ten und zu nutzen, um den Zielkonflikt aus FuE-Investitionsschutz (von hoher
Relevanz fiir die Industrielinder, in denen die medizinische FuE bisher maf3-
geblich stattfand) und Arzneimittelzugang (von hoher Relevanz fiir Entwick-
lungs- und Schwellenldnder, in denen HIV/Aids am weitesten verbreitet ist und
die grofiten Krankheitslasten verursacht; Kap.I1.3.2) zumindest abzumildern.
Die Idee wurde weiterentwickelt, u.a. auf der Weltgesundheitskonferenz 2008
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diskutiert und als machbares Instrument zur Verbesserung der Verfligbarkeit
neuerer Arzneimittel in Entwicklungslaindern bewertet.

Initiativen zur Zusammenfiihrung und gemeinsamen Nutzung von Patenten
wurden mit unterschiedlichen Schwerpunktsetzungen weiterentwickelt: einer-
seits als Downstreampools, wenn sie vorrangig darauf abzielen, bereits verfiig-
bare Arzneimittel moglichst kostengiinstig zuganglich zu machen (z.B. MPP),
und andererseits als Upstreampools, wenn sie insbesondere der blockierenden
Wirkung von Patenten in FuE-Aktivititen entgegenwirken sollen (z.B. WIPO
Re:Search) (Moldenhauer et al. 2012, S.127 ft.).

Medicines Patent Pool

Der von Knowledge Ecology International 2002 initiierte Plan fiir einen Down-
streampool, der als Vermittler zwischen Patentinhabern und potenziellen Gene-
rikaproduzenten fungiert, wurde zunichst mit der NGO Arzte ohne Grenzen
(Médecins Sans Frontiéres) und dann mit UNITAID weiterentwickelt und im
Jahr 2010 mit dem Medicines Patent Pool (MPP) fur HIV/Aidsmedikamente
realisiert (Goulding/Palriwala 2012, S.2). UNITAID beteiligt sich an den Be-
triebskosten des MPP {iber eine eigenstindige Stiftung (Medicines Patent Pool
Foundation).

Der Patentpool soll einerseits den Zugang zu wichtigen antiretroviralen
Therapien in armen Léndern sicherstellen und andererseits Weiterentwicklun-
gen der Substanzen vereinfachen (Moldenhauer et al. 2012, S.133 ff.; Rotten-
burg et al. 2012, S.53). Fiir die Verbesserung des Arzneimittelzugangs werden
zunéchst einzelne medizinisch wichtige Substanzen identifiziert, die aufgrund
von bestehenden Patenten nicht weitldufig verfiigbar sind. Dann wird das Ge-
sprach mit den Patentinhabern der entsprechenden Substanzen gesucht, um auf
freiwilliger Basis iiber eine mogliche Lizenzierung dieser Patente fiir den Pool zu
verhandeln. Bis Ende 2016 wurden mit neun Patenthaltern, darunter sechs
MNU, Lizenzvereinbarungen zu diversen Arzneistoffen vereinbart (Beispiele im
Kasten V.3). Mit zwei weiteren laufen gegenwirtig Verhandlungen (darunter ist
erstmalig ein deutsches MNU).14> Auch die offentlich finanzierten US-ameri-
kanischen NIH und erste Universititen haben 2012 begonnen, HIV/aidsrele-
vante Patente durch den MPP verwalten zu lassen.

MPP nutzt diese Lizenz und vergibt im nichsten Schritt strukturiert mehre-
re Sublizenzen an Generikahersteller, die Produktion und Verkauf entsprechen-
der Generika noch wahrend der Patentlaufzeit mit vereinbarten Qualitatsstan-
dards ermoéglichen. Bis Juli 2015 wurden nahezu alle Sublizenzen an indische
und chinesische Generikahersteller vergeben (insgesamt kooperierte MPP mit

145 www.medicinespatentpool.org/licensing/company-engagement/ (15.6.2015)
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14 Generikaherstellern). Deren Lizenzgebiihren fliefien teilweise an die Patent-
inhaber zuriick (Kasten V.3). Die in diesem Verfahren hergestellten Generika
flieflen iber UNITAID ausschliefilich in bi- und multilaterale Programme zur
Arzneimittelbereitstellung. Bis Mitte 2015 wurden Therapeutika im Umfang
von 2,2 Mrd. Tabletten bzw. 6 Mio. Patientenjahre tiber den MPP bereitgestellt.
MPP schitzt, dass die internationale Gebergemeinschaft durch dieses Verfahren
ca. 1,2 bis 1,4 Mrd. US-Dollar weniger fiir die Abnahmemenge bezahlte und
Programme entsprechend ausdehnen konnte.

Kasten V.3 Kooperation im Rahmen des MPP (Beispiel)

Abbott Laboratories hat 2013 einen Teil seiner Aktivititen, darunter die zu
HIV/Aids, vom Unternehmen abgespalten und an das neugegriindete MNU
AbbVie iibertragen, das mit MPP eine Lizenzvereinbarung fiir die generische
Herstellung von Kaletra® ausschliefflich zur padiatrischen Verwendung ab-
geschlossen hat (Nov. 2014). Diese Vereinbarung erlaubt die generische Ver-
sorgung von 99 % aller HIV-infizierten Kinder weltweit (insgesamt 102 Lan-
der). Damit verzichtet AbbVie nicht nur in den drmsten Lindern, sondern
mehrheitlich auch in sogenannten Middle-Income Countries (MIC) auf eine
Beteiligung der FuE-Refinanzierung. Durch die Vereinbarung soll auch die
Paediatric HIV Treatment Initiative (Kooperation zwischen UNITAID,
MPP, DNDi und der Clinton Health Access Initiative) unterstiitzt werden,
die FuE zu weiteren kindgerechten HIV-Therapeutika forciert. 146

Auch die Unternehmen GSK und Pfizer biindeln ihre HIV/Aidsaktivi-
taten seit 2009 im Joint Venture ViiV Healthcare (ein weiteres japanisches
Unternehmen kam 2012 dazu). ViiV kooperiert seit 2013 mit dem MPP.
2014 hat der MPP erstmals bereits unmittelbar nach der Zulassung durch die
FDA und EMA eine umfassende Nutzungslizenz sowohl zur Generikapro-
duktion als auch zur Weiterentwicklung erhalten. ViiV verzichtet auf Li-
zenzgebiihren fiir die padiatrische Verwendung (in derzeit 121 Léandern),
aber auch fiir die Versorgung Erwachsener iiber 6ffentliche oder Nonprofit-
HIV-Programme in allen LDC, LIC und/oder SSA. Fiir weitere sechs MIC
(Agypten, Indien, Indonesien, Philippinen, Turkmenistan, Vietnam) wurden
gestaffelte Lizenzgebithren auf der Basis der jeweiligen Pro-Kopf-Einkom-
men vereinbart.!4

146 www.medicinespatentpool.org/mpp-signs-licensing-agreement-with-abbvie-for-hiv-
paediatric-formulations-of-lopinavir-and-ritonavir/ (3.8.2015)

147 www.medicinespatentpool.org/medicines-patent-pool-viiv-healthcare-sign-licence-
for-the-most-recent-hiv-medicine-to-have-received-regulatory-approval/ (3.8.2015)
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Moldenhauer et al. (2012, S.135) weisen auf eine hochgradige Transparenz der
MPP-Vereinbarungen hin, was bei Lizenz- und Preisverhandlungen im Arz-
neimittelbereich sehr ungewohnlich sei und Verhandlungsstrategien argumen-
tativ besser unterfiittere. Der MPP zeige, dass ein Patenthandling zum Vorteil
von Entwicklungs- und Schwellenlindern moglich sei. Unklar sei, inwiefern das
zweite Ziel, die Weiterentwicklung der Substanzen z.B. zu neuen Wirkstoff-
kombinationen, durch den MPP tatsachlich befordert werden konne. Rotten-
burg et al. (2012, S.53) weisen darauf hin, dass regionale Beschrdankungen mog-
lich seien und aufgrund der Freiwilligkeit Hersteller sich auch weigern kénnten.

Patentpool WIPO Re:Search

Relativ zeitgleich zum MPP startete der Pharmakonzern GSK 2010 seinen Pool
for Open Innovation against NTD (Kap.IV.2.2). Er wurde Ende 2011 unter
dem Dach der WIPO mit weiteren Initiativen privater und offentlicher Akteure
zur gegenseitigen Patentnutzung zu WIPO Re:Search zusammengefiithrt und
ausgedehnt (Moldenhauer et al. 2012, S.129 ff.). Daten, Unterlagen und Patente
koénnen zur Entwicklung von Arzneimitteln und Medizinprodukten zur Be-
kimpfung von 21 definierten Krankheiten (Tuberkulose, Malaria, NTD) ge-
meinsam genutzt werden (Goulding/Palriwala 2012, S.2). Der Patentpool wird
von der US-amerikanischen Nonprofitinstitution BIO Ventures for Global
Health verwaltet, die auch den Global Health Primer betreibt (Kap. 11.4.1). Uber
ein zentrales Portal werden Daten und Unterlagen fiir FuE-Aktivititen in den
genannten Bereichen kostenlos bereitgestellt, kdnnen genutzt und weiterentwi-
ckelt werden. Im Falle einer Produktzulassung werden entsprechende Produk-
tionslizenzen fiir LDC kostenlos vergeben. Wenn diese iiber keine ausreichen-
den eigenen Produktionskapazititen verfiigen (was haufig der Fall sein wird),
miissen die Arzneimittel importiert werden. Fiir andere Entwicklungs- und
Schwellenlander werden die Lizenzbedingungen fallweise verhandelt (Marusak
Hermann 2011), was durch Hilfsorganisationen teilweise kritisiert wird (Mol-
denhauer et al. 2012, S.130).

Bis Ende 2016 beteiligten sich mehr als 100 akademische Forschungsein-
richtungen, PDP und MNU aus 6 Kontinenten (vor allem aus den USA, Grof3-
britannien, Australien, Kanada, der Schweiz und afrikanischen Landern; inzwi-
schen ist auch ein deutsches MNU darunter).!48

Eine Reihe von Experten bezweifelt, dass insbesondere bei den 17 von der
WHO als NTD definierten Krankheiten die innovationssteigernde Wirkung tat-
sachlich sehr grofd ist, da aufgrund der viel zu geringen Nachfrage und des Markt-
versagens Patente ohnehin kaum relevant sind. Interessanter diirfte eher die Be-

148 www.wipo.int/research/en/about/members.html (20.3.2017)
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obachtung moglicher Effekte in Bezug auf Malaria und Tuberkulose sein -
Krankheiten der »grofien Drei« mit groflerer Nachfrage. Vorteile wiirden sich
insgesamt jedoch durch verbesserte Koordination und Vernetzung der beteilig-
ten Forschungsakteure ergeben (Goulding/Palriwala 2012, S.4). Laut Molden-
hauer et al. (2012, S.130) ist einer der grofiten Vorteile solcher Patentpools, dass
damit Patentblockaden begegnet werden konne und dass im Sinne eines »one
stop shops« mehrere wichtige Lizenzen zentral zugdanglich werden. Dies gelingt
umso besser, je mehr FuE-Akteure sich beteiligen. Ebenso wie offene Wirkstoft-
bibliotheken kénnen Upstreampatentpools vor allem den Zugang zu FuE-Akti-
vitdten und deren Forschungsdaten und -ergebnissen verbessern. Fiir LDC wer-
den die FuE-Kosten vollstindig von den Produktpreisen entkoppelt.

Medikamentenentwicklung durch Open Source
oder Crowdsourcing? 3.3

Wihrend Patentpools wesentlich auf eine bessere Zugdnglichkeit von wissen-
schaftlichen Ergebnissen und verfiigbaren Arzneimitteln und Medizinprodukten
abzielen und die bessere Koordination und Vernetzung von Forschungsakteu-
ren eher ein Nebeneffekt ist, steht bei Open-Source-Initiativen diese Zusam-
menarbeit unterschiedlicher Forschungsakteure im Mittelpunkt (Moldenhauer
et al. 2012, S.140 ff.), bisher ausschlieSlich in Bereichen der Grundlagenfor-
schung. Erste Ideen der Open-Source-Medikamentenentwicklung sind vor ca.
10 Jahren entstanden (z.B. Boettiger/Burk 2004; Cukier 2003; Maurer et al.
2004; Munos 2006). Der Begriff Open Source ist der Softwareentwicklung ent-
lehnt. Dort steht er fiir die freie Verfligbarkeit des Quellcodes eines Computer-
programms und eine dadurch mogliche kollaborative (Weiter-)Entwicklung,
die gewidhrleistet, dass urspriingliche Nutzungsbedingungen erhalten bleiben
(Freies muss frei bleiben). Fiir diesen Ansatz wurden im Rahmen der entspre-
chenden Rechtsgrundlage (Urheberrecht) Lizenzierungsmodelle mit sogenann-
ten Copyleftklauseln entwickelt. Anders als bei einer generellen Freigabe, bei der
ein Ergebnis bzw. Produkt ungeschiitzt ist und von anderen weiterentwickelt
und dann kommerziell genutzt werden kann, verbietet eine Open-Source-
Lizenz eine nachgelagerte Kommerzialisierung von ehemals frei nutzbaren Er-
gebnissen bzw. Produkten. Laut Masum/Harris (2011, S.8) umfasst Open
Source in der Medikamentenentwicklung

> freies und unbeschrinktes Teilen von Daten, Ergebnissen und Wissen (Open
Data und Open Access),

> Zusammenarbeit unterschiedlicher FuE-Akteure (Open Collaboration) so-
wie
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> Verfahrensregeln (z.B. Lizenzen), die einen offenen Zugang zu moglichen
Produkten sicherstellen (Open Rules).

Laut Moldenhauer et al. (2012, S.140 ff.) hat dieser Ansatz einige Gemeinsam-
keiten mit dem von der Pharmaindustrie selbst vorangetriebenen Konzept der
Open Innovation (Kap. IV.2.2), geht jedoch dariiber hinaus. Beide Ansdtze be-
ziehen sich auf die Offnung von vormals unternehmensinternen FuE-Aktivita-
ten und wollen durch kollaboratives Vorgehen die Erfolgsaussichten von For-
schungsprozessen maximieren. Bei den Open-Innovation-Initiativen der In-
dustrie wird das Patentprinzip, das auf temporiren exklusiven gewerblichen
Nutzungsrechten basiert, nicht generell infrage gestellt, sondern meist nur fiir
einige Bereiche eingeschrankt (einzelne Krankheiten, ausgewidhlte Lander, in
denen eine gewerbliche Nutzung ohnehin nicht funktioniert). Die Ideen der
Open-Source-Medikamentenentwicklung gehen mit einer weitgehenden Ab-
kehr von exklusiven gewerblichen Nutzungsrechten einher.

Moldenhauer et al. (2012, S.140 ff.) nennen zwei Anwendungsbeispiele: ei-
nerseits die von der Tropical Disease Initiative seit 2006 betriebene Plattform
Synaptic Leap und andererseits das von der indischen Regierung 2008 initiierte
Open Source Drug Discovery Projekt.!4® Beide Initiativen stellen Crowdsourc-
ingprojekte dar, die auf der unentgeltlichen Mitarbeit von Freiwilligen beruhen.
Beide nennen Malaria und Tuberkulose (die erste auch Schistosomiasis und
Toxoplasmose) als Aktivitdtsfelder. Auf der Homepage von Synaptic Leap wird
an die Open-Innovation-Initiative des Pharmaunternehmens GSK angekniipft
(Kap.I1V.2.2). Beide Projekte sind bisher auf die Grundlagenforschung be-
schrankt - die Phase, die ohnehin von der grofiten Offenheit und Kooperation
gepragt ist (Kap. IV.2.1). Weitgehend unklar bleibt das genaue Aktivitdtsspekt-
rum der genannten Initiativen. Moldenhauer et al. (2012, S.141 ff.) berichten
u.a., dass beim indischen Open-Source-Drug-Discovery-Projekt bereits verof-
fentlichte genetische Informationen des Tuberkuloseerregers vor allem von Stu-
dierenden gesammelt, in einer kollaborativen Datenbank abgelegt und kom-
mentiert wiirden. Auflerdem wiirden Projektteilnehmer méogliche Funktionen
einiger Gene durch computergestiitzte Modelle in interaktiver Zusammenarbeit
zu ergriinden versuchen. Insbesondere fiir die wissenschaftliche Ausbildung
diirften diese Aktivitdten hilfreich sein.

Inwiefern aus diesen Aktivititen bereits nennenswerte FuE-Fortschritte
hervorgebracht werden konnten, ist dem TAB nicht bekannt. Inwiefern jenseits
der Grundlagenforschung solche Initiativen klinische Studien nach den derzeit
giiltigen GCP-Standards durchfithren konnten, ist ebenfalls unklar. Offen sind
insbesondere Verantwortung- und Haftungsfragen.

149 http://sgt.cnag.cat/TDI/?page_id=2, www.thesynapticleap.org, www.osdd.net
(25.6.2015)
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Fazit und Schlussfolgerungen 4,

In den vergangenen Jahrzehnten hat sich in allen Industrieldndern ein medizi-
nisch-technisches Innovationssystem herausgebildet, das von Herstellern neuar-
tiger Arzneimittel und Medizinprodukte erhebliche FuE-Leistungen fordert. Im
Gegenzug werden ihnen auf nationalstaatlicher Ebene Schutzrechte am geistigen
Eigentum gewihrt, die ihnen eine zeitlich befristete, alleinige gewerbliche Nut-
zung der FuE-Ergebnisse zusichern. Dadurch konnten vielfiltige FuE-Aktivititen
kommerzialisiert und entsprechende Kosten iiber spatere Produktpreise refinan-
ziert werden. Dabei werden offentliche Haushalte, die je nach Land in unter-
schiedlicher Art und Weise das nationale Gesundheitssystem mitfinanzieren
(entweder direkt oder tiber Krankenkassen), nicht durch die Finanzierung der
Produktentwicklung belastet, sondern durch die Erstattung des Einsatzes resultie-
render Arzneimittel, fiir die der zunéchst alleinige Hersteller den Preis selbst fest-
setzen kann. Marktsegmente mit grofler Nachfrage und umfangreichen Schutz-
rechten, die neben der Refinanzierung der FuE-Investitionen auch Gewinne er-
warten lassen, stellen einen erheblichen FuE-Anreiz dar und ziehen Investitionen
an. Marktbereiche ohne umfangreiche Nachfrage und/oder mit geringem Innova-
tionsschutz werden forschungsseitig vernachldssigt, auch in Industrieldndern
(FuE-Problem bei Marktversagen). Instrumente, die versagenden Marktmecha-
nismen innerhalb der Industrielainder entgegenwirken sollen, bieten Ansatzpunk-
te, um auch FuE-Aktivitidten zu vernachldssigten armutsassoziierten Krankheiten
zu stirken. Einige sind bereits etabliert (u.a. offentliche Férderung, Gebiihren-
nachlisse bei Priifungs- und Zulassungsverfahren), andere werden kontrovers
diskutiert (u.a. Steuergutschriften, FuE-Fonds) (Tab. V.1; ausfiihrlich in Kap. VI).
Sie tragen dazu bei, dass ein Teil der FuE-Kosten nicht iiber Produktpreise refi-
nanziert werden muss und/oder dass zusatzliche FuE-Anreize gesetzt werden.

Wegen des erheblichen FuE-Aufwands (Kap.IV) zur Bereitstellung neuer
Arzneimittel und des in den Industrielindern kontinuierlich ausgeweiteten
Schutzes entsprechender Innovationen (durch Patente, erganzende Schutzzer-
tifikate, Datenexklusivitat, Unterlagenschutz; Kap. V.1), den Arzneimittelent-
wickler mitunter exzessiv nutzen (Abb.V.2), diirfen Originalpraparate lange
Zeit nicht kopiert werden und bleiben trotz grundsatzlicher Verfiigbarkeit vor
allem fiir Entwicklungs- und Schwellenldnder vielfach zu teuer (Zugangsprob-
lem). Die volkerrechtlichen Patentabkommen schlossen Umgehungsstrategien
einzelner Schwellenlinder zunehmend aus. Sie stirken den FuE-Investitions-
schutz weltweit. Jedoch sollen sie im Zielkonflikt zwischen diesem Investitions-
schutz und der Arzneimittelversorgung bei gesundheitspolitischen Risiken auf
nationalstaatlicher Ebene auch vermitteln. Insbesondere sollen die Flexibilitdten
des TRIPS-Abkommens das Zugangsproblem fiir arme Linder begrenzen.
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TRIPS ist darauf ausgerichtet, handelsbezogene Aspekte der Rechte geisti-
gen Eigentums zu regeln. Das setzt jedoch voraus, dass Produkte bzw. Arznei-
mittel entwickelt, zugelassen und damit handelbar sind. Entwickelt wurden die-
se Arzneimittel in den vergangenen Jahren jedoch nahezu ausschlieflich zu
Krankheiten, bei denen funktionierende Marktmechanismen unterstellt wur-
den. Die bisher im Rahmen der TRIPS-Flexibilitdten verhandelten Fille des In-
teressenausgleichs bezogen sich ausschlieSlich auf Arzneimittel zur Behandlung
von HIV/Aids oder Typ-I-Krankheiten (ausfiihrlicher in Beal/Kuhn 2012). Da-
mit kann durch die TRIPS-Flexibilititen und moglicherweise weitere bilaterale
Handelsabkommen das Zugangsproblem fiir Entwicklungs- und Schwellenldn-
der beeinflusst werden. Es gibt unterschiedliche Einschédtzungen zu der Frage,
ob das Zugangsproblem verstarkt oder verringert wird.

Um den Arzneimittelzugang fiir Entwicklungs- und Schwellenlinder zu
verbessern, wird der tendenziell konfrontative Losungsansatz iiber die Ausrei-
zung der Flexibilititen des TRIPS-Abkommens seit einigen Jahren durch eher
kooperative Ansdtze der gemeinschaftlichen Patentnutzung (z.B. Patentpools)
erganzt. Diese neuen kooperativen Ansitze, auch wenn sie sich bisher nur auf
wenige Krankheiten erstrecken und eine Teilnahme freiwillig ist, ergdnzen und
stirken die globalen Initiativen zur sozialvertraglichen Arzneimittelbereitstel-
lung (Kasten IV.8).

Die Flexibilititen des TRIPS-Abkommens, Downstreampatentpools und
Arzneimittelbereitstellungsprogramme sind darauf ausgelegt, den Zugang zu
Arzneimitteln abzusichern und gegebenenfalls zu vereinfachen. Ungeniigende
Forschungsanreize vor allem zu Krankheiten, die fast ausschlief3lich in Entwick-
lungs- und Schwellenldndern auftreten, konnen vor allem Handelsvertrige
nicht kompensieren (FuE-Problem).!>® Denn Handelsvertrige strukturieren
Marktmechanismen, die ja per Definition bei vernachldssigten armutsassoziier-
ten Krankheiten versagen (Kap. I1.2.1). Bei zahlungsschwacher Nachfrage (d.h.,
wenn iber die Produktpreise die FuE-Kosten nicht in ausreichendem Mafle
refinanziert und keine Gewinne erwartet werden konnen) funktioniert das Fi-
nanzierungsprinzip mittels geistiger Eigentumsrechte zumindest nicht vollstidn-
dig. Je ungiinstiger das Verhaltnis zwischen notwendigem FuE-Aufwand und
(Re-)Finanzierungsmoglichkeiten iiber den Verkauf der Produkte ist, desto wich-
tiger werden erganzende und/oder alternative Finanzierungsmechanismen fiir die
notwendigen FuE-Aktivititen, die deren Kosten bzw. deren Refinanzierung von
den Produktpreisen entkoppeln.

150 Das Argument, dass privates FuE-Engagement durch TRIPS-Flexibilitdten abgeschreckt
werden konnte, hilt dem Praxistest kaum stand, denn diese wurden fiir vernachléssig-
te Krankheiten bisher nicht aktiviert (Beal/Kuhn 2012). Einzig anhand von HIV/Aids
konnte dies gepriift werden.
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Fiir Uberlegungen zur Passgenauigkeit unterschiedlicher Ansitze hat
Roberts (2004, S.4) den Sachverhalt der versagenden Marktmechanismen an-
hand einer Feldeinteilung strukturiert und Typ-II- und Typ-III-Krankheiten
zugeordnet (Abb. V.3). Die Abbildung dient einer groben schematischen Dar-
stellung, nicht aber der konkreten Positionierung einzelner Krankheiten inner-
halb des Schemas.

Abb. V.3 FuE-Aufwand und Marktschwachen bei
vernachlassigten Krankheiten
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»
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B schwache Marktmechanismen starke Marktmechanismen

Quelle: nach Roberts 2004, S. 4

Marktversagen als bestimmendes Kriterium fiir vernachlissigte Krankheiten
(Kap.IL.2.1) ist in der Darstellung links oben (graue Bereiche) am stirksten und
rechts unten am schwichsten ausgeprégt. Je hoher der FuE-Aufwand und je klei-
ner bzw. zahlungsschwicher die Nachfrage, desto wichtiger werden Ergdnzungen
oder Alternativen zu marktwirtschaftlichen FuE-Finanzierungsmechanismen,
weil tiber den Absatz der FuE-Aufwand nicht refinanziert werden kann.

Je schwicher die Marktmechanismen, desto weniger Bedeutung wird auch
den Schutzrechten am geistigen Eigentum beigemessen, was durch das Verhalten
der MNU belegt werden kann. Sie sind bei nahezu vollstindigem Marktversagen
am ehesten bereit, diese Schutzrechte bereits in FuE-Phasen zu teilen (z. B. durch
Patentpools wie WIPO Re:Search) und gemeinsam zu nutzen (Open-Innovation-
Aktivititen; Kap. IV.2.2). Gemeinsame Nutzungskonzepte fiir Patente sind bisher
auf die »grofSen Drei« und NTD beschrankt. Andere Typ-II-Krankheiten liegen
bisher nicht im Fokus. Initiativen zur gemeinsamen Nutzung von Arzneimittel-
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patenten auch bei Typ-I-Krankheiten fiir Entwicklungs- und Schwellenlinder
sind lediglich im Verfahren der sozialvertrdglichen Lizenzen verankert, jedoch ist
bei diesen bisher keine tatsdchliche Praxisrelevanz erkennbar. MNU kidmpfen um
die Einhaltung dieser Patente in Schwellenldndern (vor allem Indien) seit Jahren
vehement.

Die in Abbildung V.3 vorgeschlagene Struktur bietet ein grobes Raster, um
die Passfahigkeit unterschiedlicher zusétzlicher FuE-Finanzierungsmafinahmen
verorten zu konnen. Bei hdufig auftretenden Erkrankungen wie z.B. Darm- und
Atemwegserkrankungen (die auch in den Industrieldndern eine gewisse Verbrei-
tung haben), konnten Mafinahmen zur Stirkung von Marktmechanismen eine
Moglichkeit sein, FuE-Aktivititen anzureizen (Steuergutschriften, Gebiihren-
nachldsse; Kap. V.1.3). Bei nur geringer und/oder zahlungsschwacher Nachfrage
(vor allem NTD) wird auch eine erhebliche Stirkung von Marktmechanismen
nicht ausreichen, um die erforderlichen FuE-Aktivitaiten anzureizen. Hier sind
andere Finanzierungsformen, die nicht auf einer Refinanzierung von FuE-Kosten
aufbauen, erheblich wichtiger (z. B. 6ffentliche Finanzierung). In Abbildung V 4.
werden die in diesem Kapitel vorgestellten Instrumente (Kap. V.1.3 u. V.3) noch
einmal grafisch zusammengefasst.

Abb. V.4 Instrumente zur Starkung von PRDN-FUE (Teil 2)
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Nationale forschungspolitische MaBRnahmen (A)

In allen Industrielindern werden bei national versagenden Marktmechanismen
FuE-Aktivititen stirker offentlich geférdert, in erster Linie durch staatliche For-
schungsprogramme. Einige Industrieldnder reduzieren zusitzlich die Steuern
auf spezifische FuE-Aktivititen und geben Gebiihrennachlisse bei staatlichen
Priif- und Kontrollaufgaben, um explizit privatwirtschaftliches Engagement zu
beférdern (z.B. Orphan-Drug-Verfahren). Die nationalen forschungspoliti-
schen Losungsansitze, mit denen explizit das PRND-Forschungsproblem ver-
ringert werden soll, werden im nachfolgenden Kapitel VI vertiefend behandelt.

Internationale forschungspolitische MaRnahmen (B)

Spezielle Studiendesigns sind insbesondere bei sehr seltenen und gravierenden
Krankheiten erforderlich. Die derzeitigen Priifverfahren fiir die Entwicklung
eines Ebolaimpfstoffs zeigen, dass diese Mafinahme nicht nur theoretisch mog-
lich ist, sondern auch praktisch angewendet wird. Dadurch kann der FuE-
Aufwand bis zur Zulassung gesenkt werden. In den Industrielindern geht diese
Maflnahme jedoch mit der weiteren Uberpriifung von Sicherheit und Wirk-
samkeit unter Anwendungsbedingungen einher - eine Herausforderung fiir
Entwicklungsldnder, die keine umfangreichen Gesundheitssysteme haben. Sie
miissen eine fiir ihre Situation praktikable Form der Sicherheitsiiberwachung
etablieren (z. B. mittels mobiler und/oder digitaler Services).

Eine weitere Herausforderung ist die internationale Abstimmung von
FuE-Aktivitdten — nicht nur fiir Entwicklungsldnder. Fiir einzelne Krankheiten
ist es inzwischen gelungen, einen FuE-Bedarf und die dafiir erforderlichen
Aufgaben und Aktivititen zu definieren. Zu den Vorreitern dieser globalen
FuE-Bedarfsfeststellung gehoren die krankheitsbezogenen globalen Initiativen
Stop TB Partnership und Roll Back Malaria Partnership (Kap. I1.4.1). Ausge-
hend von diesem FuE-Bedarf schétzen die Initiativen auch die erforderlichen
Finanzierungsmittel ab.

Als néchster Schritt werden bei versagenden Marktmechanismen mitunter
spezielle internationale Forschungs- oder Innovationsfonds gefordert, um die
FuE-Aktivitdten in einem zentralisierten Verfahren finanzieren zu kénnen. Das
nachfolgende Kapitel VI versucht auch zu dieser Mafinahme, den Stand der
Diskussion und der Realisierung abzubilden.
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Patentbezogene Initiativen (C)

Von den in diesem Kapitel vorgestellten patentbezogenen Initiativen diirfte der
Upstreampatentpool WIPO Re:Search am ehesten einen Beitrag zur Verringe-
rung des Forschungsproblems bei vernachléssigten armutsassoziierten Krank-
heiten leisten. Mitglieder dieses Pools, sowohl akademische als auch privatwirt-
schaftliche, bezeichnen dies mitunter als Open-Innovation-Mafinahme, da
Patente, Unterlagen und Daten fiir PRND-FuE gemeinsam genutzt werden. Da
die am wenigsten entwickelten Lander kostenlose Produktionslizenzen erhalten,
falls die FuE-Aktivitaten in eine Produktzulassung miinden, wird mit diesem
Verfahren auch das Zugangsproblem adressiert. Eine vertiefte Analyse der
Folgedimensionen fiir offentliche und private FuE-Einrichtungen sollte den
Entscheidungsprozess fiir oder gegen eine Beteiligung fundieren.

Sozialvertrigliche Lizenzen und Downstreampatentpools sind darauf ausge-
richtet, das Zugangsproblem fiir Entwicklungslander zu verringern. FuE-Anreize
sind damit nicht direkt verbunden. Kritiker unterstellen ihnen vielmehr negati-
ve FuE-Anreize. Praxisbelege gibt es dafiir bisher nicht.
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Staatliche MaBRnahmen zur Unterstiitzung von
FUuE zu vernachlassigten Krankheiten VI.

Seit der zunehmenden Thematisierung der zu geringen FuE-Aktivitaten zu ver-
nachldssigten armutsassoziierten Krankheiten (PRND) um die Jahrtausend-
wende werden unterschiedliche Ansatze diskutiert, um FuE-Aktivititen zu fi-
nanzieren und zusétzliche Anreize zu schaffen. Diese Anreize kniipfen teilweise
an die bereits etablierten Instrumente zum Ausgleich von Marktversagen in an-
deren medizinisch-technischen Bereichen an (Kap. V.1.3) und entwickeln diese
unter Beriicksichtigung der PRND-Spezifika weiter.

Wie in allen Industrielindern wird auch in Deutschland die marktwirt-
schaftliche FuE-Finanzierung im Gesundheitsbereich in erheblichem Maf3e
durch die direkte 6ffentliche Forschungsforderung!>! erganzt. Seit 2010 struktu-
riert das Rahmenprogramm Gesundheitsforschung der Bundesregierung diese
Aktivitaten auf Bundesebene, fiir die das BMBF und das BMG maf3geblich zu-
standig sind. Eines von sechs Aktivititsfeldern wird in der globalen Herausfor-
derung durch Krankheiten und der internationalen Kooperation zu deren Lo-
sung gesehen, PRND werden diesbeziiglich bereits genannt (Bundesregierung
2010, S.47 ff.). Noch spezifischer strukturiert das BMBF im erstmalig 2011 auf-
gelegten und 2015 fortgesetzten Forderkonzept fiir vernachldssigte armutsasso-
ziierte Krankheiten und in der ressorteigenen Afrika-Strategie ab 2014 seine
entsprechenden Aktivititen (BMBF 2011, 2014a u. 2015).

Das nationale Forderkonzept hat vier Komponenten, die in den Kapiteln
VI.1 bis VI.3 vorgestellt werden. Kapitel VI.1 widmet sich den nationalen For-
derangeboten, die laut PRND-Forderkonzept ausgebaut werden sollen (Kom-
ponente 1), und der Unterstiitzung afrikanischer Forschungsnetzwerke (Kom-
ponente 4). Kapitel V1.2 stellt die relevanten europiischen FuE-Forderungen,
insbesondere die EDCTP, vor (Komponente 2). Kapitel V1.3 thematisiert das
Vorgehen der PDP, fiir die ein spezifisches Forderangebot aufgebaut wurde
(Komponente 3). In Kapitel V1.4 wird zum Vergleich das Engagement der US-
amerikanischen und britischen Regierungen kurz skizziert. Beide Lander gelten
als Vorreiter der Unterstiitzung von PRND-FuE und beim Test neuer Verfahren
und Finanzierungsmechanismen.

151 Stiftungen werden nicht differenziert betrachtet. Die einzige mafigeblich relevante ist
die Deutsche Volkswagenstiftung. Da sie mit 6ffentlichen Mitteln eingerichtet wurde
und Vertreter aus Bundes- und Landesregierung das leitende Kuratorium bilden, wird
sie nachfolgend als ein offentlicher Forderer aufgefasst. Von der Vielzahl kleinerer
philanthropischer Stiftungen in Deutschland ist keine explizit auf die Forschungsfor-
derung zu PRND ausgerichtet (www.stiftungen.org [2.7.2015]).
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Kapitel VL5 stellt weitere Ideen und Initiativen vor, um FuE zu vernachldssigten
Krankheiten anzuregen und/oder zu finanzieren. Manche existieren bisher nur
als Idee, zu anderen werden derzeit erste Praxiserfahrungen gesammelt. Bei ei-
ner stirkeren Biindelung und Abstimmung des Einsatzes von FuE-Mitteln, was
vor allem durch die WHO seit Jahren gefordert wird, stellen sich etliche Fragen
nach der Steuerung und nach den Vergabestrukturen. Kapitel V1.6 beleuchtet
kurz die Moglichkeiten und Grenzen, dies unter dem Dach der WHO zu ver-
handeln. Kapitel V1.7 fasst die wesentlichen Aussagen und Initiativen zur Stdr-
kung der PRND-FuE zusammen.

Nationale FUE-Forderinstrumente in Deutschland 1.

Der Mafinahmenkatalog zur wissenschaftlichen Forderung ist in Deutschland
komplex strukturiert, mit einer historisch gewachsenen Aufgabenteilung zwi-
schen Bund und Landern sowie zwischen institutioneller, projektbezogener und
personeller Forderung, die unterschiedliche FuE-Akteure adressieren. Fiir un-
terschiedliche Berichtslegungen werden diese FérdermafSnahmen jeweils eigen-
stindig strukturiert, zusammengefasst und ausgewiesen (z.B. Berichte zu For-
schung und Innovation, u.a. Bundesregierung 2014; EFI 2015).

Institutionelle FUE-Férderung 1.1

Ziele der institutionellen Forschungsforderung sind die Sicherung und der Aus-
bau der gesamten offentlichen Forschungsinfrastruktur in Deutschland, sowohl
materiell als auch personell. Mit 6ffentlichen Mitteln (Erst- und Zweitmittel)
werden in Deutschland gefordert (Moldenhauer et al. 2012, S.52 ft.)

> Hochschulen und Universititen (relevante Einrichtungen werden in
Kap. VII vorgestellt),

> aufleruniversitire Forschungseinrichtungen!>? der Max-Planck-Gesellschaft
(MPG), Helmholtz-Gemeinschaft deutscher Forschungszentren (HGEF),
Leibniz-Gemeinschaft (LG) und der Fraunhofer-Gesellschaft (FhG) sowie

> seit 2011 das DZIF (Kasten VI.1).

Im Rahmen dieses Berichts werden alle FuE-Einrichtungen, die institutionell
offentlich gefordert werden, als akademische FuE-Akteure bezeichnet.

152 Bundesforschungseinrichtungen iibernehmen kontinuierlich spezifische Aufgaben
der Ressortforschung. Sie werden iiber die Haushalte der jeweiligen Ministerien fi-
nanziert (nicht institutionell geférdert). Sogenannte unabhingige und/oder gemein-
niitzige FuE-Einrichtungen erhalten keine institutionelle Férderung (Anhang 4).
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Kasten VI.1 Deutsches Zentrum fir Infektionsforschung

Das DZIF vereint seit 2011 tiber 150 Wissenschaftler in 32 Forschungseinrich-
tungen an sieben Standorten, um komplementér zu den bestehenden Aktivita-
ten die existierende Liicke zwischen Grundlagenforschung und Klinik zu
schlieflen (DZIF 2013; Edwards et al. 2013, S.42 f.). Nach der Aufbauphase soll
das DZIF ab 2015 mit bis zu 40 Mio. Euro jahrlich gefordert werden. Als
Krankheitsschwerpunkte sind auch - aber nicht nur — PRND definiert (die
»groflen Drei«, Erkrankungen des Magen-Darm-Trakts, Zoonosen [u.a. Den-
guefieber, SARS und Schweinegrippe], Virushepatitis, Krankenhauskeime/
antibiotikaresistente Bakterien, Infektionen bei immungeschwéchten Men-
schen, neuartige Antiinfektiva). Moldenhauer et al. (2012, S.63) weisen darauf
hin, dass damit versucht werde, die Infektionsforschung sehr umfassend abzu-
bilden, und dass FuE-Aktivititen zu PRND bei der Verteilung der institutio-
nellen Forderung mit gesundheitlichen Herausforderungen »konkurrierenc,
die eine hohe Relevanz in den Industrieldindern haben. Dies sei ein zusatzli-
ches Problem zu den ohnehin schon bestehenden besonderen Herausforde-
rungen bei PRND-Aktivitidten (Kap. IV.3). Das DZIF baut eine eigene Infra-
struktur mit folgenden Elementen aus, die sich tiber die der Grundlagenfor-
schung anschlieflenden FuE-Phasen bis zur Zulassung erstrecken soll:

Substanzbibliothek (Screening neuer potenzieller Wirkstoffe)

Biobanken mit Blut- und Gewebeproben

Bioinformatik und Datenmanagement

Klinische Studienzentren (Aufbau einer koordinierenden Zentrale in
Deutschland mit Partnern in Afrika und Osteuropa)

> Management zur Produktentwicklung (Hilfe bei regulatorischen und
kommerziellen Fragen durch das Office for Science and Regulatory Ad-
vice [PEI] und das Translational Project Management Office [HZI])

vV V VvV VvV

Die Befassung mit operationellen Prozessen und Versorgungsforschung ist bei
keinem der sieben DZIF-Standorte ein Forschungsschwerpunkt. Das DZIF
nennt vier afrikanische Partnerinstitutionen,!>® die teilweise auch an den kli-
nischen Studien des Malariaimpfstoffs RTS,S (Kap.IV) beteiligt waren. Eine
eigene DZIF-Academy wird aufgebaut, die neben spezifischen Ausbildungs-
modulen auch ein Programm zur personellen Forderung hat (mit unter-
schiedlichen Stipendienmodellen einschliefSlich Mentoringprogramm).

153 Centre for Collaborative Research in Tropical Medicine (Kumasi/Ghana), Albert-
Schweitzer-Spital (Lambarene/Gabun), Centre de Recherche en Santé (Nouna/Burki-
na Faso), NIMR Medical Research Center (Mbeya/Tansania) (www.dzif.de/infra-
struktur/afrikanische_partner_institutionen/; www.dzif.de/ausbildung_karriere/dzif_
academy/ [12.7.2015])
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Aus der Sicht der Geldgeber wird der wissenschaftlichen Selbstverwaltung von
Universititen und Wissenschaftsorganisationen ein erheblicher Freiraum bei
der internen Mittelverwendung und thematischen Ausrichtung gewdhrt, da die-
se nicht an die Abwicklung konkreter Projekte gebunden ist. Die starke Fokus-
sierung des Max-Planck-Instituts fiir Infektionsbiologie (MPI-IB) auf Tuber-
kulose ist ein Beispiel dafiir: Aufgrund des hohen Engagements des Instituts-
direktors Prof. S. Kaufmann ist die Grundlagenforschung an diesem Institut
erheblich auf Tuberkulose ausgerichtet und mit der Einrichtung zweier MPG-
Forschungsgruppen in Siidafrika werden neue Wege beschritten, um die spezifi-
schen Erfordernisse in Afrika starker in den Blick nehmen zu konnen (Molden-
hauer et al. 2012, S.78 u. 153; ausfiihrlicher in Kap. VII).

Die durch institutionelle Forderung finanzierten FuE-Aktivititen werden
im mehrjdhrigen Abstand extern evaluiert, um abzusichern, dass die eingesetz-
ten Mittel in qualitativ hochwertige FuE-Aktivititen miinden, und um zukiinf-
tige Weichenstellungen vorzubereiten. Eine Spezifizierung des Finanzierungs-
anteils, der explizit fiir vernachldssigte armutsassoziierte Krankheiten aufge-
wendet wird, ist nicht leicht, denn es gibt bis auf das BNITM (Kap. VII.2.1 u.
Anhang 4) keine akademischen Einrichtungen, die ausschliellich diesbeziig-
liche Forschung betreiben und das Wesen der institutionellen Forderung liegt ja
gerade in der Projektungebundenheit.

Projektforderung 1.2

Die Projektforderung (Drittmittel) wird in Deutschland teilweise durch das
BMBEF selbst, teilweise {iber sogenannte Projekttréger, teilweise durch die Deut-
sche Forschungsgemeinschaft (DFG) gelenkt. Projekttriger werden vom BMBF
mit der Ubernahme bestimmter Forschungsmanagementaufgaben betraut. Fiir
Forschungsvorhaben zu vernachléssigten armutsassoziierten Krankheiten ist das
Deutsche Zentrum fiir Luft- und Raumfahrt ein relevanter Projekttrager.!>* Er
realisiert z.B. die Kofinanzierung der EDCTP-Projekte und seit 2011 die Forde-
rung von PDP. Die DFG ist eine Selbstverwaltungsorganisation der deutschen
Wissenschaft, die ebenfalls durch Bund (BMBF) und Léander gespeist wird und
ausschliefllich deutsche FuE-Institutionen fordert. FuE-Aktivititen zu PRND
fordert sie in unterschiedlichen Formaten (Moldenhauer et al. 2012, S.60):

> im Rahmen gesundheitsbezogener Fachprogramme als Einzelprojekte;
> Uber langfristig angelegte Sonderforschungsbereiche, durch die unter-
schiedliche Einzelprojekte finanziert werden (relevant sind vor allem SFB

154 www.gesundheitsforschung-bmbf.de/de/projekttraeger-im-dlr-gesundheitsforschung.
php (2.7.2015)
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544 Kontrolle tropischer Infektionskrankheiten von 1999 bis 2011; SFB 630
Erkennung, Gewinnung und funktionale Analyse von Wirkstoffen gegen
Infektionskrankheiten seit 2003) (BMBF 2011, S.17);

> seit 2010 diber das eigenstindige Programm Deutsch-Afrikanische Koope-
rationsprojekte in der Infektiologie (DFG-Afrika-Initiative), durch die Ko-
operationsprojekte zu driangenden infektionsbiologischen Fragestellungen
unterstiitzt und moglichst auch Forschungsstrukturen in Afrika gestérkt
werden sollen.1>>

Ziel der Projektforderung ist es, spezifische Forschungsfragen und -aufgaben
schnell und flexibel bearbeiten zu konnen. Dadurch kann kurzfristiger auf neue
wissenschaftliche und gesellschaftliche Entwicklungen reagiert werden. Neben
der Grundlagenforschung und praklinischen Studien werden mittels projektbe-
zogener Forderung auch wissenschaftsgetriebene klinische Studien finanziert.
Zwar gibt es keine offizielle Einschrinkung auf bestimmte Studienphasen, je-
doch lasst das verfiigbare Finanzvolumen de facto keine alleinige Realisierung
zulassungsrelevanter Studien (Phase II u. III) zu, lediglich eine Beteiligung in
grofleren gemeinschaftlichen Programmen ist gegenwirtig moglich (Molden-
hauer et al. 2012, S.78). Mittels Projektforderung konnen FuE-Aktivitidten von
akademischen Forschungseinrichtungen und unabhéngigen FuE-Einrichtungen
(Anhang 4) vollstindig sowie von KMU teilweise finanziert werden, normaler-
weise jedoch keine Ressortforschungseinrichtungen und MNU.

Die jeweiligen FuE-Aktivititen werden vor allem im Rahmen der Forder-
bewilligung begutachtet. In den normalen gesundheitsbezogenen Fachpro-
grammen konkurrieren PRND-Forderantrige mit Antrdgen zur Erforschung
von anderen in den Industrielandern weit verbreiteten Krankheiten, obwohl es
bei ersteren besondere Herausforderungen gibt (Kap. IV.3), die unterschiedliche
Teilaufgaben und einen spezifischen Ressourcenaufwand mit sich bringen. Mit-
unter wird darauf hingewiesen, dass PRND-Antrdge wegen des erhohten Auf-
wands in allgemeinen Programmen benachteiligt wiirden und folglich geson-
derte Forderprogramme geeigneter wiren (Moldenhauer et al. 2012, S.78 £.).

Personelle Forderung 1.3

Die erginzende dritte Sdule der deutschen Forschungsforderung jenseits von In-
stitutionen und Projekten ist die personelle Forderung. Einerseits konnen dhnlich
der Projektférderung vor allem junge Wissenschaftler fiir ihre Forschungstitig-
keiten tiber einen mehrjéhrigen Zeitraum gefordert werden (z.B. mittels Junior-

155 www.dfg.de/foerderung/info_wissenschaft/2014/info_wissenschaft_14_46/index.html
(2.7.2015)
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professuren oder Nachwuchsgruppenforderung), andererseits kdnnen insbeson-
dere internationale Aktivitdten gesondert finanziert werden u.a. durch:

> den Deutschen Akademischen Austauschdienst (DAAD),!¢ ebenfalls eine
Selbstverwaltungsorganisation der Wissenschaft in Deutschland, die iiber-
wiegend durch den Bund finanziert wird. Nach eigenen Angaben ist es die
weltweit grofite Forderorganisation fiir den internationalen Austausch von
sowohl deutschen als auch auslindischen Studierenden und Wissenschaft-
lern. Das DAAD-Programm Partnerships for the Health Sector in Develo-
ping Countries bietet jedoch ausschlieSlich Wissenschaftlern deutscher Ein-
richtungen Moglichkeiten der internationalen Kooperation im Gesund-
heitsbereich in Entwicklungslandern;

> die Volkswagenstiftung, die 2003 die Forderinitiative Wissen fiir morgen —
Kooperative Forschungsvorhaben im subsaharischen Afrikal®” startete, mit
der ein Beitrag zum Aufbau und zur Stirkung der Wissenschaft vor Ort ge-
leistet werden soll. Das Programm ist offen fiir alle Disziplinen, neben Teil-
nahmen an Workshops, Symposien und Sommerschulen in Afrika werden
auch Forschungsstipendien (Postdoc-Position, iiber 3 Jahre) vergeben, durch
die neben den Forschungs- auch Netzwerk-, Reise- und Mentoringaktivitdten
finanziert werden. Die personelle Forderung im Bereich vernachléssigter
Krankheiten versucht die Volkswagenstiftung seit 2008 mit vier weiteren eu-
ropdischen Stiftungen durch die European Foundations Initiative for African
Research into Neglected Tropical Diseases zu biindeln. Neben biomedizini-
scher soll auch die Forschung zu operationellen Prozessen und zur Versor-
gung vor Ort gestarkt werden (Kap. II1.3). Was 2008 hoffnungsvoll begann,
konnte bisher nicht gefestigt und ausgebaut werden (nachdem 2008 erstmals
15 Stipendien vergeben wurden, waren es 2010 sieben und in der letzten do-
kumentierten Férderrunde 2012 nur noch fiinf)!>8;

> Nachwuchsgruppenférderung und Juniorprofessuren.

Wirtschaftsforderung 1.4

Trotz der Begrenzung der direkten Wirtschaftstérderung durch die europdische
Beihilfepolitik gibt es insbesondere zur Stirkung privatwirtschaftlicher FuE un-
terschiedliche Moglichkeiten, die mitunter kontrovers diskutiert werden. Direk-
te nationale Fordermafinahmen unterstiitzen derzeit

156 www.daad.de/der-daad/zahlen-und-fakten/de/30736-budget-und-geldgeber/; www.da
ad.de/entwicklung/hochschulen/zusammenarbeit/aerzteprogramm/08102.en.html
(3.7.2015)

157 www.volkswagenstiftung.de/foerderung/internationales/afrika.html (3.7.2015)

158 www.ntd-africa.net/ (3.7.2015)
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> KMU allgemein, z.B. das 2008 aufgelegte Zentrale Innovationsprogramm
fiir den Mittelstand in der Verantwortung des BMWi, oder

> spezifischer die biotechnologische Wirtschaft (seit 1999 mit mehreren auf-
einanderfolgenden Programmen, derzeit die nationale Forschungsstrategie
BioOkonomie 2030).

Diese Forderung wird mehrheitlich begriift. Auch wurden im Rahmen des 2007
aufgelegten Spitzenclusterwettbewerbs in einigen Bereichen neben KMU auch
einzelne grofle Unternehmen direkt gefordert.!>® Programme zur FuE-Forde-
rung der privaten Wirtschaft, die explizit PRND-FuE in den Blick nehmen, sind
dem TAB nicht bekannt.

Trotz der Erweiterung oOffentlicher FuE-Forderung gewinnt im medizi-
nisch-technischen Innovationsprozess in spéteren Entwicklungsphasen die Ka-
pitalmarktfinanzierung an Bedeutung, weil die 6ffentlichen Fordermittel in der
Regel nicht ausreichen, um die kontinuierlich aufwendiger werdenden klini-
schen Studien zu finanzieren. Die Branche beklagt regelmifig, dass der Kapital-
zufluss iiber Wagniskapitalinvestitionen oder iiber Bérsengdnge fiir Unterneh-
mensausgriindungen in Deutschland allgemein schwieriger sei als beispielsweise
in den USA. Wobei sich die Situation aufgrund der Wirtschaftslage derzeit ver-
bessert und insbesondere institutionelle Anleger hochwertige Investitionsmog-
lichkeiten suchen (Kaltwasser 2015). Auch wenn es vielféltige biotechnologische
Investmentfonds und Borsenindizes gibt, sind spezifische Fonds, die explizit
PRND-AKktivitdten in den Blick nehmen, selten. Hier wird das Versagen von
Marktmechanismen unmittelbar sichtbar. Der Global Health Investment Fund
(Kap. VL.5) ist eine der wenigen Initiativen, die versuchen, diese Liicke zu fiillen.
Deutschland beteiligt sich an dieser neuen international ausgerichteten Wirt-
schaftsfordermafSnahme. Eine gezielte nationale Forderung von FuE-Aktivita-
ten der privaten Wirtschaft (z.B. durch Steuerermifligungen, -befreiungen oder
-gutschriften) wird seit Jahren kontrovers diskutiert, einerseits gefordert (z.B.
EFI 2014; Spengel/Wiegard 2011) und andererseits als zu wenig zielgerichtet
abgelehnt (z. B. Belitz 2013). Realisiert wurde sie bisher nicht.1®0

159 Die Expertenkommission Forschung und Innovation spricht sich in ihrem jiingsten
Gutachten gegen eine Fortsetzung des Spitzenclusterwettbewerbs in der derzeitigen
Form aus (EFI 2015, S. 38 ff.).

160 Steuergutschriften sind in den USA und Japan ein Element zur Férderung von FuE zu
seltenen Krankheiten, nicht jedoch in Europa (Kap. V.1.3). Grofibritannien probiert
diese Mafinahme aus, um die Impfstoffentwicklung zu unterstiitzen (Kap. V1.4.2).
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Forderung von Institutionen in Entwicklungs- und
Schwellenldndern 1.5

Die institutionelle Férderung von Einrichtungen in Entwicklungs- und Schwel-
lenldndern fallt vorrangig in den Zustindigkeitsbereich des Ministeriums fiir
wirtschaftliche Zusammenarbeit und Entwicklung (BMZ), das seine Arbeits-
schwerpunkte seit der Verabschiedung der Millenniumsentwicklungsziele er-
heblich an diesen ausrichtet. Als vordringlich wurden der Auf- und Ausbau von
Gesundheitssystemen und die Bereitstellung von Arzneimitteln und Medizin-
produkten angesehen, nicht jedoch der Auf- und Ausbau von Einrichtungen zur
Forschung, Entwicklung oder gar zur Produktion von Arzneimitteln, auch wenn
das Special Programme for Research and Training in Tropical Diseases (TDR)
der WHO und seit 2007 einige PDP mit Jahresbetrdgen von 0,5 bis 1 Mio. Euro
unterstiitzt wurden (Moldenhauer et al. 2012, S.58). Durch das Forderkonzept
PRND und die Afrika-Strategie des BMBF soll die Unterstiitzung von afrikani-
schen FuE-Einrichtungen stirker in den Blick des Forschungsressorts genom-
men werden (BMBF 2011, S.2, u. 2014a). Dafiir miissen teilweise neue Forder-
strukturen etabliert und getestet werden.

Um den jahrelang vor allem im Gesundheitsbereich ausgeprigten Brain
Drain in Entwicklungslindern zu durchbrechen, wird derzeit empfohlen, den
Aufbau von FuE-Kapazititen als Mehrebenenaufgabe aufzufassen, fiir die neben
der personellen Foérderung vor allem der Aufbau und die Stirkung von FuE-
Einrichtungen, Netzwerken und Organisationen auf lokaler, nationaler und re-
gionaler Ebene in den Blick genommen werden sollte (ausfithrlich in Ghaffar et
al. 2008, S.22 ff.; Moldenhauer et al. 2012, S. 149 ft.). Folgende unterschiedliche
Formen des Kapazititsaufbaus entfalten laut Lansang/Dennis (2004, S.765 ff.)
ihre Wirkung vor allem, wenn sie schrittweise etabliert, erweitert und in Kom-
bination eingesetzt werden:

> umfassende personelle Férderung sowohl durch Ausbildung als auch durch
»learning by doingx,

> Mafinahmen zur Systemstdrkung durch Nord-Siid-, aber auch durch Siid-
Sud-Partnerschaften, bis hin zur

>  Bildung von herausragenden Forschungsgruppen oder Exzellenzzentren auf
nationalem und internationalem Niveau.

Damit Aktivititen zu dauerhaften FuE-Strukturen fithren und den Brain Drain
nachhaltig durchbrechen konnen, ist erhebliches finanzielles Engagement erfor-
derlich. Solange Lander des globalen Nordens diese Aktivititen wesentlich initi-
ieren, werden Nord-Siid-Kooperationen in besonderem Mafle geférdert, denn
fir den Zugang zu den jeweiligen Forderprogrammen miissen regelmiflig auch
Kooperationspartner des Nordens eingebunden werden (beispielsweise EDCTP;

230



1. Nationale FuE-Forderinstrumente in Deutschland

Kap. V1.2.2). Zur Stirkung von Siid-Siid-Partnerschaften miissten einerseits die
Forderprogramme der Industrieldnder ge6ffnet und/oder andererseits neue Ini-
tiativen etabliert werden. Das BMBF hat diesen Ansatz aufgegriffen und fordert
von 2015 bis 2020 im Rahmen seiner Afrika-Strategie und der neu entwickelten
Initiative Forschungsnetze fiir Gesundheitsinnovationen in Subsahara-Afrika!6!
folgende fiinf Forschungsnetze mit insgesamt ca. 50 Mio. Euro:

>  Netzwerk fiir verbesserte Diagnostik, Epidemiologie und Management hiu-
tig vorkommender Infektionskrankheiten (ANDEMIA); beteiligte afrikani-
sche Lander: Elfenbeinkiiste, Burkina-Faso, Kongo, Siidafrika; deutscher
Ansprechpartner: Robert Koch-Institut, Berlin

> Netzwerk fiir Evidenzbasierte Gesundheitsversorgung und Public Health in
Afrika (CEBHA+); beteiligte afrikanische Lander: Stidafrika, Uganda, Ru-
anda, Malawi, Athiopien; deutscher Ansprechpartner: Ludwig-Maximi-
lians-Universitat (LMU), Miinchen

>  Zystizerkose-Netzwerk Subsahara-Afrika (CYSTINET); beteiligte afrikani-
sche Linder: Tansania, Mosambik, Sambia; deutscher Ansprechpartner:
Klinikum rechts der Isar, Technische Univesitit Miinchen

> Netzwerk zur Uberwindung der Schwierigkeiten bei der Bekimpfung von
Filariose (TAKeOFF); beteiligte afrikanische Lander: Ghana, Kamerun,
Tansania; deutscher Ansprechpartner: Universitit Bonn

> TB-Sequel (Tuberkulosebegleiterkrankungen, Risikofaktoren und Langzeit-
komplikationen): beteiligte afrikanische Linder: Tansania, Mosambik,
Gambia, Stidafrika; deutscher Ansprechpartner: DZIF (Standort: LMU
Miinchen)

Alle Netze werden von afrikanischen Wissenschaftlern vor Ort koordiniert. Die
Forschungsnetze sollen eng mit dortigen Universititen und Versorgungsein-
richtungen zusammenarbeiten und damit sowohl die Bildungs- als auch die Ge-
sundheitssysteme der afrikanischen Partner nachhaltig starken.

Neben dem von 2012 bis 2016 mit bis zu 100 Mio. Euro gefdrderten Aufbau
von zwei regionalen Klimakompetenzzentren im westlichen und siidlichen Af-
rika hat das BMBF auch bei der Unterstiitzung der Netzwerke fiir Gesundheit-
sinnovationen in SSA den Anspruch, diese zu Leuchtturmprojekten in der Ko-
operation im Rahmen der BMBF-Afrika-Strategie zu entwickeln.!6? Dieser vom
BMBEF als radikal neu bezeichnete Ansatz der Kooperation, bei dem deutsche
FuE-Akteure keine zentrale Position einnehmen, sollte aufmerksam beobachtet
werden, um zu verfolgen, inwiefern er nachhaltig zum Kapazitdtsaufbau und
Technologietransfer beitragen kann.

161 www.bmbf.de/press/3805.php (28.7.2015)
162 www.bmbf.de/de/11541.php (28.7.2015)
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FuE-Einrichtungen in Entwicklungs- und Schwellenldndern, die nicht tiber
Nord-Siid-Kooperationen Zugang zu Daten, Wissen und Infrastrukturen erhal-
ten, konnten von unterschiedlichen Open-Initiativen (Open Access, Open Data
etc.) in besonderem Mafle profitieren.

Zusammenfassende Bewertung hinsichtlich PRND-FuE 1.6

Die offentliche Forschungsférderung ist zweifellos die wichtigste staatliche
Moglichkeit zur Unterstiitzung der Wissensgenerierung — nicht automatisch
auch zur Produktentwicklung. Inwiefern die unterschiedlichen Instrumente
PRND-FuE zielgerichtet stirken, ist programm- und verfahrensabhingig. Je
spezifischer Institutionen und Forderangebote auf PRND-FuE und deren be-
sondere Anforderungen ausgerichtet sind, desto leichter lassen sich die Aktivita-
ten erfassen, verfolgen, bewerten und verbessern.

Bislang ist es jedoch duflerst schwierig, PRND-spezifische Aktivititen aus
den verzweigten und komplex strukturierten nationalen Instrumenten heraus-
zufiltern, u.a. weil durch verschiedene Strategien und Forderverfahren unter-
schiedlicher Ressorts und Tréager jeweils unterschiedliche Teilaspekte finanziert
werden, eine eindeutige Abgrenzung des Krankheitsspektrums fehlt und weil
bei global auftretenden Krankheiten (vor allem Typ-II-Krankheiten) kaum er-
mittelt werden kann, ob die FuE-Aktivititen die Bediirfnisse von Entwicklungs-
lindern tatsichlich in den Blick nehmen.

Seit 2008 wird versucht, beim G-Finder ausschlieSlich die projektbezogene
Forschungsforderung zu PRND abzubilden, 2013 mit einer Sonderanalyse zu
deutscher FuE-Forderung (Kap. I1.4.2). Die anderen vorgestellten Forderberei-
che bleiben unberiicksichtigt. Eine Bewertung erfolgt dort allein iiber Rangfol-
gen. Deutschland belegt in den G-Finder-Erhebungen bisher keinesfalls vordere
Plitze.

Seit Jahren wird an besseren Monitoringkonzepten gearbeitet, um Effekte
der Forschungsforderung sowohl allgemein als auch fachspezifisch zu erfassen,
abzubilden und moglicherweise auch zu bewerten. Diese Beschreibungen und
Bewertungen geforderter Institutionen, Programme und Projekte bauen zu-
nehmend auf Indikatoren auf, wie z.B. die Anzahl wissenschaftlicher Publikati-
onen und Patente, Drittmitteleinwerbung sowie FuE-Kooperationen (z.B.
BMBF 2014b; Bundesregierung 2014; EFI 2015). Fiir langwierige und aufwendi-
ge Produktentwicklungen sind solche eher kurzfristigen Indikatoren jedoch
kaum aussagekriftig. Weder lassen sich mit den bisher verwendeten Indika-
toren Aktivititen zur Produktentwicklung addquat abbilden noch gesundheits-
bezogene Wirkungen indizieren. Aspekte sozialer Verantwortung (u.a. Betei-
ligungen an Patentpools und Offnung von Substanzbibliotheken, sozialvertrig-
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liche Lizenzen) werden konzeptionell verbunden mit Begriffen wie Corporate
Social Responsibility (tendenziell eher mit unternehmerischem Handeln asso-
ziiert) oder Responsible Research and Innovation (neue europdische Initiative
insbesondere fiir 6ffentlich geforderte FuE-Aktivititen; TAB 2015).

Fir die pharmazeutische Industrie wurde mit dem Access to Medicine In-
dex ein erstes Konzept zur Erfassung und Bewertung sozialvertriaglichen Han-
delns im Kontext vernachldssigter Krankheiten entwickelt (Kasten VI1.2).

Kasten VI.2 Access to Medicine Index

Der Index quantifiziert und bewertet das Engagement der weltweit 20 grofi-
ten forschenden Pharmaunternehmen beziiglich Arzneimittelentwicklung
und -bereitstellung fiir schwache oder versagende Marktsegmente. Er wird
seit 2008 alle 2 Jahre von der niederlandischen Access to Medicine Foun-
dation!%? ermittelt. Der Untersuchungsrahmen ist breit angelegt und beriick-
sichtigt

> die jeweils zehn gravierendsten Infektionskrankheiten und nichtiibertrag-
baren Krankheiten (Grundlage: DALY-Konzept; Kap.11.2.2), 14 NTD
sowie erstmals 2012 Beeintriachtigungen der Miitter- und Neugebore-
nengesundheit,

> das Unternehmensengagement in mehr als 100 Lindern sowie

> vielfiltige Unternehmensbemiithungen entlang der gesamten pharmako-
logischen Prozesskette (von FuE-Aktivititen {iber Patent- und Lizenz-
verhalten, sozialvertragliche Preispolitik bis hin zu Arzneimittelspenden
und philanthropischem Engagement).

Die Berechnungsgrundlage bilden mehr als 100 Einzelvariablen, die schritt-
weise erst zu sieben zentralen Fokusbereichen (darunter FuE) und vier Quer-
schnittaktivititen verdichtet werden und anschlieflend in einen Gesamtindex
miinden (ausfithrlich AMF 2013). Der Index macht unternehmenseigene
CSR-Strategien sichtbar und vergleichbar. Laut Industrievertretern baut er
erheblichen Druck auf, Position und Aktivititen der einzelnen Unternehmen
zu legitimieren (neueste Berechnungen und Ranking unter AMF 2014).

163 Die Foundation selbst wird durch die Gates-Stiftung, das niederldndische Auflen-
ministerium, das britische Department for International Development (DFID) sowie
einigen im Entwicklungsbereich titigen NGO finanziert, nimmt jedoch keine Mittel
von pharmazeutischen Unternehmen an (www.accesstomedicineindex.org
[13.8.2013]).
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Dem TAB ist nicht bekannt, dass Aspekte der sozialen Verantwortung bei der
Beschreibung offentlicher Forschungsférderung und/oder des entsprechenden
Engagements offentlicher FuE-Einrichtungen beriicksichtigt werden (z. B. BMBF
2014b; Bundesregierung 2014; EFI 2015).164 Bereits die monetire Erfassung der
fragmentierten Aktivitaten ist in Deutschland eine Herausforderung (Kap. 11.4.2).

Tab. VI.1 Zusammenfassende Bewertung der 6ffentlichen FuE-Férderung
durch/in Deutschland

Leitfragen offentliche FuE-Férderung
Zielgenauigkeit Diese wird vor allem bei Instituten und Programmen an-
(PRND-FuE) genommen, die explizit auf FuE-zu PRND ausgerichtet

sind (z. B. BNIT oder spezifische Forderprogramme), bei
allgemeinerer Forderung eher weniger (z. B. institutionel-
le Forderung von Universitaten kann, muss aber nicht in
die PRND-FUE flieRen, ebenso bei personeller Forderung).

Zugang zu Daten und Lange gab es lediglich Ermutigungen zu Open Access. Seit

FuE-Ergebnissen Ende 2016 gibt es auch Verpflichtungen in den Forderre-

(Open Access, gularien und eine entsprechende Strategie des BMBF.16°

Open Data)

Zugang zu FuE- Es gibt keine Vorgaben oder Verfahren, die mit institu-

Infrastrukturen tioneller Forderung etablierten Forschungsinfrastruktu-

(Open Innovation) ren (z. B. Substanzbibliotheken, Technologien zum
Hochdurchsatzscreening) gezielt fir PRND-Aktivitaten zu
nutzen.

Zugang zu Produkten Es gibt keine Vorgaben, die mit 6ffentlichen Mitteln erziel-
(sozialvertragliche ten Forschungsergebnisse sozialvertraglich zu verwerten
Verwertungs- (z. B. durch eine entsprechende Lizenzpolitik oder die
absichten) Teilnahme am Patentpool WIPO Re:Search). Die Verantwor-
tung liegt bei akademischen FuE-Einrichtungen. MaRnah-
men, wie z. B. sozialgerechte Lizensierung oder Patent-
pools, werden bislang kaum oder gar nicht genutzt.

Kapazitatsaufbau/ Vor allem der Wissenstransfer und die Aus- und Weiter-

Technologietransfer bildung von Fachkraften ist in spezifischen Programmen,
Kooperationsprojekten wie auch der neuen BMBF-Initia-
tive Forschungsnetze fiir Gesundheitsinnovationen in
Subsahara-Afrika explizit vorgesehen, indirekter Transfer
tiber Open-Initiativen eher weniger. Fir den Auf- und
Ausbau von Infrastrukturen vor Ort reichen Einzelinitia-
tiven des BMBF finanziell kaum aus.

Quelle: nach Moldenhauer et al. 2012, S. 77 ff.

164 Studentische Initiativen haben 2017 erstmals ein Global-Health-Hochschulranking
deutscher Universititen mit Medizinfakultiten vorgestellt (http://globale-gesund
heit.de/ [28.4.2017])

165 yyww.bmbf.de/de/freier-zugang-schafft-mehr-wissen-3340.html (28.4.2017)
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Die von der WHO eingesetzte CEWG (Kap. VI.6) hat zwar unterschiedliche
innovative Mafinahmen zur Stimulierung, Finanzierung und Koordinierung
von FuE beziiglich Typ-II- und Typ-III-Krankheiten erfasst und anhand unter-
schiedlicher Indikatoren bewertet (Rottenburg et al. 2012, S.93 ff.), die nationale
offentliche Forschungsférderung gehorte jedoch nicht dazu. Moldenhauer et al.
(2012, S.73 ft.) haben versucht, auch nationale Férdermafinahmen zur Starkung
der FuE-Aktivititen zu PRND anhand von Kriterien bzw. Leitfragen zu bewer-
ten (Tab. VL.1).

Das BMBF wendet sich durch sein PRND-Forderkonzept und seine Afrika-
Strategie dem Kapazititsautbau und Technologietransfer in Entwicklungslan-
dern stirker zu - ein Aktivititsfeld, das seit jeher auch im Verantwortungs-
bereich des BMZ liegt. Einerseits ist zu erwarten, dass abgestimmtes und ge-
meinsames Engagement der Ressorts eine grofiere Wirksamkeit entfalten kann
(Verbindung von technischer und wissenschaftlicher Entwicklungszusammen-
arbeit). Andererseits diirften bei einer Biindelung von MafSnahmen die Bewer-
tung und Evaluation sowohl komplexer als auch relevanter werden. Seit Jahren
gewinnen diese Evaluationen im Rahmen der Entwicklungszusammenarbeit an
Bedeutung, sowohl national (Grof3britannien gilt als ein Vorreiter [z.B. DFID/
UK aid 2011]) als auch international (u.a. durch die Organisation fiir wirt-
schaftliche Zusammenarbeit und Entwicklung [OECD] vorangetrieben).1® Ne-
ben dem BMZ ist zukiinftig auch das BMBF in stirkerer Verantwortung, Ko-
operationsprojekte im Rahmen dieser Zusammenarbeit zu bewerten.

Europadische FuE-Forderinstrumente 2.

Auch in der EU gewinnt die gemeinsame Forschungs- und Innovationsfoérde-
rung seit Jahren kontinuierlich an Bedeutung. Von Relevanz sind (Edwards et
al. 2013, S.33 ff)

>  Forschungsrahmenprogramme (jeweils 6-jahrige Laufzeit; das Forschungs-
rahmenprogramm 7 [FP7] lief von 2007 bis 2013 und hatte ein Budget von

166 In Deutschland wurde nach jahrelanger interner Bewertung von Projekten der Ent-
wicklungszusammenarbeit 2012 das Deutsche Evaluierungsinstitut der Entwicklungs-
zusammenarbeit (DEval) als externe Einrichtung gegriindet. DEval setzt sich u.a.
auch zum Ziel, dem Deutschen Bundestag zu helfen, seine Kontrollfunktion gegen-
tiber der Exekutive wahrzunehmen und politische Initiativen fiir die Ausgestaltung
der internationalen Zusammenarbeit der Bundesrepublik mit Evidenz zu unterlegen.
Die Startphase des Instituts verlief keinesfalls reibungslos und die Situation ist nach
wie vor schwierig (www.swr.de/report/langeweile-auf-staatskosten-ein-bundesins-
titut-kostet-millionen-darf-aber-nichts-machen/-
/id=233454/did=14853660/nid=233454/ah69ur/index.html [10.7.2015]).
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50 Mrd. Euro; Horizon 2020 begann 2014 mit einem geplanten Budget von
70 Mrd. Euro),

> Public Private Partnerships zur Arzneimittelentwicklung (neben der ELF
[Kap. IV.2.2] auch die IMI) sowie

>  European and Developing Countries Clinical Trials Partnership (EDCTP).

Forschungsrahmenprogramme 2.1

Die Forschungsrahmenprogramme (FP) sind das wichtigste FuE-Férderinstru-
ment der EU. Sie unterstutzen ahnlich wie die Forderinstrumente in Deutsch-
land (Moldenhauer et al. 2012, S.67 ff.; Edwards et al. 2013, S. 33 ff.) 167

> Institutionen (einzelne Forschungsinstitute, die direkt der Europdischen
Kommission unterstellt sind, z.B. das Europdische Institut fiir Innovation
und Technologie),

> Projekte (in denen regelmiflig mehrere europdische FuE-Akteure mitei-
nander kooperieren) und

> Personen (individuelle Forderung mittels Marie-Sklodowska-Curie-Maf3-
nahmen oder durch den European Research Council'08).

Im Rahmen der Marie-Sklodowska-Curie-Mafinahmen werden seit 2015 u.a.
mehrjahrige Forschungstitigkeiten zu Tuberkulose, Malaria u.a. Protozoen-
krankheiten am Open Lab des Pharmaunternehmens GSK fiir erfahrene Wis-
senschaftler kofinanziert (Kap. IV.2.2), sofern sie im FP7-Forschungsraum tétig
sind und ihre Entsendeinstitution moglichst auch einen Teil der Kosten des
Forschungsaufenthalts tragt. Die bisher registrierten 13 Entsendeinstitutionen
sind iiberwiegend in Groflbritannien beheimatet, deutsche sind nicht darun-
ter.1% Eine weitere Marie-Sklodowska-Curie-Mafinahme ist das Innovative
Training Network zu Leishmaniose,!”? durch das zunéchst 15 Doktoranden an
offentlichen und privaten Einrichtungen in Europa ausgebildet werden und
krankheitsbezogene Forschungsaufgaben iibernehmen. Die meisten der mehr
als 20 sowohl o6ffentlichen als auch privaten Partnerinstitutionen sind in Grof3-
britannien beheimatet, jedoch beteiligt sich auch ein deutsches KMU an dieser
neuen Initiative.

Im Rahmen der Projektférderung sind unterschiedliche Aktivititen doku-
mentiert. Einerseits werden in thematischen Schwerpunkten einzelne Koope-
rationsprojekte gefordert, andererseits werden umfangreichere stirker selbst-

167 www.horizont2020.de/einstieg-kurzueberblick.htm (2.7.2015)

168 http://erc.europa.eu/funding-and-grants/funding-schemes (20.8.2015)

169 http://openlabfoundation.org/collaborate/cofundProposal.html (20.8.2015)
170 www.euroleish.net/ (20.8.2015)
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verwaltete Programme bzw. Initiativen (z. B. ERA-Net, aber auch IMI, EDCTP)
finanziert. Die jeweils {iber mehrere Jahre laufenden Programme haben unter-
schiedliche Forderkapitel, in denen nach spezifischen Aufrufen Forderantrage
sowohl von akademischen FuE-Konsortien als auch von PPP-Konsortien (vor
allem mit KMU-Beteiligung) gestellt werden kdnnen. Gepriift und bewertet wer-
den die Antrdge durch unabhingige Expertengremien, die aus der eigens dafiir
angelegten Expertendatenbank fachbezogen ausgewihlt werden. Edwards et al.
(2013) filterten mehr als 30 europiische Kooperationsprojekte zu PRND mit
deutscher Beteiligung fiir den Zeitraum von 2010 bis 2013 heraus (Kap. VIL.2).
Fiir Horizon 2020 sind insgesamt sieben Forderkapitel vorgesehen, darunter
Gesundheit, demografischer Wandel und Wohlergehen mit ca. 8,5 Mrd. Euro,
in dem auch PRND-Projekte geférdert werden. Der Schwerpunkt der Aus-
schreibungen wird sich vom bisherigen Krankheitsfokus im FP7 auf sogenannte
horizontale Entwicklungslinien (Diagnostika, Impfstoffe und Medikamente)
verlagern.1”! Projekte sollen explizit zur Losung von Major Bottlenecks in der
Grundlagenforschung beitragen und Aktivitdten der frithen FuE-Phasen umfas-
sen sowie bei Erfolg perspektivisch durch EDCTP weiterentwickelt werden.

In den Forderrichtlinien von Horizon 2020!7? ist der Umgang mit For-
schungsergebnissen neu geregelt worden, um deren grofitmogliche Nutzung
sicherzustellen. Open Access von Forschungsergebnissen ist als verbindliches
Grundprinzip verankert worden. Fiir die Veroffentlichung von Forschungsda-
ten gibt es Pilotvorhaben (Open Research Data), aber keine Verpflichtung.
Von der Verodffentlichung ausgenommen werden Daten, die aufgrund kom-
merzieller Verwertungsabsichten oder aus ethischen und sicherheitstechni-
schen Griinden geschiitzt sind (KoWi 2014, S.8 f.). Laut Wagner-Ahlfs (2014a)
sollen bei Verwertungsabsichten nichtexklusive Nutzungslizenzen (Kap. V.1.1)
an Bedeutung gewinnen, wenn die Forschung grofiere soziale Herausforde-
rungen betrifft, konnten diese Lizenzen sogar verpflichtend werden. Mit dieser
Vorgabe folgt die EU der US-amerikanischen Gesundheitsforschungspolitik.
Das Office of Technology Transfer der NIH hat inzwischen nichtexklusive Li-
zenzen als Standard festgelegt und vergibt exklusive Nutzungslizenzen nur
noch nach Priifung.1”3

ERA-Net-Aktivititen waren im FP7 das Hauptinstrument fiir die Koordi-
nation von Forschungsaktivititen zwischen der EC, teilnehmenden europa-
ischen Landern und Drittstaaten bzw. -regionen (Edwards et al. 2013, S.34 f.).
Sie sollen die Fragmentierung des europdischen Forschungsraumes mit seinen

171 ghadvocates.eu/wp-content/uploads/2013/09/20130114_PRNDs-in-Horizon-2020-
Gaps-and-Challenges-.pdf (14.7.2015)

172 http://ec.europa.eu/research/participants/data/ref/h2020/legal_basis/rules_partici-
pation/h2020-rules-participation_en.pdf (14.7.2015)

173 www.ott.nih.gov/licensing (14.7.2015)
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vielfiltigen Programmen, Strukturen und Strategien abbauen, die unterschied-
lichen Aktivititen der Forschungsforderung synchronisieren, vernetzen, gegen-
seitig 0ffnen sowie gemeinsame Programme entwickeln und Aktivititen aus-
schreiben. ERAfrical”* soll diesen Ansatz mit ausgewihlten afrikanischen Lin-
dern realisieren und brachte ab 2013 zwolf Organisationen aus neun europi-
ischen (darunter Deutschland) und drei afrikanischen Lindern (Siidafrika,
Kenia, Agypten) zusammen. Nach der ersten gemeinsamen Ausschreibung 2013
starteten 17 Projekte, davon hatten drei einen Gesundheitsbezug, keines jedoch
einen zu PRND. Die Aktivititen kdnnen unter Horizon 2020 als ERA-NET Co-
fund fortgesetzt und weiterentwickelt werden.

Innovative Medicines Initiative

Die Innovative Medicines Initiative (IMI) startete 2008 als eine PPP zwischen
der EC und der European Federation of Pharmaceutical Industries and Associa-
tions (EFPIA). Gespeist wird sie durch beide Partner paritétisch (fiir den Zeit-
raum von 2008 bis 2013 mit insgesamt 2 Mrd. Euro, fiir den Zeitraum von 2014
bis 2024 mit 3,3 Mrd. Euro). Die EC finanziert ihren Anteil tiber die jeweiligen
Forschungsrahmenprogramme, die Mitgliedsfirmen der EFPIA steuern vor al-
lem Personal- und Sachbeitrdge bei. Ziel der Partnerschaft ist die Beschleuni-
gung des FuE-Prozesses zur Arzneimittelentwicklung und eine FuE-Unterstiit-
zung der europdischen pharmazeutischen Industrie. Arbeitsprogramm und
Ausschreibungen werden mafigeblich durch die EFPIA entwickelt. Antragsbe-
rechtigt sind akademische Einrichtungen und KMU. Gepriift und bewertet wer-
den die Antrige weitgehend analog zum Verfahren in Horizon 2020 durch ein
unabhidngiges Expertengremium. Durch die EFPIA-Steuerung ist IMI wesent-
lich auf gesundheitliche Herausforderungen der Industrieldnder ausgerichtet,
was teilweise kritisiert wird. In dieser Konstruktion ist es nicht verwunderlich,
dass Edwards et al. (2013, S. 34) fiir den Zeitraum von 2010 bis 2013 lediglich
zwei Projekte mit PRND-Relevanz und deutscher Beteiligung identifiziert haben
(Kap. VIL.2).

Prize for Innovation

2013 hat die Europdische Kommission im Rahmen des FP7 erstmals einen mit
einem Preisgeld verbundenen Ideenwettbewerb zu einem bestehenden globalen
Gesundheitsproblem getestet. Als offenes Problem wurde die eingeschrankte
Wirksamkeit von Impfungen in Entwicklungs- und Schwellenldndern definiert.

174 www.erafrica.eu, http://ec.europa.eu/research/era/era-net-cofund-h2020-infoday2014.
htm (14.7.2015)
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Denn die bisher notwendige Kiithlung der Impfstoffe ist wahrend des Transports
und der Lagerung in diesen Landern nicht immer in ausreichendem Mafle ab-
gesichert. Das Preisgeld in Hohe von 2 Mio. Euro wurde Anfang 2013 ausgesetzt
fiir ein Verfahren, mit dem auf die bisher notwendige Kiithlung von Impfstoffen
verzichtet werden kann. Antragsberechtigt waren juristische Personen innerhalb
der EU - nicht nur offentliche FuE-Einrichtungen. 49 Akteure haben sich fiir
das Verfahren registriert und ihre Idee einer Jury vorgestellt. Diese wihlte die
zwolf vielversprechendsten Ideen aus, die dann innerhalb eines Jahres metho-
disch detaillierter ausgearbeitet und eingereicht werden konnten. Der Preis ging
2014 an die CureVac GmbH, eine Firmenausgriindung der Universitat Tiibin-
gen, fiir ihren Vorschlag, eine vollstindig neue Impfstofftechnologie (auf
mRNA-Basis) zu verwenden.!”> Ob dieses Verfahren zu einem dauerhaften In-
strument der europdischen Forschungsforderung ausgebaut wird, war zum
Zeitpunkt der TAB-Berichtslegung offen.

European and Developing Countries
Clinical Trials Partnership 2.2

EDCTP ist ein Anfang des Jahrtausends von der Europidischen Kommission
und etlichen europdischen Landern (einschliefllich Norwegen und der Schweiz)
initiiertes gemeinschaftliches o6ffentlich finanziertes FuE-Foérderprogramm, um
die zur Produktentwicklung notwendigen klinischen Studien der Phasen II und
I1I in afrikanischen Lidndern gemeinschaftlich durchfiihren und finanzieren zu
konnen. Ein wesentliches Element ist der Kapazititsaufbau vor Ort zur Studien-
durchfithrung. Das Programm soll dort ansetzen, wo die bisher beschriebene
nationale und europdische FuE-Forderung an ihre Grenzen stof3t - sowohl ad-
ministrativ und organisatorisch als auch finanziell. In der ersten Dekade er-
streckte EDCTP sich ausschliefSlich auf die Entwicklung von Medikamenten,
Impfstoffen und Diagnostika zu den »groflen Drei« und schloss damit auch die
Medikamentenentwicklung zur Behandlung von HIV/Aids ein, obwohl eine
forschungsseitige Vernachldssigung aufgrund von Marktversagen zumindest

175 2015 gab die Gates-Stiftung bekannt, 46 Mio. Euro bei CureVac zu investieren, um die
Technologie weiterzuentwickeln und eine Produktionsanlage im industriellen Maf3-
stab nach GMP-Standards aufzubauen. CureVac sichert im Gegenzug zu, jedes Pro-
dukt, das mit finanziellen Mitteln der Stiftung entwickelt wurde, zu einem fiir Ent-
wicklungslinder angemessenen Preis zu produzieren und eine bestimmte Kapazitit
der Produktionsanlage fiir Produkte aus den Programmen der Gates-Stiftung bereit-
zustellen. Uber die Vermarktung in anderen Lindern entscheidet CureVac frei
(www.curevac.com/file-admin/curevac.de/media/Content/Newsroom/20150305_Pres
semeldung BMGF_-_CureVac.pdf [14.7.2015]).
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umstritten ist.!”¢ An EDCTP beteiligen sich neben den europiischen auch afri-
kanische Staaten - aktiv (mit Sitz in der Generalversammlung)!”” oder lediglich
durch die Teilnahme an klinischen Studien (Abb. VI.1).

Abb. VI.1 EDCTP-Mitgliedslander und Projektteilnahme (Stand 2015)

B EDCTP-Lander, forderfahig

B forderfahige Lander
Lander, die an EDCTP-Projekten
teilnehmen (nicht forderfahig, auch
Kanada, USA, Australien)
nicht forderfahige Lander

@ Anzahl EDCTP-geférderter
Projekte (n=20)

Quelle: www.edctp.org/web/app/uploads/2015/05/EDCTP-corporate-folder-
2015.pdf (2.7.2015)

Das EDCTP-Kooperationsmodell zielt auf die Schaffung einer kohirenten und
einheitlichen Stimme auf internationaler Ebene und die Entwicklung einer ge-
meinsamen Strategie zur PRND-Bekdmpfung. Vernetzung und Koordination
sollen in dreifacher Hinsicht verbessert werden (Edwards et al. 2013, S. 38):

176 Beim G-Finder und Global Health Primer wird diesbeziiglich keine FuE-seitige Ver-
nachlassigung aufgrund von Marktversagen attestiert und werden diesbeziigliche Ak-
tivitdten aus den Betrachtungen ausgeschlossen (Kap. I1.4).

177 Eine Vollmitgliedschaft (mit Sitz und Stimmrecht in der Generalversammlung) erfor-
dert eine finanzielle Beteiligung von mindestens 0,2 Mio. Euro jahrlich (DSW 2014,
S.2).
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> auf Nord-Nord-Ebene z.B. durch eine abgestimmte FuE-Foérderstruktur,
um administrativen Aufwand und Doppelungen moglichst gering zu halten;

> auf Nord-Siid-Ebene z.B. durch die Bildung von Allianzen zwischen euro-
péischen und afrikanischen FuE-Akteuren;

> auf Siid-Sud-Ebene z.B. durch den Aufbau eines Netzwerks afrikanischer
Wissenschaftler, Institutionen und Referenzlaboren, sodass deren Bediirf-
nisse und Priorititen in die Planung von FuE-Aktivititen moglichst gut
einflief}en.

Institutionalisiert wurde die Partnerschaft 2003 als europdische wirtschaftliche
Interessenvereinigung, 2014 wurde sie in eine Vereinigung unter niederlandi-
schem Recht iiberfithrt. Es gibt ein lenkendes und ein geschéftsfithrendes Or-
gan. Ersteres ist die Generalversammlung (mit Sekretariat und Aufsichtsrat), in
der alle teilnehmenden européischen und afrikanischen Mitgliedstaaten vertre-
ten sind. Fiir die Geschéftsfithrung ist ein weiteres Sekretariat verantwortlich.
Das Strategic Advisory Committee unterstiitzt beide Gremien in strategischen
und forschungsbezogenen Belangen. In Abstimmung mit den FuE-Akteuren
wird eine gemeinschaftliche Forschungsagenda erstellt, die in Aufforderungen
zur Einreichung von Projektvorschligen miindet. Die eingehenden Forderan-
trige werden analog zum Horizon-2020-Verfahren gepriift. Positiv bewertete
Antréage konkretisieren den EDCTP-Arbeitsplan, der formell von der General-
versammlung und der EC verabschiedet und ab 2016 einmal jahrlich aktualisiert
wird (ausfihrlicher z.B. in DSW 2014).

Gefordert werden vor allem in sogenannten integrierten Projekten sowohl
die Durchfiihrung multizentrischer klinischer Studien als auch Kapazittsauf-
bau bei und die Vernetzung von FuE-Akteuren in Europa und Afrika. Dafiir
sind auch personelle (z.B. Senior Fellowships) oder institutionelle (z.B. Net-
works of Excellence) Forderungen moglich (EDCTP 2014b). In der ersten De-
kade wurden durch EDCTP insgesamt 100 klinische Studien in 30 afrikanischen
Landern unterstiitzt, die zunehmend von afrikanischen Forschern geleitet und
koordiniert werden sollen. Im Rahmen der individuellen Foérderung wurden
mehr als 600 Aus- und Weiterbildungen zur Durchfiihrung klinischer Studien
sowie fiir ethische und regulatorische Angelegenheiten durchgefiihrt. Mit dem
Auf- und Ausbau nationaler Ethikkommissionen und Regulierungsbehérden
sowie eines panafrikanischen klinischen Studienregisters wurde begonnen (Pan-
African Clinical Trials Registry; Kap.IV.2.3). Aus den Projektaktivitdten sind
mehr als 600 wissenschaftliche Publikationen hervorgegangen, etliche Produkt-
kandidaten konnten weiterentwickelt werden, iiber die Zulassungsreife wurde
bisher jedoch nicht berichtet (EDCTP 2015). Fiir den Zeitraum von 2010 bis
2013 konnten aus dem Projektportfolio 38 EDCTP-Projekte mit deutscher Be-
teiligung herausgefiltert werden (EDCTP 2014b). An einem Drittel waren auch
PDP beteiligt (Kap. VIL.2).
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Wie die Forschungsrahmenprogramme ist auch EDCTP ein reines Finanzie-
rungsprogramm fiir klinische Studien unter vollstindiger Einhaltung europa-
ischer Verfahrensvorschriften. In dieser Konstellation werden die geistigen Eigen-
tumsrechte stets bei der juristischen Person belassen, die laut GCP-Standards die
Gesamtverantwortung fiir die jeweilige Studie tragt (Kap.IV.2.3). Jedoch ver-
pflichten sich die Rechteinhaber durch den Fordervertrag unwiderruflich, Daten,
Know-how und Ergebnisse innerhalb der EDCTP-Community kostenlos zuging-
lich zu machen (ahnlich WIPO Re:Search; Kap. V.2.4). Und sie verpflichten sich
im Falle einer Zulassung, einen erschwinglichen Produktzugang in Entwicklungs-
landern, insbesondere in SSA, zu gewahren (EDCTP 2003).

Die EDCTP-Finanzierung ist nicht leicht nachzuvollziehen, denn laut
Edwards et al. (2013, S.40) gibt es keine 6ffentlich zuganglichen, vergleichbaren
Daten zum direkten Beitrag der partizipierenden Lénder. Insgesamt gab es fiir
die erste Dekade Budgetzusagen in Hohe von 400 Mio. Euro, zur einen Halfte
durch die Europdische Kommission (aus den Forschungsrahmenprogrammen)
und zur anderen Hilfte durch die europiischen Mitgliedslander (Deutschland
finanziert seinen Anteil aus der nationalen Projektférderung). Bis 2013 wurden
tiber EDCTP 383 Mio. Euro eingesetzt, die zu 40% von der Europdischen
Kommission, zu 37 % von den europiischen Mitgliedstaaten und zu 23% von
sogenannten dritten Parteien (darunter Beteiligungen von PDP [mehr als die
Hilfte], Stiftungen [ca. 30 %], der Wirtschaft [ca. 10 %] sowie in geringem Mafle
von afrikanischen Landern) kamen. Die europdischen Mitgliedslinder wiesen
zusdtzlich ijhre gesamten nationalen FuE-Aktivititen im Tatigkeitsfeld des
EDCTP aus. Wenn diese Angaben stimmen, wiirden die Mitgliedsldnder inzwi-
schen insgesamt ca. 17 % ihrer nationalen FuE-Forderung zur Bekdmpfung der
»grofSen Drei« mit EDCTP verkniipfen (EDCTP 2013, S.52 f.).

Bislang ist es nicht gelungen, die europdischen und nationalen Beteiligun-
gen in einem gemeinsamen EDCTP-Fonds zu verwalten, durch den sowohl eu-
ropiische als auch nationale Mittel gemeinsam vergeben werden kénnen.!”8
Stattdessen wird nach wie vor parititisch iiber europdische und nationale For-
derprogramme finanziert. In der Folge sind Projektantragsverfahren komplex
und aufwendig. Je mehr Einrichtungen in europiischen Lindern beteiligt sind,
desto mehr Antrige miissen gestellt und Bewilligungsbescheide eingeholt wer-
den. Bei den vorrangig geforderten integrierten Projekten miissen mindestens
drei unabhingige juristische Personen (zwei aus unterschiedlichen europi-
ischen Mitgliedstaaten und eine aus SSA) beteiligt sein (ausfithrlicher z.B. in
DSW 2014).

178 Laut DSW (2014, S. 3) stellt bisher nur Schweden einen Teil seiner Fordermittel unge-
bunden dem EDCTP zur Verfiigung.
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Im Laufe der ersten Dekade wurden mehrere interne und externe Evalua-
tionen sowie eine 6ffentliche Konsultation!”® zur Zukunft von EDCTP durch
die Europiische Kommission durchgefiihrt (Edwards et al. 2013, S.39). Damit
konnten Stirken und Schwichen der Partnerschaft erkannt und gegebenenfalls
an strukturellen Anpassungen gearbeitet werden. Insbesondere durch die of-
fentliche Konsultation konnten Verbesserungsvorschldge zur weiteren strategi-
schen Ausrichtung eingebracht und bewertet werden. Mehr als 200 Akteure
beteiligten sich (mehrheitlich Einzelpersonen, aber auch Institutionen, Unter-
nehmen, NGO/PDP, offentliche Einrichtungen). Die Durchfithrung von klini-
schen Studien, der Kapazititsautbau und die Vernetzung der Aktivititen und
Akteure sollen auch zukiinftig im Zentrum der Forderung stehen. Breite Zu-
stimmung fand u.a. die Erweiterung der Forderbereiche, die Vereinfachung der
Forderprozeduren und der operationellen Prozesse, die Verbesserung der
Guidelines fiir Kofinanzierungen, eine anzustrebende Uberfithrung nationaler
Kofinanzierungen in einen gemeinsamen Fonds sowie die Kooperation mit an-
deren internationalen FuE-Forderern. Mehr als 90 % der Teilnehmer sprachen
sich fiir eine ausbalancierte IPR-Politik aus, die sowohl das Engagement der In-
dustrie stirkt als auch einen erschwinglichen Zugang fiir Patienten in Entwick-
lungsldndern absichert (EC 2012, S.23). Ergebnisse der Konsultationen, Voten
der Geberparteien und Diskussionen mit den EDCTP-Gremien miindeten in
den Ausbau der Aktivititen fiir die zweite EDCTP-Dekade bis 2024: Das Tétig-
keitsspektrum wird einerseits auf alle klinischen Studienphasen (I-IV) und an-
dererseits auf weitere PRND ausgebaut (Tab. II.1). Das Budget der Partnerschaft
soll durch EC und die europdischen Mitgliedslinder auf insgesamt 1,36 Mrd.
Euro mehr als verdreifacht werden. Laut Edwards et al. (2013, S.36 f.) werden
fir die zweite Dekade folgende Ziele angestrebt:

> Unterstiitzung von 150 klinischen Studien (insbesondere grofiere und teurere
Studien der Phase III sofern Substanzkandidaten dieses Stadium erreichen);

> der Anteil klinischer Studien unter afrikanischer Fithrung soll gehalten oder
erhoht werden;

> mindestens 50% der nationalen FuE-Forderung, die bisher von den euro-
péischen Lander autonom verwaltet und vergeben werden, sollen durch
EDCTP integriert, geordnet oder koordiniert werden;

> mindestens 500 Mio. Euro sollen von Dritten eingeworben werden (6ffent-
liche/private Geber), mindestens 30 Mio. Euro von Entwicklungsldndern;

> starkere Kooperation mit Initiativen zur Entwicklungszusammenarbeit;

> Partizipation der afrikanischen Lander soll zumindest gehalten, besser ausge-
baut werden (u.a. durch Ausbau der Stipendien fiir afrikanische Forscher).

179 https://ec.europa.eu/research/consultations/edctp/edctp_public_consultation_
results.pdf (2.7.2015)
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Die Ziele werden anhand unterschiedlicher Leistungsindikatoren konkretisiert.
Deren Umsetzung soll engmaschig tiberwacht und auch zukiinftig regelmaflig
evaluiert werden (erstmals 2017).

Zusammenfassende Bewertung hinsichtlich PRND-FuE 2.3

Auch die europdische FuE-Forderung ist verzweigt und vielfiltig. Da die we-
sentliche Forderung im Rahmen von Projekten und speziellen Programmen
kanalisiert wird, konnen Projekte mit PRND-Bezug aus den jeweiligen Pro-
grammiibersichten herausgefiltert werden.

Tab. VI.2 Zusammenfassende Bewertung der europdischen FuE-Férderung

Leitfragen offentliche FUE-Férderung
Zielgenauigkeit Horizon 2020 sieht PRND-spezifische Ausschreibungen vor
(PRND-FuE) (2016 ist z. B. eine zur Impfstoffentwicklung geplant).*

EDCTP fordert ausschlieRlich PRND-FuE.
Zugang zu Daten  Horizon 2020 schreibt Open Access bei FUE-Ergebnissen

und verbindlich vor, bei Forschungsdaten lauft eine Pilotphase

FuE-Ergebnissen (Ausnahme bei kommerziellen Verwertungsabsichten).

(Open Access) EDCTP verpflichtet Daten und Ergebnisse in der EDCTP-
Gemeinschaft kostenlos zuganglich zu machen.

Zugang zu FuE- Durch die Partnerschaft mit der Industrie werden im Rah-

Infrastrukturen men der Innovative Medicine Initiative (IMI) biomedizini-

(Open Innovation) sche Forschungsinfrastrukturen (z. B. Substanzbibliothe-
ken, Technologien zum Hochdurchsatzscreening) zusam-
mengefiihrt und gemeinsam genutzt. Vorgaben oder Ver-
fahren, diese gezielt fir PRND-Aktivitaten zu 6ffnen und
zu nutzen, sind dem TAB nicht bekannt.

Zugang zu Produk- Horizon 2020 macht keine diesbeziiglichen Vorgaben.

ten (sozialvertragli- EDCTP verpflichtet im Zulassungsfall zu einem erschwing-
che Verwertungs-  lichen Produktzugang in Entwicklungslandern insbesonde-
absichten) re in SSA.

Kapazitatsaufbau/ Dieser wird Giber Forschungsrahmenprogramme teilweise

Technologietransfer realisiert, wenn an geforderten Projekten auch FuE-Akteure
in Entwicklungslandern beteiligt werden. In EDCTP ist bei-
des durch unterschiedliche MaBRnahmen programmatisch
verankert.

www.eurida-research.com/downloads/draft_wp-sc1_health_2016-2017.pdf
(3.8.2015)

Eigene Zusammenstellung
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In EDCTP ist es bisher nicht gelungen, die europdischen und nationalen Mittel
der einzelnen Teilnehmerlinder in einem Fonds gemeinsam zu verwalten,
wohlwissend, dass dies einen erheblichen Aufwand fiir die Projektbeantragung
seitens der FuE-Akteure bedeutet. Insbesondere Horizon 2020 (vorrangig frithe
FuE-Phasen) und EDCTP (spdtere FuE-Phasen) ergdanzen sich. Open-Access-
Verfahren werden im Vergleich zum Vorgehen in Deutschland stringenter ver-
folgt (Tab. VI.2). Insbesondere die personelle Forderung erreicht im Rahmen
von EDCTP zielorientiert eine groflere Zielgruppe als die nationalen Aktivititen
in Deutschland. EDCTP ermoglicht eine Beteiligung vielfiltiger FuE-Akteure
und kann auch PDP in die Kooperationsprojekte einbinden. Unterschiedliche
PDP machen davon Gebrauch.

Produktentwicklungspartnerschaften 3.

Wie in den Kapiteln III und IV am Fallbeispiel Malaria dargestellt, sind um die
Jahrtausendwende etliche institutionalisierte Partnerschaften entstanden,!80
deren explizites Ziel die schnelle Produktentwicklung in einem definierten
PRND-Aktivititsbereich ist (z.B. bei MVI PATH die Impfstoffentwicklung gegen
Malaria, bei IVCC die Produktentwicklung zur Vektorkontrolle).

In Tabelle VI.3 werden die derzeit relevanten PDP den unterschiedlichen
PRND und den jeweiligen Produktgruppen zugeordnet. In Anhang 3 werden
alle PDP vorgestellt, die derzeit mit deutschen FuE-Akteuren kooperieren und/
oder durch das BMBF unterstiitzt werden (Edwards et al. 2013, S. 18 ff.; Mol-
denhauer et al. 2012, S.63 ft.).

Die Grundidee fiir die Etablierung von PDP war und ist, dass in Situationen
mit versagenden Marktmechanismen Nonprofitorganisation mit eigener Finan-
zierung Aufgaben iibernehmen, die bei funktionierenden Marktmechanismen
von der Privatwirtschaft iibernommen werden. PDP finanzieren sich bisher im
Wesentlichen aus Spenden und Férdermitteln 6ffentlicher Haushalte.

Aufgrund des Nonprofitstatus sind PDP in den meisten Industrielindern im
Vergleich zu normalen Wirtschaftsunternehmen steuerlich begiinstigt. Da sie

180 PDP-Vorldufer gab es mit der US-amerikanischen NGO PATH und dem WHO-Spe-
zialprogramm Research and Training in Tropical Diseases (TDR) bereits seit den
1970er Jahren. PATH engagiert sich sowohl beim Auf- und Ausbau von Gesundheits-
systemen in Entwicklungslindern und der Bereitstellung verfiigbarer Produkte als
auch bei FuE-Aktivitdten, unter ihrem Dach gibt es inzwischen mehrere PDP. WHO
TDR unterstiitzte die Bildung mehrerer PDP (MMYV, TBA, DNDi, FIND) und zog
sich selbst 2005 aus der direkten Beteiligung an der Arzneimittelentwicklung zuriick
(Edwards et al. 2013, S. 18).
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Tab. VI.3

PDP: spezifische Aktivitatsbereiche zu
vernachldssigten Krankheiten

Krankheiten Diagnostik | praventive |Vektorkontrol- |Medikamente
Impfungen ||el
HIV/AIDS CD4, FIND, |IAVI, SAAVI | IPM, MDP, PATH| DNDi
PATH
P; Tuberkulose FIND, PATH | Aeras, IDRI, IDRI, TBA
[~a) SATVI, TBVI
Malaria FIND, PATH EVI3, IVCC DNDi, MMV,
MVI PATH PATH
Protozoen- IDRIZ, IDRI2, IVCC DNDi
krankheiten FIND2, Sabin2
(auRer Malaria) PATH
) ;
E Helminthosen PATH? Sabin? IvCC? DNDi?2
Denguefieber DVI3 IVCC
Lepra, Buruli- FIND2, IDRI2
Ulkus, Trachom | pATH?2
infektiose Darm- IVI2, PATH2 PATH
— |krankheiten
E bakterielle Pneu- PATHZ,
monien und Me- PVADIP2
ningitis

1 einschlieRlich mikrobizidhaltige Verhiitungsmittel zur HIV-Pravention
2 nicht alle Krankheiten der Kategorie
3 BMBF-Forderung ab 2011

Unterschiedliche Quellen nutzen teilweise unterschiedliche PDP-Definitionen
und nennen folglich unterschiedliche Partnerschaften. In der Tabelle wurde die
Ubersicht der vor einigen Jahren gebildeten zwischenstaatlichen PDP Funders
Group genutzt.

Aeras: Global TB Vaccine Foundation; CD4: CD4-Initiative/HIV-Schnelltest; DNDi:
Drugs for neglected Diseases Initiative; DVI: Dengue Vaccine Initiative; EVI: Eu-
ropean Vaccine Initiative; FIND: Foundation for Innovative New Diagnostics; IAVI:
International Aids Vaccine Initiative; IDRI: Infectious Disease Research Institute;
IPM: International Partnership for Microbicides; IVCC: Innovative Vector Control;
IVI: International Vaccine Institute; MDP: Microbicides Development Programm:;
MMV: Medicines fur Malaria Venture; MVI: Malaria Vaccine Initiative; PATH: Pro-
gram for Appropriate Technology in Health; PVADIP: Pneumococcal vaccines Acce-
lerated Development and Introduction Plan; SAAVI: South African AIDS Vaccine
Initiative; Sabin-PDP: ; SATVI: South African Tuberculosis Vaccine Initiative; TBA:
Global Alliance for TB Drug Development; TBVI: Tuberculosis Vaccine Initiative

Quelle: http://pdpfundersgroup.org/pdps.html (14.7.2015)
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nicht auf einen Return on Investment achten miissen, konnen sie ihre Aktivita-
ten explizit auf Bediirfnisse in Entwicklungs- und Schwellenldndern ausrichten
(u.a. einfache Anwendung, Klimastabilitit, niedrige Herstellungskosten) und
ermoglichen damit eine Verschiebung vom profitorientierten zum bedarfsgesteu-
erten Produktentwicklungsmodell.

Diese Grundkonstruktion - spendenfinanziertes und steuerlich begiinstigtes
Bindeglied, das offentliche und private Akteure einbinden und die Finanzierung
notwendiger Aktivititen eigenstindig organisieren kann und damit die FuE-
Kosten von den Produktpreisen entkoppelt — wurde nach der Jahrtausendwende
vielerorts als hochst erfolgversprechend angesehen. Etliche PDP entstanden
(Tab. VL3; ausfithrlicher im Anhang 3), von denen die meisten Impfstoffe entwi-
ckeln. Die grofite Aktivitdt gibt es zur Bekdmpfung der »grofien Drei«. In einigen
Bereichen gibt es mehrere PDP (z.B. Entwicklung von Tuberkuloseimpfstoffen
oder Malariamedikamenten). Weit weniger PDP entwickeln Produkte gegen
NTD, obwohl bei diesen Krankheiten Marktmechanismen am schwachsten sind
(Abb. V.3). Bei NTD gibt es selten mehrere PDP, die im gleichen Teilbereich ak-
tiv sind. Bei den sehr héaufig vorkommenden Typ-II-Krankheiten sind PDP fast
nur in der Impfstoffentwicklung aktiv. Das sind jedoch die Krankheiten, bei de-
nen wegen der vergleichsweise starken Verbreitung Marktmechanismen noch am
ehesten greifen konnen. Grundlagenforschung und nichtproduktgebundene In-
novationen gehoéren kaum zu den Aktivititsfeldern der PDP. Ihre strategischen
Ziele liegen, wie der Name schon sagt, in der Entwicklung von Produkten zur
Bekdmpfung vernachlissigter armutsassoziierter Krankheiten. Mehrheitlich set-
zen sie sich auch fiir eine entsprechende gesellschaftliche Bewusstseinsstarkung
ein.

Eine eindeutige PDP-Definition oder Organisationsliste gibt es bisher nicht,
auch weil sich unterschiedliche Geschiftsmodelle herauskristallisiert haben. Ei-
nige starken vorrangig die Kooperation akademischer Forschungseinrichtungen
(z.B. EVI, TBVI), andere unterstiitzen vor allem Industriepartner (z.B. MVI
PATH, MMV). Einige, vor allem US-amerikanische, verfiigen iiber eigene FuE-
Kapazititen und konnen Teilaufgaben selbst erledigen (z.B. Aeras, IAVI), ande-
re konzentrieren sich auf das Projektmanagement und die Absicherung der Fi-
nanzierung und beauftragen Dritte mit der Realisierung vielfiltiger FuE-
Arbeiten (z.B. DNDi, TB Alliance) (ausfiihrlich in Anhang 3).

Beim geistigen Eigentumsschutz wird den PDP mehrheitlich ein pragmati-
scher Ansatz attestiert, was sicher auch mit ihrer Rolle als Koordinator unter-
schiedlicher FuE-Akteure zu tun hat und damit, dass sie bisher meist in laufende
Produktentwicklungen eingestiegen sind und die bereits etablierte Schutzrechts-
struktur ibernommen haben (z.B. Malariaimpfstoffkandidat RTS,S; Kap. IV).
Situationsbezogen und abhingig von den eigenen finanziellen Moglichkeiten be-
lassen sie entweder die IP-Rechte bei Kooperationspartnern oder sie versuchen,
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diese einzulizenzieren. Mitunter weisen sie darauf hin, dass Patente dhnlich wie
wissenschaftlich-technisches Know-how relevante Verhandlungsparameter sind,
durch die Inhaber grofiere Mitgestaltungskraft haben als blofie FuE-Dienstleister
(Lezaun/Montgomery 2015). Anhang 3 gibt einen Uberblick iiber die unterschied-
lichen Nuancen der Ausgestaltung der jeweiligen IPR-Politik der einzelnen PDP.

Besonderes Augenmerk legen nahezu alle PDP auf Absprachen, die im Er-
folgsfall einen erschwinglichen Zugang fiir Entwicklungs- und Schwellenldnder
absichern (u.a. differenzierte Preise, Vereinbarungen zu Nonprofitmarktseg-
menten; Kap.III.2.3). Verhandlungen mit unterschiedlichen Vertragspartnern
insbesondere der privaten Wirtschaft sind mitunter aufwendig und dauern lange.

PDP haben einen Anteil daran, dass es in den unterschiedlichen PRND-
Aktivitatsfeldern inzwischen nicht nur einzelne Substanzkandidaten gibt, son-
dern auch grofiere Produktpipelines mit mehreren Kandidaten in unterschiedli-
chen FuE-Stadien entstanden sind. Marktzulassungen konnten bisher vor allem
fiir »low hanging fruits« (Neukombinationen bereits zugelassener Wirkstoffe,
péadiatrische Formulierungen, Verbesserungen von Produkteigenschaften;
Kap. III) erreicht werden. Etliche vollstindig neuentwickelte Substanzen befin-
den sich in frithen FuE-Phasen, erste kommen in Zulassungsnihe (z. B. der Ma-
lariaimpfstoff Mosquirix®; Kap. IV). PDP evaluieren FuE-Aktivititen in ihrem
Zustandigkeitsbereich in gewissen Zeitabstinden intern, mehrheitlich durch
neutrale wissenschaftliche Beirdte, die dem jeweiligen Leitungsgremium Emp-
fehlungen aussprechen, das wiederum die strategischen Entscheidungen trifft.
Auch wenn ein Return on Investment kein Entscheidungskriterium ist, miissen
PDP wie private Unternehmen bei ihren Aktivitdten frither oder spater Ergeb-
nisse bzw. Erfolge verbuchen, um die kontinuierlich benétigten finanziellen
Mittel akquirieren zu konnen.

Einheitliche Konzepte, wie oder woran Ergebnisse bzw. Erfolge definiert
werden, gibt es bisher nicht. Aufgrund der Vielfiltigkeit der Geschéftsmodelle
diirfte dies auch keine leichte Aufgabe sein. Nach der Jahrtausendwende gab es
erste Analysen, die behaupteten, dass PDP dhnlich schnell wie die Industrie,
aber weit kostengiinstiger Arzneimittel entwickeln kénnen (z.B. Moran et al.
2005). Etliche Ansétze wurden unternommen, um die Leistung von PDP zu de-
finieren und die Kosten fiir die Produktentwicklung zu bestimmen und sowohl
untereinander als auch mit der der Industrie zu vergleichen. Solche Vergleiche
fihrten bisher stets zu kontroversen Debatten, die sich aufgrund weitgehend
intransparenter interner Geschiftsabldufe, aber auch unterschiedlicher Aufga-
benbereiche, Arbeitsweisen und Berechnungsformen kaum auflosen lassen
(Edwards et al. 2013, S.19 f.; Moldenhauer et al. 2012, S.20 ff.). Nach wie vor
gibt es neben einer gewissen Euphorie auch Bedenken beziiglich des Erfolgspo-
tenzials und der Nachhaltigkeit des PDP-Geschiftsmodells, die immer durch
Gelder Diritter finanziert werden.
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Abb. VI.2 PDP: Forderungen im Vergleich
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Quelle: Moran et al. 2014, S. 73 ff.

Diese Dritten waren urspriinglich vor allem philanthropische Stiftungen, allen
voran die Gates-Stiftung, die massiv auf das PDP-Konzept setzt und stets ca. die
Hilfte der gesamten PDP-Forderung beisteuerte (Moran et al. 2012, S.99 f.).
Auch Industrieldnder begannen, PDP mit 6ffentlichen Mitteln zu férdern. Vor-
reiter waren die USA, Grofbritannien, die Niederlande und Irland. Die Finanz-
krise 2008 zeigte, dass auch ein auf Spenden und offentlicher Forderung basie-
rendes Finanzierungsmodell der Produktentwicklung Schwichen hat - die PDP-
Forderung sackte starker ab als die akademische FuE-Forderung oder die privat-
wirtschaftlichen Investitionen in die Produktentwicklung (Abb. V1.2 oben).
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Deutschland war bei der PDP-Forderung lange Zeit zuriickhaltend. Erst als
das BMBF diese zu einer Sdule seines spezifischen Forderkonzepts erklarte,
zeichnete sich eine groflere politische Bereitschaft fiir eine stirkere Beteiligung
an der PDP-Finanzierung ab. Mit der Begriindung, zundchst Erfahrungen mit
dieser neuen Forderungsform sammeln zu wollen, wurden fiir den ersten 4-
Jahreszeitraum von 2011 bis 2015 20 Mio. Euro veranschlagt, mit denen Einzel-
projekte von drei PDP zu jeweils 50 % gefoérdert wurden, durch eine nachtrigli-
che Aufstockung wurde eine vierte PDP 2014 unterstiitzt (in Tab. VL.3 und
Abb. V1.2 hervorgehoben). Damit betrug der deutsche Anteil an der weltweiten
PDP-Forderung ca. 1% (Moran et al. 2014, S.75). Ende 2015 kiindigte das
BMBF an, die PDP-Forderung fiir die nichsten 5 Jahre zu verdoppeln (auf
10 Mio. Euro pro Jahr) (BMBF 2015, S. 19).

PDP miissen inzwischen erheblichen Fundraisingaufwand betreiben, denn
einerseits steigt deren Finanzbedarf, da die klinischen Studien mit fortschrei-
tender Substanzentwicklung aufwendiger werden. Andererseits sind die Finan-
zierungsquellen begrenzt, die die erforderlichen Summen als Spenden ohne
Riickzahlung bereitstellen (Rottenburg et al. 2012, S.26). Lassen sich nicht aus-
reichend Mittel akquirieren, miissen Studien verschoben werden, was den FuE-
Prozess verldngert, oder es konnen ganze Organisationen in ihrer Existenz ge-
fahrdet werden, mitunter beendeten sie ihre Aktivitdten auch nach dem Schei-
tern klinischer Studien.!8! Teilweise werden inzwischen neue Finanzierungs-
formen gesucht, z.B. die Beteiligung an Forschungsprogrammen oder Kredit-
biirgschaften.!8

Auch Geldgeber miissen entscheiden und rechtfertigen, welche Férderungs-
form sie préferieren und welche PDP sie gegebenenfalls bei welchen Aktivititen
unterstiitzen. Unsicherheiten bestehen nach wie vor, auf welche Weise Forder-

181 2011 fusionierte One World Health, die sich als erste US-amerikanische Nonprofit-
Pharmafirma bezeichnete, mit PATH zur weltweit grofiten PDP (www.path.org/news/
press-room/203/ [15.7.2015]); die DVI wird inzwischen von zwei anderen PDP getra-
gen (www.denguevaccines.org/ [15.7.2015]), und FIND drohte die Insolvenz aufgrund
erheblicher wirtschaftlicher Probleme. Das europdisch-afrikanische Microbicides De-
velopment Programme brach 2012 seine Produktentwicklung ab (www.mdp.mrc.ac.
uk/ [15.7.2015]).

182 Laut Moldenhauer et al. (2012, S. 83 f.) testet TBVI Kreditbiirgschaften als neues zu-
satzliches Finanzierungsinstrument. Diese werden bei européischen Staaten beantragt,
um zinsgilinstige Kredite bei der Europidischen Entwicklungsbank fiir die FuE-
Aktivititen aufnehmen zu konnen. Dadurch werden offentliche Haushalte nicht di-
rekt belastet, was fiir einige Lander seit der Finanzkrise 2008 ohnehin kaum noch
moglich ist. In der Folge werden aufgrund der Kreditfinanzierung FuE-Kosten kiinfti-
ge Preisbestandteile — de facto eine teilweise Riickkehr zum privatwirtschaftlichen Fi-
nanzierungsmodell, wobei die 6ffentliche Hand die Risiken von Fehlschligen und
Verzogerungen iibernimmt. Dem TAB ist nicht bekannt, inwiefern dieses Finanzie-
rungsinstrument bereits praxisrelevant ist.
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mittel am zweckmaifligsten eingesetzt werden konnen. Relevante Forderer ha-
ben sich 2004 zur PDP Funders Group183 zusammengeschlossen, um ihre Akti-
vitditen sowohl zur Forderung als auch zur Bewertung von PDP-Engagement
abzustimmen (Grace/Druce 2009, S.2). Auch das BMBF ist inzwischen Mitglied
dieser Gruppe. In deren Auftrag hat die Gates-Stiftung bereits vor einigen Jah-
ren die Initiative ergriffen, um dhnlich zum G-Finder (fiir die 6ffentliche FuE-
Forderung; Kap. I1.4.2) und zum Access to Medicine Index (fiir die Aktivititen
der Industrie; Kasten VI1.2) auch fiir PDP-Aktivititen ein Bewertungsverfahren
zu etablieren. Vielfiltige Analysen und Bewertungsskalen zur Quantifizierung
von Forschungs-, Wirtschafts- und Sozialengagement und -leistung wurden
gescannt und zu einem komplexen Bewertungsrahmen mit unterschiedlichen
Dimensionen und Indikatoren zusammengefasst, der jedoch bis heute nicht
praxiswirksam ist (Peterson et al. 2007). In Ermangelung eines einheitlichen
Verfahrens evaluieren Geber PDP in ihrer Gesamtheit und/oder allein (Anhang
3). Die jiingsten Evaluationen wurden 2014 vom niederldndischen Directorate-
General for International Cooperation (DGIS) allein (technopolis 2014) sowie
vom britischen Department fiir International Development (DFID) und dem
BMBF gemeinsam in Auftrag gegeben (Boulton et al. 2014).

In diesen Evaluationen wird unisono anerkannt, dass PDP in den vergange-
nen Jahren dazu beigetragen haben, dass sich die jeweiligen Entwicklungspipe-
lines fiillen und wichtige Forschungsinfrastruktur fiir klinische Studien in en-
demischen Gebieten und Hochprivalenzlandern entsteht. Damit haben sie dazu
beigetragen, Kapazititsaufbau und Technologietransfer — zwei immer wieder
genannte Aufgaben der Entwicklungszusammenarbeit — voranzubringen. Als
Instrument zur FuE-Stirkung fiir vernachlissigte Krankheiten werden sie so-
wohl von akademischen als auch privaten FuE-Akteuren angenommen und
respektiert sowie von NGO und politischen Entscheidungstragern als ein rele-
vantes FuE-Instrument angesehen (BMBF 2011; Boulton et al. 2014; Molden-
hauer 2012, S. 86; technopolis 2014).

Inwiefern diese Form der Zusammenarbeit effizient ist, lasst sich bisher nur
schwer abschitzen, da es wenige empirische Studien, Evaluationen oder gar Im-
pact-Analysen gibt (Moldenhauer et al. 2012, S.83 f.). Auch die Frage, ob diese
Form der Zusammenarbeit kosteneffizienter arbeitet als akademische For-
schungseinrichtungen und/oder private Pharmafirmen, lasst sich nach Meinung
des TAB bisher nicht serios beantworten (Kap. I1.4.3). Sie erscheint dem TAB
auch nur bedingt zielfithrend, denn in Bezug auf die Bereitstellung von Produk-
ten zur Bekdmpfung von PRND geht es nicht um Entweder-oder-
Entscheidungen (akademische Forschung oder PDP oder privatwirtschaftliche
Entwicklungen), sondern vielmehr um Sowohl-als-auch-Engagement.

183 http://pdpfundersgroup.org (20.7.2015)

251



VI. Staatliche MafSnahmen zur Unterstiitzung von FuE

Sowohl Moldenhauer et al. (2012, S.83 f.) als auch Rottenburg et al. (2012,
S.125) weisen darauf hin, dass Monopolisierungen von FuE-Aktivititen und
-Geldern generell - also auch durch PDP in bestimmten Teilbereichen - negati-
ve Effekte haben konnen, denn Fehlentscheidungen kénnen in monopolidhnli-
chen Strukturen kaum durch andere Akteure ausgeglichen werden. Vor diesem
Hintergrund pladieren sie dafiir, dass die Forderung von PDP stets Teil eines
Gesamtkonzepts mit mehreren Komponenten sein solle, wie beim derzeitigen
Forderkonzept des BMBEF. Durch die starke Produktorientierung konnen PDP
zwar beitragen, Infrastrukturen aufzubauen, jedoch kénnen sie keine Langfrist-
finanzierungen fiir umfassende wissenschaftliche Forschungseinheiten gewéhr-
leisten. Dafiir miissen andere Verfahren und Programme gefunden und etab-
liert werden. Diese Verstdtigung von Aufbauinitiativen ist nach wie vor eine
grofle Herausforderung in der gesamten Entwicklungszusammenarbeit.

MaRnahmen der USA und GroRbritanniens 4.,

Moldenhauer et al. (2012, S.170 ff.) haben das Engagement der Bundesregie-
rung zur Férderung von PRND-FuE mit dem der US-amerikanischen und briti-
schen Regierung verglichen. Diese beiden Staaten bieten sich an, da sie wie
Deutschland bedeutende medizinisch-technische FuE-Standorte sind, aber seit
Jahren als Vorreiter der staatlichen Unterstiitzung von PRND-FuE gelten und
erheblich mehr Engagement zur Bekdmpfung vernachlissigter Krankheiten zei-
gen (Abb. IL.6).

USA 4.1

Offentliche FuE-Forderung

Die USA sind gegenwirtig sowohl absolut als auch relativ zur Wirtschaftskraft
der weltweit grofite Geldgeber fiir PRND-FuE. Als einziges Land erreichen sie
fast das von der CEWG vorgeschlagene 0,01%-BIP-Ziel (Kap.I1I.4). FuE-
Forderung zu vernachlissigten Krankheiten ist auch in den USA komplex struk-
turiert und wird vorrangig gefordert durch

> das Gesundheitsministerium (dem die NIH, die CDC und die FDA angeho-
ren),

> das Verteidigungsministerium tiber das Military Infectious Disease Rese-
arch Program (dem u.a. das WRAIR angehort) und
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> die United States Agency for International Development (USAID) (Mold-
enhauer et al. 2012, S. 170 f.; Moran et al. 2014, S. 71).

Der wesentliche Anteil der direkten o6ffentlichen Férderung wird iiber die NIH
kanalisiert. 2013 wurden 1.247 Mio. US-Dollar ganz {iberwiegend in Forschungs-
projekte akademischer FuE-Einrichtungen gegeben. Das Verteidigungsministe-
rium stellte im selben Jahr 93 Mio. und USAID 80 Mio. US-Dollar fiir PRND-
FuE bereit. Damit stammten ca. 44 % der gesamten im G-Finder erfassten FuE-
Gelder fiir PRND aus den o6ffentlichen Haushalten der USA. Von diesen gingen
72 Mio. US-Dollar an PDP (5% der nationalen PRND-FuF-Forderung, tiber-
wiegend durch USAID). Damit sind die USA auch einer der grofiten staatlichen
Unterstutzer von PDP (Moran et al. 2014, S.71 ff.).

Die NIH unterstiitzen seit Jahren iiber bilaterale Kooperationen FuE-Akti-
vititen in einzelnen Entwicklungs- und Schwellenldndern. Im Interview mit
Moldenhauer et al. (2012, S.175) wies der Direktor des siidafrikanischen Medi-
cal Research Council darauf hin, dass aufgrund des langjahrigen Engagements
FuE-Strukturen und Kooperationen aufgebaut und vielfiltige Erfahrungen auf
beiden Seiten gemacht wurden. Die heutigen NIH-Programme wiirden nicht in
neue Abhingigkeiten fithren kénnen, da die Uberfiihrung in eigenstindige Fi-
nanzierungsstrukturen von Beginn an mitgedacht wird und Voraussetzung fiir
die Durchfiihrung ist.

Philanthropische Stiftungen

Die Ansicht, dass insbesondere wirtschaftlicher Erfolg auch Verantwortung und
Engagement fiir das Gemeinwohl bedeutet, ist wohl in keinem anderen Land so
stark verwurzelt wie in den USA. Etliche philanthropische Stiftungen sind dort
beheimatet, die sich auch fiir die Verbesserung der gesundheitlichen Situation
in Entwicklungs- und Schwellenlédndern stark engagieren. An erster Stelle ist
zweifelsfrei die Gates-Stiftung zu nennen, auf deren Engagement bereits mehr-
fach im Bericht verwiesen wurde. Laut G-Finder hat sie die PRND-FuE allein im
Jahr 2013 mit mehr als 500 Mio. US-Dollar unterstiitzt (ca. 16 % der insgesamt
erfassten FuE-Gelder). Aber auch die Rockefeller- und die Clinton-Foundation
engagieren sich, um die gesundheitliche Situation in Entwicklungs- und Schwel-
lenldndern zu verbessern. Staatliche Akteure haben bei diesen privaten Stiftun-
gen keinen unmittelbaren Einfluss.

Umgang mit geistigem Eigentum und Forschungsergebnissen

Die Rechte am geistigen Eigentum von Erfindungen, die an 6ffentlichen Ein-
richtungen entstanden, fielen bis in die 1970er Jahre grundsitzlich an die US-
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amerikanische Regierung. Eine Verwertung bzw. Lizenzierung war umstdndlich
und fand nur in geringem Mafle statt (laut GAO [1998, S.3] wurden von den
damals in staatlicher Hand befindlichen 28.000 Patenten nur ca. 5% auslizen-
ziert). Durch den 1980 verabschiedeten Bayh-Dole-Act verblieben diese Rechte
bei den akademischen FuE-Einrichtungen und konnten von diesen selbst zu-
sammen mit den Erfindern verwertet werden. Daraufhin vervielfachten sich in
den folgenden Jahren die jahrlichen Patentanmeldungen durch Universitten.
Technologietransfereinrichtungen entstanden und zahlreiche Start-ups konnten
ausgegriindet werden. Uber exklusive Nutzungslizenzen wurden FuE-Aktiviti-
ten hochgradig kommerzialisiert. Befiirworter dieses Verfahrens verbuchen auf
diese Regelung bis zur Jahrtausendwende mehr als 2.200 Firmengriindungen,
250.000 Arbeitspldtze und einen BIP-Beitrag von jihrlich 40 Mrd. US-Dollar.
Am stirksten profitierte der Biotech-Bereich.!3* Die Aufhebung exklusiver Nut-
zungslizenzen, u.a. wenn die Gesundheit der Bevolkerung gefahrdet ist (March-
in-Regel), war moglich, kam jedoch nie zur Anwendung. Laut Moldenhauer et
al. (2012, S.175) werden dhnliche Gesetze mittlerweile auch in Europa und
Schwellenlandern eingesetzt. Kritik wird insbesondere am Verfahren der exklu-
siven kommerziellen Verwertung von Erfindungen geiibt, die mit 6ffentlichen
Geldern zustande kamen (So et al. 2008).

Doch dieses Verfahren, das dafiir kritisiert wird, dass es das Zugangsprob-
lem fiir arme Lénder verscharft (weil iiber die patentgesicherten Monopolpreise
neue Arzneimittel fiir sie unerschwinglich sind), ist nur eine Seite der Me-
daille. US-amerikanische akademische Forschungseinrichtungen gehéren in-
zwischen auch zu den Vorreitern bei der Teilnahme an Patentpools, die einen
sozialvertraglichen Produktzugang fiir arme Lander ermdglichen wollen. 2010
tibergaben z.B. die NIH alle ihre HIV/aidsrelevanten Nutzungsrechte dem
MMP und wurde dafiir umgehend von der nordamerikanischen Licensing Exe-
cutives Society mit dem Deals of Distinction Award honoriert. Danach ist noch
ein weiterer 6ffentlich finanzierter US-amerikanischer FuE-Akteur diesem Pool
beigetreten. Wobei einschrinkend gesagt werden muss, dass andere akade-
mische Einrichtungen wahrscheinlich kaum iiber relevante Patente fiir diesen
Downstreampatentpool verfiigen (Kap. V.3.1). Auch beim FuE-relevanteren Pa-
tentpool WIPO Re:Search beteiligen sich US-amerikanische FuE-Akteure bisher
am stirksten, sowohl akademische Einrichtungen!®> als auch private Wirt-
schaftsunternehmen. Durch diese Pools wird eine sozialvertrigliche Auslizen-
zierung im jeweiligen Aktivitdtsspektrum gemeinschaftlich organisiert. Die

184 www.economist.com/node/1476653¢Story_id=1476653 (7.8.2015)

185 Akademische Teilnehmer sind NIH, WRAIR, California Institute of Technology (Cal-
tech), Massachusetts Institute of Technology (MIT), Northeastern University, Stan-
ford University, University of California Berkeley, University of Kansas, University of
Washington, Seattle (www.wipo.int/research/en/search/index.jsp [8.8.2015]).
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Teilnahme an den Patentpools und/oder die Etablierung einer eigenen sozial-
vertraglichen Lizenzpolitik sind bisher freiwillig. Staatliche Foérderregularien
verlangen dies im Gegensatz zur Gates-Stiftung bisher nicht.

Studenten US-amerikanischer Universititen griindeten nach der Jahrtau-
sendwende das Netzwerk Universities Allied for Essential Medicines!®, um
speziell auf die durch exklusive Lizenzvergabe von Universititen entstehenden
Zugangsprobleme fiir Arzneimittel aufmerksam zu machen und dagegen anzu-
gehen. Das Netzwerk agiert inzwischen weit {iber die Landesgrenzen hinaus und
hat auch Teilnehmer in Europa und Deutschland, die sich fiir sozialvertréagliche
Lizenzen einsetzen.

Die USA sind auch eine der weltweit fithrenden Nationen, wenn es darum
geht, offentlich gefoérderte Forschungsergebnisse auch offentlich zugénglich zu
machen (Moldenhauer et al. 2012, S.174). Open-Access-Verfahren wurden be-
reits 2000 fiir NIH-finanzierte Forschung normativ verankert. Parallel dazu ha-
ben die NIH selbst ein entsprechendes Open-Access-Repositorium eingerichtet
und tragen die Kosten — den Bibliotheksdienst PubMed (freier Zugrift auf die
Bibliografie) und PubMed Central® (freier Zugrift auf Volltexte). Seit 2008 ist
die Veroffentlichung von Forschungsergebnissen innerhalb von 12 Monaten
original oder als Kopie in PubMed Central eine NIH-Férderbedingung. 2013
wurde die Regelung noch einmal verschirft, indem auch bereits erfolgte Bewilli-
gungen nicht mehr ausgezahlt und FuE-Akteure fiir kiinftige Férderungen nicht
mehr beriicksichtigt werden, wenn sie Ergebnisse nicht in PubMed Central ein-
stellen (Moldenhauer et al. 2012, S.174). Dieses Archiv fiir biomedizinische und
lebenswissenschaftliche Literatur ist inzwischen das weltweit grofite seiner Art.
Es bietet einen Volltextzugriff auf ca. 3,5 Mio. Artikel aus fast 3.500 Zeitschriften
(Stand 2015).187

Neue FuE-Anreizmechanismen

In den vergangenen Jahren wurden zusitzliche Forderinstrumente fiir PRND-
FuE eingefithrt, sofern sie ohne mehrjéhrige Finanzierungsverpflichtungen
moglich waren und keine grofien Modifizierungen der Steuerordnung erforder-
ten. Damit werden die etablierten Férderungen durch neue FuE-Anreizinstru-
mente ergdnzt — vor allem durch unterschiedliche Formen von Priorititsgut-
scheinen, einerseits fiir Arzneimittelzulassungen und andererseits fiir Patent-
anmeldungen.

Die FDA belohnt die Entwicklung eines PRND-Arzneimittels mit einem
Gutschein fiir ein beschleunigtes Zulassungsverfahren bei einem anderen frei

186 http://uaem.org (7.8.2015)
187 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/ (10.11.2015)
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wiahlbaren Produkt (Kap. IV.2.4). Dieser Priority-Review-Voucher soll das Enga-
gement jeglicher FuE-Akteure anreizen und belohnen - auch das der MNU, die
normalerweise nicht geférdert werden, um Wettbewerbsverzerrungen zu vermei-
den. Geschitzt wird, dass ein solcher Gutschein die Zeitdauer bis zur Entschei-
dung tiber die Marktzulassung eines Arzneimittels um 4 bis 8 Monate verkiirzen
kann und bei positivem Votum ein Umsatzplus von 50 bis 300 Mio. US-Dollar
erzielt werden konne (Robertson et al. 2012, S.1). Da diese Gutscheine handelbar
sind, kdnnen sie auch fiir FuE-Akteure interessant sein, die keine umfangreiche
Produktpipeline haben. Ob sich diese Schétzungen tatsachlich realisieren lassen,
ist weitgehend unklar, denn bisher wurden nur sehr wenige vergeben und nicht
immer konnten sie erfolgreich eingesetzt werden. Der Nutzen dieses Instruments
wird nach wie vor kontrovers diskutiert (Moldenhauer et al. 2012, S.116 ff.).

Das US-Patent- und Markenamt (USPTO) startete 2012 sein Programm Pa-
tents for Humanity'88, durch das Innovatoren ebenfalls mit iibertragbaren Gut-
scheinen fiir eine prioritire Bearbeitung belohnt werden, sofern ihre Erfindung
fir humanitire Zwecke (einschliefdlich medizinischer Innovationen zur Bekdmp-
fung vernachléssigter Krankheiten) patentrechtlich akzeptiert wurde (Kap. V.1.1).
Die Gutscheinvergabe ist an einen Ideenwettbewerb gekoppelt, Erfinder konnen
ihre Idee einreichen, eine Expertenjury ermittelt aus der Gesamtheit der Bewer-
bungen 50 Gewinner, die mit besagtem Gutschein belohnt werden.

Um weitere Ideenwettbewerbe mit Preisgeldern als neues Finanzierungs-
instrument fiir akademische und o6ffentliche Einrichtungen einsetzen zu kon-
nen, waren zunichst einige regulative Anpassungen erforderlich (Moldenhauer
etal. 2012, S.173). Inzwischen gibt es erste behordliche Anwendungen,189 durch
die auch Losungsvorschlidge zu nationalen gesundheitlichen Herausforderungen
gesucht werden konnen, bisher jedoch keine zu PRND. Als jlingste Finanzie-
rungsinitiative ist der von USAID mitinitiierte GFF Trust Fund zu nennen,
durch den o6ffentliche und private Finanzierungsmechanismen zur Losung glo-
baler Gesundheitsaufgaben gegenseitig verstiarkt werden sollen (Kap. VI.5.2).

GrofRbritannien 4.2

Offentliche FuE-Férderung

Laut G-Finder wurden 2013 durch offentliche Haushalte Grofsbritanniens
116 Mio. US-Dollar fiir PRND-FuE aufgewendet (Moran et al. 2014, S.71 ff.).
Das Land ist damit absolut der zweitgrofite 6ffentliche Geldgeber und erreicht

188 www.uspto.gov/patent/initiatives/patents-humanity (7.8.2015)
189 www.challenge.gov (7.8.2015)
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das von der CEWG vorgeschlagene BIP-Ziel knapp zur Hilfte (Abb. I1.6). Die
Gelder werden einerseits durch den dem Ministerium fur Gewerbe, Innovation
und Qualifikation unterstellten Medical Research Council (MRC) und anderer-
seits durch das Department for International Development (DFID) kanalisiert.
Die FuE-Mittel des MRC flieen vor allem in die dem Gesundheitsministerium
angehorenden National Institutes for Medical Research und in die MRC-
Forschungseinheiten in Gambia und Uganda!®? — zum Grofteil in die Grundla-
genforschung (Head et al. 2012). Ein Teil der Gelder wird iiber EDCTP kanali-
siert. Grofibritannien ist mit Abstand das wichtigste EDCTP-Teilnehmerland.
In der ersten Dekade (2003-2013) hat sich das Land an 82 EDCTP-Projekten
beteiligt (die Niederlande an 48, Deutschland als drittstarkstes Teilnehmerland
an 41). Kein anderes europdisches EDCTP-Teilnehmerland hat so viel Geld in
FuE-Aktivititen zur Bekdmpfung der »grofien Drei« investiert wie GrofSbritan-
nien (EDCTP 2013, S.52 ft.).

Das DFID unterstiitzt PDP, in den letzten 5 Jahren im Durchschnitt jahrlich
mit 64 Mio. Euro (zum Vergleich: Deutschland unterstiitzte PDP seit 2011 mit
jahrlich 5 Mio. Euro). Damit sind die britische und die US-amerikanische Re-
gierung die beiden wichtigsten staatlichen PDP-Forderer. GrofSbritannien ist
ein Griindungsmitglied von UNITAID (Kap.IV.2.5), finanziert die Initiative
jedoch aus dem DFID-Haushalt (von 2011 bis 2013 mit 64 Mio. Euro jdhrlich)
und nicht tiber die urspriinglich geplante Flugticketbesteuerung (Moldenhauer
etal. 2012, S.176 ft.).

Philanthropische Stiftungen

Neben den offentlichen Haushalten wird PRND-FuE in erheblichem Umfang
durch den Wellcome Trust (Sitz: London) geférdert. Der Wellcome Trust ist
nach der Gates-Stiftung weltweit die zweitreichste Stiftung. 2013 flossen aus
dem Wellcome Trust 128 Mio. US-Dollar in PRND-FuE-Projekte. Der Well-
come Trust finanziert vorrangig translationale FuE, klinische Studien und
Public-Health-Analysen (Head et al. 2012).

Umgang mit geistigem Eigentum und Forschungsergebnissen

Etliche offentlich finanzierte FuE-Einrichtungen beteiligen sich am FuE-fokus-
sierten Patentpool WIPO Re:Search. Sowohl iiber WIPO Re:Search als auch
iber die Beteiligungen an EDCTP und die Foérderung von PDP werden sozial-
vertragliche Auslizenzierungen zukiinftiger Produkte Schritt fiir Schritt abge-

190 www.mrc.ac.uk/about/institutes-units-centres/list-of-institutes-units-centres/
(7.8.2015)
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sichert (d.h. kostenlose Produktionslizenzen fir LDC und individuelle Verein-
barungen mit anderen Entwicklungs- und Schwellenldndern).

Grofibritannien griff die US-amerikanische Open-Access-Initiative auf und
startete vor einigen Jahren seine eigene nationale PubMed Central Datenbank
(UKPMC), um abzusichern, dass Ergebnisse aus offentlich finanzierter For-
schung auch dauerhaft offentlich zugianglich sind (Moldenhauer et al. 2012,
§.179). 2010 wurden die Dienste um Abstracts und biologische Patente erwei-
tert. 2012 wurde mit der Beteiligung des European Research Council, Telethon
Italy und der Austrian Research Fund die britische Datenbank erweitert zu Eu-
rope PubMed Central. Auch in Grofbritannien wurde das urspriinglich freiwil-
lige Open-Access-Verfahren nach einigen Jahren verpflichtend fiir alle Forder-
mittelempfinger des MRC. Die unabhingige Evaluation im Jahr 2014 brachte
eine sehr positive Gesamtriickmeldung sowie Verbesserungsvorschlige fiir eine
noch schnellere Durchsetzung des Open-Access-Verfahrens. 1!

Neue FuE-Anreizmechanismen

Neben der klassischen FuE-Forderung hat die britische Regierung begonnen,
folgende weitere Instrumente zur FuE-Stimulierung zu testen:

> 2003 wurden im Rahmen des Vaccine Research Relief Programme Steuer-
gutschriften fiir Unternehmen auf Investitionen zur Impfstoffentwicklung
eingefiihrt. Die Erwartung, dass in den ersten 5 Jahren 10 bis 50 Firmen da-
von profitieren wiirden, wurde mit zehn tatsdchlichen Antrigen gerade
noch erreicht. Dies wird als Indiz dafiir gewertet, dass Steuergutschriften in
Investitionsrechnungen zwar positive Wirkung entfalten, sie aber alleinig
kaum ausreichen, um unzureichende Marktmechanismen auszugleichen
(ausfiihrlich in Rao 2011).

> Die britsche Regierung beteiligt sich mafigeblich am Advanced Market
Commitment, einem Pilotprojekt der Gavi, durch das die Abnahme fiir ei-
nen Pneumokokkenimpfstoff bereits vor der Zulassung so umfangreich ga-
rantiert wird, dass ausreichend privatwirtschaftliches FuE-Engagement an-
gereizt wird (Kap. VI.5.2). Die britische Regierung tibernimmt ein Drittel
der Gesamtsumme von 1,5 Mrd. US-Dollar, die die umfangreiche Abnahme
von zwei parallel entwickelten Impfstoffen garantiert (einen hat der briti-
sche Pharmakonzern GSK entwickelt).

>  Grofbritannien ist Griindungsmitglied bei UNITAID, einer Organisation,
die iiber die Stirkung der Nachfrage Marktmechanismen sowohl fiir FuE-
Investitionen als auch fiir Preisverhandlungen stirken will (Kasten IV.8).

191 www.rcuk.ac.uk/research/openaccess/ (7.8.2015)
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Neue Wege der Wirtschaft

Seit der Etablierung des Access-to-Medicine-Index im Jahr 2008, durch den das
privatwirtschaftliche Engagement in Bezug auf die Arzneimittelforschung, -ent-
wicklung und -bereitstellung bewertet wird, fithrt das britische Pharmaunter-
nehmen GSK das Ranking der fiihrenden, weltweit agierenden Pharmaunter-
nehmen an. Das Unternehmen testet unterschiedliche neue Wege der Wissens-
generierung, die es als Open Innovation bezeichnet. Und es versucht besonders
intensiv, diese mit bereits etablierten Verfahren und Forschungsnetzwerken zu
verkniipfen, z. B.:

> Das teils durch die firmeneigene Stiftung getragene Open Lab am spani-
schen Forschungsstandort Tres Cantos nutzt WIPO Re:Search und die
Maoglichkeiten der personellen Forderung der EU (Kap. VI.2.1), um For-
schungsaufenthalte von Wissenschaftlern zu kofinanzieren. Britische aka-
demische Einrichtungen griffen diese Option der Kooperation und Kofi-
nanzierung bisher am aktivsten auf.

> Zusammen mit der NGO Save the Children werden Ideenwettbewerbe und
Preisgelder (s.u.) getestet, um Losungsvorschldge zu bestehenden Gesund-
heitsproblemen zu generieren.!%

Zusammenfassender Landervergleich 4.3

Sowohl in den USA als auch in Grof$britannien hat PRND-FuE seit Jahren ei-
nen hohen Stellenwert. Nicht nur bei den jeweiligen Regierungen, auch bei den
in diesen Lindern beheimateten philanthropischen Stiftungen und den phar-
mazeutischen Unternehmen ist das entsprechende Engagement hoch und
scheint sich gegenseitig positiv zu verstirken.

Die Regierungen beider Lander finanzieren entsprechende FuE-Programme
in erheblich groflerem Umfang mit 6ffentlichen Mitteln als die deutsche. Laut
G-Finder betrdgt die britische 6ffentliche PRND-FuE-Forderung fast das 2,5-
Fache der deutschen, obwohl die nationale Wirtschaftskraft ca. 30 % unter der
deutschen liegt. Die britische Regierung setzt wie die deutsche auf eine drei-
gliedrige Forderstrategie (nationale Forschungsférderung, EDCTP-Teilnahme,
PDP-Unterstiitzung), testet jedoch auch zusitzliche FuE-Anreizinstrumente und
sammelt Erfahrungen damit. Diese Instrumente sollen zum Teil gezielt privat-
wirtschaftliches Engagement anreizen und belohnen. Die britische Regierung

192 www.innocentive.com/innocentive-globalgiving-and-rockefeller-foundation-
advance-open-innovation-solutions-world%E2 %80 %99s-water;
www.innocentive.com/ar/challenge/9933768 (26.7.2015)
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setzt dafiir auf Steuergutschriften und umfangreiche Abnahmegarantien fiir neue
Produktentwicklungen (AMC-Teilnahme), die US-amerikanische auf Prioritéts-
gutscheine staatlicher Behorden und die Unterstiitzung des GFF Trust Funds.

Sogenannte Open-Initiativen werden in beiden Lindern mit Nachdruck
verfolgt. Das betrifft nicht nur Open Access fiir offentlich geforderte For-
schungsprojekte, sondern auch unterschiedliche Initiativen der Industrie, die
diese unter dem Begriff Open-Innovation verorten. Die Offnung von Substanz-
bibliotheken fiir PRND-FuE, die gemeinsame Nutzung von Patenten oder auch
die Suche nach Problemlosungen mittels Ideenwettbewerben wurden bisher
ausschlieSlich von US-amerikanischen und britischen Pharmafirmen initiiert.
Entsprechende Verfahren werden am stiarksten von dort beheimateten 6ffent-
lichen und privaten FuE-Akteuren angenommen. Alle Instrumente bauen auf
dem patentbasierten medizinisch-technischen Innovationssystem auf und ver-
suchen, den spiteren Produktzugang explizit nur fiir Nonprofitprogramme und
offentliche Gesundheitssysteme von Entwicklungsldndern zu erleichtern. Nur
dort setzen sie auf die Entkopplung der FuE-Kosten von den Produktpreisen.

Auch wenn in Deutschland dieses sich gegenseitig positiv verstirkende En-
gagement in Bezug auf PRND-FuE zwischen offentlichen und privaten FuE-
Akteuren sowie deren Experimentierfreude beim Beschreiten neuer Wege nicht
so offensichtlich ist, heif3t dies keinesfalls, dass es kein Engagement gibt. Dieses
Engagement der deutschen Forschungslandschaft wird in Kapitel VII ausfiihrli-
cher dargestellt.

Weitere Ideen und Initiativen zur FuE-Finanzierung 5.

Neben bereits vorgestellten Initiativen zur Stirkung der PRND-FuE werden
weitere Verfahren diskutiert und teilweise bereits getestet, um entsprechende
Aktivititen anzureizen, zu lenken oder zu belohnen. Und es gibt Ideen, finanzi-
elle Mittel fiir FuE zu poolen, gemeinsam zu verwalten und mit unterschied-
lichen Vergabeverfahren einzusetzen.

Pramierungen von Forschungsergebnissen und Ideen 5.1

Anders als bei der 6ffentlichen FuE-Finanzierung, die die Durchfithrung defi-
nierter Projekte und Tatigkeiten unabhingig vom tatsachlichen Ergebnis finan-
ziert (mitunter auch als Push-Instrument bezeichnet; Moldenhauer et al. 2012;
Rottenburg et al. 2012), belohnen Pramien oder Geldpreise riickwirkend FuE-
Leistungen, die bereits erbracht wurden. Moldenhauer et al. (2012, S.92) nen-
nen Anerkennungspreise und Preisgelder.
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Anerkennungspreise

Mit ihnen werden erbrachte Leistungen riickwirkend vor allem iiber das damit
verbundene Renommee honoriert. Einen direkten monetdren FuE-Anreiz bilden
sie nicht, auch wenn mitunter deren Preisgelder wieder in FuE-Aktivitdten miin-
den. Die fiir die Wissenschaft bedeutendsten sind zweifellos die Nobelpreise; der
fir Medizin wurde in der ersten Hilfte des 20. Jahrhunderts etliche Male fir
bahnbrechende Erkenntnisse zur Bekdmpfung solcher Infektionskrankheiten
verliehen, die heute als forschungsseitig vernachléssigt gelten. Auch 2015 wurden
Forschungsarbeiten zur Bekdimpfung vernachlassigter armutsassoziierter Krank-
heiten mit dem Nobelpreis gewiirdigt.! In Deutschland wird vor allem die
Grundlagenforschung durch Wissenschaftspreise gewtiirdigt. Neben den Preisen
der aufleruniversitdren Forschungsgemeinschaften werden vor allem der Robert-
Koch-Preis im Bereich der Infektionskrankheiten und der Eva-Luise-Kohler-
Forschungspreis fiir seltene Erkrankungen vergeben. Seit 2014 wiirdigt der von
unterschiedlichen NGO initiierte Memento-Preis besonderes politisches und
FuE-seitiges Engagement gegen vernachlassigte Krankheiten. Effekte werden eher
indirekt erzielt, durch offentliche Aufmerksamkeit fiir politisches Engagement
und/oder fachliche Exzellenz sowie die Stirkung der jeweiligen Wissenschaftsge-
meinschaft und deren Austausch (Moldenhauer et al. 2012, S.93 ff.).

Mit Anerkennungspreisen werden bisher vor allem besondere Erkenntnisse
und Leistungen in der Grundlagenforschung honoriert, nicht jedoch solche, die
aus der formalisierten Durchfithrung klinischer Studien entspringen, mit denen
die Sicherheit und Wirksamkeit von potenziellen Produkten belegt werden
muss. Unklar ist, inwiefern - zusitzlich zu den existierenden - neue, explizit auf
PRND-Engagement und/oder entwicklungsldnderspezifische Bediirfnisse aus-
gerichtete Wissenschaftspreise diesbeziigliche FuE-Aktivitdten gezielter oder gar
effizienter anreizen wiirden.

Ideenwettbewerbe und Preisgelder fiir Problemlésungen

Ideenwettbewerbe und Preisgelder fiir die Losung bestimmter Aufgaben gibt es
seit Langem. Moldenhauer et al. (2012, S.97 u. 168) verweisen auf mit Preisgel-
dern verbundene Ideenwettbewerbe aus dem 18. und frithen 20. Jahrhundert
zur Positionsbestimmung auf See bzw. fiir den ersten erfolgreichen Nonstopflug
tiber den Atlantik. Heute sind solche Ideenwettbewerbe z.B. in der Anfangs-
phase grofier Investitionsvorhaben im Baubereich ein etabliertes Finanzierungs-

193 fir die Entdeckungen von Artemisinin zur Malariabehandlung (Kap. II1.2.3) sowie
neuer Behandlungsmethoden von fadenwurmverursachten NTD (Drakunkulose,
Flussblindheit, lymphatische Filariose; Anhang 1)
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element. Auch im Bereich der medizinisch-technischen Forschung wird mit
diesem Verfahren seit einigen Jahren experimentiert. Etliche Jahre vor der ers-
ten Ausschreibung des Innovationspreises der Europdischen Kommission
(Kap. VI.2.1) startete der US-amerikanische Pharmakonzern Eli Lilly die Initia-
tive InnoCentive und setzt seit 2001 Preisgelder aus, um mittels Crowdsourcing
Losungen zu bestehenden Forschungsfragen zu generieren. Bei InnoCentive
wird der jeweils beste Losungsvorschlag durch das Preisgeld honoriert bzw. ge-
kauft. Erfinder verzichten im Gegenzug auf eine eigene Patentierung ihrer Lo-
sungsvorschlage, verweigern jedoch keine spatere Patentierung und gewerbliche
Nutzung durch den Initiator - im Gegensatz zur Idee der Open-Source-Medi-
kamentenentwicklung (Kap. V.3.2). Aus der Initiative wurde eine wirtschaftlich
selbststindige Erfinderborse, die Dienstleistungen des Plattformbetreibers In-
noCentive (Management des Ideenfindungsprozesses) werden den Problemstel-
lern (inzwischen nicht nur Pharmafirmen) in Rechnung gesetzt. Die Betreiber
von InnoCentive bezeichnen ihr Vorgehen als Beitrag zu Open Innovation.
Wihrend der Aktivitatsfortschritt bei den von Moldenhauer et al. (2012,
S.140 ff.) genannten Open-Source-Beispielen weitgehend unklar ist, konnen
tiber InnoCentive vielfiltige Aktivitidten nachverfolgt werden.

Ende 2006 hat InnoCentive mit der Rockefeller Foundation eine Nonpro-
fitsparte vereinbart, um wissenschaftliche und technische Losungen fiir Proble-
me in Entwicklungslandern zu suchen. NGO konnen ihre diesbeziiglichen Her-
ausforderungen der Stiftung mitteilen, die diese bei InnoCentive platziert und
im Erfolgsfall das Preisgeld zahlt. Bis 2009 wurden zu den zehn verdffentlichten
Aufgaben Losungsvorschlage fiir acht Aufgaben eingereicht und das Preisgeld
ausgeschiittet. Die Kooperation wurde verlangert und ausgebaut. Bis 2012 wur-
den weitere technische Losungen gefunden, bisher jedoch keine im Gesund-
heitsbereich. Das ist nicht verwunderlich, denn NGO verfiigen regelméflig nicht
tiber die Ressourcen, die im medizinisch-technischen Innovationsprozess notig
sind, um Losungsvorschldge bis zu zulassungsfahigen Produkten weiterzuentwi-
ckeln (Kap.IV). Vor diesem Hintergrund ist die erstmalige Kooperation der
NGO Save the Children mit dem GSK interessant, die seit 2013 jahrlich gemein-
sam Preisgelder in Hohe von insgesamt 1 Mio. US-Dollar ausschreiben, um
tiber InnoCentive Losungsvorschlige zu generieren, mit denen die Uberlebens-
rate von Kindern unter 5 Jahren in Entwicklungslindern verbessert werden
kann. Nur Personen oder Organisationen aus LMIC sind teilnahmeberechtigt.
Jedes Jahr werden aus mehreren Hundert Ideen bis zu fiinf Gewinner ausge-
wihlt, die sich das Preisgeld teilen und anschlieflend bei der Verbreitung ihrer
innovativen Losung in LMIC unterstiitzt werden.!®*

194 www.gsk.com/en-gb/media/press-releases/gsk-and-save-the-children-offer-1-million-
award-for-healthcare-innovations-in-developing-countries-that-reduce-child-deaths/
(26.7.2015)

262



5. Weitere Ideen und Initiativen zur FuE-Finanzierung

Es gibt diverse weitere Initiativen, die auf dem gleichen Prinzip aufbauen,
z.B. sucht die Siemens Stiftung mittels ihres empowering people. Awards einfa-
che technische Losungen fiir die Armutsbekdmpfung u.a. auch im Gesund-
heitsbereich.!®> Moldenhauer et al. (2012, S.167 ff.) nennen weitere Vorschlige
fiir Preisgelder im Gesundheitsbereich, bei denen jedoch offen ist, ob sie jemals
realisiert werden. Durch die etablierten Ideenwettbewerbe wurde vielfach Enga-
gement fiir die jeweiligen Aufgaben aktiviert. Moldenhauer et al. (2012, S.96 ff.
u. 168 ff.) sind der Meinung, dass Preisgelder im Vergleich zu Anerkennungs-
preisen FuE-Aktivitdten erheblich anreizen konnen. Durch solche Wettbewerbe
konnen vor allem ungewohnliche und kreative Ideen aus unterschiedlichen Dis-
ziplinen generiert und in die Problemlosung eingebunden werden. Sie konnen
insbesondere dann eingesetzt werden, wenn der Losungsweg zu einem beste-
henden Problem unklar ist und mehrere potenzielle Problemloser existieren, die
sich zunéchst aus anderen Quellen finanzieren. Da Preisgelder vor allem fiir den
Geldgeber effizient sind (nur im Erfolgsfall werden die besten Ideen honoriert),
nehmen Moldenhauer et al. (2012, S.96 ff. u. 168 ff.) an, dass Preisgelder zu-
kiinftig an Bedeutung gewinnen. In der Betrachtung solcher, gern als innovativ
bezeichneter Losungsansitze bleibt die Situation der eigentlichen Erfinder oft
weitgehend unberiicksichtigt.

Fiir die medizinisch-technische Umsetzung nach etablierten Standards, ins-
besondere die Durchfithrung klinischer Studien, um Sicherheit und Wirksam-
keit potenzieller Produkte zu belegen, miissen jedoch nach wie vor andere Fi-
nanzierungsformen genutzt werden.

Fonds zur Finanzierung von FuE im Gesundheitsbereich 5.2

Seit Jahrzehnten gibt es diverse Fonds zur Finanzierung von Entwicklungsprojek-
ten in unterschiedlichen Bereichen. Alle bauen auf die Idee, Gelder fiir die Ent-
wicklung meist umfangreicher Aufgaben einheitlich zu verwalten und kontinu-
ierlich einzusetzen.!°® In der Zielsetzung, Art und Weise der Ausschiittung und
auch in Bezug auf die Form der Refinanzierung unterscheiden sich bereits etab-
lierte oder neue Ideen fiir mogliche zukiinftige Fonds jedoch erheblich. Einige
gleichen eher klassischen Investmentfonds des Kapitalmarkts (z.B. Global Health
Investment Funds), andere sollen iiber grof3e Produktabnahmemengen die FuE-
Refinanzierung absichern (AMC) oder bauen auf eigenstindigen Verfahren auf

195 www.empowering-people-network.siemens-stiftung.org (26.7.2015)

196 Auch die offentliche und private Forschungsforderung, philanthropische Stiftungen
oder PDP koénnten als FuE-Fonds aufgefasst werden. Nachfolgend werden nur Finan-
zierungsmechanismen skizziert, die in den bisherigen Ausfiihrungen nicht genannt
wurden.
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und priamieren erreichte Entwicklungsleistungen (z.B. Funds for Research in
Neglected Diseases) und Verbesserungen des Gesundheitszustands (z.B. Global
Health Impact Fund) oder stellen das auf begrenzten Monopolpreisen basierende
Patentsystem ganzlich infrage (z.B. Medical Innovation Prize Fund). Ohne An-
spruch auf Vollstandigkeit sollen nachfolgend einige Fonds mit Relevanz fiir FuE
im Gesundheitsbereich kurz vorgestellt werden.

Advanced Market Commitment

Die Gates-Stiftung hat 2004 zusammen mit M. Kremer (Harvard University) die
Idee entwickelt (Moldenhauer et al. 2012, S.111 ff.), dass finanzstarke Geldgeber
bereits wahrend des Entwicklungsprozesses die Abnahme eines neuen Arznei-
mittels fiir einen bestimmten Zeitraum zu einem vorab festgelegten Preis und
damit die erforderliche Nachfrage garantieren, die auch die Refinanzierung von
FuE-Kosten absichert. Sie sollen damit direkte Anreize fiir die Wirtschaft setzen,
in FuE und den Aufbau von Produktionskapazititen zu investieren. Zusammen
mit der ebenfalls von der Gates-Stiftung initiierten Gavi (Kasten IV.8) wurde die
Idee weiterentwickelt, jedoch wurde der urspriinglich anvisierte Plan, eine
Impfstoffentwicklung gegen Malaria damit zu forcieren, aufgegeben. Stattdessen
wurde als Praxistest ein zulassungsbereiter Pneumokokkenimpfstoff, der u.a.
weltweit hdufig verbreitete Pneumonien reduzieren soll (Typ-II-Krankheit),
gewihlt. Die heute verfiigbaren Impfstoffe (Handelsname: Prevenar®), die ge-
gen unterschiedlich viele Serotypen immunisieren, sind in klassischer patentba-
sierter FuE-Finanzierung in iiber 20 Jahren von zwei MNU entwickelt worden
(GSK und Pfizer halten die jeweiligen Verfahrenspatente, ausfiihrlicher z.B. in
Seeberger 2015). Um die normalerweise auftretenden zeitlichen Verzogerungen
der Impfeinfithrung in Entwicklungslaindern zu verkiirzen, wurde der Pneumo-
coccal Vaccines Accelerated Development and Introduction Plan (PADIP) als
eine besondere Form einer PDP wesentlich mit Geldern der Gavi etabliert. Das
AMC-Pilotprojekt startete 2007, wird von der Gavi verwaltet und sichert die
Abnahme von 200 Mio. Dosen zum Maximalpreis von 3,5 US-Dollar pro Dosis
tiber 10 Jahre ab.!1%7 Den dafiir notigen Etat in Hohe von 1,5 Mrd. US-Dollar
sichern Italien (42%), Grof3britannien (32%), Kanada (13 %), Russland (5%)
sowie Norwegen und die Gates-Stiftung (je 0,5%). Bis Marz 2015 haben 70 %
der fiir eine Gavi-Unterstiitzung infrage kommenden Entwicklungsldnder diese
patentgeschiitzte Impfung mit Fixpreis eingefiihrt. Die beiden MNU beteiligen

197 Zum Vergleich: Die Preise fiir eine padiatrische Impfung des gleichen Herstellers be-
trug 2015 in den USA 117 US-Dollar im ersten Gesundheitsmarkt bzw. 152 US-Dollar
im zweiten (www.cdc.gov/vaccines/programs/vic/awardees/vaccine-management/
price-list/ [7.8.2015]).
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sich mit weiteren 1,1 Mrd. US-Dollar am AMC und stocken die abgesicherte
Impfstoffmenge auf. Dadurch konnten die urspriinglich anvisierten Mengen
erheblich erweitert werden: 2014 wurden 100 Mio. Impfdosen durch die zwei
MNU bereitgestellt. Damit soll die Zahl gegen Pneumokokken immunisierter
Kinder in Entwicklungslandern bis Ende 2015 auf 80 Mio. steigen (Gavi 2015).

Zweifellos hat das Verfahren einen schnellen und massenhaften Zugang zu
einem neuen Impfstoff vor allem fiir Entwicklungsldander beférdert. Der finan-
zielle und organisatorische Aufwand fiir die Etablierung des AMC und die Re-
alisierung der Pilotphase war erheblich. Auch in dieser Pilotphase konnten
Unklarheiten in Bezug auf die Preistindung, die Kosteniibernahme bei FuE-
Schwierigkeiten oder die langfristige Bereitstellung zu Nonprofitbedingungen
nicht gelost werden. Inwiefern mit einem solchen Fonds die Forschung und
Entwicklung zu Impfstoffen angereizt werden kann, ist jedoch bis heute hochst
umstritten (Moldenhauer et al. 2012, S.111 ff.; Rottenburg et al. 2012, S. 112 ff,;
CEWG 2012, S.198 ft.).

Global Health Investment Fund

Die Gates-Stiftung hat Ende 2012 zusammen mit einer der weltweit grofiten
Investmentbanken einen speziellen Fonds aufgelegt, tiber den private und 6f-
fentliche Geldgeber gezielt in die finale Entwicklung von solchen PRND-
Produkten investieren konnen, die das Potenzial haben, positive Renditen fiir
die Investoren abzuwerfen. Befiirworter werben damit, dass mit dem Global
Health Investment Fund (GHIF) erstmals im Gesundheitssektor ein klassisches
Kapitalmarktinstrument und ein Finanzierungsmechanismus eingefithrt wird,
der sowohl fiir den Privatsektor attraktiv sei als auch eine gesundheitsverbes-
sernde Wirkung in Entwicklungslindern habe (Impact Fund).!°® Empfangsbe-
rechtigt sind explizit auch Arzneimittelfirmen. Mit den Geldern sollen spite
klinische Studien ermoglicht werden, fiir die Firmen ohne Zuschuss keinen aus-
reichenden Investitionsanreiz hitten.!%®

Der Fonds verfiigt derzeit iiber knapp 100 Mio. Euro, die von philanthropi-
schen Stiftungen, privaten und offentlichen Investmentbanken sowie Institutio-
nen der Entwicklungszusammenarbeit (neben Deutschland [10 %] auch Norwe-
gen und Schweden) eingebracht wurden. Die Gates-Stiftung und die schwedi-
sche Agentur fiir Entwicklungszusammenarbeit (SIDA) sichern Fondsrisiken

198 Die Investmentbank verbucht das Engagement als Beitrag seiner social corporate
responsibility (www.jpmorganchase.com/corporate/Corporate-Responsibility/global-
health-investment-fund [26.7.2015]).

199 www.kfw-entwicklungsbank.de/Internationale-Finanzierung/KfW-Entwicklungsbank/
KfW-Entwicklungsbank_alt/Wer-wir-sind/Pressemitteilungen/Pressemitteilungen-
Details_162496.html (27.7.2015)
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tiber eine 40%ige Ausfallgarantie ab. Der Fonds ist als US-amerikanische Non-
profitkorperschaft konstituiert, die durch einen unabhéngigen Vorstand geleitet
wird. Laut KfW Entwicklungsbank wird der Fonds seine Mittel weltweit in acht
bis zehn Projekte investieren, davon mindestens ein Drittel in Gesundheitspro-
jekte fiir Kinder. Welche das sind, war zum Zeitpunkt der TAB-Berichtslegung
nicht bekannt. Eine Bewertung dieses Finanzierungsinstruments kann hochs-
tens auf wirtschaftstheoretischer Ebene erfolgen. Die deutsche Beteiligung kann
als Signal gedeutet werden, Marktmechanismen im Bereich PRND eher zu un-
terstiitzen als zu tiberwinden.

Global Innovation Fund

Der 2014 gegriindete Fonds?%? basiert auf einer Idee von Omidar Network, ei-
ner Investitionsinitiative, die mittels marktbasierter Verfahren Innovationen
mit nachweisbarer sozialer Wirksamkeit befordern will. Die Initiative wird un-
terstiitzt von den staatlichen Einrichtungen fiir Entwicklungszusammenarbeit
der USA, Groflbritanniens, Schwedens und Australiens. Grundsatzlich erfiillen
medizinisch-technische Innovationen die Férderungsanforderung der sozialen
Wirksamkeit, jedoch liegen grofle Investitionsprojekte, wie die Durchfiihrung
klinischer Studien bisher nicht im Fokus des Fonds (Investitionssummen belau-
fen sich auf 0,05 bis 15 Mio. US-Dollar). Gesundheit ist bisher kein expliziter
Arbeitsschwerpunkt des Fonds.

Global Financing Facility Trust Fund

Die Stirkung der Miitter- und Kindergesundheit ist bereits seit der Jahrtau-
sendwende eines von sechs Millenniumsentwicklungszielen, mit eigenem Sekre-
tariat bei den Vereinten Nationen zur Koordinierung vielfiltiger Aktivitaten.
2015 startete die neue Finanzierungsinitiative, um die geschitzte Liicke von
mehr als 33 Mrd. US-Dollar zu verringern und entsprechende Aktivititen bis
2030 langfristig absichern zu konnen. Der GFF Trust Fund wird von der Welt-
bank verwaltet. Bisher gibt es Finanzierungszusagen der Gates-Stiftung sowie
nationalstaatliche Beteiligungen (Norwegen [600 Mio. US-Dollar], Kanada
[200 Mio.], Japan, USA) iiber mehr als 1 Mrd. US-Dollar. Ziel ist es, tiber eine
Kooperation mit der International Bank for Reconstruction and Development
(Teil der Weltbankgruppe) die 3- bis 5-fache Summe zusétzlich vom privaten
Kapitalmarkt zu mobilisieren. Neben der Verbesserung des Zugangs zu Arz-
neimitteln und medizinischer Versorgung werden mit dem GFF Trust Fund
auch Forschung und Entwicklung finanziert, insbesondere bei kindgerechten
Anwendungen, aber auch im Bereich operationeller Prozesse, um Schwachstel-

200 www.globalinnovation.fund/ (3.8.2015)
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len der Versorgung zu verringern. Insgesamt soll auch die Weiterentwicklung
evidenzbasierter Bewertungsverfahren unterstiitzt werden. Pilotlinder sind
Athiopien, die Demokratische Republik Kongo, Kenia und Tansania. Aktiviti-
ten sollen insbesondere mit Gavi abgestimmt werden.?0!

Funds for Research in Neglected Diseases

Die 2008 durch P.L. Herrling (Novartis) erstmals vorgestellte Fondsidee soll
von Stiftungen, internationalen Organisationen und Regierungen gespeist wer-
den und zundchst Forschung und Entwicklung zu zehn vernachlissigten tropi-
schen Krankheiten ex ante je nach realisierten Entwicklungsfortschritten durch
sogenannte Meilensteinpramien vergiiten. Damit sollen 6ffentliche oder philan-
thropische Gelder mit der Expertise der Industrie beim Portfoliomanagement
verbunden werden. Im Gegenzug soll der Fonds exklusive Nutzungslizenzen fiir
PRND-Indikationen der geférderten Substanzen bekommen, sodass der Fonds
entsprechende Arzneimittel zu Nonprofitpreisen in Entwicklungsldndern be-
reitstellen kann (ausfiihrlich Herrling 2008).

Der Vorschlag wurde mehrmals evaluiert (CEWG 2012, S.180 ff.; Grace et
al. 2011). Vorteile werden in der Moglichkeit einer besseren Koordination fort-
geschrittener Forschungsprojekte sowie einer besseren Kommunikation zwi-
schen den beteiligten Forschungsakteuren gesehen. Zweifel bestehen, ob mit
diesem Fonds tatsichlich neue Geber angesprochen und durch eine zentrale
Steuerung tatsichlich bessere Ergebnisse erzielt werden konnen. Fraglich ist
auch, ob der Mehraufwand durch die zusitzliche Instanz nicht zu hoch ist und
ob exklusive Nutzungslizenzen tatsichlich zu niedrigsten Produktpreisen fiih-
ren werden. Nach Ansicht von Moldenhauer et al. (2012, S.88 f.) scheine der
Vorschlag noch nicht ausgereift zu sein und habe in den letzten Jahren nur we-
nige konzeptionelle Fortschritte gemacht.

Health Impact Fund

Die 2008 von T. Pogge (Yale University) und weiteren Wissenschaftlern vorge-
stellte Idee sieht einen von Nationalstaaten freiwillig finanzierten Fonds in Hohe
von ca. 6 Mrd. US-Dollar vor, der fiir die Bereitstellung von neuen Arzneimit-
teln Pramien entsprechend der jeweiligen Senkung der globalen Krankheitslast
(gemessen in DALYSs; Kap. 11.2.2) zahlt (Moldenhauer et al. 2012, S. 106 ff.; Pog-
ge 2011). Mit der Summe soll die Entwicklung von ca. zwei bis drei Arznei-
mitteln pro Jahr bzw. ein konstantes Portfolio von ca. 20 Substanzkandidaten

201 www.worldbank.org/en/news/press-release/2015/07/13/global-financing-facility-
launched-with-billions-already-mobilized-to-end-maternal-and-child-mortality-by-
2030 (3.8.2015)
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finanziert werden konnen. Die Grundidee des Health Impact Fund (HIF) be-
steht darin, gezielt solche Produktentwicklungen anzureizen, die grofle Ge-
sundheitsgewinne erwarten lassen. Firmen, die ihre Produkte im HIF anmelden,
verpflichten sich, das Arzneimittel iiberall zu einem Preis anzubieten, der die
geringstmoglichen Produktions- und Vertriebskosten nicht iibersteigt. Im Ge-
genzug bekommen sie 10 Jahre lang einen Anteil regelmafliger HIF-Ausschiit-
tungen, der genau dem Anteil ihres Arzneimittels an den Gesundheitsauswir-
kungen (Health Impact) aller HIF-gemeldeten Medikamente entspricht.

Zustimmung erfahrt die Idee insbesondere fiir den Versuch, finanzielle An-
reize mit globalen Gesundheitsgewinnen zu koppeln. Jedoch gibt es nach wie
vor erhebliche Skepsis nicht nur wegen der unzureichenden Bestimmbarkeit des
Health Impacts durch den Einsatz einzelner Arzneimittel zur Bekdmpfung ein-
zelner adressierter Krankheiten in Entwicklungsldndern (Kap.II.3), sondern
auch beziiglich der finanziellen Machbarkeit (Moldenhauer et al. 2012, S.108).
Eine seit Jahren angekiindigte Pilotphase wurde bisher nicht realisiert. Auch die
Bundesregierung bewertet die Realisierungschancen als gering, weil der anvi-
sierte Health Impact auch mit neuen Arzneimitteln und Medizinprodukten auf-
grund der liickenhaften Versorgungsstrukturen in Entwicklungslindern kaum
realisierbar erscheine und weil die erforderlichen zusétzlichen Mittel kaum zu
mobilisieren seien (Widmann-Mauz 2015).

Medical Innovation Prize Fund

2011 brachte ein US-amerikanischer Senator zwei Gesetzesinitiativen in den
Senat ein, um einen verpflichtenden Fonds einerseits fiir die Bekdmpfung von
HIV/Aids und andererseits fiir die gesamte nationale Gesundheitsforschung
(Gesamtvolumen ca. 80 Mrd. US-Dollar jahrlich, ca. 0,6 % des BIP) zu etablie-
ren. Die Fonds sollen durch offentliche Haushalte und Krankenkassen gespeist
werden, entsprechende medizinisch-technische FuE finanzieren und dadurch
das patentbasierte Finanzierungsmodell vollstindig ersetzen. Ein Verwaltungs-
rat wiirde fiir die Mittelverteilung nach bestimmten Kriterien zustindig sein.?0?

Befiirworter dieser Idee sind der Meinung, dass die Gesamtkosten durch den
Wegfall der Patentverfahren und Monopolstrukturen fiir die 6ffentliche Hand
und die Gesundheitssysteme sinken wiirden, sich die FuE-Anstrengungen auf

202 In einigen Punkten gleicht die Fondsidee dem Innovationsfonds zur Stirkung der
Versorgungsforschung, der derzeit in Deutschland eingerichtet wird (Kap. V.1.3).
Beide werden wesentlich durch die Krankenkassen und/oder offentlichen Haushalte
gespeist und durch ein mehr oder weniger eigenstindiges Gremium verwaltet. Wah-
rend die US-amerikanische Idee jedoch das patentbasierte Finanzierungsmodell voll-
standig ersetzen will, versucht man in Deutschland, die FuE-Liicken infolge des feh-
lenden patentbasierten Finanzierungsmodells zu schlief3en.
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medizinisch wichtige Innovationen lenken und beschrinken lieflen sowie zu-
satzliche Effizienzgewinne durch Open-Innovation-Mechanismen zu erwarten
seien. Kritiker verweisen auf mangelnde empirische Beweise fiir die erhohte
Wirksamkeit und Unklarheiten in Bezug auf eine effektive Administration, die
gewiahrleistet, dass die genannten Vorteile tatsichlich eintreten. Eine Realisie-
rung zeichnet sich derzeit nicht ab (Moldenhauer et al. 2012, S.106 ff.).

Tabelle V1.4 fasst die unterschiedlichen Fondsideen zusammen. Von denen,
die sich zumindest in einer Testphase befinden, sind zwei so konzipiert, dass sie
medizinisch-technische FuE-Aktivititen direkt unterstiitzen konnen. Eine
Fondsidee soll explizit privatwirtschaftliches Engagement im vorherrschenden
patentbasierten Innovationssystem finanzieren. Von den Fondsideen, die darauf
abzielen das patentbasierte Verfahren im Gesundheitsbereich zu tiberwinden,
wurde bisher keine getestet oder realisiert.

Tab. VI.4 Zusammenfassung der Fonds-Initiativen
Initiative Start Umfang Ausrichtung/Ziel

(US-Dollar)
Advanced Market 2007 1.500 Mio. keine direkte FUE-Férderung, son-
Commitment (far 10 Jahre) dern umfangreiche Abnahmegaran-

tie (Nachfrageabsicherung um
Marktversagen abzuwenden)

Global Health In- 2012 108 Mio. Kapitalmarktfinanzierung zur Glo-

vestment Fund bal-Health-FuE fiir die Industrie (fur
Grenzbereiche funktionierender
Marktmechanismen)

Global Innovation 2014 ? (Kreditrahmen Kapitalmarktfinanzierung sozialer
Fund einzelner Projek- Innovationen; fiir medizinische Fuk
te 0,05-15 Mio.) nicht ausreichend

Global Financing 2015 ber 1.000 Mio. Mitter- und Kindergesundheit:
Facility Trust spezifische FUE sowie Produktzu-
Fund gang

Funds for Re- FuE-Finanzierung zu 10 NTD
search in ND

|
o)

Global Health - ca. 6.000 Mio.  FuE-Finanzierung fiir 2 bis 3 Arz-

Impact Fund neimittel pro Jahr, Portfolio mit 20
Kandidaten

Medical Innova- - ca. 80.000 Mio. Finanzierung der gesamten US-

tion Prize Fund (0,6 % BIP USA) amerikanischen Gesundheits-FuE

Eigene Zusammenstellung
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WHO: Analysen unterschiedlicher Instrumente 6.

Die vielfiltigen Moglichkeiten zur FuE-Stirkung werden auch im Rahmen der
WHO seit Jahren thematisiert und debattiert, von wechselnden Expertengre-
mien untersucht, bewertet und begleitet (Moldenhauer et al. 2012, S.47 ff.; Rot-
tenburg et al. 2012, S. 95 £.):

Die Commission on Macroeconomics and Health (CMH, 2000 etabliert) soll-
te Gesundheit mit makro6konomischen Fragestellungen verkniipfen. Sie schlug
die Kategorisierung der Krankheiten in drei Typen vor (Kap.I1.2.1) und emp-
fahl u.a. Zugangsverbesserungen zu FuE-Ressourcen, PDP-Unterstiitzung,
Ausdehnung von Orphan-Drug-Verfahren auf PRND und umfingliche Ab-
nahmegarantien fiir neue Produkte sowie die Einrichtungen eines Global Health
Research Funds zur Finanzierung von FuE-Aktivititen in armen Lindern
(CMH 2001). Wie in den Kapiteln IIT bis VI gezeigt wurde, griffen die fithren-
den Industrielinder viele Vorschlige auf und begannen mit der Umsetzung.
Eine politische Mehrheit sowohl fiir umfassende gemeinsame Aktionen als auch
tir die Einrichtung des gemeinsamen Forschungsfonds fand sich jedoch nicht.

Die Commission on Intellectual Property Rights, Innovation and Public
Health (CIPIH; 2003 etabliert) sollte u.a. das empirische Fundament zur Situa-
tionsbeschreibung stirken. Auch sie kam zum Ergebnis, dass allein durch die
Starkung von Marktmechanismen die gesundheitsbezogenen Probleme der ar-
men Linder nicht gelost werden kénnen, formulierte zuriickhaltender und vo-
tierte nicht fiir einen globalen FuE-Fonds, sondern fiir den Ausbau 6ffentlicher
FuE-Finanzierung (HIC sollten die Belange von LMIC stirker in den Blick
nehmen, LIC/MIC ihre FuE-Kapazititen ausbauen), die Unterstiitzung von
PDP und die Beschreitung innovativer Wege, um den Zugang zu Wissen und
Patenten zu verbessern (Patentpools und Open-Scource-Aktivititen wurden
genannt). Dazu wurde vorgeschlagen einen Global Plan of Action zu entwi-
ckeln, der dies konkretisieren soll (CIPIH 2006, S.175 ft.).

Fiir die Entwicklung eines solchen Plans wurde 2006 die Intergovernmental
Working Group on Public Health, Innovation and Intellectual Property IGWG)
gebildet, eine Arbeitsgruppe mit internationaler Regierungsbeteiligung von iiber
100 Mitgliedstaaten und anderen wichtigen Stakeholdern. Sie erarbeitete die
Global Strategy and Plan of Action (WHA 2008), die eine verstarkte und nach-
haltige Basis fiir anwendungsbezogene, essenzielle FUE im Gesundheitssektor
bei Krankheiten, die Entwicklungsldnder tiberproportional betreffen, férdern
soll. Hervorgehoben wird u.a. die Bedeutung neuer FuE-Anreiz- und Finanzie-
rungsmechanismen (u.a. PDP, Forschungspramien). Ohne sich auf bestimmte
Anreizmechanismen festzulegen, solle eine WHO-Forschungskonvention und
andere Vorschldge weiter untersucht werden. Dazu wurde eine neue Experten-
gruppe zur Vorschlagspriifung von der WHO berufen.
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Die Expert Working Group on R&D financing and coordination (EWG; 2008
etabliert) legte 2010 ihren Bericht vor (EWG 2010). Nach Unstimmigkeiten
tiber die Zusammensetzung und Arbeitsweise der EWG (bemiangelt wurde u.a.,
dass einige Vorschldge, darunter eine WHO-Forschungskonvention, von vorn-
herein als unzuldnglich abgewiesen und nicht untersucht worden waren, sowie
Intransparenzen bei der Beriicksichtigung unterschiedlicher Positionen [MSF et
al. 2011, S.26]) wurde eine neue Expertenrunde mit der Aufgabe betraut.

Die Consultative Expert Working Group on Research and Development: Fi-
nancing and Coordination (CEWG; 2010 etabliert) hat erneut zum Einreichen
von Vorschlagen aufgerufen. Die wesentlichen innovativen Mafinahmen zur
Stimulierung, Finanzierung und Koordinierung von FuE beziiglich Typ-II- und
Typ-III-Krankheiten (von sozialvertrdglichen Lizenzen, Open-Initiativen, be-
schleunigten Zulassungsverfahren bis zu Preisgeldern) wurden in den vorange-
gangenen Ausfithrungen dieses Berichts bereits vorgestellt. CEWG hat sie ana-
lysiert und anhand von mehreren Kriterien bewertet. Rottenburg et al. (2012,
S.109 ff.) haben das methodische Vorgehen detailliert untersucht, Grundan-
nahmen kritisch hinterfragt und auf etliche definitorischen Unklarheiten bei
den Bewertungskriterien hingewiesen. Wie im vorliegenden Bericht bereits
mehrfach angemerkt, gibt es bisher keine allgemein anerkannten Evaluations-
methoden, weder zur Beurteilung der Leistungsfihigkeit einzelner FuE-Initia-
tiven noch zur Bewertung eines potenziellen Losungsbeitrags zu globalen Ge-
sundheitsproblemen.??3 Die wohl wichtigste CEWG-Empfehlung war, mit vor-
bereitenden Verhandlungen fiir eine international verbindliche Konvention zur
Forschung und Entwicklung zu vernachlissigten Krankheiten (WHO-For-
schungskonvention) zu beginnen, mit der sich WHO-Mitgliedsldnder verpflich-
ten, mindestens 0,01 % ihres BIP in die FuE zu medizinisch-technischen Pro-
dukten fiir Entwicklungslander zu investieren. Ein Teil dieser Finanzmittel soll
in einen neuen multilateralen Fonds eingezahlt und verwaltet werden (CEWG
2012, S.12). Bericht und Empfehlungen wurden intensiv diskutiert. Die Befiir-
worter sehen in dem Vertrag den dringend bendétigten »groflen Wurf« und ei-
nen enormen Schritt hin zur Verwirklichung des Menschenrechts auf Gesund-
heit sowohl beziiglich des FuE-Problems als auch des Zugangsproblems (Er-
schwinglichkeit neuer Arzneimittel und Medizinprodukte). Fiir die Kritiker
stellt der Vertrag eine wenig realistische, zu teure oder ganzlich falsche Option
dar, an die zum jetzigen Zeitpunkt — angesichts der draingenden gesundheitsbe-
zogenen Probleme in Entwicklungslindern - keine Zeit verschwendet werden

203 Rottenburg et al. (2012, S. 118 ff.) weisen darauf hin, dass einzelne Bewertungen und
darauf autbauende Empfehlungen in einem recht offensichtlichen interessengesteuer-
ten Spannungsverhaltnis stehen. Auf eine detailliertere Auseinandersetzung mit den
Bewertungsmafistiben und den Ergebnissen wird deshalb verzichtet und auf die Gut-
achten verwiesen (Moldenhauer et al. 2012, S. 48 ff.; Rottenburg et al. 2012, S. 93 ft.).
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sollte (Moldenhauer et al. 2012, S.51). Laut Bundesregierung waren weder In-
dustrie- noch Entwicklungslainder von der Notwendigkeit einer verbindlichen
Konvention iiberzeugt, noch wurde ein neuer starrer Finanzierungsmechanis-
mus fiir sinnvoll erachtet (Widmann-Mauz 2013). Im Anschluss an diese jiings-
te Berichtslegung wurde im Rahmen von informellen Treffen interessierter
WHO-Mitgliedstaaten das weitere Vorgehen besprochen. Die Befassung mit
einer WHO-Forschungskonvention wurde auf 2016 vertagt.

Nachdem die CEWG-Empfehlungen keine Mehrheit fanden, wurden auf
der Basis des bereits 2008 beschlossenen Aktionsplans (WHA 2008) konkrete
Mafinahmen durch ein weiteres Expertenteam erarbeitet und durch die WHA
Resolution 66.22 im Jahr 2013 fixiert. Folgende Aktivititen zeichnen sich ge-
genwartig ab:

> Einrichtung eines Global Health Research and Development Observatory:
Dieses soll fiir einen Uberblick iiber Finanzstrome, FuE-Akteure und deren
Resultate sorgen (bis 2015 wurde ein Call for Publication ausgeschrieben
und eine Website?%* eingerichtet). Unklar ist, inwiefern sich die Inhalte mit
denen des seit Jahren existierenden Global-Health-Primers und des G-
Finders tiberschneiden (Kap. I1.4).

> Auswahl von Pilotprojekten: Sie sollen FuE-Liicken schlief}en, iiber ein in-
novatives und nachhaltiges Finanzierungskonzept verfiigen, kooperative
FuE-Ansitze nutzen und FuE-Kosten von Preisen entkoppeln. 22 Projekt-
vorschlige wurden eingereicht.?> Die erste Projektauswahl fithrte wieder
zu einem gesundheits- bzw. innovationspolitischen Schlagabtausch. Kritiker
halten die Vorschldge nicht fiir innovativ genug und beméngeln den Fokus
auf NTD, fiir die inzwischen kooperative Strukturen zur Finanzierung und
Durchfithrung von FuE aufgebaut wurden. Die wirkliche Herausforderung
ldge jedoch darin, Modelle zu entwickeln, die Unternehmen einbinden und
kommerziell entwickelte Produkte fiir alle Krankheiten (auch des TypsI)
bereitstellen konnen (Moran 2014; Wagner-Ahlfs 2014b).

>  Projektmanagement beim WHO TDR: Laut Wagner-Ahlfs (2014b) priift die
WHO die Ansiedlung von Management-, Finanzierungs- und Verwaltungs-
optionen beim Special Programme for Research and Training in Tropical
Diseases (TDR). Fiir 2017 ist eine Evaluation geplant. Unabhéngig davon
organisieren die eigentlichen Projekttrager die tatsdchlichen FuE-Aktivi-
taten selbst. Unklar ist bisher der Zusatznutzen dieser neuen Verwaltungs-
ebene.

204 www.who.int/research-observatory/about/en/ (30.7.2015)
205 www.who.int/phi/implementation/phi_cewg meeting/en/index2.html (30.7.2015)
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Fazit und Schlussfolgerungen 7.

In den letzten Jahren sind zahlreiche Initiativen und Programme diskutiert und
teilweise auch etabliert worden, mit denen das FuE-Problem bei vernachldssig-
ten armutsassoziierten Krankheiten und die bestehenden Finanzierungsliicken
zumindest reduziert werden sollen. Viele Industrieldnder weiteten ihre 6ffentli-
che Forschungsforderung aus, was sich zuerst im Ausbau der Grundlagenfor-
schung niederschlug, schrittweise in die Etablierung spezifischer Programme
miindete und mittlerweile zunehmend Forderstrukturen benétigt, die die erheb-
lich aufwendigeren klinischen Studien in endemischen Lindern finanzieren.
Auch wenn Deutschland mit seinem vom BMBF 2011 erstmals aufgelegten und
2015 fortgeschriebenen PRND-Forderkonzept keinesfalls zu Vorreitern unter
den Industrielaindern gehort, wurden etliche Mafinahmen gebiindelt, die auch
andere Industrielainder seit Jahren schwerpunktmaflig realisieren (direkte 6f-
fentliche FuE-Forderung, EDCTP-Beteiligung, PDP-Forderung und moglichst
nachhaltige Unterstiitzung von FuE-Strukturen in Landern des globalen Siidens).
Laut Moldenhauer et al. (2012, S.83 f.) erginzen sich offentliche nationale und
europdische Forschungsforderung sowie PDP-Forderung, da

>  offentliche Forschungseinrichtungen vorrangig auf die Grundlagenforschung
spezialisiert sind, aber kaum herausragende Expertisen in der Produktent-
wicklung haben und PDP ein Passstiick ist, das ohne Publikationszwang
standardisierte klinische Studien durchfiihren und die jeweils passenden
Entwicklungspartner suchen kann;

> mit der oOffentlichen Projektforderung regelméflig nur ein Wirkstoff pro
Projekt gefordert wird, was den Aufbau von Produktpipelines erschwert,
EDCTP und PDP jedoch umfangreicher und teilweise auch flexibler sind,
da sie die Entwicklung mehrerer Kandidaten managen und Gelder schneller
in die erfolgversprechendsten lenken kénnen;

> aufgrund der unterschiedlichen Finanzierungsquellen und des internationa-
len Fundraisings nicht einzelne Geber die gesamte FuE-Finanzierung ge-
wahrleisten miissen;

> durch offentliche nationale und europiische Forderung ein breites Netz-
werk an medizinisch-technischen FuE-Akteuren und Standorten fiir die
Durchfiithrung klinischer Studien entstanden ist und durch die PDP-Struk-
turen auch eine Industrieeinbindung erméglicht wird sowie fachliche und
finanzielle Ressourcen gepoolt und gemeinsam genutzt werden kénnen.

Damit sind weitgehend spendenfinanzierte PDP ein inzwischen breit akzeptier-
tes Bindeglied zwischen offentlich finanzierter akademischer Forschung (teils
durch nationale, teils durch europdische Programme gefordert) und markt-
finanzierter Wirtschaftsforschung - jedoch kein Allheilmittel. Denn weder de-
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cken sie alle Bereiche ab, noch konnen sie alle Liicken fiillen. Wenn etliche Pro-
duktkandidaten in die aufwendigen finalen Priifungsphasen kommen, reichen
die derzeitigen Budgets der PDP nicht mehr aus, zumal deren Finanzierung seit
dem Beginn der Finanzkrise riicklaufig und eine Trendwende bei der momen-
tan angespannten finanziellen Lage vieler 6ffentlicher Haushalte kaum zu er-
warten ist. Zwar konnen PDP iiber die Teilnahme am EDCTP einzelne Pro-
duktkandidaten weiterentwickeln, jedoch wird auch dieses Finanzierungspro-
gramm vollstindig aus 6ffentlichen Mitteln gespeist und ist somit keine grund-
sdtzlich neue und zusitzliche Finanzierungsquelle.

Der Ausbau offentlicher Forderinstrumente und das erhebliche Engage-
ment philanthropischer Stiftungen haben in den vergangenen Jahren erheblich
dazu beigetragen, das bestehende FuE-Problem im Bereich vernachléssigter ar-
mutsassoziierter Krankheiten zu senken. Der Ausbau der Grundlagenforschung
ist eine notwendige Grundlage zum besseren Verstindnis der krankheitsbezo-
genen Prozesse und der Verbesserung der Behandlungsmoglichkeiten.

Mit der Forderung von EDCTP und PDP als zwei Sdulen des vom BMBF
aufgelegten PRND-Forderkonzepts wird sowohl die Kapazitétsbildung in Sub-
sahara-Afrika bei der Durchfiihrung klinischer Studien als auch die Produkt-
entwicklung mit o6ffentlichen Mitteln unterstiitzt. Auch wenn mit diesen Ele-
menten das patentbasierte Innovationssystem nicht grundsétzlich tiberwunden
wird, ist die gemeinsame Nutzung von Forschungsdaten und -ergebnissen und
deren sozialvertriagliche Nutzung fiir nichtkommerzielle Bereiche globaler Arz-
neimittelmarkte in den Verfahren verankert.

Versuche, iiber neue Verfahren (Besteuerung von Flugtickets, Finanztrans-
aktionen) zusitzliche Finanzierungsquellen zu generieren, werden zwar interna-
tional diskutiert, aber bisher nur tiber UNITAID und nur von wenigen Lindern
getestet. UNITAID setzt jedoch nicht am FuE-Prozess und dessen Finanzierung
an, sondern versucht dhnlich wie Gavi, iiber den kreativen Umgang mit den
etablierten Verfahren und die Kooperation mit der Industrie (z.B. mittels um-
fangreicher Produktabnahmegarantien) in erster Linie das Zugangsproblem zu
verringern und damit hochstens indirekt entsprechendes FuE-Engagement im
Rahmen des patentbasierten Innovationssystems anzureizen. Auch diesbeziig-
lich gehen die Meinungen auseinander, wie gut dies gelingt.

Ein international abgestimmtes Vorgehen zeichnet sich gegenwirtig weder
bei der Generierung neuer Finanzquellen noch beim Umgang und der Verwal-
tung bestehender FuE-Forderstrukturen ab. Internationale Forschungsfonds,
um explizit medizinisch-technische PRND-FuE in relevantem Umfang zu fi-
nanzieren, existieren bisher nicht — trotz entsprechender, seit der Jahrtausend-
wende kontinuierlich wiederholter Forderungen, die vor allem durch die WHO
kanalisiert werden. Nicht einmal innerhalb des EDCTP ist es bisher gelungen,
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die nationalen Beitrdge der europdischen Teilnehmerlinder mit den Beitrdgen
der Europdischen Kommission gemeinsam zu verwalten.

Ganzlich alternative Finanzierungskonzepte, die FuE-Kosten von den Pro-
duktpreisen entkoppeln und mit denen das in der Kritik stehende patentbasierte
Innovationssystem im Gesundheitsbereich iiberwunden werden kdnnte, werden
zwar nach wie vor gefordert, aber bisher hochstens konzeptionell diskutiert
(z.B. GHIF, Medical Innovation Prize Fund). Eine Realisierung braucht noch
erhebliche methodische Weiterentwicklungen und finanzstarke Unterstiitzer.
Etliche Stimmen, vor allem aus dem den PDP nahestehenden Lager, pladieren
massiv dafiir, die etablierten Finanzierungsstrukturen beizubehalten und auszu-
bauen, sodass die seit einigen Jahren intensivierte Produktentwicklung zielge-
richtet bis zur Zulassung gefithrt werden kann, ohne dass neuartige Experimen-
te mit ungewisser Schlagkraft und unklaren Auswirkungen beziiglich der Pro-
duktentwicklung zu vernachldssigten armutsassoziierten Krankheiten auspro-
biert werden (Moran 2014).

Vor diesem Hintergrund sind Mafinahmen, die zusitzlich privatwirtschaft-
liches FuE-Engagement befordern, ebenfalls eine mogliche Option - insbeson-
dere in Bereichen, in denen Marktmechanismen nur teilweise versagen
(Abb. V.3).

Abb. VI.3 Instrumente zur Starkung von PRND-FUE (Teil 3)
NPRD- . -
Forderprogramm nationale EDCTP- PDP- Sud-Siid-
ausbauen FuE-Foérderung Teilnahme Unterstiitzung Kooperation

ﬁﬁg‘;{‘ﬁ,;’&'}gﬁ .EJ_nd ndlagen- achweis des achweis des achweis der ersorgung/
Forderprogrammen chung echanismus Konzepts Therapie weitere FuF
ﬁdrg[iir?:ﬁrl:l%% Ideen- Wirtschafts-
erwigen wettbewerbe forderung

Eigene Darstellung

Flankierend zur starken 6ffentlichen PRND-FuE-Foérderung testen die USA mit
Zulassungsgutscheinen und GrofSbritannien mit Steuergutschriften unter-
schiedliche Mafinahmen, die sich direkt an die Industrie richten und deren
PRND-FuE-Engagement anreizen sollen. Da damit das bestehende patentba-
sierte Innovationssystem nicht tiberwunden wird, konnte das FuE-Problem
zwar gesenkt werden, das damit einhergehende Zugangsproblem (neue Produk-
te sind zu teuer) bleibt fiir Entwicklungs- und Schwellenldnder jedoch bestehen.
Die neuentwickelten Produkte miissten durch sozialvertrdglich ausgestaltete Pro-
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duktionslizenzen und/oder Bereitstellungsprogramme kanalisiert werden. Die
inzwischen fiir Impfstoffe und Produkte zur Bekimpfung der »grofien Drei«
etablierten Programme, die einen sozialvertraglichen Produktzugang in nicht-
kommerziellen Bereichen vieler Lander absichern, miissten entsprechend erwei-
tert werden (Tab. IV.2). Mit dem GFF Trust Fund zeichnet sich derzeit zumin-
dest eine Ausweitung auf den Bereich der Miitter- und Kindergesundheit ab.
Inwiefern die mithilfe nationaler und europdischer Forschungsférderung sowie
mit EDCTP und PDP etablierten FuE-Strukturen in Entwicklungslindern in
nachhaltig stabile Organisationsformen tiberfiihrt und gehalten werden kénnen,
kann derzeit nur bedingt abgeschitzt werden. Dies liegt mafigeblich im Verant-
wortungsbereich der jeweiligen Nationalstaaten. Siidliche Studienzentren werden
auch zukiinftig dringend gebraucht, denn durch die zunehmend aufgefiillten
Produktpipelines der PRND-FuE zeichnen sich die klinische Priifungen, die nur
in endemischen Landern erbracht werden konnen, bereits ab. Da diese klinischen
Zentren bisher allein kaum Zugang zu den 6ffentlichen FuE-Forderprogrammen
des globalen Nordens haben, brauchen sie auf absehbare Zeit auch nérdliche Ko-
operationspartner fiir eine entsprechende Forderung. Eine Erweiterung der un-
terschiedlichen bereits vorgestellten Open-Initiativen (Kap. IV u. V) auf die FuE-
Forderprogramme konnte FuE-Akteure des globalen Siidens ebenfalls stirken.
Auch die Uberfiihrung eines Teils der klinischen Studienzentren in kommerzielle
Geschiftsstrukturen (sogenannte CRO) wire eine Option, zumal sich einige be-
reits heute ausschlieSlich iiber FuE-Projekte finanzieren (z.B. das Forschungs-
zentrum des Albert-Schweitzer-Spitals; Kap. IV.2.3). Hier 6ffnet sich ein Feld fiir
Projekte im Rahmen der Entwicklungszusammenarbeit.

Der Bewertung der Wirksamkeit unterschiedlicher Programme der Ent-
wicklungszusammenarbeit und der eingesetzten offentlichen Fordermittel wird
zwar seit Jahren mehr und mehr Bedeutung beigemessen, dennoch ist es bisher
schwer, die Wirksamkeit von MafSnahmen zur Stirkung der PRND-FuE abzu-
schitzen. Auch diesbeziiglich bedarf es konzeptioneller Weiterarbeit.

PRND-Forderkonzept ausbauen und Rechenschaft ablegen (A)

Das PRND-Forderkonzept des BMBF biindelte 2011 mehrheitlich bereits seit
Jahren etablierte Instrumente der PRND-FuE-Forderung. Die nationale FuE-
Forderung und EDCTP-Teilnahme liegen seit Jahren im Verantwortungsbe-
reich des BMBF, bei der PDP-Forderung wechselte lediglich die Ressortzustan-
digkeit. Nur die Unterstiitzung afrikanischer Forschungsnetzwerke ist ein tat-
sachlich neues Element der PRND-FuE-Forderung, wobei das BMBF bereits seit
einigen Jahren afrikanische Forschungsnetzwerke unterstiitzt, wenn auch in
anderen Bereichen (Landwirtschaft, Klimaanpassung). Tatsdchliches Neuland
wurde also nur bedingt betreten. Statt der seit Jahren geforderten Ausweitung
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der deutschen PDP-Férderung, wollte das BMBF durch die neue Zustindigkeit
zunéchst eigene Erfahrungen sammeln. Die dafiir vorgesehene erneute Evalua-
tion der PDP-Unterstiitzung (Boulton et al. 2014) betont, dhnlich wie andere
von der PDP Funders Group publizierten Evaluationen, erneut deren Relevanz
tiir die PRND-FuE. Die im Vergleich zu anderen Industrielindern nach wie vor
geringe finanzielle Beteiligung Deutschlands an PRND-FuE lésst sich argumen-
tativ immer weniger begriinden. Die einzelnen Komponenten sind seit Jahren
etabliert und sollten quantitativ ausgebaut werden. Selbst mit der verkiindeten
Verdoppelung der PDP-Foérderung auf 10 Mio. Euro jahrlich bleibt Deutsch-
land weit hinter der Férderung anderer Industrieldnder zuriick.

Statt Evaluationen einzelner Elemente sollte ein regelmifliger Fortschritts-
bericht des gesamten Forderkonzepts erarbeitet und dem Bundestag vorgelegt
werden.

Offnung von FuE-Infrastrukturen und Férderprogrammen (B)

Auch wenn es fiir den Begriff Open Innovation bisher keine einheitliche Defini-
tion gibt und FuE-Akteure unterschiedliche Mafinahmen darunter subsumie-
ren, zieht er sich dennoch wie ein roter Faden durch den Bericht: Angesprochen
wurden die Offnung von Forschungsinfrastrukturen, der Zugang zu Forschungs-
daten und -ergebnissen, die gemeinsame Nutzung von Patenten oder Uber-
legungen, Open Source als Arbeitsprinzip zu implementieren. Eine konzeptio-
nelle Weiterfithrung von Open Initiativen wire eine Offnung von Férderpro-
grammen zu einzelnen Themen fiir FuE-Einrichtungen in Entwicklungs-
lindern. Das BMBF und das europédische EDCTP unterstiitzen bereits heute
unterschiedliche Forschungsnetzwerke des globalen Siidens in eigenstindigen
Forderverfahren. Die Offnung PRND-bezogener nationaler und/oder europi-
ischer Forderaufrufe auch fiir Forschungseinrichtungen des globalen Siidens
wire ein néchster Schritt.

Erganzende MaRnahmen erwdgen (C)

In den vergangenen Jahren sind etliche Initiativen entstanden, um die direkte
nationale bzw. europdische Forschungsforderung zu ergdnzen. Einige werden
bereits getestet. Sie bleiben in gewissem Grad ein Experiment, denn allgemein
anerkannte Bewertungskonzepte fiir die Wirksamkeit und Effizienz dieser
Mafinahmen gibt es bisher nicht. Dennoch testen einige Industrieldnder erste
Initiativen in erheblichem Umfang (Italien und Grof3britannien beteiligen sich
mit 600 bzw. 500 Mio. US-Dollar am AMC der Gavi; Norwegen und Kanada
mit 600 bzw. 200 Mio. US-Dollar am GFF Trust Fund). Auch in Deutschland
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sollte eine politische Debatte angestofien werden, um die offentliche For-
schungsforderung erganzende Mafinahmen abzuwégen. Auch MafSnahmen zur
gezielten Forderung der Wirtschaft gekoppelt mit Verfahren, die einen sozial-
vertraglichen Produktzugang absichern, sollten diskutiert werden.

Durch die seit einigen Jahren ausprobierten Wettbewerbe fiir Problem-
l6sungen konnten einige neue Ideen generiert werden. Auch hier kénnte sich
Deutschland engagieren, z.B. um den erstmaligen Versuch der Europdischen
Kommission (Prize for Innovation) zu verstetigen. Bisher sind gesundheitsbe-
zogene Wettbewerbe jedoch auf die Ideengenerierung fokussiert, nicht auf den
sich anschlief}enden langen und aufwendigen Prozess der Produktentwicklung
bis zur Zulassung. Datfiir sind nach wie vor andere Finanzierungsformen erfor-
derlich.
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Momentaufnahme der deutschen
Produktentwicklung zu vernachlassigten
armutsassoziierten Krankheiten VII.

Nach dem allgemeinen Problemaufriss, der Darstellung der FuE-Herausforde-
rungen und -Vorgehensweisen anhand eines Fallbeispiels - Malaria — sowie der
unterschiedlichen Positionen und Ansitze, um den versagenden Marktmecha-
nismen entgegenzuwirken, soll abschlief}end der Fokus noch einmal erweitert
und ein Blick auf das Engagement deutscher FuE-Akteure zu allen vernachlés-
sigten armutsassoziierten Krankheiten (PRND) geworfen werden. Wie sieht die
diesbeziigliche deutsche FuE-Landschaft derzeit aus, wo gibt es besonderes En-
gagement? Welche Erfolge sind zu verzeichnen? Wie werden die in Kapitel VI
vorgestellten Forderungen von den deutschen FuE-Akteuren genutzt?

Wesentliche Grundlage fiir die Beschreibung des deutschen FuE-Standorts
ist das Gutachten von Edwards et al. (2013). Als Indikator fiir die Relevanz des
Forschungsstandorts Deutschland verwiesen die Gutachter zundchst auf das
grof3e historische Erbe des Forschungsstandorts Deutschland in Bezug auf In-
fektionskrankheiten und die Arzneimittel und Medizinprodukte zur Bekdmp-
fung von PRND, die seit der Jahrtausendwende mit erheblicher Beteiligung
deutscher FuE-Akteure auf den Markt gebracht wurden (Tab. VIL1). Den
Schwerpunkt bildet eine Zusammenstellung von FuE-Aktivititen im Zeitraum
von 2010 bis 2013, die jedoch noch nicht in Produktzulassungen miindeten. Ziel
ist es, einen Einblick in das Spektrum des gegenwirtigen deutschen PRND-FuE-
Engagements zu geben. Es soll eine Grundlage geschaffen werden, um deutsche
FuE-Akteure, die sich im Bereich vernachldssigter armutsassoziierter Krankhei-
ten engagieren, in ihrer Vielfalt vorzustellen.

Nachfolgend wird zundchst die Recherchemethode von Edwards et al.
(2013) mit ihren Mdglichkeiten und Grenzen vorgestellt (Kap. VIL.1). Auf Basis
der Projekterhebung wird anschlieflend die deutsche FuE-Landschaft darge-
stellt. Dabei werden mehrere Perspektivenwechsel vorgenommen. Zunichst
wird die FuE-Akteurslandschaft mit ihren besonderen Stirken und ihren Ko-
operationsformen beschrieben (Kap. VIL.2), danach die jeweiligen Aktivititen
nach Indikationsgebiet und Produktart (Kap. VII.3) aufgeschliisselt.
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Tab. VII.1 PRND-Produkte mit erheblicher deutscher FuE-Beteiligung
(seit 2000)
Substanz/Produkt deutsche Beteiligung/Vermarktungs-
situation (Zulassung, Zertifizierung)
Diagnostik

tragbare Mikroskope
CyFlow® Counter (HIV/Aids)
CyScope (Tuberkulose/Malaria)

Primo Star iLED® (TB, Erweiterung fiir Ma-

laria u.a. Protozoenkrankheiten)

Partec GmbH/2002: Markteinfiihrung
Partec GmbH/2010: Markteinfiihrung

Carl Zeiss AG mit PDP FIND/
2008: Markeinfiihrung,

2011: WHO Empfehlung]!

molekulargenetische Testsysteme (TB)

GenoType MTBDRplus® (erkennt Erreger-

resitenz gegen Rifampicin u. Isoniazid)
MGIT® TB-System bzw. finddiagnostic

(schnelle Identifizierung u. Konzentra-
tionsbestimmung der Erreger)

Hain LifeSciences GmbH mit FIND/
2008: WHO Empfehlung
Forschungszentrum Borstel mit FIND/
2011: Markteinfiihrung

Schnelltests
HAT RDT (afrikanische Schlafkrankheit)

MicroCoat Biotechnologie GmbH mit
FIND; Weiterentwicklung und Vermark-
tung durch Standard Diagnostics Inc./
2013: Markteinfiihrung

Vektorkontrolle (Malaria u.a. moskitotibertragene Krankheiten)

Bettnetze (LLIN)
Interceptor® (Kasten 111.2)
LifeNet®

Mapomol SafeNet LN

BASF SE/volle WHOPES2-Praqualifikation
Bayer AG/interim WHOPES-Praq.
Mainpol GmbH/in WHOPES-Priifung

Innenraumsprays (IRS)

Fendona®
K-Othrine® (Kasten III.1)

Medikamente
Miltefosine (Leishmaniose)

BASF SE/2007: WHOPES-Praqualifikation
Bayer AG mit PDP IVCC/
2012: WHOPES-Praqualifikation

MPI fir biophysikalische Chemie u. Zen-
taris AG, in Kooperation mit indischem
Partner/Zulassung: 2002 in Indien,
2004 in Deutschland, 2014 in den USA,

aufgenommen in WHO-EML3 (Anhang 1)

Tipranavir® (HIV/Aids)
(padiatrische Anwendung)

Boehringer-Ingelheim/Zulassung: 2008
in den USA, 2010 in Europa

Nifurtimox/Eflornithine Kombitherapie

(afrikanische Schlafkrankheit, schwere Ver-

laufsform)

Bayer AG in Koop. mit Sanofi u. PDP
DNDi/Zulassung: 2009 in der EU,
aufgenommen in WHO-EML

1 WHO Empfehlungen: fiir Diagnostika (Kap. 111.2.2)
2  WHOPES: WHO Pestizide Evaluation Scheme (Kap. 111.2.1)
3 WHO-EML: WHO Essential Medicines List

Quelle: nach Edwards et al. 2013, S. 91 ff.
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Methodisches Vorgehen 1.

Edwards et al. (2013, S.53 ff.) versuchten mittels Internetrecherche in diversen
FuE-Projektdatenbanken und erginzenden Interviews, relevante PRND-FuE-
Projekte zu erfassen, sofern

> sie die definierten »grofien Drei« oder NTD betrafen (Typ-II-Krankheiten
[u.a. infektiose Darm-, Atemwegs- und Meningitiserkrankungen] wurden
nicht beriicksichtigt, da im Rahmen des Gutachtens nicht gekldrt werden
konnte, ob die jeweiligen Projekte spezifische Probleme von Entwicklungs-
lindern adressierten [z.B. wurden tropische Erregertypen beriicksichtigt]),

> sie im Zeitraum von 2010 bis 2013 begannen und/oder liefen,

> Substanzkandidaten und/oder Diagnoseverfahren mindestens in der prak-
linischen FuE-Phase waren (d. h., die Grundlagenforschung wurde weitest-
gehend ausgeschlossen, um den Rahmen des Gutachtens nicht zu sprengen)
sowie

> mindestens ein deutscher FuE-Akteur beteiligt war, wobei dieser als deutsch
definiert wurde, wenn er eine Hauptniederlassung in Deutschland hat (was
beispielsweise auch auf die PDP EVI zutrifft).2

Die Gutachter versuchten des Weiteren, die jeweiligen Projekte mittels unter-
schiedlicher Parameter (Indikationsgebiet, Produktart, Projektphase, Aktivitd-
ten/Ziele, Laufzeit, Finanzierung und Kooperationspartner) zu erfassen und
darzustellen. Da das Gutachten zum Teil erhebliche Liicken aufwies, war die
TAB-seitige Priifung der Angaben sehr aufwendig. Beziiglich der Beteiligung
deutscher FuE-Akteure an EDCTP-Projekten stiitzt sich das TAB nicht auf
Edwards et al. (2013), sondern auf die jahrliche Publikation der Projektportfo-
lios (z.B. EDCTP 2014b; Anhang 5). Infolge weichen quantitative Aussagen in
den nachfolgenden Ausfithrungen vom Gutachten ab.

Besonders liickenhaft waren Angaben zur Projektfinanzierung - diese wur-
de weder bei Projekten mit privatwirtschaftlicher Beteiligung noch bei Projekten
offentlich finanzierter Einrichtungen offengelegt. Zum Teil lassen sich offent-
liche Forschungsférderungen zuordnen. FuE-Projekte mit mehreren Partnern,
insbesondere wenn diese teilweise in Entwicklungslindern angesiedelt sind,

206 Universitdre Einrichtungen, vor allem deren Kliniken und einzelne Institute, wurden
unter dem Dach der jeweiligen Universitit betrachtet, da sie meist keine eigenstiandi-
gen Geschiftseinheiten sind. Institute der vier aufleruniversitiren Forschungsgesell-
schaften wurden jedoch separat betrachtet, um ihrer operativen Autonomie Rechnung
zu tragen. Schwierigkeiten bei der Zuordnung von PRND-Aktivititen zu deutschen
FuE-Standorten ergeben sich bei MNU, die oft diverse Tochtergesellschaften in meh-
reren Landern haben (z. B. hat Merck Millipore, die Life-Science-Sparte der deutschen
Merck KGaA, ihren Sitz in den USA).
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bauen jedoch meist auf komplexen Finanzierungskonstruktionen mit unter-
schiedlichen Teilforderungen auf und lassen sich von auf8en kaum nachvollzie-
hen. Die bereits mehrfach erwahnten Schwierigkeiten, die 6ffentliche PRND-
FuE-Forderung Deutschlands monetir abzubilden (Kap. I1.4.2 u. VI.1), finden
hier ihren Niederschlag.

Anhand der anderen projektbezogenen Parameter wurde versucht, die
deutsche FuE-Landschaft zu den genannten PRND darzustellen. Natiirlich hat
das beschriebene Vorgehen Beschrankungen, die bei der Interpretation der Er-
gebnisse zu beachten sind: Die deutschen FuE-Aktivititen zur PRND-Produkt-
entwicklung werden nur durch eine relativ eingeschrankte retrospektive Mo-
mentaufnahme iiber 4 Jahre abgebildet.

Es konnten nur FuE-Projekte beriicksichtigt werden, die entweder in ein-
schldgigen Datenbanken enthalten waren oder auf die Interviewpartner hingewie-
sen haben. Dadurch ergibt sich einerseits eine Fokussierung auf sogenannte
Drittmittelprojekte, auf die sich die genannten Datenbanken meist beziehen. An-
dererseits konnten Interviewpartner auch auf weitere FuE-Aktivititen hinweisen,
die dann als PRND-Projekte aufgefasst und beriicksichtigt wurden. Es ist anzu-
nehmen, dass dadurch die durch institutionelle Férderung ermoglichten Aktivita-
ten und/oder andere sogenannte Inhouseaktivititen ebenfalls einflieflen konnten.
Eine Verifizierung dieser Angaben war nur sehr eingeschrankt moglich.

Die Einheit zur Beschreibung der FuE-Aktivititen ist das Projekt, ohne das
vorgegeben wurde, wie dieses zu definieren sei. Bei Drittmittelprojekten gaben
dies die jeweiligen Ausschreibungen der Forderungen vor. Dadurch wird ein
unterschiedlich grofles Tétigkeitsspektrum als Projekt definiert, vor allem bei
Kooperationsprojekten, bei denen nur einzelne Aufgaben von den jeweiligen
FuE-Akteuren iibernommen wurden. Bei den Inhouseaktivititen fehlt sogar
diese Vorgabe (hier wurden mitunter auch sehr vage beschriebene Einzelaktivi-
taten zu FuE-Projekten gekiirt). In der Folge reicht die Projektspanne von sin-
guldren priaklinischen Inhouseaktivititen einzelner Universititen (die z.B. fiir
1 Jahr vom BMBF marginal unterstiitzt wurden oder fiir die nicht nur finanziel-
le, sondern auch inhaltliche Angaben aus Vertraulichkeitsgriinden ganzlich feh-
len) bis zur Koordinierung von EDCTP-Projekten, durch die mehrjahrige mul-
tizentrische Phase-III-Studien koordiniert werden und die Budgets von mehre-
ren Millionen Euro haben.

Durch den Ausschluss der Grundlagenforschung (in die laut G-Finder der-
zeit 24 % der weltweiten PRND-Mittel fliefSen; Tab. I1.6) wird das FuE-Engage-
ment einiger auf diesen Bereich spezialisierter 6ffentlicher Einrichtungen nicht
vollumfinglich abgebildet.?” Auch die Beschrinkung auf die Produktentwick-

207 Zweifel bestehen jedoch, ob die Abgrenzung zwischen eigentlich ausgeschlossener
Grundlagenforschung und eingeschlossener sehr frither Produktentwicklung im Ein-
zelfall moglich war.
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lung konnte einige FuE-Aktivititen ausgeschlossen haben (z. B. Projekte zur
Verbesserung operationeller Prozesse und Versorgung Kap. II1.3). Die jeweili-
gen Projekte wurden lediglich mittels einiger organisationstechnischer Parame-
ter erfasst. Aussagen zur Qualitit der jeweiligen Projektaktivitdten oder gar eine
Evaluation der geleisteten Arbeit sind damit nicht méglich. Durch das beschrie-
bene Verfahren wurden fiir den Zeitraum von 2010 bis 2013 mehr als 150 FuE-
Projekte herausgefiltert, die mit deutscher Beteiligung starteten oder liefen und
auf Verbesserungen bei der Bekimpfung der »grofien Drei« oder NTD in Ent-
wicklungslandern abzielten. Zur Vollstindigkeit der Erhebung kann keine Aus-
sage gemacht werden. Wegen der erlduterten methodischen Beschrinkungen
und Erfassungsunsicherheiten wird auf eine quantitative Analyse weitgehend
verzichtet. Vielmehr soll ein Versuch unternommen werden, die deutsche
PRND-Forschungslandschaft mit ihren Stidrken und Strukturen zu beschreiben.

FuE-Akteure, Forderung und Kooperationen 2.

Die deutsche FuE-Akteurslandschaft 2.1

Deutschlands medizinisch-technisches Innovationssystem wird von einem brei-
ten Spektrum an Akteuren getragen. Entsprechend ihrer wesentlichen Finanzie-
rungsform wird unterschieden zwischen

> Offentlich finanzierten Einrichtungen, die vor allem Grundlagenforschung
betreiben und teilweise auch frithe Produktentwicklungsphasen iiberneh-
men (Nachweis des Mechanismus; Kap. IV.2.2). Dazu gehoren
— mehr als 100 Universititen2%8, von denen ca. 40 % an mehr oder weni-
ger eigenstindigen Unikliniken die gesamte humanmedizinische Aus-
bildung in Deutschland absichern, entsprechende Forschung betreiben
und klinische Studien durchfithren konnen, sowie
— eine Vielzahl aufleruniversitirer Forschungseinrichtungen, die mit ih-
ren Forschungsinfrastrukturen stirker substanz- bzw. produktbezogen
arbeiten, aber keine Orte klinischer Studien sind (nachfolgend werden
darunter die Institute der vier groflen deutschen Forschungsgesellschat-
ten, die Ressortforschungseinrichtungen sowie sogenannte unabhangi-
ge, gemeinniitzige FuE-Einrichtungen zusammengefasst).
> privatwirtschaftlichen Biotechnologieunternehmen, von denen laut Edwards
et al. (2013, S.63) ca. 400 auch Forschung und Entwicklung betreiben. Dazu
gehoren

208 (Fach-)Hochschulen sind in der medizinischen Forschung und Entwicklung kaum
aktiv.
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— eine Vielzahl kleinerer und mittelstindischer Unternehmen (KMU) mit
einem spezialisierten Tétigkeitsfeld und begrenzten Ressourcen, die
einzelne FuE-Teilaufgaben und -Dienstleistungen vor allem am Anfang
der Innovationsprozesskette tibernehmen, sowie

— wenige multinational agierende Unternehmen (MNU), die aufgrund
der Grof3e und verfiigbaren Ressourcen fiir ein begrenztes Produktport-
folio alle FuE-Aktivititen des gesamten Innovationsprozesses finanzie-
ren, managen und zum Teil selbst durchfiihren kénnen.

Aufgrund der unterschiedlichen Geschdftsmodelle und der damit verbundenen
Operationslogiken erscheint diese Abgrenzung heuristisch durchaus sinnvoll,
wenngleich sie im Bereich der PRND-FuE nur bedingt passend ist, denn

> Universitdten agieren teilweise an ihren Zentren fiir klinische Studien wie
privatwirtschaftliche Forschungsdienstleister (CRO),

> biotechnologische KMU werden als Vorreiter des technologischen Fort-
schritts seit Jahren durch staatliche Férderprogramme unterstiitzt und

> MNU haben im Rahmen ihrer firmeneigenen Corporate Social Responsibi-
lity Nonprofitbereiche etabliert, in denen sie teilweise FuE-Infrastrukturen
offnen und gemeinsam nutzen, mit PDP bei FuE-Aktivititen kooperieren
und/oder Arzneimittelspendenprogramme auflegen.

In der Summe fiihrt dies dazu, dass die (Re-)Finanzierung von FuE-Aktivititen
und/oder Gewinnerzielungsabsichten als wesentliche Unterscheidungsmerkma-
le der Geschiftsmodelle bei PRND-Aktivititen nur bedingt zutreffen. Auf der
Grundlage der Projekterhebung von Edwards et al. (2013) wurden knapp 90
deutsche Akteure herausgefiltert, die sich im Zeitraum von 2010 bis 2013 an
Projekten zur Substanz- bzw. Produktentwicklung gegen vernachlissigte armut-
sassoziierte Krankheiten beteiligten. Abbildung VIL.1 stellt diese deutsche
PRND-FuE-Akteurslandschaft im Uberblick dar. Anhang 4 listet die ermittelten
Akteure auf. Sowohl offentlich finanzierte als auch privatwirtschaftliche Ein-
richtungen sind im gesamten Bundesgebiet beheimatet. In den Metropolen
Hamburg, Berlin und Miinchen sind ebenso wie an den traditionellen Chemie-
bzw. Pharmastandorten entlang des Rheins jeweils mehrere Akteure angesiedelt.
Jedoch beteiligen sich auch an vielen anderen Standorten offentliche und/oder
private Einrichtungen an FuE-Aktivititen zur PRND-Produktentwicklung.

Die meisten FuE-Akteure beteiligten sich nur in Einzelfillen oder in weni-
gen PRND-FuE-Projekten (Anhang 4). Bei etlichen war im Untersuchungszeit-
raum ein stirkeres Engagement bei der Substanz- bzw. Produktentwicklung
gegen PRND erkennbar (drei bis neun Projektbeteiligungen) und einzelne Ak-
teure traten aufgrund des vielfaltigen Engagements in unterschiedlichen Projek-
ten besonders hervor (zehn und mehr Projektbeteiligungen).
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Deutsche Akteurslandschaft zu PRND-FUE (2010 bis 2013)

Abb. VII.1
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Offentlich finanzierte FuE-Einrichtungen 2.1.1

Laut Projekterhebung beteiligten sich 25 Universitdten, 2 Hochschulen sowie
23 aufleruniversitire Einrichtungen im Zeitraum von 2010 bis 2013 an Projekten
zur PRND-Produktentwicklung (Anhang 4). Die 6ffentlichen Einrichtungen wa-
ren und sind vor allem in den sehr frithen FuE-Phasen aktiv: aufleruniversitare
nahezu ausschlief3lich (nur 10% der Projekte befanden sich in der Konzeptnach-
weisphase, keines war im Therapienachweis), Universititen iiberwiegend (60 %).
Deren stirkere Beteiligung an klinischen Studien ist nicht {iberraschend, denn
durch ihre Kliniken sind sie mit der Studiendurchfiihrung vertraut.

Universitdten, die aufgrund ihres herausragenden Aktivitdtsspektrums in
den letzten Jahren besonders hervortraten, sind vor allem die LMU Miinchen
(Schwerpunkte Tuberkulose, HIV/Aids), die Universitit Tibingen (Schwer-
punkte Malaria, aber auch andere PRND) sowie die Universitit Heidelberg
(Schwerpunkte HIV/Aids, Denguefieber u.a. PRND). Die Universititen in
Miinchen und Tiibingen traten nicht nur wegen der grofien Anzahl an Projekt-
beteiligungen hervor, sondern auch wegen ihres breiten und fiir 6ffentliche Ein-
richtungen eher untypischen Engagements iiber den gesamten Produktentwick-
lungszyklus hinweg. Moglich war dies durch das europdisch-afrikanische FuE-
Kooperationsprogramm EDCTP (Kap. V1.2.2), an dem sie sich stark beteiligten
und mehrere Projekte zur Durchfithrung klinischer Studien koordinierten (An-
hang 5). Beide Universititen kooperierten auch vergleichsweise stark mit PDP
(bei ca. einem Viertel der herausgefilterten FuE-Projekte), wobei die LMU bei
ihren Tuberkuloseaktivititen mehrfach mit FIND und der TB Alliance zusam-
menarbeitete und die Universitat Tiibingen insbesondere bei der Entwicklung
von Impfstoffen mit mehreren PDP kooperierte. Die Universitit in Heidelberg
nutzte stirker klassische nationale und europiische Forderprogramme (u.a.
Leitung des tiber 12 Jahre laufenden nationalen Sonderforschungsbereichs zur
Kontrolle tropischer Infektionskrankheiten; starke Beteiligung an den FP7-
Verbundprojekten zur Koordinierung der europdischen Forschungsaktivititen
bei Denguefieber; Jaenisch et al. 2013).

Alle drei Universititen kooperierten im Rahmen ihrer Projekte mehrheit-
lich mit afrikanischen Partnern, die Universitdt Tiibingen besonders intensiv.
Herausragend ist ihre langjahrige Partnerschaft mit dem Albert-Schweitzer-Spi-
tal Lambarene (Gabun). Aber auch mit dem Ifakara Health Research and Deve-
lopment Centre (Tansania) und der Makerere University (Uganda) arbeitete die
Universitat Ttbingen in unterschiedlichen FuE-Projekten zusammen. Die LMU
in Miinchen hatte vor 20 Jahren maf3geblichen Anteil an der Griindung und
dem Aufbau des Mbeya Research Centre in Tansania, mit dem sie auch heute
noch besonders eng kooperiert. Dariiber hinaus gab es mehrere Projektkoopera-
tionen mit Universitdten in Stidafrika. Die Universitit Heidelberg kooperierte in
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ihren PRND-Projekten ebenfalls mehrheitlich mit afrikanischen FuE-Einrich-
tungen, am intensivsten mit Einrichtungen in Burkina Faso. Diese mehrfach mit
den drei Universitaten kooperierenden afrikanischen Einrichtungen sind inzwi-
schen auch Partnerinstitutionen des DZIF und Teilnehmer der vom BMBF ge-
forderten Forschungsnetze fiir Gesundheitsinnovationen in SSA (Kap. V.I).

Zur Gruppe der besonders engagierten offentlichen PRND-FuE-Akteure
gehorten auch einige auleruniversitire Forschungseinrichtungen. Das nieder-
sachsische Forschungszentrum Borstel Leibniz-Zentrum fiir Medizin und Bio-
wissenschaften (FZB) engagierte sich im Diagnostikbereich vor allem zu Tuber-
kulose. Es nutzte fiir seine PRND-FuE-Aktivititen unterschiedliche nationale
und europdische Forderprogramme, kooperierte aber auch intensiv mit der
PDP FIND. Kooperationspartner in Entwicklungsldndern wurden nur in weni-
ge Projekte eingebunden, was fiir die Entwicklung von Diagnoseverfahren auch
nicht zwingend nétig ist (Kap. IV). Das PRND-Aktivitatsspektrum des FZB ist
nicht nur auf die Verbesserung von Diagnoseverfahren beschriankt. Hervorzu-
heben ist auch das am FZB angesiedelte Koordinierungszentrum von TBnet?%,
einem 2006 gegriindeten Netzwerk zur Unterstiitzung klinischer Tuberkulose-
forschung (urspriinglich in Europa, inzwischen weltweit). Dieses wissenschafts-
getriebene Netzwerk zielt darauf ab, Ideen zur Bekimpfung von Tuberkulose
gemeinsam zu entwickeln, FuE-Aktivititen abzustimmen und Forschungspro-
tokolle zu teilen (Beitrag zu Open Innovation). TBnet hat inzwischen 650 Teil-
nehmer in tiber 40 Landern auf allen Kontinenten (darunter u.a. die USA, Russ-
land, Iran, Indien, Brasilien, Tansania, Kenia). Aus keinem Land beteiligen sich
an TBnet so viele Wissenschaftler wie aus Deutschland.

Auch fiir das in Berlin anséssige Max-Planck-Institut fiir Infektionsbiologie
(MPI-IB) haben Edwards et al. (2013) im Zeitraum von 2010 bis 2013 besonders
viele Projektaktivititen ausschliellich zur Bekdmpfung von Tuberkulose her-
ausgefiltert. Uberwiegend beteiligte sich das Institut an der Impfstoffentwick-
lung, aber auch an der Diagnostik und Medikamentenentwicklung. Der ur-
spriinglich am MPI-IB erzeugte Impfstoftkandidat VPM1002 ist gegenwirtig
eine der weltweit am weitesten fortgeschrittenen Priifsubstanzen zur Bekdmp-
fung von Tuberkulose?!? (ausfiihrlicher in Kap. VI1.3.2). Das MPI-IB hat fiir
seine FuE-Aktivitaten erstmalig zwei Forschungsgruppen in Stidafrika etabliert,
die vollstindig von der Max-Planck-Gesellschaft zu dhnlichen Konditionen wie
in Deutschland finanziert werden (Moldenhauer et al. 2012, S.153). Es nutzte
zur Finanzierung seiner PRND-Aktivitdten nicht nur nationale und europdische
Forderinstrumente, sondern ist eine der wenigen offentlichen deutschen FuE-
Einrichtungen, die ihre Aktivititen teilweise auch durch die Gates-Stiftung fi-

209 www.tb-net.org/ (20.9.2015)
210 www.aeras.org/pages/global-portfolio (20.9.2015)
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nanzieren konnte. Das Verbindungselement ist die stark von der Gates-Stiftung
finanzierte PDP Aeras, mit der das MPI-IB laut Edwards et al. (2013) bei seinen
Impfstoffaktivitidten vorrangig kooperierte.

Auch fiir das BNITM in Hamburg und das HZI in Braunschweig filterten
Edwards et al. (2013) vielfiltige PRND-Projektbeteiligungen heraus.?!! Das
BNITM ist die einzige offentliche Einrichtung, die schon vom Namen her auf
die Bekdmpfung der in Entwicklungslindern verbreiteten Krankheiten ausge-
richtet ist. Folglich ist es sehr breit aufgestellt und forscht zu allen genannten
PRND aufler HIV/Aids. Das BNITM beherbergt u.a. das nationale Referenz-
zentrum fiir tropische Infektionserreger und das Kooperationszentrum der
WHO fiir Arboviren und hdmorrhagische Fieberviren. Es fithrt vielfiltige Ta-
tigkeiten im Bereich der Diagnostik sowohl in Deutschland, Europa als auch
weltweit durch, beteiligt sich an vielen Forschungsprojekten ohne explizite Aus-
richtung auf die Produktentwicklung. Die Produktentwicklungsaktivititen des
HZI sind vor allem auf die Bekdmpfung von Tuberkulose ausgerichtet. Zwei
KMU mit besonderem PRND-Engagement sind Spin-offs des HZI, die Lionex
GmbH und die VPM GmbH.

Bis auf das MPI-IB vernetzen sich seit 2011 alle genannten besonders akti-
ven FuE-Akteure im DZIF. Auch andere offentliche FuE-Akteure, die in der
Vergangenheit ebenfalls mehrfach an PRND-Projekten teilnahmen, beteiligten
sich an der DZIF-Vernetzung. Auch wenn das im Untersuchungszeitraum neu
gegriindete und noch im Aufbau befindliche DZIF in der Projekterhebung als
eigenstandiger Akteur noch wenig in Erscheinung trat, wird mit ihm die Hoff-
nung verbunden, dass es zukiinftig an Bedeutung gewinnt und die Aktivititen
seiner Mitglieder biindelt und verstarkt (Kap. VL.1).

Durch die Teilnahme an EDCTP haben sich ca. ein Drittel der PRND-
aktiven Universititen und einige aufleruniversitire Einrichtungen sowohl zur
gemeinsamen Nutzung von Daten und Wissen im Rahmen der EDCTP-Gemein-
schaft (Open-Innovation-Elemente) als auch zu einem spiteren sozialvertragli-
chen Produktzugang vor allem in Subsahara-Afrika verpflichtet (Kap. V1.2.2). Da
einige Einrichtungen auch mit PDP kooperieren, diirften auch dort Erfahrun-
gen mit der Beriicksichtigung eines spiteren sozialvertrdglichen Produktzugangs
gesammelt werden. Die bisher einzige o6ffentlich finanzierte Einrichtung, die Sozi-
alvertraglichkeitsklauseln bereits explizit in ihre Drittmittelsatzung aufgenommen
hat, die Berliner Charité (Kap. V.3.1), beteiligte sich laut Edwards et al. (2013) im

211 Dass diese beiden Einrichtungen die Spitzengruppe derer mit zehn und mehr Projekt-
beteiligungen im Zeitraum von 2010 bis 2013 knapp verfehlten (Anhang 4), liegt
wahrscheinlich an der von Edwards et al. (2013) gewahlten Methodik, die die Grund-
lagenforschung ausschloss und sogenannte Inhouseaktivititen (mittels institutioneller
Foérderung finanziert) nur bedingt abbilden konnte.
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Untersuchungszeitraum zwar an einigen PRND-FuE-Projekten, nahm allerdings
nur in Bezug auf Protozoenkrankheiten eine besondere Position ein.

Privatwirtschaftliche Unternehmen 2.1.2

An den von Edwards et al. (2013) herausgefilterten PRND-Projekten beteiligten
sich knapp 30 KMU und 6 MNU. Die zahlenmafig stirkere Projektbeteiligung
vor allem biotechnologischer KMU hat viele Ursachen, die mit der Unterneh-
mensgrofle, dem Engagement in frithen pharmakologischen FuE-Phasen (in
denen viele kleine Projekte durchgefiihrt werden) und in der weniger aufwendi-
gen Diagnostikentwicklung, aber auch mit den besseren Moglichkeiten der 6f-
fentlichen FuE-Forderung begriindet werden konnen. Bei den von Edwards et
al. (2013) herausgefilterten PRND-Projekten waren KMU an jedem fiinften der
national geférderten und jedem zweiten der FP7-geforderten Projekte beteiligt.
Eine MNU-Beteiligung war bei keiner der genannten Forderungen erkennbar.
Lediglich bei EDCTP-geforderten Projekten beteiligten sich sowohl KMU als
auch MNU in eher geringem Umfang (Anhang 5).

Deutsche KMU beteiligen sich vielfdltig im gesamten Krankheitsspektrum
und in allen Produktkategorien. Die meisten der auf der Basis von Edwards et al.
(2013) herausgefilterten PRND-Projekte mit deutscher KMU-Beteiligung wurden
durch die europiischen Forschungsprogramme (FP6/7 sowie EDCTP) gefordert.
Folglich gab es in vielen Projekten grofie Kooperationen, haufig sowohl mit 6f-
fentlichen FuE-Einrichtungen in Deutschland (tendenziell eher aufleruniversitire
Einrichtungen) als auch mit FuE-Partnern in Entwicklungsléndern. In einigen
Projekten kooperierten sie mit PDP. Edwards et al. (2013) fanden keine FuE-
Kooperationen zwischen KMU und MNU. Die Lionex GmbH engagiert sich viel-
faltig im Bereich der Diagnostik mit einem starken Fokus auf Tuberkulose. Sie
wurde vor einigen Jahren von einem HZI-Mitarbeiter gegriindet, der bis heute
sowohl die GmbH leitet als auch am HZI titig ist. Sicher ist diese Personalunion
ein Grund fiir das vergleichsweise starke Engagement der GmbH in europiischen
Forschungsstrukturen. Die Lionex GmbH ist das einzige deutsche KMU, das im
Untersuchungszeitraum die Koordinierung von Projekten tibernahm, die durch
die europdischen Forschungsrahmenprogramme geférdert wurden.

Multinationale Unternehmen mit Sitz in Deutschland engagierten sich laut
Edwards et al. (2013) nahezu ausschlieflich in den Bereichen Medikamenten-
entwicklung und Vektorkontrolle iiber den gesamten FuE-Prozess hinweg.?!2

212 Impfstoffsparten haben deutsche Pharmaunternehmen bereits vor Jahren vom Unter-
nehmen abgetrennt und verkauft. Etliche eigenstdndige Impfstoffunternehmen wur-
den von den marktdominierenden Unternehmen gekauft (deutsche Standorte hat
GSK iibernommen).
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Die Bayer AG wurde als besonders aktiv herausgefiltert, die sich mit mehreren
Tochterunternehmen in Bezug auf PRND-FuE engagiert (Anhang4). Dabei
experimentierte die Bayer AG teilweise mit Open-Innovation-Elementen. Zum
einen beteiligt sich das Unternehmen am TB Drug Accelerator und 6ffnet seine
Substanzbibliothek ausgewéhlten PDP und akademischen FuE-Einrichtungen
(Kap.IV.2.2). Zum anderen wurden bei der Suche nach neuen Verfahren zur
Insektenabwehr erstmals Losungsvorschldge mittels Ideenwettbewerb tiber die
Plattform InnoCentive gesucht (Kap. V.5.1). Etliche Projekte betrafen Produkt-
entwicklungen zur verbesserten Vektorkontrolle. Im Fallbeispiel Malaria zeigte
sich bereits die diesbeziigliche Stirke sowohl der Bayer AG als auch die der
BASF SE (Kap. II1.2.1). Diese Produktentwicklungen fiihrten die beiden MNU
entweder allein oder in Kooperation mit der PDP IVCC durch. Bei EDCTP-
Projekten stellten MNU zum Teil die jeweiligen Priifsubstanzen bereit, z.B. lie-
fert Bayer das seit Langem verfiigbare Antibiotikum Moxifloxacin fiir zwei
EDCTP-Projekte, durch die eine Anwendungserweiterung zur Tuberkulosebe-
handlung gepriift wird. Selten beteiligten sich deutsche Unternehmen tiber die
Substanzbereitstellung hinaus.

Fiir weitere grofe forschende Pharmaunternehmen mit deutschem Stand-
ort ermittelten Edwards et al. (2013) im Zeitraum von 2010 bis 2013 nur wenige
PRND-FuE-Aktivititen. Zweifel bestehen jedoch, ob deren Engagement durch
die Erhebung umfassend abgebildet werden konnte. Sowohl der regelmiflige
Uberblick iiber die Entwicklungsprojekte der Mitglieder des Verbandes For-
schender Arzneimittelhersteller (vfa 2013, S.40 ff.) als auch der seit 2008 im
2-Jahresrhythmus erstellte Access to Medicine Index (AMF 2014; Kap. VI.1.6)
zeichnen ein abweichendes Bild zu den entsprechenden FuE-Aktivititen deut-
scher MNU. Jedoch ist aus der vfa-Erhebung nicht ersichtlich, ob zu den geliste-
ten PRND-FuE-Projekten deutsche Unternehmensstandorte tatsichlich einen
nennenswerten FuE-Beitrag leisten. Und der Access to Medicine Index beriick-
sichtigt ein erheblich grofleres Krankheits- und Aktivitdtsspektrum. In der FuE-
spezifischen Analyse belegte insbesondere die Merck KGaA einen weltweiten
Spitzenplatz (2012 Platz 6; 2014 sogar Platz 3) noch vor der Bayer AG (2012
Platz 16; 2014 Platz 14) und Boehringer Ingelheim (2012 Platz 20; 2014 Platz 18)
(AMF 2014, S.70 ff). Im Rahmen des TAB-Projekts konnten die Ursachen fiir
diese abweichenden Erhebungen nicht ermittelt werden.

Nutzung offentlicher Forderinstrumente 2.2
Die in Kapitel VI vorgestellten Forderungen, die seit 2011 als Komponenten des

deutschen PRND-Forderkonzepts bezeichnet werden, sollen anhand der FuE-
Projekterhebung von Edwards et al. (2013) veranschaulicht werden.
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Nationale Forschungsforderung (BMBF, DFG, VW-Stiftung) 2.2.1

Die Vielfiltigkeit der nationalen Forderinstrumente und der Verzicht, diesen
eine weitere PRND-spezifische Projektforderlinie hinzuzufiigen, sowie die resul-
tierenden fehlenden themenbezogenen Ubersichten und Suchkriterien machten
die Selektion von PRND-Projektaktivititen duflerst schwierig. Auf der Basis von
Edwards et al. (2013) wurden fur den Zeitraum von 2010 bis 2013 mehr als
40 FuE-Projekte mit PRND- und Produktbezug herausgefiltert.?!3 Die national
geforderten Teilaktivititen von EDCTP-Projekten sind darin nicht enthalten,
jedoch viele der in Kapitel VI.1 vorgestellten Forderinstrumente:

> institutionelle Forderung (z.B. die Koordination von TBnet durch das FZB);

>  projektbezogene Forderung, sie reicht von langjdhrig etablierten Formaten
wie Sonderforschungsbereiche der DFG (durch die nicht nur Grundlagen-
forschung, sondern mitunter auch praklinische Studien und in Einzelfillen
auch klinische Studien in SSA finanziert wurden) bis zu neuen Ideen, z.B.
der von der VW-Stiftung gestarteten Initiative Experiment (in der sie z.B.
die Entwicklung eines Kaugummis zur einfachen Diagnose von Lungentu-
berkulose fordert);

>  personelle Forderung, z.B. einer Nachwuchsgruppe, die an einem Kombitest
arbeitet, um in Entwicklungsldndern haufiger vorkommende Mehrfachin-
fektionen mit einem einzigen Test zu diagnostizieren, oder personenbezo-
gene DAAD-Foérderungen, um im Rahmen von Kooperationsprojekten an
Partnereinrichtungen zu arbeiten;

> Wirtschaftsforderung, z.B. die Entwicklung eines kostengiinstigen Tuberku-
loseschnelltests im Rahmen von KMU-Innovativ.

In zwei Dritteln der herausgefilterten Projekte werden die »grofien Drei« the-
matisiert, Tuberkulose dominierte deutlich, HIV/Aidsprojekte wurden weniger
hédufig gefordert. Projekte zur Entwicklung von Diagnoseverfahren und Medi-
kamenten wurden viel haufiger gefordert als solche zu Impfstoffen. Edwards et
al. (2013) fanden keine national geforderten FuE-Projekte, die auf Verbesserun-
gen der Vektorkontrolle abzielten - erstaunlich, dass diese besondere PRND-
bezogene Stirke deutscher MNU nicht durch 6ffentliches Engagement fundiert
wird. Meist wurden 6ffentliche Einrichtungen, mitunter auch KMU einzeln oder
in kleinen Kooperationen mit wenigen Teilnehmern gefordert. Beteiligungen an
grofleren Projekten waren besondere Einzelaktivititen, z.B. die Finanzierung
der Universitat Tibingen, die das Albert-Schweitzer-Spital in Lambarene bei
der Priifung des Malariaimpfstoftkandidaten RTS,S fachlich unterstiitzte

213 Inwiefern es gelang, die national geférderten Produktentwicklungsaktivititen mit
PRND-Bezug vollstindig zu erfassen, kann nicht abgeschatzt werden.
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(Kap. IV.2.4), die bereits erwdhnte Koordinierung von TBnet oder das im Rah-
men des deutsch-brasilianischen Wissenschaftsjahres initiierte Forschungs-
netzwerk ResNet NPND214, das unter Naturstoffen neue Substanzkandidaten
zur Bekdmpfung vernachléssigter armutsassoziierter Krankheiten sucht.

In den national geférderten Projekten wurden klinische Studien nur in Ein-
zelfillen unterstiitzt: Neben der bereits erwahnten RTS,S-Phase-III-Studie betraf
dies vor allem die Entwicklung des Tuberkuloseimpfstoftkandidaten VPM1002
(Kasten VII.1). Eine aktive Unterstiitzung von Open-Innovation-Initiativen oder
gar von Alternativen zum patentbasierten Innovationsprozess durch die natio-
nale Forschungsférderung ist aus der Erhebung der PRND-FuE-Projektaktivi-
taten von Edwards et al. (2013) nicht abzulesen.

Kasten VII.1 Forderung der Entwicklung des
Tuberkuloseimpfstoffkandidaten VPM1002

VPM1002 ist eine gentechnische Weiterentwicklung des bisher einzigen, seit
den 1920er Jahren verfiigbaren Tuberkuloseimpfstoffs, der wegen seiner ge-
ringen Wirksamkeit heute kaum noch eingesetzt wird. Der Grundstein wur-
de in den 1990er Jahren am MPI-IB gelegt. Erste Substanzpatente wurden
der Max-Planck-Gesellschaft und den Erfindern 1998 und 2004 fiir die all-
gemeine Nutzung als Tuberkuloseimpfstoff erteilt. Parallel startete das BMBF
eine Impfstoftforderinitiative und suchte ein Verfahren, durch das Substanz-
kandidaten moglichst schnell durch die frithen FuE-Phasen gebracht werden
konnen und das sich moglichst schnell selbst tragen sollte (Moldenhauer et
al. 2012, S.164 ff.). 2002 wurden die VPM GmbH fiir das Management der
nichsten FuE-Schritte und die gemeinniitzige Deutsche Stiftung Impfstoft-
forschung fiir die Finanzierung gegriindet. Das BMBF unterstiitzte diese
Konstruktion bis 2010 mit einer Anschubfinanzierung in Hohe von
25,6 Mio. Euro. Die GmbH hat die exklusiven Nutzungsrechte an VPM1002
einlizenziert und mittels Stiftungsforderung erfolgreich durch die praklini-
sche Forschung und die Phase I gebracht. Die GmbH hat den Forderern
halbjahrliche Fortschrittsberichte vorgelegt. Externe Evaluationen sind nicht
bekannt (Edwards et al. 2013, S.29). Weitere Patente fiir die Nutzung der
Substanz als Humanimpfstoft gegen Tuberkulose wurden 2006 und 2012 der
VPM GmbH erteilt.?!> Die VPM GmbH beteiligte sich an mehreren &ffent-
lich geforderten Projekten, darunter das auf deutsche Initiative gestartete
EDCTP-Projekt TBTEA (EDCTP 2014a, S.384 f.; Anhang 5), das die Durch-
fithrung der nachsten klinischen Studien zum Wirksamkeitsnachweis an

214 http://resnetnpnd.org/ (10.10.2015)
215 www.google.is/patents/W02012038348A12cl=is (20.9.2015)
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afrikanischen Standorten vorbereitete. 2013 wurde der eingeschlagene Weg
der offentlich finanzierten klinischen Priifung verlassen und die exklusiven
Nutzungsrechte am Impfstoffkandidaten an das Serum Institute of India
auslizenziert. Die aufwendigen zulassungsrelevanten klinischen Studien
und bei Erfolg die Zulassung und spitere Vermarktung liegt nun aus-
schlieSlich in der Zustindigkeit des indischen Instituts. 2015 startete die
erste klinische Studie an wenigen Neugeborenen in Stidafrika (Phase Ila).
Der Weg bis zu einer moglichen Zulassung ist noch weit und kosteninten-
siv (Fallbeispiel RTS,S im Kap. IV).

Die VPM1002-Entwicklung wird seit Jahren aufmerksam verfolgt, nicht
nur von medizinischer und forschungsfordernder Seite, die naturgemaf3
grofe Hoffnungen in die Substanz setzen, sondern auch von Patentkritikern
und der Presse, die befiirchten, dass der Impfstoff fiir die &rmsten Linder zu
teuer wird (Moldenhauer et al. 2012, S. 165 f.). Zwar sind die grundsétzlichen
Finanzierungsverfahren der VPM GmbH bekannt (Transaktionsgewinne
miissen an die Deutsche Stiftung Impfstoftforschung abgefiihrt werden, die
diese gegebenenfalls wieder in die Impfstoffforschung investiert), Betrage
werden allerdings nicht verdffentlicht. Im Bundestag wurde der Fall bereits
2008 erstmals behandelt (Bundesregierung 2008b). Die Bundesregierung
wies darauf hin, dass mit der Stiftung und der GmbH ein Verfahren gefun-
den worden sei, mit dem neue Impfstoffkandidaten aus der 6ffentlich finan-
zierten Forschung in kostendeckenden, aber nicht gewinnorientierten Struk-
turen so weit entwickelt werden koénnen, bis eine Ubergabe an die Industrie
gelingt. Vorderstes Ziel sei es, einen sicheren und wirksamen Impfstoff mog-
lichst schnell bereitzustellen. Die Bundesregierung vertrat den Standpunkt,
dass dies mit exklusiven Nutzungslizenzen leichter gelingt als mit Lizenzen,
die Sozialvertraglichkeitsklauseln enthalten. Genau daran entziindete sich die
Kritik: Trotz der erheblichen 6ffentlichen Forderung wurden keine Verein-
barungen zu einem moglichen spéteren sozialvertriglichen Zugang fiir Ent-
wicklungsldnder vereinbart. Folglich bestiinden Zweifel, ob im Erfolgsfall
zahlungsschwachen Personengruppen diese Impfung zuganglich sei.

Jedoch gibt es mit der Gavi und dem GFATM seit etlichen Jahren inter-
national etablierte Strukturen, die den Produktzugang zur Bekdmpfung der
»grofen Drei« und die Starkung von Impfkampagnen zur besseren Immuni-
sierung der Bevolkerung in Entwicklungslindern erheblich unterstiitzen.
Auch patentgeschiitzte Produkte werden dariiber zuganglich gemacht. Es ist
derzeit kaum vorstellbar, dass eine zugelassene Tuberkuloseimpfung nicht
tiber diese Initiativen den Entwicklungsldndern zugéinglich gemacht werden
wird.

293



VII. Momentaufnahme der deutschen Produktentwicklung zu PRND

Europadische PRND-FuE-Forderung 2.2.2

Forschungsrahmenprogramme

Durch Edwards et al. (2013) und erginzende Recherchen des TAB wurden
mehr als 30 PRND-Projekte mit deutscher Beteiligung gefunden. Mehrheitlich
wurden sie durch das 7. Forschungsrahmenprogramm (FP7) gefordert, jedoch
gab es auch einige PRND-Projekte, die durch den Vorginger (FP6) finanziert
wurden und im Untersuchungszeitraum von 2010 bis 2013 noch liefen. Bei gut
der Hilfte der gefundenen Projekte wurden die »grofien Drei« und folglich bei
knapp der anderen Halfte weitere PRND thematisiert, auf die global betrachtet
besonders wenige FuE-Mittel entfallen (Tab. I1.6).

Die meisten Projekte mit deutscher Beteiligung waren im Bereich der Impf-
stoffforschung angesiedelt, jedoch gab es auch zu allen anderen Produktgruppen
Projekte, z. B:

Diagnostik: Durch das Projekt NANOMAL (Laufzeit: 2012 bis 2015)16 sol-
len die derzeit relevantesten Arzneimittelresistenzen von Malariaerregern
schnell und einfach erkannt und entsprechend wirksame Therapievorschlige
gemacht werden. Mit bereits bewdhrter Nanotechnologie wird vor Ort aus einer
Fingerblutprobe Erreger-DNA extrahiert und ausgewertet. Parallel werden
DNA-Daten mit Mobilfunktechnologie an zentrale Meldestellen gesendet und
die Ferndiagnoseverfahren getestet. Die Universitit Tiibingen ist neben namhaf-
ten Offentlichen Einrichtungen in Grofibritannien und Schweden sowie einem
britischen KMU beteiligt. Laut der multilateralen Roll Back Malaria Partnership
wire ein einfaches und zuverldssiges Erkennen von Arzneimittelresistenzen ein
grofler Entwicklungsschritt (Kap. I11.2.2).

Vektorkontrolle: Im Mosquito-Contamination-Device-Projekt (MCD, Lauf-
zeit: 2011 bis 2015) werden einfache und billige Miickenfallen oder Locksta-
tionen entwickelt, die Malariamiicken mit umweltfreundlichen Bekdmpfungs-
mitteln in Kontakt bringen. Die Bekdmpfungsstrategie zielt sowohl auf die
Miicken als auch auf deren Larven. Am Projekt ist ein deutsches KMU beteiligt.

Nahezu alle Aktivititen befanden sich programmgemaf in frithen FuE-
Phasen. Universititen beteiligten sich besonders haufig an FP7-Projekten, eben-
so alle in Kapitel VII.1. genannten besonders aktiven 6ffentlichen Einrichtungen
und KMU.

An allen Projekten nahmen programmgemafS mehrere Kooperations-
partner teil, Konsortien mit mehr als zehn Teilnehmern waren keine Seltenheit.
An der Mehrheit der Projekte waren auch FuE-Einrichtungen in Entwicklungs-
und/oder Schwellenldndern aus Stidamerika, Afrika und Asien beteiligt, afrika-

216 http://cordis.europa.eu/result/rcn/150945_de.html (10.10.2015)
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nische Akteure haufiger als andere. Trotz der Beteiligung von FuE-Akteuren des
globalen Siidens, deutet einiges darauf hin, dass der Ausbau von Nord-Nord-
Kooperationen und die Koordinierung der jeweiligen europdischen FuE-
Aktivitdten starker im Fokus der PRND-bezogenen FP7-Projekte lagen (in allen
Projekten war die Mehrheit der Teilnehmer in Europa beheimatet). Die Projek-
te wurden im Zeitverlauf tendenziell umfangreicher, auch die Koordinierung
und Schwerpunktsetzung der jeweiligen Forschungsaktivititen zu einzelnen
Krankheitsbereichen erfolgte zunehmend im Rahmen sogenannter Verbund-
projekte. Beispiele dafiir sind

> die bereits erwdhnten Projekte zur Koordinierung der europiischen For-
schungsaktivititen bei Denguefieber mit jeweils 14 bis 18 Partnern;

> Projekte, die FuE-Impfstoffaktivititen in Europa besser abstimmen und
koordiniert weiterentwickeln wollen, z.B. TRANSVAC (europiische Ver-
netzung der Impfstoff-FuE; 14 Partner), EuroNeut-41 (HIV-Impfstoftfor-
schung; 15 Partner) oder TBVac/NewTBVac (TB-Impfstoftforschung, mehr
als 30 Partner), ADITEC (Erforschung neuartiger Immunisierungstechno-
logien; mehr als 40 Partner);?!”

> das Projekt EDENext,”!® in dem biologische, 6kologische und epidemiolo-
gische Forschungsaktivititen zu vektoriibertragenen Infektionen von 46 be-
teiligten Forschungseinrichtungen vernetzt und koordiniert werden sollen.

Im Arzneimittelbereich wird diese stiarkere europdische Abstimmung und Ko-
ordinierung u.a. durch die IMI angestrebt (Kap. VI.2.1). Jedoch konnte nur in
Einzelfillen ein PRND-Bezug gefunden werden, z.B. bei RAPP-ID (Entwick-
lung einer Schnelltestplattform fiir Infektionskrankheiten) oder PreDiCT-TB
(modellbasierte praklinische Entwicklung von Substanzkombinationen zur Tu-
berkulosebehandlung).

Auch wenn sich deutsche FuE-Akteure an zahlreichen FP7-Projekten zu
PRND beteiligten, tibernahmen sie nur selten die Projektkoordination. Die
Universitat Heidelberg (ein Dengue-Verbundprojekt), das BNITM (Koordina-
tion eines Impfstoffprojekts gegen Buruli-Ulkus) und die Lionex GmbH (Koor-
dination eines FP6- und eines FP7-Projekts zur Tuberkulosediagnostik) waren
diesbeziigliche Ausnahmen.

European and Developing Countries Clinical Trial Partnership

Im Rahmen von EDCTP werden auch FuE-Aktivititen in spateren Produktent-
wicklungsphasen geférdert (klinische Studien der Phasen II u. III; Kap. V1.2.2).

217 http://cordis.europa.eu: Projekte 87833, 93009, 93343, 100067 (10.10.2015)
218 http://cordis.europa.eu/project/rcn/97622_en.html (10.10.2015)
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Im Beobachtungszeitraum von 2010 bis 2013 waren die Aktivititen noch auf die
»grofSen Drei« beschriankt. In den Projekten wird die Durchfiihrung klinischer
Studien nach internationalen Standards mit einem mdglichst umfassenden
Ausbildungsprogramm in Afrika verbunden. Dementsprechend sind an allen
Projekten afrikanische FuE-Akteure beteiligt. Projekte zur Durchfithrung klini-
scher Studien werden regelmaflig mit zahlreichen Teilnehmern konzipiert (im
Mittel etwa neun Einrichtungen in mehreren Lindern). Afrikanische Einrich-
tungen sollen zunehmend mehr Verantwortung bei der Projektdurchfithrung
tibernehmen. Insbesondere bei Tuberkuloseprojekten gelingt dies zunehmend,
vor allem durch einige Universitdten in Stidafrika.

Laut EDCTP (2014b) gibt es eine rege deutsche Beteiligung an Projekten, in
denen Klinische Studien vorbereitet und durchgefiihrt werden. Vor allem 6ffent-
liche FuE-Einrichtungen, auf die das Programm wegen der Ausbildungskom-
ponente vorrangig zugeschnitten ist, beteiligten sich (Uberblick in Anhang 5).
An knapp 30% der EDCTP-Projekte zu HIV/Aids waren deutsche FuE-Akteure
beteiligt, bei Tuberkulose waren es mehr als die Halfte und bei Malaria sogar
zwei Drittel. Im Rahmen von EDCTP werden vor allem die Impfstoft- und Me-
dikamentenentwicklung unterstiitzt, da nur bei diesen Sicherheit und Wirksam-
keit anhand von klinischen Studien nachgewiesen werden miissen (Kap.IV).
Deutsche FuE-Akteure beteiligten sich haufiger an Medikamenten- als an Impf-
stoffstudien. Am aktivsten waren bisher Universitdten, wobei die LMU und die
Universitit Tiibingen deutlich herausragten. Sie nahmen nicht nur an diversen
Projekten als FuE-Partner teil, sie koordinierten und verantworteten auch meh-
rere Projekte mit zahlreichen FuE-Partnern in Europa und Afrika. Aufleruni-
versitire Forschungsinstitute beteiligten sich nicht in vergleichbarem Umfang.
Das MIP-IB ist mit einer Projektkoordination und einer FuE-Teilnahme am ak-
tivsten. Wie bereits erwahnt, wurden private Akteure vor allem als Substanzliefe-
rant eingebunden.

Obwohl FP7 und EDCTP europidische bzw. europdisch-afrikanische For-
derprogramme sind, beteiligten sich z. T. auch US-amerikanische FuE-Akteure.
Im Rahmen von FP7 vor allem bei den umfangreichen Verbundprojekten, bei
EDCTP oft mit Unterstiitzung der Gates-Stiftung. Neben den europdischen
PDP (EVI, FIND und MMYV) beteiligen sich an den EDCTP-Kooperations-
projekten auch einige in den USA ansdssige PDP (Aeras, IDRI u. TB Alliance)
(Kap. VL3 u. Anhang 3).

PDP: Kooperationspartner auch fiir die Industrie 2.3

Edwards et al. (2013) fanden mehr als 40 PRND-FuE-Projekte, in denen im Un-
tersuchungszeitraum deutsche FuE-Akteure (6ffentliche und private) mit PDP
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kooperieren, ganz tiberwiegend um Produkte gegen Tuberkulose und Malaria
zu entwickeln. Das gesamte Produktspektrum (von Impfstoffen bis Vektorkon-
trolle) und alle Entwicklungsphasen waren vertreten. Beschrankungen auf ein-
zelne Entwicklungsetappen gab es bei PDP-Projekten nicht.

Einige PDP nutzen fiir ihre Aktivititen teilweise die europdischen Forder-
programme (FP7 u. EDCTP) fiir die Kooperation. Die in Heidelberg beheimate-
te European Vaccine Initiative (EVI) und die im niederlandischen Lelystad an-
gesiedelte TuBerculosis Vaccine Initiative (TBVI) nutzten diese besonders in-
tensiv. Das ist insofern nicht verwunderlich, da beide PDP aus europdischen
Forschungskooperationen zur Impfstoffentwicklung hervorgegangen sind und
explizit die entsprechenden europiischen Aktivititen koordinieren sollen (An-
hang 3). An den von EVI im Zeitraum von 2010 bis 2013 koordinierten acht
Projekten beteiligten sich bei der Halfte der Projekte auch deutsche offentliche
Einrichtungen und/oder KMU. Ein Teil der Projekte befand sich in frithen Ent-
wicklungsphasen (mit FP7-Forderung), der andere bereits in der klinischen
Priifung (mit EDCTP-Forderung). TBVI agiert als Forschungskoordinator dhn-
lich, hat jedoch bisher keine Substanzen bis in die klinische Priifung gebracht.
Wie in Kapitel VII.2.2 bereits erwdhnt, nutzten auch etliche andere PDP im
Zeitraum von 2010 bis 2013 européische Forderprogramme, um u.a. mit deut-
schen FuE-Akteuren zu kooperieren. Jedoch organisierten diverse PDP auch
einen erheblichen Teil ihrer Zusammenarbeit mit deutschen PRND-Akteuren
ohne europiische Forderprogramme.

Mitunter bauten sich Partnerschaften iber mehrere Projekte auf, z.B. die
bereits erwdhnten zwischen FIND und dem FZB bei der Tuberkulosediagnostik,
zwischen Aeras und dem MPI-IB bei der Entwicklung von Tuberkuloseimpf-
stoffen oder zwischen der TB Alliance mit der LMU und/oder mit Bayer AG
(HealthCare) bei der Tuberkulosemedikamentenentwicklung. Weitere Koope-
rationen zwischen PDP und deutschen MNU fanden Edwards et al. (2013) im
Bereich der Vektorkontrolle zwischen IVCC mit Bayer AG (CropScience) und
BASF SE (durch mehrere bilaterale Projekte), zwischen MMV und der Merck
Serono GmbH bei der Suche nach Substanzkandidaten gegen Malaria sowie
zwischen DNDIi mit der Bayer AG in zwei der wenigen Projekte gegen beson-
ders stark vernachléssigte Krankheiten (afrikanische Schlafkrankheit und Hel-
minthosen). Nur PDP gelang es bisher in nennenswertem Umfang mit MNU zu
kooperieren, mehrheitlich wurden dabei kleine Konsortien gebildet. Laut
Edwards et al. (2013, S.114 ff.) lassen sich fur den Sachverhalt, dass sich MNU
vorzugsweise in kleineren Kooperationen mit PDP engagieren, mehrere Erkli-
rungen finden:

PDP und MNU verfolgen in Grenzen dhnliche Ziele und Vorgehensweisen.
Beide stellen die Produktentwicklung ins Zentrum des Engagements, ohne pa-
rallel auch FuE-Kapazititen in Europa und Afrika auf- und ausbauen oder ver-
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netzen zu wollen. Bis zur Konzeptnachweisphase kommen sie deshalb mit klei-
neren Kooperationen aus, deren Koordinierung nicht so aufwendig ist. Um Pro-
jekte so ziigig wie moglich durchfithren zu konnen, versuchen sie, die Komple-
xitdt der Projektabstimmung moglichst gering zu halten.

Der Produktvermarktung messen sie einen dhnlich zentralen Stellenwert bei,
auch wenn sie diesbeziiglich komplementir agieren: PDP konzentrieren ihr En-
gagement wesentlich auf die Versorgung nichtkommerzieller Marktbereiche,
MNU ihres auf kommerzielle Bereiche, wobei die Grenzziehung fallweise ausge-
handelt wird und sicher alles andere als trivial sein diirfte (s. Fallbeispiel Malaria).

MNU konnen de facto fast nur mit PDP kooperieren, denn die allgemeinen
nationalen und europiischen FuE-Forderprogramme stehen MNU gar nicht
offen (Vorgaben der EU-Beihilfepolitik, um Wettbewerbsverzerrungen zu ver-
meiden). Eine Projektbeteiligung ist folglich kaum méglich. An EDCTP-Projek-
ten konnen sie sich zwar beteiligen, haben jedoch kaum Verhandlungsspiel-
raum bei den Forderkonditionen und den anvisierten Zielen, die wie erwahnt,
mafigeblich im Bereich des Kapazititsautbaus vor Ort liegen. Folglich beschréan-
ken MNU ihr Engagement wesentlich auf die Bereitstellung der Priifsubstanzen.

Beteiligung sudlicher Partner 2.4

Wie durch die Ausfithrungen bereits ersichtlich wurde, waren an vielen PRND-
Projekten FuE-Einrichtungen in Entwicklungs- und/oder Schwellenldndern
beteiligt. Afrikanische FuE-Partner waren deutlich haufiger an Kooperations-
projekten beteiligt als Einrichtungen in Lateinamerika oder Asien/Ozeanien.
Das ist nicht tiberraschend, denn EDCTP, eines der derzeit wichtigsten Forder-
programme fiir PRND-FuE, ist explizit auf diesen Kontinent zugeschnitten. Af-
rikanische Kooperationspartner sind nahezu ausschlieflich offentliche Einrich-
tungen (Forschungsinstitute, Universititen und Krankenhduser, in denen die
klinischen Studien durchgefithrt werden). Im Anhang 6 sind die im Zeitraum
von 2010 bis 2013 an PRND-FuE-Projekten mit deutschen FuE-Akteuren ko-
operierenden afrikanischen Einrichtungen aufgelistet.

Betrachtet man die Beteiligung afrikanischer FuE-Einrichtungen an allen
PRND-Projekten, an denen auch deutsche FuE-Einrichtungen beteiligt waren,
stechen natiirlich die afrikanischen Institutionen hervor, zu denen die aktivsten
deutschen Universititen und Forschungszentren iiber viele Jahre Kooperatio-
nen auf- und ausgebaut haben. Das sind

> das Albert-Schweitzer-Spital in Gabun,

> das Mbeya Medical Research Centre und das Ifakara Health Research and
Development Centre in Tansania,

> die Makerere University in Uganda,
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> das Centre national de recherche de Formation sur le Paludisme in Burkina
Faso,

> das Kenya Medical Research Institute in Kenia und

> die University of Cape Town und die Stellenbosch University in Stidafrika.

Wie erwihnt, spielen diese Einrichtungen eine wichtige Rolle auch bei den vom
BMBEF ab 2015 geforderten Forschungsnetzen fiir Gesundheitsinnovationen in
SSA (Kap. V.1).

Die umfangreichen Kooperationsprojekte, die insbesondere durch europi-
ische Programme (Forschungsrahmenprogramme und EDCTP) finanziert wer-
den, ermdglichen eine Vielzahl weiterer Kontakte zwischen deutschen und afri-
kanischen offentlichen Einrichtungen. Wiéhrend sich z.B. die Kooperationsbe-
ziehungen nach Gabun auch nach Jahren wesentlich auf eine Einrichtung kon-
zentrieren, ist es deutschen FuE-Akteuren vor allem in Tansania und Sudafrika
gelungen, Verbindungen zu mehreren FuE-Einrichtungen aufzubauen. Haupt-
augenmerk vieler Projekte liegt im Wissenstransfer und im Kapazititsautbau
zur Durchfithrung klinischer Studien, was vor allem durch die nationalen und
europdischen Forderprogramme gefordert wird.

Inwiefern in Bezug auf die Entwicklung, Optimierung und/oder Herstellung
von Priifsubstanzen oder Diagnosetechniken ebenfalls ein Technologietransfer
und Kapazititsautbau anvisiert wird, kann nicht abgeschitzt werden. Auch
konnen durch die Erhebung von Edwards et al. (2013) zwar die Projektbeteili-
gungen siidlicher Partner quantitativ erfasst werden, iiber die Qualitit der Zu-
sammenarbeit sagt diese Erhebung jedoch wenig aus.

Stdarken deutscher FuE-Akteure nach Indikationsgebiet
und Produktarten 3.

In Kapitel I1.4.2 wurde anhand der Datenerhebung beim Global Health Primer
ein globaler Uberblick iiber alle in Entwicklung befindlichen Produktkandida-
ten zur Bekdmpfung vernachléssigter armutsassoziierter Krankheiten gegeben
(Tab. I1.3). Auch wenn Edwards et al. (2013) entsprechende Aktivitdten anhand
von Projekten erfassten und wahrscheinlich das Engagement der privaten Wirt-
schaft nur bedingt abbilden konnten, sollen dennoch die FuE-Aktivititen vor-
sichtig in Relation gesetzt und verglichen werden. Dazu werden in Tabelle VII.2
die auf der Basis von Edwards et al. (2013) herausgefilterten Projektaktivititen
mit deutscher Beteiligung aufgelistet, bei denen ein direkter Krankheits- und
Produktbezug hergestellt werden konnte.

Der FuE-Schwerpunkt zu den »grof3en Drei« (global zielen zwei Drittel der
in Entwicklung befindlichen Substanzen darauf ab, diese zu bekdmpfen) wird
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bei der deutschen FuE-Beteiligung noch deutlicher sichtbar (drei Viertel der
Projektbeteiligungen lassen sich diesen Krankheiten zuordnen). Verglichen mit
der weltweiten FuE-Situation (Tab. I1.3) sind deutsche Akteure besonders hau-
fig an Projekten zur Bekdmpfung von Tuberkulose beteiligt (Tab. VIL.2). Die
WHO-seitig als NTD klassifizierten, stark vernachldssigten Krankheiten werden
von deutschen FuE-Akteuren nur in geringem Umfang erforscht (dhnlich wie
im globalen Mittel). Eine weitere Stirke deutscher FuE-Akteure zeichnet sich im
Bereich der Diagnostik ab, deren Engagement (30 % der auf der Basis von
Edwards et al. [2013] herausgefilterten Projekte widmeten sich der Verbesse-
rung von Diagnoseverfahren) liegt iiber den weltweiten Anteilen an Produkt-
entwicklungen (17 %; Tab. I1.3). Aber auch im Bereich der Vektorkontrolle bei
insekteniibertragenen Krankheiten zeichnen sich Stirken des deutschen FuE-
Standorts ab (in den Tabellen II.3 und VIL.2 nicht gelistet, aber durch die Pro-
jekterhebung dennoch erfasst). Dafiir bleibt bei der Impfstoffentwicklung das
deutsche FuE-Engagement (29 % der Projektbeteiligungen) hinter der interna-
tionalen Situation zuriick (40 % der Produktkandidaten)?!°.

Tab. VII.2 Projektbeteiligung deutscher FuE-Akteure
(2010 bis 2013)

Krankheiten Diagnostik | Impfstoffe |Medikamente| Projekte
(gesamt)
N %
- |HIV/AIDS 0 10 11 21 | 17
f_: Tuberkulose 25 6 15 46 | 37
Malaria 5 13 10 28 | 22
Protozoenkrankheiten 2 3 7 12 | 10
(auBRer Malaria)
E Helminthosen 4 3 6 13110
Z | Denguefieber 1 1
Lepra, Buruli-Ulkus, 1 1 1
Trachom
Projekte (gesamt) N 38 36 51 125
% 30 29 41

Quelle: EDCTP 2014b;Edwards et al. 2013

219 Da in der vergleichenden Betrachtung Aktivititen zu Atemwegs- und Durchfaller-
krankungen sowie Meningitis unberiicksichtigt bleiben, ergeben sich leichte Abwei-
chungen der hier verwendeten prozentualen Anteile im Vergleich zu den in Tabelle
II.3 ausgewiesenen Werten.
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HIV/Aids 3.1

HIV/Aids ist zweifellos die Krankheit, durch die sowohl die Starken des beste-
henden Innovationssystems (von der Entdeckung der Krankheit bis zu deren
Behandelbarkeit vergingen nur wenige Jahre) als auch dessen Schwichen (die
patentgeschiitzten Arzneimittel waren urspriinglich fiir Entwicklungslander
unbezahlbar) zutage traten. Erhebliches FuE-Engagement sowohl bei &ffentli-
chen Einrichtungen als auch bei privaten Unternehmen war bei HIV/Aids in
der Anfangsphase vor der Jahrtausendwende zu verzeichnen. Eine forschungs-
seitige Vernachldssigung wird deshalb zumindest teilweise verneint. Im Medi-
kamentenbereich wird nur bei einigen Aspekten ein entwicklungslanderspezifi-
scher FuE-Bedarf gesehen (Kap. I1.4.1). In ihrer Erhebung der FuE-Aktivititen
haben Edwards et al. (2013) versucht, dies zu beriicksichtigen und sich auf Pro-
jekte konzentriert, die entwicklungsldnderspezifische Bediirfnisse beriicksichti-
gen. Auf der Basis von Edwards et al. (2013) und EDCTP (2014b) wurde fiir den
Zeitraum von 2010 bis 2013 eine deutsche FuE-Beteiligung an mehr als 20 Pro-
jekten herausgefiltert, die entwicklungslanderspezifische Bediirfnisse in Bezug
auf HIV/Aids beriicksichtigten. Ganz {iberwiegend waren es offentliche Einrich-
tungen, in erster Linie Universitdten, die sich einzeln beteiligten.

Projekte, die darauf abzielten, medikamentose Behandlungsstrategien den
spezifischen Bedingungen in Entwicklungslandern besser anzupassen, wurden
fast ausschlieSlich tiber europiische Forderprogramme (FP6/7, EDCTP) finan-
ziert und folglich in grofien Kooperationen organisiert. In den Projekten wur-
den u.a. neue Fixdosiszusammensetzungen antiretroviraler Kombitherapien
oder spezifische Behandlungen fiir Miitter und/oder Kinder in spaten FuE-
Phasen untersucht. Etliche Universititen beteiligten sich in Einzelprojekten, nur
die LMU und die Universitdt in Heidelberg beteiligten sich mehrfach an HIV-
Projekten. Hervorzuheben ist das EDCTP-Projekt FATI - ein von deutschen
Akteuren initiiertes Projekt, das seit 2011 von der LMU in Miinchen koordiniert
wird. Zwei weitere Universitidten und zwei KMU aus Deutschland sind beteiligt
(Anhang 5). Ziel ist es, die Entwicklung der Substanz Fozivudintidoxil bzw. Fo-
zivudine fortzufithren. Die Substanz wurde in den 1990er Jahren urspriinglich
von Boehringer Mannheim entwickelt. Der Standort wurde einige Jahre spiter
vom Boehringer-Unternehmen abgetrennt, die Pharmasparte ging an die Hei-
delberg Pharma AG, die die Weiterentwicklung der Substanz tibernahm. 2009
wurde die Entwicklung wegen aufgetretener Nebenwirkungen unterbrochen
(Venhoff et al. 2009). Seit 2011 wird Fozivudine als eine von vier Substanzen
einer Zweitlinienkombitherapie??” gegen HIV/Aids im Rahmen eines EDCTP-

220 Zweitlinientherapien kommen zum Einsatz, wenn nach jahrelanger Erstlinientherapie
die Erreger Resistenzen entwickeln und folglich deren Wirksamkeit nachlsst.
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Projekts getestet. Die Heidelberg Pharma AG beteiligt sich an der Finanzierung
der Phase-II-Studie im Rahmen des Programms. Ein deutsches KMU stellt Fo-
zivudine als Priifsubstanz bereit. Die anderen drei Substanzen fiir die Kom-
bitherapie werden iiber nationale HIV-Programme bereitgestellt. Diese neue
Kombitherapie wurde im Beobachtungszeitraum in einer Phase-II-Studie getes-
tet, an der insgesamt 120 Patienten in zwei afrikanischen Lindern teilnahmen
(Mbeya Referral Hospital, Tansania; Service de Maladies Infectieuses et Tropi-
cales, Elfenbeinkiiste).

An Impfstoffprojekten beteiligten sich meist einzelne Universititen oder
aufleruniversitare Forschungsinstitute, KMU hingegen seltener. Die Universitat
in Regensburg und die LMU waren an mehr als einem Projekt beteiligt. Mit der
auf HIV-Impfstofte spezialisierten PDP IAVT kooperierten deutsche offentliche
FuE-Einrichtungen vereinzelt. Mehrheitlich befanden sich die Projekte in frii-
hen Forschungsphasen, jedoch wurden auch zwei Impfstoftkandidaten bereits
in klinischen Phase-II-Studien im Rahmen von EDCTP getestet. Bemerkens-
werte Impfstoffprojekte sind laut Edwards et al. (2013, S.79) u.a.

> der von der Gates-Stiftung bereits seit 2004 geférderte Aufbau des Global
HIV Vaccine Research Cryorepository am Fraunhofer-Institut IBMT?2!
(Kooperationspartner sind neben der Universitit des Saarlandes weitere
Forschungseinrichtungen in England, Italien, Schweden und den USA)
sowie

> der Aufbau einer Plattform fiir HIV-Impfstoff-Screenings. In einem Ideen-
wettbewerb (Preisgeld 875.000 US-Dollar), den die PDP IAVI mit der auf
Open-Innovation-Services spezialisierten Firma NineSigma 2010 organi-
sierte, wurden von 34 Ideen aus 14 Lindern zwei Konzepte als erfolgver-
sprechendste ausgewihlt. Eines wurde an der Universitdt Regensburg ent-
wickelt und wird inzwischen dort weiterverfolgt.22

Zukiinftig konnten HIV-Aktivititen des im Untersuchungszeitraum erst ge-
griilndeten Deutschen Zentrums fiir Infektionsforschung (DZIF; Kap. VI.1.1)
an Bedeutung gewinnen. Dieses zielt explizit darauf ab, die vielféltigen Einzel-
initiativen deutscher FuE-Einrichtungen besser zu koordinieren und diese zu
starken.

221 www lifesciences.fraunhofer.de/de/leuchtturmprojekte/geschaeftsfeld_1/global-hiv-
vaccine-research-cryorepository--ghrc-.html (10.10.2015)

222 www.iavi.org/press-releases/2012/105-iavi-ninesigma-collaborate-to-identify-new-
aids-vaccines-development-approaches (10.10.2015)
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Tuberkulose 3.2

Wie bereits vielfach bemerkt, ist das Engagement deutscher FuE-Akteure zur
Bekdampfung von Tuberkulose in mehrfacher Weise bedeutsam: Zu keiner an-
deren vernachldssigten armutsassoziierten Krankheit wurden so viele FuE-Pro-
jekte identifiziert, an denen deutsche FuE-Akteure teilnahmen. Zu keiner ande-
ren Krankheit iibernahmen deutsche Akteure so oft die Koordination grofer
FuE-Konsortien. Das deutsche Engagement wird von allen Akteursgruppen ge-
tragen, erstreckt sich auf alle Produktbereiche und nahezu alle FuE-Phasen.??3
Die meisten der besonders aktiven FuE-Einrichtungen stachen (wie beschrie-
ben) vor allem wegen ihrer Aktivititen zur Bekdimpfung dieser Krankheit her-
vor (Kap. VIL.2):

> die LMU aufgrund ihres Engagements in den Bereichen Diagnostik und der
Medikamentenentwicklung, sowie der Koordination mehrerer umfangrei-
cher EDCTP-Projekte;

> das MPI-IB wegen seiner Impfstoffaktivitaten in frithen Forschungsphasen;

> das FZB, das das weltweite Netzwerk der Tuberkulosewissenschaftler
(TBnet) koordiniert und wie die Lionex GmbH intensiv an der Verbesse-
rung von Diagnoseverfahren arbeitet;

> die Bayer AG mit ihren Aktivitdten zur Medikamentenentwicklung.

Diese FuE-Leuchttiirme werden von einer breiten Basis unterstiitzt, die sich aus
etlichen weiteren Universititen, aufleruniversitiren Forschungseinrichtungen
und KMU mit ebenfalls erheblichem Tuberkuloseengagement zusammensetzt.
Diese nutzen alle nationalen und europiischen Forderprogramme und koope-
rieren mit unterschiedlichen produktartenspezifischen PDP (Tab. VII.2 u. An-
hang 3). Edwards et al. (2013, S.77) weisen in ihrer Gesamteinschitzung zum
PRND-Engagement darauf hin, dass der FuE-Standort Deutschland insbeson-
dere wegen seiner Aktivititen zur Bekdmpfung von Tuberkulose weltweit einen
sehr guten Ruf besitzt.

Malaria 3.3

Malaria ist nach Tuberkulose die vernachléssigte armutsassoziierte Krankheit,
zu der die meisten FuE-Projektaktivititen in Deutschland auf der Basis von
Edwards et al. (2013) herausgefiltert wurden. Auch hier gibt es mehrere heraus-
ragende Akteure, auf die bereits verwiesen wurde:

223 Lediglich fiir die zulassungsrelevante spite Impfstoffentwicklung gibt es kaum noch
Akteure am Forschungsstandort Deutschland (Kap. VII.2.1.2).
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> die Universitit Tiibingen mit ihrem Engagement in den Bereichen Diagnos-
tik, Medikamenten- und Impfstoffforschung, die wie die LMU umfangrei-
che Expertise bei der Durchfithrung klinischer Studien hat und mehrere
EDCTP-Projekte koordiniert (Kap. VII.1);

> die European Vaccine Initiative (EVI), die einzige in Deutschland angesie-
delte PDP, die die Malariaimpfstoffforschung offentlicher Einrichtungen in
Europa zunehmend biindelt (Anhang 3);

> zwei Medizingeritehersteller, die Partec GmbH und die Carl Zeiss AG, die
bestehende Diagnosetechniken an die Anforderungen in Entwicklungsldn-
dern anpassen (Tab. VII.1);

> zwei MNU, die Bayer AG und die BASF SE, die sich im Bereich der Vektor-
kontrolle engagieren — Aktivititen, die teilweise auch zur Bekdmpfung wei-
terer vernachléssigter, von Insekten iibertragener Krankheiten relevant sein
konnen (Kap. II1.2.1 u. Anhang 1).

Ahnlich wie bei Tuberkulose werden auch bei Malaria unterschiedliche FuE-
Leuchttiirme von einer breiten Basis 6ffentlicher und privatwirtschaftlicher Ein-
richtungen in Deutschland unterstiitzt, die nationale und europdische Forder-
programme zur Finanzierung der Aktivititen nutzten. Besonders haufig haben
sie mit unterschiedlichen produktspezifischen PDP kooperiert. Das Engagement
erstreckte sich auf unterschiedliche Produktbereiche und FuE-Phasen. Besonde-
res Engagement gab es bei der Impfstoffentwicklung (auch durch die in Deutsch-
land anséssige PDP EVI) und der Vektorkontrolle (wesentlich durch die Aktivita-
ten der MNU). Die FuE-Aktivitdten zur Vektorkontrolle zielten vorrangig darauf
ab, die derzeit bestehende hochgradige Pyrethroidabhingigkeit zu verringern,
indem andere, bereits fiir den Einsatz in der Landwirtschaft zugelassene Insek-
tizide zur Malariapravention (Raumsprays, Bettnetze) getestet und weiterentwi-
ckelt werden. So hat laut Edwards et al. (2013, S.107) beispielsweise auch BASF
SE die firmeneigene Substanzbibliothek dem Swiss Tropical and Public Health
Institute gedffnet, um gemeinsam die mehr als 600 bereits zugelassenen Agrar-
chemikalien auf mogliche Effekte gegen Malaria oder andere Protozoenkrankhei-
ten zu scannen. Diese Senkung der Pyrethroidabhéngigkeit wird von der multila-
teralen Roll Back Malaria Partnership derzeit als globale FuE-Herausforderung
im Bereich der Vektorbekdmpfung gesehen (Kap. I11.2.1.1). Edwards et al. (2013,
S.82f.) vermuten, dass die diesbeziiglichen deutschen FuE-Aktivititen einen
erheblichen Anteil an den globalen FuE-Aktivititen zur Senkung der Pyrethroi-
dabhéngigkeit derzeit ausmachen. Auch bei der Bekdmpfung von Malaria hat
der FuE-Standort Deutschland wegen der genannten vielféltigen und langjahri-
gen Aktivititen einen guten Ruf.
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Protozoenkrankheiten (auRer Malaria) 3.4

Leishmaniose, afrikanische Schlafkrankheit und Chagaskrankheit werden wie
Malaria durch Erreger verursacht, die zur Gruppe der Protozoen gehéren und
von Insekten iibertragen werden. Obwohl diese drei Krankheiten zu einer
Gruppe zusammengefasst werden, reicht das FuE-Engagement weder global
noch national an das Engagement gegen jede einzelne der »grofien Drei« heran.
Edwards et al. (2013) fanden insgesamt erheblich weniger, aber dennoch be-
merkenswerte FuE-Aktivititen sowohl bei MNU mit deutschem Standort als
auch bei 6ffentlichen Einrichtungen. Das privatwirtschaftliche Engagement war
vor allem auf die Medikamente zur Behandlung der afrikanischen Schlafkrank-
heit ausgerichtet und hat bereits eine lange Historie.??* Seit einigen Jahren ko-
operiert die Bayer AG bei ihren diesbeziiglichen Aktivititen mit der Sanofi
Gruppe und der PDP DNDi. Das Engagement von Bayer und BASF im Bereich
der Vektorkontrolle konnte zumindest teilweise relevant sein, auch zur Be-
kampfung dieser insekteniibertragenen Protozoenkrankheiten.

Offentliche Einrichtungen beteiligten sich vor allem in den frithen FuE-
Phasen, Universitaten etwas haufiger als aufleruniversitire Einrichtungen. Drei
Einrichtungen waren an mehr als einem Projekt beteiligt, die TU Braunschweig,
die Charité und das FZB. Alle anderen beteiligten sich mit Einzelaktivitidten. Die
TU Braunschweig und das FZB engagierten sich in der frithen Medikamenten-
entwicklung (Protozoenkrankheiten undifferenziert), die Charité in Bezug auf
Leishmaniose (Diagnostik und Impfstoffentwicklung). Insgesamt vier Projekte
wurden FP7-finanziert. Einerseits sollen die europdischen Aktivitdten zu Leish-
maniose produktbezogen (Diagnostik, Medikamente, Impfstoffe) gebiindelt
werden, andererseits die praklinische Medikamentenentwicklung zu Protozoen-
krankheiten insgesamt gestirkt werden. Auch das BMBF unterstiitzte das Enga-
gement zur Bekimpfung dieser Krankheiten durch die Foérderung kleinerer For-
schungskooperationen, aber auch gréf3erer internationaler Netzwerke (z.B. soll

224 In Deutschland entwickelte Wirkstoffe zur Behandlung der Schlafkrankheit (An-
hang 1): Suramin (in den 1920er Jahren von der Bayer AG als weltweit erstes Medi-
kament gegen die Schlatkrankheit entwickelt); Nifurtimox (in den 1960er Jahren von
der Bayer AG entwickelt, kostenlose Bereitstellung fiir die WHO seit 2000 im Rahmen
eines Arzneimittelspendenprogramms; eine péadiatrische Formulierung wird derzeit
zusammen mit der PDP DNDi entwickelt, deren Zulassung wird fiir 2018 angestrebt
[Edwards et al. 2013, S.87]); Nifurtimox-Eflornithin-Kombitherapie (2009 durch
Bayer, Sanofi und die PDP DNDi zur Behandlung schwerer Verlaufsformen auf den
Markt gebracht; beide MNU haben mit der WHO Arzneimittelspendenprogramme
zu den bereits verfligbaren Substanzen vereinbart). Fexinidazol (in den 1970er Jahren
von der Hochst AG entdeckt; klinische Erprobung wurde in den 1980er Jahren einge-
stellt; nach der Ubernahme der Hochst AG durch die Sanofi Gruppe 2005 wird die
Entwicklung mit der PDP DNDi fortgesetzt).
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das bereits erwdhnte deutsch-brasilianische Forschungsnetzwerk ResNet NPND
auch Protozoenkrankheiten in den Blick nehmen).

An etlichen FuE-Projekten offentlicher Akteure waren FuE-Partner aus
Landern des globalen Siidens beteiligt. Diese waren jedoch nur in Einzelfillen in
Subsahara-Afrika beheimatet.

Helminthosen 3.5

Unter dem Begrift Helminthosen werden Infektionserkrankungen zusammen-
gefasst, die in tropischen Regionen durch diverse Wurmarten ausgelost werden
(Anhang 1). Die Situation ist dhnlich wie bei den Protozoenkrankheiten. Auch
hier fanden Edwards et al. (2013) einige FuE-Projekte, an denen sich sowohl
offentliche als auch private FuE-Akteure aus Deutschland beteiligten. Auch bei
der medikamentdsen Behandlung von Helminthosen haben einige MNU (Bayer
AG, Merck KGaA) jahrzehntelange Erfahrungen,?? an die bei derzeitigen FuE-
Aktivitidten zum Teil in Kooperation mit der WHO oder der PDP DNDi ange-
kntipft wird. Auch hier kénnte das Engagement von Bayer und BASF im Be-
reich der Vektorkontrolle zumindest teilweise relevant sein. KMU waren im
Untersuchungszeitraum nur geringfiigig an FuE-Projekten beteiligt.

Universitdten, vor allem die in Bonn und Tibingen, beteiligten sich mehr-
fach an Projekten, die die gesamte Produktpalette abdeckten. Sie kooperierten
darin mit unterschiedlichen FuE-Akteuren und nutzten unterschiedliche For-
dermdglichkeiten. Das europdische Forschungsrahmenprogramm unterstiitzte
vor allem die Projekte zur Entwicklung von Impfkonzepten. Bei diesen grofie-
ren FuE-Kooperationen waren auch die meisten siidlichen Partner beteiligt.

Denguefieber, Lepra, Buruli-Ulkus sowie nichtspezifizierte
vernachlassigte Krankheiten 3.6

Nur bei wenigen FuE-Projekten mit deutscher Beteiligung war eine explizite
Ausrichtung auf Denguefieber, Lepra oder Buruli-Ulkus direkt erkennbar. Eini-
ge Projekte, die auf die Bekimpfung von NTD insgesamt ausgerichtet waren,
griffen jedoch durchaus auch diese sehr stark vernachldssigten Krankheiten auf.

225 In Deutschland entwickelte Wirkstoffe zur Behandlung der Schlafkrankheit (An-
hang 1):

Niclosamid (in den 1950er Jahren von der Bayer AG entwickelter Arzneistoff)

Praziquantel (in den 1970er Jahren von Merck KGaA und Bayer AG in Kooperation ent-
wickelt; seit 2007 umfangreiches Arzneimittelspendenprogramm mit der WHO); A-
bate (1988 von BASF SE entwickeltes Larvizid zur Trinkwasseraufbereitung [in Dra-
kunkulose-endemischen Gebieten]; Substanzspendenprogramm mit der WHO).
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Die europdischen Forschungsaktivititen bei Denguefieber sollen durch die
bereits erwdhnten drei FP7-geforderten Verbundprojekte mit jeweils 14 bis
18 Partnern derzeit zusammengefiihrt und koordiniert werden (Jaenisch et al.
2013). In Tabelle VIL.2 sind diese nicht vollstindig enthalten, da nur eines einen
expliziten Produktbezug hatte (die anderen befassten sich mit Priventions-
strategien oder epidemiologischen Fragestellungen). An diesen europdischen
Dengue-Verbundprojekten ist die Universitit Heidelberg in besonderem Maf3e
beteiligt. Eines wird von ihr koordiniert, an einem weiteren nimmt sie als FuE-
Partner teil.

Erstaunlich ist, dass Edwards et al. (2013) fiir den Untersuchungszeitraum
von 2010 bis 2013 nur ganz vereinzelte FuE-Projekte fanden, in denen deutsche
FuE-Akteure sich beziiglich der Bekdmpfung von Lepra und Buruli-Ulkus en-
gagierten. Denn diese beiden Krankheiten werden durch Mycobakterien verur-
sacht, genau wie Tuberkulose - die Krankheit, zu der bei vielen herausragenden
deutschen FuE-Akteuren eine besondere Expertise vorhanden ist. Einzig die
LMU, das BNITM und die Lionex GmbH versuchen, diese umfassenden
Kenntnisse auch auf Lepra und Buruli-Ulkus ein Stiick weit zu {ibertragen. Das
diesbeziiglich grofite Projekt ist das FP7-geforderte BuruliVac-Projekt, in dem
neue Impfstoffkandidaten gesucht wurden. Es wurde vom BNITM koordiniert,
das PRND sehr umfassend erforscht und sich vielfiltig engagiert, aber in der
bisherigen Betrachtung, die stets nur die herausragenden Aktivititen nannte,
meist unerwédhnt blieb. Auch bei diesem FP7-geférderten Projekt nahmen etli-
che Kooperationspartner teil, darunter die LMU und die Lionex GmbH sowie
die eurice GmbH, ein universitdres Spin-off, das das Management von EU-
Projekten als singuldre Dienstleistung iibernimmt - dhnlich wie CRO, die klini-
sche Studien realisieren und managen.

Ebenfalls hervorzuheben ist der Aufbau einer Referenzbiobank, die Proben
von Patienten mit vielfaltigen tropischen Erkrankungen sammelt, um die Ent-
wicklung und Vermarktung von verbesserten Testkits voranzubringen.??° Dafiir
erhielten das BNITM und die Altona Diagnostics Technologies GmbH 2012
eine 4-jahrige Forderung durch den Europdischen Fonds fiir regionale Entwick-
lung und die Stadt Hamburg. In der ersten Etappe sollen Testkits zum Nachweis
von Antikorpern gegen Flaviviren (Erreger z. B. von Denguefieber, aber auch
Krim-Kongo- oder West-Nil-Fieber) entwickelt werden. Diese oft schweren
hiamorrhagischen Fieberarten treten seit einigen Jahren auch in der nordlichen
Hemisphdre vermehrt auf. Inwiefern diese Testkits auch die besonderen Be-
diirfnisse von Entwicklungsldndern beriicksichtigen, kann bisher nicht beurteilt
werden.

226 www15.bni-hamburg.de/BNI/BNI2/neu2/inc/news/news_pdffiles/2012/PM-
EFRE_Tropendiagnostik_120329.pdf (10.10.2015)
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Aktivitaten nach Produktart 3.7

Diagnostika

Wie bereits eingangs erwahnt, deutet der internationale Vergleich der FuE-Akti-
vititen zu Diagnostika (Vergleich Tab. I1.3 u. VII.2) auf eine besondere Stirke des
FuE-Standorts Deutschland hin. Deutschen FuE-Akteuren gelangen in den ver-
gangenen Jahren mehrere Markteinfithrungen neuer Produkte (Tab. VI.1). Be-
reits diese neuen Diagnoseprodukte sind ein Indikator fiir ein besonderes Tuber-
kuloseengagement, das bei den FuE-Projekten noch deutlicher zutage tritt. Im
Untersuchungszeitraum von 2010 bis 2013 waren 70% der Diagnostik-FuE-
Projekte auf Tuberkulose ausgerichtet. Knapp 30 offentliche Einrichtungen und
KMU engagierten sich in den Projekten. Die bereits mehrfach genannten FuE-
Leuchttiirme (LMU, FZB, Lionex GmbH sowie die Universitit in Tiibingen zu
Malaria) ragten auch bei den FuE-Aktivititen zur Verbesserung der Diagnose-
moglichkeiten hervor. Die auf Diagnostik spezialisierte PDP FIND (Anhang 3)
kooperierte besonders intensiv mit den genannten PRND-FuE-Leuchttiirmen,
jedoch nahezu ausschliefilich beziiglich Tuberkulose. Bei den Aktivitiaten zur bes-
seren Diagnostik von Malaria oder anderen NTD wurden die jeweiligen 6ffentli-
chen Einrichtungen und/oder KMU nicht durch PDP unterstiitzt.

Wegen der erheblich leichteren Marktzugangsbedingungen fiir Diagnostika
(bisher sind keine aufwendigen Wirksamkeitsnachweise mit klinischen Studien
in endemischen Gebieten und langwierige Zulassungsverfahren notig; Kap. IV),
sind die Projekte tendenziell kleiner (weniger FuE-Partner auch bei FP7-
Projekten), stidliche FuE-Einrichtungen seltener beteiligt (nur ein knappes Drit-
tel der Projekte hatte siidliche Partner) und konnten o6ffentliche Einrichtungen
und KMU z.T. mit der Unterstiitzung einer einzigen PDP das gesamte Tatig-
keitsspektrum der Innovationsprozesskette abdecken. Laut Edwards et al. (2013)
waren MNU nicht in nennenswertem Umfang in die Entwicklung von Diagno-
severfahren involviert.

Impfstoffe

PRND-Impfstoffe wurden im Beobachtungszeitraum in 6ffentlichen FuE-Ein-
richtungen und KMU mebhrheitlich in frithen FuE-Phasen erforscht (Edwards et
al. 2013, S.99).227 36 Impfstoffprojekte wurden im Untersuchungszeitraum mit

227 Deutsche MNU haben sich aus der Impfstoffentwicklung und -vermarktung in den
vergangenen Jahren zuriickgezogen, entsprechende Standorte in Deutschland wurden
von den Branchenriesen (GSK, Merck Sharp and Dohme, Novartis, Sanofi-Pasteur
und Wyeth/Pfizer) ibernommen (Wilson 2010, S. 3).
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deutscher Beteiligung identifiziert, die sich unterschiedlichen PRND direkt zu-
ordnen lieflen (Tab. VIL.2). Zusitzlich gibt es einige FP7-Verbundprojekte mit
deutscher Beteiligung, die darauf abzielen, die européische Impfstoftforschung
starker zu vernetzen und zu koordinieren (Kap. VII.1.2). Insgesamt entfielen ca.
30% der PRND-Projektbeteiligungen deutscher Akteure auf Impfstoffe. Im Ver-
gleich zum gegenwirtigen grofien weltweiten Engagement im PRND-Impf-
stoftbereich sticht der FuE-Standort Deutschland damit zumindest quantitativ
nicht heraus (global gibt es die meisten PRND-Produktkandidaten im Impf-
stoftbereich; Tab.IL.3). Bei der krankheitsbezogenen Verteilung spiegeln die
deutschen Projektbeteiligungen die weltweite Situation wider. Die meisten Be-
teiligungen gab es zu Malaria (vor allem wegen des Engagements der Universitt
Tiibingen und der PDP EVI; Kap. VIL.3.3), danach zu HIV (Kap. VIIL.3.1). Trotz
der bereits erwdhnten besonderen Leistungen des MPI-IB und der VPM GmbH
bei der Entwicklung eines Tuberkuloseimpfstofts (Kasten Kap. VIL.1.1) entfallen
auf Tuberkulose sowohl national als auch international weit weniger Impfstoft-
aktivititen. Zu den N'TD gibt es vergleichsweise wenige Projektbeteiligungen.

Die meisten Projekte befanden sich in frithen FuE-Phasen. Einige offent-
liche Einrichtungen und KMU verfolgten interessante innovative Ansitze, die
sich zum Teil in Ideenwettbewerben durchsetzen konnten (z.B. CureVac
GmbH fiir die Idee, Impfstoffe auf mRNA-Basis zu entwickeln, die keine Kiih-
lung brauchen [Kap. VI.2.1] oder die Idee der Universitit Regensburg fiir eine
Screeningplattform zu HIV/Aids [Kap. VIL.3.1]), und/oder bilden zunehmend
relevante Forschungsinfrastrukturelemente (HIV Vaccine Research Cryoreposi-
tory [Kap. VIL.3.1]), die eine gute Ausgangsbasis fiir zukiinftiges Engagement
darstellen.

Medikamente

Die meisten Beteiligungen deutscher FuE-Akteure an PRND-Projekten zur
Verbesserung medikamentoser Behandlungen konnten auf der Basis von
Edwards et al. (2013) herausgefiltert werden. 70% der Therapeutikaprojekte
richteten sich gegen die »grofien Drei« (Tab. VIL.2). In einem Drittel der Projek-
te mit deutscher Beteiligung wurden klinische Studien durchgefiihrt, vor allem
in den Phasen II und III (nahezu ausschlieSlich im Rahmen von EDCTP). In
diesen ging es mehrheitlich um Anwendungserweiterungen bereits verfiigbarer
Substanzen (z.B. fiir neue Krankheitsindikationen oder padiatrische Formulie-
rungen).

Universititen bzw. deren Universitdtskliniken als ohnehin wichtiger Ort der
Durchfiihrung klinischer Studien beteiligten sich an Projekten zur Medikamen-
tenentwicklung besonders héufig. Sie halfen auch im Rahmen von EDCTP afri-
kanischen FuE-Einrichtungen bei der Durchfiihrung klinischer Studien. Im pri-
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vaten Bereich war die Beteiligung der groflen MNU stérker als die von KMU.
Auch das ist naheliegend, denn Anwendungserweiterungen bereits marktver-
fiigbarer Medikamente sind kein Aktivitdtsfeld von KMU.

Auffillig ist jedoch das vergleichsweise bescheidene Engagement deutscher
aufleruniversitarer Forschungseinrichtungen und KMU an PRND-Projekten.
Dies scheint mit einem geringeren Innovationspotenzial in diesem Bereich ein-
herzugehen. Die Vielfalt innovativer Ansitze und Herangehensweisen, die in
der Impfstoffforschung seit einigen Jahren sowohl national als auch internatio-
nal beobachtet werden kann, gibt es im Bereich der Medikamentenentwicklung
in Deutschland bisher nicht.

Vektorkontrollprodukte

Ohne die Ausfiihrungen zum Engagement deutscher MNU im Bereich der Vek-
torkontrolle zu wiederholen, sei der Vollstindigkeit halber an dieser Stelle nur
noch einmal darauf hingewiesen, dass dieser Nischenmarkt nahezu vollstindig
von deutschen und schweizerischen Unternehmen dominiert wird. Das Aktivi-
tatsspektrum von Bayer und BASF diirfte weit iiber dem internationalen Durch-
schnitt der Agrarchemikalienbranche liegen (Edwards et al. 2013, S.95). Die
Aktivitaten der beiden MNU zielen u.a. darauf ab, eine neue Generation an In-
sektiziden zu entwickeln, mit der die derzeitige hochgradige Pyrethroidabhan-
gigkeit gesenkt werden kann. Auch haben beide MNU unterschiedliche insek-
tizidhaltige Produkte entwickelt, die explizit auf die Bediirfnisse von Entwick-
lungslindern zugeschnitten sind (Innenraumsprays und besonders langlebige
Bettnetze). Mitunter geht das Engagement noch einen Schritt weiter bis zum
Aufbau von Produktionskapazititen vor Ort (ausfithrlich in Kap. II1.2.1). Hier
offnet sich das Feld fiir die staatliche Absicherung von Auslandsgeschiften
deutscher Unternehmen und/oder fiir Projekte im Rahmen der Entwicklungs-
zusammenarbeit.

Laut Edwards et al. (2013) wird dieses Industrieengagement bisher kaum
durch andere deutsche FuE-Akteure (weder offentliche FuE-Einrichtungen
noch KMU) fundiert und flankiert. Sie fanden im Zeitraum von 2010 bis 2013
keine diesbeziiglichen national geférderten FuE-Projekte. Nur einzelne deutsche
Akteure beteiligten sich an drei FP7-geforderten, mehrheitlich grofSen Koopera-
tionsprojekten, in denen neue Ansétze zur Vektorkontrolle gesucht werden, um
unterschiedliche insektentibertragene Krankheiten zu bekdmpfen.
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Fazit und Schlussfolgerungen 4,

Der Forschungsstandort Deutschland verfiigt zweifelsohne iiber eine breite Ba-
sis hochkompetenter 6ffentlicher und privatwirtschaftlicher FuE-Einrichtungen
und hat damit sehr gute Voraussetzungen, einen substanziellen Beitrag zur For-
schung und Produktentwicklung zu vernachldssigten armutsassoziierten Krank-
heiten zu leisten. Einige herausragende und international hoch anerkannte Ein-
richtungen werden von einer breiten Basis oOffentlicher und privatwirtschaft-
licher FuE-Akteure unterstiitzt. Viele haben in einzelnen Teilbereichen beson-
dere Kompetenzen. Diese erstrecken sich in der Summe nahezu iiber das ge-
samte Spektrum der Erkrankungen, Produktbereiche und Entwicklungsstadien,
wobei sich einige Schwerpunktaktivititen und besonderen Stirken abzeichnen
(Edwards et al. 2013, S.89): Die meisten Aktivitaten sind auch in Deutschland
wie in vielen anderen Landern auf die »grof3en Drei« ausgerichtet. Das Engage-
ment deutscher FuE-Akteure zur Bekimpfung von Tuberkulose sticht wegen
der Vielfalt von herausragenden Aktivititen (in allen Produktbereichen) deut-
lich hervor. Deutsche FuE-Akteure engagieren sich stark bei der Verbesserung
von Diagnosetechniken. Besonderes Know-how und kreative neue FuE-Ansétze
zeigen deutsche Akteure auch in frithen Forschungsphasen im Impfstoffbereich.
Im Vergleich dazu fillt die Medikamentenentwicklung ab. Besondere Stirken
deutscher MNU liegen im Bereich der Vektorbekdmpfung, wenngleich dieser
derzeit noch als Nischenbereich gilt. Da sich die Lebensraume etlicher Krank-
heiten iibertragender Insekten durch den Klimawandel auch in die noérdliche
Hemisphire ausbreiten, diirfte dieser Bereich zukiinftig an Bedeutung gewinnen.

Es gibt eine Vielzahl von Programmen und Initiativen zur Férderung bio-
medizinischer Forschung und Entwicklung, die von vielen deutschen FuE-Ein-
richtungen fiir PRND-Aktivititen genutzt wurden. Die nationalen und europi-
ischen Forschungs(rahmen)programme sind auf die frithen Forschungsphasen
beschrinkt. Eine Vielzahl von Initiativen und Strategien innerhalb dieser Pro-
gramme zielt darauf ab, biomedizinische Forschung zu férdern, Innovationen
zu stirken und Spitzenpositionen auszubauen. Mitunter wird die Eignung sol-
cher Programme, die auf die Herausforderungen und Situationen der Industrie-
lander ausgerichtet sind, zur Unterstiitzung von PRND-Projekten infrage ge-
stellt und eigenstandige Forderprogramme gefordert, weil PRND-Projekte auf-
grund des erhohten Ressourcenbedarfs nicht mit anderen Projekten konkurrie-
ren konnten und folglich in allgemeinen Programmen benachteiligt wiirden
(Kap. IV.3). Die von Edwards et al. (2013) aus den unterschiedlichen Projektda-
tenbanken herausgefilterten PRND-Aktivititen untermauern diese These nicht
explizit. Auch durch die bestehenden Forschungsprogramme war eine vielfache
Unterstiitzung von PRND-Aktivitdten moglich, jedoch
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> konnte hinterfragt werden, inwiefern die Potenziale unterschiedlicher Inno-
vationsinitiativen, wie z. B. KMU-innovativ, BioOkonomie 2030 (Kap. VL.1.4)
oder die europiische IMI (Kap. VI.2.1), auch fiir vernachldssigte armutsas-
soziierte Krankheiten maximal ausgeschopft werden;

> war es dauflerst schwierig (mitunter auch unmoglich), aus den vielfaltigen
Forderinitiativen und -programmen Aktivititen mit PRND-Bezug heraus-
zufiltern; eigenstindige PRND-Projektlisten oder zumindest spezifische
Suchkriterien in den jeweiligen Forderdatenbanken wiren zweifellos hilf-
reich, um das deutsche PRND-FuE-Engagement besser abbilden und analy-
sieren zu konnen.

Deutlich wurde, dass sich nationale und europdische Forschungsférderpro-
gramme, EDCTP sowie die global agierenden PDP in Bezug auf vernachldssigte
armutsassoziierte Krankheiten wechselseitig erginzen. Wahrend national vor
allem das Engagement deutscher offentlicher Einrichtungen einschliefllich de-
ren Kooperationen mit Einrichtungen in Entwicklungs- und Schwellenlindern
unterstiitzt wird, zielt die europdische Forschungsférderung zunehmend auf
Vernetzung und Abstimmung von Forschungsaktivititen im europdischen For-
schungsraum (teilweise nahmen auch auflereuropdische FuE-Einrichtungen
daran teil). Ziel ist es, PRND-FuE effektiv zu férdern und sowohl Doppelungen
als auch weifle Flecken in der Forschung zu verringern. Durch die Projekterhe-
bung wurde deutlich, dass deutsche FuE-Akteure ihr PRND-Engagement sowohl
tiber die Beteiligung an den entsprechenden européischen Verbundprojekten als
auch iiber die zunehmend weltweit agierenden PDP mit FuE-Akteuren anderer
Lander abstimmen. Vor diesem Hintergrund wundert es nicht, dass die Indus-
trielinder keine Notwendigkeit fiir eine zusétzliche WHO-Forschungskonven-
tion zur Zentralisierung der PRND-FuE-Aktivititen sehen (Kap. V1.6). Zumal
diese sehr wahrscheinlich duflerst schwierige Abstimmungsprozesse mit sich
bringen wiirde, wie die inzwischen 15 Jahre andauernde Befassung mit unter-
schiedlichen Optionen zur Stirkung der PRND-FuE und die Bewertung diver-
ser Mafinahmen vermuten ldsst.

Weder nationale noch europdische Forschungsprogramme finanzieren nor-
malerweise die Durchfithrung zulassungsrelevanter klinischer Studien (Phase II
oder III). Fir Substanz- bzw. Produktkandidaten zur Bekdmpfung vernach-
lassigter armutsassoziierter Krankheiten, die bis zu dieser Entwicklungsetappe
gebracht werden, gibt es durch die etablierten Strukturen derzeit drei Optionen
fir die Weiterentwicklung, die von deutschen FuE-Akteuren umfangreich ge-
nutzt werden:

> Die weitere Produktentwicklung wird mit einem Ausbildungsprogramm
verkniipft und mittels EDCTP in groflen Kooperationsprojekten nahezu
vollstandig 6ffentlich finanziert. Eine schnelle Produktzulassung kann nicht
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gewdhrleistet werden, auch weil das Programm mehrere Ziele verfolgt und
die Aktivititen mit einem erheblichen Abstimmungsaufwand einhergehen
(Kap. VI.2.2) (Anwendungsbeispiel: EDCTP-Projekt Fati; Kap. VII.3.1).

> Mithilfe von PDP erfolgt eine vollstindige oder in Kooperation mit MNU
zumindest teilweise spendenbasierte (einschliefllich offentlicher Férderung)
Finanzierung der weiteren Produktentwicklung. Bestehende Budgetrestrik-
tionen von PDP begrenzen dieses Verfahren und konnen Entwicklungspro-
zesse verldngern. Zwar sollten deren Verfahren zur Studiendurchfiihrung
zunehmend routinierter ablaufen, dennoch ist mit einer Ausweitung ihres
Aktivititsspektrums nicht zu rechnen, da die Studien in spdten Entwick-
lungsphasen aufwendiger werden. Regelmiaflig wird beim spéteren Produkt-
zugang zwischen nichtkommerziellen (einschlieSlich multilaterale Produkt-
bereitstellungsprogramme wie bei Gavi oder GFATM) und kommerziellen
Marktbereichen unterschieden. Da bei nichtkommerziellen Marktbereichen
FuE-Kosten nicht oder nur in geringem Mafle preiswirksam werden
(Abb. I1I.3), konnen mit den Budgets der Programme grofiere Produktmen-
gen bereitgestellt werden (Anwendungsbeispiele: Malaria [Kap. III]; Mala-
riaimpfstoff Mosquirix® [Kap.IV]; Kombitherapien gegen afrikanische
Schlafkrankheit [Tab. VIL.2]).

> Die Produktenwicklung lasst sich in privatwirtschaftliche Strukturen tiber-
fihren, FuE-Kosten werden iber spitere Produktpreise refinanziert. Wie
dargestellt wurde, kommt dieses klassische Verfahren bei zahlungsschwa-
cher Nachfrage an seine Grenzen oder versagt vollstindig. Um dem entge-
genzuwirken, kann die offentliche FuE-Forderung ausgedehnt (die privat-
wirtschaftliche Weiterentwicklung setzt spéter ein) und/oder die Nachfrage
von Entwicklungs- und Schwellenldnder gestarkt werden (z. B. durch Gavi,
GFATM) (Anwendungsbeispiel Tuberkuloseimpfstoftkandidat VPM1002;
Kasten VII.1).

Diese derzeit praxisrelevanten Moglichkeiten der Produktentwicklung kénnen
sich gegenseitig unterstiitzen und stirken. Durch EDCTP werden die Kompe-
tenzen vor Ort auf- und ausgebaut, um klinische Studien zunehmend routinier-
ter durchfiihren zu konnen. Langfristig sollte der Aufwand zur Studiendurch-
fihrung in Subsahara-Afrika sinken. Damit sollten mit den verfiigbaren Mitteln
der PDP und der Wirtschaft grof3ere Effekte bei der Produktentwicklung erzielt
werden konnen. In Bereichen mit erheblichem Marktversagen konnten PDP ihr
Engagement ausbauen. Durch die besseren Moglichkeiten zur Durchfithrung
klinischer Studien und die tendenzielle Senkung des Aufwands bei der Studien-
durchfithrung sowie die Stirkung der Nachfrage kann dem Marktversagen von
zwei Seiten entgegengewirkt und die Wirksamkeit von Marktmechanismen aus-
gedehnt werden.
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VII. Momentaufnahme der deutschen Produktentwicklung zu PRND

Die FuE-Projekterhebung von Edwards et al. (2013) und die darauf autbau-
ende Momentaufnahme des deutschen Engagements belegen eine gewisse Flexi-
bilitét, die 6ffentliche Forschungsférderung in Situationen mit schwachen Markt-
strukturen oder versagenden Marktmechanismen auszuweiten (z.B. Finanzie-
rung Klinischer Studien zur Impfstoffentwicklung). Durch die kontinuierliche
Thematisierung des Problems und die Ausweitung der 6ffentlichen, philanthro-
pischen und privatwirtschaftlichen Mittel in den vergangenen Jahren ist das FuE-
Engagement sowohl bei 6ffentlichen als auch privatwirtschaftlichen Einrichtun-
gen wieder gestiegen und das FuE-Problem zumindest abgemildert worden.

Mit dem vom BMBF aufgelegten Forderkonzept zu vernachléssigten armut-
sassoziierten Krankheiten wurden in den vergangenen Jahren wichtige Instru-
mente der offentlichen Forschungsforderung zusammengefiihrt. Um einen na-
tionalen FuE-Beitrag zur Bekdmpfung vernachldssigter armutsassoziierter Krank-
heiten zu leisten, der der wirtschaftlichen Stirke Deutschlands entspricht
(Abb. II.6) und die Stirken der deutschen FuE-Landschaft gezielt nutzt und
ausbaut, sollten diese FuE-Foérderinstrumente kontinuierlich ausgebaut werden.

Die Momentaufnahme der deutschen FuE-Aktivititen liefert keine Hinwei-
se, die auf eine grundsitzliche Uberwindung des bestehenden patentbasierten
Innovationssystems hindeuten. Eine Aufldsung der mit den Schutzmechanis-
men einhergehenden grundsitzlichen Zugangsprobleme zu neuen Arzneimit-
teln und Medizinprodukten fiir Entwicklungs- und Schwellenlédnder zeichnet
sich folglich nicht systemintern ab.

Auch weiterhin sind umfassende Programme der Produktbereitstellung von
erheblicher Relevanz. Die derzeit existierenden decken keineswegs den Bedarf
aller Entwicklungs- und Schwellenliander an allen Produktgruppen zur Bekdmp-
fung aller Krankheiten ab, die in Entwicklungs- und Schwellenlinder grof3e
Krankheitslasten verursachen (Tab. IV.2). Zwar erhalten im Rahmen der bilate-
ralen gesundheitsbezogenen Entwicklungszusammenarbeit einzelne Lénder
weitere Unterstiitzung bei der Bereitstellung von Arzneimitteln und Medizin-
produkten, die nicht von multilateralen Programmen abgedeckt werden (vor
allem von der WHO als essenziell notwendig eingestufte Arzneimittel auch zur
Bekdmpfung von Typ-I- und Typ-II-Krankheiten), dennoch bleibt das Zu-
gangsproblem grundsitzlich bestehen.

Die in diesem Bericht angesprochenen Aktivititen und Mafinahmen zur
Starkung der Forschung und Entwicklung bei versagenden Marktmechanismen
senken zwar das FuE-Problem bei vernachlissigten armutsassoziierten Krank-
heiten - das generelle Zugangsproblem zu Arzneimitteln und Medizinproduk-
ten fiir Entwicklungs- und Schwellenldnder konnen sie aber nicht grundsitzlich
16sen.
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Internationale Unterschiede beziiglich der Lebenserwartung und der durch
Krankheiten verursachten gesellschaftlichen Lasten sind ein globales Gegen-
wartsproblem. Hinter diesem Phdnomen steht unter anderem ein medizinisch-
technisches Innovationssystem, durch das einerseits der Gesundheitszustand der
Bevolkerung hochentwickelter Lander kontinuierlich verbessert werden kann,
das jedoch andererseits die Bediirfnisse von Menschen in Landern mit geringem
Wohlstand nicht ausreichend beriicksichtigt bzw. diese nicht addquat mit Arz-
neimitteln und Medizinprodukten versorgt. Wahrend bei Krankheiten, die in
Entwicklungs- und Industrielindern haufig auftreten, vielfiltige FuE-Aktivi-
taten stattfinden, jedoch vor allem arme Liander keinen ausreichenden Zugang
zu den neuen und teuren Arzneimitteln und Medizinprodukten fiir die Bevolke-
rung gewdhrleisten konnen, gibt es bei Krankheiten, die nahezu ausschliefSlich
in Entwicklungslandern auftreten, ein zweites Problem: Zu diesen wird viel we-
niger geforscht und es werden kaum Produkte zu deren Bekdmpfung entwickelt.

Ein dringlicher Handlungsbedarf ergibt sich deshalb nicht nur fiir Entwick-
lungslander beziiglich des Aufbaus medizinischer Versorgungseinrichtungen,
sondern auch fiir jene Lander, in denen das medizinisch-technische Innova-
tionssystem wesentlich angesiedelt ist - den hochentwickelten Industrieldndern.
Bis heute verfiigen vor allem sie iiber das notwendige Wissen, die Strukturen
und Einrichtungen, um neue Substanzen und Produkte zur Bekdmpfung von
Krankheiten auf Sicherheit und Wirksamkeit priifen zu kénnen.

Seit Jahren werden vielfdltige Initiativen zur Verbesserung der derzeitigen Si-
tuation diskutiert, teilweise ausprobiert und etabliert sowie tiber die Wirksamkeit
und Effizienz einzelner Mafinahmen debattiert, denn anerkannte Bewertungs-
konzepte fiir diese MafSnahmen gibt es nicht. Vor diesem Hintergrund wurde das
TAB beauftragt, einen umfassenden Uberblick iiber bestehende Initiativen und
Programme sowie erginzende und/oder alternative Konzepte und Mafinahmen
zur Starkung von Forschung und Entwicklung zur Bekdmpfung vernachlassigter
armutsassoziierter Krankheiten zu erarbeiten.

Im vorliegenden Bericht wurden die an den fachlich-organisatorischen Ab-
ldufen und die an den finanztechnischen Verfahren des medizinisch-technischen
Innovationsprozesses ansetzenden Maflnahmen als zwei Seiten einer Medaille
dargestellt. Damit soll eine Handreichung gegeben werden, um diverse Einzelak-
tivitdten strukturell verorten zu konnen sowie in der Vielfalt der Aktivititen und
den Ansichten dazu einen Uberblick gewinnen zu kénnen. Aufgrund der Kom-
plexitdt des Untersuchungsgegenstandes wurden die einzelnen Kapitel mit um-
fangreichen Fazits abgeschlossen, die bereits Instrumente zur Starkung der For-
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schung und Entwicklung zu vernachldssigten armutsassoziierten Krankheiten
ansprechen.

In Deutschland gibt es eine Vielzahl hochkompetenter offentlicher und pri-
vatwirtschaftlicher FuE-Einrichtungen. Der Forschungsstandort hat ein breites
Fundament (durch Einrichtungen, die sich an einzelnen Projekten beteiligen)
sowie unterschiedliche Leuchtturmakteure mit herausragenden Fahigkeiten zur
Produktentwicklung zu vernachldssigten armutsassoziierten Krankheiten. Vor
allem offentliche Einrichtungen sowie kleine und mittelstindische Unternehmen
haben in den letzten Jahren mit ihren Ideen und Vorgehensweisen in frithen
FuE-Phasen einige bemerkenswerte Impulse gesetzt und ihr wissenschaftlich-
technisches Potenzial bewiesen. Multinationale Pharmaunternehmen kooperie-
ren mit gemeinniitzigen PDP und 6ffnen teilweise ihre Forschungsinfrastruktu-
ren, um das FuE-Defizit bei vernachldssigten armutsassoziierten Krankheiten
abzubauen.

Mit dem PRND-Forderkonzept des BMBF werden wichtige Komponenten
der offentlichen FuE-Unterstiitzung zusammengefasst, die mehrheitlich nicht
nur in Deutschland, sondern auch in anderen Industrielandern seit Jahren an-
gewendet werden - vor allem in den USA und in Grof3britannien jedoch in er-
heblich grofierem Umfang. Das Engagement mit dem die Regierungen der USA
und Groflbritanniens, philanthropische Einrichtungen sowie offentliche und
private FuE-Akteure tiber die klassisch geforderte Forschung und Entwicklung
hinaus auch neue Initiativen starten und Wege beschreiten, um die forschungs-
seitige Vernachldssigung von armutsassoziierten Krankheiten zu verringern, ist
bei deutschen wissenschaftlichen, wirtschaftlichen und politischen Akteuren
noch nicht spiirbar. Weder beteiligen sich offentliche und private FuE-Einrich-
tungen an Patentpools noch nutzen deutsche Wissenschaftler bestehende Mog-
lichkeiten, um am Open Lab eines britischen Pharmaunterunternehmens unter
Verzicht auf geistige Eigentumsrechte mit anderen Forschern nach neuen Lo-
sungen zu vernachldssigten armutsassoziierten Krankheiten zu suchen. Auch
die Organe der wissenschaftlichen Selbstverwaltung und die Forschungspolitik
sind eher zogerlich. Die Teilnahme an Open Initiativen (von Open Access iiber
Open Data bis Open Innovation) und Verfahren fiir einen sozialvertraglichen
Produktzugang (unterschiedliche Lizenzmodelle oder die Nutzung von Patent-
pools) sind freiwillig und nicht in nationalen Forderregularien verankert.

Nachdem die Bundesregierung (wie etliche Regierungen anderer Industrie-
lander auch) PDPs jahrelang tiber das Ressort fiir Entwicklungszusammenarbeit
gefordert hatte, wurde 2011 statt der vielfach geforderten und dringend benétig-
ten Erhohung der Fordersumme die Ressortzustdndigkeit gewechselt. Das neu
zustandige Bundesministerium fiir Bildung und Forschung musste vor einer
Mittelerhohung erst eigene Erfahrungen mit diesem Forderformat sammeln.
Die Ausweitung der PDP-Forderung wurde dadurch erst Ende 2015 angekiin-
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digt. Doch auch mit dieser Aufstockung liegt der deutsche Fordermittelumfang
um ein Vielfaches unter dem anderer Industrielinder. Zeitgleich begann im
DZIF die neue Vernetzung etlicher, aber nicht aller 6ffentlichen Forschungsein-
richtungen, die sich u.a. auch zu vernachléssigten armutsassoziierten Krank-
heiten engagieren. Dessen Aufbauphase wurde ebenfalls bis 2015 veranschlagt.
Auch beim DZIF wird eine vollumfingliche Arbeitsfihigkeit erst ab 2016 er-
reicht. Offen ist, inwieweit durch das DZIF neben der Forschung auch die Pro-
duktentwicklung zu vernachldssigten armutsassoziierten Krankheiten vorange-
bracht werden kann.

Die Bundesregierung sieht gegenwirtig die Verantwortung fiir die Stairkung
von Forschung und Produktentwicklung zu vernachléssigten armutsassoziierten
Krankheiten wesentlich beim BMBF, das seine gesundheitsbezogenen Aktivita-
ten bisher vor allem mit dem BMG sowie dem BMZ abgestimmt hat. Das TAB
ist der Ansicht, dass die Schlagkraft der bereits etablierten Komponenten des
Forderkonzepts erhoht werden konnte, wenn weitere forschungspolitische Ele-
mente hinzukdmen und diese mit entwicklungs- und wirtschaftspolitischen Ak-
tivitaten verzahnt und zu einer Gesamtstrategie der Bundesregierung ausgebaut
wiirden.

Forschungspolitische Handlungsfelder
PRND-Forderkonzept ausbauen und Rechenschaft ablegen

Mit dem 2011 erstmals vom BMBF aufgelegten ressortspezifischen PRND-
Forderkonzept, das 2015 unter dem Titel »Globale Gesundheit im Mittelpunkt
der Forschung« bis 2020 fortgeschrieben und ausgeweitet wird, sowie der 2014
verabschiedeten ressorteigenen Afrika-Strategie werden wichtige Elemente der
direkten FuE-Forderung gebiindelt. Mit den Foérderkomponenten nationale
Forschung, Beteiligung an der EDCTP sowie der Férderung von PDP und von
afrikanischen Forschungsnetzwerken wird nicht nur die PRND-Grundlagen-
forschung in Deutschland finanziert, sondern auch die Vernetzung von FuE-
Akteuren sowohl in Nord-Siid- als auch in Siid-Siid-Kooperationen gestarkt.
Diese Kooperationen sind wichtige Elemente sowohl zum Know-how-Transfer
und Kapazititsaufbau fiir alle FuE-Aktivititen entlang der gesamten medizi-
nisch-technischen Innovationsprozesskette als auch zur Abstimmung von FuE-
Aktivititen, um sogenannte blinde Flecken zu erkennen und zu reduzieren
sowie Dopplungen zu vermeiden. Diesbeziiglich erscheint die stirkere Beriick-
sichtigung der durch die européischen Forschungsrahmenprogramme geforder-
ten PRND-Aktivitaten wichtig, denn in diesen wird das Engagement auf euro-
péischer Ebene umfangreich abgestimmt.
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Nach wie ist es schwierig, die Effizienz der einzelnen Komponenten zu be-
werten. Evaluationsverfahren bediirfen konzeptioneller Weiterentwicklung. Statt
Evaluationen einzelner Elemente (z.B. PDP-Forderung) sollte kiinftig ein regel-
mafliger Fortschrittsbericht des gesamten Forderkonzepts mit seinen mehrheit-
lich langjahrig etablierten Komponenten erarbeitet und dem Bundestag vorge-
legt werden (z.B. dhnlich den Geo-Fortschrittsberichten, in denen die Bundes-
regierung seit 2005 in jeder Legislaturperiode einmal Rechenschaft iiber die
Entwicklung des Geoinformationswesen ablegt).

Mit den vier Komponenten des Forderprogramms konnen zwar alle Ent-
wicklungsschritte des medizinisch-technischen Innovationsprozesses adressiert
werden, jedoch ist auch nach der Aufstockung die veranschlagte Fordersumme
insbesondere fiir die Durchfiihrung klinischer Studien zur Produktentwicklung
noch immer viel zu gering. Es erscheint nahezu ausgeschlossen, dass mit der
vorgesehenen Fordersumme eine schnelle Produktentwicklung realisiert werden
kann. Die Potenziale der gemeinniitzigen PDPs zur Produktentwicklung gegen
PRND konnen dadurch nicht ausgeschopft werden. Eine Starkung frither FuE-
Phasen lauft teilweise ins Leere, wenn sich die zulassungsrelevanten spaten kli-
nischen Studien aus budgetdren Griinden verzdgern oder iiber lange Zeitraume
gestreckt werden miissen.

Die Wirksamkeit des Programms koénnte wahrscheinlich erh6ht werden,
wenn es durch folgende weitere flankierende Mafinahmen ergénzt wird.

Offnung von Forschungsresourcen, Zugang zu Wissen und Daten

Der Begrift Open Innovation, dessen Reichweite auf unterschiedliche Art und
Weise interpretiert wird, zieht sich wie ein roter Faden durch diesen Bericht: An-
gesprochen wurden die Offnung von bzw. der Zugang zu Forschungsinfrastruk-
turen, -daten und -ergebnissen, die gemeinsame Nutzung von Patenten, bis hin
zu Uberlegungen, FuE-Fordermittel gemeinsam zu verwalten und einzusetzen.

Bei den modernen Forschungsinfrastrukturen (Substanzbibliotheken und
Biobanken, automatisierte Laborausstattungen, Hochleistungsrechner), die in
Europa mit erheblicher offentlicher Beteiligung aufgebaut und ohnehin zu-
nehmend gemeinsam genutzt werden, sollten spezifische Verfahren fiir PRND-
Aktivitdten etabliert werden (z.B. kostenreduzierte/-lose Zugangs- und Nut-
zungsbereiche, spezielle Ansprechpartner), um diese Hochtechnologie bestmog-
lich auch fiir PRND-FuE einsetzen zu kdnnen und FuE-Kosten mdglichst von
spateren Produktpreisen zu entkoppeln. Das betrifft nicht nur die Grundlagen-
forschung, sondern auch spezialisierte Einrichtungen der Praklinik zur Opti-
mierung der Substanzkandidaten sowie die medizinischen Zentren, die eine
besonders intensive Betreuung wéhrend der Erstanwendungen am Menschen
gewiahrleisten konnen.
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Eine konzeptionelle Weiterfithrung der Offnung von Forschungsressourcen
wire die Offnung einzelner PRND-relevanter nationaler/européischer Forder-
aufrufe fiir FuE-Einrichtungen in Entwicklungslandern (ahnlich dem EDCTP-
Verfahren, das afrikanischen Forschungseinrichtungen schrittweise mehr Ver-
antwortung und Eigenstandigkeit gewéhren soll). Das BMBF unterstiitzt bereits
heute unterschiedliche Forschungsnetzwerke des globalen Siidens in einem ei-
genstindigen Forderverfahren. Die Offnung PRND-bezogener nationaler und/
oder europdischer Forderaufrufe auch fiir Forschungseinrichtungen des globa-
len Siidens wire ein ndchster Schritt.

Open Access zu Forschungsergebnissen und Wissen sowie der Zugang zu
Forschungsdaten fiir andere FuE-Akteure sollten zumindest bei PRND-Aktivi-
taten sowohl normativ als auch technisch weiterentwickelt und in den Foérder-
richtlinien starker verankert werden. Insbesondere bei klinischen Studiendaten
sind dabei auch Aspekte des Datenschutzes zu beriicksichtigen. Repositorien
miissen auf- und ausgebaut sowie Zugangsverfahren entwickelt werden. Die
deutschen Verfahren bleiben gegenwirtig erheblich hinter den européischen
Vorgaben sowohl des allgemeinen Forschungsrahmenprogramms als auch der
EDCTP zuriick. Ein weiterer Schritt der gemeinsamen Nutzung von Forschungs-
ressourcen waren Patentpools, in denen auch die Rechte am geistigen Eigentum
gemeinsam genutzt werden, oder gar die ginzliche Freigabe aller Patente (2014
durch den Automobilhersteller Tesla, Inc. erstmals in grofiem Umfang realisiert
mit dem Ziel, dem Elektroautomobilbau zum Durchbruch zu verhelfen).

Eine vertiefende Analyse der unterschiedlichen Open-Innovation-Elemente
sowie eine Debatte zum Fiir und Wider wiren hilfreich, um die Folgedimensio-
nen fiir PRND-Aktivitdten besser abschitzen zu konnen.

Verzahnung von wissenschaftlicher Kooperation und Entwicklungs-
zusammenarbeit

Nachhaltiger Kapazitatsauf- und -ausbau im globalen Siiden, national
und landeriibergreifend

Bei vor allem in Entwicklungslandern auftretenden Krankheiten miissen spétes-
tens in der Konzeptnachweisphase erhebliche FuE-Aktivititen in den jeweils
krankheitsendemischen Landern durchgefithrt werden. Das heif3t, in Entwick-
lungsliandern miissen

> Klinische Zentren (die sowohl FuE- als auch Versorgungsaufgaben {iber-
nehmen konnen) wie auch

>  Priif- und Kontrollinstanzen (zur Uberwachung der Studiendurchfiihrung,
Produktzulassung, Uberfithrung in die nationale Versorgung sowie zur
Uberwachung unter Anwendungsbedingungen)
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in erheblichem Mafle auf- und ausgebaut werden. Neben nationalen wéren auch
linderiibergreifende Einrichtungen hilfreich, um bei oftmals geplanten multi-
zentrischen Studien den Genehmigungsaufwand zeitlich und organisatorisch zu
begrenzen und um Register (fiir Studiengenehmigungen, Daten, Ergebnisse und
Bewertungen) ldnderiibergreifend einzurichten. Entsprechende Aktivititen fal-
len grundsitzlich in den Bereich der gesundheitsbezogenen Entwicklungshilfe.
Beim Aufbau klinischer Zentren und gesundheitsbezogener Governancestruk-
turen sollten Mafinahmen vom BMBF und BMZ miteinander abgestimmt und
verzahnt werden, sodass diese sich moglichst gegenseitig ergédnzen. Schnittstel-
len erdftnen sich insbesondere zum BMZ-Programm Gesundheit in Afrika, das
explizit auf die Gesundheitssystemstarkung abzielt. Bei diesem Programm lie-
gendie Schwerpunkte u.a. in der Partnerschaftsinitiative ESTHER??8 mit Hoch-
schulen und Kliniken, der Ausbildung von Gesundheitsberufen sowie der For-
derung des Zugangs zu preisgiinstigen Medikamenten und Impfstoffen (BMZ
(2015).

Der nachhaltige Betrieb aufgebauter Kapazititen ist eine stindige Heraus-
forderung der Entwicklungszusammenarbeit. Bei klinischen FuE-Zentren eroff-
nen sich fiir die Finanzierung eines dauerhaften Betriebs unterschiedliche Wege:

> der bereits erwdhnte Zugang zu Forschungsforderprogrammen der Indus-
trielander,

> national eigenstindige Finanzierungsformen der Regierungen der jeweili-
gen Lander und/oder

> eine Anbindung an das zunehmend globaler werdende Netz kommerziell
agierender FuE-Dienstleister, die fiir privatwirtschaftliche Unternehmen
klinische Studien weltweit durchfiihren.

Auch bei den letzten beiden Optionen erdffnet sich das politische Handlungs-
feld der Entwicklungszusammenarbeit.

Ausweitung der Unterstiitzung beim Produktzugang

Auch wenn es bei vernachléssigten armutsassoziierten Krankheiten gelingt, die
FuE-Kosten zumindest fiir die am wenigsten entwickelten Lander von den Pro-
duktpreisen zu entkoppeln, fallen Produktions- und Distributionskosten an, die
bei liickenhaften Gesundheitssystemen die Moglichkeiten der Erkrankten in
diesen Landern tiberschreiten. In den vergangenen Jahren wurden deshalb un-
terschiedliche bilaterale Mafinahmen im Rahmen der gesundheitsbezogenen Ent-
wicklungshilfe, Arzneimittelspendenprogramme zwischen der WHO und ein-
zelnen multinationalen Pharmaunternehmen sowie multilaterale Allianzen und

228 www.esther.eu (1.12.2015)
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Funds etabliert, um den Zugang zu einigen Arzneimitteln und Medizinproduk-
ten vor allem in Entwicklungslindern zu verbessern. Neben der Gavi (Impfstof-
fe) und dem GFATM (Arzneimittel und Medizinprodukte zur Bekdmpfung der
»grofSen Drei«) soll neu der GFF Trust Fund (Miitter- und Kindergesundheit)
den notwendigen Zugang auch zu neuen qualititsgepriiften Produkten unter-
stiitzen. Diese bi- und multilateralen Programme sind wichtige Schritte zur
Verbesserung der gesundheitlichen Situation in den jeweils teilnahmeberechtig-
ten Landern. Bisher konnten sie nur teilweise helfen, den Bedarf an Gesund-
heitsprodukten in Entwicklungs- und Schwellenlindern abzudecken (Unter-
schiede gibt es bei der nationalen, produkt- und krankheitsbezogenen Abde-
ckung).?? Durch die Biindelung der Nachfrage und die armutsabhingige Pro-
duktsubventionierung schaffen sie Marktstrukturen in Bereichen, denen sonst
Marktversagen attestiert wird. Damit kann auch privatwirtschaftliches FuE-En-
gagement angereizt werden (z. B. langwirksame insektizidhaltige Bettnetze). Die
Aktivitdtsspektren und Budgets dieser Programme sollten vergrofiert werden.
Fir die Finanzierung der Zugangsprogramme ist das BMZ zustiandig, fiir die
nationale Beteiligung und Mitgestaltung der internationalen Gesundheitspolitik
das BMG. Eine ressortiibergreifende Abstimmung liegt auf der Hand. Sie sollte
gegeniiber dem Deutschen Bundestag mit mehrjahrigen Fortschrittsberichten
dokumentiert werden.

Verzahnung mit wirtschafts- und innovationspolitischen MaRnahmen
Ergainzende MaRnahmen als FuE-Anreiz der Wirtschaft abwagen

In den vergangenen Jahren sind etliche Initiativen entstanden, um schwache
oder versagende Marktmechanismen auch durch wirtschaftspolitische Maf3-
nahmen flankierend zu stirken. Einige Industrielander testen Initiativen sowohl
national als auch international. Dazu gehéren Steuergutschriften fiir FuE-
Mafinahmen (Grofsbritannien im Bereich der Impfstoffentwicklung, USA und
Japan bei seltenen Krankheiten), Belohnung von PRND-FuE mit Gutscheinen
fiir beschleunigte Zulassungsverfahren (USA) oder die massive Stirkung und
Absicherung der Produktnachfrage (Italien und Grof8britannien beteiligen sich
mit 600 bzw. 500 Mio. US-Dollar am AMC der Gavi; Norwegen und Kanada
mit 600 bzw. 200 Mio. US-Dollar am GFF Trust Fund).

229 Auch nichtiibertragbare Krankheiten (Typ-I-/Typ-II-Krankheiten) verursachen in
Entwicklungs- und Schwellenldndern grofle Gesundheitslasten — Tendenz steigend.
Diese Krankheiten gelten forschungsseitig nicht als vernachléssigt, dennoch gibt es in
einigen Lindern erhebliche Probleme beziiglich des Arzneimittelzugangs, bislang je-
doch keine multilateralen Programme, die dieses adressieren.
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Auch in Deutschland kénnte eine Debatte angestofien werden, inwiefern
wirtschaftspolitische MafSnahmen zur gezielten Stiarkung privatwirtschaftlichen
PRND-FuE-Engagements mit Verfahren gekoppelt werden, die einen sozialver-
traglichen Produktzugang absichern. Diese konnten die 6ffentliche Forschungs-
forderung zusitzlich erganzen.

Nutzung bestehender Initiativen der Wirtschafts- oder Innovations-
forderung fiir PRND-FuUE liberpriifen

Parallel zum PRND-Forderkonzept des BMBF hat das BMWi 2011 eine Export-
initiative Gesundheitswirtschaft aufgelegt, um Deutschland im Bereich der Ge-
sundheitswirtschaft (mit den Teilbereichen Pharma, Medizintechnik, medizi-
nische Biotechnologie, Telemedizin und gesundheitsbezogene Dienstleistungen)
als eines der fiihrenden Exportlinder zu etablieren (BMWi 2011, S.4). Im Rah-
men dieser Exportinitiative wurde u. a. festgestellt, dass insbesondere »in Subsa-
hara-Afrika noch Luft nach oben« sei.?3? Entsprechende Aktivititen sollten mit
Mafinahmen im Rahmen der Entwicklungszusammenarbeit und Wissen-
schaftskooperation verkniipft werden, sodass sich Synergien entfalten — analog
zur Exportinitiative Erneuerbare Energien von 2002, zu der durch die Verzah-
nung diverse Mafinahmen und Pilotprojekte gestartet wurden, die explizit Ent-
wicklungs- und Schwellenldnder in den Blick nahmen (Bundesregierung 2008a).

Auch bei offentlich geférderten Innovationsinitiativen von KMU-innovativ
tiber BioOkonomie 2030 (Kap. VI.1.4) bis zur europdischen IMI (Kap. VI1.2.1)
konnte hinterfragt werden, inwieweit diese fir PRND-FuE maximal ausge-
schopft werden konnen und wie diese sich mit anderen Aktivitdten Forschungs-
forderung verkniipfen lassen.

Global Health: internationale Verfahren sichern und konzeptionell
weiterentwickeln

Unterstiitzung bei der Bewertung und Praqualifikation

Die europiische und die US-amerikanische Arzneimittelzulassungsbehérden
haben Verfahren etabliert, um Sicherheits- und Wirksamkeitsbewertungen auch
fir Arzneimittel gegen vernachlissigte armutsassoziierte Krankheiten schnell
und kostengiinstig durchfithren zu konnen (EMA: Verfahren nach Art. 58 Re-
gulation [EC]726/2004). Die WHO-Verfahren zur zentralen Qualititsbewer-
tung (Produktpraqualifikation) sind ein weiteres Element, um entsprechende

230 http://www.gtai.de/GTAI/Navigation/DE/Trade/maerkte,did=859188.html 19.11.2013

322



VIII. Resiimee und Handlungsfelder

Produkte iiber globale Bereitstellungsprogramme in den jeweils empfangsbe-
rechtigten Landern zugénglich zu machen. Diese Verfahren tiberbriicken die
derzeit liickenhaften Aufsichtskapazititen in Bezug aut Arzneimittel und Medi-
zinprodukte insbesondere in Subsahara-Afrika. Sie gilt es solange abzusichern,
bis diese Aufgaben vor Ort ibernommen werden konnen. Sollten vermehrt
Produktentwicklungen bis zur Zulassung gebracht werden konnen, ginge das
mit einem erhoéhten Aufwand fiir die genannten Priifeinrichtungen einher.

Parallel sollten nationale und regionale Regulierungsbehdrden im globalen
Stiden auf- und ausgebaut werden, um perspektivisch die Abhangigkeit von In-
stitutionen des globalen Nordens zu senken und selbstbestimmte Bewertungs-
und Genehmigungsverfahren durchfithren zu konnen. Die EDCTP iibernimmt
bereits wichtige Ausbildungsaufgaben beziiglich medizinethischer Beurteilun-
gen Klinischer Forschung. Dies ist jedoch nur ein Aspekt der Arzneimittelauf-
sicht. Der Aufbau von Regulierungsbehorden kann nicht von Forschungsko-
operationen erbracht werden. Auch hier gilt es, wissenschaftliche Kooperation,
gesundheitspolitische Aufgabenbereiche und technische Zusammenarbeit zu
verzahnen, um entsprechende Aktivititen fortzufithren und zu stirken (Kés-
ten IV.4 u.1V.6).

Harmonisierung von Klassifikationen und Dokumentationen
sowie konzeptionelle Weiterentwicklung von Priifverfahren

Zu vernachléssigten armutsassoziierten Krankheiten gibt es nach wie vor kein
einheitliches Dokumentationswesen. Das betrifft einerseits die Definition und
die Abgrenzung der Krankheiten und deren epidemiologische Erfassung. Das
betrifft andererseits auch die Dokumentation der zu diesen Krankheiten statt-
findenden FuE-Aktivititen und deren Finanzierung (Kap. II). Eine internatio-
nale Harmonisierung von Definitionen und Berichtswesen sollte angestrebt
werden.

Fallweise konnte gepriift werden, inwiefern durch eine konzeptionelle Wei-
terentwicklung von klinischen Studiendesigns der Aufwand zum Sicherheits-
und Wirksamkeitsnachweis gesenkt werden kann. Bei sehr seltenen Krankhei-
ten ist dies in Industrieldindern bereits heute angewendete Praxis (Orphan-
Drug-Verfahren). Auch fiir den Wirksamkeitsnachweis von Impfstoffen gegen
Ebola wurde ein spezielles Studiendesign genutzt (Ringimpfung) und dadurch
der FuE-Aufwand zum Therapienachweis gesenkt. Dies konnte zum Anlass ge-
nommen werden, um auch bei anderen forschungsseitig vernachldssigten ar-
mutsassoziierten Krankheiten zu priifen, inwiefern durch methodische Opti-
mierungen der FuE-Aufwand gesenkt werden konnte. In den Industrielindern
gehen MafSnahmen zur Senkung des FuE-Aufwands zur Zulassung regelmaflig
mit einer intensiven Uberwachung und Priifung von Sicherheit und Wirksam-
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keit unter Anwendungsbedingungen einher — eine Herausforderung fiir Ent-
wicklungslander, die entsprechende Governancestrukturen noch nicht aufge-
baut haben. Eine fiir dortige Gegebenheiten praktikable Form der Sicherheits-
tiberwachung miisste gefunden und etabliert werden.

Abstimmung von FuE-Aktivitaten

Seit Jahren wird eine stirkere internationale Abstimmung der FuE-Aktivititen
zu vernachldssigten armutsassoziierten Krankheiten gefordert. Fiir einzelne
Krankheiten ist es bereits gelungen, einen FuE-Bedarf und die dafiir erforder-
lichen Aufgaben und Aktivititen zu definieren. Zu den Vorreitern dieser globa-
len FuE-Bedarfsfeststellung gehoren die krankheitsbezogenen Initiativen Stop
TB Partnership und Roll Back Malaria Partnership (Kap. I1.4.1). Die weitgehend
krankheitsbezogen agierenden internationalen PDP koordinieren bereits viel-
faltige FuE-Aktivitdten in ihren spezifischen Produktpipelines, und auch in den
europdischen FuE-Kooperationsprojekten findet diese zunehmend statt.

ODb eine weitere Zentralisierung und eine globale Steuerung von FuE-Akti-
vititen grofiere Gesundheitseffekte erzielen konnten (WHO-Forschungskon-
vention; Kap. V1.6), kann nicht serios beurteilt werden. Fiir eine Umsetzung
bedarf es einer finanziellen Beteiligung zumindest vieler Lander und einer zent-
ralen Verfiigungsgewalt {iber finanzielle Ressourcen. Fiir ein solches Vorgehen
sind dem TAB keinerlei praktische Entsprechungen bekannt. Weder die WHO
noch andere Sonderorganisationen der Vereinten Nationen haben umfassende
Erfahrungen bei der Steuerung von Forschungs- und Produktentwicklungsakti-
vitdten. Hier wiirde tatsachlich Neuland betreten.

Transparenz und Harmonisierung bei Preisfestsetzungen;
Internationale Diskussion liber faire FUuE-Finanzierung und
Arzneimittelpreise anstofRen

Um sicherzustellen, dass gesundheitsbezogene FuE stattfindet und dass sich in
kommerzialisierten Geschiftsabldufen entsprechende Investitionen sowohl
amortisieren als auch entsprechende Produkte in Entwicklungs- und Schwellen-
linder zuginglich sind, entstanden in den vergangenen Jahren statt zentraler
Steuerungseinheiten vielfiltige Insellosungen von Patentpools bis Produktbe-
reitstellungsprogrammen. Auch wenn es unterschiedliche Ansichten gibt, wie
gut oder schlecht diese Losungen sind, deuten sich in der Auseinandersetzung
doch einige Tendenzen an.

Einigkeit herrscht, dass die am wenigsten entwickelten Lander am umfas-
sendsten unterstiitzt werden miissen. Kostenlose Produktionslizenzen werden
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haufig vereinbart, eine Beteiligung an der FuE-Finanzierung wird mehrheitlich
nicht erwartet. Zusitzliche Spenden und Subventionen erméglichen teilweise
eine vollstindig kostenlose Produktbereitstellung. Uberwiegend wird nicht in-
frage gestellt, dass Industrieldnder das bestehende medizinisch-technische In-
novationssystem (das regelmaflig positive Investmentreturns gewdihrleistet)
hochgradig tiber Produktpreise finanzieren. Industrielinder fordern jedoch zu-
nehmend bei Schwellenlindern eine Beteiligung an der Finanzierung des etab-
lierten Innovationssystems ein. Fiir Linder, die sich wirtschaftlich zwischen den
beiden Polen der am wenigsten entwickelten und der wohlhabendsten Linder
befinden, wird meist auf individuelle Vereinbarungen zur Preisfestsetzung ver-
wiesen. Hier herrscht nach wie vor eine Vielfalt an Méoglichkeiten, auch weil
viele Verfahren nur bedingt transparent sind. Eine Harmonisierung der Verfah-
ren sollte angestrebt werden. Eine Debatte iiber eine faire Beteiligung an der
FuE-Finanzierung und faire Arzneimittelpreise diirfte zwar nur bedingt das
FuE-Problem zu vernachléssigten armutsassoziierten Krankheiten 16sen, konnte
jedoch zur Senkung des Zugangsproblems bei Arzneimitteln gegen globale auf-
tretende Krankheiten hilfreich sein.
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Anhang

Vernachlassigte armutsassoziierte Krankheiten 1.
HIV/Aids 346
Tuberkulose 347
Malari 348
Leishmaniose 349
Afrikanische Schlafkrankheit 350
Chagaskrankheit 351
Schistosomiasis 352
Nahrungsmittelassoziierte Trematoden 353
Echinokokkose 354
Zystizerkose 355
Drakunkulose 356
Onchozerkose (Flussblindheit) 357
Lymphatische Filariose 358
Bodeniibertragene Helminthosen 359
Denguefieber 360
Lepra 361
Buruli-Ulkus 362
Endemische Treponematosen 362
Trachom 363
Tollwut 364
Infektiose Darmkrankheiten 365
Pneumonien 366
Meningitis 367
Ebolafieber 368
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Anhang

HIV/Aids (eine der »groRen Drei«, WHO: Typ II; G-Finder: »top tier«)

Erreger
Ubertragung

Krankheits-
verlauf/
Symptome

Diagnostik

Verbreitung

Pravention

Behandlung

Bekampfung

FuE-Bedarf

Retroviren (HI-Virus, schnelle Adaptations- und Resistenzfahigkeit)

direkt von Mensch zu Mensch (M-M) Uber direkten Korperflissigkeits-
austausch bei Hautlasionen

mehrere Phasen, in denen die Erreger das Immunsystem zunehmend
schadigen (Konzentration der T-Helferzellen im Blut sinkt); (I) 2 bis

6 Wochen nach der HIV-Infektion grippedhnliche Symptome; (ll) etliche
Jahre kaum Krankheitssymptome; (lll) erste klinische Symptome noch
ohne definierte opportunistische Infektionen mit Herpesviren, Pilzen,
Strepto-/Pneumokokken; (IV) Aidsvollerkrankung mit den opp. Infek-
tionen oder Tumoren, unbehandelt todlich

Such- und Bestdtigungstests weisen Antikorper oder den Erreger di-
rekt nach (spezifische Laborausstattung erforderlich, je genauer, des-
to aufwendiger); seit 2010 Schnelltest weist Antikorper nach (beno-
tigt keine Laborausstattung)

weltweit verbreitet, SSA am starksten betroffen; 2012: Inzidenz ca.
2 Mio. Neuinfektionen (seit 2000 leicht riicklaufig); Pravalenz: ca. 33
bis 37 Mio.; Mortalitat: ca. 1,5 Mio. (seit 2006 rucklaufig)

keine Impfung; Ubertragung von Kérperflissigkeiten vermeiden (z. B.
Kondome b_e;im Geschlechtsverkehr, sterile Spritzen bei Drogenab-
hangigen); Uberwachung von Bluttransfusionen

behandelbar (Hemmung der Virusreplikation) aber nicht heilbar
(chronische Infektion); antiretrovirale Kombitherapie (ART) derzeit 4
Wirkstoffklassen mit Vielzahl von Arzneistoffen); WHO-Empfehlung
fur Ressource-limited Settings Fixdosis-ART aus: Lamivudine (Erstzu-
lassung 1995, derzeit auch FuE zur Ebolabehandlung) oder Emtricita-
bine (2003)/Efavirenz (1998)/Tenofovir (2001, derzeit FUE zum pra-
ventiven Einsatz in Cremes und Vaginalringen); Handelsnamen: der
Fixdosis-ART Atripla (Originalprodukt 2006) Viraday (indisches Gene-
rikaprodukt); bei langer Verwendung entstehen Resistenzen, die
Zweit- und Drittlinientherapien erfordern, Kinder und Schwangere be-
notigen alternative Behandlung

als eine der »groRen Drei« (Infektionskrankheiten) vom MDG 6 erfasst
(Ziele: Ausbreitung stoppen, Trend umkehren, weltweiter Zugang zu
med. Versorgung aller HIV-Infizierten); gemeinsames Programm der
UNAIDS, explizite Strategien, Operationalisierungspldane
(www.who.int/hiv/topics/en/ [11.12.2014]); Arzneimittelbereitstel-
lung fiir Entwicklungslander Giber GFATM (Kap. II)

praventive Impfungen, Diagnostik, Mikrobicides (Gels/Cremes, die
Infektionen sexuell Ubertragbarer Krankheiten verringern), teilweise
Grundlagenforschung und Medikamentenentwicklung

Quellen: CEWG 2012b; Moran et al. 2012, S.16; Rottenburg et al. 2012, S. 35 ff,;
UNAIDS 2014; WHO 2013b, S.11 f.
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1. Vernachlissigte armutsassoziierte Krankheiten

Tuberkulose (eine der »groRen Drei«, WHO: Typ II; G-Finder: »top tier«)

Erreger
Ubertragung

Krankheits-
verlauf/
Symptome

Diagnostik

Verbreitung

Pravention

Behandlung

Bekampfung

FuE-Bedarf

Mycobakterien (Mycobacterium tuberculosis, mehrere Stamme, zu-
nehmend [multi]resistent gegen verfligbare Antibiotika)

M-M; vorrangig Troépfcheninfektion, auch Ubertragung infektiésen
Materials z.B. Uber Hautldsionen

lange latente Infektion und niedrige Erregermanifestation; Krankheits-
ausbruch insbesondere bei geschwachtem Immunsystem (z. B. bei HIV-
Infektionen); Erreger konnen sich dann vor allem in der Lunge ausbrei-
ten und dort Gewebe zerstoren; Folgen: anhaltender Husten (erst mit
gelblich-griinem Schleim, spater mit blutigem Auswurf), Miidigkeit,
Nachtschweil, Gewichtsabnahme, Verschlechterung des Allgemeinbe-
finden, unbehandelt zu 50% todlich

Mikroskopie des Auswurfs (mit herkdémmlichen Mikroskopen nicht
sehr sensitiv), seit 2009 neues Verfahren mit LED-Fluoreszenzanre-
gung (Primo Star iLED, Kooperation Carl Zeiss/FIND, WHO-Empfeh-
lung 2009); Neuentwicklungen in Kooperation mit FIND: automati-
sche Tests auf DNA/RNA-Ebene (TB LAMP, bisher ohne WHO-Em-
pfehlung) mit Detektion erster Resistenzen (Xpert MTB/RIF, USA,
WHO-Empfehlung 2010; TB LPA 2™, Hain Lifescience, Deutschland,
WHO-Empfehlung 2013)

weltweit verbreitet; 2013: Inzidenz*: 9 bis 11,4 Mio.; Mortalitat: 1,1
bis 1,5 Mio.; seit 2000 global sinkende Werte (Abweichungen in ein-
zelnen Landern/Regionen, vor allem wenn HIV/Aids auch verbreitet
ist)

Impfstoff BCG (1930er Jahren) avancierte in der zweiten Halfte des
20. Jahrhunderts zur weltweit am haufigsten eingesetzten Impfung,
wird wegen der inzwischen nachgewiesenen geringen Wirksamkeit
bei Erwachsenen seit der Jahrtausendwende kaum noch verwendet
(Andersen/Doherty 2005); allgemeine InfektionsschutzmaRnahmen
(u.a. Separierung Kranker)

normale Tuberkulose weitgehend heilbar mit Antibiotikakombithera-
pie (Isoniazid [1950er Jahre]/Rifampicin [1960er Jahre] liber 6 Monate
sowie Ethambutol [1960er Jahre]/Pyrazinamid [1970] zu Beginn

2 Monate); erhebliches Nebenwirkungsspektrum aller Substanzen
und zunehmende Erregerresistenzen, die medizinische Uberwachung
und 2-Jahrestherapien mit stiarkeren Antibiotika erfordern; Behand-
lungsgrenzen bei Multiresistenzen und HIV/Aidskoinfektionen

als eine der »groRen Drei« vom MDG 6 erfasst; u.a. Stop TB Strategie,
Partnerschaften und Globalplan (Kap. 11.4.1); Arzneimittelbereitstel-
lung fur Entwicklungslander liber GFATM

Grundlagenforschung, Medikamentenentwicklung, praventive und
therapeutische Impfungen, Diagnostik

Es gibt erhebliche Abweichungen zwischen unterschiedlichen Quellen: Erkrankun-
gen fir 2013: 9 Mio. (WHO 2014a), 11,4 Mio. (WHO GHO; apps.who.int/gho,
[17.11.2014]); Die vom IHME zur Verfiigung gestellten Prdvalenzzahlen, die im
Rahmen der GBD-2010-Studie ermittelt wurden, liegen um mehr als 80 % lber den
Werten des GHO der WHO.

Quellen: CEWG 2012b; Moldenhauer et al. 2012, S.161 ff.; Moran et al. 2012, S. 16;
WHO 2013b, S.9 f. u. 2014a
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Anhang

Malaria (eine der »groRen Drei«, WHO: Typ lll; G-Finder: »top tier«)

Erreger
Ubertragung
Krankheits-

verlauf/
Symptome

Diagnostik

Verbreitung

Pravention

Behandlung

Bekampfung

FuE-Bedarf

Plasmodien (fiinf Stamme fithren beim Menschen zu Malaria; P. falci-
parum am weitesten verbreitet, flihrt zu Malaria tropica [schwerste
Verlaufsform], gehéren zu den Protozoen [Mikroorganismen])

Stich infizierter nachtaktiver Anopheles-Miicken (Vektor/Zwischen-
wirt)

Erreger zerstort rote Blutkorperchen; bei normalem Verlauf Fieber,
Kopf- und Gliederschmerzen, Schwache; bei hoher Erregerkonzentra-
tion Anamien; bei schwerem Verlauf vor allem bei Kindern rasch neu-
rologische Komplikationen (Kap. IIl.1)

symptombasierte Diagnostik fehleranfillig wegen geringer Symptom-
spezifitdt; spezifische (labordiagnostische) Tests: mikroskopische
Blutuntersuchung weist Erreger nach; Schnelltest weist spezifische
Antigene nach (bei geringer Erregerkonzentration nicht sehr sensitiv);
molekularbiologischer Nachweis (Malaria LAMP, WHO-Empfehlung
2014) (Kap. 111.2.2)

(Sub-)Tropen: 3,2 Mrd. Menschen leben in endemischen Gebieten,
1,2 Mrd. in Gebieten mit hohem Risiko; 2013: Inzidenz: 124 bis

283 Mio.; Mortalitat: 0,37 bis 0,75 Mio. (vor allem Kinder in SSA); seit
2000 global sinkende Werte (bis 2013: Inzidenz: -30%; Mortalitat: -
47 %)

Vektorbekampfung: Expositionsprophylaxe und Vektorbekampfung
(impragnierte Bettnetze, Insektizidspriihkampagnen [Innenraumwan-
de]); Chemoprophylaxe (Sulfadoxin/Pyrimethamin) fiir Schwangere
und Kinder (kontroverse Diskussion); keine Impfung (Kap. I1l.2.1);

weitgehend heilbar; frither Chloroquin (1930er Jahre, Bayer, erfolg-
reich bis in die 1970er Jahre, dann zunehmend Resistenzen); derzeit
artemisininbasierte Kombitherapien (ACT) aus Artemisinin (1980er
Jahre) und seinen Derivaten mit weiteren Substanzen z.B. Coartem
(2001, Nonprofitbereitstellung fiir mehr als 60 endemische Entwick-
lungslander), erste kindgerechte Therapie 2009; bei schwerem
Krankheitsverlauf intravenose Therapie (Kap. I1.2.3);

MDG 6 definiert u.a. Malariabekdmpfung explizit; mehrere globale
Strategien, Programme und Partnerschaften (z. B. RBM) (Kap. 11.4.1);
Arzneimittelbereitstellung fir Entwicklungslander Giber GFATM

Grundlagenforschung, Medikamentenentwicklung, praventive Imp-
fungen, Diagnostik, Produkte zur Vektorkontrolle (Fallbeispiel;
Kap. lll u. IV)

Quellen: CEWG 2012b; Moran et al. 2012, S.16; Rottenburg et al. 2012, S.58 ff.
WHO 2013b, S. 14 ff. u. 2014b
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1. Vernachlissigte armutsassoziierte Krankheiten

Leishmaniose (WHO: NTD u. Typ lll; G-Finder: »second tier«)

Erreger
Ubertragung

Krankheits-
verlauf/
Symptome

Diagnostik
Verbreitung
Pravention

Behandlung

Bekampfung

FuE-Bedarf

Leishmanien (mehr als 20 Typen; Protozoen)
Biss/Stich infizierter Sand- oder Schmetterlingsmiicken (Vektor)

Haut- und Schleimhautleishmaniose: Infektion auf Hautbereiche be-
schrankt; schmerzhafte Geschwiire, teils Narben u. Verstimmelun-
gen; viszerale Leishmaniose (Kala-Azar): bei geschwachtem Immun-
system kénnen die Erreger Uiber das Lymphsystem in Milz, Leber und
Rickenmark gelangen und die Organe schadigen; Verschlechterung
des Allgemeinzustandes (Fieber, Appetitlosigkeit, Diarrhoe, Ge-
wichtsverlust); unbehandelt teilweise todlich

anhand typischer Symptome, Erregernachweis u. Schnelltests; vis-
zerale Leishmaniose: zusatzlich serologische Schnelltests

Mittel-/Stidamerika, Nordafrika, sudliches Asien: Morbiditat: ca.
1,3 Mio.; Mortalitat 2012: 48.400 (WHO GHO)

keine Impfung; Expositionsprophylaxe (Bettnetze); Vektorbekamp-
fung (spezifische Insektizide [Innenraume])

seit Jahrzehnten verwendete Substanzen, teils mit erheblichen Ne-
benwirkungen u. beginnenden Resistenzen bei zu injizierenden Anti-
biotika (Pentavalent antimonials, Paromomycin) oder Antimykotika
(Amphotericin B); Miltefosine* (2003, einzige lber 28 Tage einzu-
nehmende orale Therapie gegen viszerale L., auch fiir Kinder geeig-
net)

WHA-Resolutionen: 60.13 (2007 Kontrolle); WHO Bekdampfungsstrate-
gie und Roadmap u.a. Arzneimittelspendenprogramm (Gilead
Sciences: Amphotericin B 0,445 Mio. Ampullen kostenlos fiir hochen-
demische Lander in SO-Asien und Ostafrika; andere Lander WHO-
Spezialpreis [18 US-Dollar pro Ampulle]), WHO: Anwendungsverant-
wortung

Grundlagenforschung, Medikamentenentwicklung, praventive Imp-
fungen, Diagnostik und Produkte zur Vektorkontrolle

* Miltefosine: Entdeckung 1980er Jahre am Max-Planck-Institut fiir biophysika-
lische Chemie, Entwicklung in PPP mit ASTA Medica, dem spateren Spin-off
Zentaris AG, MPI und Universitat Gottingen urspriinglich erfolglos fiur die
Tumorbekdampfung, dann erfolgversprechender zur Leishmanienbehandlung.
1995 klinisches FuE-Programm in Kooperation mit WHO/TDR entwickelt, Um-
setzung mit indischen Partnern und Indian Council for Medical Research (En-
gel 2002). Erstzulassung in Indien 2002, Deutschland 2004, nachfolgend in
einigen stidamerikanischen Landern. Bei der US-Zulassung 2014 wurde der
vierte Priority Review Voucher seit der Etablierung des Verfahrens gewahrt
(Doshi 2014).

Quellen: CEWG 2012b; Moran et al. 2012, S.16; WHO 2012a, S.19, 2013a, S. 66 ff.
u. 2013b, S. 14
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Anhang

Afrikanische Schlafkrankheit WHO: NTD u. Typ lll; G-Finder: »second tier«)

Erreger Trypanosomen (west-/ostafrikanische Typen, letzter ca. 2% der Falle;
Protozoen)

Ubertragung Biss infizierter tagaktiver blutsaugender Tsetsefliegen (Vektor); ver-
schiedene Tierarten sind Erregerreservoire (Beitrag nicht abschlie-
Rend geklart)

Krankheits- Stadium | (1 bis 3 Wochen nach der Infektion): Fieber, Kopf-/Glieder-

verlauf/ schmerzen, Odeme, Lymphknotenschwellungen;Stadium Il (nach ei-

Symptome  nigen Monaten mitunter erst nach Jahren): erste Symptome des para-
sitaren Eindringens in das Zentralnervensystem u. a. Verwirrung, Ko-
ordinations- und Schlafstérungen, Apathie; Endstadium: kontinuierli-
cher Dammerzustand; unbehandelt todlich

Diagnostik  seit den 1980er Jahren CAT-Test (mikroskopisches Blutscreening in
Risikogebieten westafrikanischen Typs), immundiagnostische Verfah-
ren, aufwendiger sind Analysen von Gehirn-/Riickenmarksfliissigkeit;
Neuentwicklungen in Kooperation mit PDP FIND: Schnelltest (HAT
RDT) und automatischer Test auf DNA-/RNA-Ebene (HAT LAMP), beide
bisher ohne WHO-Empfehlung

Verbreitung ca. 70 Mio. Menschen in endemischen Gebieten (36 Lander in SSA);
begrenzte Epidemien (letzte in den spaten 1990er Jahren) vor allem
in landlichen Gebieten mit geringer med. Infrastruktur; Mortalitat
2012: 18.000 (WHO GHO)

Pravention  keine Impfung; Expositionsprophylaxe (helle Kleidung)

Behandlung heilbare Erkrankung; meist stationdre Behandlung wegen der Neben-
wirkungen der Medikamente; Stadium |: Suramin (1921, Bayer, ostafr.
T.); Pentamidin (1942, westafr. T.); Stadium Il: Melarsoprol (1949,
beide Typen; bei 5 bis 10% todliche Nebenwirkungen); Eflornithin
(1990, ostafr. T., erfordert zahlreiche intravenose Infusionen), seit
2009 Nifurtimox*/Eflornithin Kombitherapie (NECT)

Bekampfung vier HAT-spezifische WHA-Resolutionen; WHO: Programme Against
African Trypanosomiasis (PAAT, 1995) u. Partnerschaft mit Pan Afri-
can Tsetse and Trypanosomiasis Eradication Campaign (PATTEC,
2000 von Afrikanischer Union etabliert), Roadmap (2012) u. a. Arz-
neimittelspendenprogramme (Bayer derzeit pro Jahr: 10.000 Ampul-
len Suramin, 400.000 Tabletten Nifurtimox; Sanofi: unlimitiert bis
2020 Pentamidine, Melarsoprol, Eflornithin; Produktion und Trans-
port in endemische Lander); WHO verantwortet bestimmungsgemaRe
Verwendung in Kooperation mit MSF Logistique

FuE-Bedarf  Grundlagenforschung, Medikamentenentwicklung, praventive Imp-
fungen, Diagnostik und Produkte zur Vektorkontrolle

* Nifurtimox: Zulassung 1960er Jahre (Hersteller: Bayer); Ende der 1990er Jahre
voriibergehende Produktionseinstellung wegen der Nebenwirkungen (u. a.
Storungen des Verdauungssystems, Hinweise zu neurotoxischen und muta-
genen Eigenschaften); seit 2000 WHO-Spendenprogramm (keine Zulassung
im deutschsprachigem Raum)

Quellen: CEWG 2012b; Moldenhauer et al. 2012, S. 156 ff.; Moran et al. 2012, S. 16;
WHO 2012a,S.19, 20134, S.59 ff. u. 2013b, S.16 f.
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1. Vernachlissigte armutsassoziierte Krankheiten

Chagaskrankheit WHO: NTD u. Typ lll; G-Finder: »second tier«)

Erreger Trypanosomen (amerikanischer Typ befdllt Menschen; Protozoen)

Ubertragung Biss iiberwiegend nachtaktiver blutsaugender Raubwanzen (Vektor);
verschiedene Tierarten (Erregerreservoire, Beitrag nicht abschliefend
geklart);
fakale Schmierinfektion beim Stich; kontaminierte Nahrung, Kontakt
mit infiziertem Blut

Krankheits- Akutphase (Erreger im Blutkreislauf): Fieber, Odeme, Bauchschmer-

verlauf/ zen, Krampfe, Lymphknotenschwellungen, HerzvergroRerung;

Symptome  chronische Phase (Erreger im Muskelgewebe des Herzens und Ver-
dauungssystems): Leistungsabfall durch HerzvergroRerung, Schadi-
gung des Verdauungstrakts bis hin zum Darmverschluss oder Bauch-
fellentziindungen, unbehandelt bei ca. 10% todlich

Diagnostik  Akutphase: mikroskopische Blutuntersuchung, Xenodiagnose (nicht-
infizierte Wanzen werden beim Patienten angesetzt und nach einigen
Wochen auf Erreger untersucht); chronische Phase: Antikorpertests,
aufwendigere Organanalysen (Echokardiografie, CT, MRT)

Verbreitung 21 endemische Lander in Mittel- und Siidamerika: Pravalenz: ca. 7 bis
8 Mio. (ca. 30% mit chronischer Infektion); Mortalitat 2012: 7.800
(WHO GHO)

Pravention  keine Impfung; Expositionsprophylaxe (Bettnetze); Vektorbekamp-
fung (spezifische Insektizide, Beseitigung der Lebensraume)

Behandlung Akutphase (bei 2-monatiger Anwendung nahezu vollstandige Heilung,
mit erheblichen u. haufigen Nebenwirkungen): Nifurtimox (1960er
Jahre); Benznidazol (1970er Jahre; u. a. hamatologische Stérungen,
Hinweise zu karzinogenen u. mutagenen Eigenschaften; keine Zulas-
sung in Europa und USA)

Bekampfung zwei krankheitsspezifische WHA-Resolutionen, Roadmap, u.a. Arz-
neimittelspendenprogramm (Bayer: 1 Mio. Tabletten Nifurtimox pro
Jahr seit 2000); WHO verantwortet bestimmungsgemaRe Anwendung

Fuk-Bedarf  Grundlagenforschung, Medikamentenentwicklung, praventive und
therapeutische Impfungen, Diagnostik, Vektorkontrollprodukte

Quellen: CEWG 2012b; Moran et al. 2012, S.16; WHO 2012a, S.19, 2013a, S.56 ff.
u. 2013b,S. 17
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Anhang

Schistosomiasis WHO: NTD u. Typ lll; G-Finder: »second tier«)

Erreger
Ubertragung

Krankheits-
verlauf/
Symptome

Diagnostik
Verbreitung
Pravention/

Behandlung
Bekampfung

FuE-Bedarf

Parchenegel (Schistosoma, verschiedene Typen)

Wasserschnecken (Zwischenwirt) setzen Larven im Wasser frei, diese
durchdringen die Haut und befallen typspezifisch unterschiedliche
Organe (Leber, Milz, Darm, Harnblase, Lunge)

erst Juckreiz und Hautausschlag an den Eintrittsstellen, danach je
nach befallenem Organ Husten/Fieber, blutiger Urin/Blasenschwache,
chronische Darmentziindungen, Leberzirrhose; alle Formen kénnen
todlich enden

Nachweis von Eiern und/oder Antikérpern im Urin/Stuhl/Blut, serolo-
gische und immunologische Tests

52 endemische Lander, in denen 249 Mio. Menschen 2012 prophy-
laktische Wurmkuren bendétigten; Mortalitat 2012: 21.800 (WHO GHO)

praventive oder kurative Wurmtherapien Praziquantel (1970er Jahre
FuE-Kooperation Bayer AG und Merck KGaA)

funf krankheitsspezifische WHA-Resolutionen seit 1950; WHO Elimi-
nierungsprogramm, Roadmap, u.a. mit Arzneimittelspendenpro-
gramm (seit 2007 Merck KGaA: Praziquantel Produktion, Transport,
Logistik in endemische Lander, Programmausweitung auf mittelfristig
250 Mio. Tabletten pro Jahr), WHO verantwortet bestimmungsgemaRe
Verwendung; aulRerdem Hygieneverbesserungen, Kontrolle der Zwi-
schenwirte

Grundlagenforschung, Medikamentenentwicklung, praventive Imp-
fungen, Diagnostik, Vektorkontrollprodukte

Quellen: CEWG 2012b; Moran et al. 2012, S.16; WHO 2012a, S.19, 2013a, S.98 ff.
u. 2013b, S.5
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1. Vernachlissigte armutsassoziierte Krankheiten

Nahrungsmittelassoziierte Trematoden (WHO: NTD)

Erreger
Ubertragung

Krankheits-
verlauf/
Symptome

Diagnostik
Verbreitung

Pravention
Behandlung

Bekampfung

FuE-Bedarf

Saugwiirmer (Trematoda, vorrangig vier Typen)

Schnecken (erster Zwischenwirt) nehmen im Wasser lebende Larven
auf; je nach Wurmtyp zweiter Zwischenwirt (Fische, Schalentiere) oder
direkte Larvenablage auf Algen; Infektion durch Verzehr der zweiten
Zwischenwirte (Fisch und Meeresfriichte sowie Algen, die vor dem
Verzehr nicht ausreichend erhitzt wurden)

leichte Infektionen bleiben oft unerkannt; bei hoher Wurmlast der
aufgenommenen Nahrung generelles Krankheitsempfinden, Schmer-
zen im Bauchraum; chronische Infektionen entstehen, wenn die Para-
siten sich ausbreiten und typspezifisch Organe befallen (Leber, Galle,
Lunge, Bindegewebe, Nervenzellen) und dadurch chronische Be-
schwerden und Einschrankungen verursachen

keine Angaben

70 endemische Lander vor allem in Asien u. Lateinamerika; Schat-
zungen fir 17 Lander beliefen sich fir 2005 auf mehr als 56 Mio.
Infektionen, ca. 8 Mio. Erkrankungen u. mehr als 7.000 Todesfalle

Einhaltung von Hygienestandards zur Senkung der Infektionsgefahr

prdaventive oder kurative Wurmtherapien Praziquantel (1970er Jahre),
Triclabendazole (1980er Jahre)

WHO Bekampfungsstrategie u.a. mit Arzneimittelspendenprogram-
men (Merck KGaA: Praziquantel bis zu 250 Mio. Tabletten pro Jahr,
Novartis: Triclabendazole 0,6 Mio. Tabletten pro Jahr; Produktion und
Lieferung in endemische Lander), WHO verantwortet bestimmungsge-
maRe Verwendung

nicht berticksichtigt

Quellen: Moran et al. 2012, S.16; WHO 2013a, S.84 ff. u. 2013b, S.5
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Anhang

Echinokokkose (WHO: NTD)

Erreger
Ubertragung

Krankheits-
verlauf/
Symptome

Diagnostik
Verbreitung
Pravention

Behandlung

Bekdampfung
FuE-Bedarf

Bandwiirmer (Echinococcus, zwei Typen, u.a. Fuchsbandwurm)

Darmparasit verschiedener Raubtiere (Hauptwirt), orale Infektion
durch mit Eiern/Larven kontaminierte Nahrung, Kontakt zu kontami-
niertem Boden/Tieren (Zoonose)

Inkubationszeit 5 bis 15 Jahre, Schwachung des Organismus, dann
befallen Larven lber Lymph-/Blutbahn andere Organe (vorrangig
Leber, Lunge) und bilden dort Zysten (zystische E.) oder krebsartige
Wucherungen (alveolare E.), starke Schmerzen, Gewichtsverlust, Ver-
schlechterung des Allgemeinbefindens, Organschadigung, unbehan-
delt lebensbedrohend

bildgebende Verfahren (Ultraschall), Antikorpernachweise mit serolo-
gischen Tests, Biopsien

laut WHO sind mehr als 1 Mio. zumindest einmal betroffen (kaum
verlassliche epidemiologische Daten)

praventive Wurmkuren der Wirtstiere, Einhaltung von HygienemaR-
nahmen

entsprechend Ultraschalldiagnostik patientenorientierte Behandlung
(keine WHO-Standards); abwarten und beobachten, antiinfektive Be-
handlung mit Albendazole, Punktur oder chirurgische Entfernung der
Zysten/Wucherungen (PAIR-Strategie)

WHA-Resolution 3.23 (1950)

nicht berlicksichtigt

Quellen: Moran et al. 2012, S.16; WHO 2013a, S.80 ff. u. 2013b, S.5
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1. Vernachlissigte armutsassoziierte Krankheiten

Zystizerkose (WHO: NTD; G-Finder: »second tier«)

Erreger
Ubertragung

Krankheits-
verlauf/
Symptome

Diagnostik
Verbreitung

Pravention

Behandlung

Bekampfung

FuE-Bedarf

Schweinebandwurm

Aufnahme von mit Eiern/Larven kontaminiertem Fleisch (Zoonose);
Eier/Larven siedeln sich im Darm an und entwickeln sich weiter; neue
Eier werden tUber menschliche Fakalien ausgeschieden und weiterver-
breitet

jahrelanger Befall des Darms mit Larven und adulten Wiirmern
schwacht den Organismus und kann dazu fiihren, dass Larven Uber
Lymph-/Blutbahn andere Organe befallen (Lunge, Leber, Gehirn);
starke Schmerzen; Verschlechterung des Allgemeinbefindens; je nach
Organbefall Kurzatmigkeit, Leberschadigung, Krampfe, epileptische
Episoden; unbehandelt todlich

Antikorpernachweise mit serologischen Tests, Biopsien, bildgebende
Verfahren (Réntgen, CT, MRT)

laut WHO sind mehr als 1 Mio. zumindest einmal im Leben betroffen
(kaum verlassliche epidemiologische Daten)

praventive Wurmkuren (Mensch und Schwein), Routineimpfungen von
Hausschweinen in endemischen Gebieten, Einhaltung von Hygiene-
standards in der Fleischproduktion, Verbesserung der sanitdaren Be-
dingungen

patientenorientierte Behandlung (keine WHO-Standards); praventive
oder kurative Wurmtherapien Praziquantel (1970er Jahre s.0.),
Niclosamid (1950er Jahre von Bayer zur Behandlung von Schistoso-
miasis); chirurgische Entfernung

2010 in die Liste der NTD aufgenommen, Strategien und mittel-/
langfristige Kontroll-/Eliminierungsziele werden derzeit vereinbart

nur ausgewahlte Typen beriicksichtigt (die Nutztiere befallen), dort
Bedarf bei Grundlagenforschung und Arzneimittelentwicklung

Quellen: Moran et al. 2012, S.16; WHO 2013a, S.71 ff. u. 2013b, S.5
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Anhang

Drakunkulose (WHO: NTD)

Erreger
Ubertragung

Krankheits-
verlauf/
Symptome
Diagnostik
Verbreitung
Pravention

Behandlung

Bekdampfung

FuE-Bedarf

Fadenwiirmer (Dracunculus o. Guineawurm)

winzige larveninfizierte Krebse werden mit dem Trinkwasser aufge-
nommen und setzen Larven im Diinndarm frei, diese wandern durch
den Korper, vermehren sich in der Muskulatur, nach ca. 1 Jahr siedeln
sich Weibchen im Bindegewebe der Unterschenkel oder FiiRe an, bil-
den dort Geschwiire, die bei Wasserkontakt aufplatzen und Larven ins
Wasser freisetzen

starke Schmerzen durch die Wanderung der Wirmer und entstehende
Geschwiire, letztere bilden Herde fiir weitere Infektionen

keine Diagnostik im Larvenstadium, erst bei Geschwiiren visuelle Di-
agnose und ergdnzende Antikorpertests

2013 noch 148 gemeldete Falle in wenigen tropischen Landern

kein Impfstoff; Insektizideinsatz (Substanz Temephos/BASF Handels-
name Abate® totet Larven in stehenden Gewassern), Dekontamination
und Filterung von Trinkwasser; Aufklarung

kleine medikamentdse Therapie; langsames Herausziehen der Wiir-
mer aus dem Bindegewebe

acht krankheitsspezifische WHA-Resolutionen seit 1981; 1986 initiier-
te das Carter Center eine Umsetzungskampagne* (Kontrolle endemi-
scher Gebiete, Hygieneverbesserung, Aufklarung, frithes Fallma-
nagement, seit 1988 BASF-Abate®-Spendenprogramm™**; 2012: WHO
Roadmap zur Ausrottung

nicht berlicksichtigt

* www.cartercenter.org/health/guinea_worm/index.html (10.12.2015)

** Spendenprogramm wird derzeit ausgeweitet auf FuE-Aktivitaten zur Bekdamp-
fung von Malaria u. Dengue, www.publichealth.basf.com/agr/ms/public-health/
en_GB/ (10.12.2015).

Quellen: Moran et al. 2012, S.16; WHO 2012a, WHO 2013a, S. 75 ff.
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1. Vernachlissigte armutsassoziierte Krankheiten

Onchozerkose (Flussblindheit) (WHO: NTD, Typ lll; G-Finder: »second tier«)

Erreger
Ubertragung

Krankheits-
verlauf/
Symptome

Diagnostik

Verbreitung

Pravention
Behandlung

Bekampfung

FuE-Bedarf

Fadenwiirmer (Onchocerca volvulus)

Blutsaugende Kriebelmicken (Zwischenwirt) nehmen Mikrofilarien
vom infizierten Menschen auf, die sich in der Miicke zu Larven wei-
terentwickeln u. zurtickiibertragen werden, Parasiten nisten sich in
Bindegewebe ein und verbreiten neue Mikrofilarien, die das Bindege-
webe durchstromen und u.a. auch die Augen befallen

Juckreiz, heftige Entziindungsreaktionen durch (absterbende) Larven
im subkutanen Hautbereich; Knoétchenbildungen, Haut-
/Augenldsionen; Sehbehinderungen bis zu Erblindung

Standardtest: Biopsie der Haut und Untersuchung der Knétchen auf
Microfilarien; im Anfangsstadium der Infektion wenig sensitiv; Serum-
tests (Antikorpertest, kein Krankheitsnachweis), hochspezifische
Tests vor allem in Fuk

(Sub-)Tropen: ca. 90 Mio. Menschen in endemischen Gebieten; Pra-
valenz: ca. 37 Mio. infiziert; 0,5 Mio. sehbehindert, ca. 0,27 Mio. er-
blindet

Vektorbekampfung mit Insektiziden

Ivermectin (Handelsname MECTIZAN®, Erstzulassung 1987) jahrliche
orale Einmaldosis tiber 10 bis 15 Jahre, totet kontinuierlich nur Mikro-
filarien; 2014: FuE-Kooperation Bayer AG und DNDi zur Weiterentwick-
lung von Emodepsid (bisher nur in der Tiermedizin zugelassen), um
auch die Fadenwiirmer zu bekdmpfen und die Behandlungszeit zu ver-
kiirzen

funf WHA-Resolutionen seit 1975; seit den 1970er Jahren Onchozer-
kose-Kontrollprogramm (OCP, WHO initiierte Kooperation mehrerer
UN-Organisationen); MECTIZAN® Donation Program (1987 von
Merck&Co, Inc. [USA] in Kooperation mit dem Carter Center etabliert,
unlimitierte u. kostenlose Bereitstellung, ab 1989 Teil von OCP, 1998
Behandlungserweiterung auf lymphatische Filariose; Programm gilt
als Prototyp flr weitere PPP zur Arzneimittelbereitstellung und Vertei-
lung [MSD 2012]); African Programme for Onchocerciasis Control
(1995 als globale PPP gegriindet auch mit FuE-Partnern, derzeit Aus-
weitung auf lymphatische Filariose und Kontrolle praventiver Chemo-
therapien gegen weitere NTD)

Grundlagenforschung, Medikamentenentwicklung, praventive Imp-
fungen, Diagnostik, Vektorkontrollprodukte

Quellen: CEWG 2012b; Moran et al. 2012, S.16; WHO 2012a, S.19, 2013a, S.95 ff.
u. 2013b, S.6; www.globalhealthprimer.org/Diseases/tabid/62/cid/View
Details/ItemID/16/ (17.11.2014)
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Anhang

Lymphatische Filariose (WHO: NTD, Typ lll; G-Finder: »second tier«)

Erreger Fadenwiirmer (mehrere Typen, vorrangig relevant Wuchereria ban-
crofti)

Ubertragung verschiedene blutsaugende Miicken (Culex-, Anopheles-Miicke) neh-
men Mikrofilarien vom infizierten Menschen auf, die sich in der Mi-
cke zu Larven weiterentwickeln u. zuriickiibertragen werden, Parasi-
ten nisten sich in der Haut ein u. entwickeln sich weiter, Wirmer
wandern ins lymphatische System, leben dort jahrelang und geben
kontinuierlich Mikrofilarien ins Blut ab

Krankheits- verschiedene Verlaufsformen: asymptotische Infektion (ohne sicht-

verlauf/ bare Symptome, dennoch werden Nieren, Lymph- und Immunsys-

Symptome  tem geschwacht, was Neuinfektionen beglinstigt); akute Episoden
(lokale Entziindungen von Haut und Lymphknoten, vor allem durch bak-
terielle Folgeinfektionen, die wegen der Lymph-/Immunsystemschwa-
chung nicht mehr abgewehrt werden); chronische Phase (chronische
Lymphddeme, teilweise mit extremen Schwellungen an Extremitaten,
Genitalien u. Gesicht, fiihren zu Stigmatisierung)

Diagnostik  mikroskopische Blutuntersuchung (kaum praktikabel, da Mikrofilarien
vorrangig nachts zirkulieren u. Blutabnahme dann schwierig ist; wir-
kungslos wenn Mikrofilarien erfolgreich bekampft wurden, sich aber
noch Wiirmer im Lymphsystem befinden); Antigennachweis mit Blut-
schnelltests (nicht fir alle Typen, schlagen auch nach erfolgreicher
Wurmtherapie an)

Verbreitung (Sub-)Tropen: ca. 1,4 Mrd. Menschen leben in endemischen Gebieten;
davon ca. 80% in zehn Landern, ca. 40 Mio. leiden unter Spatfolgen

Pravention  keine Impfung

Behandlung praventive o. kurative Kombitherapien Albendazole (1980er Jahre) mit
Ivermectin (Anwendungserweiterung 1990er Jahre) o. Diethycarba-
mazine citrate (1947 Ersteinfiihrung, 1970er bis 1990er Jahre An-
wendungserweiterung) jahrliche orale Einmaldosis tber Jahre, totet
kontinuierlich Mikrofilarien

Bekampfung WHA-Resolution 50.29 (1997) zur Eliminierung als Public-Health-
Problem; globales Programm und globale Allianz zur Ausrottung*
u.a. mit Arzneimittelspendenprogrammen (GSK: Albendazole,
Merck&Co. Inc.: Ivermectin unlimitiert; Eisai: 2,2 Mrd. Tabletten Diet-
hylcarbamazine bis 2020, Sanofi in Koop. mit Eisai u. Gates-Stiftung:
120 Mio. Tabletten Diethylcarbamazine in den Jahren 2012/13), WHO
Anwendungsverantwortung

FuE-Bedarf = Grundlagenforschung, Medikamentenentwicklung, Diagnostik, Vek-
torkontrollprodukte

* www.who.int/lymphatic_filariasis/partnership/en/ (17.11.2014)

Quellen: CEWG 2012b; Moran et al. 2012, S.16; WHO 2012a, 2013a, S.90 ff. u.
2013b, S.6; www.bvgh.org/Current-Programs/Neglected-Disease-Product-
Pipelines/Global-Health-Primer/Diseases/cid/ViewDetails/ItemID/6.aspx;
(17.11.2014)
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1. Vernachlissigte armutsassoziierte Krankheiten

Bodeniibertragene Helminthosen (WHO: NTD, Typ Il oder Ill; G-Finder: »second
tier«)

Erreger unterschiedliche Wirmer (Rund-, Spul, Peitschen- und Hakenwiirmer)

Ubertragung alle Wurmarten leben im menschlichen Darm, infizierte Menschen
scheiden Wurmeier aus, die auRerhalb des Wirts einige Wochen reifen
bevor eine Neuinfektion Uber kontaminiertes Erdreich, Wasser oder
auch Pflanzen moglich ist, Eier wandern erneut in den Darm und ent-
wickeln sich zu Wiirmern; keine Vermehrung im Korper, keine direkte
M-M-Ubertragung

Krankheits- Helminthosen fiihren generell zu Nahrstoffmangel (u. a. Eisen-, Vita-

verlauf/ min-A-Mangel) und bei Kindern zu signifikanten physischen u. menta-

Symptome  len Entwicklungsstorungen; Krankheitsverlauf befallsabhangig; bei
geringem Befall keine/ kaum Symptome; bei schwereren Infektionen
Bauchschmerz, Ubelkeit, Durchfall, Schwiche, Einschrinkung menta-
ler Fahigkeiten; Hakenwiirmer kénnen zusatzlich chronische Darm-
blutungen auslésen, die zu Andamien fihren kénnen

Diagnostik  mikroskopische Untersuchung von Stuhlproben (wenig sensitiv, we-
gen schwankender Eiausscheidung und wenig spezifisch, da Wurmar-
ten kaum unterschieden werden kénnen)

Verbreitung (Sub-)Tropen: Morbiditat: ca. 1,5 Mrd. Infizierte

Pravention  keine Impfung; prophylaktische Wurmkuren (je nach Risikolage
mehrmals jahrlich). Gesundheits- und Hygieneaufklarung, Einrichtung
adaquater Sanitdreinrichtungen

Behandlung in endemischen Gebieten flaichendeckend regelmaRig Mebendazole
(1970er Jahre) u. Albendazole (1980er Jahre)

Bekampfung WHA-Resolution 54.19 (2001); WHO Bekampfungs-
/Eliminierungsprogramme (vorrangig regelmaRige Wurmkuren fir
Kinder; u.a. Arzneimittelspendenprogramme via WHO (John-
son&Johnson: 200 Mio. Tabletten Mebendazole, GSK:400 Mio. Tablet-
ten Albendazole pro Jahr bis 2020), WHO Anwendungsverantwortung;
Partners for Parasite Control (2001 bindet u. a. auch FuE-Institutionen
und NGO ein)

Fuk-Bedarf  Grundlagenforschung, Medikamentenentwicklung sowie teilweise
praventive Impfungen und Diagnostik

Quellen: Moran et al. 2012, S.16; WHO 20124, S.19, 2013a, S. 105 ff. u. 2013b, S.5
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Anhang

Denguefieber (WHO: NTD, Typ lll; G-Finder: »second tier«)

Erreger
Ubertragung

Krankheits-
verlauf/
Symptome

Diagnostik

Verbreitung

Pravention
Behandlung

Bekdampfung

FuE-Bedarf

Flaviviren (Denguevirus, vier Typen)

Stiche infizierter tagaktiver Gelbfieber-/Tigermiickenarten (Zwischen-
wirt)

4 bis 10 Tage nach der Infektion grippaler Infekt fur 2 bis 7 Tage mit
hohem Fieber (liber 40°C), Schiittelfrost, Kopf-/Muskel-
/Gliederschmerzen, Ausschlag; bei 2 bis 4% der Infektionen schwerer
Verlauf: Erreger greifen die BlutgefaRwande an; dann unkontrollierte
Blutungen, schnelle Zustandsverschlechterung, Kreislaufzusammen-
briiche, Schock, Koma, teilweise mit Todesfolge

anhand der Symptome, Schnelltests weisen Antigene nach; direkter
Erregernachweis erfordert aufwendige Labordiagnostik

(Sub-)Tropen: 2,5 Mrd. Menschen leben in endemischen Gebieten; jahrli-
che Inzidenz: 50 bis 100 Mio. Infektionen, ca. 0,5 Mio. schwere Erkran-

kungen, Mortalitat 2012: 28.800 (WHO GHO); derzeit starke Ausbrei-

tung der endemischen Gebiete und Anstieg der Inzidenz

keine Impfung; Vektorbekampfung (Miicken und deren Larven);
Expositionsprophylaxe (Kleidung, miickenabweisende Sprays)

keine ursadchliche Therapie, Hospitalisierung und intensivmedizini-
sche Betreuung schwerer Falle, Rehydratation

zwei denguespezifische WHA-Resolution (1993, 2002); WHO: major
public-health concern in endemischen Gebieten; Global Strategy for
Dengue Prevention and Control, 2012 bis 2020 (Ziel: Morbiditat -
25 %, Mortalitat -50% durch Infektionsprognosen, Vektorkontrolle,
frihe Diagnose, richtige Behandlung schwerer Erkrankungen) (WHO
2012b)

Grundlagenforschung, Medikamentenentwicklung, praventive Imp-
fungen, Diagnostik, Produkte zur Vektorkontrolle

Quellen: Moran et al. 2012, S.16; CEWG 2012b; WHO 2013a, S. 25 ff.
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1. Vernachlissigte armutsassoziierte Krankheiten

Lepra (WHO:

NTD, Typ Illl; G-Finder: »third tier«)

Erreger
Ubertragung

Krankheits-
verlauf/
Symptome

Diagnostik
Verbreitung

Pravention
Behandlung

Bekampfung

FuE-Bedarf

Mycobakterien (Mycobacterium leprae, mehrere Stamme)

M-M; nicht vollstandig bekannt, wahrscheinlich bei langfristigem Kon-
takt mit Infizierten tber Tropfcheninfektion und Hautkontakt

lange latente Infektion und niedrige Erregermanifestation; bei Krank-
heitsausbruch Befall der Haut, peripherer Nerven, oberer Atemwege
sowie selten andere Organe; erst Ausschlag, dann Deformationen
wegen peripher verstopfter BlutgefaRe und absterbender Nervenzel-
len; Geflihllosigkeit fiihrt hdaufiger zu Folgeverletzungen

vorrangig anhand sehr typischer Symptome; unterstiitzend Mikro-
skopie von Wundabstrichen; Lepromintest (Erregerstammnachweis)

Lander des globalen Siidens: Inzidenz 2012: 0,23 Mio. Erkrankungen
(seit 2004 global sinkende Werte); Mortalitat 2012: 7.800 (WHO GHO)

keine Impfung; Hygiene/Infektionsschutz einhalten

heilbar (auch Spontanheilung maoglich); je nach Erkrankungsstadium
6-monatige zweifach- oder 2-Jahres-dreifachkombinierte Antibiotika-
therapie (Rifampicin [1960er Jahre]/Dapson [1947], gegebenenfalls
Clofazimin [1962])

12 lepraspezifische WHA-Resolutionen seit 1949 mit Programmen
und Strategien zur Eliminierung; WHO-Strategie u. Roadmap mit meh-
reren Komponenten u.a. Arzneimittelspendenprogramm (Novartis:
unlimitierte Bereitstellung Rifampicin/Clofazimin u. Dapson seit
2000); WHO verantwortet bestimmungsgemaRe Verwendung, Koope-
ration mit anderen

UN-Organisationen, staatl. Einrichtungen, NGO

Grundlagenforschung, Medikamentenentwicklung, Diagnostik

Quellen: CEWG 2012b; Moran et al. 2012, S.16; WHO 2012a, S.19, 2013a, S. 48 ff.
u. 2013b, S.9
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Anhang

Buruli-Ulkus (WHO: NTD; G-Finder: »third tier«)

Erreger
Ubertragung
Krankheits-
verlauf/
Symptome
Diagnostik
Verbreitung

Pravention
Behandlung

Bekampfung

FuE-Bedarf

Mycobakterien (Mycobacterium ulcerans)
nicht vollstandig bekannt

schmerzlose Geschwiire an den Extremitdten, fihren unbehandelt zu
Deformationen/Verstimmelungen oder heilen aus

anhand der sehr typischen Symptome; unterstiitzend auch Mikrosko-
pie von Wundabstrichen

15 (sub)tropische Lander: Inzidenz 2013: 2.527 Falle; keine Mortali-
tatsangaben

keine Impfung; Hygiene/Infektionsschutz einhalten

bei friiher Diagnose ca. 80% der Falle heilbar mit 8-wochiger Antibio-
tika-Kombitherapie als Injektion (Rifampicin [1960er Jah-
re]/Streptomycin [1940er Jahre erstes Tuberkulosemedikament);
Wundpflege; chirurgische Entfernung der Geschwiire

WHA-Resolution: 57.1 (2004 Uberwachung und Kontrolle); Global
Buruli Ulcer Initiative (1998 WHO-initiiert, um u. a. Kontroll- und For-
schungsaktivitaten zu bindeln)

Grundlagenforschung, Medikamentenentwicklung, praventive Imp-
fungen, Diagnostik

Quellen: CEWG 2012b; Moran et al. 2012, S.16; WHO 2013a, S.40 ff. u. 2013b, S.9

Endemische Treponematosen (yaws, bejel, pinta) (WHO: NTD)

Erreger
Ubertragung

Krankheits-
verlauf/
Symptome

Diagnostik
Verbreitung

Pravention
Behandlung

Bekampfung

FuE-Bedarf

Treponemabakterien (mehrere Typen)
M-M; wahrscheinlich direkter Hautkontakt

Inkubationszeit 3 bis 4 Wochen; schmerzlose juckende, ndssende
Hautgeschwiire, die sich ausbreiten konnen; Risiko fiir Folgeinfektio-
nen steigt; unbehandelt entwickeln ca. 10% der Infizierten Deformie-
rungen im Gesicht und an den Beinen

anhand sehr typischer Symptome

13 endemische Lander, 2010 ca. 90.000 Erkrankungen, keine Morta-
litatsangaben
keine Impfung
heilbar; Antibiotikatherapie (orale Einmalgabe Azithromycin [1980er

Jahre] oder intramuskuldre Einmalgabe Benzathin-Benzylpenicillin
[1953])

WHA-Resolutionen: 2.36 (1949), 31.58 (1978, Kontrolle); Massenbe-
handlung zur Unterbrechung der Ubertragungskette, WHO-Eliminie-
rungsstrategie bis 2020

nicht beriicksichtigt

Quellen: CEWG 2012b; Moran et al. 2012, S.16; WHO 2013a, S.44 ff. u. 2013b,

S.6f.
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1. Vernachlissigte armutsassoziierte Krankheiten

Trachom (WHO: NTD, Typ lll; G-Finder: »third tier«)
Erreger Bakterien (Chlamydia trachomatis)

Ubertragung M-M; Schmierinfektion iiber Schleimhautkontakte (Augen, Nase,
Mund); teilweise Uber Fliegen, die im Kontakt mit Infizierten waren

Krankheits- mehrere Krankheitsphasen, Erstinfektion meist im Kleinkindalter, tra-

verlauf/ nende Augen, raue anschwellende Oberlider, Schadigung der

Symptome  Lymphfollikel des Oberlids, Lidvernarbungen und kontinuierlich
scheuernde Wimpern flihren zu Hornhautverletzungen des Auges,
nach 30 bis 40 Jahren und wiederholten Reinfektionen fiihren die
Hornhautverletzungen zu Sehbehinderungen und Erblindung

Diagnostik  anhand typischer Symptome

Verbreitung (Sub-)Tropen, Australien: ca. 230 bis 325 Mio. Menschen in endemi-
schen Gebieten; Pravalenz: ca. 21 Mio. erkrankt (Antibiotikabehand-
lung notig) ca. 2,2 bis 7,2 Mio. (behandlungsbediirftige Sehbehinde-
rungen), ca. 1,2 Mio. erblindet

Pravention  keine Impfung; Verbesserungen der Hygiene insbesondere der Sau-
berkeit des Gesichts; Aufklarung

Behandlung in den ersten Krankheitsphasen heilbar, lokale oder systemische Antibi-
otikatherapie Azithromycin zur Bekampfung der Infektion (1980er Jahre;
tropentauglich sind bisher vor allem Tabletten, keine Salben oder Trop-
fen); bei fortgeschrittenem Stadium augenchirurgische Intervention

Bekampfung sieben trachomaspezifische WHA-Resolutionen seit 1950, die letzte
von 2009; WHO SAFE-Strategy (Behandlung); International Coalition
for Trachoma Control (ICTC, 2004),* GET 2020 (Eliminierungsstrate-
gie), Roadmap, u.a. mit Arzneimittelspendenprogramm (Pfizer: unli-
mitiert, bisher mehr als 320 Mio. Dosen an International Trachoma
Initiative), in Kooperation mit WHO wurden 2012 ca. 47 Mio. Men-
schen behandelt und 0,17 Mio. operiert; nationale Roadmaps

FuE-Bedarf  prdventive Impfungen, Diagnostik

Multistakeholder-Partnerschaft (NGO, Geldgeber, akademische Einrichtungen,
privatwirtschaftliche Unternehmen, vorrangig englische und US-amerikani-
sche Geberbeteiligung)
Quellen: CEWG 2012b; Moran et al. 2012, S.16; WHO 2012a, S.19, 2013a, S. 36 ff.
u. 2013b, S. 29 f.; www.trachomacoalition.org/ (10.12.2014)
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Anhang

Tollwut (WHO: NTD)

Erreger
Ubertragung

Krankheits-
verlauf/
Symptome

Diagnostik
Verbreitung

Pravention

Behandlung

Bekampfung

FuE-Bedarf

Lyssaviren (sechs Typen)

Biss-/Kratzwunden vor allem infizierter Hunde, seltener Wildtiere
(Zwischenwirt), Fledermause (Zwischenwirt in Lateinamerika)

Virus verbleibt erst in Bissndhe und vermehrt sich dort; nach ca. 3 Ta-
gen befillt er Speichel-/Tranendriisen und wandert Gber die Nerven-
bahnen ins Zentralnervensystem (beim Biss in die Blutbahn schneller);
nach 1 bis 3 Monaten todliche Gehirnentziindung

Verdachtsdiagnose nach Verletzungen durch infizierte Tiere; kein zu-
verlassiger Schnelltest zum Erregernachweis

indirekte Morbiditatsangaben (liber 15 Mio. postexpositionelle Imp-
fungen pro Jahr); Mortalitat 2012: 35.400 (WHO GHO)

vorbeugende Impfung mit einem Totimpfstoff (inaktivierte Viren; ak-
tive Immunisierung) sowohl beim Menschen als auch bei Wirtstieren
(orale Immunisierung z. T. mit Impfkodern)

heilbar nur unmittelbar nach einem Biss mit postexpositioneller Imp-
fung mit Antikérpern (passive Immunisierung); keine Therapie, wenn
die Viren das Zentralnervensystem erreichen

WHA-Resolution: 3.20 (1950); unterschiedliche regionale/nationale
Kontroll- und Eliminierungsstrategien (Schwerpunkt Massenimpfung
von Hunden u.a. Ubertrdagern)

nicht beriicksichtigt

Quellen: Moran et al. 2012, S.16; WHO 2013a, S. 30 ff.
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1. Vernachlissigte armutsassoziierte Krankheiten

Infektiose Darmkrankheiten WHO: Typ Il; G-Finder: »second tier«)

Erreger Viren (u.a. Rotaviren); Bakterien (Vobrio cholerae, div. Salmonellen- u.
E.coli-Stamme, Shigellen); einzellige Parasiten (Amoben, Giardien)

Ubertragung M-M; fiakalorale Schmierinfektionen; vielfach auch durch verseuchte
Lebensmittel einschlieRlich Wasser

Krankheits- Inkubationszeit wenige Stunden bis Tage; Erreger schadigen schnell die

verlauf/ Schleimhiute des Verdauungssystems, Folgen: Ubelkeit, Erbrechen,

Symptome  Durchfall, flihrt zu Dehydration des Koérpers teilweise mit Todesfolge;
bei schwerer Verlaufsform kénnen Erreger lber die geschadigte
Schleimhaut in den Blutkreislauf und in andere Organe gelangen und
auch diese schadigen bis hin zu Kreislaufzusammenbriichen und Organ-
versagen teilweise mit Todesfolge

Diagnostik  anhand sehr typischer Symptome, spezifischer Erregernachweis er-
fordert Labordiagnostik und ist vorrangig epidemiologisch wichtig

Verbreitung weltweit verbreitet; Inzidenz fir alle Erkrankungen 1,7 Mrd. pro Jahr,
mit ca. 0,76 Mio. Todesfallen bei unter 5-Jahrigen; einzelne Erreger
flihren zu lokal begrenzten Epidemien (z.B. Choleraausbruch nach
dem Erdbeben in Haiti 2010 bis 2012: ca. 0,5 Mio. Erkrankungen, ca.
7.000 Tote; EHEC-Ausbruch in Deutschland 2011: ca. 4.000 Erkran-
kungen, 53 Tote (www.bfr.bund.de/de/ehec_ausbruch_2011-
128212.html [11.11.2015])

Pravention  teilweise Schluckimpfungen (Cholera, ETEC, Rotaviren [im GAVI-
Programm enthalten]); Einhaltung von spezifischen Hygiene/Infek-
tionsschutzvorschriften

Behandlung weitgehend heilbar; orale oder intraventse Rehydration mit Trauben-
zucker-Salz-Gemisch, fur Kinder zusatzlich Zinksulfate; je nach Erre-
gerart teilweise Antibiotika oder Wurmkuren

Bekdampfung WHO: Global Task Force for Cholera Control (GTFCC, 2012);
UNICEF/WHO: Integrated Global Action Plan for Pneumonia and Diar-
rhoea (GAPPD, 2013)

FuE-Bedarf  vorrangig Diagnostik, weitgehend praventive Impfungen (mit wenigen
Ausnahmen), teilweise Grundlagenforschung und Medikamentenent-
wicklung

Quellen: CEWG 2012b; Edwards et al. 2013, S.5; Moran et al. 2012, S.16; WHO
2013b, S. 30; www.who.int/mediacentre/factsheets/fs330/en/ (14.11.2014)
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Anhang

Pneumonien (G-Finder: »second tier«)

Erreger
Ubertragung
Krankheits-

verlauf/
Symptome

Diagnostik

Verbreitung

Pravention

Behandlung

Bekdampfung

FuE-Bedarf

diverse Erreger; beim G-Finder werden bakteriell verursachte Erkran-
kungen (Streptokokken sind bei Kindern am haufigsten) beriicksichtigt

M-M, Tropfcheninfektion

Husten, Fieber, Thoraxschmerzen, Kurzatmigkeit, schwerwiegend vor
allem bei Kindern und dlteren Menschen

anhand typischer Symptome, Atemgerdusche abhoren, bildgebende
Verfahren (Rontgen, CT, Ultraschall), Erregernachweis im Sputum
oder Blut, Antigenuntersuchung im Urin

weltweit verbreitet, hochste Pravalenz in SSA und S-Asien; 2013: Mor-
talitat bei Kindern unter 5 Jahren: 0,935 Mio. (18% aller krankheits-
bedingten Todesfélle bei Kindern unter 5 Jahren)

seit 2011: PCV-Konjugatimpfstoff (deckt 13 Serotypen ab, [im Gavi-
Programm enthalten]); Grundimmunisierung mit Mehrfachimpfstoff
gegen Kinderkrankheiten, Grippe; altersgerechte Erndhrung (Still-
kampagne in den ersten Monaten), Hygiene, saubere Raumluft

Antibiotika Amoxicillin (oral), Hospitalisierung nur bei schweren
Krankheitsverlaufen

UNICEF/WHO: Integrated Global Action Plan for Pneumonia and Diar-
rhoea (GAPPD, 2013)

Diagnostik , teilweise praventive Impfungen

Quellen: Moran et al. 2012, S.16 u. 34; UNICEF/WHO 2013; WHO 2012a, S.19,
2013a, S.105 ff. u. 2013b, S.5
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1. Vernachlissigte armutsassoziierte Krankheiten

Meningitis (WHO: Typ Il; G-Finder: »second tier«)

Erreger

Ubertragung

Krankheits-
verlauf/
Symptome

Diagnostik

Verbreitung

Pravention

Behandlung

FuE-Bedarf

diverse Erreger; beim G-Finder werden vor allem bakterielle Erkran-
kungen (Meningokokken, verschiedene Serotypen, seit 2013 auch
Kryptokokken) beriicksichtigt

Meningokokken: M-M, Tropfcheninfektion; Kryptokokken: Inhalation
sporenhaltiger Staube

Erreger gelangen tiber Schleimhaute und/oder Blut zu den Hirnhauten,
die sich entziinden M-Meningitis: Inkubationszeit 2 bis 10 Tage, starke
Kopfschmerzen, Fieber, Schiittelfrost, Nackensteife, Ubelkeit, Erbrechen,
Uberempfindlichkeit bei Licht u. Gerduschen, Bewusstseins-minderung;
K-Meningitis: aidsdefinierende Erkrankung; Inkubationszeit einige Wo-
chen bis Monate; Fieber, Kopfschmerz, psychische Alterationen in bei-
den Fallen Zustandsverschlechterung, unbehandelt oft todlich

Analyse von Hirn-/Riickenmarksflissigkeit (Liquor), CT, MRT des Ge-
hirns, mikroskopischer Erregernachweis; Schnelltest zum Antigen-
nachweis (auch mit Serum), WHO empfiehlt Screening aller HIV-
Infizierten ab einem gewissen Grenzwert der T-Helferzellen

M-Meningitis: vor allem in SSA saisonale Epidemien, letzte 1996 bis
1997 mit 0,25 Mio. Erkrankungen und 10% Todesfallen
K-Meningitis: hochendemisch in SO-Asien und SSA, Morbiditat: ca.
0,35 bis 1,5 Mio. HIV-Infizierte; Mortalitat: ca. 0,6 Mio. weltweit,
(Mortalitat in SSA ca. 70%, in HIC ca. 9%)

M-Meningitis: seit 30 Jahren Polysacharideimpfung gegen Meningo-
kokken (vier Erregerstimme) nicht geeignet fiir Breitenanwendung in
Entwicklungslandern; 2010: MenAfriVac* Impfung (preiswerte Kom-
biimpfung gegen vier Erregerstdmme [im GAVI-Programm enthalten]);
K-Meningitis: praventive Behandlung nach positivem Schnelltest mit
Fluconazole

M-Meningitis: Hospitalisierung; sofortige Antibiotikabehandlung mit
Chloramphenicol, Ceftriaxone (WHO-Empfehlung fiir Entwicklungs-
lander); K-Meningitis: bis zu 2 Wochen Kombitherapie aus Amphote-
ricin B (siehe Leishmaniose) und 5-Flucytosin (systemisches Antimy-
kotikum, 1950er Jahre, WHO EML, derzeit nur ein Produzent welt-
weit), medizinische Uberwachung der Behandlung wegen der Neben-
wirkungen; dann Erhaltungstherapie mit Fluconazol lber einige Wo-
chen bis Monate

teilweise Diagnostik, Impfungen, Medikamente

*

Nach der Epidemie in SSA 1996/97 Forderung nach Entwicklung einer neuen

Impfung, die pro Dosis max. 1 US-Dollar kosten darf. 2001: MeningitisVacci-
ne Projekt: Finanzierung Gates-Stiftung (70 Mio. in 10 Jahren), PATH (PDP)
mit Partnern in den Niederlanden, USA und Indien entwickelten MenAfriVac,
Erstzulassung 2010. Erste Wirksamkeitsuntersuchungen nach 2 Jahren bele-
gen 94%igen Riickgang der Inzidenzraten (Daugla et al. 2014).

Quellen: Mischnik et al. 2013; Moran et al. 2012, S.16; WHO 2013b, S. 14
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Anhang

Ebolafieber

Erreger Ebolavirus

Ubertragung Kontakt mit infizierten Wildtieren (Erregerreservoire) fiihrt sehr selten
zur Virustibertragung auf den Menschen (Zoonose); danach M-M
(Schmierinfektion tber unterschiedliche Korperflissigkeiten [Blut,
Speichel, Schweil, Tranenflissigkeit, Urin])

Krankheits- Phase | (einige Tage nach der Infektion) grippedhnliche Symptome;
verlauf/ Phase Il (nach wenigen Tagen) Blutungen des Verdauungssystems, die
Symptome  zu Kreislaufzusammenbriichen und Schocks fiihren; multiples Organ-
versagen und septische Schocks;
Post-Ebola-Syndrom (von Muskelschmerzen bis neurologische St6-
rungen u. a. beeintriachtigtes Sehvermégen) bei ca. 50 % der Uberle-
benden

Diagnostik  direkter Erregernachweis mittels spezifischer Labordiagnostik, wenn
erste Symptome auftreten; Antikorpernachweis ist moglich, aufgrund
des schnellen Verlaufs jedoch wenig zielflihrend, da diese erst zu
spdt gebildet werden

Verbreitung bisher weitgehend lokal begrenzte Epidemien in Westafrika: gravie-
rendster Ausbruch 2014/2015 (ca. 28.500 Erkrankungen, 40 % To-
desfille)

Pravention  keine Impfung; Isolierung Erkrankter

Behandlung keine ursachliche Therapie; Symptombehandlung durch maoglichst
friihzeitige intensivmedizinische Betreuung (Fiebersenkung, Rehydra-
tation, Starkung des Korpers und seiner Abwehrkrafte)

Bekampfung 2014: nach anfanglicher WHO-Fehleinschdtzung zu Beginn wurde ein
internationaler Gesundheitsnotfall ausgerufen, Hilfsaktionen zur Be-
kampfung der Epidemie liefen verzogert an, inzwischen international
abgestimmte Aktivitaten, Ebola response roadmap
(www.who.int/csr/resources/publications/ebola/response-
roadmap/en/ [17.12.2015]

FuE-Bedarf  bisher nicht beriicksichtigt; Bedarf in allen Teilbereichen von der
Grundlagenforschung bis zu Therapie; wahrend des Ausbruchs 2014
liefen zahlreiche FuE-Aktivitaten weltweit an, auch Begleitforschung
(Verhaltensdanderungen, Vertrauensbildung)

Quellen: Moran et al. 2012, S. 16; www.who.int/csr/disease/ebola/en/ (11.11.2015)

Weitere sehr seltene, hochansteckende lebensbedrohliche Krankheiten, die die
Kriterien von vernachldssigten armutsassoziierten Krankheiten erfiillen, sind
z.B. in Ehlkes et al. 2015 im Uberblick dargestellt.
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2. EU-Handelsabkommen mit Entwicklungs- und Schwellenldndern

EU-Handelsabkommen mit Entwicklungs- und

Schwellenldandern (Stand Ende 2014) 2.
Typ |Land/Region Status
Mexiko in Kraft seit 2000
Sudafrika in Kraft seit 2012 (Handels- u. Kooperationsabkom-
men)

é Stidkorea 2011 abgeschlossen und vom EP ratifiziert;

£ provisorisch in Kraft

2 |Anden-Gemeinschaft Peru/Kolumbien: seit 2013 provisorisch in Kraft;

= Beitritt Ecuadors: 2014 Verhandlung abgeschlossen

% Singapur 2014 abgeschlossen, in Ratifikation

2 | MERKOSUR (gem. Markt Verhandlungen seit 1999; 2004 ausgesetzt;

£ |sudamerikas) seit 2009 wieder aufgenommen

E ASEAN (stidostasia- Verhandlungen seit 2007; derzeit ausgesetzt, bi-
tische Staaten) laterale Fortfiihrung (u. a. mit Indonesien, Thailand)
Indien laufende Verhandlungen seit 2007
Indonesien laufende bilaterale Verhandlungen seit 2011

- Tunesien in Kraft seit 1995

£ |palastinensische in Kraft seit 1997

£ |Autonomiebehdrde

% Marokko in Kraft seit 2000 (laufende Verhandlungen zu Frei-

© handelsabkommen)

S |Agypten in Kraft seit 2004

E Algerien in Kraft seit 2005

§ Chile in Kraft seit 2005

£ | CAFTA (Mittelamerikani- | in Kraft seit 2012

sche Freihandelszone)

Partnerschaftsabkommen

CARIFORUM (Karibik)

provisorisch in Kraft seit 2009

Papua Neu Guinea

in Kraft seit 2011

ESA (stidostliches Afrika)

in Kraft seit 2012
(Mauritius, Seychellen, Simbabwe, Madagaskar)

CEMAC (Zentralafrika)

in Kraft seit 2014 (Kamerun)

SADC (Sudliches Afrika)

2014 abgeschlossen, in Ratifikation

ECOWAS (Westafrika)

2014 abgeschlossen (Elfenbeinkiiste, Ghana), in Ratifi-
kation

EAC (ostafrikanische
Gemeinschaft)

laufende Verhandlungen

China

seit 2013 Verhandlungen (Investitionsabkommen)

Die einzelnen Abkommen koénnen auf der folgenden Website nachgeschlagen
werden: http://ec.europa.eu/world/agreements/searchByActivity.do?parent=
8517&xmlname=756&actName=Trade&printAcrivity= (23.1.2015)

Quelle: nach Eimer 2012, S. 65
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Anhang

Produktentwicklungspartnerschaften 3.

Aeras (Global TB Vaccine Foundation; Griindung: 1997 als Nonprofit-Spin-off
Sequella Global Tuberculosis Foundation; 2003 unabhadngige PDP)

Ziele

Prasenz/
Budget
Geschafts-
modell/
Tatigkeits-
bereiche

Substanz-
kandidaten/
Produkte

IPR-Politik

Entwicklung eines Tuberkuloseimpfstoffs bis zur Zulassung und Ausli-
zenzierung; Rationalisierung Tuberkulose-FuE

Hauptsitz: Rockville (USA), Niederlassungen: Sudafrika und China
2013: 55 Mio. US-Dollar (davon 78 % Stiftungen; 19% Regierungen)
Biotechnologieunternehmen mit ca. 160 Mitarbeitern und eigenem La-
borstandort, langjahrige Erfahrungen im Projektmanagement, Projekte
werden teilweise inhouse durchgefiihrt, teilweise in Kooperation mit
akademischen und industriellen Partnern; Aeras agiert selbst auch als
Dienstleister fur Impfstoffpilotserien; laut Edwards et al. (2013) Koope-
ration u.a. mit dem Max-Planck-Institut fur Infektionsbiologie (MPI-IB)
und mit dem europaischen EDCTP.

von den weltweit 15 Substanzkandidaten in der Produktpipeline wurde
die Halfte von Aeras und dessen Kooperationspartnern entwickelt, der-
zeit in unterschiedlichen FuE-Phasen bis zu Stufe Il (keine Substanz ist
bisher zugelassen)

Fokus der IP-Management Strategie liegt auf der globalen Zuganglich-
keit jedes marktreifen Produkts, an dem Aeras beteiligt ist, unterschied-
liche situationsbedingte Strategien: IPR verbleibt beim Kooperations-
partner und Aeras hat gebiihrenfreies, sublizenzierbares Exklusivrecht
fir Verteilung und Verkauf in Entwicklungslandern sowie dem o6ffentli-
chen Sektor in Schwellenlandern, Partner hat die Rechte fiir alle Markte
in Industriestaaten und private Markte in Schwellenlandern (Typ 1); wie
Typ 1 jedoch kommerzialisiert der Partner exklusiv auf allen Markten
der Industriestaaten und Schwellenlander (eine Lizenz fiir Schwellenlan-
der bleibt Aeras vorbehalten, falls 3 Jahre nach einer Zulassung des
Produkts in einem Industriestaat keine MaRnahmen fiir eine solche in
einem Schwellenland erfolgte, Typ 2); auf Typ 1 und 2 aufbauend, Pro-
duktherstellung und Verteilung wird dem Partner Gbertragen, der im
Gegenzug Preisdifferenzierungen fir 6ffentliche und private Markte zu-
stimmt (in diesem Fall verbleiben keine IP-Rechte bei Aeras, Typ 3); Li-
zenzrechte werden einzeln verhandelt, laufende Geblihren und Entgelte
werden von Aeras bezahlt (Typ 4); bei klinischen FuE-Projekten verblei-
ben alle notwendigen Rechte zur Studiendurchfiihrung bei Aeras, resul-
tierende IPR gehen in gemeinschaftlichen Besitz Giber oder Aeras behalt
exklusives Erstverhandlungsrecht fiir Verteilung und Verkauf patentier-
barer Innovationen; bei geforderter externer FUE besitzt Aeras entweder
alle relevanten IP-Rechte oder Aeras behalt exklusives Erstverhand-
lungsrecht fiir Verteilung und Verkauf patentierbarer Innovationen

Entschei-
dungen/
Evaluationen

intern: mehrstufige Geschaftsfihrung, wird durch unterschiedliche
wissenschaftliche Beirdte unterstitzt (Vaccine Advisory Group, Bio-
markers and Correlates Working Group, Economic Working Group);
extern: 2014 (im Auftrag der niederlandischen Regierung) als eine von
sieben geforderten PDPs evaluiert; trotz Studienabbruchs wurden die
Aktivitaten zum Kapazitatsaufbau und Technologietransfer an sechs
klinischen Zentren in Afrika hervorgehoben, die entwicklungspolitische
Ziel umsetzten

Quellen: Edwards et al.

2013, S.25; technopolis 2014, S.18; www.aeras.org

(8.7.2015)
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3. Produktentwicklungspartnerschaften

DNDi (Drugs for Neglected Diseases Initiative; Griindung: 2003 durch Arzte ohne
Grenzen und andere multilaterale Organisationen)

Ziele

Prasenz/
Budget

Geschafts-
modell/
Tatigkeits-
bereiche

Substanz-
kandidaten/
Produkte

IPR-Politik

allgemein: DNDi und PATH fiithren gemeinsam die europdische PDP-
Koalition an, die sich fir ein starkeres diesbeziigliches Engagement
einsetzt (Advocacy); konkret bis 2018: Bereitstellung von 11 bis 13
neuen Therapien gegen padiatrische HIV-Infektion, Malaria, Proto-
zoenkrankheiten, Helminthosen (sechs stehen bereits zur Verfiigung)

Hauptsitz: Genf (Schweiz), Niederlassungen in den USA, Kenia, Brasi-
lien, Indien, Malaysia, Japan

2013: 31 Mio. Euro (57% Regierungen, darunter Deutschland; 16 % Arz-
te ohne Grenzen; 26% Gates-Stiftung u. a. private Geber); DNDi ver-
sucht, den Anteil einzelner Geldgeber auf ca. 25 % begrenzen, um eige-
ne Strategie durchsetzen zu kénnen; jedoch sinkt der Anteil frei ver-
wendbarer Fordergelder seit Jahren kontinuierlich (2013 betrug er noch
35%)

Investor, Vermittler, Projekt- u. Portfoliomanagement; ohne eigene
Laborstandorte u. klinische Zentren; ca. 125 Mitarbeiter steuern Pro-
jekte durch ihren Entwicklungsprozess, indem Gruppen mit komple-
mentdren technologischen Plattformen unterstiitzt, in integrativen
Teams zusammengefihrt u. teilweise als FUE-Dienstleister (CRO) be-
auftragt werden (mehr als 350 Partnerschaften in 43 Landern zum
Nord-Siid- und Siid-Siid-Techno-logietransfer, mit mehr als 50 aka-
demischen und 20 privatwirtschaftlichen FuE-Ak-teuren); keine Fo-
kussierung auf eine einzige Krankheit, Priorisierung von FuE-
MaRnahmen anhand gesundheitlicher Dringlichkeit; laut Edwards et
al. (2013) Kooperation mit zwei dt. MNU und zwei akademischen
FuE-Akteuren

von 2007 bis 2011 wurden sechs neue Arzneimittel zugelassen (Kom-
bitherapien gegen Malaria, afrikanische Schlafkrankheit, Leishmaniose
sowie eine padiatrische Formulierung gegen Chagas), DNDi weist selbst
darauf hin, dass dies alles »low hanging fruits« waren und zukiinftige
Produktentwicklungen aufwendiger werden

IP-Rechte werden fallweise mit den Partnern ausgehandelt, wobei die
Verfligbarkeit und Erschwinglichkeit der Arzneimittel fiir alle Patien-
tengruppen im Vordergrund stehen; nach Moglichkeit wird die Verof-
fentlichung von Entwicklungs- und Produktionsverfahren angestrebt

Entschei-
dungen/
Evaluationen

intern: Vorstand (Board) und Vorsitz sind oberstes Steuerungsorgan,
werden unterstitzt durch einen wissenschaftlichen Beirat (paritatische
Nord-Siid-Zusammensetzung), der halbjahrlich alle Projekte liberpruft
und dem Vorstand Empfehlungen zur Fortfilhrung macht; extern:
diverse Evaluationen, die letzten 2014 (einerseits im Auftrag von
BMBF/DFID, andererseits durch DGIS) attestierten DNDi durchgehend
hervorragende Strategien und Arbeitsweisen, die PDP wird sowohl von
akademischen als auch privaten FuE-Partnern wertgeschatzt,
Unsicherheiten bestehen lediglich bei Uberlegungen zur Ausweitung
des FuE-Spektrums (ausfiihrlich in Boulton et al. 2014, S. 8 ff.)

Quellen: Boulton et al. 2014, S. 8 ff.; Edwards et al. 2013, S. 30; technopolis 2014,
S. 19; www.dndi.org (8.7.2015)
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Anhang

DVI (Dengue Vaccine Initiative; Grindung: 2001 als Pediatric Dengue Vaccine Initia-
tive; spater Umorganisation zu DVI)

Ziele

Prasenz/
Budget

Geschafts-
modell/
Tatigkeits-
bereiche

Substanz-
kandidaten/
Produkte

IPR-Politik

Entschei-
dungen/
Evaluationen

Scharfung des gesellschaftlichen Bewusstseins in Bezug auf die
Krankheit (Advocacy); Forderung der FUE (medizinisch-technisch,
public health), Vorbereitung der Implementierung

Sitz: Seoul (Sudkorea)

55 Mio. US-Dollar zur Durchfiihrung klinischer Studien von der Ga-
tes-Stiftung, 2014: 1 Mio. Euro vom BMBF (Unterstiitzung von zwei
potenziellen Impfstoffproduzenten in Brasilien und Vietnam, um Be-
darf nach Markteinfilhrung zu moéglichst niedrigen Preisen gewahr-
leisten zu kdnnen)

DVI ist eine gemeinsame Initiative der PDPs Sabin (USA) und IVI (Sud-
korea), der WHO und dem International Vaccine Access Center der
Johns Hopkins University (USA); komplexe Organisationsstruktur
durch das Konsortium der unterschiedlichen Organisationen; Unter-
stitzung der Industriepartner bei der Durchfiihrung klinischer Stu-
dien in endemischen Regionen ( dhnlich zum Fallbeispiel RTS,S in
Kap. IV); derzeit wird vor allem die Implementierung vorbereitet; laut
Edwards et al. (2013) keine Kooperationen mit dt. FuE-Einrichtungen,
jedoch erstmals BMBF-Forderung (Kap. VI.1)

mehrere Substanzkandidaten in FuE-Phasen; ChimeriVax (Sanofi Pas-
teur), derzeit im Zulassungsprozess (FDA: fast track)

IP-Rechte bleiben bei den Industriepartnern; detaillierte Beschreibung
der Patentsituation in Krattiger et al. 2012

intern: geschaftsfihrendes Direktorium wird zwei regionale Gremien
beraten (Asien und Amerika); extern: bisher keine' Evaluation

Quellen: Edwards et al. 2013; www.denguevaccines.org (20.7.2015)
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3. Produktentwicklungspartnerschaften

EVI (European Vaccine Initiative; Griindung: 1998 als Initiative ohne Rechtsstruktur;
2009 Etablierung als Europdische Wirtschaftliche Interessenvereinigung)

Ziele effektive Uberbriickung von Grundlagenforschung und finaler Pro-
duktentwicklung durch Férderung des Engagements relevanter Sta-
keholder; Durchsetzung hoher wissenschaftlicher/klini-scher Stan-
dards; Starkung Impfstoff-Fuk fiir PRND; Aufbau von FuE-Ka-
pazitaten und Infrastrukturen in Europa und Afrika

Prasenz/ Sitz: Heidelberg (Deutschland)

Budget 2012 bis Nov. 2014: 25,5 Mio. Euro; (ausschlieRlich 6ffentliche Quel-
len; ca. 60% EC u. EDCTP; 18% BMBF [eine der vier PDP, die BMBF
prototypisch gefordert hat]; nur 23 % projektungebundene Forde-
rung); sehr geringer Anteil an Managementkosten (ca. 3 %)

Geschafts- urspriinglich Netzwerk offentlicher FuE-Akteure, Institutionalisierung
modell/ war erforderlich, um klinische Studien verantworten zu kénnen
Tatigkeits- (EC/EDCTP-Férderanforderungen); heute Projekt- u. Portfolioma-
bereiche nagement durch elf Vollzeitkrafte, sie koordinieren die Aktivitaten

von sechs europdischen, ausschlieRlich akademischen Mitgliedsor-
ganisationen; Fokus auf frithen FuE-Phasen

Finanzierung u.a. durch EU-Forschungsrahmenprogramme; danach
Uberfiihrung in EDCTP-Strukturen; laut Edwards et al. (2013) Koope-
ration mit mehreren deutschen akademischen FuE-Akteuren, sowie
einem dt. Impfstoffproduzenten, weiteren PDPs, nicht jedoch MNU.

Substanz- diverse Substanzkandidaten in frihen FuE-Phasen

kandidaten/
Produkte

IPR-Politik IP-Rechte verbleiben bei den jeweiligen FukE-Akteuren, EVI-
Unterstiitzung enthdlt Klauseln, durch die Vertrieb in 6ffentlichen
Marktsegmenten von Entwicklungslandern und Preisstaffelungen ab-
gesichert werden

Entschei- intern: EVI-Board ist oberstes Entscheidungsgremium (max. drei Per-

dungen/ sonen pro Mitgliedsorganisation) und bemiht sich um Projektférde-

Evaluationen rung bei positiver Bewertung, wissenschaftlicher Beirat begutachtet
Projektvorschlage und spricht dem Board Empfeh-lungen aus,
jahrliche Uberpriifung des Projektportfolios; extern: diverse
Evaluationen, die letzte 2014 (durch das BMBF und das britische
Department for International Development [DFID]): begrenzte Mittel
werden mit einem sehr kleinen Mitarbeiterstab sinnvoll eingesetzt;
starke Ausrichtung auf Bediirfnisse in Entwicklungslandern; Zweifel
gibt es an der Eignung der Rechtsstruktur und des Standorts (EVI
wdre z.B. in den Niederlanden mehrwertsteuerbefreit, in Deutschland
jedoch nicht) (ausfuihrlich in Boulton et al. 2014, S. 28 ff.)

Quellen: Boulton et al. 2014, S.28 ff.; Edwards et al. 2013, S.25; www.euvac
cine.eu/sites/default/files/uploads/docs/EVI_Booklet_Final_141001.pdf
(1.6.2015)
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Anhang

FIND (Foundation for Innovative New Diagnostics; Griindung: 2003 durch WHA)

Ziele

Prasenz/
Budget

Geschafts-
modell/
Tatigkeits-
bereiche

Substanz-

kandidaten/
Produkte

IPR-Politik

Entwicklung von PRND-Diagnosetools sowohl fiir Betroffene (Schnelltests,
»easy to use«) als auch spezifischere fiir Labore und medizinische Fach-
krafte; strategische Ziele liegen in der Beschleunigung und Lenkung des
FuE-Prozesses; Zugangsverbesserungen sowie und Ausgestaltung der
FuE-Agenda

Hauptsitz: Genf (CH); Niederlassungen in Indien, Uganda, Siidafrika

2013: 42,4 Mio. Euro (75 % Regierungen, darunter Deutschland, 25 % Ga-
tes-Stiftung u. a. private Geber), der Anteil frei verwendbarer Fordermittel
steigt seit Jahren (2013 auf 22 %)

Investor, Vermittler, Projekt- und Portfoliokoordination; ohne eigene FuE-
Kapazitaten, ca. 30 Mitarbeiter steuern Projekte und sollen Produktent-
wicklung, WHO-Anerkennung und Roll-out beschleunigen; urspriinglicher
Tuberkulosefokus wurde erheblich erweitert; u.a. beférdert die eigene
umfangreiche Biobank mit diversen regionalen Erregerstammen die Test-
entwicklung und senkt FuE-Kosten; laut Edwards et al. (2013) Kooperati-
on insbesondere mit dem Forschungszentrum Borstel und mehreren
deutschen KMU.

Tuberkulose: seit 2009 neues Mikroskopierverfahren mit LED-Fluo-
reszenz-anregung Kooperation Carl Zeiss [Deutschland]); automatische
Tests auf DNA/RNA-Ebene ohne (TB LAMP) oder mit Detektion erster Re-
sistenzen (Xpert MTB/RIF, USA, WHO-Empfehlung 2010; TB LPA 2™, Hain
Lifescience, Deutschland, WHO-Empfehlung 201 3); Malaria: molekularbio-
logischer Nachweis (Malaria LAMP, (WHO-Empfehlung 2014) (Kap. 11.2.2);
afrikanische Schlafkrankheit: Schnelltest (HAT RDT) und automatische
Tests auf DNA/RNA-Ebene (HAT LAMP), beide bisher ohne WHO-
Empfehlung; Leishmaniose: untersch. Diagnoseverfahren werden derzeit
final getestet; bisher wurden »low hanging fruits« zur Anwendung ge-
bracht, zukiinftige Produktentwicklungen werden wahrscheinlich auf-
wendiger

IP-Rechte werden auf Fallbasis vertraglich mit den Partnern ausgehandelt;
Differenzierung zwischen: kommerzielle Marktbereiche, das sind fiir
FIND die Markte der entwickelten Lander und der private Sektor in Ent-
wicklungslandern. Dort behalten die Partner die Nutzungsrechte und
konnen Uber die Investmentreturns FUE-Kosten refinanzieren und Neu-
/Weiterentwicklungen finanzieren; nichtkommerzielle Marktbereiche, das
sind fiir FIND der 6ffentliche und private Nonprofitsektor in hochendemi-
schen Landern. Dort strebt FIND unentgeltliche Nutzungsrechte an

Entschei-
dungen/
Evaluationen

intern: Von 2011 bis 2013 gab es erhebliche interne Leitungsprobleme
und finanzielle Defizite; das Ende der selbststandigen PDP wurde durch
Umstrukturierungen und Zusatzfinanzierung zunachst abgewendet. Ahn-
lich wie in anderen PDPs gibt es inzwischen einen Vorstand, als oberstes
Entscheidungsgremium und einen wissenschaftlichen Beirat fiir das Moni-
toring der FuE-Aktivitdaten, sowie regelmaRige Berichterstattungen; ex-
tern: 2011 u. 2013 (um die Managementprobleme zu I6sen) sowie 2014
(einerseits im Auftrag von BMBF/DFID, andererseits durch DGIS). Fiir eine
Bewertung der neuen Strategie (2015-2020) war es zu frith, jedoch wur-
de FIND nach den disruptiven Anderungen eine bessere Positionierung
und Organisation attestiert. FIND ist eine Schliisselorganisation fir die
WHO, insbesondere weil nicht nur Schnelltests, sondern auch hochrele-
vante Laborausstattung entwickelt und Fachkrafte geschult werden.

Quellen: Boulton et al. 2014, S. 18 ff.; Edwards et al. 2013, S.31; technopolis 2014,
S. 20; www.finddiagnostics.org (15.7.2015)
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3. Produktentwicklungspartnerschaften

IAVI (International AIDS Vaccine Initiative; Griindung: 1996)

Ziele

Prasenz/
Budget

Geschafts-
modell/
Tatigkeits-
bereiche

Substanz-

kandidaten/
Produkte

IPR-Politik

Entschei-
dungen/
Evaluationen

urspriinglich politisches Engagement, Starkung der FuE-Akzeptanz
(insbesondere zur Durchfiihrung klinischer Studien); FuE-Aktivitaten
fir einen sicheren, praventiv wirksamen, weltweit zugdnglichen HIV-
Impfstoff kam hinzu

Hauptsitz: New York (USA); Niederlassungen in den USA, Europa, Af-
rika u. Asien; Arbeitsschwerpunkt Entwicklungslander

2013: 60,3 Mio. US-Dollar (breite Basis, 73 % offentliche Finanzie-
rung; 24 % privater Sektor; 3% sonstiges einschlieRlich Einkommen
aus Investitionen); 82 % des Budgets werden fir FUE verwendet

Biotechnologieunternehmen mit ca. 1.200 Mitarbeitern, die Sub-
stanzkandidaten selbst entwickeln und entsprechende FuE-Projekte
managen; diverse akademische und/oder private Kooperations-
partner agieren weitgehend als FUuE-Dienstleister; praventiver HIV-
Impfstoff; laut Edwards et al. (2013) kooperieren zwei deutsche Uni-
versitaten mit der PDP

diverse Substanzkandidaten in frihen FuE-Phasen

IAVI ist bemiiht, geistige Eigentumsrechte in allen geférderten Pro-
grammen zur Entwicklung von HIV-Impfstoffen zu sichern; Ziel ist
eine spatere Marktaufteilung; Auslizenzierung an MNU fiir kommer-
zielle Marktsegmente, IAVI sichert den erschwinglichen Zugang eines
eventuellen HIV-Impfstoffs in nichtprofitablen Marktsegmenten

intern: Vorstand mit Vorsitz wird durch einen unabhangigen wiss.
Beirat unterstitzt, der alle groReren FuE-Programme alle 3 bis 4 Jah-
re prift;

extern: fur den Zeitraum von 2003 bis 2007 (im Auftrag der Welt-
bank): Aktivitaten von IAVI bei der Suche nach einem HIV-Impfstoff
waren duBerst relevant und steuerten einen wesentlichen Mehrwert
bei; 2014 (im Auftrag der niederlandischen DGIS) wurde IAVI als eine
von sieben geforderten PDPs evaluiert, die erwarteten FuE-Aufgaben
konnten trotz eines Studienabbruchs teilweise erfiillt werden, Aktivi-
taten zum Kapazitatsaufbau und Technologietransfer an sieben kli-
nischen Zentren und 13 Laboratorien in Afrika, sowie die einsetzen-
de finanzielle Beteiligungen von afrikanischen Partnern wurden her-
vorgehoben, entwicklungspolitische Ziele umgesetzt

Quellen: Edwards et al. 2013, S.27 f.; Grace/Druce 2009; technopolis 2014, S. 20 f,;
http://iavi.org/annual_reports/2013/ (8.7.2015)

375



Anhang

IVCC (Innovative Vector Control Consortium; Griindung: 2005 auf Initiative der
Gates-Stiftung)

Ziele

Prasenz/
Budget

Geschafts-
modell/
Tatigkeits-
bereiche

Substanz-

kandidaten/
Produkte

IPR-Politik

Entschei-
dungen/
Evaluationen

allgemein: Beschleunigung FuE und Bereitstellung neuer Instrumente
zur Vektorkontrolle aufgrund haufiger werdender Insektizidresisten-
zen; Portfolioausbau fiir neue chemische Substanzen;

konkret bis 2020: Entwicklung von drei neuen Substanzen; 25 % Kos-
tensenkung fur IRS-Programme, Lésungen zur schnellen Effektivitdts-
bewertung von VektorkontrollmaRnahmen, Entwicklung umfassender
Systeme mit diversen Produkten zur Vektorkontrolle fiir Malaria und
Dengue; pol. Engagement in Bezug auf Vektorkontrolle, Entwicklung
eines nachhaltigen Geschaftsmodells

Sitz: Liverpool (GroRbritannien)

2013: ca. 12,6 Mio. Euro (erhebliche Abhdngigkeit von der Gates-
Stiftung konnte inzwischen reduziert werden auf ca. 31%; 46 % DFID;
14 % USAID; 9% Schweiz und etliche kleinere Geldgeber)

Investor, Vermittler, Projekt- u. Portfoliokoordination; ohne eigene
FuE-Kapazitdaten; ca. zehn Mitarbeiter steuern Projekte der 6ffentli-
chen und privaten Kooperationspartner systematisch durch ihren
Entwicklungsprozess; laut Edwards et al. (2013) gibt es vier FuE-
Projekten mit zwei dt. MNU.

zwei Langzeitinnenraumsprays zur Malariapravention (eines in Ko-
operation mit Bayer CropScience, 2012 WHOPES-Zertifizie-rung)
(Kap. Il1.2.1.1); Monitoringkit zur Wirksamkeitsprifung von Innen-
raumsprithkampagnen

IVCC hat kaum IP-Rechte an Produkten, vereinbart jedoch im Wege
eines globalen Zugangsplans (Global Access Plan), wie ein Produkt
im Erfolgsfall einzusetzen ist.

intern: Kuratorium (u.a. Geldgeber, Mitglieder globaler Malariakon-
trollprogramme) fallt strategische Entscheidungen, wird durch zwei
wissenschaftliche Expertenbeirdte unterstiitzt, die u.a. halbjahrlich
Projektentwicklungen nach festgelegten Kriterien evaluieren;
extern: bisher zwei (im Auftrag der Gates-Stiftung), die erste fiihrte
zu einigen Verdanderungen in der Organisationsstruktur, die zweite
zu einer Fortsetzung der Finanzierung durch die Gates-Stiftung

Quellen: Edwards et al. 2013, S.32; IVCC 2014
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3. Produktentwicklungspartnerschaften

MMV (Medicines for Malaria Venture; Griindung: 1999 auf Initiative einiger
europdischer Lander, der Weltbank und philanthropischer Stiftungen)

Ziele Senkung der Malariabelastung in endemischen Gebieten durch Fuk
sowie Bereitstellung neuer, effektiver, erschwinglicher Medikamente;
urspriinglich bis 2010: eine Arzneimittelzulassung

Prasenz/ Sitz: Genf (Schweiz)

Budget 2014: ca. 73 Mio. Euro (1999-2014: 62 % Gates-Stiftung; 15% DFID;
3,4 % Wellcome Trust; 3,8% UNITAID)

Geschafts- Investor, Vermittler, Projekt- u. Portfoliomanagement; ohne eigene

modell/ Laborstandorte und klinische Zentren; ca. 75 Mitarbeiter koordinie-

Tatigkeits- ren offentliche u. private FuE-Akteure, die teils als Dienstleister be-

bereiche auftragt werden; laut Edwards et al. (2013) beteiligt sich MMV an

mehreren EDCTP-Projekten und kooperiert dort mit dt. akademischen
FuE-Einrichtungen. Bilateral kooperiert die PDP auch mit je einem dt.
MNU und einem KMU

Substanz- weltweit groRtes Produktportfolio zur Malariabekdampfung mit ca. 50
kandidaten/ Substanzkandidaten; Zulassungen fiir Coartem® Dispersible (kindge-
Produkte rechte ACT; Kooperation mit Novartis, WHO-Praqualifikation 2009);

Eurartesim® (Kooperation mit Sigma Tau, EMA-Zulassung 2011), Py-
ramax® (Kooperation mit Shin Poong Pharmaceutical, EMA-
Stellungnahme 2012) (Kap. 111.2.3)

IPR-Politik MMV behdlt sich alle IP-Rechte vor, die fiir die FUE einschlieRlich Zu-
lassung fir definierte Zielgruppen erforderlich sind. Falls MMV keine
IP-Rechte hat, besteht die auf einer Exklusivlizenz zur Nutzung fir
Entwicklung und Vermarktung des Malariamedikaments. Diese Li-
zenzen sollen zumindest in malariaendemischen Landern vorzugs-
weise unentgeltlich eingeraumt werden. Nach der Zulassung sollen
Produkte unverziiglich Entwicklungslandern zur Verfligung gestellt
werden. Meist trifft MMV mit Partnern Preisabsprachen fiir bestimmte
Markte (Kap. I1l.2.3)

Entschei- intern: mehrstufige Geschaftsfiihrung (Vorsitz, Vorstand) wird durch

dungen/ einen externen wissenschaftlichen Beirat unterstitzt, der jeden Sub-

Evaluationen stanzkandidaten halbjéhrlich evaluiert. Uber die Internetseiten von
MMV wird der aktuelle Entwicklungsstand aller Substanzkandidaten
kontinuierlich dargestellt;
extern: 2005 (PDP Funders Group), 2007 (Weltbank) und 2009 (im
Auftrag der niederlandischen DGIS). Stets positive Bewertungen,
2009 anhand der Kriterien Leistungsfahigkeit, Relevanz, Kosteneffi-
zienz und Gesundheitsfolgen (Grace/Druce 2009)

Quellen: Edwards et al. 2013, S.29; Grace/Druce 2009; www.mmv.org (8.6.2015)
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Anhang

PATH (Program for Appropriate Technology in Health; Griindung: 1977 mit mehre-
ren PDP als Tochterorganisationen; darunter:

MVI (Malaria Vaccine Initiative; ausfihrlich in Kap. IV);
OWH (One World Health; bis 2011 eigenstandig);
GMP (Global Microbicides Project)

Ziele

Prasenz/
Budget

Geschafts-
modell/
Tatigkeits-
bereiche

Substanz-
kandidaten/
Produkte

IPR-Politik

Entschei-
dungen/
Evaluationen

zuerst Technologien der Geburtenkontrolle/Empfangnisverhiitung
weltweit bekannt und zugdnglich machen (Fokus: China, Indonesien);
ab 1980 Erweiterung auf alle medizinisch-technischen Innovationen
einschlieRlich FuE-Aktivitaten zur Verbesserung des globalen Gesund-
heitszustands; PATH ist in vielen US-zentrierten Global-Heath-Netzwerken
engagiert; mit DNDi fiihrt PATH die europdische PDP-Koalition an; diese
Strukturen setzen sich fiir ein diesbezliglich starkeres politisches Enga-
gement ein.

Hauptsitz: Seattle (USA); Niederlassungen in allen Kontinenten auBer
Australien, insbesondere Afrika u. Asien

2014: 305 Mio. US-Dollar (55 % Stiftungen; 25 % US-amerik. Regierung;
20% andere Regierungen, NGO, Investitionen der Industrie)

einzigartige Global-Health-Organisation mit etlichen Tochterorganisatio-
nen fir spezifische Aufgabenfelder; Investor, Vermittler, FUE-Manage-
ment u. Durchfiihrung auch an eigenen Laborstandorten und klinischen
Zentren; ca. 1.200 Mitarbeiter; Entwicklung von Substanzkandidaten, Ko-
ordination u. Durchfiihrung klinischer Studien; Kooperationen mit 6ffent-
lichem u. privatem Sektor; Arbeitsbereiche: alle Innovationsphasen ein-
schlieRlich operationelle Prozesse/Versorgung u. Service, Programme fir
Diagnostik (nicht nur PRND auch andere), Impfstoff- und Medikamenten-
entwicklung (vorrangig Malaria); laut Edwards et al. (2013) kooperiert ein
dt. KMU mit dieser PDP

umfangreiches Portfolio mit Substanzkandidaten in diversen Bereichen
und FuE-Phasen; Zulassungen fiir: Meningitisimpfung MenAfrivVac®
(Entwicklung in Kooperation mit WHO u. Serum Institute of India Ltd.,
Zulassung 2010; Roll-out Gber Gavi); Schnelltest fiir Flussblindheit (Roll-
out: 2014)

Generierung eigener Erfindungen (Patentierung und/oder Veroffentli-
chung), bei Fremdpatenten Abwagung Global-Health-Ziele und Investiti-
onsschutz; fallspezifische Strategien; liber Lizenzvereinbarungen Pro-
duktions- und Preisabsprachen fiir spezielle Markte und Regionen und
Auslagerung der Produktion an Standorte mit niedriger Kostenstruktur

intern: mehrstufige Geschaftsfiihrung (Vorsitz, Vorstand, Leitungsebe-
nen); seit 2010 Framework for Monitoring and Evaluation, reflektiert sys-
tematisch Aktivitaten zur Verbesserung der Arbeitseffektivitat und erhebt
kontinuierlich Daten zu Ergebnisparametern (um Geldgebern zu zeigen,
was ihre Spenden bewirken) extern: 2010 Impfstoffentwicklungspro-
gramm (im Auftrag der Gates-Stiftung), attestierte hochfunktionelle Pro-
grammabldufe, kosteneffiziente Arbeitsweise und starkes Management*

*

www.path.org/files/OTP-bcg-vacc-dev-eval.pdf, www.who.int/immunization/

hpv/deliver/monitoring_and_evaluation_framework_path_2012.pdf,
(15.7.2015)

Quellen: Edwards et al. 2013, S. 26 f.; Rottenburg et al. 2012, S. 58 ff.;
www.path.org (17.6.2015)
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3. Produktentwicklungspartnerschaften

MVI PATH (Malaria Vaccine Initiative; Griindung: 1999 auf Initiative der
Gates-Stiftung)

Ziele

Prasenz/
Budget

Geschafts-
modell/
Tatigkeits-
bereiche

Substanz-

kandidaten/
Produkte

IPR-Politik

Entschei-
dungen/
Evaluationen

allgemein: Malariaelimination im Rahmen der Malaria Vaccine Tech-
nology Roadmap (WHO, Malaria Vaccine Funders Group); Vorantrei-
ben der FUE zu Malariaimpfstoffen sowie Absicherung der Verfiig-
barkeit und Zugadnglichkeit in Entwicklungslandern; konkret bis
2015: Zulassung Malariaimpfstoff der ersten Gene-

ration (Protektionseffizienz liber 50%, Schutzdauer langer als 1 Jahr,
[Kap. IV]); konkret bis 2025: Impfstoff der zweiten Generation (Pro-
tektionseffizienz Uber 80 %, Schutzdauer langer als 4 Jahre)

Sitz: Washington, DC (USA)

Gates-Stiftung ( Hauptsponsor), USAID, Exxon Mobile, Global Health
Innovative Technology Fund (japanische Initiative, nationale 6ffentli-
che und private Gelder gemeinsam zu verwalten, um Technologien in
Bereichen mit Marktversagen entwickeln zu kénnen)

Investor, Vermittler, Projekt- u. Portfoliokoordination; keine eigenen
Laborstandorte u. klinische Zentren; ca. 40 Mitarbeiter steuern Pro-
jekte systematisch durch ihren Entwicklungsprozess, indem Gruppen
mit komplementdren technologischen Plattformen unterstiitzt, in
integrativen Teams zusammengefiihrt und teilweise als FuE-
Dienstleister (CRO) beauftragt werden; bisher auf P. falciparum (Ko-
operation mit MNU und akademischen FuE-Akteuren; ausfihrlich im
Fallbeispiel RTS,S; Kap. 1V); zukiinftig auch P. vivax (Kooperation u. a.
mit Frauenhofer CMB [USA] bei der Entwicklung des Substanzkandi-
daten Pfs25-VLP) neue Substanzkandidaten meist in vorklinischen
FuE-Phasen; Verbesserungen im Studiendesign zur Effizienzbewer-
tung von Substanzkandidaten; Entwicklung von Produktcharakteristi-
ken und -ziel-profilen

umfangreiches Produktportfolio in allen FuE-Phasen; Impfstoffkandi-
dat RTS,S im Zulassungsprozess (Kap. IV)

kaum eigene IP-Rechte; Aspekte zum potenziellen Zugang werden
vor Beginn jeder neuen Entwicklungsstufe verhandelt und konkreti-
siert, Ziel: Uber Lizenzvereinbarungen werden Produktions- und
Preisabsprachen fiir Lindergruppen und nichtkommerzielle Marktbe-
reiche vereinbart

intern: hierarchische Geschaftsfiilhrung mit externem wissenschaftli-
chem Beirat (Vaccine Science Portfolio Advisory Council), der FuE-
Aktivitaten kontinuierlich begleitet;

extern: Evaluation tGber PATH

Quellen: Edwards et al. 2013, S.27; Rottenburg et al. 2012, S.66 ff., S.80 ff.;
www.malariavaccine.org
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Anhang

TB Alliance (Global Alliance for TB Drug Development; Griindung: 2000)

Ziele

Prasenz/
Budget

Geschafts-
modell/
Tatigkeits-
bereiche

Substanz-
kandidaten/
Produkte

IPR-Politik

Entschei-
dungen/
Evaluationen

Entwicklung neuer, schneller wirkender Medikamente gegen TB, die
deutlich vereinfachter anwendbar und damit weniger kosten- und
aufwandsintensiv hergestellt und verabreicht werden kénnen (af-
fordable, adopted, accessible)

Hauptsitz: New York (USA); Niederlassungen Belgien und
Sudafrika

2013: ca. 46 Mio. US-Dollar (ca. 90% Spenden; 5% Fordermittel)

Investor, Vermittler, Projekt- u. Portfoliokoordination, ohne eigene La-
borstandorte u. klinische Zentren; ca. 50 Mitarbeiter beauftragen FuE-
Akteure als Dienstleister und/oder unterstiitzen Beitrdage der Partner;
Kooperation mit der FDA zur Vereinfachung von Studiendesigns zum
Test von Wirkstoffkombinationen; die PDP beteiligt sich an mehreren
EDCTP-Projekten und kooperiert dadurch mit der LMU und Bayer
HealthCare AG

weltweit grotes Produktportfolio zur Tuberkulosebekampfung;
mehr als 20 aktive Entwicklungsprogramme und Kandidaten in neun
Medikamentenklassen mit unterschiedlichen Wirkmechanismen; Un-
terstiitzung eines MNU bei der Entwicklung von SIRTURO™ (erstes
neues Medikament zur Behandlung medikamentenresistenter Tuber-
kulose nach 50 Jahren, 2012 von der FDA im beschleunigten Orphan
Drug Verfahren zugelassen [bereits nach Phase Il]); Therapievereinfa-
chung durch neue Wirkstoffkombinationen

zahlreiche Lizenz- und Partnerschaftsvereinbarungen, die darauf ab-
zielen, dass neue Medikamente bezahlbar, verfligbar und in ressour-
cenarmen Landern einsetzbar werden; TB Alliance schloss gemein-
sam mit DNDi die erste unentgeltliche Lizenzvereinbarung zwischen
zwei PDP ab, in deren Rahmen nun getestet werden kann, inwieweit
Wirkstoffe von TB Alliance als Therapie fiir verschiedene andere
PRND geeignet sind

intern: mehrstufige Geschaftsfilhrung (Vorsitz, Vorstand), die durch
einen wissenschaftlichen Beirat (Mitglieder aus Universitaten, ande-
ren PDPs und der Pharmaindustrie) unterstiitzt wird;

extern: 2009 (im Auftrag der niederlandischen DGIS) und 2011 (im
Auftrag von Irish Aid). Die Ergebnisse der Evaluationen ergaben, dass
TB Alliance eine nach den Kriterien der Evaluation effektive und effi-
ziente PDP ist.

Quellen: Edwards et al. 2013, S.29; www.tballiance.org/annualreport2013/down
loads/2013_GATB_Financial_Report.pdf (8.7.2015)
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3. Produktentwicklungspartnerschaften

TBVI (TuBerculosis Vaccine Initiative; Griindung: 2004 im Rahmen von EU-Projekten)

Ziele

Prasenz/
Budget

Geschafts-
modell/
Tatigkeits-
bereiche

Substanz-
kandidaten/
Produkte

IPR-Politik

Entschei-
dungen/
Evaluationen

allgemein: globaler Zugang zu bezahlbaren Tuberkuloseimpfstoffen;
FuE-Fokus: Schwerpunkt pra- und frihklinische Impfstoffe und Bio-
marker; Beschleunigung von FuE-Prozessen, Starkung von Transpa-
renz und effektivem Ressourceneinsatz, Vernetzung FuE-Akteure,
Wissensaustausch

Sitz: Lelystad (Niederlande)

Seit 2004 uber EC-Forschungsrahmenprogramme; 2010-2017: 46,5
Mio. Euro (82 % EC; 2% EDCTP; 9% Gates-Stiftung; 6 % Regierungen;
3% sonstige)

Netzwerkkoordinator, Vermittler, Projekt- u. Portfoliokoordination
ohne eigene Labor- und Produktionsstatten; ca. zehn Sekretariats-
mitarbeiter koordinieren die mit Aeras abgestimmten Aktivitaten der
nahezu ausschlieRlich akademischen Partner in Europa und Afrika;
Starkung und Vernetzung von FuE-Akteuren und Weiterentwicklung
von Substanzkandidaten wesentlich Giber umfangreiche europdische
Forschungsprojekte: FP6/7: TBVAC (2004-2009), NEWTBVAC (2010-
2013), TBVAC2020 (2015-2019); EDCTP: TBTEA, an denen sich meh-
rere deutsche akademische FuE-Einrichtungen und einige KMU betei-
ligen.

diverse Substanzkandidaten in unterschiedlichen FuE-Phasen, darun-
ter VPM1002 in Phase lla

IP-Rechte verbleiben bei FuE-Partnern; Zuganglichkeit und Erschwing-
lichkeit fir unterentwickelte Markte und Regionen sind Bedingung
fir jedes projektbezogene Engagement von TBVI.

intern: Kuratorium und Sekretariat werden durch unabhangige Exper-
tenteams beraten;

extern: durch europdische Projektbewilligungsverfahren, bisher kei-
ne externe Evaluation der gesamten Prozessabldufe der Organisation

Quellen: Edwards et al. 2013, S.27; Moldenhauer et al. 2012, S. 86 f.; www.tbvi.eu
(20.6.2015)
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Anhang

Deutsche FuE-Einrichtungen mit PRND-Aktivitaten
(2010 bis 2013) 4.,

FuE-Akteur Aktivitatsbereiche

Universitaten bzw. Universitatskliniken
mit vielfachen Projektbeteiligungen (10 und mehr)

Ludwig-Maximilians-Universitdt Schwerpunkte Tuberkulose u. HIV/Aids, auch an-

Miinchen (LMU) dere NTD; alle Produktgruppen und FuE-Phasen,
umfangreiche Projektmanagementerfahrung;
vielfache z. T. langjahrige Kooperationen mit
FuE-Akteuren in SSA; Ansprechpartner fiir zwei
vom BMBF geforderte afrikanische Forschungs-

netzwerke
Eberhard Karls Universitat Schwerpunkte Malaria u. Helminthosen, auch an-
Tlbingen (EKU) dere NTD, alle Produktgruppen und FuE-Phasen;

umfangreiche Projektmanagementerfahrung; lang-
jahrige Kooperationen mit FUuE-Akteuren in SSA

Ruprecht-Karls-Universitat Schwerpunkte HIV/Aids, Malaria, Denguefieber;

Heidelberg (RKU) vor allem Medikamente, auch andere Produkt-
gruppen u. FUE-Phasen in operationellen Prozes-
sen, umfangreiche Projektmanagementerfahrung
(Leitung des nationalen Sonderforschungsbe-
reichs Kontrolle tropischer Infektionskrankheiten;
langjahrige Kooperationen mit FuE-Akteuren

mit mehrfachen Projektbeteiligungen (3 bis 9)

Rheinische Friedrich-Wilhelms-  Helminthosen, alle Produktgruppen, Mechanis-

Universitat Bonn men, Ansprechpartner eines entsprechenden
BMBF-geforderten afrikanischen Forschungsnetz-
werks (Filariose)

Universitat Regensburg Schwerpunkt Impfstoffentwicklung, HIV/Aids u. a.
NTD

Universitat Hamburg HIV/Aids u. a. NTD, Medikamente, Mechanismen

Charité (Universitatsmedizin vorrangig Leishmaniose, Impfstoffe u. Diagnostik

Berlin)

Technische Universitat Protozoenkrankheiten, Medikamente, Mechanis-

Braunschweig men

Julius-Maximilians-Universitat HIV/Aids, Medikamente, PRND-Grundlagenfor-

Wirzburg schung (DFG SFB Erkennung, Gewinnung und

funktionale Analyse von Wirkstoffen gegen Infek-
tionskrankheiten)

mit einzelnen Projektbeteiligungen (1 bis 2)

Friedrich-Alexander-Universitat HIV/Aids, Tuberkulose, Impfstoffe, Mechanismen
Erlangen/Niirnberg

Johannes Gutenberg-Universitat HIV/Aids Medikamente, Mechanismen/klinische
Mainz Priifung
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4. Deutsche FuE-Einrichtungen mit PRND-Aktivititen

FuE-Akteur Aktivitatsbereiche

Technische Universitdt Miinchen Infektionskrankheiten, Medikamente; Ansprech-

(TUM) partner eines BMBF geforderten afrikanischen
Forschungsnetzwerks (Zystizerkose)

Universitat Ulm Tuberkulose, Impfstoffe, Mechanismen

Westfalische Wilhelms- Infektionskrankheiten, Mechanismen

Universitat Mlnster

Albert-Ludwigs-Universitat Helminthosen, Medikamente, Mechanismen

Freiburg

Johann Wolfgang Goethe- Protozoenkrankheiten, Medikamente, Mechanis-

Universitat Frankfurt/M. men

Hochschule fiir Angewandte Malaria, Impfstoffe, Mechanismen

Wissenschaften Hamburg (HAW)

Martin-Luther-Universitat Halle- Helminthosen, Medikamente, Mechanismen
Wittenberg

Ruhr-Universitat Bochum HIV/Aids, Medikamente, Mechanismen
RWTH Aachen HIV/Aids, Medikamente, Mechanismen

Technische Universitat Clausthal KMU-Unterstiitzung, HIV/Aids, Tuberkulose,
Medikamente, Mechanismen

Tierarztliche Hochschule Tuberkulose, Medikamente
Hannover

Universitdt des Saarlandes HIV/Aids, Virenbiobank

Universitat Duisburg-Essen Infektionskrankheiten, Mechanismen
Universitat Hohenheim Malaria, Vektorkontrolle
Universitatsklinikum Schleswig- Denguefieber, Mechanismen
Holstein

Universitat zu Koln HIV/Aids, Mechanismen

auBeruniversitare offentlich finanzierte Forschungseinrichtungen
mit vielfachen Projektbeteiligungen (10 und mehr)

Forschungszentrum Borstel Schwerpunkt Tuberkulose, Diagnostik; Koordina-
Leibniz-Zentrum fiir Medizin und tor des intern. Expertennetzwerks TBnet
Biowissenschaften (FZB) (LG)

Max-Planck-Institut fur Infekti-  Schwerpunkt Tuberkulose, alle Produktbereiche
onsbiologie (MPI-IB)

mit mehrfachen Projektbeteiligungen (3 bis 9)

Bernhard-Nocht-Institut fiir Tro- div. PRND, alle Produktbereiche
penmedizin (BNITM) (LG)

European Vaccine Initiative (EVI) Schwerpunkt Malaria, Impfstoffe

Helmholtz-Zentrum fir Infek- Schwerpunkt Tuberkulose, alle Produktbereiche
tionsforschung (HZI)

Max-Planck-Institut fiir Kolloid- Malaria u. a.; Impfstoffe u. a.
und Grenzflachenforschung
(MPI-KG)

Europdisches Laboratorium fir Tuberkulose, Medikament
Molekularbiologie (EMBL)

383



Anhang

FuE-Akteur Aktivitatsbereiche

mit einzelnen Projektbeteiligungen (1 bis 2)

Max-Planck-Institut fir Moleku- Tuberkulose, Medikamente
lare Zellbiologie und Genetik
(MPI-CBG)

Fraunhofer-Institut fir Biomedi- HIV/Aids, Tuberkulose, Impfstoffe/Diagnostik
zinische Technik (IBMT)

Robert Koch-Institut (RKI) HIV/Aids, Medikamente; Ansprechpartner eines
(Ressortforschungseinrichtung, BMBF geforderten afrikanischen Forschungsnetz-
BMG) werks

Friedrich-Loeffler-Institut (FLI) Vektorkontrolle
(Ressortforschungseinrichtung,
BMEL)

Helmholtz-Institut fur Pharma-  Tuberkulose, Medikamente
zeutische Forschung Saarland
(HIPS)

Hans-Knoll-Institut fiir Natur- Tuberkulose, Medikament
stoff-Forschung und Infektions-
biologie (HKI) (LG)

Heinrich-Pette-Institut fiir Expe- HIV/Aids, Medikament
rimentelle Virologie (HPI) (LG)

Fraunhofer-Institut fir Moleku- HIV/Aids, Medikamente, Mechanismen
larbiologie und Angewandte

Okologie (IME)

Leibniz-Institut fur Pflanzenge- HIV/Aids, Medikamente, Mechanismen

netik und Kulturpflanzenfor-
schung (IPK Gatersleben)

Max-Planck-Institut fiir moleku- HIV/Aids, Medikamente, Mechanismen
lare Pflanzenphysiologie

Paul-Ehrlich-Institut (PEl) (Res-  Tuberkuloseimpfstoff
sortforschungseinrichtung, BMG)

unabhangige und/oder gemeinnutzige Einrichtungen
mit einzelnen Projektbeteiligungen (1 bis 2)

Deutsche Lepra-und Tuberkulo- Lepra, Buruli-Ulkus, Diagnostik u. Impfstoffe
sehilfe e. V. (DAHW)

Missionsarztliche Klinik Wiirz- Infektionskrankheiten, Grundlagenforschung
burg Gemeinnitzige Gesell-
schaft mbH

Dr. Margarete Fischer-Bosch- Malaria, Medikamente
Institut fiir Klinische Pharmako-
logie (IKP)

Siddeutsches Institut fir Empi- Vektorkontrolle
rische Sozialforschung e. V.
(SINE)

Zentrum fur Angewandte Ener-  Buruli-Ulkus, Medikament
gieforschung e. V. (ZAE Bayern)
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4. Deutsche FuE-Einrichtungen mit PRND-Aktivititen

FuE-Akteur Aktivitatsbereiche

kleine und mittlere Unternehmen (KMU) - (Biotechnologie)
mit mehrfachen Projektbeteiligungen (3 bis 9)

Lionex GmbH Diagnostik, v. a. Tuberkulose

Partec GmbH Diagnostik

IDT Biologika GmbH Impfstoffe, Herstellung
(Impfstoffwerk Dessau-Tornau)

VPM GmbH Impfstoffe, klinische Priifung, bisher

(Vakzine Projekt Management) Tuberkulose
mit einzelnen Projektbeteiligungen (1 bis 2)

eurice GmbH (European Re- Managementservice bei EU-Projekten
search and Project Office)

GeneArt AG Impfstoffe, HIV/Aids

Hain Lifescience GmbH Diagnostik, Malaria

Altona Diagnostics Technologies Diagnostik, Denguefieber
GmbH

AMPTEC GmbH Pravention, Denguefieber

ArtemiFlow GmbH Produktionsprozess Artemisinin, Malaria
Biogents AG Vektorkontrolle Malaria

Chiracon GmbH Medikamente HIV/Aids

Cilian AG Immunisierungsstrategien Malaria
Graghinity Pharmaceuticals Medikamente Protozoenkrankheiten
GmbH

I-LSE GmbH (Institute for Life Medikamente HIV/Aids
Sciences and Environment)

IVD Gesellschaft fiir innovative  Diagnostik Tuberkulose
Veterinardiagnostik GmbH

Jomaa Pharma GmbH Medikamente Malaria
KESSEL medintim GmbH Pravention sexuell Gbertragbarer Krankheiten
MalVa GmbH Impfstoffe, Malaria

MicroCoat Biotechnology GmbH Diagnostik, Protozoenkrankheiten
microfluidic ChipShop GmbH Diagnostik NTD

MOLISA GmbH Medikamente, Protozoenkrankheiten
Mologen AG Impfstoffe, Protozoenkrankheiten
NeuroProof GmbH Substanzentwicklung, Vektorkontrolle
PARI Pharma GmbH Diagnostik, Tuberkulose

PEPperPRINT GmbH Impfstoffe, Malaria

R-Biopharm AG Diagnostik, Helminthosen

Sartorius- AG Medikamente, HIV/Aids

TRION Research GmbH Impfstoffe Helminthosen
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multinationale Unternehmen
mit vielfachen Projektbeteiligungen (10 und mehr)

Bayer AG; HealthCare; Crop- Medikamente, Tuberkulose, Helminthosen

Science Vektorkontrolle, Malaria u. a. moskitoiibertragene
Krankheiten

mit mehrfachen Projektbeteiligungen (3 bis 9)
Boehringer Ingelheim Pharma Medikamente, HIV/Aids

GmbH & Co.KG

BASF SE Vektorkontrolle, Malaria u. a. moskitoilibertragene
Krankheiten

Merck Serono GmbH Medikamente, Malaria, Helminthosen

mit einzelnen Projektbeteiligungen (1 bis 2)

Astellas Pharma GmbH Medikamente, Helminthosen

Carl Zeiss Microlmaging GmbH Diagnostik, Tuberkulose

Quelle: nach Edwards et al. 2013, S.74 ff.

Deutsche Beteiligung an EDCTP-Projekten 5.
Projektbeschreibung deutscher Beitrag weitere
FuE-Akteure
HIV/Aids
2LADY (Nr. 2.1.5): Vergleich un-  LMU (FuE-Partner) Europa: 4 (2 Lander)

terschiedlicher Zweitlinienthera-  dt. 6ffentliche Kofinan-  Afrika: 5 (4 Linder)
pien (Phase lll, Laufzeit: 2009- zierung (BMBF, DLR

2014); Koordinator: Universitat und/oder FuE-

Montpellier Einrichtungen)

PROMPT (2.1.7): Vermeidung von Universitdt Tlibingen Europa: 4 (2 Lander)
Tuberkulosekoinfektionen (Phase (FuE-Partner) Afrika: 5 (4 Linder)
Ill, 2010-2013); Koordinator: Uni- dt. 6ffentl. Kofinanzie-

versitdt Amsterdam rung

VITA Studies (2.1.12): Vermeidung Universitdt Mainz (FUuE-  Europa: 2 (2 Ldnder)
Mutter-Kind-Ubertragung Partner) Afrika: 2 (2 Lander)

(Phase Il, 2007-2012); Koordina-  Boehringer Ingelheim
tor: Kilimanjaro Christian Medical (Sybstanzlieferant)
Centre (Tansania)

Li in HAND (2.1.14): Vermeidung Universitat Wiirzburg Europa: 1 FuE-Partner

kognitiven Leistungsabfalls bei (FuE-Partner) Afrika: 1 FuE-Partner
HIV-Positiven (Phase II, 2012~ dt. affentl. Kofinanzie-
2014); Koordinator: Groote rung

Schuur Hospital (Sudafrika)
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5. Deutsche Beteiligung an EDCTP-Projekten

Projektbeschreibung deutscher Beitrag weitere
FuE-Akteure

PedVacc (2.1.15): HIV-Impfstoff-  IDT Biologika GmbH Europa: 4 (4 Lander)
kandidat (Phase I, 2008-2012); (Substanzlieferant) Afrika: 1 FUuE-Partner
Koordinator: Universitat Oxford USA: 1 FuE-Partner

Gates-Stiftung (Kofi-
nanzierung)

TaMoVac-01 (2.1.16): HIV- LMU (FuE-Partner) Europa: 3 (2 Lander)
Impfstoffkandidat, (Phase I, 2008- dt. 6ffentl. Kofinanzie-  Afrika: 5 (2 Lander)
2012); Koordinator: Muhimbili rung USA: WRAIR (Substanz-

University College of Health Sci-

f lieferant), Gates-
ences (Tansania)

Stiftung (Kofinanzie-
rung)

TaMoVac Il (2.1.17): HIV-Impfstoff- LMU (FuE-Partner) Europa: 3 (2 Lander)

kandidat (Phase Il, 2009-2014);  dt. 6ffentl. Kofinanzie-  Afrika: 4 (2 Lander)
Koordinator: Muhimbili University rung

College of Health Sciences (Tan-

sania)
AfrEVacc (Nr. 2.1.29): Epidemiolo- LMU, Universitat Re- Europa: 7 (5 Lander)
gie zur Vorbereitung von HIV- gensburg (FuE-Partner)  Afrika: 6 (3 Liander)
Impfstudien in mehreren afrikani- USA: 1 FuE-Partner
schen Lindern (2008-2012); Ko- Gates-Stiftung u. ’
ordinator: Imperial College Lon- USAID (Kofinanzie-
don rung)
FATI (7.4.; Member States Initiated LMU (Koordinator, Studi- Europa: 4 (1 Land)
Project): Verbesserung Second- enverantwortung) Afrika: 6 (5 Lander)
line-Behandlung (Phase II; 2011~ yniklinik Hamburg- Und je 1 Partner bei
2014); Koordinator: LMU Eppendorf, BNITM, I-LSE der UNIDO u. in Viet-
GmbH (FuE-Partner) nam

Chiracon GmbH (FuE-
Partner, Substanzliefe-
rant u. Kofinanzierung)
dt. offentl. u. priv. (Hei-
delberg Pharma AG) Ko-
finanzierung

Godwin Nchinda (5.1.17. Senior  Ruhr Universitat Bochum USA: Rockefeller Uni-
Fellowship): Impfstoffentwicklung (FuE-Partner) versity (FUE-Partner)
(Préaklinik; 2011-2013); Koordina-

tor: International Reference Centre

Chantal Biya (Kamerun)

Tuberkulose

HIV-TB Pharmagene (3.1.2): Universitat Heidelberg  Afrika: 4 (3 Lander)
HAART mit/ohne TB (Phase |V, (FuE-Partner u. Kofinan-

2007-2012); Koordinator: Karo-  zierung)

linska Institute (Schweden):
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Anhang

Projektbeschreibung

deutscher Beitrag

weitere
FuE-Akteure

PPK.DDK - HIV and TB medica-
tions (3.1.3): Dosisoptimierung
bei Kombination (Phase llb, 2006-
2010); Koordinator: University of
Cape Town (Stidafrika)

Boehringer Ingelheim
(Substanzlieferant)

Europa: 3 (3 Lander)
Afrika: 5 (3 Lander)
USA: 1 Partner

Rifaquin (3.1.4): Verkiirzung ver-
figbarer Behandlungsregime
(Phase 1ll, 2006-2012); Koordina-
tor: St. George's University of
London

Bayer (Substanzlieferant)

Europa: 3 (1 Land)
Afrika: 9 (5 Lander)

PanACEA REMox | and Il (3.1.5):
Verkiirzung der TB-Behandlung
(Phase 1ll, 2005-2013); Koordina-
tor: University College London

LMU (FuE-Partner)

Bayer (Substanzlieferant,

bei REMox | auch Kofi-
nanzierung)

Europa: 2 (2 Lander)
Afrika: 11 (6 Lander)
PDP: TB Alliance (Stu-
dienverantwortung u.
Kofinanzierung)

USA: Gates-Stiftung
(Kofinanzierung RE-
Mox 1)

PanACEA-SQ109 (3.1.7): neues TB-
Medikament (Phase I-Ill, 2009-
2013); Koordinator: LMU

LMU (Koordinator, Studi-

enverantwortung)
Universitdt Tlbingen
(FuE-Partner)

dt. 6ffentl. Kofinanzie-
rung

Europa: 2 (2 Lander)
Afrika: 7 (4 Lander)
USA: Substanzliefe-

rant, Gates-Stiftung
(Kofinanzierung)

PanACEA MAMS study (3.1.8):
Verkiirzung der TB-Behandlung
(Phase Ill, 2012-2014); Koordina-
toren: LMU, University of St
Andrews, Universitdat Nijmegen

LMU (Koordinator, Studi-

enverantwortung)

Bayer (Substanzlieferant)

Europa: 3 (2 Lander)
Afrika: 7 (3 Lander)

TB-021 (3.1.13): Impfstoffkandi-
daten (Phase Il, 2012-2014);
Koordinator: Universitat Oxford

IDT Biologika GmBH
(Substanzlieferant)

Europa: 2 (2 Lander)
Afrika: 2 (2 Lander)
PDP: Aeras

TB NEAT (3.1.16): Entwicklung TB-
Diagnostika (2010-2014); Koordi-
nator: Universitdt Cape Town
(Sudafrika)

LMU (FuE-Partner)

dt. offentl. Kofinanzie-
rung

Europa: 3 (3 Lander)
Afrika: 6 (4Lander)
PDP: FIND

TB CHILD (3.1.17): TB-Diagnostika
(2010-2013); Koordinator: Ifakara
Health Research and Development
Centre (Tansania)

LMU (FuE-Partner)
Lionex Gmbh, Pari

pharma (Substanzliefe-

ranten)

dt. offentl. Kofinanzie-
rung

Europa: 4 (3 Lander)
Afrika: 2 (2 Lander)
PDP: FIND
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5. Deutsche Beteiligung an EDCTP-Projekten

Projektbeschreibung deutscher Beitrag weitere
FuE-Akteure

AE TBC (3.1.18): TB-Diagnostika  MPI IB, Eurice GmbH Europa: 3 (3 Lander)

(2010-2013) ; Koordinator: Stel-  (FuE-Partner) Afrika: 6 (5Linder)
lenbosch University (Sudafrika) dt. 6ffentl. Kofinanzie-

rung
Diacon (3.1.22): Anwendungser-  FZB (FuE-Partner) Europa: 2 (1 Land)

weiterung (Phase I, 2013-2015); dt. 6ffentl. Kofinanzie-  Afrika: 1 Partner
Koordinator: Stellenbosch Univer- ryng

sity (Stdafrika)

PanBIOME (3.1.23): Bio- LMU (FuE-Partner) Europa: 4 (2 Lander)
markerkandidaten (Praklinik, Afrika: 4 (3 Lander)
2012-2015); Koordinator: Univer- PDP: TB Alliance

sity of St Andrews Kooperation mit Inno-

vative Medicine Initia-
tive (IMI PreDiCT-TB)

PZA-RTBA (3.2.24): LMU (Koordinator) Europa: 4 (3 Lander)
Epidemiologie (2012-2014); FZB (FuE-Partner) Afrika: 7 (6 Lander)
Koordinator: LMU dt. 6ffentl. Kofinanzie-
rung
TBTEA (7.5.; Member States Initi- MPI-IB (Koordinator) Europa: 5 (1 Land)
ated Project): TB Impfstoffkandi-  vPM GmbH (FuE-Partner) Afrika: 6 (6 Lander)
daten; Know-how-Hub (2011~ dt. 6ffentl. Kofinanzie- PDP: Aeras
2013); Koordinator: MPI-IB rung weitere Kofinanzierun
g
u. a. EU FP7, Gates-
Stiftung
Malaria
4ABC study (4.1.1): Wirksamkeits- Universitat Tibingen Europa: 5 (5 Lander)
bewertung unterschiedlicher (FuE-Partner) Afrika: 10 (7 Lander)
Kombitherapien (mehrarmige Pha- PDP: MMV

se-1ll-Studie, 2005-2010); Koordi-
nator: Prince Leopold Institute of
Tropical Medicine (Belgien)

SMAC-II and Ill (4.1.2): Dosisopti- Universitat Tlibingen Europa: 2 (2 Lander)
mierung/Anwendungserweiterung (Koordinator, Studien-  Afrika: 6 (5 Liander)
(mehrarmige Phase-ll-Studie, verantwortung) PDP: MMV (Studienver-
2006-2013); Koordinator: Univer- Dr. Margarete Fischer- antwortung u. Kofi-
sitat Tubingen Bosch-Institut fir klini- nanzierung)

sche Phamakologie,

Stuttgart (FUE-Partner)

dt. offentl. Kofinanzie-

rung
MiPPAD (4.1.4): Therapieliberwa- Universitdt Tubingen Europa: 4 (3 Lander)
chung (Phase VI, 2008-2014); (FuE-Partner) Afrika: 5 (4 Lander)

Koordinator: Hospital Clinic of dt. 6ffentl. Kofinanzie-  USA: 1 FuE-Partner
Barcelona rung
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Projektbeschreibung deutscher Beitrag

weitere
FuE-Akteure

WANECAM (4.1.6): Thera-
pieliberwachung (Phase Il u. IV,

Universitat Heidelberg
(FuE-Partner)

2009-2014); Koordinator: Malaria dt. 6ffentl. Kofinanzie-

Research & Training Center (Mali) rung

Europa: 4 (4 Lander)
Afrika: 5 (4 Lander)
PDP: MMV

FosClin (4.1.8): Fixdosistherapie
(Phase 1ll, 2010-2011, Studienab-
bruch wegen unzureichender Wirk-
samkeit); Koordinator: Universitat
Tubingen

Universitdt Tibingen
(Koordinator)

Afrika: 1 FuE-Partner

GMZ2 (4.1.9): Entwicklung Impf-
stoffkandidat (Phase | + I, 2009-

Universitdt Tibingen
(FuE-Partner)

2014); Koordinator: Statens Serum dt. 6ffentl. Kofinanzie-

Institut (SSI) (Danemark) rung

Afrika: 5 (5 Lander)
PDP: EVI

MVVC (4.1.10): zwei Impfstoff- EVI (Koordinator)
kandidaten (Phase Il, 2009-2013); |DT Biologika GmbH

Koordinator: EVI (Substanzlieferant)

Europa: 2 (2 Lander)
Afrika: 4 (4 Lander)
PDP: EVI

MVVC2 (4.1.11): Impfstoffkandi- EVI (Koordinator)
dat (Phase I, 2012-2014);
Koordinator: EVI

Europa: 4 (4 Lander)
darunter ein Industrie-
partner

Afrika: 6 (5 Lander)
PDP: EVI

P27ACTB (4.1.12): Impfstoffkan-
didat (Phase |, 2012-2014);
Koordinator: Ifakara Health Re-
search and Development Centre
(Tansania)

EVI (Fuk-Partner)

rung

dt. offentl. Kofinanzie-

Europa: 1 FuE-Partner
Afrika: 1 FuE-Partner

PDP: EVI, IDRI
(ein Substanzlieferant)

PfSPZ Challenge Study (4.1.13): Universitdt Tibingen
Impfstoffkandidat (Phase I, 2012- (FuE-Partner)

2014); Koordinator: Kenya Medical dt. 6ffentl. Kofinanzie-

Research Institute rung

Europa: 4 (4 Lander)
Afrika: 7 (7 Lander)

USA: 1 FuE-Partner u.
Substanzentwickler

Kreidenweiss (7.8.; Member States Universitat Tubingen
Initiated Project): Diagnostik (Koordinator)
(2012-2014); Koordinator: Uni-

versitat Tubingen

Europa: 1 FuE-Partner
Afrika: 1 FuE-Partner

Munguambe (8.1. Joint Call by
Member States): Impact assess-
ment Impfstoffkandidaten (2011-
2013); Koordinator: Manhica
Health Research Center
(Mosambik)

Universitat Tubingen
(FuE-Partner)

Europa: 2 (1 Land)
Afrika: 2 (2 Lander)
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6. Abbildungen

Asante (8.3. Joint Call by Member EVI (FuE-Partner)
States): Impact assessment

Europa: 1 FuE-Partner

Afrika: 4 (4 Lander)

Impfstoffkandidaten (2011-2013);
Koordinator: Kintampo Health
Research Center (Ghana)

PFRGIT (12.1.2. Joint Programme Universitat Tlbingen Europa: 1 FuE-Partner

Activities): Standardisierung und (Koordinator) Afrika: 2 (1 Land)

Implementierung von Laborver-
fahren (2009-2012); Koordinator:
UniversitatTubingen

Quelle;: EDCTP 2014b
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Abkiirzungen/Kurzglossar 0.

ACT Artemisinin-based Combination Therapy/artemisininhaltige Kombithe-
rapie zur Behandlung von Malaria

Aids Acquired Immune Deficiency Syndrome/erworbenes Immunschwiche-
syndrom

AMANET  African Malaria Network Trust (afrikanisches Netzwerk zur Unterstiit-
zung klinischer Zentren bei der Studiendurchfiihrung

AMC Advanced Market Commitments/umfangreiche Abnahmegarantien (tes-
tet die Gavi, um Pharmafirmen nicht nur zur preisgiinstigen Impfstoft-
produktion, sondern auch zur Impfstoffentwicklung anzuregen)

AMG Arzneimittelgesetz

AVAREF  African Vaccine Regulatory Forum (afrikanisches Forum zur Stirkung
von Governancestrukturen im Bereich der Impfstoff-/Arzneimittelent-
wicklung)

Big 3 die »grofien Drei«: HIV/Aids, Malaria, Tuberkulose - drei Infektions-
krankheiten, die vor allem in Entwicklungs- und Schwellenlindern mit
grofen Krankheitslasten einhergehen

BIP Bruttoinlandsprodukt

BMBF Bundesministerium fiir Bildung und Forschung

BMG Bundesministerium fiir Gesundheit

BMWi Bundesministerium fiir Wirtschaft und Energie

BMZ Bundesministerium fiir wirtschaftliche Zusammenarbeit und Entwick-
lung

BNITM Bernhard-Nocht-Institut fiir Tropenmedizin

CDC Centers for Disease Control and Prevention (US-amerikanische o6ffent-
liche Einrichtungen zur Krankheitsiiberwachung und -privention)

CE-Kenn- EU-Verwaltungszeichen fiir die Freiverkehrsfihigkeit von Produkten

zeichen im Europdischen Binnenmarkt (kein Priif- oder Zulassungssiegel)

CESCR Committee on Economic, Social and Cultural Rights (UN-Ausschuss fiir
wirtschaftliche, soziale und kulturelle Rechte, iberwacht die Umsetzung
des UN-Sozialpakts)

CEWG Consultative Expert Working Group on Research and Development:
Financing and Coordination (im Jahr 2010 von der WHO eingesetzte
Arbeitsgruppe)

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use (bei der europaischen
Arzneimittelzulassungsbehérde EMA angesiedelte Kommission, die im
Rahmen von Arzneimittelzulassungsantragen Nutzen und Risiken be-
wertet)

CIPIH Commission on Intellectual Property Rights, Innovation and Public
Health (im Jahr 2003 von der WHO eingesetzte Arbeitsgruppe)

CMH Commission on Macroeconomics and Health (im Jahr 2000 von der
WHO eingesetzte Arbeitsgruppe)

CRO Clinical Research Organisation (privatwirtschaftlich agierende FuE-
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CSR

DAAD
DAH

DALY

DCVRN

DDT
DFG
DFID
DNA
DNDi
DVI
DZIF
EC
EDCTP
EFPIA

ELF

EMA

EMBL

EML
EPAR
EU
EVI
EWG
FAO

FDA

Corporate Social Responsibility (der iiber gesetzliche Forderungen hin-
ausgehende freiwillige Beitrag privatwirtschaftlicher Unternehmen, sich
gesellschaftsverantwortlich zu verhalten bzw. einen Beitrag zur nachhal-
tigen Entwicklung zu leisten)

Deutscher Akademischer Austauschdienst

Development Assistance for Health (gesundheitsbezogene Entwicklungs-
hilfe der Industrielander)

Disability-adjusted Life Year/krankheits- bzw. behinderungsbereinigtes
Lebensjahr (in globalen Gesundheitsanalysen eingesetzte Mafleinheit zur
Quantifizierung der globalen Krankheitslast)

Developing Country Vaccine Regulators' Network (von der WHO initi-
iertes Netzwerk, um Governancestrukturen zur Durchfithrung klinischer
Studien zu stirken und Verfahren zu harmonisieren)
Dichlordiphenyltrichlorethan (zur Malariabekdmpfung eingesetztes In-
sektizid)

Deutsche Forschungsgemeinschaft (nationale Einrichtung zur offentli-
chen Forderung von Wissenschaft und Forschung)

Department for International Development (fiir Entwicklungszusam-
menarbeit zustandige Einrichtung der britischen Regierung)
deoxyribonucleic acid/Desoxyribonukleinsdure

Drugs for Neglected Diseases Initiative

Dengue Vaccine Initiative

Deutsches Zentrum fiir Infektionsforschung

European Commission/Europdische Kommission

European and Developing Countries Clinical Trial Partnership (von eini-
gen europdischen Landern und der EC gegriindete Initiative zur Finan-
zierung und Durchfiihrung klinischer Studien in Subsahara-Afrika)
European Federation of Pharmaceutical Industries and Associations (eu-
ropéischer Verband der pharmazeutischen Industrie)

European Lead Factory (von offentlichen und privatwirtschaftlichen
FuE-Einrichtungen gemeinschaftlich finanzierte und genutzte Substanz-
bibliothek)

European Medicines Agency (europidische Arzneimittelzulassungsbe-
horde)

European Molecular Biology Laboratory (ein Bestandteil der gemein-
schaftlich offentlich finanzierten biomedizinischen Forschungsinfra-
struktur in Europa)

Essential Medicines List (von der WHO regelmif3ig aktualisierte Liste
essenziell wichtiger Arzneimittel)

European Public Assessment Report (Zusammenfassung der Nutzen-
Risiko-Bewertung neuer Arzneimittel der EMA)

Europdische Union

European Vaccine Initiative

Expert Working Group on R&D financing and coordination (im Jahr
2008 von der WHO eingesetzte Arbeitsgruppe)

Food and Agriculture Organization of the United Nations (Ernahrungs-
und Landwirtschaftsorganisation der Vereinten Nationen)

Food and Drug Administration (US-amerikanische Arzneimittelzu-
lassungsbehorde)
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FIND
FP

FuE

FZB

GATT

GAVI

GBD

GCP

GFATM

GFF Trust
Fund
G-Finder
GHIF

GHO
GKV
GSK

GSPA

HIC

HIF
HIV
HZI

IAVI
ICD
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Foundation for Innovative New Diagnostics
Forschungsrahmenprogramme (iiber etliche Jahre laufende Forderpro-
gramme der Europdischen Kommission; FP7 lief von 2007 bis 2013, das
sich anschlieflende Programm Horizon 2020 lauft von 2014 bis 2020)
Forschung und Entwicklung

Forschungszentrum Borstel Leibniz-Zentrum fiir Medizin und Biowis-
senschaften

General Agreement on Tariffs and Trade (Allgemeines Zoll- und Han-
delsabkommen)

Global Alliance for Vaccines and Immunisation (2000 gegriindete globale
Allianz, die die Bereitstellung von Impfstoffen in Entwicklungslandern
unterstiitzt)

Global Burden of Disease/globale Krankheitslast (in globalen Gesund-
heitsanalysen eingesetzter Indikator zur Quantifizierung von Krankheits-
folgen)

Good Clinical Praxis (vor allem in den Industrielindern vereinbarte
Standards zur Durchfiihrung klinischer Studien)

Globale Fonds zur Bekimpfung von HIV/Aids, Tuberkulose und Malaria
(2002 gegriindeter globaler Fonds, der die Bereitstellung von Arzneimit-
teln und Medizinprodukten zur Bekdmpfung der »groflen Drei« in Ent-
wicklungs- und Schwellenldndern unterstiitzt)

Global Financing Facility Trust Fund (2015 gegriindeter globaler Fonds
zur Starkung der Miitter- und Kindergesundheit)

Global Funding of Innovation for Neglected Diseases

Global Health Investment Fund (2012 gegriindeter Investmentfonds zur
Finanzierung der Produktentwicklung gegen vernachldssigte Krankhei-
ten)

Global Health Observatory (Gesundheitsdatenbank der WHO)
gesetzliche Krankenversicherung

GlaxoSmithKline (multinational agierendes Pharmaunternehmen mit
Hauptsitz in Grofibritannien)

Global Strategy and Plan of Action on Public Health, Innovation and
Intellectual Property (2008 von der Weltgesundheitsversammlung verab-
schiedete Strategie zur Verbesserung der Gesundheitssituation durch
medizinisch-technische Innovationen)

High-Income Countries (von der Weltbank entwickelte Landereinteilung
auf BIP-Basis [mehr als 12.416 US-Dollar BIP pro Kopf und Jahr], derzeit
gehoren dieser Gruppe 75 Lander an)

Health Impact Fund (Fondsidee zur Finanzierung der Produktentwick-
lung gegen vernachldssigte Krankheiten)

Human Immunodeficiency Virus (Immunschwéchevirus des Menschen,
Infektionen fithren unbehandelt zu Aids)

Helmbholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung

International AIDS Vaccine Initiative

International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems (von der WHO entwickelte Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme)



9. Abkiirzungen/Kurzglossar

ICESCR

IDRI
IGWG

IHME

IMI

IPR
IPT

IRS

ITN
IVCC
KMU
LDC

LIC

LLIN

LMIC

LMU
MDG
ME
MIC

MMV
MNU
MPG
MPI-IB
MPAC

MPP

International Covenant on Economic, Social and Cultural Rights (1966
verabschiedeter und 1976 in Kraft getretener internationaler Pakt {iber
wirtschaftliche, soziale und kulturelle Rechte [UN-Sozialpakt])

Infectious Disease Research Institute

Intergovernmental Working Group on Public Health, Innovation and
Intellectual Property (im Jahr 2006 etablierte interministerielle Arbeits-
gruppe, die die GSPA der WHA ausarbeitete)

Institute for Health Metrics and Evaluation (ein an einer US-
amerikanischen Universitat angesiedeltes Institut, das auf dem Gebiet
globaler Gesundheitsstatistiken titig ist)

Innovative Medicine Initiative (eine PPP zwischen der Europdischen
Kommission und dem europdischen Verband der Pharmaunternehmen
zur Starkung der Arzneimittelentwicklung)

Intellectual Property Rights/geistige Eigentumsrechte

Intermittent Preventive Treatment (Chemoprophylaxe gegen Malaria in
drei Anwendungsformen: fiir Schwangere IPTp, fiir Neugeborene bis
1 Jahr IPTj, fiir Kinder bis 5 Jahre IPTc)

Indoor Residual Spraying/Innenraumsprithkampagnen (Malariabekdmp-
fung)

Insecticide-treated Nets/insektizidhaltige Bettnetze (Malariabekampfung)
Innovative Vector Control Consortium

kleine und mittlere Unternehmen

Least Developed Countries (von den Vereinten Nationen definierte Lan-
dergruppe, deren Entwicklungsstatus anhand von Wirtschafts-, Gesund-
heits- und Bildungskritererien bestimmt wird, derzeit gehdoren dieser
Gruppe 49 Lander an)

Low-Income Countries (von der Weltbank entwickelte Landereinteilung
auf BIP-Basis [unter 1.035 US-Dollar BIP pro Kopf und Jahr], derzeit ge-
horen dieser Gruppe 36 Lander an)

Long-lasting Insecticidal Nets/langzeitbehandelte insektizidhaltige Bett-
netze (Malariabekdmpfung)

Lower-Middle-Income Countries (von der Weltbank entwickelte Lan-
dereinteilung auf BIP-Basis [1.035-4.085 US-Dollar BIP pro Kopf und
Jahr], derzeit gehoren dieser Gruppe 48 Lander an)
Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen

Millennjium Development Goals/Millenniumsentwicklungsziele
Markteinfithrung neuer Arzneimittel und Medizinprodukte
Middle-Income Countries (zusammengefasste Gruppe der von der Welt-
bank definierten Lower-and-Upper-Middle-Income Countries auf BIP-
Basis [1.036-12.615 US-Dollar BIP pro Kopf und Jahr], derzeit
103 Lander)

Medicines for Malaria Venture

Multinationale Unternehmen

Max-Planck-Gesellschaft

Max-Planck-Institut fiir Infektionsbiologie

Malaria Policy Advisory Committee (Expertengremium der WHO zur
Priifung von Produktbewertungen)

Medicines Patent Pool
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MVIPATH Malaria Vaccine Initiative (von der NGO Program for Appropriate

ND
NGO
NIH

NTD
OECD

PADIP

PATH
PCR

PCT
PDNA
PDP
PEI
PPP
PRND
PVA

PVU
RBM

RCT

RDT
RKI
SAGE

SIGNO

SP

SSA
TB

Technology in Health [PATH] etablierte PDP)

Neglected Diseases/vernachléssigte Krankheiten

Non-Governmental Organisation/Nichtregierungsorganisation

National Institutes of Health (US-amerikanische offentlich finanzierte
Gesundheitsforschungseinrichtungen)

Neglected Tropical Diseases/vernachléssigte tropische Krankheiten
Organization for Economic Cooperation and Development/
Organisation fiir wirtschaftliche Zusammenarbeit und Entwicklung
Pneumococcal vaccines Accelerated Development and Introduction Plan
(von Gavi etabliertes Verfahren, um die Einfiihrung neuer Impfstoffe zu
beschleunigen)

Program for Appropriate Technology in Health (global agierende NGO)
Polymerase Chain Reaction/Polymerase-Kettenreaktion (hochgenaues
Diagnoseverfahren, durch das Krankheitserreger auf DNA-Ebene diag-
nostiziert werden)

Patent Cooperation Treaty

Plasmodium Diversity Network Africa (Vernetzung im Bereich der
Grundlagenforschung)

Product Development Partnership/Produktentwicklungspartnerschaft
(spezielle Form einer gemeinniitzigen PPP, um Produkte gegen vernach-
lassigte Krankheiten zu entwickeln)

Paul-Ehrlich-Institut

Public Private Partnership/6ffentlich-private Partnerschaft
Poverty-related and Neglected Diseases/vernachlissigte armutsassoziierte
Krankheiten

Patentverwertungsagenturen (unterstiitzen in Deutschland offentlich
finanzierte Forschungseinrichtungen bei der Patentierung ihrer Erfin-
dungen)

Pariser Verbandsiibereinkunft zum Schutz des gewerblichen Eigentums
Roll Back Malaria Partnership (multilaterale Partnerschaft zur weltweiten
Bekdmpfung von Malaria, an der sich staatliche und nichtstaatliche Or-
ganisationen, FuE-Akteure sowie die Industrie beteiligen)

Randomized Controlled Trial/randomisierte kontrollierte klinische Stu-
die (statistisch aussagekriftigstes Studiendesign zum Sicherheits- und
Wirksamkeitsnachweis in der evidenzbasierten Medizin)

Rapid Diagnostic Test/Schnelltest

Robert Koch-Institut

Strategic Advisory Group of Experts on Immunization (Expertengre-
mium der WHO zur Priifung von Produktbewertungen)

Schutz von Ideen fiir die gewerbliche Nutzung (Forderinitiative des Wirt-
schaftsministeriums zum Auf- und Ausbau von Patentverwertungsagen-
turen)

Sulfadoxin/Pyrimethamin (Wirkstoffkombination zur Chemoprophylaxe
gegen Malaria)

Subsahara-Afrika

Tuberkulose

TB Alliance Global Alliance for TB Drug Development
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TBDA

TBVI
TDR

TRIPS
TOV

UMIC

UNAIDS

UNO
UNDP

UNESCO

UNICEF
USPTO

TB Drug Accelerator (privat-offentlich genutzte Substanzbibliothek, um
neue Wirksubstanzen zur Bekdmpfung von Tuberkulose zu finden)
TuBerculosis Vaccine Initiative

Special Programme for Research and Training in Tropical Diseases (Spe-
zialprogramm der WHO)

Agreement on Trade-Related Aspects of Intellectual Property Rights
Technischer Uberwachungsverein (deutsches Gremium, dass Medizin-
produkte fiir den europaischen Binnenmarkt zertifiziert)
Upper-Middle-Income Countries (von der Weltbank entwickelte Lan-
dereinteilung auf BIP-Basis [4.086 bis 12.415 US-Dollar BIP pro Kopf
und Jahr], derzeit gehoren dieser Gruppe 55 Lander an)
Sonderprogramm der Vereinten Nationen zur Einddimmung von
HIV/Aids

United Nations Organization

United Nations Development Programme/Entwicklungsprogramm der
Vereinten Nationen

United Nations Educational, Scientific and Cultural Organization/Orga-
nisation der Vereinten Nationen fiir Erziehung, Wissenschaft und Kultur
United Nations Children's Fund/Kinderhilfswerk der Vereinten Nationen
United States Patent and Trademark Office

VPM GmbH Vakzine Projekt Management (deutsches KMU auf dem Gebiet der Impf-

WHA

WHO

WHOPES
WIPO

WRAIR

WTO
YLD

YLL

stoffentwicklung)

World Health Assembly/Weltgesundheitsversammlung (oberstes Ent-
scheidungsgremium der WHO)

World Health Organization/Weltgesundheitsorganisation (Spezialorga-
nisation der Vereinten Nationen)

WHO Pesticide Evaluation Scheme (in Kooperation mit der FAO)

World Intellectual Property Organization/Weltorganisation fiir Geistiges
Eigentum (Spezialorganisation der Vereinten Nationen)

Walter Reed Army Institute of Research (US-amerikanisches offentlich
finanziertes Forschungsinstitut)

World Trade Organization/Welthandelsoganisation

Years Lived with Disability (Indikator fiir krankheitsbedingte, temporire
Gesundheitseinschrankungen)

Years of Life Lost (Indikator fiir durch Krankheit vorzeitig verlorene
Lebensjahre)
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