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1 Einleitung

Kontext

Innovationen werden in der Regel positive wirtschaftliche und gesellschaftliche Effekte
zugesprochen. Beispielsweise schatzt die OECD (OECD 2015a), dass Innovationen, je
nach betrachteter Volkswirtschaft, fiir bis zu 50 Prozent des gesamten wirtschaftlichen
Wachstums (gemessen als Bruttoinlandsprodukt) verantwortlich sind. Innovationen
wirken dabei Uber unterschiedliche Mechanismen. Sie kénnen zu technologischem
Fortschritt, beispielsweise durch verstarkte Nutzung von Informations- und Kommuni-
kationstechnik beitragen, sie beruhen auf einer Erweiterung der Wissensbasis, sie flih-
ren zu Effizienzgewinnen oder wirken Uber ,kreative Destruktion® im Sinne von Schum-
peter (2005), indem neue Unternehmen mit gréRerer Wachstumsdynamik auf den
Markt kommen und etablierte Unternehmen verdrangen.

Innovation hat heutzutage sehr vielféltige Facetten. Die Innovationsforschung hat da-
her ein erweitertes Innovationsverstandnis entwickelt, das nicht nur technologische
Innovationen, die zu neuen Produkten fihren, umfasst, sondern auch neue Prozesse,
neue Dienstleistungen, neue soziale und organisatorische Formen einschlie3lich neuer
Geschéaftsmodelle (OECD 2015a).

Das Innovationsgeschehen wird von einer gro3en Vielfalt unterschiedlicher Akteure
bestimmt. Dazu z&hlen verschiedene Unternehmenstypen, Unternehmensgrinder,
Forschungseinrichtungen, Universitaten, Einrichtungen der o6ffentlichen Verwaltung,
aber auch Birger und Kunden von Innovationen, die ihre Erfahrungen und Erwartun-
gen in das Innovationsgeschehen rickkoppeln. Innovation entsteht dabei haufig durch
das Zusammenfiuhren bislang getrennter Konzepte, Disziplinen, Technologien oder
Methoden. Ebenso treten neue Regionen als globale Innovationsakteure auf und wir-
ken sich auf das Innovationsgeschehen aus. Wertschépfungsketten werden zuneh-
mend differenzierter und kleinteiliger und entwickeln sich zu Wertschépfungsnetzwer-
ken, die sich global orientieren. SchlieRlich steigen auch die Anforderungen und An-
spriiche, die an Innovation gestellt werden. Es geht nicht mehr nur darum, wirtschaftli-
ches Wachstum und Arbeitsplatze zu sichern. Zunehmend wird erwartet, dass Innova-
tionen auch zentrale gesellschaftliche und globale Herausforderungen adressieren, wie
z. B. die Sicherung nachhaltigen Wachstums, Gesundheit, die sichere Versorgung mit
qualitativ hochwertigen Lebensmitteln, eine nachhaltige Mobilitdt oder auch den globa-
len Kampf gegen Armut.

Die steigende Komplexitat und Dynamik des Innovationsgeschehens stellt auch die
Analyse der Auswirkungen von Innovationen vor grof3e Herausforderungen. Dies um-
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fasst auch die Innovationsaktivitdten von Unternehmen und deren Auswirkungen (Patel
2012). Insbesondere gilt dies flir diversifizierte multinationale Unternehmen, die sehr
vielfaltige innovative Aktivitaten austiben und breite Produkt- und Dienstleistungsport-
folios an unterschiedlichen Standorten vorhalten. Wie ein aktueller Review der Innova-
tionsliteratur zeigt (Dewangang und Godse 2014) sind bisher Uberwiegend Mess-
groflien etabliert, die vor allem Produkte und Artefakte klassischer Industrien erfassen.
Fur die Messung von innovativen ldeen, Konzepten, Strukturen oder Prozessen sind
solche Ansatze dagegen nicht geeignet. Dewangang und Godse (2014) haben nicht
nur diese Lucken aufgezeigt, sondern auch Leitprinzipien vorgeschlagen, die bei der
Messung des Innovationsgeschehens von Unternehmen angelegt werden sollten.
Demnach sollte ein Messkonzept multidimensional, prozessbasiert, akteursorientiert,
ursache-wirkung-orientiert ausgelegt und dazu noch einfach nutzbar sein.

Novartis als Innovationsakteur

Novartis hat im Jahr 2016 9,0 Milliarden US-Dollar in die Forschung und Entwicklung
(FUE) fir neue Arzneimittel und medizinische Gerate investiert (Novartis 2016). Bei
einem Gesamtnettoumsatz von 48,5 Milliarden US-Dollar entspricht dies einem FuE-
Anteil von 18,6 Prozent. Novartis gehdrt damit weltweit zu den Unternehmen mit den
(in absoluten Werten) héchsten Aufwendungen fir Forschung und Entwicklung und
liegt nach einer aktuellen Analyse schon seit dem Jahr 20091 unter den Top 10 dieser
Unternehmen.2 Forschung und Entwicklung wird in mehr als 200 laufenden Projekten
vorangetrieben. Eine wichtige Komponente der Forschungsaktivitdten von Novartis
sind die Novartis Institutes for BioMedical Research (NIBR), die ein weltweites Netz-
werk von Forschungseinrichtungen aufspannen, in denen verschiedene Indikationsge-
biete erforscht werden, aber auch grundlegende Fragen der Genomforschung und die
Entwicklung neuer Technologien fiir die biomedizinische Forschung (siehe Kapitel 3).

In Deutschland ist Novartis an 14 Standorten in sechs Bundeslandern tatig und be-
schaftigt insgesamt mehr als 8.000 Mitarbeiter (Angaben fiir das Jahr 2016), davon fast
1.200 in der Entwicklung. Der Umsatz von Novartis Deutschland belauft sich auf
3,3 Milliarden Euro. Zwischen 2010 und 2016 betrugen die Investitionen in Forschung
und Entwicklung insgesamt mehr als 2 Milliarden Euro. Im Jahr 2016 lagen die FuE-
Investitionen bei mehr als 300 Millionen Euro, was einer Forschungsintensitat (FUk-
Investitionen im Verhaltnis zum Umsatz) von Gber 9 Prozent entspricht.

1 http://www.strategyand.pwc.com/global/home/what-we-think/innovation1000/top-20-rd-
spenders-2015 (aufgerufen am 14.07.2016).

2 http://www.strategy-business.com/feature/00370?gko=e606a (aufgerufen am 03.06.2016).
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Die unternehmerischen Aktivitdten an den 14 Standorten sind in drei grol3e Bereiche
gruppiert (Abbildung 1-1): innovative verschreibungspflichtige Pharmazeutika (Novar-
tis Pharma & Novartis Onkologie), Generika (Sandoz/Hexal) und Augenheilkunde
(Alcon). Diese werden von der globalen Forschungsorganisation, den Novartis Institu-
tes for BioMedical Research, und einer zentralen Dienstleistungseinheit, den Novartis
Business Services, unterstitzt.

Abbildung 1-1: Novartis-Standorte in Deutschland (Stand 2017)

» Barleben: Salutas Pharma (Produktion)

Osterweddingen: Salutas Pharma (Produktion)

]

» Teltow: Alcon GPS

Marburg: Novartis Manufacturing (Produktion)
’ [—' Rudolstadt: AEROPHARM (Entwicklung und Produktion)

» GroBostheim: Alcon Pharma
roduktion, F&E, Eurologistik)

( AISOErei
i L ‘ ——= GroBwallstadt: Alcon (CIBA VISIOI
[ :

—= Erlangen: Alcon (Wavelight Ha

nCare)

aveLight Produktion)

u —= Pressath/Oberpfalz: A
r —= Niimberg: Novartis Pharma

La . » Frelburg: Alcon Pharma
Oberhaching: 1A Pharma
k | e Holzkirchen: Hexal
L ZaEmmmmmet o _aamam . -~ Wehr: | arma Produktion

itschland (1 iold Q)

Quelle: Novartis 2017

Die 14 Standorte zeichnen sich durch eine sehr grofl3e Vielfalt an Aktivitdten aus, die
von der Erforschung und Kklinischen Priifung3 verschreibungspflichtiger Arzneimittel
Uber die Entwicklung, Prifung und Produktion von Generika und Biosimilars bis hin zur
Entwicklung und Produktion von Positionserfassungssystemen fir die Analyse von
Augenbewegungen reichen. Wie Rainer Boehm, Vorsitzender des Aufsichtsrats der
Novartis Pharma GmbH, betont, hat Novartis den Anspruch, Innovation auf sehr vielen
Ebenen dieses Tatigkeitsportfolios umzusetzen und sich so als ein Unternehmen auf-
zustellen, das eine klare Gesamtperspektive auf Innovation einnimmt.

3 Die klinische Priifung von Arzneimitteln umfasst auch substanzielle Forschungsaktivitaten.
Klinische Studien werden daher Ublicherweise auch unter der Uberschrift ,klinische For-
schung und Entwicklung® verortet.
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Die 6konomischen Effekte von Novartis an diesen Standorten wurden durch die
DIW Econ im Auftrag von Novartis Deutschland analysiert und so ein 6konomischer
FuRabdruck von Novartis ermittelt (Pavel et al. 2015).4

Digitalisierung im Gesundheitswesen

Digitalisierung ist ein aktueller Ubergreifender Trend, der in allen Branchen und Lebens-
bereichen tiefgreifende Anderungen bewirken wird (siehe z. B. Fraunhofer ISI 2015).
»~Smart Mobility, ,Smart Home*®, Industrie 4.0, ,Internet of Things“ oder ,Smart Grids®
sind nur einige Beispiele fir Anwendungen der Digitalisierung. Auch das Gesundheits-
wesen wird durch Digitalisierung verandert. Fir diesen Trend wurde der Begriff ,Digital
Health® gepragt, unter dem die Nutzung von Informations- und Kommunikationstechni-
ken zur Verbesserung der menschlichen Gesundheit, von Gesundheitsdienstleistungen
und des menschlichen Wohlbefindens verstanden wird (Kostkova 2015). Die Digitalisie-
rung im Gesundheitswesen umfasst eine Vielzahl unterschiedlicher Entwicklungen
(Kostkova 2015, Balram et al. 2016). Die Verfiigbarkeit riesiger Datenstrome in Echtzeit,
soziale Medien und neue Modelle fir die Ausbreitung von Infektionserkrankungen zielen
auf eine bessere Gesundheitsiberwachung, auf Friihwarnsysteme fir Infektionserkran-
kungen und rechtzeitige Vorbereitung ab. Verbesserungen der Zuverlassigkeit und Ge-
nauigkeit von medizintechnischen Geraten und individualisierten Technologien, kombi-
niert mit neuen tragbaren Geraten, eréffnen neue Moglichkeiten fiir die personalisierte
Gesundheitsversorgung und das Selbstmanagement der persénlichen Gesundheit. Nach
einer aktuellen Schatzung nutzt Uber die Halfte der Smartphone Besitzer ihr Gerat auch,
um Zugang zu Gesundheitsinformationen zu bekommen (Kostkova 2015). Die Anzahl
der Gesundheits-Apps wachst taglich. Patienten kdnnen beispielsweise ihre personliche
Gesundheitssituation Uberwachen und besser managen. So nutzen fast 9.000 Asthma-
patienten taglich eine Smartphone-App, um ihre Gesundheitssymptome und Ausléser flr
Asthma-Anfalle zu dokumentieren (Check Hayden 2016). Eine zentrale Voraussetzung
fir den Erfolg von ,Digital Health” ist die Sicherstellung einer Datennutzung, die Privat-
heit gewahrleistet und Missbrauch verhindert.

Digitale Innovationen bei Novartis

Auch Novartis als Innovationsakteur nutzt die Digitalisierung fir die Entwicklung von
Innovationen im Gesundheitsbereich. Adib Jacob, Vorsitzender der Geschéaftsfihrung

4 Gesprach mit Rainer Boehm am 18.04.2016.
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von Novartis Deutschland, sieht Novartis als Schrittmacher der Digitalisierung der
Branche.>

Dabei konzentrieren sich die digitalen Innovationen von Novartis auf drei Schwer-
punkte: Patientenerfahrung (hierzu zahlt die Starkung der Patienten sowie die Bereit-
stellung besserer Diagnose und Behandlung), klinische Studien (einfachere, schnellere
und bessere klinische Studien), belegte Outcomes (Gewinnung von Erkenntnissen aus
dem Praxisalltag zur Wirksamkeit von Behandlungen).

Zum ersten Schwerpunkt zahlen Gesundheits-Apps, die sich sowohl an Patienten als
auch an Arzte richten und darauf abzielen, das Gesundheitsmanagement und die
Gesundheitsversorgung zu erleichtern. Ein aktuelles Beispiel ist die App ,Medplaner*,
die Anfang des Jahres 2016 vorgestellt wurde und Patienten bei der regelmafiigen und
plunktlichen Einnahme von Medikamenten unterstlitzt. Medikamente und Einnahme-
hinweise, Darreichungsformen, Einnahmeplan, Therapiebeginn und Therapiedauer
werden in das Smartphone eingegeben. Medplaner erstellt daraus einen Medikations-
plan, der Ubersichtlich aufzeigt, welche Medikamente und welche Informationen zur
Dosierung und Einnahme angelegt wurden. Die App erinnert an die Einnahmezeitpunk-
te und die Einnahmen kdénnen in einem Protokoll dokumentiert werden. Mit diesen
Funktionen kann die App dazu beitragen, Einnahmefehler zu vermeiden und insgesamt
den Therapieerfolg zu verbessern.

Die App ,Nierenzellkarzinom transparent* richtet sich an Arzte, um die Behandlung von
Patienten mit Nierenzellkarzinom zu unterstitzen. Sie wurde von Novartis Onkologie
gemeinsam mit einem externen Expertenteam entwickelt und unterstiitzt die Diagnose
und Therapie des Nierenzellkarzinoms. Die App zeichnet sich dadurch aus, dass sie
alle aktuellen, relevanten internationalen und nationalen Leitlinien fir diese Therapie
zusammenfihrt und daraus Informationen fir die Therapie ableitet. Aktualisierungen
der Leitlinien werden in die App Ubernommen, sodass standig der aktuellste Informa-
tionsstand genutzt werden kann.

Die ,NesselApp* erleichtert Patienten, die an Nesselsucht leiden, die Erstellung eines
digitalen Tagebuchs. Wichtige Voraussetzungen fur den Behandlungserfolg sind die
Kenntnis des genauen Symptomverlaufs und Informationen iber Ernahrung, korperli-
che Aktivitaten und relevante Lebensgewohnheiten der Patienten. Mithilfe einer Foto-
dokumentation und Eingabefeldern erméglicht die App eine einfache Dokumentation
der Symptome. Zusammen mit den erfassten Informationen Uber Ernahrung und

5 Gesprach mit Adib Jacob am 20.04.2016.
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Lebensgewohnheiten kann ein Tagebuch erstellt werden, das die Patienten per E-Mail
an den behandelnden Arzt senden kdnnen, sodass eine umfassende Informationsbasis
fur den nachsten Arztbesuch verfiigbar wird.

Ein Beispiel fir den zweiten Schwerpunkt (klinische Studien) ist die Nutzung digitaler
Lésungen zur Verbesserung der Studiendurchfiihrung. Fur die klinische Prifung der
Wirkung eines neuen Medikamentes gegen Muskelerkrankungen (sIBM6) war es we-
sentlich, Anderungen in der Muskelkraft zu messen. Novartis entwickelte hierfiir einen
neuen Test, der unter Alltagsbedingungen, die Ganggeschwindigkeit der behandelten
Patienten als Mal} fur Muskelkraft erfasst. Zur Geschwindigkeitsmessung wird ein drei-
dimensionaler Bewegungssensor genutzt, der in einen Gurtel (,Actibelt’), den die Pati-
enten tragen, integriert ist. Der Bewegungssensor erfasst und quantifiziert kontinuier-
lich die Bewegungsablaufe der Testpersonen und kann so Wirkungen der Therapie auf
Anderungen der Muskelkraft unter Alltagsbedingungen messen. Actibelt wurde von der
Firma TRIUM ANALYSIS ONLINE GmbH?7, urspriinglich ein Spin-off der TU Miinchen,
entwickelt und in Kooperation mit dem Sylvia Lawry Centre for Multiple Sclerosis Re-
search8 evaluiert. Die Ergebnisse der klinischen Studie wurden im Jahr 2014 publiziert
und in der Fachwelt als Durchbruchinnovation wahrgenommen (Amato et al. 2014).

Fragestellung

Ausgehend von den Ergebnissen der DIW Econ-Analysen sollen in einem weiteren
Schritt der Betrachtung die spezifischen Beitrage von Novartis zum Innovationsge-
schehen in Deutschland untersucht werden. Im Fokus der Untersuchung stehen die
Innovationswirkungen von Novartis auf das Umfeld. In Analogie zum 6konomischen
FufRabdruck soll so ein ,InnovationsfuRabdruck® erstellt werden. Dabei stellen sich fol-
gende Herausforderungen:

e Erfassung der Diversitat von Novartis Deutschland. Die sehr unterschiedlichen
innovationsrelevanten Aktivitaten an den 14 Novartis-Standorten missen beschrie-
ben, analysiert und bewertet werden. Hierflir sind jeweils geeignete MessgréfRen er-
forderlich.

e Berucksichtigung der Regionalitat. Novartis Deutschland ist an sehr unterschied-
lichen Standorten in sehr unterschiedlichen GroReneinheiten aktiv. Zur Erfassung
der jeweiligen innovationsrelevanten Aktivitdten missen die Rahmenbedingungen
an den jeweiligen Standorten beriicksichtigt werden.

(e}

www.nibr.com/stories/discovery/brink-breakthrough (aufgerufen am 08.11.2016)

~

www.trium.de (aufgerufen am 08.11.2016)

8  www.slcmsr.net (aufgerufen am 08.11.2016)
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¢ Integration. Die vielfaltigen innovationsrelevanten Aktivitaten missen auf eine Ana-
lyseebene gefuhrt werden, die Vergleichbarkeit und Integration zu einem Gesamt-
bild der innovatorischen Aktivitaten von Novartis Deutschland erlauben.

Die Innovationsstudie stellt somit ein konzeptionell und methodisch anspruchsvolles
Neuland flr die Innovationsforschung dar.

Weiterhin wird die Studie durch den ,Pharmadialog der Bundesregierung 2014-2016“9
motiviert. Ziel des Pharmadialogs war es, den Standort Deutschland fir Forschung und
Produktion nachhaltig zu starken, um so eine hochwertige medizinische Versorgung
der Bevolkerung zu sichern. Unter Federfuhrung des Bundesgesundheitsministeriums
und Beteiligung der Bundesministerien fir Bildung und Forschung sowie Wirtschaft und
Energie haben sich Dialogpartner aus Forschung, Wissenschaft, Industrie, Gewerk-
schaften und pharmazeutischen Verbanden mit zentralen Themen entlang der ge-
samten Wertschdpfungskette von der Forschungsidee bis zur Einflihrung einer neuen
Therapie beschaftigt. Zahlreiche Verabredungen und Maflnahmen zur Sicherung der
Leistungsfahigkeit des Pharmastandortes Deutschland wurden ausgearbeitet. Der
Pharmadialog verdeutlichte auch, dass die Zusammenarbeit von Wirtschaft und Wis-
senschaft ein zentraler Treiber fir Gesundheitsinnovationen ist. Die Analyse der Inno-
vationswirkungen von Novartis auf andere Innovationsakteure, die im Mittelpunkt der
Innovationsstudie stehen, schliel3t direkt an diese Erkenntnis an.

9  Bundesministerium fir Gesundheit 2016: Bericht zu den Ergebnissen des Pharmadialogs,
www.bundesgesundheitsministerium.de/pharmadialog (aufgerufen am 08.11.2016)
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2 Design und Realisierung der Studie

Um den genannten Herausforderungen zu begegnen, orientiert sich das Design der
Studie an drei Leitlinien:

¢ umfassendes Innovationsverstandnis,
o Systemperspektive auf das Innovationsgeschehen,

o Clusterung von Innovationsaktivitdten zu Innovationsfeldern.

Ein umfassendes Innovationsverstandnis ermoglicht es, die Vielfalt des Innovationsge-
schehens im Gesundheitswesen zu erfassen. Demnach umfassen Innovationen nicht
nur technisch-6konomische Aspekte, wie neue Technologien, Produkte, Dienstleistun-
gen oder Prozesse. Vielmehr werden auch soziale Innovationen, wie neue Praktiken,
Organisationsformen, Regulierungen und Systemstrukturen einbezogen (Heyen und
Reifl3 2014). Innovationen sind somit alle Neuerungen im Gesundheitswesen, die sich
auf diese Dimensionen beziehen und die fir mindestens einen Teil der Akteure im
Gesundheitswesen eine Verbesserung gegentber dem Bestehenden darstellen.

Die Analyse des Innovationsgeschehens aus einer Systemperspektive geht von der
Erkenntnis aus, dass Innovationen nicht einfach nur linear (Grundlagenforschung, An-
wendungsforschung, Entwicklung, Design, Produktion, Vermarktung) ablaufen. Viel-
mehr sind Innovationsprozesse durch eine Vielzahl von Rickkopplungen zwischen den
einzelnen Aktivitdten und Akteuren gekennzeichnet. Innovation kann somit als ein Sys-
temprozess verstanden werden (Freeman 1987, Lundvall 1992, Edquist 1997, 2005,
Breschi und Malerba 1997). Dies bedeutet, dass das Hervorbringen und die Diffusion
neuer Lésungen ganz wesentlich vom Zusammenspiel der verschiedenen Akteure im
Innovationsprozess abhangen. Dabei sind nicht nur die ,klassischen® Innovationsakteu-
re wie Wissenschaft und Wirtschaft wichtig. Vielmehr spielen auch die Nachfrager und
Nutzer von Innovationen sowie politische Akteure, die Rahmenbedingungen fir Innova-
tionen setzen, eine zentrale Rolle. Somit werden Akteure, Netzwerke und die zugeho-
rigen Rahmenbedingungen in den Fokus der Betrachtung von Innovationsprozessen
geruckt. Diese Perspektive ist fur die Novartis Innovationsstudie besonders wichtig, da
sie verdeutlicht, dass sich Innovationswirkungen einzelner Akteure insbesondere in der
Ausstrahlung von Innovationseffekten in das sie umgebende Innovationsnetzwerk au-
Rern. Fir die Innovationsstudie wurde das Konzept des Innovationssystems auf das
Gesundheitswesen Ubertragen (Abbildung 2-1).
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Abbildung 2-1: Das Gesundheitswesen als Innovationssystem

Nachfrage, Versorgung Rahmenbedingungen

Verbraucher, Produzenten, Patlenten, Versicherte Besteuerung, Innovationsbereitschaft,
demographischer Wandel,
Individualislerung, neue Krankheiten ...

Bildungs- und Industrielles Politisches
Forschungssystem System System
Berufsbildung GroBe Unternehmen: Regierung:
und Tralning Ly s S0  Pharma, Medtech INNOVATIONEN Zulassung,
Uberwachung
Hochschulen Anwendungs- KMuU: Forschungs- und
ESTIoNe PAD: Biotech, Medtech Innovationspolitik,
translationale Gesundheltspolitik
Forschung 8po
Leistungserbringer Governance:
Selbstverwaltung
Infrastruktur
Kreditwesen, Risikokapital, IPR und Information, Innovationsférderung, Standards & Normen,
GKV, PKV Gesundheitsinformation Gesundheltsférderung Leltlinlen

Quelle: Fraunhofer ISI 2016, modifiziert nach Kuhlmann und Arnold 2001

Im Zentrum der Innovationssystembetrachtung stehen demnach Akteursgruppen, die
die Nachfrage bzw. Versorgung reprasentieren (Verbraucher, Produzenten, Patienten
und Versicherte), Vertreter des industriellen Systems (insbesondere grofe Unterneh-
men aus dem Pharma- und Medizintechniksektor sowie Leistungserbringer, vor allem
Arzte, Krankenhauser und Apotheken), Akteure des Bildungs- und Forschungssystems
(z. B. Hochschulen und Kliniken), Vertreter des politischen Systems (wobei fur das
Gesundheitswesen alle Politikbereiche relevant sind), Akteure, die Infrastrukturen fur
das Gesundheitswesen reprasentieren, wie z. B. Finanzierung (GKV, PKV), Gesund-
heitsinformation, Gesundheitsforderung oder auch Leitlinien. Diese Darstellung ver-
deutlicht auch, dass von einem bestimmten Akteur, wie beispielsweise einem grof3en
Unternehmen aus dem Pharmasektor, eine Vielzahl von Innovationswirkungen in das
System abstrahlen kann. Dabei kann es sich um klassische Produkt- oder Prozessin-
novationen handeln, aber auch um Innovationen, die sich auf Rahmenbedingungen,
Infrastruktur oder Organisation der Patientenversorgung beziehen.

Die Innovationssystemperspektive ermdglicht es auch, Faktoren zu identifizieren, die
fur die Entstehung und Verbreitung von Innovationen férderlich sind. Fir das Gesund-
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heitswesen spielen die folgenden neun Innovationsfaktoren eine besonders wichtige
Rolle (Heyen und Reil} 2014).

Zusammenspiel der Akteure und Subsysteme: Da Innovation ein Systemprozess
ist, ist es grundsatzlich innovationsférderlich, wenn die Subsysteme eines Innovati-
onssystems ohne groRere Reibungsverluste ineinandergreifen und ihre Funktion er-
fullen kdnnen, ohne die Funktionsfahigkeit der jeweils anderen zu stdren.

Kooperationen und Netzwerke: Erst Kooperationen und Netzwerke flihren Wissen
und Ressourcen zusammen, die flr die erfolgreiche Durchsetzung von Innovationen
erforderlich sind. Kooperationen und Netzwerke spielen somit eine zentrale Rolle im
Innovationsprozess.

Wissens- und Technologiebasis: Eine gute Wissens- und Technologiebasis gilt
als Grundvoraussetzung fir die Leistungsfahigkeit eines Innovationssystems.

Wissenstransfer, Wissensaustausch und Lernen: Eng mit den Innovationsfakto-
ren Kooperationen und Netzwerke sowie Wissens- und Technologiebasis hangt die-
ser Innovationsfaktor zusammen. Interaktives Lernen und Wissensaustausch zwi-
schen den Akteuren ist ein zentrales Merkmal eines innovationsunterstiitzenden
Systems. Gute Bedingungen flr Lernprozesse und Wissensaustausch sind dem-
nach besonders innovationsforderlich.

Wechselspiel von Push- und Pull-Faktoren: Traditionell stand bei Innovations-
analysen eher eine Science-/Technologie-Push-Perspektive im Vordergrund. Dem-
nach entstehen neue Ideen in der Wissenschaft und setzen sich dann auf dem
Markt als Innovation durch. Die Rolle der Nachfrage bzw. der Bedarf von Nutzern
von Innovationen wurden dabei vernachlassigt. Die Innovationssystemperspektive
betont dagegen, dass ein ausgewogenes Verhaltnis von Push- und Pull-Faktoren
innovationsforderlich ist.

Komplette Problemldsungen: In vielen Markten sind reine Produkttechnologien
gegenlber kompletten Problemlésungen im Nachteil. Produktbegleitende Dienst-
und Erganzungsleistungen (z. B. Schulungen) sowie ein ganzheitlicher Blick auf
Kundenprobleme gelten als Erfolgsfaktoren.

Innovationspolitik als Systempolitik: Innovationspolitik sollte alle Subsysteme
und Systemkomponenten eines Innovationssystems berlcksichtigen. Eine Be-
schrankung auf einzelne Fragmente des Gesamtsystems ist wenig innovationsfor-
dernd. Demnach ist ein ausgewogener Instrumentenmix der Innovationspolitik zen-
tral.

Ressortibergreifende Innovationspolitik: Die Innovationssystemperspektive macht
sehr deutlich, dass Innovationspolitik eine Querschnittsaufgabe darstellt. Sie um-
fasst mehrere Politikfelder und ist daher ressortubergreifend. Die Herausforderung
besteht in einer effizienten Koordination der unterschiedlichen Ressortinteressen.

Public Governance: Steuerungs- und Koordinierungsprozesse unter Einbeziehung
verschiedener gesellschaftlicher Akteure kénnen sich innovationsférderlich auswir-
ken. Insbesondere sind solche Prozesse wichtig, wenn Bedarfe fir Innovation
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erfasst werden sollen, wenn neue Wissensquellen erschlossen werden miissen
oder auch, wenn Innovationsvorhaben einer speziellen Legitimierung bedurfen.

Insgesamt erleichtert die Innovationssystemperspektive die Untersuchung der Innova-
tionswirkungen einzelner Akteure. Uber die ldentifizierung von Innovationsfaktoren
stellt sie aber auch Informationen bereit, die flr die innovationspolitische Diskussion
zentral sind. Insbesondere verdeutlicht die Innovationssystemperspektive, dass das
Zusammenwirken der einzelnen Akteure des Systems eine wesentliche Voraussetzung
fur Innovationen darstellt. Einzelakteure auf sich gestellt sind kaum in der Lage, im
Innovationswettbewerb mitzuhalten.

Um die grolke Heterogenitat der Innovationsaktivititen von Novartis an den
14 Standorten in Deutschland adaquat zu erfassen, werden die einzelnen Innovations-
aktivitaten zu Innovationsfeldern geblindelt. Ein Innovationsfeld kann Aktivitaten an
einem oder an mehreren Standorten umfassen. Fir jedes Innovationsfeld werden In-
novationsaktivitdten und Innovationswirkungen von Novartis durch eine Kombination
aus quantitativen Indikatoren und qualitativen Analysen dargestellt. Die Gesamtergeb-
nisse in den ausgewahlten Themenfeldern werden zu Innovationsfallstudien zusam-
mengefasst, die die Innovationsaktivitdten und -wirkungen von Novartis am Standort
Deutschland auf reprasentative Weise illustrieren.

In Abstimmung mit Novartis wurden vier Ubergeordnete Innovationsthemen fiir die Ana-
lyse identifiziert (Abbildung 2-2).

1. Klinische Forschung — Innovation durch Kooperation.

Innovative Aktivitaten im Bereich der klinischen Forschung werden jeweils fiir die
Bereiche Pharma und Onkologie analysiert.

2. Innovationsimpulse an Novartis-Standorten.

Dieses Thema fasst sehr unterschiedliche Aktivitaten von Novartis zusammen.
Als konzeptionelle Klammer wurde daher eine Typisierung entwickelt, die die
zentralen Charakteristika der jeweiligen Innovationsaktivitdten beschreibt und in
die wissenschaftliche Diskussion lber Innovationseffekte einbettet.

a) Neukombination: Innovation durch Kombination bisher nicht zusammenge-
horiger Aktivitaten.

In diese Kategorie fallen Innovationswirkungen von Novartis, die darauf
beruhen, dass unterschiedliche Aktivitaten, unterschiedliche Komponenten,
unterschiedliche Strukturen, unterschiedliche Akteure, die bisher getrennt
vorlagen, zusammengebracht und neue Ldsungen gemeinsam entwickelt
werden.

Beispiel Rudolstadt: Entwicklung eines neuen Trockenpulverinhalators fir
die Atemwegstherapie
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b)

d)

Neue Technologien und neue Prozesse

In dieser Kategorie werden Innovationswirkungen, die auf der Entwicklung
und Einfihrung neuer Technologien oder neuer Prozesse beruhen, zusam-
mengefasst.

Beispiel Wehr: Einfihrung eines Robotersystems fur die Qualitéatskontrolle

Starkung der Innovationskompetenz von Zulieferern und Kooperations-
partnern

Durch die Kooperation mit Novartis wird die Innovationskompetenz der Koo-
perationspartner gestarkt. Diese Innovationseffekte kénnen sich auf Aspekte
der Organisation, der Technologien, der Prozesse oder auch der Kombina-
tion dieser Dimensionen beziehen.

Beispiel GroRwallstadt: Impulse eines integrierten Innovationsstandortes am
Beispiel der Kontaktlinsenproduktion

Beispiel Erlangen/Pressath in der Oberpfalz: Innovationswirkungen am hoch-
vernetzten Standort am Beispiel der Entwicklung und Produktion von Laser-
und Diagnosesystemen fir die refraktive Augenchirurgie

Innovative Wertschépfungsketten

Novartis als Innovationsakteur in Wertschépfungsketten initiiert eine Steige-
rung der Innovationskompetenz der gesamten Wertschopfungskette. Novar-
tis kann beispielsweise als Endkunde einer Wertschopfungskette die Nach-
frage nach innovativen Ldsungen stimulieren oder durch Validierung und
Qualitatskontrolle Innovationsimpulse entlang der gesamten Wertschopfungs-
kette ausldsen.

Beispiel Barleben: Innovationsimpulse als anspruchsvoller Endnutzer
Innovative Organisationsformen

Die Ausgestaltung von Kooperationen sowohl mit externen Partnern als auch
innerhalb eines Unternehmens hat einen wesentlichen Einfluss auf die Inno-
vationskompetenz des Unternehmens. Diese Kategorie fasst Innovationswir-
kungen zusammen, die auf der Etablierung innovativer Organisationsformen
beruhen.

Beispiel Teltow: Organisatorische Innovationen als Grundstein fiir technolo-
gische Innovationen

3. Biosimilars — Kosteneinsparungen im Gesundheitswesen durch innovative
Arzneimittel.

Innovationen bei der Herstellung und Erprobung von Biosimilars werden unter-
sucht.
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4.  Gesundheitsbkonomische Effekte durch therapeutische Innovationen.

In Ergadnzung der aktuellen Studie des WifOR-Instituts zu gesundheitsékonomi-
schen Effekten werden spezifische Innovationsaspekte im Kontext der Gesund-
heitsbkonomie an Beispielen (neue Arzneimittel und Augenlinsen) illustriert.

Abbildung 2-2:  Ubersicht zu den Innovationsthemen von Novartis

Innovationseffekte von Novartis in relevanten Innovationsfeldern

Klinische Forschung Industrielle Produktion Biosimilars Gesundheitsékonomie
dpdadhl ch : " Aebra i O Kosteneinsparungen im Meue Diskussionsansatze
Innovation durch Innovationsaktivitaten und -effekte Gesundheitswesen durch  (iber Nutzen medizinischer
Kooperation an den Novartis-Standorten otailve Arzeedilth e it

Pharma Onkologie -+ Innovation durch Neukombination: Rudolstadt
+ Neue Technologien und neue Prozesse

% ; » Vermeidung von
« Starkung der Innovationskompetenz von . Nachbehandlungskosten
« Nlimber « Nrnber Zulieferern und Kooperationspartnern: + Holzkirchen o
i g ; - GroBwallstadt, Erlangen/Pressath i. d. O. « Oberhaching RocRimpact
« Studien- « Studien- | tive Wertschépt Kett * Innovative
o e « Innovative Wertschopfungsketten:
C: A Barleben/Osterweddingen S DuSoralS

+ Innovative Organisationsformen: Teltow

Quelle: Fraunhofer ISI 2016



Innovationsfullabdruck Novartis Deutschland 15

3 Ubersicht zu Innovationsaktivitaten von Novartis

3.1 Einfihrung

Die Organisation der Innovationsaktivitdten bei Novartis unterscheidet zwischen der
Arzneimittelforschung und der Arzneimittelentwicklung10 (Novartis 201611).

Arzneimittelforschung wird in den Novartis Institutes for BioMedical Research (NIBR)
an funf Standorten vorangetrieben (siehe auch Kapitel 1):

e Basel (Schweiz),

o Cambridge (Massachusetts, USA),

o East Hanover (New Jersey, USA),

o Emeryville (California, USA),

e Shanghai (China).

Uber 6.000 Wissenschaftler und Arzte suchen nach potenziellen neuen Therapien.

Darlber hinaus unterhalt Novartis weitere renommierte Forschungseinrichtungen, die
den NIBR angegliedert sind:

e Friedrich Miescher Institute for Biomedical Research (FMI), Basel (Schweiz),

¢ The Genomics Institute of the Novartis Research Foundation (GNF), La Jolla (Cali-
fornia, USA),

¢ Novartis Institute for Tropical Diseases (NITD), Singapur Stadt (Singapur).

10 Die Begriffe Forschung und Entwicklung werden auf internationaler Ebene schon seit tiber
50 Jahren im von der OECD herausgegebenen Frascati Manual definiert. Die aktuellste
Version stammt aus dem Jahr 2015 (OECD 2015b). Demnach umfasst Forschung experi-
mentelle oder theoretische Arbeiten, die unternommen werden, um neues Wissen uber die
Grundlagen von Phanomenen und Fakten zu gewinnen. Im Falle der Grundlagenforschung
wird dabei nicht auf eine bestimmte Anwendung oder einen bestimmten Nutzen abgezielt.
Die angewandte Forschung richtet sich dagegen primar auf ein spezifisches praktisches
Ziel. Experimentelle Entwicklung umfasst systematische Arbeiten, die Erkenntnisse aus
Forschung und praktischer Erfahrung nutzen, um zusétzliches Wissen zu produzieren, das
fur die Herstellung neuer oder die Verbesserung bestehender Produkte oder Prozesse ge-
nutzt wird. Klinische Prifungen (in jedem Fall bis Phase IIl) werden von der OECD als For-
schung und experimentelle Entwicklung kategorisiert (OECD 2015b, S.63).

11 Novartis 2016: Geschéaftsbericht 2015, S. 44. www.novartis.com/news/annual-report-2015
(aufgerufen am 04.10.2016)
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Des Weiteren unterhalt Novartis pharmazeutische Entwicklungseinrichtungen in Basel
(Schweiz), East Hanover (New Jersey, USA), Cambridge (Massachusetts, USA),
Changshu (China), Hyderabad (Indien), Shanghai (China), Tokyo (Japan).

Nach Freigabe neuer Wirkstoffe fir Studien am Menschen werden in den Instituten
kleinere Proof-of-Concept-Studien durchgefiihrt, um erste Hinweise auf Sicherheit und
Wirksamkeit der Substanzen zu bekommen (Novartis 2016).

Nach erfolgreichen Proof-of-Concept-Studien werden neue Wirkstoffe in die Arzneimit-
telentwicklung Ubernommen, die im Rahmen der klinischen Forschung mit externen
Kooperationspartnern durchgefuhrt wird. Die klinische Entwicklung wird in den einzel-
nen Divisionen von Novartis dezentral in den jeweiligen Markten durchgefiihrt.

Zur Erfassung von Innovationsaktivitdten forschungsintensiver Unternehmen haben
sich Patente und Publikationen als geeignete Indikatoren bewahrt. Daher wird die fol-
gende Ubersicht zu Innovationsaktivitidten von Novartis in Deutschland auf der Basis
von Patent- und Publikationsanalysen erstellt. Wissenschaftliche Publikationen gelten
in der internationalen Fachwelt als die besten Indikatoren fir die Reprasentation wis-
senschaftlicher Aktivitdten. Unternehmen nutzen wissenschaftliche Publikationen daru-
ber hinaus als strategisches Instrument, um durch Veréffentlichung von Wissen den
»otand der Technik” zu definieren. Technische Aktivitdten und auch wirtschaftliche Inte-
ressen spiegeln sich andererseits deutlich starker in Patenten wider. Die Kombination
beider Bereiche ergibt einen umfassenden Uberblick zu innovationsorientierten Aktivi-
taten12.

Bei der Festlegung des Zeitraums fiir die Ermittlung der Innovationsindikatoren ist zu
bertcksichtigen, dass sich die Unternehmensstruktur von Novartis in den letzten Jah-
ren mehrfach geandert hat. Um eine Zuordnung der Indikatoren zur aktuellen Situation
bei Novartis zu erreichen, konzentriert sich die Analyse auf jungere Aktivitaten vor-
nehmlich ab dem Jahr 2009. Die Aktualitdt von Patentdaten wird durch die gesetzlich
vorgegebene Offenlegungsfrist von 18 Monaten eingeschrankt. Zudem bendétigt die
Aufnahme der Patentdaten in die entsprechenden Datenbanken einen gewissen Zeit-
raum. Vor diesem Hintergrund konnen derzeit (Stand November 2016) vollstandige
Jahresdaten nur bis einschlief3lich dem Jahr 2014 erhoben werden.

12 Hier ist zu berticksichtigen, dass mit Publikations- und Patentindikatoren nicht alle Innova-
tionsaktivitaten erfasst werden kdnnen. Daher umfasst das Design der vorliegenden Studie
eine Kombination von quantitativen Informationen auf der Basis von Patentanmeldungen
und Publikationen mit qualitativen Analysen, die in Form von Fallstudien durchgefihrt wer-
den (vgl. Kapitel 2 und Kapitel 4).
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3.2 Patente

Methodik

Fur die Analyse von Patenten werden sogenannte transnationale Patente betrachtet.
Dabei handelt es sich um Patentanmeldungen am Europaischen Patentamt oder um
internationale Patentanmeldungen bei der World Intellectual Property Organisation
(WIPQO) (ohne Doppelzahlungen). Dies fuhrt zu einer Auswahl hochwertiger Patente,
die einen guten Landervergleich ermdglichen. Im Falle von Novartis handelt es sich
fast immer um transnationale Patentanmeldungen, da Erfindungen im Pharmazie-
Bereich auf internationale Markte gerichtet sind.

Um eine Zuordnung der Erfindungsaktivitaten bei Novartis zu unterschiedlichen Regio-
nen zu untersuchen, werden die in der Patentdatenbank recherchierbaren Wohnorte
der Erfinder herangezogen.

Bei der Recherche nach Patenten von Novartis werden die Namen der verschiedenen
Unternehmensbereiche von Novartis (Sandoz, Hexal, Alcon, Ciba Vision) in die Such-
strategie einbezogen.

Uberblick

Bei einer Untersuchung des zeitlichen Verlaufs der Patentanmeldungen zeigt sich flr
Novartis insgesamt ein sehr hohes Niveau von aktuell fast 330 Patenten (Jahr 2014),
wobei seit 2009 jahrlich im Mittel ca. 18 Prozent der Anmeldungen unter Beteiligung
deutscher Erfinder entstanden (Abbildung 3-1). Die Mehrzahl der Erfinderadressen
aus Deutschland liegt in deutlicher Entfernung von Novartis-Standorten, sodass davon
auszugehen ist, dass diese Erfindungen in Zusammenarbeit mit Kooperationspartnern
(wissenschaftlichen Einrichtungen und Unternehmen) entstanden. Vor diesem Hinter-
grund ist die Quote von 18 Prozent der Novartis-Patentanmeldungen mit deutschen
Erfindern als sehr hoch einzustufen. Gerade etwa ein Prozent stammt von Erfindern
aus dem Grenzgebiet zu Basel und ist somit sehr wahrscheinlich dem dortigen Novar-
tis-Standort zuzuordnen. Die Ubrigen Patentanmeldungen mit Beteiligung deutscher
Erfinder spiegeln die starken Ausstrahlungseffekte von Novartis in Form einer Mobili-
sierung von Kooperationspartnern wider. Der Anstieg im Jahr 2011 ist auf den Einbe-
zug der Patente von Alcon (allgemein, nicht auf deutsche Erfinder begrenzt) zuriickzu-
fuhren. Alcon wurde in diesem Jahr in den Novartis-Konzern eingegliedert.
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Abbildung 3-1: Transnationale Patente von Novartis
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Quelle: World Patents Index (STN), eigene Recherchen und Auswertungen

Die Patentaktivitaten beziehen sich auf viele unterschiedliche Felder und reichen von
der Chemie und Verfahrenstechnik tUber die Medizintechnik bis hin zu Pharmazeutika
(Abbildung 3-2). Patente zu Pharmazeutika werden haufig gleichzeitig auch der
Chemie zugeordnet. Diese doppelklassifizierten Patente entsprechen 39 Prozent aller
Patente von Novartis. Patente aullerhalb des Bereichs Pharmazeutika machen gut
45 Prozent aller Patente aus. In dieser Gruppe spielt die Medizintechnik mit einem Ge-
samtanteil von 28 Prozent eine wichtige Rolle. Eine Teilmenge der Medizintechnikpa-
tente bezieht sich auf die Augenheilkunde (15 Prozent). Patente im Bereich Medizin-
technik werden hier im Wesentlichen vom Unternehmensbereich Alcon generiert. Spe-
ziell aus Deutschland stammen dabei Anmeldungen fir Gerate zum Prifen und fir
Vorrichtungen zur Unterstitzung von chirurgischen Eingriffen im Bereich der Augen-
heilkunde.

Der Schwerpunkt der Patentanmeldungen liegt jedoch auf Pharmazeutikal3. Im Zeit-
raum 2009 bis 2014 gibt es zu diesem Bereich weltweit insgesamt 77.041 transnatio-
nale Patente, von denen 1.181 von Novartis stammen. Dies entspricht einem Anteil

13 Definiert (iber Patentunterklasse A61K ohne A61K008 (Kosmetika).
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von 1,5 Prozent. An knapp einem Viertel der Novartis-Patente waren Wissenschaftler
aus Deutschland4 beteiligt (290).

Abbildung 3-2: Verteilung transnationaler Patente von Novartis (in den Jahren
2013 und 2014) auf die wichtigsten Anwendungsfelder
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Quelle: World Patents Index (STN), eigene Recherchen und Auswertungen

Auf den ersten Blick erscheint der Anteil von Novartis als moderat. Berlcksichtigt man
allerdings die hohe Wettbewerbsintensitat des Marktes flir Pharmazeutika mit vielen,
oft relativ kleinen und stark spezialisierten beteiligten Unternehmen, relativiert sich die-
ses Bild. Die Stellung von Novartis wird deutlicher in einer Ranking-Liste der wichtigs-
ten Anmelder (Tabelle 3-1). Hier liegt Novartis weit oben in der Liste an zweiter Stelle.

14 Diese Zuordnung beruht auf den Wohnorten der Erfinder und bedeutet nicht, dass die Pa-
tente bei deutschen Novartis-Tochterunternehmen liegen. Vielmehr spiegelt sie die Beteili-
gung deutscher Kooperationspartner an Erfindungen wider.
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Tabelle 3-1:  Liste der 20 wichtigsten Patentanmelder weltweit im Bereich
Pharmazie im Jahr 2014
Rang Anzahl | Unternehmen
1 191 Hoffmann-La Roche & Co AG F
2 183 Novartis AG davon: 18 Sandoz AG, 3 Hexal AG
3 169 Merck Sharp & Dohme
4 136 Sanofi
5 117 Inserm — I'Institut National de la santé et de la recherche médicale
6 109 CNRS - Centre nationale de la recherche scientifique
7 108 University of California
8 102 Bayer Pharma AG
9 101 GlaxoSmithKline plc
10 94 Bristol-Myers Squibb Co
11 84 Johns Hopkins University
12 77 United States Department of Health and Human Services
13 72 Pfizer Inc
14 65 Janssen Pharmaceutical Companies
15 59 University of Texas System
16 59 Boehringer Ingelheim GmbH
17 57 Takeda Pharmaceutical Company Ltd
18 56 University of Pennsylvania
19 45 Dana-Farber Cancer Institute
20 45 Gilead Sciences Inc
Quelle: World Patents Index (STN), eigene Recherchen und Auswertungen

Thematische Orientierung

Die Patente von Novartis richten sich auf eine Vielzahl unterschiedlicher Indikationen.
Schwerpunkte liegen dabei auf den Indikationsbereichen Onkologie, Kardiologie und
Stoffwechsel, Transplantation/Rheumatologie und Neurowissenschaften (Tabelle 3-2).
Wesentlich flr eine Gesamteinschatzung der Innovationsaktivitaten ist jedoch, dass

Novartis damit insgesamt eine sehr grof3e Breite von Innovationen abdeckt.
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Tabelle 3-2:  Wichtigste Indikationsbereiche der transnationalen Patente von
Novartis im Zeitraum 2009-2014; kursiv dargestellte Indikations-
bereiche entsprechen den Schwerpunkten der klinischen For-
schung von Novartis

Anzahl® Indikation
577 Onkologie
559 Kardiologie und Stoffwechsel
514 Transplantation, Rheumatologie
502 Neurowissenschaften
376 Arzneimittel flr spezifische Zwecke
250 Dermatologie
224 Atemwege
171 Analgetika

Quelle: World Patents Index (STN), eigene Recherchen und Auswertungen

Vernetzung

Zu dem Gesamtergebnis der angemeldeten Patente von Novartis tragen verschiedene
weltweit verteilte Tochtergesellschaften bei. Werden die Herkunftslander betrachtet,
aus denen die beteiligten Erfinder kommen, liegt Deutschland an vierter Stelle hinter
den USA, der Schweiz und China16 (Tabelle 3-3). Da an einem Patent meist Gruppen
von Erfindern unterschiedlicher Nationalitaten beteiligt sind, kann es zu Doppelzdhlun-
gen kommen."’

15 Mehrfachklassifikation ist méglich.

16 Diese Zuordnung beruht auf den Wohnorten der Erfinder und bedeutet nicht, dass die Pa-
tente bei Novartis-Tochterunternehmen aus den genannten Landern liegen. Im Falle von
Deutschland spiegelt sie die Beteiligung deutscher Kooperationspartner an Erfindungen
wider.

17 Eine Anmeldung wird einem Land dann zugerechnet, wenn mindestens einer der Erfinder
aus diesem Land kommt.
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Tabelle 3-3:  Transnationale Patente von Novartis nach Herkunftslandern der
beteiligten Erfinder im Jahr 2014

Land Anzahl
USA 186
Schweiz 64
China 52
Deutschland 46
Japan 33
GroRbritannien 23
Frankreich 21
Italien 11

Quelle: World Patents Index (STN), eigene Recherchen und Auswertungen

Die verschiedenen global beheimateten Erfinder von Novartis stehen in einer engen
Kooperation untereinander, was sich bei Patenten in der unterschiedlichen Nationalitat
der Erfinder auert.18 Zur Analyse der entsprechenden Kooperationsstrukturen wurde
eine Netzwerkanalyse durchgefihrt. In der Netzwerkgrafik driickt eine raumliche Nahe
haufige Kooperationen aus. Gleichzeitig muss fir jedes Land die Intensitat der Koope-
ration zu allen Partnern moglichst adaquat abgebildet werden. Deshalb stellt die Positi-
onierung im zweidimensionalen Raum einen Kompromiss dar. Aus diesem Grunde
zeigt sich die Kooperationsintensitat zusatzlich in der Starke der Verbindungslinien.

In der Kooperationsdarstellung fur Novartis wird eine besonders enge Kooperation
Deutschlands mit den USA und in zweiter Linie mit der Schweiz deutlich19 (Abbildung
3-2). Die Anbindung von China an den Gesamtkonzern erfolgt vor allem Uber die USA.
Erfinder aus Deutschland sind an vielen landeriibergreifenden Aktivitaten mit Oster-
reich, der Schweiz, China und den USA beteiligt.

18 Diese Zuordnung beruht auf den Wohnorten der Erfinder und bedeutet nicht, dass die Pa-
tente bei Novartis-Tochterunternehmen in den genannten Landern liegen. Im Falle von
Deutschland spiegelt sie die Beteiligung deutscher Kooperationspartner an Erfindungen
wider.

19 Die intensive Vernetzung mit der Schweiz dirfte auch darauf zurlickzufiihren sein, dass
das Stammhaus von Novartis in der Schweiz angesiedelt ist.
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Abbildung 3-3: Internationale Vernetzung von Erfinderteams innerhalb von
Novartis im Jahr 2014

Quelle: World Patents Index (STN), eigene Recherchen und Auswertungen

3.3 Publikationen

Methodik

Die Forschung in der Pharmazie ist sehr wissensintensiv und wird in der Innovations-
forschung auch als Pasteursche Forschung charakterisiert. Damit ist ein Typ von For-
schung gemeint, bei dem die Ergebnisse von Grundlagenforschung unmittelbar in An-
wendungen umsetzbar oder zumindest gut fur die anwendungsnahe Forschung nutz-
bar sind. Aus diesem Grund ist Novartis auch im Bereich der Wissenschaft sehr aktiv,
kooperiert mit Universitaten und unterhalt selbst eine Reihe wissenschaftlicher For-
schungseinrichtungen (siehe auch Kapitel 1 und 3.1).

Aufgrund dieser wissenschaftsorientierten Ausrichtung veroffentlicht Novartis eine Viel-
zahl von wissenschaftlichen Publikationen und tragt damit wesentlich zum Fortschritt
der Wissenschaft und zur o6ffentlichen wissenschaftlichen Diskussion bei. Diese
Publikationsaktivitat wurde mit der Datenbank Web of Science (WoS) untersucht, in der
die Artikel in qualitativ hochwertigen Zeitschriften20 mit einem besonderen Schwer-
punkt auf Medizin erfasst sind. Die Analyse der Herkunftslander der Publikationen be-
ruht auf den in der Datenbank angegeben Adressen der Arbeitsstatten der publizieren-

20 Dies umfasst Zeitschriften, bei denen die eingereichten Publikationen einer Begutachtung
durch Fachexperten (Peer Review) unterzogen werden.
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den Wissenschaftler. Um einen Gesamteindruck der Ausstrahlung von Novartis auf
wissenschaftliche Aktivitaten zu bekommen, werden auch wissenschaftliche Publikati-
onen berilcksichtigt, die auf Studien beruhen, welche mit finanzieller Unterstiitzung von
Novartis durchgefiihrt wurden. Hierzu kénnen die sogenannten ,Acknowledgements21*
in den Publikationen analysiert werden. Somit kann zwischen zwei Publikationstypen
unterschieden werden: Publikationen von Wissenschaftlern, die bei Novartis beschéaf-
tigt sind, und Publikationen, die auf Studien beruhen, die mit finanzieller Unterstitzung
von Novartis durchgefuhrt wurden. Der erste Publikationstyp (Novartis-Autoren) wird im
Folgenden als ,Eigenpublikationen22* gekennzeichnet, der zweite (von Novartis finan-
ziell unterstitzte Arbeiten) als ,,geférderte Publikationen®.

Uberblick

Im Untersuchungszeitraum 2009 bis 2015 betragt die durchschnittliche Anzahl der wis-
senschaftlichen Eigenpublikationen von Novartis weltweit pro Jahr etwa 2.100, davon
viele in Kooperation mit Universitaten (Abbildung 3-4), der deutsche Anteil23 liegt bei
etwa 17 Prozent (durchschnittlich 360 Publikationen pro Jahr). Die Anzahl der von No-
vartis geforderten Publikationen belauft sich in den Jahren 2011 und 2012 auf rund
4.500 bzw. 5.000 Publikationen, der deutsche Anteil liegt bei rund 18 Prozent (810
bzw. 900 Publikationen).24

Es stellt sich die Frage, auf welche Art von Forschung sich diese beiden Arten von
Publikationen beziehen, denn die Uberschneidung ist begrenzt. Bei einem Vergleich
der inhaltlichen Kategorien der Datenbank WoS mit Bezug zur biomedizinischen For-
schung zeigt sich, dass bei den geforderten Publikationen klinische Bereiche im Vor-
dergrund stehen, wahrend eher grundlegende Felder wie z. B. Zellbiologie zwar auch
auftreten, aber nicht zentral sind (Abbildung 3-5). Dies legt die Vermutung nahe, dass
Publikationen zu durch Novartis geforderten klinischen Studien vor allem im Bereich
der geférderten Publikationen zu finden sind.

21 Dies sind Datenbankfelder, in denen unter anderem angegeben wird, mit welcher finanziel-
len Unterstutzung die der Publikation zugrunde liegenden Forschungsarbeiten durchge-
fihrt wurden.

22 Rund 20 Prozent der Eigenpublikationen von Novartis tragen auch den Hinweis einer For-
derung durch Novartis. Dieser Hinweis bezieht sich auf die nicht bei Novartis beschaftigten
Koautoren der Publikationen, deren Arbeiten von Novartis geférdert wurden.

23 Darunter werden Publikationen verstanden, an denen Autoren beteiligt sind, die an Ar-
beitsstatten in Deutschland tatig sind (siehe vorangehende Erlduterungen).

24 In den davor liegenden Jahren ist dieses Datenbankfeld noch ungeniigend gefillt, in den
Jahren 2013 bis 2015 fehlen noch viele Eintrage, die offensichtlich mit deutlicher Verspa-
tung erfolgen, sodass die entsprechenden Daten nicht berticksichtigt werden.
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Abbildung 3—-4: Publikationen von Novartis und Publikationen zu Studien, die
von Novartis gefordert wurden
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Abbildung 3-5: Zuordnung von Eigenpublikationen und geférderten Publika-
tionen von Novartis zu Klassifikationen von Web of Science
mit Sortierung nach den Schwerpunkten der geférderten Pub-
likationen im Zeitraum 2011-2015
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Quelle: Web of Science, eigene Recherchen und Auswertungen
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Wird umgekehrt nach dem Schwerpunkt der Eigenpublikationen gefragt, steht die On-
kologie an erster Stelle. Ein deutlich starkeres Gewicht bei den Eigenpublikationen gibt
es auch in den Kategorien Pflegedienste, Toxikologie, medizinische Chemie oder
Pharmakologie und Pharmazie (in dieser Reihenfolge).

Insgesamt zeigt dieser Vergleich, dass die Besonderheit der Eigenpublikationen von
Novartis auch Themen sind, die aul3erhalb der medizinischen Forschung, aber in an-
grenzenden gesundheitsnahen Feldern liegen.

Inhaltliche Ausrichtung

Um einen Eindruck von der inhaltlichen Ausrichtung aller Publikationsaktivitdten von
Novartis zu bekommen, werden die wissenschaftlichen Publikationen nach Oberkate-
gorien des Web of Science analysiert. Dabei ergibt sich das in Abbildung 3—6 darge-
stellte inhaltliche Portfolio.

Abbildung 3-6: Zuordnungen der eigenen und gefdorderten Publikationen von
Novartis insgesamt und Novartis in Deutschland zu Oberberei-
chen im Zeitraum 2011-2015
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Quelle: Web of Science, eigene Recherchen und Auswertungen

Fir den gesamten Novartis-Konzern und fir Novartis Deutschland liegt der Schwer-
punkt geférderter und eigener Publikationen in der Medizin. Erwartungsgemal spielt



Innovationsfullabdruck Novartis Deutschland 27

die Pharmazie an dritter Stelle eine wichtige Rolle. An zweiter und vierter Stelle stehen
jedoch wiederum die eher grundlegenden Bereiche der Biologie und Biochemie. Im
Vergleich zu Novartis insgesamt ist die Medizin im Publikationsportfolio von Novartis
Deutschland noch etwas dominanter. Die Verteilung der Publikationsaktivitdten zeigt,
dass das Gewicht grundlegender Forschung durch Novartis global erheblich ist.

Dieses Publikationsmuster spiegelt die Innovationstrategie von Novartis wider. Nach
Prof. Dhavalkumar Patel, Head Research des NIBR Europe, ist es flr Novartis beson-
ders wichtig, schon in sehr friihen Phasen der Wirkstoffentwicklung wissenschaftliche
Kooperationen mit Forschungseinrichtungen zu praktizieren. Ebenso stuft Prof. Patel
die Zusammenarbeit von Novartis mit deutschen Wissenschaftlern im Bereich der
translationalen, klinisch orientierten Forschung als ,outstanding” ein25.

Aufgrund seiner groflen Bedeutung fur die Publikationen von Novartis Deutschland
wird im Folgenden der Bereich der medizinischen Forschung weiter analysiert. Die
zeitliche Entwicklung der Publikationsaktivitdten von Novartis in diesem Bereich ist in
Abbildung 3-7 dargestellt. Dabei wird auch unterschieden zwischen Publikationen im
Bereich der Medizin insgesamt und Publikationen in der Medizin, die einen expliziten
Bezug zur Grundlagenforschung aufweisen.

Abbildung 3-7: Eigene Publikationen von Novartis in Medizin und Grundlagen-
forschung
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25 Gesprach mit Prof. Patel am 20.04.2016
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Insgesamt haben die Publikationsaktivitaten von Novartis seit 2009 bis zum Jahr 2015
deutlich zugenommen. Ein erheblicher Anteil der medizinischen Publikationen von
Novartis Uber diesen Zeitraum stammt aus Deutschland. Mit aktuell Gber 320 Publika-
tionen pro Jahr tragt Novartis Deutschland etwas mehr als 20 Prozent der medizini-
schen Publikationen von Novartis bei. Auch die Anzahl der Publikationen von Novartis,
bei denen sich ein expliziter Bezug zur Grundlagenforschung feststellen lasst — die
faktische Zahl liegt deutlich héher — steigt im Betrachtungszeitraum ebenfalls an. Der
Anteil von Publikationen unter deutscher Mitarbeit in dieser Kategorie liegt bei knapp
15 Prozent, was in etwa 60 Publikationen pro Jahr entspricht.

Insgesamt zeigt diese Analyse, dass der Beitrag von Novartis gesamt und auch von
Novartis Deutschland zur Wissenschaft in der Medizin und ihren lebenswissenschaftli-
chen Grundlagen erheblich ist.

Ausstrahlung durch Kooperationen

Dieser Beitrag von Novartis zeigt sich auch in der Ausstrahlung von Novartis auf an-
dere Forschungseinrichtungen in Deutschland Uber Kooperationen. Diese Kooperatio-
nen werden im Folgenden genauer spezifiziert. Dabei werden Kooperationen betrach-
tet, deren Ergebnisse sich in wissenschaftlichen Publikationen manifestieren. Sowohl
Kooperationen, die sich in Form gemeinsamer Publikationen zwischen Novartis und
den Kooperationspartnern auflern, als auch Publikationen von Einrichtungen, deren
Forschung von Novartis geférdert wurde, werden einbezogen. Weiterhin werden die
Kooperationen nach medizinischer Forschung allgemein und medizinischer Grundla-
genforschung differenziert.

In der medizinischen Grundlagenforschung zahlen die Charité Berlin, die Universitaten
Minchen (LMU), Heidelberg, Hamburg, Kéin und Duisburg-Essen zu den wichtigsten
kooperierenden Organisationen von Novartis (Tabelle 3-4). Die Kooperationspartner
im Bereich der allgemeinen medizinischen Forschung unterscheiden sich nur in einzel-
nen Punkten (Tabelle 3—4,Tabelle 3-5). So ist auch hier die Charité der mit Abstand
wichtigste Kooperationspartner. An zweiter Stelle folgt nun die Universitat Heidelberg.
Aber auch die Universitaten Munchen und Duisburg-Essen sind unter den wichtigsten
Kooperationspartnern zu finden. Die Medizinische Hochschule Hannover ist in der me-
dizinischen Forschung ein deutlich prominenterer Kooperationspartner im Vergleich zur
medizinischen Grundlagenforschung. Umgekehrt ist die Universitat Wirzburg nur ein
praferierter Kooperationspartner in der medizinischen Grundlagenforschung.

Insgesamt gab es im Zeitraum 2011 bis 2014 im Bereich der medizinischen Grundla-
genforschung Kooperationen mit 219 unterschiedlichen deutschen Einrichtungen. In
der allgemeinen medizinischen Forschung kooperierte Novartis gar mit 627 Einrichtun-
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gen in diesem Zeitraum. Die Ahnlichkeit der Listen der Kooperationspartner zu grund-
legenden und allgemeinen Fragestellungen der Medizin legt den Schluss nahe, dass
zwischen klinischer Forschung und Grundlagenforschung ein intensiver Wissenstrans-
fer im Kontext der Kooperationen stattfindet.

Tabelle 3-4:  Besonders haufig mit Novartis im Bereich der medizinischen
Grundlagenforschung kooperierende deutsche Organisationen26
im Zeitraum 2011-14

Organisation Anzahl
Publikationen

Charité 90
Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen 52
Universitat Heidelberg 46
Universitat Hamburg 35
Universitat zu Koln 34
Universitat Duisburg-Essen 32
Universitat Wirzburg 30
Technische Universitat Dresden 27
Technische Universitat Minchen 27
Goethe-Universitat Frankfurt 26
Universitat Tibingen 26
Universitat Freiburg 25
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein 24
Universitat Ulm 24
Universitat Erlangen-Nirnberg 23
Philipps-Universitat Marburg 23
Universitat Bonn 22
Ruhr-Universitat Bochum 20
Universitat Regensburg 18

Quelle: Web of Science, eigene Recherchen und Auswertungen

26 Als Mal fur Kooperationen sind fiir jede Einrichtung gemeinsame Publikationen mit Novar-
tis und durch Novartis geférderte Publikationen als Summe angegeben.
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Tabelle 3-5: Besonders haufig mit Novartis im Bereiche der allgemeinen me-
dizinischen Forschung kooperierende deutsche Organisationen26
im Zeitraum 2011-14

Organisation Anzahl
Publikationen

Charité 509
Universitat Heidelberg 255
Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen 247
Medizinische Hochschule Hannover 190
Universitat Duisburg-Essen 181
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein 164
Goethe-Universitat Frankfurt 160
Universitat Hamburg 158
Technische Universitat Dresden 145
Universitat Erlangen-Nirnberg 136
Universitat Tlbingen 133
Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf 128
Universitat Klinikum Gie3en und Marburg GmbH 126
Universitat zu Koln 116
Universitat Bonn 111
Universitat Jena 103
Technische Universitat Munchen 102
Universitat Leipzig 99
Universitat Freiburg 95
Universitat Munster 92

Quelle: Web of Science, eigene Recherchen und Auswertungen

Zur besseren Einordnung der Forschungsaktivitdten von Novartis im Bereich der Medi-
zin werden im Folgenden verschiedene Strukturgréf3en abgeleitet und Novartis an-
hand dieser Gréfien mit anderen gro3en Unternehmen aus dem Pharmasektor vergli-
chen.27 Folgende gangige StrukturgroRen werden dabei betrachtet:

27 Dabei wurden jeweils Daten fiir die Gesamtunternehmen genutzt, nicht nur fur die in
Deutschland angesiedelten Unternehmensbereiche.
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Anzahl der Publikationen pro Mitarbeiter: Dieser Indikator gibt die relative Publika-
tionsleistung eines Unternehmens an und ermdglicht vergleichende Aussagen auch
bei unterschiedlichen UnternehmensgréfRen.

Anteil medizinischer Publikationen: Dieser Indikator erlaubt Schlussfolgerungen
Uber die Intensitat der Schwerpunktsetzung in der medizinischen Forschung.

Anteil grundlegender Publikationen an allen medizinischen Publikationen: Mit die-
sem Indikator wird die Grundlagenorientierung der Forschungsaktivitaten erfasst.

Anteil der pharmazeutischen Publikationen: Dieser Indikator erlaubt Schlussfolge-
rungen Uber die Intensitdt der Schwerpunktsetzung in der pharmazeutischen For-
schung.

Patente pro Mitarbeiter: Mit dieser Kennzahl wird die relative Patentierungsleistung
eines Unternehmens erfasst. Analog zur relativen Publikationsleistung kénnen so
grélkenunabhangige Unternehmensvergleiche vorgenommen werden.

Anteil pharmazeutischer Patente an allen Patenten: Mit diesem Indikator wird die
Bedeutung anwendungsorientierter Entwicklungen im Bereich der Pharmazeutik im
Vergleich zu den Gesamtaktivitdten eines Unternehmens erfasst.

Als Datengrundlage wurden die entsprechenden GroRen fir die Jahre 2013 und 2014
herangezogen. Die Angaben zur Anzahl der Mitarbeiter stammen aus dem ,Industrial

R&D Investment Scoreboard” der Europaischen Kommission (http://iri.jrc.ec.europa.eu/
scoreboard15.html). Als Vergleichsunternehmen wurden ausgewahlt28:

Bayer,
Hoffman-La Roche,
Merck Sharp & Dohme,

Sanofi.

Far die einzelnen Parameter wurden Durchschnittswerte fur diese Unternehmen (inklu-
sive Novartis) gebildet und alle Werte so normiert, dass der Wert 1 dem Durschnitt

entspricht und Werte Uber 1 als Uberdurchschnittlich eingeschatzt werden kénnen. Die
Ergebnisse des Strukturvergleichs sind in Abbildung 3-8 dargestellit.

28 Diese Unternehmen zahlen zusammen mit Novartis zu den aktivsten weltweiten Patent-

anmeldern im Bereich Pharmazie im Jahr 2014 (siehe Tabelle 3—1) und wurden daher von
den Autoren zum Vergleich herangezogen.
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Abbildung 3-8: Strukturgrof3en fir ausgewéhlte Unternehmen im Zeitraum
2013-2014
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Quelle: Web of Science, World Patents Index (STN), eigene Recherchen und Auswertungen

Der Vergleich der StrukturgréfRen zeigt, dass die einzelnen Parameter fur Novartis in
etwa beim Durchschnitt liegen. Leicht Uberdurchschnittlich ist der Anteil medizinischer
Publikationen an allen Publikationen. Damit wird noch einmal unterstrichen, dass die
Forschungsaktivitdten von Novartis stark auf den medizinischen Bereich ausgerichtet
sind. Ebenso verdeutlicht der Uberdurchschnittliche Anteil von pharmazeutischen Pa-
tenten im Vergleich zu allen Patenten die groRe Bedeutung anwendungsorientierter
Entwicklungen im Bereich der Pharmazeutik fir Novartis.

Vernetzung

Bei Novartis Deutschland, genauer bei den im deutschen Novartis-Konzern verbunde-
nen Unternehmen, werden viele Publikationen nicht nur in Kooperation mit deutschen
wissenschaftlichen Einrichtungen durchgefiihrt29, sondern auch mit ausléndischen.
Eine Analyse dieser Kooperationen zeigt, dass Kopublikationen mit Einrichtungen aus
der Schweiz und den USA im Vordergrund stehen (Abbildung 3-9). Aber auch solche
aus ltalien, GroRbritannien, Frankreich, Osterreich, den Niederlanden oder Spanien

29 Etwa 54 Prozent der Kopublikationspartner kommen aus Deutschland.
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spielen eine wichtige Rolle. Novartis Deutschland ist damit eng mit der Wissenschaft
im Ausland vernetzt.

Abbildung 3-9: Nationale Herkunft kooperierender Einrichtungen bei Kopubli-
kationen von Novartis Deutschland im Zeitraum 2011-2014
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Quelle: Web of Science, eigene Recherchen und Auswertungen

3.4 Fazit

Die Analyse der Innovationsaktivitaten von Novartis mithilfe etablierter Innovationsindi-
katoren (Patente und wissenschaftliche Publikationen) zeigt, dass Novartis weltweit
zu den innovativsten Unternehmen im Pharmasektor zahlt. So liegt Novartis bei der
Anzahl der Patentanmeldungen weltweit auf dem zweiten Platz. Werden die Herkunfts-
lander der Erfinder betrachtet, tragt Deutschland wesentlich zu dieser Positionierung
bei. Zwischen 15 und 20 Prozent der gesamten Patente von Novartis entstanden unter
Beteiligung von Wissenschaftlern aus Deutschland.30

30 Diese Zuordnung beruht auf den Wohnorten der Erfinder und bedeutet nicht, dass die Pa-
tente bei deutschen Novartis-Tochterunternehmen liegen. Vielmehr spiegelt sie die Beteili-
gung deutscher Kooperationspartner an Erfindungen wider.
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Die Innovationsaktivitdten von Novartis sind breit gefachert. Gut 45 Prozent der
Patente werden aulierhalb des Pharmasektors angemeldet. Dabei spielt die Medizin-
technik eine besondere Rolle, aber auch Chemie und Verfahrenstechnik zeichnen sich
durch zahlreiche Patentanmeldungen aus. Auch innerhalb des Bereichs der Pharmazie
verfolgt Novartis ein breites Spektrum an Indikationsgebieten. Die Schwerpunkte liegen
dabei auf der Onkologie, der kardiovaskularen und Stoffwechsel-Forschung, der
Transplantation und Rheumatologie sowie den Neurowissenschaften. Hier zahlt Novar-
tis weltweit zu den aktivsten Patentanmeldern. Auch hierbei spielen Erfinder aus
Deutschland eine wichtige Rolle und sind beispielsweise an rund 20 Prozent der
weltweiten Patentanmeldungen des Unternehmens in der Onkologie beteiligt.31

Novartis strahlt in erheblichem MalRe auf die Wissenschaft aus und leistet damit
einen wichtigen Beitrag zur biomedizinischen Forschung. Dies gilt insbesondere auch
fur Novartis Deutschland. Messbar ist diese Ausstrahlung anhand mehrerer Innova-
tionsindikatoren. So verdéffentlicht Novartis selbst eine grofle Anzahl an wissenschaftli-
chen Publikationen. Insbesondere praktiziert Novartis eine intensive Vernetzung mit
wissenschaftlichen Einrichtungen. Dies zeigt sich an gemeinsamen Publikationen, aber
auch an der finanziellen Unterstlitzung von Forschungsprojekten an wissenschaftlichen
Einrichtungen, deren Ergebnisse dann in Publikationen dokumentiert werden. Die wis-
senschaftlichen Aktivitdten von Novartis konzentrieren sich nicht nur auf Themen mit
unmittelbarer Nahe zu kiinftigen Anwendungen wie z. B. die Pharmazie. Auch grundle-
gende Fragestellungen werden verfolgt. So befasst sich rund ein Viertel der Publikatio-
nen von Novartis im Bereich Medizin mit Fragestellungen der Grundlagenforschung.

Der Vergleich mit anderen Unternehmen aus dem Pharmasektor zeigt, dass auch an-
dere global agierende Unternehmen eine hohe Innovationsintensitat aufweisen. Aber
auch in diesem Vergleich nimmt Novartis eine gute Position ein. Beispielsweise weisen
nur zwei andere Unternehmen eine héhere Publikationsintensitat auf (gemessen als
Anzahl der Publikationen pro Mitarbeiter) als Novartis. Die Schwerpunktsetzung der
Forschungsarbeiten auf medizinische und biomedizinische Fragestellungen
zeichnet Novartis im Vergleich zu anderen Unternehmen aus.

31 Diese Zuordnung beruht auf den Wohnorten der Erfinder und bedeutet nicht, dass die Pa-
tente bei deutschen Novartis-Tochterunternehmen liegen. Vielmehr spiegelt sie die Beteili-
gung deutscher Kooperationspartner an Erfindungen wider.
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Novartis-Stiftung fir therapeutische Forschung

Die Novartis-Stiftung fir therapeutische Forschung ist eine rechtsfahige 6ffentliche Stiftung
des birgerlichen Rechts mit dem Status der Gemeinnitzigkeit, die medizinisch-
wissenschaftliche Forschungsprojekte an deutschen Instituten und vergleichbaren Institu-
tionen fordert, um die dort verankerte Grundlagenforschung um Anwendungsaspekte zu
erganzen. Die Stiftung geht auf die 1969 gegriindete ,Sandoz-Stiftung fiir therapeutische
Forschung“ zurlick und agiert als eigenstandige Korperschaft unabhangig von der Novar-
tis-Gruppe. Gegenwartig betragt das Stiftungskapital ca. 11 Millionen Euro, aus deren Ka-
pitalertragen die Stiftung jahrlich ca. 200.000 Euro fir die Forschungsférderung bereitstellt.
Im Vergleich mit anderen unternehmensnahen Stiftungen nimmt die Novartis-Stiftung be-
zuglich der zur Verfugung stehenden Férdersumme einen Platz im Mittelfeld ein.

Aufgrund ihrer dezidierten Ausrichtung auf therapeutische Forschung und indem sie jahr-
lich thematische Foérderschwerpunkte setzt, hebt sich die Stiftung von der Mehrzahl der
gemeinnitzigen Stiftungen in Deutschland ab. Unter den Stiftungen, die medizinische For-
schung foérdern, sind die meisten auf Grundlagenforschung ausgerichtet, wohingegen nur
relativ wenige, auf angewandte Forschung mit hoher therapeutischer Relevanz abzielen.
Es sei aber erwahnt, dass klinische und therapeutische Forschung auch von anderen Stif-
tungen wie Else Kroner-Fresenius-Stiftung, B. Braun-Stiftung oder Paul-Martini-Stiftung
gefdrdert werden.

Bei den Forderthemen setzt die Stiftung jahrlich einen thematischen Schwerpunkt, der
gemeinsam mit dem unabhangigen Stiftungs-Kuratorium festgelegt wird. Dadurch kann die
Stiftung Impulse setzen, um unter anderem gezielt Forschung in Nischenbereichen zu
ermoglichen, die von profitorientierten Unternehmen wenig behandelt werden und in denen
es haufig schwer ist, finanzielle Mittel zu akquirieren.

Die Forderarbeit der Novartis-Stiftung umfasst gegenwartig finf Saulen:

e Projektforderung: Diese nimmt den Grofiteil des jahrlichen Foérdervolumens ein. The-
rapierelevante Forschungsprojekte werden mit bis zu 100.000 Euro je Projekt Uber ei-
nen Zeitraum von drei Jahren geférdert.

e Der Novartis-Preis fiur therapierelevante und pharmakologische Forschung: Dieser
Preis in H6he von 10.000 Euro wird alle zwei Jahre in Zusammenarbeit mit der Deut-
schen Gesellschaft fir experimentelle und klinische Pharmakologie und Toxikologie
vergeben.

¢ Nachwuchsférderung: Derzeit konnen fiinf deutsche Universitaten fir je drei Jahre
Graduierten-Stipendien in Hohe von jahrlich 8.000 Euro vergeben.

e Symposien — Die Férderung des wissenschaftlichen Austauschs. Es besteht die Mdg-
lichkeit, dass z. B. interdisziplindre Symposien veranstaltet werden.

e AuBerdem wurden in der Vergangenheit vier Stiftungsprofessuren an deutschen Hoch-
schulen Uber einen Zeitraum von drei bis finf Jahren finanziert, wobei auf eine Verste-
tigung und Fortfihrung an den Hochschulen groRen Wert gelegt wird. Von den Gefor-
derten konnten einige im Anschluss an die Stiftungsférderung eine ordentliche Profes-
sur an einer deutschen Hochschule erlangen. Die Férderung von Stiftungsprofessuren
ist jedoch gegenwartig aus finanziellen Griinden zurlickgestellt worden.

Da es sich um eine gemeinniltzige Férderung handelt, sind die geférderten Wissenschaft-
ler und Wissenschaftlerinnen frei darin zu entscheiden, auf welche Weise sie die Ergebnis-
se ihrer Forschung verwerten wollen und mit welchen Partnern sie im Falle einer kommer-
ziellen Nutzung der Ergebnisse im Anschluss an die Forderung ggf. Kooperationen einge-
hen.

Durch ihr Engagement leistet die Novartis-Stiftung fur therapeutische Forschung somit
einen Beitrag zur Entwicklung von innovativen Therapien und zur Starkung des Wissen-
schaftsstandorts Deutschland.

35
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4 Fallstudien

4.1 Klinische Forschung

41.1 Einleitung

Die Novartis Pharma GmbH spielt in der klinischen Forschung in Deutschland eine
zentrale Rolle: Sie fiihrt im Vergleich zu allen pharmazeutischen Unternehmen die
grofite Anzahl an klinischen Studien durch (s. Abbildung 4-3). Fir diese herausra-
gende Position in der klinischen Forschung sind Innovationsnetzwerke, also gut funkti-
onierende Netzwerke zwischen verschiedenen Akteuren eines Innovationssystems, ein
zentraler Erfolgsfaktor. Die interdisziplindre Zusammenarbeit innerhalb solcher Netz-
werke erleichtert die Entstehung und Neukombination von Ideen, womit eine wichtige
Voraussetzung flr die Generierung von Innovationen geschaffen wird.

Eine besondere Rolle innerhalb dieser Netzwerke spielt die Schaffung und Erhaltung
eines kreativen, innovationsfordernden ,Klimas®. Dieses zeichnet sich durch Offenheit
gegeniber neuen Ansatzen, Transparenz, Fehlertoleranz, Vertrauen, Interdisziplinaritat
und Cross-Funktionalitat (die Zusammenarbeit unterschiedlicher funktionaler Unter-
nehmenseinheiten) aus. Novartis fordert derartige Innovationsnetzwerke explizit,
beispielsweise durch besonders intensive Zusammenarbeit in klinischen Studien, die
Ausrichtung von Fachveranstaltungen oder die Férderung der wissenschaftlichen For-
schung.

Dies nitzt zum einen Novartis direkt, da durch den intensiven Austausch, unter ande-
rem auch mit der klinischen Versorgung, neue Ansatze entstehen kdnnen, die in
Zukunft wirtschaftliche Relevanz erlangen koénnen, z. B. durch die Entstehung neuer
Produkte. AuRerdem wird durch die enge Abstimmung die Qualitat der Studiendurch-
fuhrung verbessert. Beides kann letztendlich zu einer besseren Patientenversorgung
fuhren.

Zum anderen werden Innovationsimpulse nach aullen gegeben, und zwar sowohl auf
die Kooperationspartner innerhalb der Netzwerke, die durch die Zusammenarbeit neue
Anregungen fir FuE-Arbeiten bekommen und ihre Infrastrukturweiter ausbauen kon-
nen, als auch auf die verschiedenen Indikationsgebiete, die von neuen Therapieansat-
zen profitieren kénnen.

Novartis wirkt somit auch durch seine Aktivitaten in der klinischen Forschung als zen-
traler Akteur innerhalb des Innovationssystems Pharma und Medizintechnik und tragt
wesentlich zu dessen Leistungsfahigkeit bei. Im Folgenden werden die Aktivitaten und
Wirkungen detaillierter betrachtet.
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41.2 Aktivitaten Novartis

41.2.1 Patente

Wie bereits in der Ubersicht zu Innovationsaktivitidten von Novartis (Kapitel 3) darge-
stellt, spiegeln sich die Forschungsaktivitadten von Novartis auch bei den Patentanmel-
dungen wider. So war Novartis im Jahr 201432 an fast 330 transnationalen Patentan-
meldungen beteiligt, wovon seit 2009 jahrlich im Mittel ca. 18 Prozent der Anmeldun-
gen unter der Beteiligung deutscher Erfinder33 entstanden (s. Abbildung 3-1, Kapi-
tel 3).

Mit den Patenten wird eine Vielzahl unterschiedlicher Indikationen adressiert, die von
Anmeldungen fir Kardiologie/Stoffwechsel, Onkologie, Transplantation/Rheumatologie
und Neurologie Uber ,Mittel flr spezifische Zwecke®, Dermatologie, Atemwegs-
heilkunde bis zu Schmerzmitteln reicht. (s. Tabelle 3-2, Kapitel 3). Auf die Indikations-
gebiete Onkologie, Kardiologie/Stoffwechsel, Transplantation/Rheumatologie und Neu-
rologie entfallen dabei die meisten Patente.

Im Folgenden soll die Position von Novartis34 in einzelnen Indikationsgebieten betrach-
tet werden. Bei den Antikrebsmitteln (Onkologie) steht das Unternehmen weltweit auf
Platz 2 (s. Tabelle 4-1) und in der Transplantationsmedizin/Rheumatologie nimmt es
den 3. Platz ein (s. Tabelle 4-2).

32 Die Aktualitdt von Patentdaten wird durch die gesetzlich vorgegebene Offenlegungsfrist
von 18 Monaten eingeschrankt. Zudem benétigt die Aufnahme der Patentdaten in die ent-
sprechenden Datenbanken einen gewissen Zeitraum. Vor diesem Hintergrund konnten
zum Zeitpunkt der Analysen (November 2016) vollstandige Jahresdaten nur bis einschliel3-
lich dem Jahr 2014 erhoben werden.

33 Diese Zuordnung beruht auf den Wohnorten der Erfinder und bedeutet nicht, dass die Pa-
tente bei deutschen Novartis-Tochterunternehmen liegen. Vielmehr spiegelt sie die Beteili-
gung deutscher Kooperationspartner an Erfindungen wider.

34 In der Datenbankrecherche wurden bei Novartis auch Sandoz, Hexal, Ciba Vision und
Alcon eingeschlossen.
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Tabelle 4-1:

*

Liste der 23* wichtigsten Patentanmelder weltweit bei Antikrebs-

mitteln im Jahr 2014.

Da Anmelder ab Rang 18 bis Rang 23 jeweils 12 Patentanmeldungen aufweisen, werden in dieser

Tabelle nicht die 20, sondern die 23 wichtigsten Patentanmelder aufgefiihrt.

Rang Anzahl | Unternehmen
1 68 Hoffmann-La Roche & Co AG F
2 54 Novartis AG (inkl. Sandoz, Hexal)
3 43 Bayer Pharma AG
4 28 Inserm — I'Institut National de la santé et de la recherche médicale
5 27 Pfizer Inc
6 25 United States Department of Health and Human Services
7 23 Johns Hopkins University
8 20 Merck Sharp & Dohme
9 19 Launx Biomedical Co Ltd
10 18 CNRS - Centre nationale de la recherche scientifique
11 17 Bristol-Myers Squibb Co
12 17 Incyte Corp
13 16 Merck Patent GmbH
14 15 Gilead Sciences Inc
15 14 Daiichi Sankyo Co Ltd
16 13 AbbVie Inc
17 13 Piramal Enterprises Ltd
18 12 Academi Sinica
19 12 Council of Scientific and Industrial Research India
20 12 Dana-Farber Cancer Institute
20 12 GlaxoSmithKline plc
20 12 Eli Lilly & Co
20 12 Medimmune Ltd
Quelle: World Patents Index (STN), eigene Recherchen und Auswertungen
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Tabelle 4-2:

Liste der 20 wichtigsten Patentanmelder weltweit bei Mitteln far

die Transplantationsmedizin/Rheumatologie im Jahr 2014

Rang Anzahl | Unternehmen
1 27 Bristol-Myers Squibb Co
2 24 Hoffmann-La Roche & Co AG F
3 21 Novartis AG (inkl. Sandoz, Hexal)
4 20 Gilead Sciences Inc
5 19 Merck Sharp & Dohme
6 19 CNRS - Centre nationale de la recherche scientifique
7 14 Wockardt Ltd
8 13 United States Department of Health and Human Services
9 13 GlaxoSmithKline plc
10 12 Shionogi & Co Ltd
11 8 Council of Scientific and Industrial Research India
12 8 Janssen Pharmaceutical Companies
13 7 Agency for Science, Technology and Research
14 7 Institute of Pharmacology and Toxicology Academy of Military
Medical Sciences
15 7 AbbVie Inc
16 6 Alios BioPharma Inc
17 6 Bayer Pharma AG
18 6 Inserm — I'Institut National de la santé et de la recherche médicale
19 6 Piramal Enterprises Ltd
20 6 Viamet Pharmaceuticals Inc
Quelle: World Patents Index (STN), eigene Recherchen und Auswertungen

Doch auch in anderen Indikationsgebieten erreicht Novartis trotz des starken interna-
tionalen Wettbewerbs35 gute Positionen in den Ranglisten der Patentanmelder, so
z. B. Platz 7 im Bereich Kardiologie/Stoffwechsel (s. Anhang).

35  Pro Indikation umfassen die Listen der Patentanmelder im Jahr 2013 zwischen 1.000 und
1.500 Unternehmen.
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41.2.2 Klinische Studien

Die klinische Forschung besteht aus einem praklinischen und einem klinischen Teil, bei
letzterem werden klinische Studien in unterschiedliche Phasen unterteilt (s. Kasten).

Klinische Studien mussen vor Beginn der Rekrutierung der Teilnehmenden in einer
offentlich zuganglichen Datenbank registriert werden. Die Datenbank ClinicalTrial.gov
der National Institutes of Health (NIH) in den USA ist die weltweit grof3te solcher Da-
tenbanken und verzeichnet insgesamt 2.533 klinische Studien unter der Leitung von
Novartis (Stand 18. Oktober 2016)36. Diese Aktivitaten konzentrieren sich auf die USA
und Europa (Abbildung 4-1).

Phasen der Arzneimittelforschung

Bei den Forschungs- und Entwicklungsaktivitaten in der Arzneimittelforschung ist zwischen
praklinischer und klinischer Forschung zu unterscheiden.

Im Rahmen der praklinischen Forschung und Entwicklung werden neue Wirkstoffe im Labor
in geeigneten Modellen untersucht. Hierzu gehdren In-vitro-Versuche, also Versuch ,im
(Reagenz-)Glas", beispielsweise an Bakterien, Zell- oder Gewebekulturen oder isolierten
Organen sowie Tierversuche, bei denen in vivo, das heil3t an einem lebenden Tier, getestet
wird. In der anschlieRenden klinischen Forschung wird die Wirksamkeit, Vertraglichkeit und
Sicherheit am Menschen untersucht und die notwendigen Daten fir die Zulassung eines
neuen Arzneimittels generiert.

Klinische Studien werden in folgende Phasen unterteilt:

Phase 0: Erste Testung eines neuen Wirkstoffs in sub-therapeutischer Dosierung an einer
sehr geringen Zahl gesunder Freiwilliger, um erste Erkenntnisse Uber das pharmakokine-
tische Verhalten des Wirkstoffs im Menschen zu erhalten. Phase 0-Studien sind im Rahmen
des Zulassungsverfahrens nicht zwingend vorgeschrieben.

Phase I: Test an einer geringen Anzahl gesunder Freiwilliger zur Bestimmung, ob der Wirk-
stoff grundsatzlich fir den Einsatz am Menschen geeignet ist und zur Festlegung von ge-
eigneten Dosierungen und Darreichungsformen.

Phase II: Erste Testung des Wirkstoffs an Patienten, die unter der Krankheit leiden, fir die
die Zulassung angestrebt wird. Phase-II-Studien zielen vor allem auf den Nachweis der
Wirksamkeit ab.

Phase Ill: Hierbei handelt es sich in der Regel um Vergleichsstudien, in denen der Wirk-
samkeitsnachweis fir das Medikament erbracht werden soll, der letztendlich entscheidend
fur die Marktzulassung ist. AuRerdem werden Daten zur Arzneimittelsicherheit flir eine Risi-
ken-Nutzen-Abwagung erhoben. Typischerweise sind Phase IlI-Studien hinsichtlich Patien-
tenzahl und Dauer deutlich umfangreicher als Phase II-Studien.

Phase IV: Dazu gehoéren samtliche nach der Markteinfihrung durchgefihrten klinischen
Studien. Phase IV-Studien dienen beispielsweise der Untersuchung von Langzeitwirkungen
oder der Erfassung selten auftretender Nebenwirkungen.

36 Diese Zahl umfasst abgeschlossene und laufende Studien sowie solche, die sich noch in
der Rekrutierungsphase befinden. Es wurden alle in der Datenbank ClinicalTrials.gov gelis-
teten Studien, bei denen Novartis als Lead-Sponsor verzeichnet ist, berticksichtigt. In der
Datenbank werden Studien seit dem Jahr 1999 erfasst.
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Abbildung 4-1: Geographische Verteilung der unter ClinicalTrails.gov ver-
zeichneten Studien unter der Leitung von Novartis

Die Zahlen geben an, wie viele Studien unter Beteiligung des jeweiligen Landes bzw. der Region
bei ClinicalTrials.gov verzeichnet sind, bei denen Novartis als ,lead sponsor® aufgefihrt ist. Auf-
grund der Tatsache, dass viele Studien gleichzeitig in mehreren Landern durchgefiihrt werden,
ergibt aus der Graphik eine héhere Summe als die Gesamtzahl der von Novartis geleiteten
Studien (N=2533). Quelle: http://ClinicalTrials.gov, Stand 18.10.2016

Dabei engagiert sich Novartis in iberdurchschnittlich hohem Male in Europa: Wahrend
weltweit nur ca. 28 Prozent der klinischen Studien mit einer Beteiligung von europai-
schen Landern durchgefuhrt werden, finden Uber die Halfte der von Novartis durchge-
fuhrten Studien unter Einbeziehung mindestens eines europdischen Landes statt. Ein
ahnlicher Fokus auf Europa lasst sich auch bei anderen in Europa beheimateten
Pharmaunternehmen beobachten, wohingegen US-Unternehmen schwerpunktmaRig in
Nordamerika klinische Studien durchfihren. Deutschland stellt in Europa den wichtigs-
ten Standort fur klinische Studien dar: Dort wird etwa jede dritte von Novartis geleitete
Studie mit Beteiligung von Patienten in Deutschland durchgeflihrt (Abbildung 4-2).
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Abbildung 4-2:
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Quelle: http://ClinicalTrials.gov; eigene Darstellung (Stand 18. Oktober 2016). Es wurden alle in
der Datenbank verzeichneten Studien bertcksichtigt.

Fir den Forschungsstandort Deutschland ist Novartis das fihrende forschende Phar-
maunternehmen, das hierzulande die héchste Zahl an klinischen Studien durchfiihrt
(Abbildung 4-3, Abbildung 4-5).

Abbildung 4-3:
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Quelle: http://ClinicalTrials.gov; eigene Darstellung (Stand 18. Oktober 2016)
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Dabei handelt es sich Uberwiegend um Studien in Phase Il und Il (Abbildung 4-4).

Abbildung 4-4: Verteilung der unter Leitung von Novartis durchgefiihrten Stu-
dien in Deutschland auf die klinischen Phasen, die seit 2006
unter ClinicalTrials.gov registriert wurden (n=753); aufgrund
von Mehrfachnennungen ergibt sich aus der Abbildung eine
héhere Summe als die Gesamtzahl der Studien (Stand 18. Ok-
tober 2016)
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Quelle: http://ClinicalTrials.gov; eigene Darstellung (Stand 18. Oktober 2016)

Im Vergleich mit anderen groRen Pharmaunternehmen fuhrt Novartis deutlich mehr
Studien in den Phasen I, lll und IV durch, was sich allerdings in erster Linie durch die
héhere Gesamtzahl an Studien von Novartis erklaren lasst (Abbildung 4-5).

Abbildung 4-5: Anzahl klinischer Studien aufgeschlisselt nach Phase der kli-
nischen Prifung unter der Leitung von ausgewahlten Pharma-
unternehmen, die unter ClinicalTrials.gov fir Deutschland seit
2006 registriert wurden (Stand 18. Oktober 2016)
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Quelle: http://ClinicalTrials.gov; eigene Darstellung (Stand 18. Oktober 2016)
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Die Aktivitdten von Novartis weisen Unternehmensangaben zufolge eine flachende-
ckende geographische Streuung Uber alle deutschen Bundeslander hinweg aus
(s. Abbildung 4-6). Die Uberwiegende Mehrzahl der Studien wird in Grof3stadten an
Universitatskliniken durchgefuhrt, daruber hinaus sind aber auch nicht-universitare
Versorgungseinrichtungen in Studien eingebunden. Insgesamt gibt es nach Angaben
von Novartis bundesweit Kooperationen mit mehr als 2.000 Studienzentren (Stand
Februar 2017).

Abbildung 4-6: Anzahl der Studienzentren pro Bundesland sowie eingeschrie-
bene Patienten in Deutschland (Stand Februar 2017)
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Quelle: Novartis 2017

Die Beteiligung an klinischen Studien kann vielfaltige Vorteile fir die eingebundenen
Institutionen und Patienten sowie das gesamte Gesundheitswesen mit sich bringen
(Krzyzanowska et al. 2011, Rochon et al. 2014). So kénnen Patienten von einer besse-
ren Versorgung und vom Zugang zu hochwertigen und innovativen Therapieansatzen
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sowie von einer besonders intensiven Betreuung und Behandlung im Rahmen der Stu-
die profitieren. Fur die durchfiihrenden Institutionen besteht zum einen die Mdglichkeit,
Drittmittel einzuwerben, zum anderen kénnen friihzeitig Erfahrungen mit neuen Metho-
den und Therapiekonzepten gesammelt und das Studienpersonal entsprechend quali-
fiziert werden. Somit kann klinische Forschung einen grundséatzlichen Beitrag dazu
leisten, die Qualitatsstandards in den teilnehmenden Einrichtungen zu erhéhen, wovon
langfristig weitere Patienten profitieren kénnten. Das bundesweite Engagement von
Novartis im gesamten Bundesgebiet und die Kooperation mit einer hohen Anzahl an
Studienzentren kdénnen sich damit langfristig forderlich auf die flachendeckende Ver-
sorgungsqualitat in Deutschland auswirken.

4.1.2.3 Publikationen

Die Ergebnisse erfolgreicher klinischer Studien werden in der Regel in Fachzeitschriften
publiziert,37 um sie so der wissenschaftlichen Gemeinschaft zugénglich zu machen. Die
nahere Betrachtung der Publikationen kann daher Aufschlisse Uber die wissenschaftli-
chen Aktivitaten von Novartis in der klinischen Forschung liefern. Fir die Untersuchung
wurde die Datenbank WoS (s. Abschnitt 3.3, Kapitel 3) genutzt. Um einen Gesamtein-
druck der Ausstrahlung von Novartis auf wissenschaftliche Aktivitdten zu bekommen,
werden auch wissenschaftliche Publikationen bertcksichtigt, die auf Studien beruhen,
welche mit finanzieller Unterstlitzung von Novartis durchgefiihrt wurden (s. Abschnitt 3.3,
Kapitel 3). Hierzu kénnen die ,Acknowledgements38“ in den Publikationen analysiert
werden. Somit kann zwischen zwei Publikationstypen unterschieden werden: Publikatio-
nen von Wissenschaftlern, die bei Novartis beschaftigt sind, und Publikationen, die auf
Studien beruhen, die mit finanzieller Unterstlitzung von Novartis durchgeflihrt wurden.
Der erste Publikationstyp (Novartis Autoren) wird im Folgenden als ,Eigenpublikatio-
nen“39 gekennzeichnet, der zweite (von Novartis finanziell unterstiitze Arbeiten) als ,ge-
forderte Publikationen®. Die Analyse der Herkunftslander der Publikationen beruht auf

37 Schon vor etwaigen Publikationen sind die Studienberichte aller klinischen Studien zu Arz-
neimitteln, die in Deutschland in den Verkehr gebracht werden sollen, nach § 42b Arznei-
mittelgesetz (AMG) dem Bundesinstitut far Arzneimittel und Medizinprodukte zur Verfu-
gung zu stellen, unabhangig von den Ergebnissen. Darlber hinaus missen die Ergebnisse
aller in der EU durchgefihrten klinischen Studien nach EU-Richtlinie 2001/20/EC in Regis-
tern fur klinische Studien fiir die Offentlichkeit zuganglich gemacht werden.

38 Dies sind Datenbankfelder, in denen unter anderem angegeben wird, mit welcher finanziel-
len Unterstitzung die der Publikation zugrunde liegenden Forschungsarbeiten durchge-
fuhrt wurden.

39 Rund 20 Prozent der Eigenpublikationen von Novartis tragen auch den Hinweis einer For-
derung durch Novartis. Dieser Hinweis bezieht sich auf die nicht bei Novartis beschéaftigten
Koautoren der Publikationen, deren Arbeiten von Novartis geférdert wurden.



Innovationsfullabdruck Novartis Deutschland 47

den in der Datenbank angegeben Adressen der Arbeitsstatten der publizierenden Wis-
senschaftler (s. Abschnitt 3.3, Kapitel 3).

Im Vergleich zu Abbildung 3-4 (Kapitel 3), in der die gesamte Publikationsaktivitat von
Novartis dargestellt wurde, zeigt Abbildung 4—7 Publikationsaktivitadten von Novartis im
Bereich der klinischen Forschung. Der Vergleich beider Abbildungen macht deutlich,
dass Publikationen zur klinischen Forschung eine bedeutende Rolle spielen. So kénnen
von allen Novartis Eigenpublikationen ca. ein Viertel der klinischen Forschung zugeord-
net werden. Bei den geforderten Publikationen sind es sogar ca. 40 Prozent.40 Betrach-
tet man innerhalb der klinischen Forschung das Verhaltnis zwischen geférderten Publika-
tionen und Eigenpublikationen, zeigt sich, dass die Anzahl der geférderten Publikationen
erheblich grofier ist. Bei den Publikationen mit deutscher Beteiligung ist dieser Unter-
schied deutlich geringer.

Abbildung 4-7: Eigenpublikationen von Novartis und Publikationen zu Studien,
die von Novartis finanziert wurden, im Bereich der klinischen
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Quelle: Web of Science, eigene Recherchen und Auswertungen

40 Methodenpapiere und systematische Reviews werden nicht einbezogen.

41  Die Daten zur Férderung durch Novartis sind fiir die Jahre 2013 bis 2015 noch unvollstan-
dig (siehe auch Abbildung 3-4) und werden daher nicht dargestellt.
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Eine Betrachtung der Zuordnung zu den unterschiedlichen Indikationsgebieten ist
durch eine Analyse der WoS-Oberkategorien moglich. Sowohl fiir alle Publikationen
unter Novartis-Beteiligung im Jahr 2015 als auch flr diejenigen mit Beteiligung deut-
scher Autoren (Abbildung 4-8), stehen Publikationen, die der Onkologie zugeordnet
werden, auf Platz 1. Dies ist fur Publikationen mit deutscher Beteiligung noch deutli-
cher ausgepragt als fur Novartis gesamt (17 % im Vergleich zu 12 %) und spiegelt den
Schwerpunkt von Novartis in der Onkologie wider. Publikationen mit den Zuordnungen
Hamatologie und Dermatologie sind bei Novartis insgesamt (jeweils 5 %) und bei den
Publikationen mit deutscher Beteiligung (7 % bzw. 8 %) unter den Top 4. Ein wesentli-
cher Unterschied besteht im Anteil der Publikationen im Bereich Pharmakologie und
Pharmazie: Deren Anteil liegt bei den Publikationen mit deutscher Beteiligung (4 %)
deutlich unter dem Gesamtanteil der Novartis-Publikationen (9 %). Dies Uberrascht
nicht, da in Deutschland mehr Phase-IlI-Studien durchgeflhrt werden, das heif3t Studi-
en, die bereits konkreten Indikationen zugeordnet sind. Neben den bereits genannten
Indikationsgebieten zeigen die Publikationen aber auch die Forschungsaktivitat von
Novartis in zahlreichen anderen Gebieten.

Abbildung 4-8: Zuordnung der Vergdffentlichungen von Novartis gesamt und
der Publikationen mit deutscher Beteiligung (jeweils Eigenpub-
likationen und geforderte Publikationen) im Jahr 2015 auf die
unterschiedlichen Indikationsgebiete
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Die Auswertung der Publikationen zeigt hinsichtlich der Kooperationen zwischen Novar-
tis und deutschen Forschungseinrichtungen in der klinischen Forschung (s. Tabelle 4-3)
ein ahnliches Bild wie in der Grundlagenforschung (vgl. Tabelle 3—4, Kapitel 3). Auch
in der klinischen Forschung ist die Charité der wichtigste Kooperationspartner von No-
vartis, mit recht groRem Abstand gefolgt vom Universitatsklinikum Heidelberg. Sowohl
in der Grundlagen- als auch in der klinischen Forschung spielt die Ludwig-Maximilians-
Universitat Munchen (LMU) eine zentrale Rolle. Im Unterschied zur Grundlagenfor-
schung ist die Medizinische Hochschule Hannover (MHH) allerdings in der klinischen
Forschung ein deutlich wichtigerer Partner.

Tabelle 4-3:  Liste der vier am haufigsten mit Novartis im Bereich der klini-
schen Forschung kooperierenden deutschen Organisationen26 im

Jahr 2015
Organisation Anzahl
Publikationen
Charité 47
Universitat Heidelberg 19
Universitat Minchen (LMU) 22
Medizinische Hochschule Hannover 20

Quelle: Web of Science, eigene Berechnungen und Auswertungen

Die klinische Forschung ist bei Novartis auf die zwei Unternehmensbereiche ,Pharma“
und ,Onkologie” verteilt, in denen konkrete Innovationsaktivitaten in den folgenden Ab-
schnitten beispielhaft dargestellt werden sollen.

4.1.3 Innovation am Beispiel Pharma

Der Bereich Pharma umfasst, mit der Ausnahme der Onkologie, alle Indikationsgebie-
te, in denen Novartis aktiv ist, und ist in die folgenden sechs Indikationsgruppen ge-
gliedert:

¢ Augenheilkunde,

e Herz-Kreislauf und Stoffwechselerkrankungen,

e Zentralnervensystem,

o Dermatologie und Allergologie,

e Transplantation und Rheumatologische Erkrankungen,

o Atemwegserkrankungen.
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Die Rolle von Novartis in diesen unterschiedlichen Indikationsgebieten spiegelt sich
auch in der hohen Zahl an Patenten und Publikationen wider (siehe auch Kapitel 3,
Tabelle 3-2 sowie Abbildung 4-8). Zu den zahlreichen neuen Arzneimitteln oder zu-
satzlichen Anwendungsgebieten flr bereits zugelassene Wirkstoffe, die entwickelt
wurden, gehort neben dem in Kapitel 4.4 (Fallstudie therapeutische Innovationen) be-
schriebenen Arzneimittel zur Behandlung der symptomatischen, chronischen Herzin-
suffizienz auch der 2011 in der EU zugelassene Wirkstoff Fingolimod.

Bei dem Novartis-Produkt mit dem Wirkstoff Fingolimod handelt es sich um ein selekti-
ves Immunsuppressivum zur Basisbehandlung der Multiplen Sklerose. Es ist die erste
Therapie in Tablettenform flir Patientinnen und Patienten mit einer hochaktiven schub-
formig remittierenden42 Multiplen Sklerose, bei denen die Krankheit besonders schnell
voranschreitet und schwer verlauft oder auf andere Therapien nicht anspricht. Bis zur
Zulassung von Fingolimod im Jahr 2011 waren lediglich solche Therapeutika verflg-
bar, die regelmaRig injiziert oder infundiert werden mussten, was von Patientinnen und
Patienten teilweise als belastend empfunden wurde.

Laut der Ergebnisse der Zulassungsstudien (Cohen et al. 2010, Kappos et al. 2010)
bieten sich bei der Behandlung mit Fingolimod hinsichtlich der Haufigkeit der Krank-
heitsschiibe fir Patientinnen und Patienten, die auf die Standardtherapie mit dem
Wirkstoff Beta-Interferon nicht ansprechen oder unter einer Vortherapie eine hohe
Krankheitsaktivitat gezeigt haben, Vorteile. Auch ist das Auftreten grippeahnlicher
Symptome als Nebenwirkung bei der Therapie mit Fingolimod im Vergleich zu Beta-
Interferon deutlich reduziert (Gajofatto et al. 2015).

Fur die Festlegung des Erstattungsbetrags von neuen Arzneimitteln wird nach § 35a
Absatz 1 SGB V durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) der Zusatznutzen
im Vergleich zu einer festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie bewertet.43 Dies
geschieht auf Basis der vom Hersteller vorgelegten Evidenz. Der G-BA bestéatigte ei-
nen Zusatznutzen flr zwei Gruppen: Patientinnen und Patienten mit hochaktiver
schubformig remittierender Multipler Sklerose mit hoher Krankheitsaktivitat, die noch
keine ausreichende krankheitsmodifizierende Therapie mit Beta-Interferon erhalten
haben44 (betrachtlicher Zusatznutzen in Bezug auf die Haufigkeit der Schiibe im Ver-

42 Als schubférmig remittierende Multiple Sklerose wird eine Auspragung der Erkrankung
bezeichnet, die in einzelnen Schiben verlauft. Die durch einen Schub verursachten korper-
lichen Schaden bilden sich danach teilweise oder vollstandig zurtick.

43  Bei vorhandenem Zusatznutzen wird zwischen einem ,geringen®, ,betrachtlichen* und ,er-
heblichen® Zusatznutzen unterschieden.

44 Therapiedauer mit Beta-Inferon von unter einem Jahr.
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gleich zur Fortfiihrung der Therapie mit Beta-Interferon).45 Auch fir Patientinnen und
Patienten mit rasch fortschreitender schwerer schubférmig remittierender Multipler
Sklerose im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (entweder mit Beta-
Interferon oder Glatirameracetat) wurde ein Zusatznutzen in Bezug auf die Haufigkeit
der Schiube bestatigt. Dieser wird fur Frauen als betrachtlich und fur Manner als gering
eingeschéatzt.46

Far Patientinnen und Patienten mit hochaktiver schubférmig remittierend verlaufender
Multipler Sklerose, die bislang nicht auf einen vollstandigen und angemessenen Zyklus
mit mindestens einer krankheitsmodifizierenden Therapie angesprochen haben (Beta-
Inferon oder Glatirameracetat), hat der G-BA keinen Zusatznutzen bestatigt.47

Weiterfiihrende Studien konnten zeigen, dass Fingolimod im Vergleich zum Placebo
bzw. Beta-Interferon auch hinsichtlich der Behinderungsprogression sowie akuter ent-
zindlicher Prozesse im Hirn und der Reduktion des Hirnvolumens Uber das normale
Maf hinaus Vorteile bietet (Kappos et al. 2015, Cohen et al. 2016) Auch finden sich
neben den positiven Effekten auf die Reduktion von Entziindungs- sowie neurodege-
nerativen Prozessen Hinweise auf ein neuroprotektives Potential von Fingolimod
(Gajofatto et al. 2015).

Ein anderes Beispiel einer innovativen Therapie ist der Wirkstoff Secukinumab, der
einen Durchbruch in der Behandlung der Schuppenflechte darstellt. Bei dem Wirkstoff
handelt es sich um einen sogenannten voll humanen monoklonalen Antikoérper, das
heilt um ein Protein, das zielgerichtet die Aktivitat eines spezifischen kdrpereigenen
Botenstoffs der Zellen des Immunsystem (das Zytokin Interleukin-17A) neutralisiert.
Dieses Zytokin spielt in Entzindungsprozessen eine wichtige Rolle und liegt bei
Schuppenflechte in erhdhten Konzentrationen vor. Mit Secukinumab setzt dort erstmals
ein Wirkstoff an. Der Wirkstoff ist seit 2015 in der EU fir die Behandlung der mittel-
schweren bis schweren Schuppenflechte bei erwachsenen Patientinnen und Patienten
zugelassen. Im Vergleich zu anderen Biologika zur Behandlung der Schuppenflechte
ist Secukinumab zur Erstlinientherapie zugelassen, das heil3t es muss vorher keine
Therapie mit anderen Wirkstoffen stattgefunden haben (Garnock-Jones 2015).

45  https://www.g-ba.de/downloads/92-975-822/2015-06-29 Nutzenbewertung-IQWiG_
Fingolimod.pdf (aufgerufen am 15.03.2017)

46 https://www.g-ba.de/downloads/92-975-822/2015-06-29 Nutzenbewertung-IQWiG_
Fingolimod.pdf (aufgerufen am 15.03.2017)

47  https://www.g-ba.de/downloads/92-975-1237/2016-02-26_Nutzenbewertung_IQWIG_
Fingolimod-nAWG.pdf (aufgerufen am 15.03.2017)
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Der G-BA bestéatigte fir Secukinumab einen Zusatznutzen fur Patientinnen und Patien-
ten, die auf andere systemische Therapien nicht ausreichend angesprochen haben
oder bei denen eine solche Therapie aufgrund einer Kontraindikation oder Unvertrag-
lichkeit nicht mdglich ist. Bei Patientinnen und Patienten, die vorher nicht mit einem
anderen Biologikum vorbehandelt wurden, wurden Hinweise auf einen geringen Zu-
satznutzen bescheinigt, fir mit einem Biologikum vorbehandelte Patientinnen und Pa-
tienten hingegen ein betrachtlicher Zusatznutzen.48 Novartis wurde fiir Secukinumab
im Jahr 2016 mit dem Prix Galien USA Preis der Galien-Stiftung fir das ,Best Biotech-
nology Product® ausgezeichnet.49

In der Entwicklung beider Innovationen spielten deutsche klinische Einrichtungen eine
wichtige Rolle. Beispielsweise waren bei Fingolimod unter anderem das Klinikum der
LMU Minchen sowie die Universitat Disseldorf an klinischen Studien beteiligt, bei
Secukinumab waren es unter anderem die Universitatsklinika Hamburg Eppendorf,
Schleswig-Holstein und Erlangen.

41.4 Innovation am Beispiel Onkologie

Der Themenbereich der Onkologie nimmt in der Novartis-Gruppe eine besondere Stel-
lung ein: Vor bereits mehr als einem Jahrzehnt war die Novartis AG eines der ersten
Unternehmen, das eine eigene globale Geschaftseinheit ,Oncology“ fir die Entwick-
lung und Markteinfihrung von innovativen Krebsmedikamenten errichtete. Der beson-
dere Stellenwert der Onkologie bei Novartis spiegelt sich auch an der hohen Zahl an
Publikationen und Patenten auf diesem Indikationsgebiet wider (siehe auch Kapitel 3
sowie Tabelle 4-1 und Abbildung 4-8).

Laut Unternehmensangaben wurden in den letzten zehn Jahren Uber 15 neue Medi-
kamente oder zusatzliche Anwendungsgebiete flir bereits zugelassene Arzneimittel in
Bereichen mit hohem medizinischem Bedarf entwickelt.50 Weltweit umfasst das derzei-
tige zugelassene Produktportfolio von Novartis Oncology mehr als 22 zugelassene
Produkte, die fur die Behandlung von mehr als 25 verschiedenen Indikationen einge-
setzt werden.51 Laut Unternehmensangaben sind derzeit mehr als 30 neue zielgerich-
tete Therapien und immunonkologische Wirkstoffe der nachsten Generation in der

48  https://www.g-ba.de/downloads/39-261-2381/2015-11-27_AM-RL-XIl_Secukinumab_2015-
06-01-D167_BAnz.pdf (aufgerufen am 15.03.2017)

49  http://galienfoundation.org (aufgerufen am 09.02.2017)
50 https://www.novartisoncology.de/ueber-uns/unsere-vision (aufgerufen am 06.02.2017)

51 https://www.novartisoncology.com/news/product-portfolio (aufgerufen am 06.02.2017)
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onkologischen und hamatologischen Entwicklungspipeline, die an 19 Krebs-Pathways
ansetzen.>2

Ein besonders erwdhnenswertes Beispiel daflir, wie durch die Bereitstellung neuer
Wirkstoffe Krankheitsverlaufe grundlegend verandert werden konnten, stellt die Thera-
pieforschung auf dem Gebiet der Philadelphia-Chromosom-positiver (Ph+) Chroni-
schen Myeloischen Leukamie (CML) bei Novartis dar. Der Wirkstoff Imatinib, ein soge-
nannter Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI) der ersten Generation, wurde in den 1990er-
Jahren von Ciba-Geigy und anschlieBend Novartis als deren Nachfolgerin entwickelt.
Im Jahr 2001 erfolgte die Zulassung durch die europaischen und US-Zulassungs-
behorden.53 54 Die Einfiihrung von Imatinib wurde als ,Durchbruchtherapie“ bezeich-
net: Wahrend es sich bei der Ph+ CML bis dahin in den meisten Fallen um eine todli-
che Krankheit gehandelt hatte, stand den Betroffenen nun erstmals eine medikamento-
se Therapie zur Verfiigung, durch die ihre Krankheit in eine behandelbare, chronische
Erkrankung gewandelt werden konnte. Unter anderem widmete das Time-Magazin
dem Medikament noch im Monat der Markteinfihrung die Titelseite und bezeichnete es
als ,neue Munition im Krieg gegen Krebs“.55 Seitdem wurde Imatinib auch fir die The-
rapie weiterer Krebsarten, unter anderem gastrointestinaler Stromatumoren (GIST),
zugelassen (Fachinformation Glivec® 2016). Imatinib wurde mehrfach durch die re-
nommierte Galien-Stiftung56 ausgezeichnet: Nachdem es in den Jahren 2002 und
2009 als ,bestes pharmazeutisches Produkt® ausgezeichnet wurde, erhielt es im Okto-
ber 2016 den ,Discovery of the Decade“-Award.57 Verschiedene Langzeitstudien bele-
gen, dass unter Imatinib die Uberlebenswahrscheinlichkeit von CML-Patienten seit
Verflgbarkeit der Therapie deutlich erhdht werden konnte (Druker et al. 2006,
Kantarjian et al. 2012, Castagnetti et al. 2015, Kalmanti et al. 2015). Die Behandlung mit
Imatinib ist jedoch nicht fir alle CML-Patienten geeignet, unter anderem da Resistenzen

52 https://www.novartisoncology.com/about-novartis-oncology/our-mission-and-vision (aufge-
rufen am 06.02.2017)

53 http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2001/21335_Gleevec.cfm (aufgerufen
am 06.02.2017)

54 http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000406/
human_med_000808.jsp&mid=WC0b01ac058001d124 (aufgerufen am 06.02.2017)

55 Time Magazine. May 28th, 2001. Vol. 157 Nr. 21. http://content.time.com/time/
covers/0,16641,20010528,00.html (aufgerufen am 14.06.2016)

56 http://www.prixgalien.com (aufgerufen am 09.11.2016)

57  https://www.novartis.com/news/media-releases/novartis-wins-two-prestigious-prix-galien-
foundation-awards-gleevecr-recognized (aufgerufen am 09.11.2016)
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gegenuber dem Wirkstoff auftreten kbnnen58 (Rosti et al. 2016, DGHO Deutsche Gesell-
schaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie e.V. 2013).

Einen weiteren Erfolg der fortlaufenden intensiven Forschungs- und Entwicklungs-
tatigkeit auf dem Gebiet der CML-Behandlung stellt die Entwicklung des Wirkstoffs
Nilotinib, einem TKI der zweiten Generation, durch Novartis und dessen Marktzulas-
sung in Europa im Jahr 200759 dar. Mit diesem Wirkstoff konnten in klinischen Studien
bessere Therapieerfolge als mit Imatinib erzielt werden (Saglio et al. 2010). Die signifi-
kant besseren Behandlungserfolge mit Nilotinib und anderen TKI der zweiten Genera-
tion weiterer Anbieter haben dazu geflihrt, dass inzwischen fiir einen Teil der CML-
Patienten eine therapiefreie Remission (,treatment-free remission“ = TFR) (das heift
ein dauerhaftes Absetzen der medikamentdsen Therapie) als Therapieziel in Betracht
gezogen wird (Rosti et al. 2016, Saussele et al. 2016, Hughes et al. 2014, Hughes und
Ross 2016).

Novartis untersucht diese Frage im Rahmen des ,Treatment-free Remission clinical
trial program” in mehreren klinischen Studien und ist damit eines der fiihrenden Unter-
nehmen, das derzeit ein internationales Studienprogramm zum Absetzen der CML-
Therapie mit Nilotinib durchfihrt (Saussele et al. 2016). Laut Unternehmensangaben
werden Absetzstudien in tGber 40 Landern durchgefihrt und sollen insgesamt mehr als
2.500 Patientinnen und Patienten einschlieRen. Nach Einschatzung von Novartis wer-
den bei positivem Therapieverlauf ca. 1.000 Patientinnen und Patienten die Nilotinib-
Therapie im Rahmen der Studien absetzen kdnnen.

Das Absetzen der medikamentdsen Therapie wirde zum einen enorme Vorteile fir die
betroffenen Patientinnen und Patienten bedeuten, denen so eine lebenslange medika-
mentdse Therapie und die damit einhergehenden Nebenwirkungen erspart werden
kénnten. Zudem kdnnten auch die Gesundheitsversorgungssysteme durch Kostenein-
sparungen fur CML-Therapien entlastet werden (Saussele et al. 2016).

Deutschland stellt einen besonders wichtigen Forschungs- und Innovationsstandort auf
dem Gebiet der CML-Forschung dar: Novartis kooperiert mit mehreren deutschen Uni-
versitatskliniken wie dem Universitatsklinikum Heidelberg und dem Universitatsklinikum
Jena, die zu den weltweit fihrenden Forschungseinrichtungen auf dem Gebiet der
CML-Forschung zu zahlen sind. Diese Kooperationen spiegeln sich unter anderem in

58 Laut Rosti et al. (2016) entwickeln bis zu 30 Prozent der Patienten bei Verabreichung der
Standarddosis Resistenzen.

59 http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_- Summary_for_the public/
human/000798/WC500034396.pdf (aufgerufen am 06.02.2017)
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einer grofden Anzahl an gemeinsamen wissenschaftlichen Publikationen sowie der Tat-
sache wider, dass laut Unternehmensangaben insgesamt 34 Prozent der Patienten in
den Absatzstudien aus Deutschland stammen.

Ein aktuelles Beispiel aus der onkologischen Forschungspipeline stellt die Entwicklung
von personalisierten Therapieansatzen dar. Zu nennen ist hier beispielsweise die Ent-
wicklung von T-Zell-Therapien mit chimaren Antigenrezeptoren (CAR-T) zur Behand-
lung von Patienten mit rezidivierter und refraktarer akuter lymphatischer Leukamie
(ALL) und diffus grofizelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) im Rahmen der immunonko-
logischen Forschung bei Novartis. Bei diesem Ansatz werden kérpereigene Immunzel-
len der Patienten im Labor derart umprogrammiert, dass sie auf ihrer Oberflache ein
Protein exprimieren, um so bestimmte Zellen wie Krebszellen gezielt aufsplren zu
kénnen. Diesem Therapie-Ansatz wurde im Jahr 2014 ein ,Breakthrough-Therapie-
Status® durch die FDA erteilt, eine Voraussetzung flr ein intensiveres und schnelleres
Durchlaufen des Zulassungsprozesses. Der personalisierte Charakter der Therapie
erfordert allerdings ein komplexes und innovatives Studiendesign, das nicht mit her-
kommlichen Wirkstoffstudien zu vergleichen ist. Novartis hat angekuindigt, dass im Jahr
2017 der erste Zulassungsantrag fiir CTL01960, einer potenziellen CAR-T-Therapie zur
Behandlung von Kindern und jungen Erwachsenen ALL, erfolgen soll (Novartis Interna-
tional AG 2017). In Deutschland hat Novartis im Jahr 2015 eine Zusammenarbeit mit
dem Fraunhofer-Institut fir Zelltherapie und Immunologie (IZI) fir den Technologie-
transfer von CTL019 gestartet, die die Erlangung der Herstellererlaubnis gemafR deut-
schem Arzneimittelgesetz zum Ziel hat.61 AulRerdem wird das Fraunhofer IZI klinische
Programme unterstiitzen, bei denen CTL019 zum Einsatz kommen soll.62

Novartis unterstreicht selber, dass Partnerschaften und Kooperationen mit verschiede-
nen Interessensgruppen innerhalb der onkologischen Gemeinschaft bei der Entwick-
lung und Einfiihrung neuer Therapien ein besonderer Stellenwert zukommt. Beispiels-
weise unterhalt Novartis Partnerschaften und Kooperationen mit der wissenschaftli-

60 Hinweis: CTL0O19 hat als ,experimentelle Therapie“ noch kein etabliertes Sicherheits- und
Wirksamkeitsprofil. Somit kann noch keine Aussage darlber getroffen werden, dass
CTLO19 zu einem bestimmten Zeitpunkt in irgendeiner Region kommerziell zur Verfligung
stehen wird.

61  http://www.izi.fraunhofer.de/de/presse/pressemitteilungen/fraunhofer-institut-fuer-zelltherapie-
und-immunologie-startet-zusammenarbeit-auf-dem-gebiet-der-cart-technologie.html  (aufgeru-
fen am 07.11.2016)

62  http://www.izi.fraunhofer.de/de/abteilungen/standort-leipzig/gmp-zell-und-gentherapie.html
(aufgerufen am 07.11.2016)
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chen, onkologischen Gemeinschaft, mit Patienten- und Selbsthilfegruppen, Gesund-
heitsbehérden und Kostentragern sowie Biotechnologieunternehmen.63

4.1.5 Innovationswirkungen bei Kooperationspartnern

Zur Gewinnung qualitativer Einschatzungen zu Innovationseffekten durch Novartis bei
seinen Kooperationspartnern in der klinischen Forschung, wurden Schllisselpersonen
aus vier der wichtigsten kooperierenden Forschungseinrichtungen befragt. Dies sind
Herr Prof. Hansjlirgen Agostini, Leiter der Sektion Retinologie der Augenklinik Freiburg,
Herr Prof. Matthias Augustin aus dem Institut flr Versorgungsforschung in der Derma-
tologie und bei Pflegeberufen (IVDP) des Universitatsklinikums Eppendorf (UKE) in
Hamburg, Herr Prof. Jens Hohlfeld, Leiter des Bereichs Atemwegserkrankungen am
Fraunhofer-Institut fiir Toxikologie und Experimentelle Medizin (Fraunhofer ITEM) in
Hannover sowie Herr Prof. Martin Schuler, Direktor der Inneren Klinik (Tumorfor-
schung) des Universitatsklinikums Essen. Bei den hier wiedergegebenen Beurteilun-
gen handelt es sich um persoénliche Einschatzungen der Kooperationspartner, die nicht
notwendigerweise die Ansichten der Kliniken bzw. Institute widerspiegeln.

Die Professoren blicken auf eine langjahrige, intensive Zusammenarbeit mit Novartis
zurlick und alle bezeichneten Novartis als den fir sie wichtigsten bzw. einen der wich-
tigsten Kooperationspartner im Bereich klinische Studien. Dies wird zum einen damit
begrindet, dass Novartis ein oder sogar der fihrende Akteur auf dem jeweiligen Fach-
gebiet sei, zum anderen durch die Anzahl und den Umfang der Studien, die im Auftrag
von Novartis durchgefiihrt werden.

Die Zusammenarbeit mit Novartis wird von allen Gesprachspartnern als positiv bewer-
tet. Das Unternehmen habe sehr innovative Wirkstoffe und Therapien entwickelt und
auf den Markt gebracht und schlieRe in der Onkologie in Deutschland die gréfte An-
zahl an Patientinnen und Patienten in klinische Studien ein. Novartis zeichne sich da-
ruber hinaus durch eine besondere Kompetenz sowie ein hohes Engagement der an
der Studiendurchflihrung beteiligten Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter aus.

Zudem berichteten mehrere Kooperationspartner, dass sich die Kooperation mit Novar-
tis durch ein besonders hohes Mal: an Kontinuitat auszeichne. Die langfristige und
strukturierte Zusammenarbeit mit dem Unternehmen habe dazu beigetragen, dass in
den kooperierenden Studienzentren einheitliche Standards entwickelt worden seien,
was sich positiv auf die Qualitat der Studien auswirke. Darlber hinaus gewahre die

63  https://www.novartisoncology.de/ueber-uns/partnerschaften-und-kooperationen  (aufgeru-
fen am 13.05.2016)



Innovationsfullabdruck Novartis Deutschland 57

kontinuierliche Foérderung von Studien den Zentren Planungssicherheit, z. B. bei der
Personalplanung. Beispielsweise wird aktuell die Zusammenarbeit zwischen Novartis
und einem Kooperationspartner durch eine so genannte ,Preferred-Partnership-
Vereinbarung® intensiviert. Dabei handelt es sich um einen Rahmenvertrag, der die
Durchfuhrung von Studien hinsichtlich der vertraglichen Gestaltung vereinfachen soll,
wodurch die lange Zeitspanne zwischen dem Einvernehmen, gemeinsam eine Studie
durchzufiihren, und dem Studienbeginn verkiirzt werden soll. Unter anderem wird er-
wartet, dass dadurch vermehrt die gesamte klinische Friihphasenforschung, insbeson-
dere auch Phase I-Studien, intensiviert werden.

Ein Kooperationspartner berichtete, dass Novartis durch das Ausrollen eines komple-
xen Spezialgebiets hierzulande ein besonderes Engagement fur den Standort Deutsch-
land gezeigt und somit positive Impulse flir den Forschungsstandort gesetzt habe. Da-
bei handelte es sich um die Prazisionsonkologie64. Durch die Zusammenarbeit mit
ausgewahlten nationalen und internationalen Comprehensive Cancer Centern auf dem
Gebiet der frihen klinischen Medikamentenentwicklung, an denen parallel mehrere
derartiger Studien durchgefiihrt werden, kénne Patientinnen und Patienten routinema-
Big Biomarker-Untersuchungen angeboten werden. Dies ermdgliche es, dass geeigne-
te Kandidatinnen und Kandidaten flir die Prazisionstherapie identifiziert und bei Inte-
resse fur die Teilnahme an Studien gewonnen werden kdnnen. So gelinge es, auch bei
seltenen Konstellationen ausreichende Teilnehmerzahlen zu erreichen. Die beteiligte
Klinik war das erste solche Zentrum in Deutschland und wurde von Novartis als Zen-
trum zertifiziert.

Zudem wird Novartis ein hoher wissenschaftlicher Anspruch bei der Durchfiihrung von
Studien bescheinigt sowie eine Uberdurchschnittliche Offenheit fir akademische Fra-
gestellungen. Neue Wirkstoffe wirden in Studien haufig deutlich umfassender unter-
sucht, als dies flir die Zulassung notwendig sei. Dies sei zum einen an der Anzahl der
Studien pro Wirkstoff, zum anderen an der Art der untersuchten Fragestellungen er-
kennbar. So habe Novartis im Vergleich zu anderen pharmazeutischen Unternehmen
ein hohes eigenes Forschungsinteresse, was sich in einer hdheren Bereitschaft duflie-
re, auch Studien zu finanzieren, die Gber direkt arzneimittelbezogene und zulassungs-
relevante Fragestellungen hinausgingen. Teilweise haben solche Studien lange Lauf-
zeiten von z. B. bis zu acht Jahren. Bei der Studiendurchfiihrung gewahre Novartis
seinen Partnern ein hohes Mal} an Autonomie. Beispielhaft sei eine aktuelle Phase V-

64 Dies ist ein neues Gebiet der medikamentdsen Tumortherapie, in dem mithilfe individueller
Analytik molekularer und zellularer Veranderungen verbesserte Behandlungsmdglichkeiten
fur biologisch definierte Patienten-Subgruppen entwickelt werden. Novartis ist ein flhren-
der Entwickler in der Prazisionsonkologie.
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Studie genannt, die den Einfluss von dualen Bronchodilatatoren65 auf die Herzfunktion
untersucht und in der ein innovativer methodischer Ansatz unter Verwendung von bild-
gebenden Verfahren angewendet wird. Der Fragestellung, die an der Schnittstelle von
Lungenheilkunde und Kardiologie angesiedelt ist, kommt in der Anwendung eine hohe
Relevanz zu.

In diesem Zusammenhang ist auch die Einrichtung von durch die Novartis-Stiftung ge-
forderten Professuren zu nennen. Neben der Férderung der Forschungsarbeiten des
Lehrstuhlinhabers bzw. der Lehrstuhlinhaberin, konnten durch die Professur auch wich-
tige Erkenntnisse in die Lehre eingebracht werden.

Ein Kooperationspartner berichtete auch, dass in der Vergangenheit insbesondere
auch die Methodenentwicklung in Form von Pilotprojekten geférdert worden sei, was
dazu beigetragen habe, an dieser Einrichtung, die Methodenkompetenz zu erweitern
und neue, innovative Modelle fiir die Priifung von Arzneimitteln66 zu etablieren.

Aus der Zusammenarbeit mit Novartis ergibt sich flr die Kooperationspartner insge-
samt eine Reihe von Vorteilen:

e Durch die langjahrige Kollaboration und die dadurch mdgliche Etablierung eines
dezidierten Studienteams sowie die Entwicklung von innovativen Methoden und
Studiendesigns konnte die Studiendurchflihrung professionalisiert werden. Dies er-
mdglicht ein besonderes Malt an Kompetenz und Effizienz, wozu die Zertifizierung
einen weiteren Beitrag leistet.

¢ Die Kontinuitat in der Zusammenarbeit sowie, wo vorhanden, auch eine dadurch
mogliche Férderung interner Strukturen, ermdglicht eine gréRere Planungssicherheit
bezlglich der verfigbaren Mittel und damit beispielsweise der personellen Kapazita-
ten.

e Wichtige Forschungsarbeiten kdnnen Uberhaupt erst durchgefuhrt werden, da sonst
keine entsprechenden o6ffentlichen Mittel zur Verfligung stehen.

¢ In den Studienzentren profitieren Patientinnen und Patienten durch die Mdglichkeit
der Studienteilnahme schon vor der Zulassung von innovativen Wirkstoffen.

¢ Gleichzeitig kann das medizinische Personal schon friihzeitig Erfahrungen mit viel-
versprechenden Wirkstoffen sammeln.

65 Dabei handelt es sich um Medikamente zur Weitung der Bronchien, die z. B. bei Asthma
bronchiale oder der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) eingesetzt werden.

66 Dabei kann es sich beispielsweise darum handeln, die Aussagekraft eines neuen Parame-
ters, der bei den Testpersonen erhoben wird, zu belegen und zu verifizieren.
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o Erfolgreich durchgefiihrte Studien tragen zum guten Ruf einer Einrichtung fir klini-
sche Forschung bei und kdnnen einen Beitrag dazu leisten, den Zuschlag fur weite-
re Studien zu erhalten.

¢ Auch werden in klinischen Studien Erkenntnisse generiert, die sich fur die Veroffent-
lichung in wissenschaftlichen Publikationen eignen, was das wissenschaftliche Profil
einer Einrichtung starkt.

e Durch die von der Novartis-Stiftung geférderte Professur ergeben sich Ausstrah-
lungseffekte in die Mediziner-Aus- und Weiterbildung, auch zu Themen, die ansons-
ten nicht auf den Lehrplanen stiinden.

Neben den positiven Innovationseffekten, die im Rahmen der Zusammenarbeit in Klini-
schen Studien entstehen, habe Novartis nach Aussage eines Kooperationspartners
auch eine Vorreiterrolle bei fachspezifischen Veranstaltungen gespielt. So sei Novartis
das erste Unternehmen in der Augenheilkunde gewesen, das eine eigene Fachveran-
staltung organisiert habe. Dabei handelt es sich um die Veranstaltung ,Makula-
Update”, die einmal jahrlich stattfindet. Auch im Bereich der Onkologie sei mit dem
jahrlichen Novartis Oncology LEAD Summit ein sehr offener wissenschaftlicher Aus-
tausch mit der akademischen Forschung geférdert worden, auf dem Forschende aus
Wissenschaft und Wirtschaft zusammengebracht worden seien, um neben Informatio-
nen zu aktuellen Produkten in der Novartis Entwicklungs-Pipeline auch Ubergreifende
Fragen zu diskutieren. Wahrend der LEAD Summit auf globaler Ebene nicht weiterge-
fuhrt werde, sei eine vergleichbare Veranstaltung (NOESS) fir Europa etabliert wor-
den.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass Novartis bei den befragten Kooperations-
partnern erhebliche Innovationswirkungen generiert und auch dadurch zur Exzellenz in
der klinischen Forschung in Deutschland beitragt.

4.1.6 Zusammenfassung

Die Innovationswirkungen von Novartis in Deutschland im Bereich der klinischen For-
schung sind betrachtlich. Das Unternehmen flihrt bundesweit im Pharmasektor (und
insbesondere in der Onkologie) die grofdte Anzahl an klinischen Studien durch. Diese
sind regional gut verteilt und beziehen so zahlreiche Kliniken ein. Bei den beteiligten
Kooperationspartnern entstehen Innovationseffekte durch die Professionalisierung der
Studiendurchfiihrung, was zu qualitativ hochwertigen Studien beitragt. Auch ist so ver-
starkt die Durchfiihrung anspruchsvollerer Studien mdglich. Dies macht die beteiligten
Studienzentren und Deutschland insgesamt zu einem attraktiven Partner in der Klini-
schen Forschung, auch fir andere pharmazeutische Unternehmen. Die Kooperations-
partner kénnen durch den frihen Zugang zu innovativen Wirkstoffen Erfahrungen
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sammeln und diese ihren Patienten im Rahmen einer Studienteilnahme zur Verfiigung
stellen. Diese haben so schon vor der Zulassung die Moglichkeit, mit solchen Wirkstof-
fen behandelt zu werden. Die zahlreichen Studien flhren auch zu einer Vielzahl an
Publikationen unter Beteiligung deutscher Wissenschaftler. Dies leistet einen wichtigen
Beitrag zur Sichtbarkeit der beteiligten Institutionen und Personen. Durch fachspezifi-
sche Veranstaltungen tragt Novartis zudem zu einer guten Informationsbasis in der
Wissenschaft und Versorgung bei.

4.2 Innovation vor Ort an den Standorten
4.2.1 Innovation durch Neukombination: Beispiel Rudolstadt

4.2.1.1 Einleitung

Am Standort Rudolstadt ist die AEROPHARM GmbH angesiedelt. Sie gehért zu Novar-
tis und beliefert Novartis Marken wie Hexal, 1A Pharma und Sandoz. Die AERO-
PHARM GmbH ist das weltweite Entwicklungs- und Produktionszentrum fir Atemwegs-
arzneimittel (Asthma und chronische obstruktive Lungenerkrankungen, COPD67) fiir
die Generika-Sparte von Novartis. Asthma und COPD verbreiten sich zunehmend
weltweit und Prognosen gehen davon aus, dass COPD bis zum Jahr 2030 weltweit die
dritthaufigste Todesursache sein wird. Allein in Deutschland wird der Markt fir Asthma-
Arzneimittel auf gut 1 Milliarde Euro geschatzt68, wobei der Generika-Anteil lediglich
rund 15 Prozent betragt.69 Im Vergleich hierzu liegt die Generika-Quote im gesamten
Arzneimittelmarkt bei etwa 22 Prozent (Pro Generika 2016). Vor diesem Hintergrund
spielt der Bereich Atemwegsarzneimittel eine strategisch wichtige Rolle in der Sandoz-
Unternehmensstrategie.

Rudolstadt ist ein traditionsreicher Pharmastandort in Deutschland. Bereits im Jahr
1876 wurden hier die Ankerwerke, eine Fabrik fir chemisch-pharmazeutische Heilmit-
tel, gegriindet. Im Jahr 1990 erfolgte eine Privatisierung durch die Treuhandanstalt als
Ankerpharm GmbH, aus der die AEROPHARM GmbH hervorging, die schlieRlich im
Jahr 2002 durch die Hexal AG Ubernommen wurde. Seither hat sich der Standort
dynamisch entwickelt. Derzeit (Stand Mai 2016) sind 420 Mitarbeiterinnen und Mitar-
beiter am Standort beschaftigt. Dies sind neun Mal mehr als im Jahr 2002. Von diesen

67 COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease

68 Dies entspricht ca. 3,5 Prozent des gesamten Arzneimittelmarktes (BPI Bundesverband
der Pharmazeutischen Industrie e.V. 2015).

69 IMS MAT 6/9 sell-out
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420 Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter sind 120 in der Entwicklung tatig. Die Zusammen-
setzung des Personals ist interdisziplinar und umfasst Ingenieure, Chemiker, Biologen,
Pharmazeuten und Apotheker, Chemielaboranten, Pharmakanten und Mechatroniker.
In den letzten 15 Jahren hat Sandoz intensiv in den Standortaufbau investiert.
144 Millionen Euro wurden fur neue Produktionsanlagen und Produktionsgebaude be-
reitgestellt.

Die AEROPHARM GmbH entwickelt und produziert zurzeit (Stand 2016) 15 Millionen
Atemwegsarzneimittel pro Jahr und versorgt damit Patientinnen und Patienten in knapp
50 Landern. Im Jahr 2009 konnte das erste in Rudolstadt entwickelte Arzneimittel auf
den Markt gebracht werden. Seither wurden weitere Entwicklungen zur Marktreife ge-
fuhrt und in viele Lander der Welt exportiert.

In der Fallstudie wird herausgearbeitet, wie AEROPHARM am Standort Rudolstadt
Innovationen entwickelt, die auf einer Neukombination verschiedener Einzelkomponen-
ten zu neuen Therapiesystemen beruhen.

4.2.1.2 Neukombination als Innovationsquelle

Eine wichtige Quelle fur Innovationen ist die Zusammenfihrung und Neukombination
bisher getrennt vorliegender Komponenten (siehe Kapitel 2). Diese Erkenntnis lasst
sich auch auf die Arbeiten des ,Klassikers” der Innovationslehre, Josef Schumpeter,
zurlckfUhren, der den Prozess der kreativen Destruktion und Neukombination formu-
liert hat (Schumpeter 2005). Demnach entstehen Innovationen vor allem dann, wenn
etablierte Prozesse durch eine neue Kombination von Produktionsmitteln und Techno-
logien abgeldst werden. Die ,Zerstérung“ etablierter Prozeduren setzt somit kreative
Krafte frei, die Innovationen vorantreiben. Diese Uberlegungen werden auch in neue-
ren Diskussionen zur Funktion von Innovationssystemen aufgegriffen (Hekkert et al.
2007). Dabei wird die Offenheit eines Innovationssystems fur kreative Destruktion und
Neukombination als eine von sieben wichtigen Funktionen eines Innovationssystems
identifiziert.

In der Innovationsforschung wird Neukombination vor allem auch auf volkswirtschaftli-
cher Ebene oder auf der Ebene einzelner Industriesektoren diskutiert. Aber auch auf
der betrieblichen Ebene und bei einzelnen Prozessen oder Produkten ist die Zusam-
menfuhrung bisher nicht gemeinsam genutzter Komponenten, also die Neukombina-
tion, eine wichtige Quelle von Innovationen. Ein Beispiel hierfir ist die Verknipfung von
Kamerafunktion und Telefonie in heutigen Smartphones. Diese Neukombination hat
nicht nur dazu gefiihrt, dass die Nachfrage nach ,klassischen® Kleinbildkameras deut-
lich zurickgegangen ist. Auch vdllig neue Funktionen, wie beispielsweise die unmittel-
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bare Weitergabe von Fotos ohne aufwandige Prozessierungs- und Vervielfaltigungs-
schritte, werden so dem Nutzer bereitgestellt.

4.2.1.3 Ein neues Therapiesystem aus Rudolstadt

Fur die Behandlung von chronisch obstruktiven Atemwegserkrankungen (COPD) und
Asthma bronchiale hat sich eine Wirkstoffkombination aus Salmeterol und Fluticason-
propionat bewahrt. Salmeterol ist ein Bronchien erweiterndes Arzneimittel und hilft, die
Atemwege in der Lunge offen zu halten. Fluticasonpropionat ist ein Kortikoid, das
Schwellung und Reizung in der Lunge reduziert. Klinische Studien, wie z.B. die
TRISTAN-Studie (Calverley et al. 2003), haben gezeigt, dass die kombinierte Verabrei-
chung dieser beiden Wirkstoffe signifikant bessere Therapieresultate erzielt als die
Verabreichung einzelner Komponenten allein. Aufbauend auf diesen Ergebnissen ha-
ben Erstanbieter ein Kombinationspraparat aus Salmeterol und Fluticasonpropionat
entwickelt, das in Deutschland seit dem Jahr 2003 vermarktet wird. Die Wirkstoffkom-
bination wird Uber einen Inhalator verabreicht.

Die Handhabung von Inhalationsgeraten durch die Patienten verursacht immer wieder
Probleme. Mehrere Studien, die die korrekte Anwendung verschiedener Pulver- und
Druckgasinhalatoren untersuchten, zeigten, dass zwischen 50 und 80 Prozent der Nut-
zer mindestens einen Fehler bei der Inhalation machten (Shrestha et al. 1996, Larsen
et al. 1994, Hammerlein et al. 2011). Dabei handelt es sich auch um kritische Fehler,
die dazu fuhren, dass nur eine verminderte Wirkstoffdosis in den Bronchien ankommt.
Funktion und Wirkung des Inhalators sind somit entscheidende Erfolgskriterien fiir eine
wirksame Therapie. Verschiedene Untersuchungen haben gezeigt, dass das Design
eines Inhalators maf3geblich beeinflusst, ob Patienten richtig und kontinuierlich inhalie-
ren (Virchow et al. 2014).

In dieser Ausgangssituation ist AEROPHARM am Standort Rudolstadt die Weiterent-
wicklung der Kombinationstherapie mit Salmeterol und Fluticasonpropionat angegan-
gen. In einem ersten Schritt wurden Sicherheit und Wirksamkeit und damit die thera-
peutische Aquivalenz der genutzten Wirkstoffkombination zum Originalpraparat in ei-
nem umfangreichen klinischen Studienprogramm nachgewiesen. Der Schwerpunkt der
Entwicklungsaktivitdten von AEROPHARM wurde jedoch auf eine Verbesserung der
Anwendung des Kombinationspraparats durch die Patienten gelegt. Hierzu wurde ein
neuer Inhalator entwickelt.

Wie verschiedene Studien zeigen (z. B. Virchow et al. 2014), sollte ein Inhalator fol-
gende Eigenschaften aufweisen:
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¢ einfache Anwendung,

o Bereitstellung von Feedback-Mechanismen, die den Patienten zeigen, ob die zu
inhalierende Dosis tatsachlich eingenommen wurde,

e garantierte konstante Dosisabgabe,
o Ausstattung mit einem Dosiszahler,
e Schutz vor Feuchtigkeit,

¢ Recycling-Fahigkeit.

Insbesondere die ersten vier Designparameter sollen eine intuitive Nutzung erleichtern.
Die intuitive Nutzung wiederum gilt als Schlusselfaktor fur die richtige Handhabung von
Inhalatoren.

Mit diesen Vorgaben hat AEROPHARM ein neues Therapiesystem entwickelt. Dieses
wurde als erster Inhalator auf dem Markt zusammen mit Asthma- und COPD-Patienten
gemeinsam entwickelt (Jones et al. 2012). In einer empirischen Studie wurde die
Handhabung des neuen Inhalatordesigns durch die Patienten analysiert (Virchow et al.
2014). Insbesondere wurde der Frage nachgegangen, ob tatsachlich die intuitive Nut-
zung des Inhalators verbessert wird. Die Ergebnisse zeigten, dass das neue Therapie-
system tatsachlich eine weitgehend intuitive Nutzung des Inhalators ohne vorherige
spezifische Unterweisung ermdglicht. Virchow et al. (2014) kommen demnach zur
Schlussfolgerung, dass das Design des neu entwickelten Inhalators durch seine einfa-
che Handhabbarkeit und intuitive Nutzung eine gute Wirkstoffverabreichung erreicht
und so zu einer zuverlassigeren Therapie fihren kann. Das neue Therapiesystem wur-
de im Jahr 2014 in Deutschland auf dem Markt eingefiihrt und wird inzwischen weltweit
in vielen Landern genutzt. Das Design des neuen Inhalators wurde mit verschiedenen
Preisen ausgezeichnet, so im Jahr 2011 durch den international anerkannten Preis fir
Produktdesign, dem Red Dot Award des Design Zentrums Nordrhein-Westfalen in Es-
sen.

Insgesamt zeigt dieses Beispiel, wie am Standort Rudolstadt durch eine Kombination
vorhandener Komponenten — Wirkstoffe, Flllsubstanz, Inhalationstechnik — Innovatio-
nen entstehen, die eine bessere Therapie ermoglichen.

4.2.2 Prozessinnovationen: Beispiel Wehr

4.2.2.1 Einleitung

Wehr ist ein Produktionsstandort von Novartis in Deutschland. Am Standort sind
558 Mitarbeiter tatig (Stand Ende Dezember 2016). In Wehr werden feste Darrei-
chungsformen wie Tabletten, Kapseln, Dragees und halbfeste Darreichungsformen wie
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Salben, Cremes und Gels hergestellt und verpackt, darunter auch Consumer-
Healthcare-Produkte70.

Auch am Standort Wehr investiert Novartis in zukunftsweisende Technologien. In die-
sem Zusammenhang wurde Ende 2014 erstmals im Novartis-Konzern ein Robotersys-
tem fur die Qualitatskontrolle eingefihrt und somit eine Prozessinnovation realisiert.
Innovationswirkungen am Standort Wehr lassen sich somit dem Innovationstyp ,Ent-
wicklung und Einfihrung neuer Technologien und neuer Prozesse® (vgl. Kapitel 2) zu-
ordnen. Eine am Standort entwickelte Verpackung flir ein Diabetes-Praparat wurde
2015 als Finalist des Columbus Packaging Award flr benutzerfreundliches Verpa-
ckungsdesign im Sinne der Patientensicherheit ausgezeichnet.71 Durch die Verwen-
dung von Aclar® (eines Fluorkunststoffes fur die Primarverpackung) konnte die
BlistergroRe um 49 Prozent und als Folge davon die Packungsgroflie um 65 Prozent
reduziert werden. Gleichzeitig unterstiitzt ein neues Blisterdesign die Patienten bei der
vorschriftsmafigen Einnahme des Medikaments.

4222 Ubersicht zu Prozessinnovationen durch Robotik72

In einer aktuellen Studie zum deutschen Innovationssystem fiir die Expertenkommissi-
on Forschung und Entwicklung der deutschen Bundesregierung (EFI) hat Fraunhofer
ISI Innovationstrends bei der industriellen Robotiknutzung analysiert (Beckert et al.
2016). Zur Einordnung der Innovationsaktivitaten von Novartis am Standort Wehr wer-
den im Folgenden zentrale Ergebnisse aus dieser Analyse zusammengefasst.

Robotik ist ein etabliertes Technikfeld, in dem erste Patentanmeldungen schon in den
1970er-Jahren getatigt wurden. Dennoch ist weiterhin eine sehr intensive Innovations-
dynamik gerade in den letzten zehn Jahren zu beobachten. So hat sich beispielsweise
die weltweite Anzahl der transnationalen Patentanmeldungen in der Robotik im Zeit-
raum 2002 bis 2012 verdoppelt (Abbildung 4-9).

70  Als Consumer-Healthcare-Produkte werden rezeptfreie Arzneimittel sowie Nahrungsmittel-
erganzungsstoffe bezeichnet.

71 http://www.hcpc-europe.org/columbus-award/columbus-award-2015-2/ (aufgerufen am
27.02.2017)

72 Robotik ist die wissenschaftliche Disziplin, die sich mit der Entwicklung von Robotern be-
schaftigt. Der Begriff wird haufig als Sammelbezeichnung flir den Einsatz von Robotern in
verschiedenen Anwendungskontexten gebraucht.
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Abbildung 4-9: Zeitliche Entwicklung transnationaler Patentanmeldungen in
der Robotik
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Deutschland zahlt mit den USA und Japan weltweit zu den fiihrenden Nationen in der
Robotik. Gemessen an den transnationalen Patentanmeldungen (im Jahr 2012) liegen
die USA auf Platz 1 gefolgt von Japan, Deutschland, Stidkorea, China und Frankreich.
In den USA ist in den letzten Jahren eine besonders dynamische Entwicklung zu be-
obachten. Auffallend bei einer Analyse der internationalen Situation sind auch die in-
tensiven Patentierungsaktivitaten in Stidkorea und China in den letzten Jahren. Wah-
rend aus beiden Landern noch im Jahr 2000 erst sehr wenige Patentanmeldungen zu
verzeichnen waren, stammen im Jahr 2012 aus beiden Landern jeweils mehr Patent-
anmeldungen als beispielsweise aus Frankreich oder dem Vereinigten Konigreich (Be-
ckert et al. 2016).

Bei der Nutzung von Robotern im verarbeitenden Gewerbe in Deutschland steht der
Fahrzeugbau klar an erster Stelle. Rund 54 Prozent der Betriebe haben Industrierobo-
ter im Einsatz. Die Chemiebranche, zu der auch die pharmazeutische Industrie zahlt,
weist einen deutlich geringeren Diffusionsgrad auf. Im Jahr 2012 hatten rund
28 Prozent der Unternehmen Industrieroboter im Einsatz: Die Chemie steht damit nach
den Branchen Fahrzeugbau; Gummi- und Kunststoffwaren; Metallindustrie; Nahrungs-,
Genussmittel, Getranke, Tabak an flinfter Stelle der roboternutzenden Branchen
(Beckert et al. 2016). Bemerkenswert ist jedoch, dass in dieser Branche die Diffusions-
dynamik von Robotern in den letzten Jahren deutlich zugenommen hat. Im Zeitraum
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2009 bis 2012 hat mehr als ein Drittel der Unternehmen Roboter neu eingefuhrt. Somit
ist ein klarer Trend zu einer intensiveren Nutzung von Robotiksystemen in der chemi-
schen und pharmazeutischen Industrie zu erkennen. Unternehmen wie Novartis, die in
jungster Zeit Industrieroboter eingeflhrt haben, kénnen somit diesbeziiglich zu den
Innovationsfilhrern der Branche gezahlt werden.

Innovationswirkungen, die sich aus der Nutzung von Robotiksystemen ergeben, betref-
fen mehrere Leistungsbereiche. Insbesondere weisen Betriebe, die Roboter einsetzen,
eine hohere Wertschopfung pro Kopf bzw. Arbeitsproduktivitat auf als Nicht-Nutzer.
Ebenso steigt die durchschnittliche Termintreue und die Ausschussquote sinkt, was
eine Verbesserung der Qualitatsparameter nahelegt. Ein haufig diskutierter Effekt der
verstarkten Robotiknutzung ist ein beflrchteter Rickgang der Beschéaftigung. In der
aktuellen Analyse von Beckert et al. (2016) konnte jedoch kein signifikanter Unter-
schied bezlglich der Beschaftigungsentwicklung zwischen Nutzern und Nicht-Nutzern
von Robotiksystemen identifiziert werden. Somit scheint sich insgesamt die Robotik-
nutzung beschaftigungsneutral auszuwirken.

Die betriebliche Leistungsfahigkeit kann nicht nur durch technische Innovationen ver-
bessert werden. Auch organisatorische Innovationen, also beispielsweise die Einflh-
rung neuer Organisationsformen koénnen hierzu beitragen. Interessanterweise zeigt
sich, dass Unternehmen, die verstarkt Industrieroboter nutzen, auch deutlich haufiger
organisatorische Innovationen einfiihren (Beckert et al. 2016). So haben beispielsweise
rund 80 Prozent der Roboternutzer neue standardisierte Arbeitsanweisungen einge-
fuhrt, im Vergleich zu knapp 60 Prozent unter den Nicht-Nutzern. Auch die 5S-/5A-
Methode?3 zur Optimierung von Ordnung und Sauberkeit am Arbeitsplatz wird von
uber 50 Prozent der Roboter nutzenden Unternehmen praktiziert, im Vergleich zu
knapp 30 Prozent bei den Nicht-Nutzern. Weitere organisatorische Innovationen, die
bei den Roboternutzern verstarkt eingesetzt werden, umfassen neue Arbeitsorganisa-
tionskonzepte zur Zusammenfiihrung planender, steuernder und kontrollierender Auf-
gaben an einem Arbeitsplatz (Aufgabenintegration), Verfahren zur kontinuierlichen
Verbesserung der Betriebsprozesse oder auch neue Gruppenarbeitskonzepte.

73 Die aus Japan stammende 5S/5A-Methodik gibt Handlungsempfehlungen, den Arbeitsplatz
sauber und Ubersichtlich zu halten. Der Wirkungszusammenhang hierbei ist, dass durch
Ordnung und Sauberkeit am Arbeitsplatz Verschwendung und Stérungen im Ablauf mini-
miert werden kénnen, Ablaufe standardisiert werden und so die Qualitat des Arbeitspro-
zesses erhdht werden kann. Ubersicht und Sauberkeit erlauben einen klaren Blick auf die
Arbeitsablaufe und unterstiitzen so eine Optimierung bestehender Prozesse sowie die Auf-
rechterhaltung effizienter Ablaufe (Beckert et al. 2016, S. 47).
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4.2.2.3 Einfiuhrung eines Robotersystems fir die Qualitatskontrolle

Am Standort Wehr wird unter anderem eine Freigabeprifung in der Qualitatskontrolle
eines Diabetespraparates mithilfe eines vollautomatisierten Freisetzungssystems
durchgefiihrt. Der Prozess umfasst auch einen Verdiinnungsschritt und Uberpriifungen
der Wirkstofffreisetzung als ein Parameter der Produktqualitat mithilfe spezieller Chro-
matographie-Verfahren74. Im konventionellen Prozess sind mehrere sich wiederholen-
de Arbeiten, wie das manuelle Befiillen der Freisetzungsbader, Probeentnahme, Filtra-
tion, Verdinnung, Reinigung oder Bestlickung und Starten der Analysegerate erforder-
lich. Insgesamt kénnen mit dem vollautomatisierten Freisetzungssystem taglich bis zu
120 Proben gemessen werden. Herausforderungen hierbei bestehen in der Einhaltung
von Qualitadtsstandards und der Sicherung einer hohen Produktivitat. Ende 2014 hat
Novartis ein neues Robotersystem (RoboDis Il) fir die Automatisierung und Zusam-
menfihrung mehrerer Prifschritte in diesem Gesamtprozess eingeflihrt. Um den spezi-
fischen Nutzungsanforderungen am Standort Wehr zu genligen, musste das von einem
in der Region Frankfurt am Main angesiedelten Zulieferer bereitgestellte System ange-
passt und weiterentwickelt werden. Beispielsweise mussten die Software-Konfiguration
und die produktspezifischen Testzyklen adaptiert werden. Dabei erfolgte ein enger
Austausch zwischen Novartis-Mitarbeitern und Experten des Zulieferers. Hierdurch
konnte eine schnelle und effiziente Ubernahme der spezifischen Nutzeranforderungen
in die Gerateoptimierung erreicht werden. Nach einem Dreivierteljahr konnte das neue
Robotersystem in die Routinenutzung libergeben werden.

Diese Prozessinnovation hat die Produktivitdt in diesem Laborbereich am Standort
Wehr deutlich gesteigert. Auch die Prozessqualitat wurde verbessert, indem fehleran-
fallige manuelle Prozessschritte reduziert werden konnten. Die Innovationswirkungen
am Standort Wehr sind somit ein Beispiel fir international zu beobachtende Innova-
tionseffekte einer wachsenden Robotiknutzung in der Produktion, die sich in Produktivi-
tatssteigerungen und Qualitatsverbesserungen manifestieren.

74 Unter Chromatographie versteht man Verfahren zur Auftrennung eines Stoffgemisches
durch unterschiedliche Verteilung seiner Einzelbestandteile zwischen einer stationaren und
einer mobilen Phase. Eine Variante ist die HPLC (High Pressure Liquid Chromatography),
mit der man nicht nur Substanzen trennt, sondern diese auch uber Standards identifizieren
und quantifizieren kann. Bei der HPLC werden die zu untersuchenden Substanzen zu-
sammen mit einem Laufmittel, der mobilen Phase, durch eine sogenannte Trennsaule ge-
pumpt, welche die stationare Phase enthalt.
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4.2.3 Starkung der Innovationskompetenz von Zulieferern und
Kooperationspartnern: Beispiele GroR3wallstadt, Erlan-
gen/Pressath in der Oberpfalz

Die Fallstudie konzentriert sich auf Ausstrahlungseffekte von Novartis auf das Innova-
tionsumfeld. Insbesondere interessiert, wie die Innovationskompetenz von Zuliefe-
rern und Kooperationspartnern durch die Zusammenarbeit mit Novartis gestarkt
wird. Die Fallstudie greift somit die Innovationsfaktoren (vgl. Kapitel 2) ,Zusammenspiel
der Akteure und Subsysteme®, ,Kooperationen und Netzwerke® und ,Wissenstransfer,
Wissensaustausch und Lernen® auf. Zwei Innovationstypen werden in der Fallstudie
behandelt: Erstens geht es um Prozess- und Produktinnovationen mit dem Koopera-
tionspartner durch die Zusammenarbeit mit Novartis. Diese Effekte werden flr den
Standort GroRwallstadt analysiert. Zweitens stehen organisatorische Innovationen bei
den Kooperationspartnern von Wavelight an den Standorten Erlangen und Pressath in
der Oberpfalz im Mittelpunkt.

4.2.3.1 GroRwallstadt — der integrierte Standort und seine Innovations-
ausstrahlung

4.2.3.1.1 Einleitung

Am Standort Grof3wallstadt ist die Alcon/CIBA VISION GmbH angesiedelt, die zu
Alcon, der Eye Care Division von Novartis, gehort. Drei Geschaftsbereiche sind am
Standort?5 tatig:

1. Forschung und Entwicklung: Die Aufgaben von Forschung und Entwicklung um-
fassen die Erforschung und Entwicklung neuer Kontaktlinsengenerationen, neuer
Produktionstechnologien sowie die Weiterentwicklung bestehender Produkte.

2. Produktion: In GroRwallstadt werden Ein-Tages-Kontaktlinsen produziert. Dabei
wird die so genannte Lightstream™-Technologie genutzt, die als State-of-the-Art-
Technologie der Kontaktlinsenindustrie gilt. 20 vollautomatische Produktionslinien
sind installiert, die 24 Stunden und 7 Tage pro Woche produzieren. Pro Tag wer-
den mehr als 2 Millionen Kontaktlinsen hergestellt.

3.  Eurologistik: Ebenfalls in Grol3wallstadt ist das europaische Zentrallager und Dis-
tributionscenter angesiedelt. Hier werden bis zu 40.000 Auftrage pro Tag abge-
wickelt, was ungefahr 700.000 Packungen mit Kontaktlinsen entspricht. Die Liefe-
rung an Kunden in Europa erfolgt innerhalb von 24 Stunden. Die wichtigsten

75 Die Alcon Pharma GmbH im nahe gelegenen GroRostheim ist fiir das Marketing und den
Vertrieb von Produkten der Alcon/CIBA VISION GmbH in Deutschland zustandig.
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Kunden sind Augenspezialisten, wie Augenoptiker, Augenarzte, Augenkliniken
oder Optometristen76.

Die Anzahl der Mitarbeiter am Standort in GroRwallstadt stieg von 875 Mitarbeitern
im Jahr 2010, auf 1.346 Mitarbeiter im Jahr 2016. Der starkste Zuwachs erfolgte in den
innovativen Bereichen, wie z. B. in der Forschung und Entwicklung.

Der weitaus grofdte Anteil der Mitarbeiter (rund 95 %) kommt aus der Region Bayeri-
scher Untermain. FiUr die Entwicklung und Produktion komplexer Produkte und Tech-
nologien in GroRwallstadt wird eine vielschichtige Expertise benétigt, die europaweit
nur in wenigen Landern und dort nur in wenigen Regionen zu finden ist. In der Region
Nordbayern bzw. sudliches Rhein-Main-Gebiet sind rund 20 Hochschulen und Univer-
sitaten angesiedelt, an denen die bendtigten hochqualifizierten Mitarbeiter ausgebildet
werden. Zur Starkung der Zusammenarbeit mit diesen Einrichtungen werden bei
Alcon/CIBA VISION GmbH zahlreiche Bachelor- bzw. Diplomarbeiten durchgefihrt.
Ebenso wird im Rahmen des Dualen Studiums kooperiert.

16 Prozent der Mitarbeiter haben eine akademische Ausbildung, 33 Prozent sind
Facharbeiter. Der Anteil, der in Forschung und Entwicklung tatigen Mitarbeiter liegt bei
knapp 10 Prozent (Jahr 2015). Im Vergleich hierzu lag der Durchschnittswert der deut-
schen Industrie (verarbeitendes Gewerbe) im Jahr 2013 bei 5,4 Prozent (Schasse et.
al. 2016). Diese Indikatoren zeigen, dass es sich bei Alcon/CIBA VISION GmbH um ein
forschungsintensives Unternehmen handelt.77

Die Innnovationsorientierung von Alcon/CIBA VISION GmbH zeigt sich auch darin,
dass in den letzten Jahren zahlreiche neue Produkte eingeflhrt und neue Prozess-
technologien implementiert wurden.

Die Produktion der Kontaktlinsen erfolgt mit der in GroRwallstadt entwickelten und
durch mehrere Patente geschitzten, hochinnovativen Lightstream™-Technologie. Jede

76 Opotometristen sind Augenoptiker, die nach einer entsprechenden Weiterqualifikation zu-
satzliche Messungen von Augenfunktionen (z. B. Augeninnendruck, das Gesichtsfeld, das
Kontrast- und Farbensehen, das Sehen in der Dammerung) durchflihren.

7T Forschungsintensive Industrien spielen eine wichtige Rolle in dem jahrlichen Gutachten der
von der Bundesregierung eingesetzten Expertenkommission Forschung und Innovation
(EFI, www.e-fi.de). Dabei werden forschungsintensive Technologien in Spitzentechnologie
und hochwertige Technologie unterteilt. Als Indikator flr die Einordnung von Unternehmen
oder Branchen wird die FuE-Intensitat genutzt. Darunter wird der Anteil der Ausgaben fir
Forschung und Entwicklung am Umsatz verstanden. Demnach werden Industrien mit einer
FuE-Intensitat zwischen 3 Prozent und 9 Prozent dem Bereich Hochwertige Technik zuge-
ordnet, Industrien mit FuE-Aufwendungen von 9 Prozent und mehr zahlen zur Spitzen-
technologie.
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der komplexen Produktionsanlagen besteht aus einzelnen Modulen fur den Fertigungs-,
Prifungs- und Verpackungsprozess der Kontaktlinsen. In den letzten zehn Jahren
wurden zahlreiche Neuerungen in der Lightstream™-Technologie am Standort Grol3-
wallstadt entwickelt und implementiert. Dazu zahlt beispielsweise die Einflihrung der
Drucktechnik in die Lightstream™-Technologie oder die Entwicklung von Produk-
tionstechnologien flr die Herstellung von einer neuartigen Silicon-Hydrogel-Kontakt-
linse, die sich durch einen Wassergradienten?8 fiir eine optimale Biokompatibilitdt und
Tragekomfort auszeichnet. Die Innovationsorientierung im Produktionsbereich setzt
sich auch im Geschéaftsbereich Eurologistik fort. Hier wurden beispielsweise in den
vergangenen zehn Jahren neue Logistik-, Etikettier- und Verpackungstechnologien
entwickelt und implementiert.

4.2.3.1.2 Einordnung des Standorts Gro3wallstadt aus Innovations-
perspektive

Alcon/CIBA VISION GmbH am Standort GroRwallstadt zeichnet sich durch eine inten-
sive Integration der Unternehmensfunktionen Forschung und Entwicklung, Produk-
tion und Logistik aus. Darin unterscheidet sich Alcon/CIBA VISION GmbH von vielen
anderen Unternehmen, bei denen diese Unternehmensfunktionen noch Uberwiegend
getrennt organisiert sind. In Forschung und Entwicklung werden neue Technologien
bzw. neue Produkte entwickelt und diese dann direkt in die Produktion transferiert, die
im Sinne kontinuierlicher Verbesserungsprozesse permanent und zeitnah von der Pro-
duktion weiter optimiert werden. Auch die Logistik ist in diesen Wissensfluss integriert,
damit eine enge Abstimmung der Anforderungen durch die neuen Produkte auch bis
hin zur Logistik bzw. der Auslieferung der Produkte an die Kunden moéglich wird.

Diese intensive Integration ist von besonderer Bedeutung, da GroRwallstadt innerhalb
von Alcon nicht nur als Produktions- sondern vorwiegend auch als Launch-Site fun-
giert: Von hier aus werden neue Produkte erstmals auf den Markt gebracht. Die Erfah-
rungen aus der Produktion werden direkt zurick in die Forschung und Entwicklung
transferiert. So kdnnen die Produktionserfahrungen bei kiinftigen Entwicklungsprojek-
ten von Anfang an mitbericksichtigt werden.

Die stark ausgepragte Integration der Unternehmensfunktionen tragt der Komplexitat
der am Standort GroRwallstadt praktizierten Innovationsprozesse Rechnung und spie-
gelt wichtige Innovationsfaktoren wider, wie sie in Kapitel 2 erlautert wurden: Am
Standort findet ein intensiver Wissenstransfer und -austausch statt, der die wichtigen

78 Wassergradient bezeichnet den steigenden Wassergehalt von 33 Prozent im Kern der
Kontaktlinse auf tGiber 80 Prozent an der Oberflache.



Innovationsfullabdruck Novartis Deutschland 71

Lernprozesse im Innovationsprozess erméglicht. Ebenso werden von der Technologie
Uber Produkte bis zur Logistik komplette Problemlésungen angeboten.

Die intensive Integration der Unternehmensfunktionen steigert die Effektivitat der erfor-
derlichen Riickkopplungsprozesse zwischen den einzelnen Stufen der Innovationsketten.
Der Gesamtprozess wird so beschleunigt. Auch wird eine Verbesserung der Produkt-
und Technologiequalitat erleichtert, da Technologien unmittelbar nach ihrer Entwick-
lung in der Praxis erprobt und mdgliche Optimierungspotentiale identifiziert und umge-
setzt werden. Diese Rickkopplungsprozesse spiegeln zusatzlich zu den genannten
Innovationsfaktoren auch die Wechselwirkung zwischen Angebot an neuen Technolo-
gien und den Bedarfen und der Nachfrage wider, also die so genannten Push- und
Pull-Wechselwirkungen.

Neben der vollstandigen Integration der einzelnen Unternehmensfunktionen am Stand-
ort kann die Offenheit gegenlber externen Partnern im Innovationsprozess als ein
Spezifikum von Alcon/CIBA VISION GmbH beschrieben werden. Insbesondere bei
der Entwicklung der individuellen Produktionsanlagen findet eine intensive Interaktion
mit externen Zulieferern statt. Kundeninformationen Uber Produkterwartungen und
-nutzungen werden auch Uber den Logistikbereich zu Alcon/CIBA VISION GmbH rick-
gespielt. Dies unterstitzt die wichtigen Austausch- und Lernprozesse, die ein gut funk-
tionierendes Innovationsdkosystem charakterisieren.

4.2.3.1.3 Grol3wallstadt als integrierter Innovationsstandort am Beispiel
einer neuartigen Kontaktlinse mit Wassergradienten

Produkteigenschaften

Bei der Kontaktlinse handelt es sich um eine Ein-Tages-Kontaktlinse, die sich durch
einen Wassergradienten auszeichnet. Dies bedeutet, dass in der Linse der Wasserge-
halt von 33 Prozent im Kern auf Uber 80 Prozent an der Oberflache ansteigt. Damit
entspricht der Wassergehalt an der Oberflache in etwa dem Wassergehalt an der Kon-
taktflache des Auges, auf dem die Kontaktlinse aufliegt. Weiterhin zeichnet sich die
Linse durch eine hohe Sauerstoffdurchlassigkeit aus. Wasserfreundliche Polymer-
ketten reduzieren darUber hinaus die Reibung und sorgen flur eine schonende Interak-
tion der Kontaktlinse mit dem empfindlichen Augengewebe. Diese Eigenschaften ins-
gesamt sorgen fur einen sehr hohen und lang anhaltenden Tragekomfort. In einer 2014
veroffentlichten klinischen Studie wurde bei 280 Kontaktlinsentréagern die Leistungsfa-
higkeit der Kontaktlinse mit einem Wassergradienten im Vergleich zur vorher getrage-
nen Kontaktlinse Uberprift. Dabei steigerte sich der Ganztageskomfort, bewertet mit
58 Prozent bei vorherigen Kontaktlinsen, auf 93 Prozent mit den neuen Kontaktlinsen.
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90 Prozent der Trager sagten sogar aus, dass sie mit den neuen Kontaktlinsen verges-
sen wuirden, Kontaktlinsen auf dem Auge zu tragen (Pérez-Gémez und Giles 2014).

Entwicklungsprozess

Bei der Entwicklung der neuen Silikon-Hydrogel-Kontaktlinse mit einem Wassergradi-
enten musste eine Reihe von Herausforderungen geldst werden. Nach Formgebung
der Kontaktlinse findet ein Aushartungsprozess statt. Dabei schrumpft das Linsenmate-
rial. Um zu vermeiden, dass sich die Linse unkontrolliert von der Oberflache der Form
I6st, muss sich die Form dem schrumpfenden Linsenmaterial anpassen. Dazu werden
die beiden Pressformen wahrend des Aushartens unter UV-Bestrahlung um etwa
30 Mikrometer aufeinander zubewegt (zum Vergleich, ein menschliches Haar hat eine
Dicke von 60-80 Mikrometer). Da sich wahrend des Aushartens und Vernetzens die
Viskositat des Linsenmaterials andert, muss diese Bewegung der Formteile mit unter-
schiedlichen Geschwindigkeiten erfolgen.

Eine zweite Herausforderung stellt sich durch den Umgang mit Lésemitteln. Aufgrund
deren Verwendung musste eine spezielle Infrastruktur mit Leitungen, Tanks und Pum-
pensystemen zur Versorgung und Entsorgung der Anlagen aufgebaut werden.

Schliellich mussten auch spezielle Steuerungs- und Monitoringprozesse entwickelt
werden, um den komplexen Prozess mit mehreren tausend Prozessparametern opti-
mal zu flhren. Insbesondere mussten die qualitatsbestimmenden Parameter identifi-
ziert und analysiert werden.

Serienproduktion

Die Herstellung der neuen Kontaktlinse stellt auch spezielle Anforderungen an die Se-
rienproduktion. Durch Nutzung von Hydrogel-Silikon-Materialien wird der Linsenherstel-
lungsprozess wesentlich komplexer. Reinigungs- und Dosierungsprozesse, Schlielen
der Formen, UV-Vernetzung, Linsenbeschichtung, automatische Inspektion, vollauto-
matische Primarverpackung stellen nur einige zentrale Herausforderungen dar. Insbe-
sondere sind vollautomatisierte Herstellungsprozesse erforderlich, die ohne manuelle
Eingriffe auskommen. Hierdurch kann eine bestmdgliche Prozessstabilitat und daraus
folgend Produktqualitat erzielt werden.

Auch die bendtigten Rohmaterialien missen speziellen Bedingungen gentigen. Es
wird eine konstant hohe Qualitat gefordert. Dabei werden Materialien verwendet, die
nur fur Alcon/CIBA VISION GmbH entwickelt und produziert werden. Teilweise werden
hierbei nur sehr kleine Mengen (z. B. wenige Kilogramm) bendétigt. Ebenso sind schnel-
le Reaktionszeiten bei aufgetretenen Abweichungen mit den Rohstoffen erforderlich.



Innovationsfullabdruck Novartis Deutschland 73

Damit sind verlassliche Partner als Rohstofflieferanten wichtig, die auch kurzfristige
Bedarfe flexibel bedienen konnen und bereit sind, auch als Zweit- oder Drittlieferanten
Zu agieren.

Kontinuierliche Optimierungsprozesse

Sowohl Entwicklung als auch Produktion sind somit hochspezifische Prozesse, die
einer kontinuierlichen Verbesserung unterliegen. Ein Paradebeispiel hierfur ist die
Lightstream™ 1-Produktionstechnologie. Urspringlich wurden diese Anlagen mit einer
jahrlichen Kapazitat von 40 Millionen Kontaktlinsen ausgelegt. Durch kontinuierliche
Verbesserungsprozesse war es moglich, die Anlagen auf 50 Millionen Kontaktlinsen
pro Jahr zu verbessern, was einer Steigerung um 25 Prozent Uber der urspriinglichen
Planung entspricht.

Kooperationen

Fir die Lightstream™-Technologie waren aufgrund der hohen Komplexitat und spezifi-
schen Anforderungen keine Serienanlagen auf dem Markt verfugbar. Daher waren
Sonderentwicklungen erforderlich. Diese erfolgten in enger Zusammenarbeit mit exter-
nen Partnern. Ein Beispiel: Bei der Implementierung der Lightstream™ 1-Technologie
spielte das Unternehmen Teamtechnik Maschinen und Anlagen GmbH eine zentrale
Rolle. In der Entwicklungskooperation war Teamtechnik fur den Maschinen- und Anla-
genbau zustandig, wahrend Alcon/CIBA VISION GmbH die Herstellungsprozesse ent-
wickelte, die dann gemeinsam mit Teamtechnik in die entsprechenden Anlagentechni-
ken umgesetzt wurden. Das Unternehmen Teamtechnik kommt urspriinglich aus dem
Bereich Automotive und Montagetechnik, sodass die speziellen Herausforderungen
aus der Optik, wie beispielsweise die extrem hohen Prazisionsanforderungen, neu
waren. Wie erwahnt, missen die Formhalften bei der Kontaktlinsenfertigung mit einer
Genauigkeit von wenigen Mikrometern positioniert werden kénnen und dies bei einem
Anlagenzyklus von wenigen Sekunden.

Neben den technologischen Anforderungen fir die Kontaktlinsenproduktion stellten
auch die regulatorischen Erfordernisse fur ein Medizintechnikprodukt eine Heraus-
forderung fuir Teamtechnik dar. Insbesondere spezifische Richtlinien der Amerikani-
schen Food and Drug Administration (FDA) muissen hierbei bertcksichtigt werden.
Hierzu wurden von Teamtechnik gemeinsam mit Alcon/CIBA VISION GmbH Strategien
zur Qualifizierung und Validierung der von Teamtechnik realisierten Anlagen entwickelt
und umgesetzt.

Insgesamt hat diese Kooperation zu einem deutlichen Innovationstransfer hin zu
Teamtechnik gefihrt. Als ein Ergebnis der Zusammenarbeit hat Teamtechnik eine
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neue Sparte Medizintechnik aufgebaut, die die etablierte Automotive-Sparte erganzt.
Teamtechnik konnte aufgrund der Kooperation schon vor einigen Jahren eine Nieder-
lassung in den USA erdffnen, um Alcon vor Ort mit Service rund um den Maschinen-
und Anlagenbau zu unterstitzen. Teamtechnik nutzt diese Niederlassung dartber hin-
aus, um weitere Kunden in den USA zu akquirieren.

Neben Teamtechnik hat ein zweiter Maschinenbaulieferant — Koch Pac-Systeme —
aufgrund der Kooperationserfahrungen mit Alcon/CIBA VISION GmbH eine Niederlas-
sung in den USA errichtet, um dort den Service vor Ort sicherzustellen. Auch flir Koch
hat die Zusammenarbeit mit Alcon/CIBA VISION GmbH zu einer wesentlichen Steige-
rung der Wissensbasis im Kontaktlinsenbereich und einer entsprechenden Ausweitung
der unternehmerischen Tatigkeiten gefuhrt.

Logistik

Die am Standort GroRwallstadt angesiedelte Eurologistik muss sich ebenfalls standig
neuen spezifischen Herausforderungen aus der Entwicklung und Produktion der Kon-
taktlinsen am Standort stellen. Eine ,Standardlogistik” ist nicht adaquat. Taglich werden
in GroRwallstadt im Schnitt 410.000 Einheiten ausgeliefert, an Spitzentagen sogar Gber
780.000 Einheiten. Pro Jahr summiert sich dies auf tUber 90,4 Millionen Einheiten. Da-
bei werden 160.000 unterschiedliche Chargen pro Jahr ausgeliefert. Die Verarbei-
tungszeit flr Bestellungen (ab Eingang am Standort bis zum versandfertigen Paket)
liegt unter zwei Stunden. Kunden an jedem Ort in Europa bekommen die Waren inner-
halb von 24 Stunden ausgeliefert.

Die spezifischen Herausforderungen an die Logistik, denen nicht mit StandardIo-
sungen begegnet werden kann, umfassen insbesondere folgende Aspekte: Durch die
Auslieferung in zahlreiche unterschiedliche Lander mussen die durch die jeweiligen
Zulassungsbehoérden vorgeschriebenen Beschriftungen (Regulatory Labelling) lander-
spezifisch angepasst werden. Durch Zufligen des Beipackzettels und kundenspezifi-
scher Verpackungen sind weitere Anpassungen erforderlich. Neue Produkte kdnnen
extreme Auswirkungen auf den Platzbedarf bei der Verpackung, auf die Etikettierung
und/oder die Anlagenleistungen haben. Jedes neue Produkt muss daher neu bewertet
werden. Auch kann die Anzahl der Produktvarianten, die in der Logistik behandelt und
bearbeitet werden missen, bei Neueinfiihrungen um bis zu 30 Prozent ansteigen.

Diese Variationen und Herausforderungen lassen sich beispielsweise mit folgenden
Daten belegen: Fir das Regulatory Labelling nach Bedarf sind 28 spezielle Maschinen
installiert, die Gber 1.000 Varianten von Etiketten in 45 Sprachen fir rund 40 Produkt-
familien herstellen kénnen. Pro Jahr werden so Etiketten im zweistelligen Millionenbe-
reich angebracht. Fir die kundenspezifische Etikettierung sind Maschinen installiert,
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die ca. 80 unterschiedliche Varianten herstellen kénnen. Dies bedeutet pro Jahr meh-
rere Millionen Einheiten alleine flr die neuen Kontaktlinsen.

Auch klnftig ist mit neuen Anforderungen zu rechnen, die sich beispielsweise aus neu-
en Regulierungen wie der neuen europdischen Medical-Device-Richtlinie’9 ergeben.
Zusatzliche landerspezifische Beschriftungen werden erforderlich. Bei Umpackprozes-
sen mussen flr die Produktverfolgung spezifische Codes generiert und aufgebracht
werden.

Die Logistik spielt somit auch eine wichtige Rolle im gesamten Integrationsprozess am
Standort, indem Erfahrungen im Logistikbereich, aber auch spezifische Kundenwin-
sche und Informationen Uber das Kundenbestellverhalten direkt an die Produktion so-
wie Entwicklung und Forschung zurlickgespielt werden.

Innovations, exporte®

Vom Standort GroRwallstadt strahlen Innovationsimpulse nicht nur nach auf3en in die
umliegenden Regionen. Vielmehr werden innovative Technologien auch innerhalb der
Novartis-Gruppe an andere internationale Standorte transferiert. Konkret wurden die in
GroR3wallstadt entwickelten Technologien in Zusammenarbeit mit Maschinenbauunter-
nehmen in weitere Anlagen implementiert und dieses Wissen transferiert. So wurden
im Jahr 2014 insgesamt sechs Lightstream™-Anlagen in Atlanta (USA) installiert, ba-
sierend auf der in GroRwallstadt entwickelten Technologie. Auch in Singapur wird mit
Technologien produziert, die in GroRwallstadt entwickelt wurden. Diese unternehmens-
internen Technologietransfers unterstreichen die Bedeutung von GroRwallstadt inner-
halb der Novartis-Gruppe als Innovationsstandort.

79 Auf europaischer Ebene gelten derzeit zwei Richtlinien fir die Regelung von Medizinpro-
dukten: Die Richtlinie 93/42/EWG Uber Medizinprodukte und die Richtlinie 90/385/EWG
Uber aktive implantierbare Medizinprodukte. Die Europaische Kommission bereitet zurzeit
eine neue Richtlinie, die Medical Device Regulation, MDR, vor, die diese beiden Richtlinien
ablost. Voraussichtlich soll die neue Richtlinie Ende 2016 oder spatestens zu Beginn des
Jahres 2017 verdffentlicht werden (http://www.consilium.europa.eu/en/press/press-releases/
2016/05/25-medical-devices/). Mit der Einfihrung der kinftigen MDR wird sich der Doku-
mentationsaufwand fur Hersteller deutlich erhéhen.
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4.2.3.2 Erlangen/Pressath in der Oberpfalz — Innovationswirkungen am
hochvernetzten Standort

4.2.3.2.1 Einleitung

Unter anderem an den Standorten Erlangen sowie Pressath in der Oberpfalz ist die
WaveLight GmbH angesiedelt, die zur Unternehmenssparte Alcon von Novartis gehort.
Das Unternehmen ist aus der Wavelight Laser Technologie AG hervorgegangen, die
im Jahr 1996 in Erlangen als GmbH gegriindet wurde. WaveLight entwickelt und pro-
duziert am Standort unter anderem Laser- und Diagnosesysteme fir die refraktive Au-
genchirurgieso.

o Die Lasersysteme von Wavelight umfassen zwei unterschiedliche Lasertypen, die
in einer Plattform zusammengefasst werden. Diese gilt als schnellste Plattform fur
die refraktive Laserchirurgie weltweit. Mit dem Excimer-Laser sind Korrekturen einer
Dioptrie in nur 1,4 Sekunden moglich. Das Femtosekunden-Lasersystem erlaubt
prazise und individuell angepasste Schnitte in der Hornhaut in nur 6 Sekunden. Fir
die Messung der Augenbewegungen ist ein Eye-Tracking-System integriert, das
mehr als 500 mal in der Sekunde die Augenbewegungen erfasst.

e Mit den Diagnosesystemen von WaveLight kénnen Aberrationen81 des Auges, die
Hornhautoberflache, der gesamte vordere Augenabschnitt und weitere Parameter,
die fir die Laserchirurgie zentral sind, mit héchster Prazision erfasst werden. Die
Diagnosesysteme sind modulartig aufgebaut und kénnen fur individuelle Behand-
lungen angepasst werden.

WavelLight zahlt als Technologie- und Marktfiihrer im Bereich der refraktiven Laser-
chirurgie. So wurden in den letzten 15 Jahren immer wieder neue Standards in der
Refraktivchirurgie gesetzt. Beispielsweise hat WavelLight schon im Jahr 2000 das
weltweit erste 200-Hertz-Excimer-Lasersystem eingefiihrt und in den Folgejahren erste
400- bzw. 500-Hertz-Lasersysteme weltweit vorgestellt. Die Laserplattform fur die Au-
genchirurgie bestehend aus zwei unterschiedlichen Lasertypen wurde im Jahr 2010
erstmals eingefiihrt, in den Folgejahren weiterentwickelt und schliefdlich bis zur Zulas-
sung durch die amerikanische Food and Drug Administration (FDA) gefuhrt. Die
WavelLight Excimer-Laser zéhlen weltweit ebenfalls zu den Marktfuhrern, sowohl ge-
messen an der Anzahl der installierten Basen als auch an der Anzahl der Neuverkaufe.

80 Die refraktive Chirurgie — ein Teilgebiet der Augenheilkunde — ist definiert als die chirurgi-
sche Korrektur von Fehlsichtigkeiten.

81  Unter Aberrationen versteht man Abbildungsfehler des Auges.
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Gemessen an Neuverkaufen zahlen ebenso die Femtosekunden-Laser weltweit als
Nummer 1.

4.2.3.2.2 Einordnung der Standorte Erlangen und Pressath in der
Oberpfalz aus Innovationsperspektive

Der Standort Erlangen/Pressath in der Oberpfalz ist durch eine intensive Vernetzung
mit dem regionalen Umfeld gekennzeichnet. Durch diese Vernetzung wird ein inten-
siver Wissens- und Technologietransfer zwischen WavelLight und externen Partnern
realisiert. Die Aktivitdten von Wavelight spiegeln drei wichtige Innovationsfaktoren
wider, die die Leistungsfahigkeit eines regionalen Innovationssystems mitpragen: Das
Zusammenspiel von Akteuren und Subsystemen, Kooperationen und Netzwerken so-
wie Wissenstransfer, Wissensaustausch und Lernprozesse (siehe Kapitel 2).

Die Vernetzung zwischen WaveLight und dem regionalen Umfeld zeigt sich auf vielfal-
tige Weise. So stammen beispielsweise 59 der insgesamt 167 Lieferanten aus der Re-
gion82, Eine enge Zusammenarbeit erfolgt mit der Friedrich-Alexander-Universitat
(FAU) Erlangen-Nurnberg im Bereich der histologischen und praklinischen Untersu-
chung. Das innovative Umfeld von WaveLight ist eine wichtige Quelle fur die Rekrutie-
rung des erforderlichen hochqualifizierten Personals. Ebenso sind Kooperationen mit
hochtechnologisierten Zulieferern und Partnern mdglich, die absolute Experten in ihren
jeweiligen Bereichen sind. Insbesondere sind in der Region zahlreiche strategisch
wichtige Partner angesiedelt, die die Spezifika der Medizintechnik, die sich beispielswei-
se aus Anforderungen des Qualitdtsmanagements und Good Manufacturing Practice
(GMP)83 ergeben, beherrschen. Viele der Kooperationspartner sind nach EN1348584
zertifiziert.

Nicht zuletzt ist auch die Einbettung in das Medical Valley Européische Metropolre-
gion Nirnberg (EMN)85 von groRRer Bedeutung. Das Medical Valley EMN stellt ein
umfassendes Netzwerk aus Medizintechnikfirmen, Forschungseinrichtungen und Insti-

82  Postleitzahlenbezirke beginnend mit der Ziffer 9.

83  Unter Good Manufacturing Practice (GMP) versteht man Richtlinien zur Qualitatssicherung
der Produktionsablaufe und -umgebung in der Produktion von Arzneimitteln und Wirkstof-
fen (aber auch bei Kosmetika, Lebens- und Futtermitteln). Ein GMP-gerechtes Qualitats-
managementsystem dient der Gewahrleistung der Produktqualitéat und der Erfiillung der fiir
die Vermarktung verbindlichen Anforderungen der Gesundheitsbehdrden.

84 EN 13485 ist eine Norm, die die Erfordernisse fiir ein umfassendes Managementsystem fir
das Design und die Herstellung von Medizinprodukten betrifft. Die Zertifizierung nach die-
ser Norm erfolgt in Deutschland durch den TUV.

85  http://www.medical-valley-emn.de/ (aufgerufen am 28.04.2016)
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tutionen der Gesundheitswirtschaft dar. Durch die intensive Vernetzung dieser Akteure
sollen die Innovationszyklen neuer Medizintechnikprodukte verkirzt werden. Etwa
500 Unternehmen im Medical Valley EMN sind direkt oder indirekt in der Medizintech-
nik tatig. Uber 50 Forschungsinstitute, Anwenderzentren und &hnliche Einrichtungen
widmen sich branchenspezifisch bzw. interdisziplinar vernetzt medizintechnischen Fra-
gen. Aber auch die zahlreichen Unternehmen in der Region, die in der Medizintechnik
aktiv sind, tragen zu einem Innovationsumfeld bei, das flr die Aktivitdten von
WavelLight von groer Bedeutung ist.

Im Vergleich zu anderen Kooperationen sind die von Wavelight ausgehenden Koope-
rationsprojekte durch mehrere Besonderheiten charakterisiert. So werden sehr hohe
Qualitats- und Compliance-Anforderungen an die Kooperationspartner gestellt. Umge-
kehrt ist die Einbettung von WavelLight in die Novartis-Gruppe auch von gro3er Bedeu-
tung fur die Kooperationspartner. So wird sichergestellt, dass Kooperationsprojekte
eine gesicherte Finanzierungsbasis haben. Weiterhin profitieren auch die Kooperations-
partner vom Namen Novartis als innovatives Pharmaunternehmen. Insgesamt kann
Wavelight als mittelstandisches Unternehmen mit einer sehr viel grofteren Reichweite
Kooperationen eingehen als dies fiir ein Unternehmen vergleichbarer Gré3e ohne ent-
sprechende Einbettung mdglich ist.

4.2.3.2.3 Innovationsimpulse durch WavelLight — organisatorische Inno-
vationen bei Kooperationspartnern

Ein zentrales Element fliir Kooperationen mit WavelLight sind die hohen Anforderungen
an das Qualitatsmanagement, die sich im Haupttatigkeitsbereich von Wavel.ight, der
Augenchirurgie, ergeben. Daher ist es wichtig, dass auch sowohl auf Seiten von
WavelLight selbst als auch auf Seiten der Kooperationspartner das Qualitdtsmanage-
ment stetig weiterentwickelt wird, um die einzelnen Komponenten sicherer, zuverlassi-
ger und effektiver zu gestalten. Durch die Zusammenarbeit mit WaveLight haben
Zulieferer neue Qualitditsmanagementprozesse und somit neue Organisationsformen
eingefiihrt, was insbesondere durch weiterentwickelte Lieferantenauswahlkriterien und
jahrliche Lieferantenbeurteilungsverfahren erreicht wurde. Dies fiihrt dazu, dass auch
die Zulieferer selbst ihre Innovationskompetenz steigern. Dadurch qualifizieren sich
auch die Zulieferer von WavelLight als wichtige Akteure in der Medizintechnik und kon-
nen durch Kooperation mit anderen Unternehmen wiederum weitere Marktsegmente
fur sich erschlieRen. Bei vielen Zulieferern von WavelLight hat sich dadurch die Anzahl
der Fachkrafte um ein Vielfaches erhoht. So kdnnen auch die Kooperationspartner von
WavelLight Arbeitsplatze fur hochqualifizierte Facharbeiter und Ingenieure nachhaltig
bereitstellen. Insgesamt strahlen die Innovationswirkungen von WavelLight somit
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deutlich Uber die direkten Kooperationspartner hinaus in das gesamte regionale Um-
feld.86

4.2.4 Innovative Wertschépfungsketten — Innovationsimpulse
durch Salutas als anspruchsvoller Endnutzer: Beispiel
Barleben

4.2.4.1 Einleitung

Salutas Pharma in Barleben und Osterweddingen ist eines der groten Produktions-
werke innerhalb von Novartis Technical Operations (NTO). Am Standort Barleben ent-
wickelt, fertigt, lagert und versendet Salutas Pharmazeutika in einem der modernsten
Arzneimittelzentren Europas. Im Jahr 2012 waren insgesamt 1.500 Mitarbeiter am
Standort tatig. Jahrlich werden rund 10 Milliarden Kapseln und Tabletten produziert
und in rund 75 Lander weltweit exportiert. Insgesamt ist Salutas der grof3te deutsche
Produktionsstandort in der Sandoz-Gruppe. Salutas ist jedoch nicht nur ein Standort fir
die Produktion von Pharmazeutika. Vielmehr beteiligt sich Salutas auch an Innova-
tionsprojekten mit externen Partnern und ist somit ein wichtiger Akteur im Innovations-
geschehen Deutschlands. In diesem Fallbeispiel wird analysiert, welche Innovations-
impulse von Salutas als Endnutzer einer Wertschdpfungskette ausgehen.

424.2 Endnutzer als Innovationstreiber

Die Innovationsforschung hat schon seit langerer Zeit erkannt, dass die Nachfrageseite
eine wichtige Rolle als Innovationstreiber spielt (Knell 2012). Zahlreiche empirische
Untersuchungen zeigen, dass Nachfragefaktoren hdufig wichtiger fur den Erfolg von
Innovationsprozessen sind als das eigentliche Angebot an Innovationen aus der
Wissenschaft und Technologieentwicklung (Allmann et al. 2011, Horbach et al. 2012,
Newell 2010). Dabei spielt auch eine Rolle, dass Unternehmen Unsicherheiten Uber
den vorhandenen Bedarf und die tatsachliche Nachfrage fur Innovationen haufig als ein
zentrales Hemmnis fUr ihre innovativen Aktivitdten sehen. Dies belegt beispielsweise
eine Umfrage bei europaischen Unternehmen im Rahmen des etablierten Eurobarome-
ter (Gallup 2011).

Zur Erklarung der Rolle der Nachfrage im Innovationsprozess wurden vier zentrale
Mechanismen identifiziert (Edler 2013).

86 Weitere Informationen hierzu finden sich in der DIW Econ Studie (Kapitel 4.2.2.5 und Kapi-
tel 4.2.2.6), in der der 6konomische FufRabdruck von Novartis Deutschland ermittelt wurde
(Pavel et al. 2015).
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e Ein erster Mechanismus wirkt Uber die Entstehung neuer Bedarfe und neuer
Nachfragen durch Nutzer. Dadurch wird dem Markt signalisiert, dass ein Potenzi-
al fir innovative Entwicklungen besteht. Die Erfahrung zeigt, dass Uber diesen Me-
chanismus selten radikale Innovationen oder véllig neue Innovationspfade induziert
werden. Vielmehr werden haufiger Schrittinnovationen stimuliert (Nemet 2009).

e Ein zweiter Wirkungsmechanismus umfasst die Art und Weise wie Nutzer auf
neue Loésungen reagieren, die das Innovationsangebot bereitstellt. Hierbei spielen
so genannte ,Lead User” (von Hippel 1986) oder ,experimental User (Malerba et
al. 2007) eine besondere Rolle. Diese Nutzer sind besonders sensitiv und offen far
neue Losungen und kdnnen daher wichtige Innovationsimpulse aussenden.

e Der dritte Mechanismus besteht in der Wechselwirkung und gemeinsamen Pro-
duktion von Innovationen durch Innovatoren und Nutzer. Durch diese Prozes-
se der ,Co-Creation® verwischen die Grenzen zwischen Innovationsangebot und
Nachfrage nach Innovationen. Interaktive Lernprozesse spielen hierbei eine zentra-
le Rolle (Lundvall 1988, von Hippel 1986). Der Nutzer von Innovation kann dabei
nicht nur die Rolle eines Miterfinders oder Mitentwicklers spielen. Ebenso wichtig ist
es, wenn Innovationen durch Nutzer gepruft und angepasst werden.

o Der vierte Mechanismus schlieBlich beschreibt den Nutzer als eigenstandigen
Innovationstreiber, indem er Produkte modifiziert, neu erfindet und sie sowohl fiir
seine eigenen Zwecke nutzt, als auch weiter im Markt verbreitet (Flowers et al.
2010).

4243 Salutas als , Lead User* am Standort Barleben

Am Standort Barleben ist Salutas unter anderem im Wachstumskern Wirbelschicht
und Granuliertechnik WIGRATEC+ aktiv (www.WIGRATEC.de). Ziel dieses Innova-
tionsverbundes ist es, die in der Region entwickelte Wirbelschichttechnologie weiter-
zuentwickeln und in verschiedene Anwendungen zu uberfuhren. Die Wirbelschicht-
technologie wird vor allem zur Agglomeration, Sprihgranulation und zur Beschichtung
und Trocknung in der chemischen und pharmazeutischen Industrie verwendet.87
WIGRATEC+ baut auf dem Vorgangerprojekt WIGRATEC auf, das im Zeitraum 2009-
2012 mit Gber 7 Millionen Euro vom Bundesministerium fir Bildung und Forschung

87 Bei der Agglomeration werden Wirkstoffe zusammen mit Hilfsstoffen zu Granulaten zu-
sammengefiigt. Die Sprihgranulation ist ein weiteres Verfahren zur Granulatherstellung.
Dabei werden in Flissigkeit geloste (oder emulgierte bzw. suspendierte) Feststoffe in ei-
nen warmen/heilen Luftstrom eingespriiht. Durch die hohe spezifische Oberflache der
Trépfchen erfolgt deren Trocknung durch direkten und intensiven Warmeaustausch au-
genblicklich. Dabei entstehen zunachst trockene Kleinstpartikel (,Keime®), die an der Ober-
flache weitere Substanzen anlagern und so zu grofieren Granulaten wachsen.
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(BMBF) gefordert wurde. Nach einer positiven Evaluation von WIGRATEC wurde
WIGRATEC+ auch unter Mitwirkung von Salutas initiiert und erfolgreich beim BMBF als
Innovationsbiindnis beantragt. Mit einem Projektvolumen von tUber 12 Millionen Euro,
von denen rund die Halfte durch das BMBF beigesteuert wird, bearbeiten nun zwolf
Industrieunternehmen und zwei Forschungseinrichtungen im Zeitraum 2013-2016 das
WIGRATEC+-Vorhaben.

Ein zentrales Element des Innovationsbundnisses ist die Abbildung gesamter Wert-
schdpfungsketten. Somit konnen Innovationen von ihrer Entstehung und Entwicklung
bis zu ihrem Einsatz auf dem Markt unterstitzt werden. Salutas ist im Verbundvorha-
ben 688 aktiv, das zum Ziel hat, ein so genanntes PAT(Process Analytical Technolo-
gy)-Tool fur die Inline-Qualitatskontrolle bei Coating-Anwendungen zu entwickeln, mit
der Zielsetzung, Herstellungsprozesse in der chemischen und pharmazeutischen In-
dustrie zu optimieren, analysieren und kontrollieren. Insgesamt soll somit die Produkt-
qualitdt durch standardisierte Prozesse und die Kontrolle kritischer Prozessgrofen
wahrend der Produktion verbessert werden. Zentrales Ziel von PAT ist die Erkenntnis,
dass Qualitat nicht in den Endprodukten getestet werden kann, sondern einen integra-
len Bestandteil des Prozessdesigns darstellen muss. Die amerikanische Food & Drug
Administration (FDA) hat im Jahr 2004 Richtlinien fur PAT publiziert, an denen sich
auch das Verbundvorhaben 6 von WIGRATEC+ orientiert.

Konkret wird in diesem Verbundvorhaben ein messtechnisches System mit entspre-
chender Auswertemethodik entwickelt, das es ermdglichen soll, die Konzentrations-
oder Schichtdickenverteilung auf einer definierten Partikelflache mit nur einem Mess-
zyklus zerstorungsfrei zu erfassen. Dies soll den Anwender in die Lage versetzen, den
Beschichtungsprozess eigenstandig online zu Uberwachen und zu steuern. Dadurch
kann das Aufbringen von zu wenig oder zu viel Beschichtungsmaterial vermieden wer-
den. Insgesamt wird die Qualitat der Prozesse und Produkte bei gleichzeitig optimalem
Materialeinsatz verbessert. Da Coating-Materialien haufig teuer sind, kébnnen beson-
ders auch wirtschaftliche Vorteile erzielt werden.

Salutas ist fir das Teilvorhaben 6.4 verantwortlich. Hierbei geht es darum, das von den
Partnern entwickelte neue PAT-System fir konkrete Anwendungen in der pharma-

88 Weitere Partner im Verbundvorhaben 6 sind Glatt Ingenieurtechnik GmbH (ein Spezialist
fur integrierte Prozesslosungen zur Entwicklung, Veredelung und Herstellung pulverférmi-
ger Feststoffe); Parsum GmbH (ein auf die Inline-Partikelmessung spezialisiertes mittel-
standisches Unternehmen); fzmb GmbH, Forschungszentrum fiir Medizintechnik und Bio-
technologie (eine private wirtschaftsnahe Forschungseinrichtung); Hochschule Anhalt/AG
IBAS (Institute of Bioanalytical Sciences); Hochschule Anhalt/AG Prof. Wolf (pharmazeuti-
sche Technologie).
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zeutischen Industrie umzusetzen. Dabei muss Uberprift und validiert werden, ob und
in welchem MaRe die entwickelten Mess- und Analysesysteme in der industriellen
Pharmaproduktion eingesetzt werden kdnnen. Die Erkenntnisse und Erfahrungen aus
der Validierung werden im zentralen Innovationsprozess an die Projektpartner weiter-
gegeben. Damit entsteht ein innovationsverstarkender Effekt, der insgesamt die Inno-
vationseffizienz verbessert.

Die Rolle von Salutas im Wachstumskern WIGRATEC+ kann mit den im vorangegan-
genen Kapitel erlauterten zweiten und dritten Mechanismen fiir nachfrageorientierte
Innovationen charakterisiert werden. Salutas ist einerseits ein ,Lead User® bzw. , ex-
perimental User*, der offen fir innovative Lésungen ist und eine reale Testumgebung
fur Innovationen bereitstellt, andererseits auch ein ,Koproduzent von Innovationen*.
Salutas Uberpriift das PAT-Design unter realen Produktionsbedingungen und identifi-
ziert Schwachstellen und Ansatzpunkte fir weitere Verbesserungen. Damit flieRen die
Praxiserfahrungen direkt aus kontinuierlichen Lern- und Austauschvorgangen in den
Innovationsprozess ein.

Insgesamt leistet Salutas Uber die beschriebenen Mechanismen einen wichtigen Bei-
trag zum Erfolg der in WIGRATEC+ entwickelten Innovationen. Damit tragt Salutas
auch zur Starkung der Innovationskompetenz am Standort Barleben bei, wodurch
ein Wissenstransfer auf andere Produkte ermdoglicht wird.

4.2.5 Innovative Organisationsformen: Beispiel Teltow

4.25.1 Einleitung

Alcon GPS am Standort Teltow ist eine rechtliche Einheit mit der WavelLight GmbH
Erlangen/Pressath. Zwei Kompetenzfelder stehen im Mittelpunkt:

1. Eye-Tracking-Systeme zur prazisen Verfolgung der Augenbewegung, was bei-
spielsweise bei chirurgischen Eingriffen eine zentrale Rolle spielt.

2.  Technologien flir die Operation des Grauen Stars (refraktive Kataraktchirurgie).
Hierbei werden Intraokularlinsen mittels hochpraziser Navigationssysteme pass-
genau eingesetzt.

Der Tatigkeitsschwerpunkt am Standort ist der Bereich Forschung und Entwicklung.
Alcon GPS ist Teil des weltweiten Alcon-Forschungsteams fiir den Bereich Augenheil-
kunde. Diese Forschungsorientierung zeigt sich beispielsweise in der Struktur der Mit-
arbeiter am Standort. Etwa die Halfte der insgesamt 60 Mitarbeiter (Stand Anfang
2016) sind im Bereich Forschung und Entwicklung tatig, die tbrigen Mitarbeiter in der
Produktion und Qualitatssicherung sowie in Einkauf und Logistik.
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Wesentliche Produkte, die am Standort hergestellt werden, sind zum einen das
VERION™ |mage Guided System. Dies ist ein vollig neuer Ansatz fiir die Operation
des Grauen Stars. Ein elektronisches Fuhrungssystem wird zur Positionierung von
Intraokularlinsen eingesetzt und bietet ein Hochstmal an Prazision und Kontrolle in der
refraktiven Kataraktchirurgie, indem potenzielle Fehlerquellen in jedem Schritt der Ope-
ration minimiert werden. Zum anderen wird ein Eye-Tracking-System fiir die refraktive
Chirurgie angeboten. Das Tracking-System erlaubt modernen Excimer-Augenlasern
eine exakte Verfolgung der Augenbewegung wahrend des Eingriffs. Somit kdnnen die
Laserimpulse prazise an die richtigen Stellen gelenkt werden.

Alcon GPS hat schon eine lange Tradition am Standort. Das Unternehmen ging aus
dem mittelstandischen Unternehmen SMI (SensoMotoric Instruments GmbH) hervor,
das schon seit 20 Jahren im Bereich Eye-Tracking aktiv ist. SMI war Weltmarktfihrer in
diesem Technikfeld. Hauptanwendungsgebiet war die Medizintechnik und hierbei der
Einsatz in Augenlasern fur entsprechende Operationen. Im Zuge einer starkeren Diver-
sifizierung hat man sich auch auf die Entwicklung von Navigationssystemen flur die
Kataraktchirurgie konzentriert. Im Jahr 2012 hat Alcon den Teilbereich von SMI, der
sich mit Navigationssystemen befasst, aufgekauft. Zum damaligen Zeitpunkt waren
30 Mitarbeiter in diesem Bereich tatig, inzwischen hat sich die Anzahl der Mitarbeiter
verdoppelt. Auch das Ursprungsunternehmen SMI existiert weiterhin und ist inzwischen
ebenfalls wieder deutlich angewachsen.

Alcon GPS hat in den letzten Jahren zahlreiche innovative Technologien und Produkte
in seinen Kompetenzfeldern (Eye-Tracking und Katarakt-Operation) entwickelt. Wichtig
hierfur ist auch die auf Innovation ausgerichtete Organisationsform am Standort, die im
Zentrum dieser Fallstudie steht.

4.25.2 Organisatorische Innovationen

Neben technologischen Innovationen tragen organisatorische Innovationen wesentlich
zur Leistungsfahigkeit von Unternehmen bei (Armbruster et al. 2006). Unter organi-
satorischen Innovationen versteht man Anderungen in Strukturen und Prozessen von
Organisationen, bei denen neue Management und Arbeitskonzepte sowie Praktiken
eingefuihrt werden, wie beispielsweise Teamwork in der Produktion oder leistungsab-
hangige Entlohnungssysteme oder Just-in-time-Konzepte. Die zunehmende Bedeutung
von organisatorischen Innovationen kann auf folgende Ursachen zurlickgefiihrt werden
(z. B. Greenan 2003):

¢ Organisatorische Innovationen legen den Grundstein fiir technologische Innovationen.
In Unternehmen ist die Nutzung des gesamten Potenzials technischer Innovationen
haufig mit organisatorischen Veranderungen verbunden bzw. setzt diese voraus.
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¢ Organisatorische Innovationen an sich bergen einen Wettbewerbsvorteil. Neue L6-
sungen und Managementmethoden erhdhen die Unternehmensleistung und bilden
damit eine selbstandige Dimension von Innovationen.

¢ SchlieBlich sind organisatorische Innovationen auch die Grundvoraussetzung fiir die
Wissensentwicklung im Unternehmen. Die Fahigkeit, Wissen und Kompetenz zu er-
langen, zu generieren und optimal zu nutzen, beruht haufig zu einem Groliteil auf
den Organisations- und Managementkompetenzen des Unternehmens.

Organisatorische Innnovationen kénnen in strukturelle und in prozessbezogene In-
novationen unterteilt werden (Armbruster et al. 2006).

Strukturelle organisatorische Innovationen umfassen beispielsweise die Einfihrung von
funktionsubergreifenden Teams oder den Wechsel einer organisatorischen Struktur
von Funktionsorientierung (Produktentwicklung, Produktion, Human Resources) in eine
produkt- oder kundenorientierte Form. Diese organisatorischen Anderungen beeinflus-
sen, andern und verbessern Verantwortlichkeiten, Zustandigkeiten, Informationsfliisse,
die Trennung zwischen produktionsorientierten Aktivitaten und Unterstitzungsfunktio-
nen oder auch die Anzahl der Hierarchieebenen. Prozessorientierte organisatorische
Innovationen betreffen die Routinen, Prozesse und Tatigkeiten eines Unternehmens.
Sie verandern die Vorgehensweise in Unternehmen, wie z. B. simultanes Engineering,
oder fiihren derartige Anderungen neu ein. Sie kdénnen damit die Flexibilitat und Ge-
schwindigkeit der Produktion oder ihre Qualitat beeinflussen.

Organisatorische Innovationen kdnnen weiterhin in intra- und interorganisatorische
Varianten unterteilt werden (Armbruster et al. 2006). Intraorganisatorische Innnovatio-
nen vollziehen sich innerhalb einer Organisation oder eines Unternehmens, wahrend
interorganisatorische Innovationen neue Organisationen, Strukturen oder Prozesse
aullerhalb der Unternehmensgrenze einbeziehen. Dies kann beispielsweise die Koope-
ration mit externen Partnern oder Kunden betreffen. Beispiele flr intraorganisatorische
Innovationen sind die Einfihrung von Teamwork, von Qualitatszirkeln oder kontinuierli-
chen Verbesserungen oder Zertifizierungen nach 1ISO 9000.

Die im folgenden Kapitel vorgestellten organisatorischen Innovationen bei Alcon GPS
am Standort Teltow umfassen sowohl die strukturelle als auch die Prozessdimension.
Sie kénnen weiterhin Uberwiegend dem Intraorganisationstypus zugerechnet werden.
Da sie jedoch im Zuge der Eingliederung von Alcon GPS entwickelt wurden, spielt
auch die interorganisatorische Komponente eine Rolle.
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4.2.5.3 Innovative Organisationsformen bei Alcon GPS

Am Standort Teltow wurde mit Alcon GPS ein hochinnovatives kleines Unternehmen in
den Alcon-Verbund aufgenommen. Haufig fihren solche Akquisitionen dazu, dass die
Eingliederung in die Organisationsstruktur eines grof3en international agierenden Un-
ternehmens die Innovationskraft der neuen Einheiten hemmt. Am Standort Teltow ist
es gelungen, innovative Organisationsformen zu realisieren, die es dem neuen Unter-
nehmensteil ermdglichen, weiterhin flexibel, kreativ und innovativ zu bleiben. Diese
organisatorischen Innovationen am Standort Teltow kdnnen wie folgt charakterisiert
werden:

Bei der Eingliederung in Alcon wurde ein Freiraum definiert, der es Alcon GPS ermdg-
lichte, seine bewahrten innovationsfordernden Organisationsformen beizubehalten.
Wichtige Elemente sind dabei kurze, direkte Kommunikationswege zwischen den
Mitarbeitern, ein hohes Mall an Eigenverantwortung, flache Hierarchien, schnelle
Entscheidungsprozesse. Entscheidend bei diesem Prozess war, dass Alcon offen
war fir die Aufnahme von Erfahrungen, die bei Alcon GPS gewonnen wurden. Somit
konnten Vorgaben des Mutterkonzerns an die spezifische Situation von Alcon GPS
angepasst werden. Ein Beispiel hierfur sind die Erfahrungen von Alcon GPS mit dem
Zulassungsprozess von Medizintechnikprodukten. Im Vergleich zu Zulassungsprozes-
sen bei pharmazeutischen Produkten, wie sie bei Alcon etabliert waren, sind entspre-
chende Prozesse fiir Medizintechnikprodukte deutlich schlanker ausgepragt. Die Uber-
nahme dieser Erfahrungen von Alcon GPS in den Alcon-Konzern haben auch in der
Mutterorganisation neue Innovationsimpulse und damit intraorganisatorische prozess-
orientierte Innovationen ausgeldst.

Die Auswirkungen der organisatorischen Innovationsformen am Standort Teltow lassen
sich auch an konkreten Ergebnissen festmachen. Ublicherweise werden in der Bran-
che im Schnitt Produktaktualisierungen und Weiterentwicklungen alle drei Jahre her-
ausgebracht. Am Standort Teltow konnten diese Zyklen erheblich verkirzt werden.
Inzwischen sind ein bis zwei Aktualisierungszyklen pro Jahr méglich. Diese Leistungs-
steigerung unterstreicht die Wirksamkeit und Bedeutung der am Standort Teltow prak-
tizierten organisatorischen Innovationen.

Insgesamt kénnen die bei Alcon GPS praktizierten innovativen Organisationsformen
als beispielgebend fur die Zusammenarbeit oder Eingliederung von innovativen KMU
mit grofden bzw. in groRe Unternehmen charakterisiert werden.
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4.3 Fallstudie: Biosimilars

4.3.1 Einleitung

Biosimilars oder auch ,similar biological medicinal products® sind Nachahmerpraparate
von etablierten Biopharmazeutika, deren Patentschutz abgelaufen ist. Biosimilars
zeichnen sich ebenso wie die Biopharmazeutika der Erstanbieter durch eine gewisse
Variabilitdt aus. Deshalb sind Biosimilars — im Gegensatz zu klassischen Generika,
die chemisch hergestellt werden — keine identischen Kopien ihres Referenz- oder
Originatorprodukts, sondern weisen vielmehr eine hohe Ahnlichkeit zu diesem auf. Die
Variabilitat zwischen dem Biosimilar und dem Referenzprodukt darf dabei nur so grof3
sein wie die Variabilitdt zwischen den einzelnen Chargen eines Originatorprodukts zu
sich selbst. Ein Biosimilar darf sich jedoch nicht in Bezug auf seine Sicherheit, Qualitat
und Wirksamkeit von seinem Referenzprodukt unterscheiden.

Biosimilars (und Biopharmazeutika im Allgemeinen) sind in der Regel komplexe Mole-
kile, die in biologischen Systemen wie Bakterien, Hefen, oder Saugerzelllinien produ-
ziert werden. Als wichtige Produktgruppen waren beispielsweise Insuline, Wachstums-
faktoren, monoklonale Antikdrper oder Fusionsproteine zu nennen. Wahrend Bio-
pharmazeutika bereits seit den 1970er-Jahren in wissenschaftlichen Publikationen be-
handelt werden (als wegweisendes Beispiel ist die Synthese von humanem Insulin in
Escherichia coli-Bakterien zu nennen (Goeddel et al. 1979)), ist die Thematik der
Biosimilars erst Ende der 1990er-dahre aufgekommen. In den letzten Jahren ist die
Zahl der wissenschaftlichen Publikationen zu Biopharmazeutika und zu Biosimilars
kontinuierlich gestiegen (Abbildung 4-10).

Gegenwartig zeichnen sich vor allem die USA, Deutschland und GrofR3britannien auf
dem Gebiet der Biosimilars durch hohe Publikationsaktivitdten aus (Abbildung 4-11).
Aus den Publikationsaktivitaten lasst sich allerdings nicht unmittelbar schlief3en, inwie-
fern in den jeweiligen Landern tatsachlich marktfahige Produkte entwickelt werden, die
den internationalen Anforderungen an Biosimilars entsprechen.
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Abbildung 4-10: Publikationen zu Biosimilars und Biopharmaka
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Die Entwicklung von Biopharmazeutika hat in den letzten Jahren eine Reihe an innova-
tiven, qualitativ hochwertigen Therapien zur Behandlung einer Vielzahl, haufig schwer-
wiegender Krankheiten ermdglicht, von Autoimmunkrankheiten wie rheumatischer
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Arthritis Uber Stoffwechselerkrankungen wie Diabetes bis zu Krebserkrankungen. Wah-
rend die wissenschaftlichen Aktivitaten im Bereich der Biopharmazeutika sich vor allem
im Grundlagenbereich abspielen, steht bei Biosimilars der Aspekt der klinischen Anwen-
dung deutlich im Vordergrund, was sich auch darin widerspiegelt, dass sich der Grofiteil
der Publikationen medizinischen Fachgebieten zuordnen lasst (Abbildung 4-12). Dabei
kommen den Bereichen Onkologie und Hamatologie, Immunologie und Rheumatologie
eine besondere Bedeutung zu.

Abbildung 4-12: Thematische Felder, in denen Publikationen zu Biosimilars
klassifiziert sind, im Zeitraum 2013-2015

Sonstige
16%

Pharmakologie und
Pharmazie
25%

Toxikologie
2%
Transplantation
2%
Allgemeinmedizin

und Innere Medizin

2%
Multidisziplindre Chemie

3% T

Gastroenterologie und
Hepatologie
3%

Medizinische Chemie
3%

Biochemische Methoden
3%

Analytische Chemie/

4%

\Hématologie
Pflegewissenschaftenund 7%
Pflegedienstleistungen

4%

| | Biotechnologie und
Rheumatologie Immur;olog|e Experimentelle angewandte
4% 4% Medizin Mikrobiologie
5% 5%

Quelle: SCISEARCH (STN), eigene Recherchen und Auswertungen

4.3.2 Bedeutung von Biopharmazeutika und Biosimilars far Wirt-
schaft und Gesundheitssysteme

Seit der Markteinfihrung von rekombinantem Insulin, dem ersten zugelassenen Bio-
pharmazeutikum, ist die Anzahl der biologischen Wirkstoffe und deren Verwendung
weltweit stark angestiegen. Der Anteil von Biopharmazeutika am weltweiten Gesamt-
umsatz an Wirkstoffen lag im Jahr 2014 bei 23 Prozent und es wird erwartet, dass die-
ser Anteil auf 27 Prozent im Jahr 2020 steigen wird (EvaluatePharma 2015). Auch in
Deutschland ist der Anteil der Biopharmazeutika an den gesamten der Arzneimittel-
ausgaben in den letzten Jahren stark angestiegen, von 17,8 Prozent im Jahr 2010 auf
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21,3 Prozent im Jahr 2015. Dies lasst sich nicht allein auf den vermehrten Einsatz zu-
rickfiihren, sondern auch auf eine Uberdurchschnittliche Preisentwicklung bei Bio-
pharmazeutika (Grandt und Schubert 2016).

Unter den zehn weltweit umsatzstarksten Pharmaprodukten befanden sich im
Jahr 2014 insgesamt sieben Biopharmaka (5 monoklonale Antikdrper, 2 rekombinante
Proteine). Aufgrund der hohen Anforderungen an den Entwicklungs- und Zulassungs-
prozess von Biopharmazeutika sowie hohen Produktionskosten, geht der vermehrte
Einsatz von Biopharmazeutika mit steigenden Ausgaben fir Arzneimittel weltweit ein-
her. Die hohen Kosten stellen eine grolte Belastung flir die nationalen Gesundheitssys-
teme dar oder filhren dazu, dass insbesondere in wirtschaftsschwacheren Landern den
Patienten der Zugang zu Biopharmazeutika und den damit verbundenen hochwertigen
Therapien haufig versagt ist (Putrik et al. 2013). So weisen die verschiedenen europai-
schen Lander grol’e Unterschiede darin auf, wie gro der Anteil der Patienten ist, die
Zugang zu Therapien basierend auf Biopharmaka erhalten. Allerdings muss einschran-
kend darauf hingewiesen werden, dass sich die Unterschiede nicht allein durch die
Wirtschaftskraft der Lander und den Preis flir Biopharmazeutika erklaren lassen, son-
dern weitere Faktoren entscheidend sind, beispielsweise geographische Faktoren und
nationale Vergltungsregelungen (Rencz 2015). Es wird aber erwartet, dass der Ein-
satz von kostengunstigeren Biosimilars sich positiv auf die Arzneimittelausgaben in den
nationalen Gesundheitssystemen auswirken wird und zudem dazu flhren kann, dass
Patienten auch in wirtschaftsschwacheren Landern verbesserten Zugang zu Bio-
pharmazeutika erhalten. Somit bergen Biosimilars ein grol3es Potential, einerseits die
individuelle Gesundheitsversorgung von Patienten zu verbessern und gleichzeitig ei-
nen gesellschaftlichen Beitrag zu leisten, indem die 6ffentliche Gesundheitsversorgung
weniger stark belastet wird (Sun et al. 2015).

Im Bereich der klassischen chemisch synthetisierten Wirkstoffe (auch als ,small che-
mistry molecules® bezeichnet) kdnnen nach Ablauf des Patentschutzes hohe Einspa-
rungen durch die Einfiihrung von Generika erzielt werden.89 Grundsatzlich wird ein
ahnlicher Effekt auch durch den Einsatz von Biosimilars erwartet, wobei aufgrund der
hohen Anforderungen an den Herstellungsprozess und die Zulassung90 das relative

89 Laut Angaben der FDA konnten durch den Einsatz von zugelassenen Generika im Jahr
2010 Arzneimittelkosten in Hohe von 158 Milliarden US-Dollar eingespart werden. Quelle:
http://www.fda.gov/Drugs/ResourcesForYou/Consumers/BuyingUsingMedicineSafely/
UnderstandingGenericDrugs/ucm167991.htm#_ftn3 (aufgerufen am 28.04.2016).

90 Die Entwicklungsdauer fiir ein Biosimilar wird auf sechs bis zehn Jahre und die damit ein-
hergehenden Kosten auf 100 bis 250 Millionen US-Dollar geschatzt (Blackstone und Jo-
seph 2013, Frost und Sullivan 2014).
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Einsparpotential bei Biosimilars als deutlich geringer einzuschatzen ist: Die Preisdiffe-
renzen zwischen Referenzbiological und Biosimilar werden auf 15 bis 30 Prozent ge-
schatzt (Haustein et al. 2012) und fallen zudem je nach Substanz sehr unterschiedlich
aus. Darlber hinaus kann die Verfligbarkeit von Biosimilars zu einem erhdhten Preis-
wettbewerb und letztendlich zu Preissenkungen bei Erstanbieterprodukten und
Biosimilars fiihren. Im Fall von Erythropoetin ging die Markteinfiihrung von Biosimilars
mit einer Preissenkung des Referenzprodukts um 45 Prozent innerhalb von vier Jahren
einher (Grandt und Schubert 2016).

Verschiedene Studien haben Einsparpotentiale in Milliardenhdhe flr nationale
Gesundheitssysteme durch den Einsatz von Biosimilars ermittelt: Fir die USA werden
die direkten Einsparungen durch den Einsatz von Biosimilars auf 34 bis 66 Milliarden
US-Dollar tber einen Zeitraum von zehn Jahren geschatzt. In einer Studie des IGES
Instituts Berlin wurde flir acht europaische Lander ein Einsparpotential von 11,8 bis
33,4 Milliarden Euro ermittelt, welches durch die Substitution der drei wichtigsten
Gruppen von Originatoren-Biopharmazeutika durch Biosimilars erreicht werden kénnte
(Haustein et al. 2012). Fur Deutschland wird im Arzneimittelreport 2016 der BARMER
GEK ein Einsparpotential von bis zu 4,2 Milliarden Euro fir die Gesetzliche Kranken-
versicherung im Zeitraum 2017-2021 durch den Einsatz von Biosimilars ermittelt
(Grandt und Schubert 2016).

Einschrankend muss jedoch darauf hingewiesen werden, dass fur eine umfassende
Okonomische Bewertung der Auswirkungen von Biopharmazeutika auf nationale
Gesundheitssysteme neben dem Preis des Biosimilars und des Referenzprodukts eine
Vielzahl weiterer Aspekte Berlicksichtigung finden musste, beispielsweise die Auswir-
kungen einer moglicherweise friher eingeleiteten Therapie, ein moglicherweise hbhe-
res Verschreibungsaufkommen aufgrund des niedrigeren Preises, spezifische Rah-
menbedingungen zur Kostenerstattung (z. B. Rabattvertrage) sowie alternative Thera-
pieansatze (Henry und Taylor 2014, Simoens 2011).

Insgesamt verlauft die Einfihrung von Biosimilars auf dem europaischen und amerika-
nischen Markt jedoch langsamer als erwartet, sodass abzuwarten bleibt, in welchem
Male die Einsparpotentiale tatsachlich ausgeschopft werden kénnen (Arbeitsgemein-
schaft Pro Biosimilars 2016, Blackstone und Joseph 2013).
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4.3.3 Zulassung und Markteinfihrung von Biosimilars in
Deutschland, Europa, den USA und weltweit

Die Europaische Union stellt einen weltweiten Vorreiter auf dem Gebiet der Biosimilars
dar (siehe auch Abbildung 4-13): Um die Jahrtausendwende stellte die Europaische
Arzneimittel-Agentur (EMA) fest, dass die Generika-Definition biologischen Produkten
nicht gerecht wird und die Bewertung von biologischen Nachahmerprodukten nach
anderen Kriterien erfolgen misste.91 Im Jahr 2004 flihrte die Europaische Kommission
in Zusammenarbeit mit der Europaischen Zulassungsbehérde (EMA) einen eigenen
Zulassungsweg flr Biosimilars ein und verdffentlichte im darauffolgenden Jahr als
weltweit erste Behérde Richtlinien fir die Zulassung von Biosimilars. Diese setzen sich
aus den allgemeinen sowie den produktspezifischen Richtlinien (,overarching
biosimilar guidelines, product-specific biosimilar guidelines®) zusammen. Grundsatzlich
muss fir ein Biosimilar die Vergleichbarkeit mit dem Referenzprodukt im Hinblick auf
dessen Qualitat, Wirksamkeit und Sicherheit nachgewiesen und zudem in Abhangigkeit
von der Produktgruppe weitere spezifische nicht-klinische und klinische Nachweise
erbracht werden.92

Die EMA-Richtlinien waren wegweisend fur die Erarbeitung der entsprechenden Richt-
linie bei der WHO (,guideline on evaluation of similar biotherapeutic products®) sowie
den Richtlinien in einer Vielzahl von Landern (Olech 2016).

Im Jahr 2006 wurde das erste Biosimilar, ein Produkt von Sandoz, fir den europai-
schen Markt zugelassen. Seitdem haben insgesamt 20 Produkte eine Zulassung als
Biosimilar durch die EMA erhalten.93 Darunter befinden sich fiinf Produkte aus der No-
vartis-Gruppe.

Im Gegensatz zur europaischen Union ist die Entwicklung in den USA deutlich weniger
weit fortgeschritten. Hier wurde erst im Jahr 2010 die gesetzliche Grundlage fur die
Zulassung von Biosimilars geschaffen. Im Jahre 2012 wurden zunachst die Entwiirfe
und im Jahr 2015 schlieBlich die finalen Richtlinien flir die Zulassungsbewertung von
Biosimilars durch die FDA veréffentlicht (siehe auch Abbildung 4-13). Dem war eine
lange Phase der Unsicherheit und Unklarheit vorausgegangen, die in einigen Fallen

91  EU-Directive 2001/83/EC

92 Die ,European Medicines Agency's scientific guidelines on biosimilar medicines” sind
abrufbar unter http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/regulation/general/
general_content_000408.jsp&mid=WCO0b01ac058002958c (aufgerufen am 29.04.2016).

93 Diese Produkte sind abrufbar unter http://www.ema.europa.eu/emal/index.jsp?curl=pages/
medicines/landing/epar_search.jsp&mid=WC0b01ac058001d125 (aufgerufen am 29.04.2016).
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auch dazu flhrte, dass Entwickler von Biosimilars ihre Aktivitdten eingestellt haben
(Blackstone und Joseph 2013). Bisher haben nur zwei Biosimilars die Zulassung durch
die FDA erhalten.94

Abbildung 4-13: Uberblick iber die Entwicklung der Zulassungsverfahren und
den Markteintritt der ersten Biosimilars
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Quelle: Sandoz. Prasentation Biosimilars, Juni 2015

4.3.4 Marktdurchdringung und Aussicht

In Europa lassen sich groRe Unterschiede hinsichtlich der Marktdurchdringung von
Biosimilars in den einzelnen Landern sowie fur die unterschiedlichen Wirkstoffklassen
beobachten (IMS Institute for Healthcare Informatics 2014). So liegen die durchschnitt-
lichen Marktdurchdringungsraten der drei wichtigsten Wirkstoffgruppen von Biosimilars
bei 13 Prozent fir Human Growth Hormone (HGH, Somatropin), 28 Prozent flr
Erythropoetin (EPO) und 69 Prozent flr Granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF,
Filgrastim). Diese fallen jedoch in den einzelnen Landern teilweise sehr unterschiedlich
aus. Beispielsweise erreichen Filgrastim-Biosimilars in einigen Landern wie Kroatien,
Ungarn und Rumanien eine nahezu vollstandige Marktdurchdringung, wohingegen in
Belgien gerade einmal 2 Prozent erreicht werden. Neben Landern, die insgesamt hohe
(z. B. Polen und Schweden) bzw. niedrige (z. B. Irland und Belgien) Durchdringungsra-
ten aufweisen, lassen sich auch innerhalb einiger Lander grofe produktspezifische
Unterschiede beobachten: Trotz der nahezu vollstandigen Marktdurchdringung von

94 Stand Mai 2016. Siehe ,Purple Book: Lists of Licensed Biological Products der FDA,
http://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/HowDrugsareDevelopedandAppr
oved/ApprovalApplications/TherapeuticBiologicApplications/Biosimilars/ucm411418.htm
(aufgerufen am 29.04.2016).
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Filgrastim-Biosimilars in Kroatien, spielen Somatropin- und EPO-Biosimilars hier so gut
wie keine Rolle.

Biosimilars stehen naturlich nicht ausschliellich in Konkurrenz zu ihrem Referenzpro-
dukt, sondern auch zu alternativen Erstanbieterprodukten. In Deutschland erreichen
Biosimilars vor allem bei Filgrastim-Produkten eine hohe Marktdurchdringung von Gber
70 Prozent, wohingegen in der Produktgruppe der Insuline Biosimilars mit einer Durch-
dringungsquote von 0,9 Prozent quasi keine Rolle spielen (Arbeitsgemeinschaft Pro
Biosimilars 2016, Grandt und Schubert 2016). Insgesamt hat hierzulande die Markt-
durchdringung verschiedener Biosimilars in den letzten Jahren ein deutliches Wachs-
tum verzeichnet (Arbeitsgemeinschaft Pro Biosimilars 2016). Marktanalysen sagen
auch kunftig ein sehr starkes Wachstum im Bereich der Biosimilars voraus, das sich
insbesondere aus der ErschlieBung neuer Markte wie den USA sowie dem Markteintritt
einer neuen Produktgruppe unter den Biosimilars, den monoklonalen Antikérpern,
nahrt (Frost & Sullivan 2014).

4.3.5 Innovationshirden

Trotz des groflen Marktpotenzials, das vorausgesagt wird, bleiben die Entwicklungen
auf dem europaischen und weltweiten Biosimilar-Markt insgesamt hinter den Erwartun-
gen zurlick (Blackstone und Joseph 2013). Wie bereits erwahnt, stellte das Fehlen
eines entsprechenden Regelwerks fur die Marktzulassung in den USA lange Zeit ein
grolRes Innovationshemmnis dar, das sogar dazu flhrte, dass einige Firmen bereits
initiierte Biosimilar-Projekte nicht weiter verfolgten (Blackstone und Joseph 2013).

Aber auch nach der Veroffentlichung der Richtlinien-Entwurfe durch die FDA im Jahr
2012 existiert weiterhin eine Vielzahl an Innovationshirden. Dazu gehdren die hohen
Anforderungen an die Zulassung von Biosimilars, die Konkurrenz durch neue Bio-
pharmazeutika mit verbesserten Eigenschaften (Biobetters) sowie allgemeine Vorbe-
halte unter den Arzten gegeniiber Biosimilars und Zweifel an der Austauschbarkeit
(»interchangeability“) zwischen Biosimilar und Referenzprodukt.

Da es sich bei Biopharmazeutika in aller Regel um verschreibungspflichtige Arzneimit-
tel handelt, die auch bei schwerwiegenden Erkrankungen wie Krebs eingesetzt wer-
den, werden sich Biosimilars langfristig nur in der Arzneimittelversorgung etablieren
kénnen, wenn es den Anbietern gelingt, die Arzteschaft von der Sicherheit und der
Vergleichbarkeit des Biosimilars mit dem Referenzprodukt zu Uberzeugen
(Emmanouilides et al. 2015, Cornes 2012). Zudem werden durch die nationalen
Gesundheitssysteme haufig Rahmenbedingungen definiert, die sich unmittelbar auf die
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Verwendung von Biosimilars auswirken, beispielsweise durch Rabattvertrage zwischen
Herstellern und Krankenkassen in Deutschland.

Die grofden regionalen Unterschiede bei den Verordnungsquoten von Biosimilars, die
sich in Deutschland beobachten lassen, weisen darauf hin, dass sich patientenunab-
hangige EinflussgroRen mafgeblich auf die Biosimilarquoten auswirken (Grandt und
Schubert 2016).

4.3.6 Die Rolle der Novartis-Gruppe im Innovationsgeschehen

Innovationsvorteil durch Kompetenznetzwerk innerhalb der Novartis-Gruppe

Die Novartis-Gruppe mit ihren Toéchtern Sandoz und Hexal wird international als Pio-
nier auf dem Gebiet der Biosimilars betrachtet (Blackstone und Joseph 2013, Frost &
Sullivan 2014). Sandoz brachte sowohl in Europa als auch in den USA jeweils das ers-
te Biosimilar-Produkt erfolgreich zur Zulassung und auf den Markt und war damit ein
Vorreiter, der auch den Weg fiir die Zulassung weiterer Biosimilars geebnet hat (Daller
2015). Gegenwartig ist Sandoz der weltweit fihrende Anbieter von Biosimilars, der im
Jahr 2012 38 Prozent des weltweiten Biosimilarumsatzes auf sich vereinte (Frost &
Sullivan 2014). Zudem verfligt Sandoz Uber mehrere Produkte in der Entwicklungs-
pipeline, darunter vier Biosimilars in Phase Ill der klinischen Prifung.

Die herausragende Stellung von Sandoz auf dem Gebiet der Biosimilars lasst sich auf
hohe technische und wissenschaftliche Kompetenz auf dem Gebiet der Biopharmaka
und Biosimilars sowie die weitreichende Expertise in der Zulassung und Vermarktung
von Arzneimitteln zurtckfihren, die die Novartis-Gruppe auf sich vereint (FirstWord
Pharma 2013). Insbesondere im Hinblick auf die hohen Anforderungen an Entwicklung
und Zulassung, die haufig die Kompetenzen traditioneller Generika-Hersteller Gberstei-
gen, stellt das Netzwerk der Novartis-Gruppe einen bedeutenden Innovationsvorteil
dar. Im Novartis-Verbund kénnen die Erfahrungen und das hohe Renommee der etab-
lierten Generika-Hersteller Sandoz und Hexal bei Arzten, Kostentragern und Patienten
mit dem Know-how eines forschenden Pharmaunternehmens zur Herstellung von
Biosimilars kombiniert werden.

Eric Cornut, ehemaliger Chief Ethics and Compliance Officer von Novartis95, bestatigt
dies. Gerade die Kombination der Generikaexpertise von Novartis mit den Erfahrungen
eines weltweit forschenden Pharmaunternehmens sei ein Alleinstellungsmerkmal. Das
so gewonnene hohe Renommee sei eine wichtige Voraussetzung, um Kooperations-

95  ausgeschieden Ende April 2016
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partner fur klinische Studien mit Biosimilars zu gewinnen, die sonst ihre Studienkapazi-
taten eher fiir die Entwicklung von Originalpraparaten einsetzten.96

Die Rolle von Novartis bleibt dabei allerdings nicht auf die eigene Entwicklung be-
schrankt. Stattdessen ergeben sich aus den Aktivitaten Ausstrahlungseffekte auf das
gesamte Themenfeld der Biosimilars.

Bedeutung des Innovationsstandorts Deutschland

Deutschland macht gegenwartig 57 Prozent des europaischen Absatzmarkts flr
Biosimilars aus und stellt somit einen der wichtigsten Absatzméarkte weltweit dar (Frost
& Sullivan 2014). Das deutsche Gesundheitswesen steht aktuell massiven Herausfor-
derungen gegeniber: Der fortschreitende demographische Wandel und das damit ver-
bundene vermehrte Auftreten von Krebserkrankungen lassen einen deutlichen Anstieg
an Arzneimittelausgaben, insbesondere fir Biopharmazeutika, erwarten. Gleichzeitig
darf keinem Patienten aus Kostengriinden der Zugang zu einer Therapie verwehrt
werden.97 Demnach ist Deutschland in besonderem MaRe darauf angewiesen, Mittel
und Wege zu finden, eine hochwertige Versorgung der Patienten zu gewahrleisten,
ohne dabei die Beitragszahler der gesetzlichen Krankenversicherung Uber Geblhr zu
belasten. Hier konnen hochwertige Biosimilars einen wichtigen Beitrag leisten. So pla-
diert die BARMER GEK in ihrem aktuellen Arzneimittelbericht unter Verweis auf die
hohen Einsparpotentiale und die therapeutische Gleichwertigkeit von Biosimilars flr
einen verstarkten Einsatz der bereits und zukinftig verfligbaren Biosimilars (Grandt
und Schubert 2016).

Gleichwonhl spielt Deutschland nicht nur als Absatzmarkt, sondern vor allem als Innova-
tionsstandort eine wichtige Rolle fiir die Aktivitaten in der Novartis-Gruppe. Dies ver-
deutlicht auch die Verlegung der Sandoz-Zentrale sowie des Unternehmensbereichs
,Sandoz Biopharmaceuticals“ von Wien/Osterreich nach Holzkirchen in Bayern im Jahr
2005. Im Hinblick auf die Entwicklung von Biosimilars kommt auch dem Standort Ober-
haching bei Minchen eine besondere Bedeutung zu. Hier schlagt nach Konzernanga-
ben das ,analytische” Herz: An diesem Standort findet ein Grofdteil der physikochemi-
schen und biophysikalischen Charakterisierungsanalytik statt sowie die klinische Bio-
analytik, die alle praklinischen und klinische Studien zur Zulassung von Sandoz

96  Gesprach mit Eric Cornut am 19.04.2016.

97 Patienten in Deutschland haben Anspruch auf eine ausreichende, zweckmaRige und wirt-
schaftliche Gesundheitsversorgung. Dies bedeutet, dass keinem Patienten die Behandlung
aus Kostengrinden verwehrt werden darf, insofern der Nutzen der Therapie belegt ist und
einen klaren Mehrwert gegenlber den Alternativtherapien bietet.
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Biosimilars mit analytischen Daten unterstutzt. Daruber hinaus befinden sich in Ober-
haching seit April 2016 auch die Abteilungen fiir praklinische und klinische Forschung
und Entwicklung von Sandoz Biopharmaceuticals. Demnach werden am Standort
Oberhaching die entscheidenden Daten zum Nachweis der Vergleichbarkeit zwischen
Originalpraparat und Biosimilar auf der analytischen, funktionellen, praklinischen und
klinischen Ebene generiert.

Die enge Anbindung an den Biotechnologie- und Pharmastandort der Metropolregion
Minchen, der fihrende deutsche Forschungseinrichtungen, international tatige Phar-
maunternehmen sowie eine Vielzahl an Biotechnologie-Start-ups umfasst, stellt dabei
einen wichtigen Standortvorteil dar. Durch Kooperationsprojekte und die Beschaftigung
von wissenschaftlichem Nachwuchs, das heilt Praktikanten, Masterstudenten, Dokto-
randen und Postdocs, stehen Sandoz und Hexal im intensiven wissenschaftlichen Aus-
tausch mit Universitadten und Forschungseinrichtungen. Die hohe wissenschaftliche
Aktivitat lasst sich unter anderem daran ablesen, dass Sandoz die fliihrende Position
bei den wissenschaftlichen Publikationen auf dem Themengebiet Biosimilars ein-
nimmt.98 Im Jahr 2016 hat Novartis in Deutschland insgesamt mehr als 252 Millionen
Euro in Forschung und Entwicklung bei Biosimilars investiert (Bundesanzeiger 2017).

Novartis investiert in Deutschland auch in die Produktion von Biosimilars. Am Standort
Marburg ist ein Investitionsprogramm in Hohe von 68 Millionen Euro geplant. Die Zell-
kulturanlage in Marburg, in der bis 2015 Grippeimpfstoffe hergestellt wurden, soll um-
gebaut werden, um ab 2018 die Herstellung sowohl von Biosimilars als auch innovati-
ven, patentgeschitzten biopharmazeutischen Produkten zu erméglichen.99

Mitwirkung von Sandoz an der Entwicklung neuer Zulassungswege fur
Biosimilars

Wie bereits dargestellt, wurden im Jahr 2005 durch Verabschiedung der EMA-
Richtlinien fur die Zulassung von Biosimilars die grundsatzlichen Voraussetzungen fir
die Vermarktung von Biosimilars in Europa geschaffen. Die EMA-Richtlinien waren
dariber hinaus wegweisend flr die Erarbeitung der WHO-Richtlinie und entsprechen-
der Regelungen in weiteren Landern (Olech 2016). Sandoz hat durch seine Zulas-

98 Eine Abfrage bei der Datenbank Scopus mit den Suchkriterien ,biosimilar OR ,biosimilars*
OR ,follow-on biologic* OR ,follow-on biological* in den Feldern abstract, title und key
words brachte insgesamt 2.371 Publikationen hervor. Sandoz ist an 45 Publikationen als
Autor beteiligt und nimmt damit die fihrende Stellung ein vor Amgen Incorporated (38 Pub-
likationen) und Pfizer (37 Publikationen).

99  https://www.novartis.de/news/media-releases/novartis-investiert-knapp-70-mio-euro-den-
standort-marburg-und-schafft-50-neue (aufgerufen am 07.04.2017)
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sungsantrage bei der EMA die Entwicklung der Leitlinien seit 1999 beratend begleitet.
Durch die Entwicklungsarbeiten fir ein Nachahmerprodukt lag bei Sandoz zu diesem
Zeitpunkt bereits umfangreiches Know-how Uber die Charakterisierung und Vergleich-
barkeitsuntersuchungen zwischen Biosimilars und Referenzprodukten vor. Nach eige-
nen Angaben hat Sandoz damit die Entwicklung eines effizienten Zulassungsverfahren
ermoglicht, das den Besonderheiten von Biosimilars gerecht wird und ein hohes Mal}
an Verlasslichkeit und Sicherheit garantiert, aber mit deutlich geringerem Aufwand und
Kosten als die Zulassung von Erstanbieterprodukten einhergeht. Unter anderem konn-
te Sandoz seine Expertise aus den eigenen Entwicklungsarbeiten fir die Erstellung der
produktgruppenspezifischen Richtlinien bereitstellen. So fand beispielsweise der Bio-
marker ANC (,absolute neutrophil counts®) Eingang in die Zulassungsrichtlinien flr
Biosimilars aus der Gruppe der G-CSFs. Sandoz hatte ANC als Biomarker fir die
pharmakodynamische Charakterisierung von Filgrastim, einem Biopharmazeutikum
aus der Gruppe der G-CSFs, entwickelt und nachgewiesen, dass dieser Biomarker bei
Filgrastim eine derart hohe Aussagekraft in gesunden Probanden aufweist, dass auf
Patientenstudien verzichtet werden kann. Dieser Ansatz wurde durch die EMA Uber-
nommen: Das Zulassungsverfahren fur G-CSF-Biosimilars sieht die Mdglichkeit vor,
dass bei entsprechend hoher physikochemischer und biologischer Vergleichbarkeit nur
noch Studien mit gesunden Freiwilligen, aber keine Patientenstudien mehr gefordert
sind.100

Mit den EMA-Richtlinien existierte weltweit das erste verlassliche Regelwerk fiir die
Zulassung von Biosimilars, was wiederum das Innovationsgeschehen auf dem Gebiet
der Biosimilars begunstigte. Im Gegensatz dazu wirkte sich die deutlich verzbégerte
Einfihrung eines entsprechenden Regelwerks in den USA negativ aus. Kurz nach der
Zulassung eines Pionier-Produkts durch die EMA erhielten weitere Produkte anderer
Hersteller die Zulassung als Biosimilar. Der neue Wettbewerb am Markt ging mit deutli-
chen Preissenkungen fir die entsprechenden Produktgruppen einher (IMS Institute for
Healthcare Informatics 2014).

100 Siehe ,Annex to guideline on similar biological medicinal products containing biotechnolo-
gy-derived proteins as active substance: non-clinical and clinical issues — Guidance on
biosimilar medicinal products containing recombinant granulocyte-colony stimulating factor”
Reference  Number EMEA/CHMP/BMWP/31329/2005. http://www.ema.europa.eu/docs/
en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003955.pdf (aufgerufen am
29.04.2016).
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Fazit

Biosimilars bergen ein grofes Potenzial, die Versorgung von Patienten zu verbessern,
indem aufgrund des geringeren Preises mehr Patienten der Zugang zu hochwertigen
Biopharmaka ermoglicht werden kann. Wahrend steigende Arzneimittelausgaben eine
hohe Belastung fiir nationale Gesundheitssysteme darstellen, kann die Einflihrung von
Biosimilars einen wichtigen Beitrag dazu leisten, die erwartete Kostenexplosion im
Gesundheitswesen zu beschranken.

Gleichzeitig ist die Entwicklung von Biosimilars mit einem hohen Forschungs- und Ent-
wicklungsaufwand verbunden. Durch die Zusammenfuhrung der Kompetenzen des
forschenden Pharmaunternehmens Novartis sowie der Generika-Hersteller Sandoz
und Hexal innerhalb der Novartis-Gruppe konnte sich Sandoz zum weltweit fllhrenden
Biosimilar-Anbieter entwickeln. Als Vorreiter brachte Sandoz sowohl in Europa als auch
in den USA das erste Biosimilar-Produkt auf den Markt.

Die Aktivitaten von Sandoz waren wegbereitend fur weitere Unternehmen in der Branche,
fur die das Fehlen entsprechender Zulassungsverfahren lange ein grof3es Innovations-
hemmnis dargestellt hatte. Durch das aktive Mitwirken und Einbringen von Expertise
bei der Erarbeitung von Entwicklungsstrategien und der Zulassungsverfahren in Euro-
pa hat die Novartis-Gruppe dazu beigetragen, ein attraktives Umfeld fir Innovation und
Planungssicherheit fur die Entwickler von Biosimilars zu schaffen, wovon einerseits die
Anbieter von Biosimilars, aber auch die Gesundheitssysteme und die Patienten profitie-
ren. Die Entwicklung in Europa ebnete letztendlich den Weg flir die Erarbeitung von
Richtlinien und die Einfihrung von Biosimilars in weiteren Landern, nicht zuletzt auch
in den USA.

4.4 Fallstudie therapeutische Innovationen

44.1 Einleitung

Die Wirkungen von Innovationen sind vielfaltig und kénnen demnach sowohl gesund-
heitlicher, gesellschaftlicher als auch wirtschaftlicher Natur sein. Diese Wirkungen be-
treffen dabei haufig nicht nur die Wirtschaftszweige, in denen die Innovationen entste-
hen oder angewendet werden, sondern entfalten sich darlber hinaus in anderen Sek-
toren. Im Sinne einer ganzheitlichen Analyse von Innovationen (Innovationssysteman-
satz) ist die Erfassung dieser Wirkungen in den verschiedenen Sektoren daher von
besonderer Relevanz.

In diesem Zusammenhang stellt die Bewertung von Gesundheitsinnovationen eine
besondere Herausforderung dar: Die Kosten fallen primar innerhalb des Gesundheits-
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wesens an und sind daher in ihrer Gesamtheit in der Regel erfassbar und belegbar.
Anders stellt sich die Situation beim Nutzen von Gesundheitsinnovationen dar. Die
Gesundheit der Bevodlkerung schlagt sich letztlich in nahezu allen Wirtschaftszweigen
in Bezug auf die Produktivitdt und Wertschépfung nieder. Daruber hinaus ist Gesund-
heit auch jenseits volkswirtschaftlicher Effekte ein hohes gesellschaftliches Gut. Aller-
dings ist die Erfassung dieser Nutzen methodisch mit deutlich groferen Herausforde-
rungen verbunden als die Ermittlung der Kosten: Viele der Nutzen treten erst zeitver-
zogert auf, sind indirekt, subjektiv und nicht ohne Weiteres quantifizierbar. Es wird da-
her immer wieder gefordert, in der Nutzenbewertung von Innovationen im Gesund-
heitswesen eine breitere Perspektive einzunehmen, welche diese bedeutenden Wir-
kungen erfassen kann (z. B. Graf von der Schulenburg et al. 2007, Buhrlen und Kick-
busch 2008, Wirtschaftsministerkonferenz 2015).

Novartis leistet mit aktuellen Arbeiten einen wichtigen Beitrag zu solch einer umfas-
senderen Betrachtung der Nutzen von Gesundheitsinnovationen.

4.4.2 Nutzen von Gesundheitsinnovationen

Innovationen in der Pravention, Diagnostik und Behandlung von Krankheiten unter-
scheiden sich in ihrem Nutzen und kénnen haufig erst im Zeitverlauf angemessen be-
wertet werden. Um unterschiedliche Innovationen mit ahnlichen Einsatzgebieten zu
vergleichen, kdnnen anhand von Krankenkassendaten die Notwendigkeit von Folgebe-
handlungen sowie die damit verbundenen Kosten untersucht werden.

Dies war z. B. Gegenstand einer vergleichenden Studie von Kossack et al. (2016), in
der zwei unterschiedliche Arten von Intraokularlinsen (IOL), die im Rahmen einer Kata-
rakt-Operation zum Einsatz kommen, aufgefiihrt werden. Dabei werden die getribten
kérpereigenen Linsen entfernt und durch IOL ersetzt. Die IOL bestehen aus unter-
schiedlichen Materialien, am haufigsten implantiert werden IOL aus hydrophobem oder
hydrophilem Acrylat. Die Intraokularlinsen, die Alcon im Markt anbietet, bestehen aus
hydrophobem Acrylat. Die Autoren untersuchten in einer Studienpopulation von 650
Versicherten anhand einer retrospektiven Routinedatenanalyse klinische und ékonomi-
sche Effekte beider Linsentypen. Die haufigste klinische Komplikation nach dem Ein-
griff war die Entwicklung eines behandlungsbedurftigen sogenannten ,Nachstars®, bei
dem es durch die Vermehrung verbliebener Zellen zu einer Tribung der Linsenkapsel
und einer Einschrankung des Sehvermdgens kommt. Es zeigte sich, dass innerhalb
von drei Jahren nach Einsatz einer hydrophilen Linse in 64 Prozent der Falle ein
Nachstar behandelt werden musste. Bei Einsatz einer hydrophoben Linse war dieser
Anteil mit 28 Prozent deutlich geringer. Dadurch entstehen beim Einsatz hydrophiler
IOL durchschnittlich um 145 Prozent héhere Nachbehandlungskosten.
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Die Auswirkungen einer Krankheit machen sich jedoch nicht nur durch die Inanspruch-
nahme medizinischer Leistungen bemerkbar. Durch krankheitsbedingte Arbeitsunfa-
higkeit, Friihberentung oder vorzeitigen Tod kann es zu erheblichen volkswirtschaftli-
chen Verlusten kommen, die die Gesundheitsausgaben bei Weitem Ubersteigen. Dies
lasst sich am Beispiel der Herz-Kreislauf-Erkrankungen erlautern. Herz-Kreislauf-
Erkrankungen stellen kollektiv die haufigste Todesursache in Deutschland dar und ver-
ursachen im Vergleich zu allen anderen Krankheitsgruppen die héchsten Kosten, im
Jahr 2008 waren dies ca. 37 Milliarden Euro, was 14,5 Prozent der direkten Krank-
heitskosten darstellt. Die Herzinsuffizienz allein verursachte davon Kosten in H6he von
3,2 Milliarden Euro (GBE-Bund Gesundheitsberichterstattung des Bundes 2008a). Die
indirekten Kosten werden um ein Vielfaches hoher geschatzt, da Herz-Kreislauf-
Erkrankungen eine wichtige Ursache eines frihzeitigen Todes vor dem 65. Lebensjahr
sind. Allein durch die Herzinsuffizienz gingen im Jahr 2008 17.000 Erwerbstatigkeits-
jahre verloren (GBE-Bund Gesundheitsberichterstattung des Bundes 2008b). Im Ver-
gleich zu den Vorjahren ist diese Zahl durch bessere Behandlungsmaoglichkeiten je-
doch zurlickgegangen.101

Die Bundesanstalt fir Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin weist seit Langem darauf hin,
dass allein der Produktionsausfall durch Arbeitsunfahigkeit von Erwerbstatigen zu ei-
nem hohen Verlust an Bruttowertschépfung flhrt. Fir das Jahr 2014 wird dieser Wert-
schopfungsverlust in Deutschland auf 90 Milliarden Euro geschatzt (BAuA Bundesmi-
nisterium flr Arbeit und Soziales 2014). Neben den Auswirkungen auf die Produktivitat
durch Arbeitsunfahigkeit von Erwerbstatigen, gibt es dartber hinaus zusatzliche Ver-
luste bei Personen im Rentenalter, z. B. durch verlorenes ehrenamtliches Engagement.
Eine Verringerung der Arbeitsunfahigkeit sowohl wahrend der Erwerbstatigkeit als auch
danach durch medizinische Innovationen tragt demnach zu einer erheblichen Erho-
hung der Bruttowertschoépfung bei.

Einen aktuellen Ansatz prasentiert eine Studie des WIifOR (Ostwald et al. 2016) am
Beispiel des Ende 2015 von der Europaischen Arzneimittelagentur fir die Behandlung
der symptomatischen, chronischen Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion
zugelassenen Medikaments mit der Wirkstoffkombination Sacubitiril/VValsartan, das von
Novartis entwickelt wurde. Die Studie nimmt eine volkswirtschaftliche Wachstumsper-
spektive ein und berechnet die volkswirtschaftlichen Effekte des Medikaments auf Ba-
sis des medizinischen Vergleichs mit der bisherigen Standardtherapie zur Behandlung
von chronischer Herzinsuffizienz. Flr die daraus abgeleitete lebensverlangernde Wir-

101 So gingen im Jahr 2002 beispielsweise noch 22.000 Erwerbstatigkeitsjahre durch Herzin-
suffizienz verloren.
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kung des Medikaments, von dem gleichzeitig auch eine positive Wirkung auf die
Lebensqualitat erwartet wird102, werden fiir den Zeitraum bis 2030 die vermiedenen
Wertschopfungsverluste berechnet. Dabei werden erstens die zusatzlichen Erwerbs-
jahre von berufstatigen Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz abgeschatzt.
Zweitens werden aber auch die zusatzlichen Lebensjahre fir Rentnerinnen und Rent-
ner bzw. Pensionarinnen und Pensionaren berlcksichtigt, die in Folge durch ehrenamt-
liche Tatigkeit und Haushaltsproduktion (nichtmarktliche Tatigkeiten) ebenfalls einen
erheblichen wirtschaftlichen Beitrag leisten konnen. Fur diese beiden Effekte wird nicht
nur der direkte Beitrag der Person zur Wertschdpfung berechnet, sondern auch indirek-
te und induzierte Bruttowertschépfung durch Vorleistungen fiir diese Tatigkeiten (z. B.
Material, Dienstleistungen etc.) und Konsum durch den zusatzlichen Einkommensbe-
zug der Personen. Im Ergebnis stellt die Studie fest, dass bei moderaten Annahmen
ca. 110.000 zusatzliche Lebensjahre durch den Einsatz des Medikaments in Deutsch-
land bis zum Jahr 2030 gewonnen werden koénnten. Ein Teil hiervon (22 %) fallt auf
Erwerbstatige, durch deren zusatzlichen Arbeitseinsatz sich ca. 600 Millionen Euro
Wertschdpfungsverluste vermeiden lassen. Da die Herzinsuffizienz allerdings meist im
fortgeschrittenen Alter auftritt, machen sich volkswirtschaftliche Auswirkungen vor al-
lem bei den Nicht-Erwerbstatigen bemerkbar: Die gewonnenen Lebensjahre fir Rent-
nerinnen und Rentner bzw. Pensionarinnen und Pensionaren fihren zu einem vermie-
denen Wertschoépfungsverlust von mehr als 1,5 Milliarden Euro. In Summe kdnnen
daher bis zum Jahr 2030 mehr als 2 Milliarden Euro Wertschdépfungsverluste vermie-
den werden. Zudem ergeben sich dadurch potenzielle positive Effekte auf Einkommens-
steuer und Sozialversicherungen in Héhe von 370 Milliarden Euro.

Diese Ergebnisse unterstreichen die weitreichenden Wirkungen von Gesundheitsinno-
vationen.

Um diese Wirkungen zumindest beispielhaft besser zu erfassen und gleichzeitig damit
keine Innovationshirden aufzubauen, ist es wichtig, eine einseitige Belastung einzelner
Akteure zu vermeiden. Ein Ausbau der Versorgungsforschung und die Etablierung von
Methoden zur ganzheitlichen Bewertung von Innovationen werden als sinnvoller An-
satz erachtet, um in diesem Bereich bessere Evidenz zu generieren.

Bei potenziell hochinnovativen Wirkstoffen, die einen hohen medizinischen Bedarf ad-
ressieren, kann es notwendig sein, Patientinnen und Patienten friihzeitig (das heift vor
der regularen Zulassung) Zugang zu gewahren. Zu diesem Zweck gibt es das Instru-
ment der ,bedingten Zulassung®, die auf Basis noch friher Daten von der EMA verge-

102 |n der Studie wird die Lebensqualitat in den Berechnungen allerdings nicht beriicksichtigt,
als Nutzenparameter werden die gewonnenen Lebensjahre herangezogen.
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ben wird und an die Erfullung von Evidenzvorgaben geknupft ist. Aktuell werden in Zu-
sammenarbeit mit der US-amerikanischen Harvard University Erstattungsmodelle ge-
pruft, die auch eine frihzeitige Erstattung dieser Medikamente mit bedingter Zulassung
und damit einen Zugang der deutschen Patientinnen und Patienten im Rahmen des
AMNOG-Prozesses ermoglichen. Dazu gehdren Aspekte der Evidenzgenerierung fur
eine spatere Nutzenbewertung, die Definition von Qualitatskriterien fur die Anwendung
und finanziellen Mechanismen, die der per Definition bei bedingten Zulassungen exis-
tierenden Datenunsicherheit Rechnung tragen.

Fazit

Eine umfassende Untersuchung von Kosten und Nutzen medizinischer Innovationen
spielt eine zentrale Rolle in der Erfassung ihrer tatsachlichen gesamtgesellschaftlichen
Wirkungen inklusive volkswirtschaftlicher Wertschépfung. Wahrend die Kosten durch
die Berechnung der Gesundheitsausgaben bereits relativ umfassend dargestellt wer-
den, entstehen Nutzen von Gesundheitsinnovationen zu grof3en Teilen auRerhalb des
Gesundheitswesens und sind methodisch schwieriger zu erfassen. Um ihren Wert
ganzheitlich untersuchen zu kdénnen, ist jedoch eine umfassende Betrachtung der
volkswirtschaftlichen Effekte notwendig. Novartis hat mit seiner durch das WifOR
durchgefuhrten Studie methodisch einen wesentlichen Beitrag dazu geleistet.
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5 Fazit — der Innovationsfuf3abdruck von Novartis

5.1 Fragestellung, Design, Realisierung

Am Beispiel Novartis werden die Beitrage eines multinationalen Unternehmens aus der
Pharmabranche zum Innovationsgeschehen am Standort Deutschland analysiert. Fol-
gende Herausforderungen stellen sich dabei:

o Erfassung der Diversitat der innovationsrelevanten Aktivititen von Novartis
Deutschland an 14 Standorten.

o Bericksichtigung der Regionalitat und damit sehr unterschiedlicher Rahmenbedin-
gungen fir die Innovationsaktivitaten von Novartis an den jeweiligen Standorten.

e Integration der vielfaltigen innovationsrelevanten Aktivitdten von Novartis zu einem
Gesamtbild der Innovationswirkungen.

Um diesen Herausforderungen zu begegnen, orientiert sich das Design der Studie an drei
Leitlinien:

e Ein umfassendes Innovationsverstandnis wird zugrunde gelegt, das erlaubt, die
Vielfalt der Innovationsaktivitdten von Novartis zu analysieren.

e Zur Systematisierung der Innovationsaktivitaten wird eine Clusterung zu Innova-
tionsfeldern vorgenommen.

o Um die Wirkungen der Innovationsaktivitdten adaquat zu erfassen und zu charakte-
risieren, wird das Innovationsgeschehen aus einer Systemperspektive betrachtet.

Innovationsverstandnis: Innovationen umfassen sowohl technisch-6konomische As-
pekte (Technologien, Produkte, Dienstleistungen, Prozesse) als auch soziale und
strukturelle Innovationen (Praktiken, Organisationsformen, Regulierungen, System-
strukturen). Innovationen sind somit alle Neuerungen, die sich auf diese Dimensionen
beziehen und flr mindestens einen Teil der Akteure im Gesundheitswesen eine Ver-
besserung gegenliber dem Bestehenden darstellen.

Innovationsfelder: Die einzelnen Innovationsaktivitaten an den 14 Standorten in
Deutschland werden zu Innovationsfeldern gebundelt. Innovationsaktivitdten und Inno-
vationswirkungen werden in jedem Innovationsfeld mithilfe quantitativer Indikatoren
und qualitativer Analysen dargestellt. Vier Innovationsfelder werden definiert (siehe
Abbildung 2-2):
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¢ |nnovation durch Kooperation in der klinischen Forschung.

¢ Innovationsimpulse an Novartis-Standorten — funf Innovationstypen werden unterschie-
den:

Innovation durch Neukombination bisher nicht zusammengehoriger Aktivitaten. In-
novationswirkungen durch die Entwicklung und Einfuhrung neuer Technologien
oder neuer Prozesse. Starkung der Innovationskompetenz von Zulieferern und
Kooperationspartnern. Stimulierung innovativer Wertschopfungsketten durch
Novartis als anspruchsvollen Endnutzer. Innovationswirkungen durch die Etablie-
rung innovativer Organisationsformen.

¢ Innovationen bei Herstellung, Erprobung und Anwendung von Biosimilars.

¢ Gesundheitsokonomische Effekte durch therapeutische Innovationen.

Systemperspektive: Innovationsprozesse verlaufen nicht linear, sondern sind durch
eine Vielzahl von Ruckkopplungen zwischen einzelnen Aktivitdten (Grundlagenfor-
schung, Anwendungsforschung, Entwicklung, Design, Produktion, Vermarktung) und
Innovationsakteuren gekennzeichnet. Innovation ist daher als Systemprozess zu ver-
stehen. Innovation und ihre Diffusion héangt wesentlich vom Zusammenspiel der ver-
schiedenen Akteure im Innovationsprozess ab. Neben den klassischen Innovationsak-
teuren wie Wissenschaft und Wirtschaft spielen dabei Nachfrager und Nutzer von In-
novationen sowie politische Akteure, die Rahmenbedingungen fir Innovationen setzen,
eine zentrale Rolle. Akteure, Netzwerke und Rahmenbedingungen stehen somit im
Mittelpunkt der Betrachtung von Innovationsprozessen. Die Innovationswirkungen von
Novartis auflern sich daher in der Ausstrahlung von Innovationseffekten in ein Innova-
tionsnetzwerk.

Aus der Innovationssystemperspektive leiten sich wichtige Faktoren fir den Erfolg von
Unternehmen als systemische Innovationsakteure ab. Von zentraler Bedeutung sind dabei
o Kooperationen und Netzwerke,

o Wissenstransfer, Wissensaustausch und Lernprozesse,

e das Wechselspiel von Science-/Technology-Push103 und nachfrageorientierten (Pull-)
Faktoren sowie

e das Angebot an kompletten Problemlésungen mit einem ganzheitlichen Blick auf die
Kundenbedarfe.

103 Angebote an neuen Lésungen aus Wissenschaft und Technologieentwicklung.



Innovationsfullabdruck Novartis Deutschland 105

5.2 Innovationswirkungen von Novartis —
der InnovationsfulRabdruck

Innovationswirkungen von Novartis in ihrer Gesamtheit ergeben den InnovationsfuRab-
druck. Da exemplarisch ausgewahlte Innovationsfelder betrachtet wurden, konnten in
dieser Studie nicht alle Innovationswirkungen erfasst werden. Weiterhin fokussiert un-
ser Konzept des InnovationsfuRabdrucks auf die positiven Innovationseffekte. Etwaige
negative Auswirkungen der Innovationsaktivitdten wurden daher nicht erfasst.

Der InnovationsfuRabdruck kombiniert die drei Designperspektiven der Studie (umfas-
sendes Innovationsverstandnis, Definition von Innovationsfeldern, Innovationssystem-
perspektive) zu einem Gesamtbild (Abbildung 5-1). Demnach setzt sich der Innova-
tionsfuRabdruck aus den Wirkungen von Novartis auf die Schliisselakteure des Innova-
tionssystems (Bildungs- und Forschungssystem, industrielles System, politisches System,
Nachfrage und Versorgung, Infrastruktur) zusammen. Dabei nimmt Novartis im Innova-
tionsgeschehen unterschiedliche Funktionen wahr:

¢ Novartis bringt selbst gemeinsam mit Partnern innovative Losungen hervor, stellt
somit neue Innovationsangebote bereit (Push).

¢ Novartis stimuliert die Nachfrage nach innovativen Losungen (Pull).
o Novartis begleitet die Weiterentwicklung von Rahmenbedingungen im Innovati-
onssystem (begleitend).

In ihrer Gesamtheit strahlen die Innovationswirkungen von Novartis auf die Leistungs-
fahigkeit des Innovationsstandortes Deutschland aus.
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Abbildung 5-1: InnovationsfulBabdruck Novartis
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Im Folgenden werden die Innovationswirkungen von Novartis auf die unterschiedlichen
Sub-Systeme des Innovationssystems Gesundheit dargestellt.

Bildungs- und Forschungssystem

Novartis ist eng mit dem deutschen Bildungs- und Forschungssystem verbunden und
steuert eine Reihe an wichtigen Innovationseffekten bei.

Novartis und insbesondere auch Novartis Deutschland strahlt in erheblichem Male auf
die Wissenschaft aus und leistet damit einen wichtigen Beitrag zur biomedizinischen
Forschung. Innovationsindikatoren zeigen, dass Novartis zahlreiche wissenschaftliche
Publikationen veréffentlicht. Darunter finden sich sehr haufig gemeinsame Publikatio-
nen mit wissenschaftlichen Einrichtungen oder eigene Publikationen von wissenschaft-
lichen Einrichtungen, die auf Forschungsprojekten beruhen, welche mit finanzieller
Unterstlitzung von Novartis durchgefiihrt werden. Dies verdeutlicht, dass Novartis eine
intensive Vernetzung mit wissenschaftlichen Einrichtungen praktiziert. Die wissen-
schaftlichen Aktivitdten konzentrieren sich nicht nur auf anwendungsnahe Themen.
Auch grundlegende Fragestellungen werden verfolgt. Beispielsweise befasst sich rund
ein Viertel der Publikationen von Novartis im Bereich Medizin mit grundlegenden bio-
medizinischen Fragestellungen.

In der klinischen Forschung nimmt Novartis eine sehr zentrale Rolle ein. Durch die
kontinuierliche Zusammenarbeit mit zahlreichen Universitatskliniken im Rahmen von
klinischen Studien und darlUber hinaus wird diesen Partnern ein Ausbau ihrer For-
schungsinfrastruktur (z. B. Koordinierungsstellen fur die klinische Forschung, Etablie-
rung dezidierter Studienteams) ermdoglicht. Die Langfristigkeit der Kooperationen er-
laubt eine bessere Planungssicherheit beispielsweise hinsichtlich des Studienperso-
nals. Das Vorhandensein einer optimalen Studieninfrastruktur (z. B. personell, organi-
satorisch, technisch) wiederum ermdglicht eine effiziente und qualitativ hochwertige
Studiendurchfiihrung. Mit seiner Zertifizierung von ,anerkannten Studienzentren® setzt
Novartis einen Ansporn flr das Erreichen und die Erhaltung von Qualitdtsmerkmalen.
Eine hohe Qualitat bei der Studiendurchfiihrung férdert das Vertrauensverhaltnis zwi-
schen Novartis und seinen Kooperationspartnern, was zu einem offenen, innovations-
freundlichen Klima beitragt, in dem den Kooperationspartnern bei der Studiendurchfiih-
rung ein hohes Mal an Autonomie gewahrt wird. Diese Offenheit ist fir die Entstehung
von Innovationen (z. B. die Generierung von Erkenntnissen zu Wirkungszusammen-
hangen) unerlasslich und fordert damit letztendlich auch die Qualitat der Studien. Dies
ist wiederum flr die Fortfihrung der Zusammenarbeit von Bedeutung. Es lasst sich
daher ein Positivkreislauf erkennen, der in Abbildung 5-2 vereinfacht dargestellt ist.
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Abbildung 5-2: Positivkreislauf der langfristigen Kooperation von Novartis in
der klinischen Forschung
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Novartis* Offenheit in der klinischen Forschung lasst sich unter anderem an der
Untersuchung von Fragestellungen festmachen, die nicht direkt zulassungsrelevant
und von eher akademischem Interesse sind. Dazu gehoren z. B. Studien der Versor-
gungsforschung, die sich mit der Anwendung von bereits zugelassenen Medikamenten
in der Routineversorgung oder mit traditionell eher vernachlassigten Patientenkollekti-
ven beschaftigen.

Auch tragt die Finanzierung von Projekten der Methodenentwicklung zur Weiterent-
wicklung des methodischen Status quo und mdglicherweise langfristig auch zur Ent-
wicklung neuer Ansatze und ,Good Practice” bei.

Jenseits der Forderung von klinischen Studien profitiert das Bildungs- und For-
schungssystem zudem nicht unerheblich von Mallnahmen und Veranstaltungen zum
Wissensaustausch, zur Vernetzung und zur Weiterbildung. So war Novartis bei-
spielsweise das erste Unternehmen, das mit dem jahrlich stattfindenden ,Makula-
Update“ eine eigene Fachveranstaltung in der Augenheilkunde organisiert hat. Im Be-
reich der Onkologie sei als Beispiel die von Novartis finanziell unterstlitzte Deutsche
CML-Allianz genannt, die das Ziel hat, Universitatskliniken und niedergelassene Onko-
logen im Bereich der chronischen myeloischen Leukdmie besser miteinander zu ver-
netzen.

Die gezielte Forderung von Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern im Rahmen
einer durch die Novartis-Stiftung geférderten Professur ermdglicht neben der intensi-
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ven Bearbeitung eines wichtigen Forschungsthemas auch die Diffusion des so gene-
rierten Wissens in die Medizinerausbildung sowie die Postgraduierten-Weiterbildung.

Die hohe Anzahl an von Novartis geforderten Studien fuhrt zu entsprechend zahlrei-
chen Publikationen und Patenten. Auch die wissenschaftlichen Kooperationspartner
sind an den Publikationen beteiligt. Sie kénnen dadurch ihre Position im Wissen-
schaftssystem starken und ihren Ruf ausbauen.

Innovationsimpulse auf das Bildungs- und Forschungssystem gehen auch von Sandoz
als fuhrendem Hersteller von Biosimilars durch seine enge Anbindung an das Bun-
desland Bayern und die Metropolregion Minchen mit ihren verschiedenen For-
schungseinrichtungen aus. Durch Kooperationsprojekte und die Beschaftigung von
wissenschaftlichem Nachwuchs stehen Sandoz, aber auch Hexal im intensiven wis-
senschaftlichen Austausch mit Universitaten und Forschungseinrichtungen.

Die Forderung von Aktivitaten auf dem Gebiet der Gesundheitsékonomie durch
Novartis erzeugt weitere Innovationseffekte auf das Forschungssystem. Beispielsweise
wurde durch das Anlegen einer weiter gefassten gesellschaftlichen Perspektive auf
den Nutzen von therapeutischen Innovationen im Rahmen der WifOR-Studie erstmals
ein innovativer Ansatz pilotiert, welcher von anderen Einrichtungen aufgegriffen und
weiterverfolgt werden kann.

Innovationswirkungen von Novartis auf das Bildungs- und Forschungssystem auf3ern
sich weiterhin in der Ausbildung leistungsfahiger regionaler Kooperationsnetzwerke
mit Forschungseinrichtungen. Beispielhaft verdeutlicht dies die Zusammenarbeit von
WavelLight an den Standorten Erlangen und Pressath in der Oberpfalz mit For-
schungseinrichtungen aus dem Medical Valley Europaische Metropolregion Nirnberg.
Dabei Ubertragt WaveLight seine sehr hohen Qualitdts- und Compliance-Anforderun-
gen aus der Medizintechnik auf die Kooperationspartner. Dies flihrt insgesamt zu einer
Steigerung der Innovationskompetenz im regionalen Forschungssystem. Weitere Inno-
vationsimpulse durch Novartis wirken auf Forschungseinrichtungen, die wissenschaftli-
che Erkenntnisse fur die Anfangsstadien innovativer Wertschopfungsketten erarbeiten.
Das Beispiel Barleben illustriert, wie Novartis als anspruchsvoller Endnutzer in der
Wertschdpfungskette seine sehr hohen Qualitdtsanforderungen auf alle Akteure ent-
lang der Wertschépfungskette Ubertragt und somit auch zur Starkung der Innovations-
orientierung im Forschungsprozess beitragt.

Industrielles System

Innovationsaktivitaten von Novartis erhdhen die Innovationskompetenz des industri-
ellen Systems an den Novartis-Standorten. Diese Innovationsimpulse von Novartis
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wirken Uber verschiedene Mechanismen und reichen von Produktinnovationen durch
Neukombination vorhandener Komponenten (Rudolstadt) Gber Prozessinnovationen
durch Einfihrung von Robotiksystemen (Wehr), interne und externe Wissenstransfer-
und Lernprozesse (GroRwallstadt), organisatorische Innovationen zur Verbesserung
des Qualitdtsmanagements (Erlangen, Pressath in der Oberpfalz), die Koproduktion
von Innovation und innovationsorientierte Nachfrage (Barleben), bis hin zu neuen Mo-
dellen flr innovative Organisationsformen fiir die Zusammenarbeit zwischen kreativen
kleinen und mittelstdndischen Unternehmen und grof3en Unternehmen (Teltow).

Leistungserbringer profitieren von Novartis‘ Innovationsaktivitaten in Deutschland in
zweierlei Hinsicht: Nicht nur stehen ihnen nach der Zulassung innovative (und im Fall
der Biosimilars auch vergleichsweise gunstige) Medikamente und Therapieansatze fur
die Behandlung ihrer Patientinnen und Patienten zur Verfligung; sie sind ebenso
bereits vor der Zulassung in Studien eingebunden und kénnen schon friihzeitig Erfah-
rungen mit vielversprechenden Wirkstoffen sammeln. Dies ist insbesondere deshalb
relevant, da neben den Universitatsklinika zahlreiche nicht-universitare Versorger im
ganzen Bundesgebiet in Studien einbezogen sind.

Aber auch fur andere Arzneimittel-Hersteller lassen sich positive Innovationswirkungen
feststellen. Durch die Zusammenfiihrung der Kompetenzen von Novartis mit Sandoz
und Hexal innerhalb der Novartis-Gruppe konnte sich Sandoz zum weltweit fllhrenden
Biosimilar-Anbieter entwickeln und brachte sowohl in Europa als auch in den USA
jeweils das erste Biosimilar-Produkt erfolgreich zur Zulassung und auf den Markt. Das
Unternehmen war damit ein Vorreiter, der mit den Weg fir die Zulassung weiterer
Biosimilars geebnet hat. Auch durch seine aktive Mitwirkung bei der Erarbeitung von
Entwicklungsstrategien und Zulassungsverfahren in Europa hat die Novartis-Gruppe
dazu beigetragen, ein attraktives Umfeld fir Innovation und Planungssicherheit fir
die Entwickler von Biosimilars zu schaffen.

Durch von Novartis geférderte Studien (z. B. in der Versorgungsforschung) wird zudem
Evidenz zu Kosten und Nutzen von Therapien geschaffen, die auch fiir Leistungserb-
ringer zu einer besseren Wissensbasis beitragt.

Politisches System

Dem politischen System (Ministerien, aber auch Selbstverwaltung) wird durch von
Novartis geférderte gesundheits6konomische Studien Evidenz zu (Folge)Kosten
und Nutzen von Therapien zur Verfiigung gestellt. Die Rolle von Novartis ist hier be-
gleitend, da die Evidenz durch die Selbstverwaltung aufgegriffen werden muss. Ein
wichtiger Innovationsimpuls wird aktuell durch die WifOR-Studie zu einer umfassende-
ren Methodik der Nutzenbewertung gesetzt. Darlber hinaus leistet Novartis auch mit
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seiner Untersuchung neuer Ansatze zu fruhzeitiger bedingter Zulassung sowie innova-
tiven Erstattungsmodellen, um potenziell hochinnovative Wirkstoffe friher in der Ver-
sorgung verfligbar zu machen, einen wichtigen Beitrag.

Sandoz als fiihrender Hersteller von Biosimilars brachte seine Expertise in die Entwick-
lung eines Zulassungsverfahrens der EMA ein, das einerseits den Besonderheiten
von Biosimilars gerecht wird und ein hohes Mal} an Verlasslichkeit und Sicherheit ga-
rantiert, aber andererseits einen deutlich geringeren Aufwand und geringere Kosten als
die Zulassung von Erstanbieterprodukten aufweist. Darlber hinaus waren die EMA-
Richtlinien wegweisend fiir die Erarbeitung einer WHO-Richtlinie und entsprechender
Regelungen in weiteren Landern.

Nachfrage und Versorgung

Wesentliches Ziel von Innovationen im Gesundheitswesen ist die Verbesserung der
Patientenversorgung. Die Analyse der Innovationswirkungen von Novartis zeigt, dass
das Unternehmen in vielfaltiger Weise hierzu beitragt. Dies beginnt mit den intensiven
Forschungsarbeiten von Novartis gemeinsam mit der Wissenschaft, die letztlich eine
bessere Wissensbasis fur Innovationen in der Patientenversorgung bereitstellen.

Weiterhin kénnen verschiedene Innovationseffekte, die sich direkt auf Patientinnen und
Patienten auswirken, festgestellt werden. Fur die vielen Patientinnen und Patienten, die
an klinischen Studien von Novartis teilnehmen, kann sich beispielsweise durch den
Zugang zu innovativen Wirkstoffen sowie die damit verbundene intensivere Betreuung
ein deutlicher Mehrwert ergeben. Ebenso macht sich die Innovationswirkung der Aktivi-
taten des Unternehmens bei Patientinnen und Patienten bemerkbar, die nach der Zu-
lassung von der Therapie mit neuen Medikamenten profitieren und dadurch einen ver-
besserten Gesundheitszustand und/oder eine verbesserte Lebensqualitat erreichen
kénnen. Daruber hinaus bergen Biosimilars ein groRes Potenzial, die Versorgung von
Patientinnen und Patienten zu verbessern, indem aufgrund des geringeren Preises
mehr Personen mit hochwertigen Biopharmaka versorgt werden kdnnen.

Das Beispiel der Innovation durch Neukombination am Standort Rudolstadt zeigt,
wie gemeinsam mit Patienten wesentliche Verbesserungen in der Atemwegstherapie
erreicht werden konnten, indem die Verabreichung der Medikamente Uber einen
Pulverinhalator optimiert wurde. Ein weiteres Beispiel ist die Entwicklung von Kontakt-
linsen mit hoherem Tragekomfort am integrierten Innovationsstandort Grof3wallstadt.
Am Standort Teltow werden innovative Apparate und Gerate fur die Augenchirurgie
wesentlich schneller entwickelt als im Durchschnitt in der Branche, sodass flr die Pati-
enten in kirzeren Zyklen bessere Operationsmethoden bereitgestellt werden kénnen.
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Infrastruktur

Der ,Infrastruktur® des Gesundheitswesens (z. B. den privaten und gesetzlichen Versi-
cherungen) nutzen die Aktivitdten von Novartis auf unterschiedliche Weise.

Ein direkter Push-Effekt geht beispielsweise von Sandoz, dem weltweit fuhrenden
Biosimilars-Hersteller, aus, da Biosimilars ein erhebliches Potenzial bergen, einen
durch Biopharmazeutika verursachten Kostenanstieg im Gesundheitswesen zu be-
schranken.

Darliber hinaus entstehen indirekt durch von Novartis geforderte methodische und
gesundheitstkonomische Studien weitere positive Effekte, da die Evidenzlage zu (Fol-
ge)Kosten und Nutzen von Therapien verbessert wird und, wenn diese zu Erstat-
tungs- und Anwendungsentscheidungen beitragen, auf diese Weise den Mitteleinsatz
positiv beeinflussen.

Durch die Zertifizierung von Studienzentren wird ein Beitrag zur Qualitatssicherung
und Transparenz im Gesundheitswesen geleistet. Auch Prozessinnovationen kénnen
zu Verbesserungen der Qualitatssicherung im Gesundheitswesen beitragen. Die Ein-
fuhrung eines Robotiksystems bei der Qualitatssicherung am Standort Wehr in der
Pharmaproduktion illustriert diesen Innovationseffekt.

5.3 Resimee und Ausblick

Die Analyse der Innovationsaktivitaten von Novartis mithilfe etablierter Innovationsindi-
katoren zeigt, dass Novartis weltweit zu den innovativsten Unternehmen im Phar-
masektor zahlt. Novartis Deutschland tragt wesentlich zu diesem Ergebnis bei. Zudem
zeichnet sich Novartis Deutschland durch eine grofie Vielfalt an Innovationsaktivitaten
an den 14 Standorten in Deutschland aus, die weit ber den Pharmasektor hinausge-
hen. Hierdurch erzeugt Novartis Innovationsimpulse, die auf die regionalen Innova-
tionssysteme und das nationale Innovationssystem Gesundheit ausstrahlen und somit
einen Beitrag zur Starkung der Leistungsfahigkeit des Innovationsstandortes Deutsch-
land leisten. Kooperationen, Lernprozesse und Innovationsnetzwerke und damit eine
innovationsférdernde Offenheit gegenlber externen Partnern spielen dabei eine wich-
tige Rolle.

Mit der Ausarbeitung des Innovationsfullabdrucks eines multinationalen Unternehmens
mit vielfaltigen unternehmerischen Aktivitaten am Standort Deutschland wurde metho-
disches Neuland fur die Innovationsforschung beschritten. Am Beispiel Novartis
konnte ein methodisches Konzept entwickelt und empirisch validiert werden. Somit
wurde eine umfassende Analyse der Innovationswirkungen von Novartis moglich.
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Mit dem Innovationsfuldabdruck liegt nun ein Konzept vor, das fur weitergehende Fra-
gestellungen genutzt und ggf. angepasst werden kann. Fir Novartis selbst kann der
Innovationsfultabdrucks als ein systematisches Instrument fir ein regelmafiges
Innovationsmonitoring genutzt werden. Erweiterungen um zusatzliche Innovations-
aktivitdten, aber auch um eine Ausdehnung Uber den nationalen Kontext hinaus, sind
naheliegende Weiterentwicklungen. Ebenso kann die Einschatzung externer Koopera-
tionspartner zu den Innovationsaktivitdten von Novartis nicht nur fir das Innovations-
feld klinische Studien wie in der vorliegenden Analyse einbezogen werden, sondern
auch fur weitere Innovationsfelder.

Aber auch fur die Innovationsforschung ergeben sich neue Fragestellungen. So ermdg-
licht die Anwendung des Konzepts auf andere Unternehmen im Pharmasektor ein sys-
tematisches Innovationsbechmarking. Weiterhin erlauben sektoriibergreifende An-
wendungen Vergleiche zwischen Sektoren und Branchen beziglich ihrer Innovations-
performanz.
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Anhang

Liste der 20 wichtigsten Patentanmelder weltweit bei Mitteln fir den Bereich Kardiolo-
gie/Stoffwechsel im Jahr 2014

Rang Anzahl | Unternehmen
1 33 Merck Sharp & Dohme
2 23 Bayer Pharma AG
3 22 Nestec SA
4 22 Sanofi
5 21 Inserm — I'Institut National de la santé et de la recherche médicale
6 19 Bristol-Myers Squibb Co
7 17 Novartis AG (inkl. Sandoz, Hexal)
8 15 Takeda Pharmaceutical Company Ltd
9 14 GlaxoSmithKline plc
10 13 Pfizer Inc
11 13 Johns Hopkins University
12 13 Hanmi Pharmaceutical Co Ltd
13 13 CNRS - Centre nationale de la recherche scientifique
14 12 Ajinomoto Co Inc
15 12 Hoffmann-La Roche & Co AG F
16 12 Eli Lilly & Co
17 11 Meiji Co Ltd
18 11 Sunshine Lake Pharma Co Ltd
19 11 University of Tokyo
20 11 Boehringer Ingelheim GmbH
Quelle: World Patents Index (STN), eigene Recherchen und Auswertungen
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