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Wirkstoffforschung

Die Entwicklungen in der pharmazeutischen Industrie sind gegenwdrtig geprdgt durch starke
Verdnderungen aufgrund des Auslaufens einer Vielzahl umsatztrdchtiger Produkte, gepaart
mit einem Mangel an neuen Wirkstoffkandidaten und einer stdrker werdenden Generikaindu-
strie, die vor dem Hintergrund des hohen Kostendrucks der Gesundheitssysteme immer
folgenschwerer bei verschreibungspflichtigen Medikamenten in den Vordergrund riicken.

Die Reaktionen auf diese Veréinderungen in der forschenden pharmazeutischen Industrie

sind vielseitig und uneinheitlich.

Einerseits werden Technologien und potenzielle Wirkstoffe
in immer fritheren Phasen zugekauft. Pharmakonzerne
fusionieren, andererseits werden interne Kosten, insbe-
sondere im F&E Bereich, regelmifig gesenkt. Ganze
Forschungsabteilungen innerhalb der Pharmakonzerne
wurden und werden weiterhin abgebaut, gepaart mit dem
Versuch, durch Outsourcing in Lindern wie China und
Indien diesem Produktivititsverlust in der F&E entgegen-
zuwirken. Dies gelingt oft jedoch in nur sehr beschei-
denem Mafse mit der Erkenntnis, dass man durch
Outsourcing nach Asien den Innovationsverlust durch den
Abbau der internen Abteilungen nicht beliebig kompensie-
ren bzw. die Innovationsfahigkeit sichern kann. Da die
genannten geografischen Verlagerungen h4ufig nicht den
erhofften Erfolg bescheren, ndmlich die Wirkstoffpipeline
zu fiillen und die Nachhaltigkeit der Unternehmen zu
sichern helfen, miissen neue Wege der Innovation
beschritten werden. Das Ausbleiben ausreichender
Wirkstoffkandidaten und die in Zukunft damit verbun-
denen UmsatzeinbufSen durch das Auslaufen der Patente
sind gegenwirtig Fluch und Segen und eine treibende
Kraft in der Evaluierung neuer Ansitze zur ,, Innovation
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des Innovationsprozesses*, die das langfristige Bestehen
der Pharmaunternehmen sichern helfen soll. Denn die
pharmazeutische Industrie hat eines in diesen heraus-
fordernden Zeiten nicht aus den Augen verloren: Die Basis
des Erfolges ihres Geschiftsmodells fufit fundamental auf
Innovationen, die aus erfolgreichen F&E-Aktivitdten und
deren Entwicklung zu markfihigen Wirkstoffkandidaten
resultieren.

Neue Wege

Aufgrund der Erkenntnis, dass Innovation und Kreativitit
sich nicht ohne Weiteres outsourcen lassen, sucht man in
der forschenden Pharmaindustrie konzeptionell nach
neuen Wegen, wie das vorhandene und iiber Jahrzehnte
entwickelte lokale Kreativitits- und Innovationspotenzial
optimaler und effizienter eingesetzt und genutzt werden
kann. Leider geht in der Translation der Innovation aus
den Universitit bzw. Forschungsinstituten zu Produkten
immer noch sehr viel Zeit und Know-how verloren. Ein
viel versprechender Ansatz, der suboptimalen Verwertung

,Big Pharma” steht vor einer Vielzahl
von Herausforderungen: auslaufende
Pafente, erhéhte Entwicklungskosten
durch komplexere Zulassungs-
anforderungen, gepaart mit dem durch
Generikahersteller ausgeldsten Kosten-
druck. Das alles lasst die Gewinne der
Konzerne dahinschmelzen. Damit
wdchst die Bereitschaft von ,Big
Pharma”, die frihe Wirkstoffforschung
nicht mehr nur intern durchzufthren,
sondern sich auf neue und kreative
Kooperationsweisen einzulassen

(z.B. Open Innovation). Ein Beispiel
dieser Neuausrichtung ist das von IMI
initiierte ,European Lead Factory” (ELF)
Konsortium. Hier haben sich europd-
ische Pharmaunternehmen mit flhren-
den medizinal-chemischen KMUs und
akademischen Institutionen zu einer
einmaligen ,6ffentlich-privaten Partner-
schaft” zusammengefunden. Das
Konsortium umfasst dreiBig hochspe-
zialisierte europdische Partner, die
sich Uber diesen innovativen, paneuro-
pdischen Kooperationsansatz der

Erforschung, Synthese und Screening
neuer chemischer Wirkstoffe im Rahmen
der ,ELF” verschrieben haben.

Die ELF — das sind: 60 Monate Projekt-
laufzeit, <196 Mio. Euro Gesamtbudget,
7 Pharmafirmen, 5 KMUs der Medizinal-
chemie, 18 Partner aus Akademien und
angrenzenden Disziplinen, 120 hoch-
valide Assays/Targets, bis zu 500.000
neue, innovative Compounds, 150
interdisziplindre Mitarbeiter.

= www.europeanleadfactory.eu
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kreativer Ideen aus der Wirkstoffforschung entgegenzu-
wirken, ist: Open Innovation. Open Innovation fokussiert
auf Erfahrungs- und Wissensaustausch aus den akade-
mischen Instituten, kreativen Biotechnologieunterneh-
men und der forschenden Pharmaindustrie mit dem Ziel
einer ziigigen Umsetzung interdisziplindrer Innovationen
aus ihrem Ursprung heraus (Universititen und For-
schungsinstituten) in die Anwendung und Verwertung
hinein. Hierbei gilt es, unterschiedliche Interessen und
Motivationen sowohl fachlicher als auch sachlicher
Natur zu iberbriicken.

Um diese Translationsliicke zu schliefSsen, sind mehrere
,Public Private Partnership“ (PPP)-Programme auf
Bundes- wie auch auf EU-Ebene ins Leben gerufen
worden. Diese Programme sind darauf ausgelegt,
Erkenntnisse aus der akademischen Forschung mit der
Effektivitit von kleinen mittelstindischen Unternehmen
(KMU) und dem Produkt-Knowhow der pharmazeutischen
Grofindustrie zu vereinigen und hierdurch einen inter-
disziplindren, innovativen und effizienten Wirkstofffor-
schungsprozess darzustellen. Eine dieser Initiativen stellt
die durch die , Innovative Medicines Initiative (IMI)*
unterstiitzte paneuropdische Wirkstoffforschungsplattform
»European Lead Factory“ dar.

Interdisziplindre
Innovationsplattform

Die European Lead Factory ist eine neuartige, europdische
interdisziplindre Innovationsplattform, die von einem
internationalen Konsortium aus 30 europaweit teilneh-
menden Organisationen in Form einer bis dato einma-
ligen offentlich-privaten Partnerschaft mit dem Ziel
gestartet wurde, die integrierte Wirkstoffforschung in
Europa maf3geblich zu beschleunigen. Sie wird durch die
IMI unterstiitzt. Ein wesentlicher Bestandteil dieser auf
ftinf Jahre angelegten European Lead Factory ist die
Synthese innovativer, medizinalchemisch relevanter
Verbindungen. Durch die vorhabensbedingte hohe Anzahl
der chemischen Verbindungen, die im Projektzeitraum
zu synthetisieren sind, ist ein beispielloser, europaweit
koordinierter Zusammenschluss erfahrener medizinal-
und synthesechemischer Experten aus Praxis und
Forschung in Form einer virtuell koordinierten euro-
péischen Synthesefabrik vereint. Dabei werden in enger
Abstimmung insgesamt sieben spezialisierte KMUs mit
akademischen Partnern aus Deutschland, Frankreich,
Grofbritannien, den Niederlanden und Ungarn
zusammenarbeiten. Neben der Synthese eines Teils der
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200.000 neue Compounds sollen europaweit in 5 Labors
synthetisiert werden.

Substanzbibliothek und der Organisation dezidierter
Aufrufe an die chemische Gommunity Europas, pharma-
kologisch innovative chemische Strukturgeriiste (Scaf-
folds) einzureichen (Crowd Sourcing), stellt Taros
Chemicals mit ,, Taros Gate* auch die zur Prozesssteue-
rung, Datenspeicherung und IP (Intellectual Property)-
Sicherung notwendige IT-Infrastruktur fiir diese
Syntheseaktivititen sicher.

Pharmazeutische Unternehmen verfiigen iiber umfang-
reiche Substanzbibliotheken, die auf der Suche nach
potenziellen Wirkstoffen gescreent werden konnen. Im
Regelfall ist der Zugang zu solchen internen Bibliotheken
streng limitiert und der Zugang fiir Dritte aufSerhalb

des jeweiligen Unternehmens nicht iiblich. Als Teil der
European Lead Factory werden sieben europiische
Pharmaunternehmen gemeinsam 300.000 chemische
Verbindungen aus ihren individuellen Bestanden dem
Konsortium bereitstellen. Eine Substanzbibliothek von
voraussichtlich 200.000 neuen Verbindungen wird in
einer gemeinsamen Anstrengung von spezialisierten
KMUs und akademischen Forschungspartnern entwickelt.

Die zusammengefiihrte Bibliothek (Joint European
Compound Collection) wird bis zu 500.000 Verbindungen
enthalten, die sowohl allen Projektpartnern als auch
offentlichen Forschungsinstitutionen und europdischen
Biotechnologieunternehmen im Bereich der Wirkstoffent-
wicklung zuginglich gemacht werden. Die Gewinnung
von Vorschlégen fiir weitere neue und innovative Struk-
turgeriiste wird tiber offentliche Aufrufe (Calls) ab 2014
organisiert.

Ein weiterer gleichwertiger Bestandteil der European
Lead Factory ist das European Screening Center.

Ziel des European Screening Centers ist es, biologisch
relevante Testverfahren (Assays) zu identifizieren und
weiterzuentwickeln. Gleichzeitig wird es die Substanz-
bibliotheken auf Ansatzpunkte biologischer Aktivitit

zur Wirkstoffentwicklung hin screenen. Beide Screening-
Standorte in Schottland und den Niederlanden verfiigen
tiber hochmoderne High-Throughput-Screening (uHTS)-
und Logistikvoraussetzungen, die die Handhabung der
500.000 Substanzen und die Tests nach biologischer
Aktivitdt anhand neuer Assays gewdhrleisten.

Das Gesamtprojektbudget belduft sich auf rund 196 Mio.
Euro im Zeitraum von 5 Jahren. Davon werden 80 Mio.
Euro vom ,,European Commission’s Seventh Framework
Programme for Research® (FP7) und 91 Mio. Euro als
Sacheinlage der teilnehmenden Mitgliedsunternehmen
der European Federation of Pharmaceutical Industries
and Associations (EFPIA) beigesteuert. Die verbleibenden
25 Mio. Euro stammen aus anderen Mitteln der Nicht-
EFPIA-Konsortialteilnehmer.

Bei erfolgreicher Zielerreichung des Vorhabens innerhalb
der fiinf Jahre andauernden Laufzeit sind das European
Screening Centre sowie die KMU und akademischen
Teilnehmer bestrebt, eine iiber diese Zeit hinausgehende,
nachhaltige Zusammenarbeit in die Wirkstoffforschung
auf europdischer Ebene fortzufithren und wenn moglich
auszubauen.

m Weitere Informationen:
www.europeanleadfactory.eu
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