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Uberblick liber die pharmazeutische Industrie
Seminar1// 1. Einleitung // Dampfmaschine u. Arzneimittel?

L

Dipl.-Ing. B. Geis

[.-ING.

Anmerkungen: Der Erfolg der Medizin,
erkennbar an einem signifikanten
Ruckgang der krankheitsbedingten
Sterblichkeit in den letzten
einhundertzwanzig Jahren, ist
insbesondere Arzneimitteln
-Diagnostika, Therapeutika und
Impfstoffe- zu verdanken. Von den rund
30.000 Krankheiten, lassen sich gut ein
Drittel behandeln. Menschen, die
Medikamente einnehmen missen,
wissen jedoch von ihrem Auto oder
Smartphone fast immer mehr als von
den Arzneimitteln, von denen sie eine
gewiinschte Wirkung erhoffen und
deren Nebenwirkungen sie flirchten.
Das hat viele Griinde, z.B. auch, dass

Arzneimittel das Ergebnis
interdisziplindrer Arbeit sind, die auf
den Erkenntnissen dreier

Wissenschaftszweige  aufbaut, der
Chemie, der Biologie sowie der Medizin
und Pharmazie. Die Unkenntnis
erstreckt  sich  auch auf die
Prozessindustrie, welche die
Arzneimittel entwickelt, hergestellt und
vermarktet. [1] [2]

Abb.: Was ist Ihr Bild der
Pharmaindustrie? Collage: Titelblatt
der Apothekenumschau, Einblick in die
vorindustrielle Arzneimittelherstellung,
Skizze einer Dampfmaschine.

(Quelle: Wikipedia u. VDI)
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Uberblick liber die pharmazeutische Industrie
Seminar1//I. Einleitung // Macht Wissen nichts?

100+

Number of drugs per billion USS R&D spending*
> 3
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Dipl.-Ing. B. Geis

[.-ING]

Anmerkungen: Trotz des
Erkenntnisgewinns der letzten flinfzig
Jahre:  wirde der Erfolg der

Pharmaindustrie alleine an der Anzahl
der  Arzneimittelzulassungen  zur
Periode und der Forschungseffizienz
gemessen, ergabe sich ein
beunruhigendes Bild, das als “Eroom’s
law” bezeichnet wird. [3]

“Eroom's law is the observation that
drug discovery is becoming slower and
more expensive over time, despite
improvements in technology (such as
high throughput screening,
biotechnology, combinatorial
chemistry, and computational drug
design), a trend first observed in the
1980s. The cost of developing a new
drug roughly doubles every nine years

(inflation-adjusted). In  order to
highlight the contrast with the
exponential advancements of other
forms of technology (such as

transistors) over time, the law was
deliberately spelled as Moore's law
spelled backwards.”

Abb.: Vergleich der Anzahl der
Arzneimittelzulassungen pro US-Dollar
FuE-Aufwand mit der Anzahl von
Transistoreinheiten in  integrierten
Schaltungen. [3]

(Quelle: Wikipedia)
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Uberblick liber die pharmazeutische Industrie
Seminar1// 1. Einleitung // Die Chemie wird biologischer ...

” o000 und

die Biologie technologischer werden!“ (*)

1 B. Geis

Obersichtsbeitrag

Impfstoffentwicklung und Immuntherapieansitze
Beitrag der Immunbiologie fiir die Arzneimittel der Zukunft

Bernd Geis
Impfstoffe eignen sich nicht alleine zur Vorbeugung gegen Infekti iten. Sie lassen sich
vielmehr auch therapeutisch bei verschiedenen einsetzen. In i mit mo-

dernen gentechnischen Methoden und der Biotechnologie wird die Immunbiologie einen wesent-
lichen Beitrag zur Verwirklichung einer vorbeugenden und personalisierten Medizin leisten. Ein

Entwickeln von und sowie der von den Zulas-
sungsbehorden geforderte QbD-Ansatz setzen isziplinaritat sowie eine Einordnung immun-

biologischer Konzepte und Anwendungsmoglichkeiten voraus.

Verstehen eines klinischen Krankheitsbildes und dem Er-
kennen moglicher Therapieansatze bis hin zur Produk-
tidee, Azneimittelzulassung und Realisierung einer
GMP: "

rper
len basierenden Krebstherapie der Novartis, bei der so
genannte T-Zellen die genetische Information zur Her-
stellung eines chimaren Antigenre-
zeptors (CAR) miltels eines viralen
Vektors vermittelt wird. Von der Zel-
lentnahme bei dem Krebspatienten
bis zur Wiederverabreichung der
nun modifizietten korpereigenen
Zellen dauert es rund drei Wochen
Ende Juni 2018 hat die europaische
Amneimittelbehorde  EMA  diese
Therapien ebenfalls zur Zulassung
emplohlen. [£]

ger Weg von der Entde-
makologisch inte-
nz oder eines The-

Abb. 1: Der Pharmakonzern Novartis bereitet sich auf den Start seiner newartigen Gentheraple

2ur ZUlaSSUNG €i- | yertahren fr rwei Thrapieindikationen von Tapesagr. (Quete: 23)

5. Diese Aussage
en Matte fir die Impfstoffe der Zukunft " Zytokine (CRS)
2u, denen in Fachkreisen ein wichtiger Beitrag im Rah noch nicht eingerechnet ist. 4] (4]

men der P4-Medizin' der Zukunft zugesprochen wird,
Aufgrund der Verabreichung am lebenden Organismus
sind die gesetziichen Anforderungen an die Unbedenk-
lichkeit, Wirksamkeit und pharmazeutische Qualitat von

Gerade vor dem Hintergrund einer P4-Medizin der Zu-
kunft stehen ein komprimiertes Entwickeln von innova.
tiven Arznesstoffen und Therapien, das Umsetzen neuer,

mittein - itk
Arznsimkteln -inshesondene bei. blogern Wirk uad flexibler und wandlungsfahiger Produktionskonzepte

Impfstoffen- sehr hoch. Die Zeitspanne zwischen dem

Dipl.-Ing. B. Geis

-ING.

*/ Der Hintergrund zum Zitat ist in
separaten Beitragen beschrieben.

(4] [5] [6]

bb.: Der Pharmakonzern Novartis
bereitet sich auf den Start seiner

neuartigen Gentherapie auch in Europa

vor. Die europaische
Zulassungsbehorde EMA hatte zuvor
ein beschleunigtes
Zulassungsverfahren fiir zwei
Therapieindikationen zugesagt. Der
Beitrag der Immunbiologie flir die
Arzneimittel der Zukunft wird am
Beispiel der FDA-Zulassungen von
Kymriah und Heplisav in einem
Technical Report (links). [7]

Applikationsform der Immuntherapie

mit CAR-T-Zellen (rechts).
(Bildquelle: [.-ING], 2018.)
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Uberblick liber die pharmazeutische Industrie

Seminar 1 - Einfuhrung in die pharmazeutische Prozessindustrie

Die Pharmaindustrie - Ruickblick, Einblick, Ausblick:

Anforderungen und Chancen (in) einer Prozessindustrie im Wandel

IV.

[.-ING]

Einleitung: Was hat die Dampfmaschine mit Arzneimitteln zu tun?

Riickblick: Wer die Pharmaindustrie von morgen vorhersagen will,

muss wissen wo sie herkommt

Einblick: Der lange Weg zum Arzneimittel und
das Geschaft mit der Gesundheit

Ausblick: Was ist eine ,,Pharmaindustrie 4.0¢?

Zwischenfazit / Vorschau Seminar 2

Dipl.-Ing. B. Geis

Anmerkung: Das Modul “Uberblick Giber
die pharmazeutische Industrie”
(MPBTO1) ist Bestandteil des
Masterstudiengangs “Pharmaceutical
Biotechnology”. Das Modul besteht aus
zwei Seminaren.

Seminar 1: “Einfihrungin die
pharmazeutische Prozessindustrie”,
also das PHARMAZEUTISCHE in
Pharmaceutical Biotechnology.

Seminar 2: Das BIOTECHNOLOGISCHE
beinhaltet u.a. die
Themenschwerpunkte
biopharmazeutische Produkte und
Verfahren im industriellen Mafdstab
unter GMP-Bedingungen.

Anderungen sind moglich.
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Uberblick liber die pharmazeutische Industrie
Seminar1//Il. Ruckblick // Themen

Die Pharmaindustrie - Rlickblick, Einblick, Ausblick:
Anforderungen und Chancen (in) einer Prozessindustrie im Wandel

Il. Riickblick:
Wer die Pharmaindustrie von morgen vorhersagen will,
muss wissen wo sie herkommt

=  Eine Kurzgeschichte der Gesundheitsbranche;
= DieApotheke der Welt;

=  Von Amerikanisierungswellen u. der Divergenz der
Produktionsregime.

Dipl.-Ing. B. Geis

[.-ING]
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Uberblick liber die pharmazeutische Industrie
Seminar1//Il. Ruckblick // Eine Kurzgeschichte ...

[.-ING]

Heilberufe | Apothekerhandwerk | Chemie als Wissenschaft | Chem.-pharm. Prozessindustrie

Antike Sumerer: Spéatmittelalter >1848 ) Grunderzeit
£a: 100 Ar2neb Patentgesetz u
Qf'gilzaelﬁ]s Tieren, ,Liber Augustalis® einheitl. Wirtschaftsraum
: i Juristische )
&  Mineralien — Trennung Arzt u Farbenfabriken —
/ Apotheker ' diversifizieren
] —_— Engpasse bei
; Festschrelbgng \ Naturprodukten
Vfi? lArzr_1e|— Apotheker miissen ¢
mittelpreisen ;
eine Lehre Synth. Chemie zu .
machen Verbesserungs- Grippewelle (1890),
Erste Apotheken . : .- Codein als Morphin-
im Nahen Osten Vélker- ,Buckelapotheker erfindungen (Ang;ggn '; Derivat
wanderungen ziehen durchs
%
Land
1900 —>
3 Karbolsaure, 5 Zeit
Fahrende Gewurz- Salicylsaure u.
handler lassen sich als GroBRapotheken u. Quecksilber
Bader u. Heiler ortlich Chininfabriken «— i} Dihtheri
i kochen Alkaloide (i) Diphtherieserum
aus (Hoechst i.Z.m. Behring)
- (i) Salversan ./. Syphilis u. Tuberkulose
Ménche u. Nonnen Liebig, Wahler, (Hoechst i.Z.m. Ehrlich)
waren Gartner, «— Fresenius (i) Sulfonamide ./. Infektionskrankheiten
Ruckubersetzung antiker Arzt, Apotheker u. Watts Dampf-

Pfleger in
Personalunion

Schriften in die lateinische
Sprache

Mittelalter

Dipl.-Ing. B. Geis

maschine

e

Industriali-
sierung

1. Pharmakologische
Revolution
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Uberblick liber die pharmazeutische Industrie
Seminar 1 //1l. Ruckblick // Eine Kurzgeschichte ...

-ING.

Heilberufe | Apothekerhandwerk | Chemie als Wissenschaft | Chem.-pharm. Prozessindustrie

DasPankreas-Insel-Extrak
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Dipl.-Ing. B. Geis

Abbildungen: Auf dem Weg in eine zweite
pharmakologische Revolution?

(Blatt 6) Von dem Wissen der Antike tber das
Apothekerhandwerk des Spatmittelalters bis
zu der vor- und halbindustriellen Arzneimittel-
herstellung.

(Blatt 7-8) Die Erkenntnisse der Chemie, die
Griandungs- u. Innovationswelle nach 1848
sowie die zweite industrielle Revolution
minden in eine erste pharmakologische
Revolution u. in ein erstes deutsches Wirt-
schaftswunder. Bis in die 1940er Jahre
betragt der deutsche Anteil am Welthandel
mit Arzneimitteln zwischen 30% u. 40%.
Hoechst, Bayer u. Schering besitzen daran
einen Anteil von rund 50%. Bis in die 1970er
Jahre ist Hoechst das umsatzstarkste
Pharmauntemehmen der Welt.

(Blatt 9) In den 1940er Jahren gelingt es
U.S.-amerikanischen Chemieingenieuren,
grole  Mengen Penicilin  durch die
Kultivierung von Mikroorganismen
herzustellen. Amerikanisierungswellen u. die
Divergenz der Produktionsregime verandem
die Pharma-industrie  bis heute. Die
Schlagworte ,Revolution® u. ,Wirtschafts-
wunder” werden in der Volkswirtschaftslehre
einem Ereignis / einer Periode zuge-
schrieben, welche sich durch ein unerwartet
schnelles und nachhaltigen Wirtschafts-
wachstum kennzeichnet. Hierbei spielen
sowohl natur-wissenschaftliche, technische u.
betriebswirtschaftliche, als auch admini-
strative Faktoren u. verstarkende / dampfen-
de Charakteristika des jeweiligen Produk-
tionsregimes eine Rolle.
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Uberblick liber die pharmazeutische Industrie

Seminar 1// Il. Ruckblick // Die Apotheke der Welt [. - | N G]

Die zweite industrielle Revolution | Die erste pharmakologische Revolution | Das erste deutsche Wirtschaftswunder

>  Das erste deutsche Wirtschaftswunder (1860er Jahre bis 1913) fuldt
auf der ersten Globalisierungswelle in einer zweiten industriellen Revolution.

> Aus den polytechnischen Schulen entwickeln sich Technische Hochschulen, aus denen u.a.

Haber, Bosch, Linde und Diesel hervorgehen. Das Budget fur Bildungsausgaben steigt in

dieser Zeit um das zehnfache an und die Zahl der Studenten vervierfacht sich. In den ersten

Jahren des 20. Jahrhundert gehen insgesamt 11 Nobelpreise fur Physik und Chemie an

deutsche Forscher.

> Die Pharmaindustrie in Deutschland wird von Chemikern gestaltet und grindet auf der
Verknupfung von Forschung, schneller wirtschaftlicher Umsetzung und
Kontrolle der gesamten Wertkette (Autarkie).

Der deutsche Anteil am Welthandel mit Arzneimitteln
betragt bis zu 40%
(davon Hoechst, Bayer u. Schering rund 50%).

DE Zweite industrielle Revolution u. PaiiellinaiE PRZER
erstes deutsche Wirtschaftswunder
/_\ @ \1523/ : 1945
Erste industrielle

Bausiiion Erste pharmakologische Revolution

Dipl.-Ing. B. Geis

Zeit
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Uberblick liber die pharmazeutische Industrie

Seminar 1// Il. Ruckblick // Die Apotheke der Welt [. - | N G]

Einwanderungswellen | Technisierung u. Industrialisierung | Die Pharmaindustrie in den U.S.A

> Die Ausuibung des Apothekerberufes ist in den U.S.A. (bis heute) nicht akademisiert,
sondern mythisch oder kaufmannisch gepragt.

> Inder Zeit zwischen 1845 und 1855 wandern viele Apotheker
(u.a. Karl Pfizer aus Ludwigsburg) aus dem Wiurttembergischen nach Amerika aus.

> Die amerikanische Pharmaindustrie entsteht zwischen 1850er bis 1890er Jahren
aus Grolapotheken (Sqibb, Wyeth, Eli Lilly ...).

> Nach dem amerikanischen Burgerkrieg beginnt die Phase einer systematischen Beseitigung
von Schwdachen in Wissenschaft und Technik nach dem Vorbild deutsch-franzésischer
polytechnischer Hochschulen. Das MIT ist die Hochschule, die als erstes Chemieingenieure
ausbildet (1888) und Wirtschafts-, Sozial- und Geisteswissenschaften in die
Ingenieurausbildung einbezieht.

Mystisches Bild der Heilung / Okkultismus

U S I> Systematische Technisierung u. Industrialisierung e ——

1850er 1920er | 1. Insulinpraparat 1940er Per;zllillcl)n aus Pilzen
Wirttembergische : : o Cephalosporine Zeit
Auswanderungswelle Sezessionskrieg D ,Great Depressmm_/

Dipl.-Ing. B. Geis
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Uberblick liber die pharmazeutische Industrie
Seminar1//Il. Ruckblick // Amerikanisierung u. Produktionsregime [ o« | N G]

Die Standorteinfliisse der Amerikanisierung und Globalisierung | Wissenschaft u. Technik

>  SEIT DEN 1940er JAHREN | Die Chemie ist durch die Aufklarung der Zellstruktur und der
DNA biologischer geworden. Der Ganztierversuch chemischer Verbindungen wird
zunehmend auf der Ebene der Molekularbiologie durchgefuhrt. Englisch ist die Sprache der
Naturwissenschaft und Technik.

> PARADIGMENWECHSEL | Der Wissensgewinn der zweiten Halfte des 20. Jahrhunderts
geht von der biologischen und biochemischen Forschung zu den Zellfunktionen, den
Proteinen und der DNA aus. Auf diesem Gebiet gehen mehr als zehn Nobelpreise an US-
Amerikaner (u.a. Pauling fur die Aufklarung von Struktur-, Formmerkmalen und Funktionen).

>  LEHRE U. PRAXIS | In Amerika entwickeln sich aus universitarerer Forschung
Biotech-Firmen, die der Pharmaindustrie zuarbeiten.

Wissenschaft u. Technik Corporate Governance

Regulatorisch-blrokratisch

) A

Produktionsregime

Dipl.-Ing. B. Geis
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Uberblick liber die pharmazeutische Industrie
Seminar1//Il. Ruckblick // Amerikanisierung u. Produktionsregime

Die Standorteinfliisse der Amerikanisierung und Globalisierung | Gesundheitspolitik u. Burokratie

. i . b
Great American Health Fraud: ,Patent 107 Menschen, darunter viele Kinder, Contergan - Thalidomid, das als

Medicines® obskure Ingredienzien, sterben an der Einnahme eines Racemat den Wachstumsfaktor VEGF
Zucker und Alkohol. Sulfonamid-haltigen Erkaltungssaftes blockiert. Missbildungen bei rund
(Diethylenglykol als Lésungsmittel). 10.000 Kindern. Contergan war ohne
v v ein 6ffentlich-rechtliches
Zulassungsverfahren auf den Markt
,Biologics Control Act* /. N gebracht worden.

Verunreinigungen in Impfstoffen u. Seren
,Drug Price Competition

,Pure Food & Drugs Act” ./. & Patent Term
Patent Medicines* Restoration Act => . :
” i | : 196 REN
Feders)Pood, brug & Cosmetic Generiazuiasstng o o HRE
. ct“ ./. Nicht toxikologisc i
Amerikanisierungswelle
l!l-fj\jft.i;haalrgarz?uﬁzlra“& zugelassene Inhaltsstoffe v g
y . Der Handel mit Arzneimitteln wurde erstmals
v v .Kefauver-Harris Drug 1848  durch amerikanischen  Zoll
Griindung der Amendments® ./. reglementiert. den  beteiligten
Vorai r isati i 0 Unsicherheit inkl. GMP Uberprafungs-behdrden entwickelte sich die
dorgF:agge erganisatensen UhS Patgntf(_;]es?tgzzfsl.lr Food & Drug Administration (FDA), die hart
i chem. Stoffe ( ) C und prompt per Gesetz und Verordnung auf

N v MiRstande und Fehl-entwicklungen reagiert.

@ @ @ 1984 .. — P PARADIGMENWECHSEL Beginn  einer
starker Einflussnahme und Durchsetzung der

GMP-Regeln.

Dipl.-Ing. B. Geis

[.-ING]
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Uberblick liber die pharmazeutische Industrie
Seminar1//Il. Ruckblick // Amerikanisierung u. Produktionsregime

Die Standorteinfliisse der Amerikanisierung und Globalisierung | Unternehmensfihrung

>

>

[.-ING] BiochemPE

SEIT DEN 1990er JAHREN | Wachstum und die Liberalisierung der Weltmarkte sowie
Veranderung der internationalen Kapitalmarkte.

Durch die Blockbuster-Strategie soll eine Gewinnoptimierung erreicht werden. Das Top-
Management setzt sich nicht mehr aus Chemikern und Ingenieuren, sondern aus
Betriebswirten u. Juristen zusammen. H6here Risiken und Transaktionskosten werden in
Kauf genommen.

PARADIGMENWECHSEL | Von dem ,Rheinischen Kapitalismus* mit seiner ,Stakeholder-
Orientierung® und Investitions- u. Umsatzorientierung zu einem ,Shareholder Value®“.

STANDORTAUSWIRKUNGEN | Gesunkene Synergie der chemisch-pharmazeutischen
Verbundsysteme in Kombination mit dem Shareholder Value fuhren zu einer Fokussierung
auf profitable Bereiche und der Bildung einer kritischen ,Life-Sciences-Masse*.

Wissenschaft u. Technik Corporate Governance

Regulatorisch-burokratisch

S A S A4 W

Produktionsregime

Dipl.-Ing. B. Geis

[.-ING]
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Uberblick liber die pharmazeutische Industrie

Seminar1//Il. Ruckblick // Amerikanisierung u. Produktionsregime

Die Standorteinflisse der Amerikanisierung und Globalisierung | Divergenzmerkmale Chancen u. Risiken

[.-ING]

> Das Ende der 1990er Jahre markiert den Startschuss mehrerer Fusionswellen, zunéchst zu

Life Sciences- Konzernen, dann zu Generika-Riesen.

Divergenzmerkmal: Deutschland

U.S.A

« Langfristige

(A) Arbeitsmarkt, Qualifikation, Beschaftigungsverhéltnisse
Mitbestimmung o Erwerb unternehmensspezifischer
Qualifikationen

(B) Finanzierung u.

Langfristige, risikoarme Finanzierung.
Corporate Governance g ge. g

Zurickhaltende

(Clvistibewaitsheicungen Kooperationsbereitschaft.

« Flexible Belegschaften

e Vermittlung breiter Fahigkeiten
aufierhalb der beruflichen Bildung

Hochliquider, risikobereiter

Kapitalmarkt u. Trennbankensystem

Ausgepragte Fusions- u.

Ubernahmeneigung

> Chancen: Das U.S. Produktionsregime begunstigt Bedingungen flr radikale Innovationen.

> Gefahren: (i) Wenn Blockbuster aus dem Verkehr gezogen werden mussen oder

(i) ihr Patentschutz auslauft und (iii) sich keine neuen Blockbuster ergebniswirksam in der
Pipeline befinden, dann kann es zu schwerwiegenden Einbrichen kommen oder ein

hektisches Restrukturieren erforderlich werden.

Dipl.-Ing. B. Geis
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Uberblick liber die pharmazeutische Industrie
Seminar 1 //ll. Ruckblick // Quellen

=  Die Pharmazeutische Industrie ist in der Vergangenheit zur
Chemischen Prozessindustrie gerechnet worden.

sInnerhalb der deutschen Industrialisierungsforschung ist die
Geschichte der chemischen bzw. der elektrotechnischen
Industrie noch zu schreiben. “[1]

= Der Ruckblick orientiert sich an Arbeiten, die insbesondere auf
Autzeichnungen der Archive der Bayer AG, Hoechst AG und der
Schering Berlin zurtickgreifen. (*)

Dipl.-Ing. B. Geis

[.-ING]

Anmerkung: Beeindruckende
Dokumente aus Hoechster Archiven hat
Bartmann (2001) in Augenschein
genommen: (Bd. 7, 1965) Die Salvarsan-
Prozesse. (Bd. 8, 1965) Wie die ersten
Heilmittel nach Hoechst kamen. (Bd.
13, 1966) Die erste Hormonsynthese
durch Friedrich Stolz. (Bd. 19, 1966) Um
die Zubereitung des Salvarsans; 30
Briefe Paul Ehrlichs an Hoechst - Ein
Beitrag zur modernen Galenik. (Bd. 31,
1968)  Ludwig ~ Knorr;  Begriinder
Hoechster wissenschaftlicher Tradition.
(Bd. 35, 1968) Fleming, H.W. (Hrsg.),
Einflhrung der  Serologie  durch
Prof. August Laubenheimer. (Bd. 37,
1968)  Fleming, H.W. (Hrsg.), Die
Zusammenarbeit Behring - Hoechst
1892 - 1904. (Bd. 48, 1976) Trouet,
Klaus, US-Administration. Die
Verwaltung des Werkes
Hoechst 1945-1953. Hoechst AG (Hrsg.).

Die Referenzen zu [1] [4] [14] [15] [16]
[17] [18] [19] [20] [21] [22] [23] [24] [25]
[26] [27] [28] sind auf den letzten

Folienseiten belegt.
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Uberblick liber die pharmazeutische Industrie
Seminar1// lll. Einblick // Themen

Die Pharmaindustrie - Ruickblick, Einblick, Ausblick:
Anforderungen und Chancen (in) einer Prozessindustrie im Wandel

Ill. Einblick:
Der lange Weg zum Arzneimittel und
das Geschaft mit der Gesundheit

=  Derlange Weg zum Arzneimittel
=  DerArzneimittelmarkt: Das Geschaft mit der Gesundheit
. Die Arzneimittel von morgen

= Macht Wissen nichts?

Innovationslucken in der Produktpipeline

Dipl.-Ing. B. Geis

[.-ING]

Anmerkung: Der Themenpunkt
beinhaltet weiter auch drei Exkurse:

(1.) Aseptisch vorgefiillte
Injektionspraparate (mit Dank an Frau
Lisa Weidenfeld (M.Sc.), Fa. [.-ING]);

(2.) Exkurs u. Ubung: Marktanteile u. -
wachstum Biopharmazeutika (separate
Unterlagen Prof. Th. Daubenfeld).

(3.) Exkurs ,Biosimilar u. Biobetter*
(separate Unterlagen Prof. Th.

Daubenfeld).
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Uberblick liber die pharmazeutische Industrie

Seminar1//Ill. Einblick // Der lange Weg zum Arzneimittel [. - | N G]

Potentielle Arzneistoffen | Synthese von Wirk- und Hilfsstoffen | Galenik u. Arzneimittelzulassung

YV  Suche nach den molekularen Zielen

Analyse der Bioverflugbarkeit; Strukturaufklarung von Enzymen, Rezeptoren, Transportern und
lonenkanale; Charakterisierung der Bindungsstellen und -taschen; Antikérperanalyse der T-/ B-Zellen zur
Erkennung, Aktivierung und Effektuierung.

VvV Wirkstoffscreening

(i) kalorimetrische Untersuchung der Bindungsenthalpie, (i) Wirkstoffbibliotheken,
(i) Parallelsynthese, Teile-und-Mische sowie (iv) virtuelle kombinatorische Chemie.

Vv  Synthese-/ Verfahrensplanung

(i) Chemische (Partial)Synthese, (ii) Upstream-Verfahren (Kultivieren von Pro-/ Eukaryonten-,

= \7 Sa

Pflanzen- u. Sdugerzellen o. in transgenen Tieren); (iii) Bioseparation u. Downstream von Proteinen.

YV  Galenik

Pharmakodynamik: Wirkprofil, Dosis-Wirkungs-Beziehung, Wirkmechanismus;
Pharmakokinetik: Freisetzung, Aufnahme, Verteilung, Metabolisierung und Ausscheidung.
Beweisfuihrung der Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit.

Dipl.-Ing. B. Geis
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Uberblick liber die pharmazeutische Industrie

Seminar1//Ill. Einblick // Der lange Weg zum Arzneimittel [. - | N G]

Potentielle Arzneistoffen | Synthese von Wirk- und Hilfsstoffen | Galenik u. Arzneimittelzulassung
> Der Gegenstand ist die Forschung, Entwicklung, Herstellung u. Vermarktung von

Diagnostika, Therapeutika u. Impfstoffen
in einem industriellen Maf3stab.

> Es wird zwischen dem Wirkstoff (Pharmakon) u. dem (Fertig-)Arzneimittel
Wirk- und Hilfsstoffe, Device, Primar- u. Sekundarpackmittel
unterschieden.
> Arzneistoffe werden entweder nach ihrer Herkunft (Phytopharmaka ./. Synthetische

Therapeutika) respektive ihrem Syntheseweg (z.B. Aminophenole) oder nach dem
Anatomisch-Therapeutisch-Chemischen Klassifikationssystem (ATC) eingeteilt.

> Arzneimittel werden ihrem Zustand (fest, halb-fest, flussig usw.) oder dem
Verabreichungsweg (z.B. oral, transdermal, parenteral, ophthalmisch ...) unterschieden.

Dipl.-Ing. B. Geis
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Uberblick tiber die phar
Seminar1//lll. Einblick

mazeutische Industrie
// Der lange Weg zum Arzneimittel

Applikationsart  Applikationsort mmm : * Lipinski‘s ,,rule of five“: schlechte Absorption eines AS bei
lokal systemisch .
ey Mo Mg i Tibhue, Kapesh =» mehr als 5 H-Briickendonoren
armschleim| T , Safte se
sublingual, bukkal  Mund- und Zungen-  Halsschmeeztabletten N":.;xerinn =» mehr als 10 H-Briickenakzeptoren
schieimhaut ZerbeiBkapsel .
rekual Rektalschl Hamonhoidenzapichen i =» Molekulargewicht > 500
s R Sk e
intraurethal Hamohre, Blase  Blasenspilungen =» logP-Wert > 5
— e v o -
puimonal Bronchiak und Alveo-  Asthmaspray L
larschleimhaut L ‘{‘\ @
epikutan Haut (auf die Haut)  Decksalbe " ) »
Nnmgyum-ﬂlasta .

patutln. transdermal Haut (durch die Haut) Hm\erum\pﬂasm

Dipl.-Ing. B. Geis

Anmerkungen:
mussen in
Arzneimittel hergestellt werden (siehe

Biopharmazeutika
der Regel als sterile
Lipinski‘'s  ,rule of five*). Lisa
Weidenfeld (M.Sc.) stellt in ihrem
Exkurs Applikationsarten und moderne
Fertigarzneimittel vor.

Abb.: Impressionen aus dem Seminar 1
mit Exponaten kleinvolumiger
Parenteralia.

(Quelle: [.-ING] u. Vetter)

[.-ING] BiochemPE
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Uberblick liber die pharmazeutische Industrie

Seminar1//Ill. Einblick // Der lange Weg zum Arzneimittel

[.-ING]

Potentielle Arzneistoffen | Synthese von Wirk- und Hilfsstoffen | Galenik u. Arzneimittelzulassung

<> Patentierungsantrag

Schutzzertifikat

,|f you fail, fail early and cheap* Ablatf Erganzandss
Patentablauf Q

Praklinische Entwicklung | Klinische Studien |
Akute Toxizitat | | D
| Pharmakologie

$ Chronische Toxizitét >
]
§ Phase |
o
o
e Phase Il
g >
o) Phase Il
.=
o
o Zulassung
(5] N =
%]

Preisgestaltung |>

\ Erstattung
\ Pharmakovigilanz

I~~~ I

Nur
einer von fast 10.000

Wirkstoffen schafft den Zulassungsweg.

Rund 1 Milliarde U.S. Dollar

kostet die die Entwicklung u. Zulassung eines
Blockbuster-Arzneimittels.

63 % der Kosten

entfallen auf die Phasen I-ll,
davon entstehen 50% in der Phase Ill.

110 Produkte

verlieren in dem Zeitraum 2012 bis Ende 2014
ihren Schutz.

O

[.-ING] BiochemPE

‘ |

10 | 15

Dipl.-Ing. B. Geis

I
20

Zeit in Jahren

25
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Uberblick liber die pharmazeutische Industrie
Seminar 1 //lll. Einblick // Der Arzneimarkt

[.-ING]

Marktkennzahlen | Globales Wachstum | Apothekenpflicht

1990 - 2010
Verdreifachtes Marktvolumen

Der weltweite Arzneimittelmarkt hat sich seit
1990 nahezu verdreifacht (zunehmende
Weltbevdlkerung, steigende Lebenserwartung,
Chronifizierung von lebensstil- und
erndhrungsbedingter Krankheiten).

Fertigarzneimittelumsatz
Rund 1 Billionen US-Dollar

Aktuell werden weltweit fast eine Billionen US Dollar
mit Fertigarzneimitteln umgesetzt. Das
durchschnittliche jahrliche Wachstum betragt seit
dem Jahr 2000 rund 10% p.a.

Dipl.-Ing. B. Geis

Pro-Kopf-Ausgaben

Bei den kaufkraftbereinigten pro-Kopf-
Ausgaben flr Arzneimittel liegt Deutschland in
einem internationalen Vergleich nur innerhalb
des Mittelfeldes.

7.500 zugelassene Arzneimittel

Arzneimittel sind per Gesetz und Verordnung in
Deutschland i.d.R. apothekenpflichtig und es herrscht
ein weitgehendes Selbstbedienungsverbot.

Rund 50%
sind verschreibungspflichtig

Etwas mehr als die Hélfte des apothekenpflichtigen
Verkehrs nehmen verschreibungspflichtige
Arzneimittel ein, die jedoch einen Umsatzanteil von
Uber 85% innehaben.

1,5 Milliarden
Packungen pro Jahr

Es werden mehr als 1,5 Milliarden Arzneimittelverpackungen
p.a. verkauft - davon sind mehr als 60% Generika.

[.-ING] BiochemPE
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Uberblick liber die pharmazeutische Industrie
Seminar 1 //lll. Einblick // Der Arzneimarkt

[.-ING]

Marktkennzahlen | Unternehmen | Standorte

Die Top 3

Kein deutsches Pharmaunternehmen befindet
sich derzeit unter den zehn umsatzstarksten
Pharmafirmen - Platz 1: Pfizer (U.S.),

Platz 2: Novartis (CH), Platz 3: MSD (U.S.).

Sinkende Preise u.
Generikahersteller

Die Zahl der Generikahersteller hat sich seit
den 1990er Jahren vervielfacht (alleine in den
USA um den Faktor 4). Zum Ende der 2000er
Jahre startete eine zweiten Fusionswelle, die

insbesondere die Teilnehmer an dem

Canarikanacrhift hatraf Nia PDraica sind eait
A} lUlll\GlyU-D\vllqll MU dl. WIS 1T 15190 9l 9CIL

1995 gesunken.

Forschung u. Entwicklung
60 Milliarden U.S.-Dollar p.a.

Die Zahl der Neuzulassungen von
Arzneistoffen liegt stagnierend zwischen 20 u.
30 pro Jahr.

Dipl.-Ing. B. Geis

Mehr als 300
Produktionsstandorte

Trotz ,Aut-ldem” und Rabattvertragen sowie
Zusatznutzen-Nachweis (AMNOG, 2011) erzielen die
100.000 Pharmamitarbeiter mit 125.000 EUR pro
Jahr und Mitarbeiter die héchste Netio-
Wertschopfung aller Industriezweige in Deutschland.

Rund 1 Milliarde Euro
Standortinvestitionen
In Deutschland werden nach Verbandsangaben (VfA,

2012) rund eine Milliarde Euro in Gebaude,
Prozesstechnik und infrastruktur investiert.

[.-ING] BiochemPE
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Uberblick liber die pharmazeutische Industrie
Seminar1//Ill. Einblick // Die Arzneimittel von morgen

Nachgefragt - Der Anbietermarkt fir die Arzneimittel von morgen | P4-Medizin | Big Biology

> P4-Medizin: prognostisch, personalisiert, praventiv u. partizipatorisch

>

HERAUSFORDERUNGEN | Alzheimer-Demenz, Herz-Kreislauf und Krebs, Infektionskrankheiten
und Resistenzen, sowie Autoimmunerkrankungen; Insbesondere der Krebs wird auf absehbare
Zeit nicht vollstandig heilbar, aber als chronische Krankheiten therapierbar werden.

NEUE THERAPIEFORMEN | Statt durch den Eintritt in den Stoffwechsel oder die Signalsysteme
setzen Nukleotide direkt an den Genen an und schalten als kiinftige Arzneistoffe gezielt die
Bildung kérpereigene Molekiile an und aus.

PRAVENTION UND THERAPEUTISCHE IMPFSTOFFE | Individuelle Arzneimittel, kénnen sich
als Antikorper an eine Krebszelle binden und ihre Zerstdrung einleiten; Modifizierte Impfstoffe
kénnen gezielt die Reaktionen des Immunsystems im Vorfeld konditionieren.

DRUG TAGETING | Die Bioverfiigbarkeit u. Verteilung / Selektivitat sind wichtige Kriterien bei der
Auswahl der Arzneiform; Die Tablette gewahrleistet bei den Arzneistoffen von morgen nur
eingeschrankt eine vollstandige / unveranderte Auflésung.

TISSUE ENGINEERING | Strukturgebende Gerstbildung; Aufbau vitaler Zellen und Gewebe;
Kontrolle der Signaltransduktion => Haut, Knochen, komplexe Organe.

> ,One-size-fits-all“-Medikamente mit Blockbusterumsétze werden es schwer haben.

[.-ING] BiochemPE

Dipl.-Ing. B. Geis

[.-ING]
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Uberblick liber die pharmazeutische Industrie

Seminar1// lll. Einblick // Innovationslucken [. - | N G]

Genom-Sequenzierung | Lineares Zulassungsmodell | Low hanging fruits u. Biosimilars

> Die Strukturaufklarung des Erbguts u. die |dentifizierung von Restriktionsenzymen sind
gelungen, die Sequenzierung des Humangenoms liegt rund zehn Jahre zurlck.

> Trotz Life-Sciences Masse u. steigenden FUE-Ausgaben,
die Zulassungszahlen neuer Pharmaka sinken seit 15 Jahren.

> Die Jlow hanging fruits“ scheinen gepfltckt. Die Ausfallraten in der Zulassung steigen.

> Die Industrie versucht seit den 2000er Jahren dem Innovationsstau durch
Fusionen, Akquisitionen u. Umstrukturieren zu begegnen.

\V4
®
Q

> Vertikale Desintegration u. ,Open innovation® sowie
Einbindung von klinisch-pharmakologischen u. Kosten-Nutzen-Modellen.

> Verklrzung der Zeit von der Produktidee zum Verfahren und
zur Realisierung in einer ,Smart & High hygienic factory*.

Dipl.-Ing. B. Geis
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Uberblick liber die pharmazeutische Industrie
Seminar1// IV. Ausblick // Themen

Die Pharmaindustrie - Rlickblick, Einblick, Ausblick:
Anforderungen und Chancen (in) einer Prozessindustrie im Wandel

IV. Ausblick:
Was ist eine ,,Pharmaindustrie 4.0%?

=  Synthetische Biologie und
das Internet der Dinge und Dienste

= Aktionsfelder

Dipl.-Ing. B. Geis

[.-ING]
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Uberblick liber die pharmazeutische Industrie

Seminarl//IV. Ausblick // Themen [. - | N G]

Einflussanalyse | Pharmakologische u. industrielle Einflisse | Divergenz der Produktionsregime

. . il 1900 Gesundheitspolitik u.
Industrie u. Technik _--Die Apotheke der p .
e Rl e R Burokratie
Deutsches e >1945 Strenge Zulassungs-
) . Wfr’tschaftswyynder ' ~1990 ' prozeduren \
Griinderzeit - ) S, .
" Dritte industr. Generika, Aut idem; AMNOG,
Revolution -~~~ ~~_ Pharmakongilianz . .
, 2021 \ 3
FDA

Zwejte industriellen

/ Revolution EU-G MP

. Cyber-physische
. Biotechnology Westhetien
Ercts | o Quality-by-Design Katastrophen% Kosten u. Qesetze
pharmakologische | Engineering | -, : ‘ Blockbuster u. ! |
'Revolution \ : . P':ayentlye. - / Fusionswellen :E tes deutsch
| ‘- ‘ ‘ individualisierte J pedSie ELIRCICS
‘ Ganztierversuch /. Medizin . Wirtschaftswunder
Zellebene Rheinischer ‘
Synthetische Synthetische Kapitalismus |
Pharmakon / *.._Biologie Hoioana / " Autarkie u!
Verbesserungs- Human-Genom S g Verbundstrategie
erfindungen *_ Project Mystifizierungs- ’ 3
- N "~ tendenzen . ,
- DNA Internet Glob. Wachstum u. -
. ; s Shareholder Transaktionen
Proteinaufkldrung i -
Ny -~value
: - e _ Produktionsregime
Wissenschaft TS~ Entmystifizierung i US. /. DE
e _ derHeilung -~ ( e T )
Dipl.-Ing. B. Geis
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Uberblick liber die pharmazeutische Industrie
Seminarl//IV. Ausblick

[.-ING]

Einflussanalyse | Zentrales Leitmotiv ,Quality of life"

Gesundheit u. Lebensqualitat

Informations-/

Chancen der Automatisierungs-

,Synthetischen technik
Biologie ,Industrie 4.0"
Ressourcen-

ifiratiseie Kernkompt_atenzen verknappung u.
Verinderunaen der Chemie und -verteuerung
9 Verfahrenstechnik z.B. ,Peak Oil“ u.

,Peak Phosphorus*

Bevélkerungs-
wachstum u.
Globalisierung

Demographische
Entwicklung

Energieeffizienz u.
B2C:= Konsumgter Umweltvertraglichkeit

B2B:= Industrie-/ Investitionsguter

Dipl.-Ing. B. Geis

Abbildung: Die Abbildung zeigt signifikante
Einflussfaktoren auf die Lebensqualitadt und
Umweltbedingungen des 21. Jahrhunderts.
Zu den daraus ableitbaren Aktionsfeldern der
Chemie und Verfahrenstechnik gehéren
insbesondere:

(i) Alternative Synthesewege und Verfahren
zur Substitution des Erdols;

(i) Neue Pharmaka (Diagnostika, Therapeu-
tika, Impfstoffe) fur eine wachsende und alter
werdende Gesellschaft;

(iii) SchutzmaRBnahmen gegen pandemische
Katastrophen und resistente Erreger;

(iv) Individualisierung der Diagnose, Thera-
pie u. Pravention;

(v) Schutz der Verbraucher u. der Umwelt
vor Produkt- und Prozessrisiken;

(vi) Energieeffizienz unter Einbezug der
Sonnenenergie (Solarthermie, Photovoltaik,
Wind ...).
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Uberblick liber die pharmazeutische Industrie

Seminar1// IV. Ausblick [. = | N G

Hintergrund | Strukturaufklarung | Erste Anwendungen

Struktur- Sequenz- u. Synthese der Stammerlzeugung.
" . = ) . Upstream, Bioseparation,
aufklarung Funktionsaufklarung Funktionsbausteine
Downstream

XN»HH
RSP R

e Wyw
nu W

(+

Beispiel: Artimisinin (einjahriger Beiful)

Dipl.-Ing. B. Geis
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Uberblick liber die pharmazeutische Industrie
Seminarl//IV. Ausblick

[.-ING]

P4-Medizin | Synthetische Biologie | Cyber-physikalische Reprasentationen

Synthetische Biologie D Pharmaindustrie 4.0 Internet der Dinge
Verfahren u. Cyber-phys.
Methoden Prozesse Reprasentationen
Molekilebene Ebene wirtschatftlicher Prozesse
Grol3e Molekile / Kleine Losgréfden; Sterile Verfahren u. Breites Sortiment u. Flexibilitat
GréRere Anzahl relevanter Molekile u. Chromatographie Optimierung von
Verfahrens-/ Prozessvarianten:; + Kapitalwert u. Grenzkostennutzen
Veranderung Produktlebenszyklus Modularisierung + Kapitalbindung / Betriebskosten
Zulassungs-/ Marktrisiken Multi-purpose + Nutzleistungen
N’ ~_~ N
Liagniostisa Cyber-physikalische
Therapeutika y Py ; Standortsicherheit
Impfstoffe Wertkettenarchitekturen
Dipl.-Ing. B. Geis
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Uberblick liber die pharmazeutische Industrie
Seminarl//IV. Ausblick

[.-ING]

Verfahrens-/ Methodenentwicklung | Prozessoptimierung u. -intensivierung

A~ CONDENSED TIME-TO-MARKET AND QUALITY-BY-DESIGN APPROACH >
Product novation B Accelerated Ln:eignrea;erﬁl.l T~
Generic innovation product development & 9 e P ’
. ee . . construction mgmt. &
Process intensification process design i
validation
Proteins, peptids, nucleotids > 500 atoms Shift of life-cycle phases and
A \ Future prospects of synthetic biology in consequence reduction in time-to-market.
Number of \ Impacts Individualized diagnostics & Conse- Reduced batch sizes but wide base product line
molecules / \ personalized therapy quences Networking supply chain & optimized transaction costs.
product variations ® Innovative / controlled drug delivery systems Usage of diversification potentials to weather market cycles,
Approx. « up to tissue engineered organs global competition, and risks of block buster strategy.
10.000 |
Bbckbuwer\\a — o
pharmakon / limited Preclinical | Clinical trial | Approval | Blockbuster as a question mark |
drug applications | development ! I'to Il ! AMNOG ! (pricing / biosimilars ...) ' ,Aut-ldem“?’
Mono-purpose plants ( Pharmacovigilance i
Time
Biochemical Process Engineering matters ...
Process flexibility e Process abilities, T . tPro;ests‘ T Pm"fc.t 87 %ual;{g/ T Cyber-physical
process modularity e analytical methods, I OnSICatIon, mgmt. Incl. Ruaiity- production elements;
P . cultivation, by-design )
o new materials and . . ; Smart & high
Y . i bioseparation, as a risk based iy ;
( applications L hygienic factories
purification approach

[.-ING] BiochemPE

Dipl.-Ing. B. Geis
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Uberblick liber die pharmazeutische Industrie

Seminar1// IV. Ausblick [.'I N G]

Aktionsfelder | Der Beitrag der Prozessingenieure zum ,Quality of life* des 21. Jhd..

Gesundheit u. Lebensqualitat

Produktnovitéat u. -innovation e N Standortsicherung
Verfahren u. Produkt- u. Flexibilitat u. e Standort- u.
Prozesse Prozesssicherheit Rentabilitat Energisalizienz Investitionssicherheit
Verfahrensentwicklung u. . .
; s Modulare Skalierbarkeit ,Condensed
Prozessintensivierung, , Quality-by-Design* A time-to-market* Q
Sterile Prozesse
Werk- u. Dienstleistungen Wissensbasierte Expertensysteme
Generalplanung, Fach- u. Projektingenieure, Validierung Lebenszyklusmgmt. / cyber-phys. Reprasentationen

Ausbildung technischer Experten
zur Bewailtigung von technisch-organisatorischen Herausforderungen

i, V. N k. N - .

»Biochemical Process Engineering“ Projekt- u.

Experten —

¥

all

Wissen — als ingenieurwissenschaftliches Fundament 'qg’, Qualitatsmanagement
o
- 2 re, e o
= Qualitat u. Technik,
Mathematik Physik Chemie Biologie @ Kosten u. Termine, GMP u.
v s = v ~ 7 E TQm
T
@
: Verbesserte u. individualisierte Diagnose, Pravention u. Therapie Divergenz Produktionsregime
Aktionsfelder — (Biosimilars, Drug Delivery Systems, Tissue Engineering ...) u. globalisierte Markte
Dipl.-Ing. B. Geis
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Uberblick liber die pharmazeutische Industrie
Seminar1l// V. Zwischenfazit / Vorschau // Themen

Die Pharmaindustrie - Rlickblick, Einblick, Ausblick:
Anforderungen und Chancen (in) einer Prozessindustrie im Wandel

V. Zwischenfazit / Vorschau auf Praxisseminare und Tutorials

=  Vorschlag fiir Praxisthemen Seminar 2 zur Diskussion:

o Pharmaforschung: Impfstoffe u. Immuntherapien;

o Upstream Processing, Bioseperation u. Downstream Processing
(i) Molecular Farming, (ii) Expressionssysteme flir
Biopharmazeutika, (iii) Chromatographische Trennverfahren;

@ Pharma-Fertigung - Kleinvolumige Parenteralia;

o Quality-by-Design (QbD) u.
regulatorische Basis der Prozessvalidierung;

0 Projektmanagement in Pharma-Investitionsprojekten;

=  Tutorials zur Klausur
(Aufgabenstellungen aus der Unternehmensberatungspraxis)

»  Schnittstellen im Studiengang u. weiterfuhrende Module

Dipl.-Ing. B. Geis

[.-ING]

Anmerkungen: Die Praxisthemen sind
nur eine Auswahl. Bei Interesse an den
Themen oder flir Vorschlage bitte
melden. Es folgen Ubungen zum

Seminar 1 auf den néchsten Seiten.
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A) Analysieren anhand von Produktionsfaktoren und Wirtschaftssektoren 1-5

1. Inputfaktoren: Recherchieren Sie die Repetier-, Potential- und

dispositiven Produktionsfaktoren in der Betriebswirtschaftslehre nach

Erich Gutenberg (mind. Wikipedia Beitrag zum Thema).

a)

Erstellen Sie bitte eine Faktoranalyse der Auspragung der Inputfaktoren
(i) der vorindustriellen Herstellung von Arzneimitteln,

(ii) der chemisch-pharmazeutischen Prozessindustrie in Deutschland
bis zur Mitte des 20. Jahrhunderts,

(iii) der Pharmaindustrie der 1990er bis 2010er Jahre.

Erstellen Sie eine Prognose der Pharmaindustrie der Zukunft (ab 2021). Stellen Sie den
Wandel der Produktionsfaktoren anhand einer Gegenlberstellung mit den Zeitraumen zu (a)
dar.

2. Wirtschaftssektoren: Erstellen Sie bitte Ihr Bild der Pharmaindustrie von heute

anhand der 5-Sektoren-Hypothese der Volkswirtschaftslehre.

[.-ING] BiochemPE

Dipl.-Ing. B. Geis
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Produktionsfaktoren (nach Gutenberg)

Elementarfaktoren

Repetierfaktoren Potentialfaktoren
Werkstoffe Betriebsmittel Ausfiihrung
, _ materielle immaterielle (menschliche Leitung
Rohstoffe Hilfsstoffe Betriebsstoffe

Arbeit am Objekt)

Betriebsmittel Betriebsmittel

originare Faktoren

Sektoraier Strufqurwandei nach ger Drei-Sekloren-
Hypothese

100 %

Tartizrer Sektor

Sekundarer

Sektar
Primaces Sekiar
|
Unter- Entwickelte Roch-
entwickelie Volks: entwickelle
Volks- wirtechaft Yolks-
wirtschahl winschaft

Que le: Witims, M., S. 368.

Dipl.-Ing. B. Geis

~ING

dispositive Faktoren

Planung Organisation Kontrolle

derivative Faktoren

Abb.: Ubersicht Inputfaktoren (oben)
und Strukturwandel anhand von
Wirtschaftssektoren (hier nur Primar,
Sekundar und Tertiar).

(Quellen: Wikipedia u. Willms.
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[.-ING]

B) Produktionsregime

Erklaren Sie bitte anhand der beiden Abbildungen und lhrer Erkenntnisse aus den Unterlagen
zum Seminar 1 die Fusionswellen innerhalb der Pharmaindustrie zum Anfang der 2000er Jahre
unter dem Gesichtspunkt der Begriffe Autarkie ./. Transaktionskosten.

Abb. 1 Kapitalverflechtungen in Deutschland 1996
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Abb. 2 Kapitalverflechtungen in Deutschland 2002

Generali
Hochtief
o— -, Commerzbank
R ThyssenKru \ Deutsche Telekom
Baye_risch/nﬂypo Bayer
Exxon Deutschland [RE ? 1 )
/) Kreditanstalt fir [
_\Milnchener Riick Wiederaufbau - y
EDR Linde
Nelirgas Deutsche Post
Siemens

Shell Deutschland
Wacker

Bosch-Siemens

» DaimlerChrysler

EADS

Bosch Beiersdorf

Schering Aventis Deutschland

g Continental
ol
TUI
/ \ Hamburger Gesellschaft
K+S / &
Energie Baden-W  Siidzucker
Fresenius

‘ Metro
Nestlé Deutschland

Vattenfall Haniel

Kapitalbeteiligungen
= Finanz - Finanz
Industrie - Industrie
m———————f— Finanz - Industrie

Quelle: Lothar Krempel, Max-Planck-Institut far Gesellschaftsforschung, Kéln
http:/fwww.mpi-fg-koeln.de/~Ik/netvis.htm|

[.-ING] BiochemPE

HS Fresenius // Idstein / Ts. (Germany) // 07. u. 08.09.2018

35/45

Copyright © Process [.-ING] GmbH. Alle Rechte vorbehalten.



Uberblick liber die pharmazeutische Industrie

Seminar1// Tutorials // Ubung C [.'I N G]

C) Produktionswirtschaft

= Hintergrund:

u]

Die Produktionswirtschaft befasst sich mit dem Management von Technologie-, Produktions- und
Logistikprozessen in Unternehmen und untersucht die Planung, Organisation, Koordination und
betriebswirtschaftliche Steuerung der Produktion. Die Produktionsindustrie kann in die
Prozessindustrie (verfahrenstechnische Industrie) und die Fertigungsindustrie (mechanisch)
unterteilt werden.

Die Prozessindustrie ist durch kontinuierliche oder diskontinuierliche (z.B. batchorientierte)
Prozesse gepragt, deren Output durch Gewichts- oder Volumeneinheiten gemessen werden
(Fluide oder Schuttglter). Die Fertigungsindustrie ist durch diskrete Produktionseinheiten
(Stuickguter), d.h. teilebezogene Fertigung- und Montageprozesse gepragt.

= Fragestellung:

u]

[.-ING] BiochemPE

Wie grenzen Sie anhand der oben genannten Kriterien die Wirkstoffproduktion von Pharmaka
(engl. Primary Manufacturing, Active Pharmaceutical Ingredients, APIs) von der Herstellung der
Fertigarzneimittel (Secondary Manufacturing) ab? Verwenden Sie bitte das Beispiel eines
gefriergetrockneten Biopharmazeutikums in einer aseptisch vorgefullten Mehrkammerspritze.

Konnen Sie erlautern, warum die Herstellung von konventionellen Impfstoffen (hier Impf- u.
Heilseren) in der Produktionswirtschaft haufig eine Sonderrolle eingenommen hat?

Dipl.-Ing. B. Geis
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D.1) Ubergreifende Fragestellungen zur Technologieberatung Disposables

o Zum Hintergrund: In der Ubungsaufgabe geht es darum, Ihre Uberlegungen zu einem Praxisfall der
Unternehmensberatung darzulegen. Die fiktive Zielgruppe fur Ihre Darstellung ist das Senior
Management ,,Biopharma Contract Manufacturing” der Sanofi Deutschland GmbH (kurz Sanofi
BPCM). Die Business Unit Sanofi BPCM soll kiinftig als Auftragshersteller fiir Biotech- und
Pharmafirmen weltweit fungieren. Um das Auftragskundengeschaft weiter auszubauen, wurde
entschieden, eine neue Mammalian Cell Culture Produktionsanlage in Russland zu bauen. Erste
Gesprache auf hochster Regierungsebene sind positiv verlaufen. Jetzt steht Sanofi vor der
Entscheidung, ob in eine ,klassische“ Edelstahlanlage oder eine Anlage, basierend auf ,Single Use
Technologie“ investiert werden soll.

o Fragestellung: Bitte bereiten Sie einen Entscheidungsvorschlag fur das Senior Management der
Sanofi BPCM vor. Gehen Sie dabei anhand des Faktor- u. Kriteriendesign auf der nachsten Seite auf
folgende Fragen ein: (a) Wie bewerten Sie beide Technologien? Was sind die Starken und
Schwachen der beiden Technologien? (b) Welche technischen Parameter und wirtschaftlichen
Rahmenbedingungen sind bei der Entscheidung zu bertcksichtigen? Welche Bedeutung haben
diese Parameter? (c) Treffen Sie plausible Annahmen zu diesen Parametern. Formulieren Sie
basierend auf diesen Annahmen eine Empfehlung flir eine der beiden Technologien. (d) Welche
wirtschaftlichen Rahmenbedingungen sind neben der technologischen Entscheidung fir dieses
Projekt auch noch wichtig und mussen berlcksichtigt werden?

Dipl.-Ing. B. Geis
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D.1) Ubergreifende Fragestellungen
zur Technologieberatung Disposables (Fortsetzung)

o Faktor-/ Kriteriendesign: (+) Produktionsregime, Produktionsfaktoren
nach Gutenberg u. Wirtschaftssegmente; (+) Verfahren,
Verfahrensabschnitt, Grundoperationsmodule; (+) Anlage, Apparatur,
Apparategruppe, Apparat; (+) Mehrproduktanlage; (+) Logistische
Komplexitat./. Verfahrenstechnische Komplexitat); (+)
Flexibilitatsbegriff (Sortiment, Struktur, Kapazitat); (+) Economy of Scale
./. Economy of Density.

Dipl.-Ing. B. Geis

Anmerkungen: Die Fragestellung zu
(D.1) ist zu Ubungszwecken sinngemal
aus einem aktuellen Assessment
(07.2018) fiir die Besetzung einer Stelle
in der Biotechnologie eines groRen
Pharmakonzerns tibernommen
worden.

["I N G] BiochemPE HS Fresenius // Idstein / Ts. (Germany) // 07. u. 08.09.2018

38/45

Copyright © Process [.-ING] GmbH. Alle Rechte vorbehalten.



Uberblick liber die pharmazeutische Industrie

Seminar1// Tutorials // Ubung D [.'I N G]

D.2) Ubergreifende Fragestellungen zur Technologieberatung Lizenz ./. Auftragsherstellung

o In der Abbildung (Folie 3) werden vereinfacht ausgedrlickt die Anzahl der Neuzulassungen pro
Milliarde US-Dollar FuE-Ausgaben mit der Entwicklung der Mikroelektronik (Anzahl von
Transistoreinheiten in integrierten Schaltungen) gegenlibergestellt.

o Erlautern Sie bitte die Einflussfaktoren auf die Problemstellung anhand der flinf nachfolgenden
Ursachenkategorien:
(1) Better than the Beatles Problem;
il) Progressive lowering of risk tolerance seen by drug regulatory agencies;

iff) Throw money at it' tendency and tendency to overestimate the ability of advances in basic research and
brute force screening methods;

(iv) Shift from whole-animal classical pharmacology to reverse pharmacology target-approaches with
targetbased high-throughput screening of large compound libraries;

(v) Lack of "low hanging fruit”.

(Quelle: Wikipedia)

Dipl.-Ing. B. Geis
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D.3) Ubergreifende Fragestellungen zur Technologieberatung Lizenz ./. Auftragsherstellung

m]

[.-ING] BiochemPE

Hintergrund zu einem fiktiven Fallbeispiel der Unternehmensberatung: ,,Ranibizumab“ sei ein
Arzneistoff, der zur Behandlung der feuchten (exsudativen) altersbezogenen Makuladegeneration
angewandt werden kann. Der Arzneistoff hemmt ein Protein, das bei der Ausbildung kleiner
Blutgefalde (Angiogenese) eine Rolle spielt. Ranibizumab ist in diesem Beispiel das nicht
glykosylierte Fab-Fragment eines humanisierten monoklonalen Antikorpers, das mit
rekombinanter DNA-Technologie in Escherichia coli hergestellt wird. Dem Fab-Fragment fehlt die
Fahigkeit, direkt zytotoxische Reaktionen durch Aktivierung des Komplementsystems auszulosen.
Da auch seine Molekulmasse unterhalb der Nierenschwelle liegt, besitzt es eine kurze
Plasmahalbwertzeit, die sich durch Modifikation mit Polyethylenglycol verlangern
lasst.(PEGylierung).

lhr fiktiver Mandant besitzt die weltweiten Vertriebsrechte an einem Ranibizumab-Arzneimittel
mit der Ausnahme von Nordamerika (USA, Kanada und Mexiko). Fiir diese Lander besitzt ein
Wettbewerber die Vertriebsrechte. Das Arzneimittel ist seit 2007 durch die Europaische
Kommission flr alle Lander der Europaischen Union zugelassen. Das Management ihres
Mandanten Uberlegt das Arzneimittel auf den Iranischen Markt einzuftihren. Hierfur stehen drei
Handlungsoptionen zur Diskussion: (i.) Direktimport, (ii.) Lohnherstellung des Wirkstoffes und /
oder Lohnfertigung des Injektionspraparates, (iii.) Lizenzvergabe an ein halbstaatliches
Pharmaunternehmen.

Dipl.-Ing. B. Geis
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D.3) Ubergreifende Fragestellungen zur Technologieberatung Lizenz ./. Auftragsherstellung

o Fragestellung: Bitte bereiten Sie einen Entscheidungsvorschlag fiir das Senior Management des
Mandanten vor. Gehen Sie dabei anhand des Faktor- u. Kriteriendesign zu (lit. 4) auf folgende
Fragen ein:

(1) Wie bewerten Sie Handlungsoptionen? Was sind die Starken und Schwachen sowie Chancen und Risiken?

(11) Welche technischen Rahmenbedingungen sind bei der Entscheidung zu berticksichtigen? Welche
Bedeutung haben diese EinflussgrolSen? Treffen Sie plausible Annahmen zu den Parametern. Formulieren
Sie basierend auf diesen Annahmen eine Empfehlung fiir eine der Handlungsoptionen.

(1if) Welche wirtschaftlichen Rahmenbedingungen sind neben der techn. Entscheidung fiir dieses Projekt
auch noch wichtig und mdssen berticksichtigt werden?

Dipl.-Ing. B. Geis

["I N G] BiochemPE HS Fresenius // Idstein / Ts. (Germany) // 07. u. 08.09.2018

41/45

Copyright © Process [.-ING] GmbH. Alle Rechte vorbehalten.



Uberblick liber die pharmazeutische Industrie

Seminar 1l // Referenzen

Nicht abschlieBendes und qualifiziertes Verzeichnis der Referenzen:

[1]

[2]
(3]

[4]

[5]

(6]

[7]

(8]

[9]

Bartmann, Wilhelm: Zwischen Tradition und Fortschritt: Aus der Geschichte der Pharmabereiche von Bayer, Hoechst
und Schering von 1935 - 1975. Inauguraldissertation zur Erlangung des Grades eines Doktors der Philosophie im
Fachbereich Philosophie und Geschichtswissenschaften der Johann Wolfgang Goethe-Universitat zu Frankfurt am
Main. 2001.

Hoefer, Inge: ,Spezial 6 - Pharmaforschung®. Spektrum der Wissenschaft - Pharmaforschung. S. 3 (1997).

Scannell ; Blanckley et al.: “Diagnosing the decline in pharmaceutical R&D efficiency”. Nat Rev Drug Discov. 2012 Mar
1;11(3):191-200.

[.-ING] (Hrsg.) ; Hochschule Fresenius (Veranst.) ; Process [.-ING] (Veranst.): Hochschulsymposium Biochemical
Process Engineering (1. jahrliches Hochschulsymposium Eltville 2014). Tagungsmagazin Hochschulsymposium
Biochemical Process Engineering. Frankfurt : [.-ING] Technical Report 2014, Vol. 2.

Daubenfeld, Th. ; Geis, B.: ,Die Erfolge in der Pharmaindustrie 4.0 werden von Menschen gemacht®. Adhibeo
Interview. [.-ING] Technical Report, 2016, Vol. 6.

Daubenfeld, Th. ; Geis, B.; ,Wirtschaftschemiker flir die Pharmaindustrie 4.0 - Process [.-ING] fordert
berufsbegleitendes Masterstudium®. [.-ING] Technical Report, 2013/14, Vol. 1.

Geis, B.: ,mpfstoffentwicklung und Immuntherapieanséatze - Beitrag der Immunbiologie fiir die Arzneimittel der
Zukunft“. PrePrint, Vorlaufig, nur fir Studienzwecke. [.-ING] Technical Report, 2018, Vol. 10.

Arbeitskreis Wissensbilanz: Wissensbilanz-Schnelltest. URL: http://www.wissensbilanz-schnelltest.de/Akwb/ home/. -
Stand: 04.03.2013.

Bundesministerium fuir Wirtschaft u. Technologie (Hrsg.): Wissensbilanz - Made in Germany: Wissen als Chance fiir
den Mittelstand. Zweite aktualisierte Auflage. Berlin: 2008.

[10] Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. (Hrsg.): Pharma-Daten 2012. 42. (iberarbeitete Auflage. Berlin :

2012. URL: http://www.bpi.de/fileadmin/media/bpi/... Downloads/Internet/... Publikationen/Pharma-
Daten/Pharmadaten_2012_DE.pdf. - Stand: 04.03.2013.

[11] Fischer, Dagmar ; Breitenbach, Jorg (Hrsg.): Die Pharmaindustrie: Einblick - Durchblick - Perspektiven. Heidelberg /

[.-ING] BiochemPE

Berlin : Spektrum Akademischer Verlag GmbH, 2003.

Dipl.-Ing. B. Geis

[.-ING]

HS Fresenius // Idstein / Ts. (Germany) // 07. u. 08.09.2018

42 /45

Copyright © Process [.-ING] GmbH. Alle Rechte vorbehalten.



Uberblick liber die pharmazeutische Industrie
Seminar 1l // Referenzen

Nicht abschlieBendes und qualifiziertes Verzeichnis der Referenzen (Fortsetzung):

[12] Geis, Bernd; Wohlfahrt, Ruth: Guideline Project and Validation Master Planning : Multi Purpose Plants for the
Production of Small Volume Parenterals.
[.-ING], Frankfurt / Main, 2013.

[13] Geis, Bernd; Wohlfahrt, Ruth: Guideline Project and Program Management of Capital Projects under GMP Conditions.
[.-ING], Frankfurt / Main, 2013.

[14] Hofmann, Jan: ,Wie intellektuelles Kapital Werte schafft - Schritte zum strategischen Management von Im-
materiellem®. In: Deutsche Bank Research: Themen international, [422]. Frankfurt am Main: Deutsche Bank Research,
2008. - ISSN 1430-7421 (Print), 1435-0734 (Internet), S. 1 - 15.

[15] Gispen, Kees: ,Der gefesselte Prometheus: Die Ingenieure in GrofRbritannien und den Vereinigten Staaten 1750-1945°.
In: Kaiser, Walter; Konig, Wolfgang (Hrsg.): Geschichte des Ingenieurs: Ein Berufin sechs Jahrtausenden. Miinchen
und Wien: Hanser, 2006. S. 127-178.

[16] Popplow, Marcus: ,Unsichere Karrieren: Ingenieure in Mittelalter und Friiher Neuzeit 500-1750“. In: Kaiser, Walter;
Konig, Wolfgang (Hrsg.): Geschichte des Ingenieurs: Ein Beruf in sechs Jahrtausenden. Miinchen und Wien: Hanser,
2006. S. 71-125.

[17] Christoph Wehnelt: ,Hoechst - Untergang des deutschen Weltkonzerns®, Kunstverlag Josef Fink, 208 Seiten, ISBN:
978-3-89870-597-4 [Winter, 2009].

[18] Sigols: ,Viele Wege nach Rom: Die Umstrukturierung der deutschen chemischen-pharmazeutischen Industrie®. In:
Wolfgang Streeck und Martin Hopner, (eds.) , Alle Macht dem Markt? Fallstudien zur Abwicklung der Deutschland AG,
Frankfurt a.M.: Campus Verlag, 2003.

[19] Karger-Decker: Die Geschichte der Medizin - Von der Antike bis zur Gegenwart. Patmos, Diisseldorf, 2001.
[20] Miller-Jahncke ; Friedrich ; Meyer: Arzneimittelgeschichte. Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft, Stuttgart, 2005.

[21] Pieroth I: ,Penicillinherstellung. Von den Anfangen bis zur GroRproduktion®. Heidelberger Schriften zur Pharmazie-
und Naturwissenschaftsgeschichte, Bd. 9, Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart 1992.

[22] Coase, Ronald: "The Nature of the Firm". Economica. Blackwell Publishing. 4 (16): 386-405.

Dipl.-Ing. B. Geis

[.-ING]

["I N G] BiochemPE HS Fresenius // Idstein / Ts. (Germany) // 07. u. 08.09.2018

43 /45

Copyright © Process [.-ING] GmbH. Alle Rechte vorbehalten.



Uberblick liber die pharmazeutische Industrie

Seminar 1l // Referenzen [. - I N G]

Nicht abschlieBendes und qualifiziertes Verzeichnis der Referenzen (Fortsetzung):

[23] Marshall L: Im Schatten der chemischen Synthese. Industrielle Biotechnologie in Deutschland (1900 - 1970). Campus
Verlag, Frankfurt / Main, 2000.

[24] Baumler, Ernst: Ein Jahrhundert Chemie. Farbwerke Hoechst (Hrsg.), Diisseldorf 1963.

[25] Baumler, Ernst: Farben, Formeln, Forscher; Hoechst und die Geschichte der industriellen Chemie in Deutschland.
Miinchen 1989.

[26] Baumler, Ernst: Paul Ehrlich; Forscher fur das Leben. Frankfurt a.M. 1979.

[27] Baumler, Ernst: Auf der Suche nach der Zauberkugel. Vom grofen Abenteuer der modernen Arzneimittelforschung.
Disseldorf/Wien 1963.

[28] Baumler, Ernst: Die grofRen Medikamente. Forscher und ihre Entdeckungen ... Bergisch Gladbach 1992.

[29] Volkers u. Kubinyi: ,Der gezielte Weg zum Arzneimittel®. Spektrum der Wissenschaft - Pharmaforschung (1997).
S.17-27.

[30] Plunkett u. Ellman: ,Neue Wirkstoffe durch kombinatorische Chemie“. Spektrum der Wissenschaft -
Pharmaforschung (1997). S. 28-34.

[31] Lahana: ,Virtuelle kombinatorische Chemie®. Spektrum der Wissenschaft - Pharmaforschung (1997). S. 35-37.

[32] Krei u. Buschmann: ,,Von der Laborsynthese zum Produktionsverfahren®. Spektrum der Wissenschaft -
Pharmaforschung (1997). S. 38-47.

[33] Stiegler, Krefde u. Buckel: ,,Biotechnologische Herstellung von Arzneimitteln®. Spektrum der Wissenschaft -
Pharmaforschung (1997). S. 48-59.

[34] Frigerio u. Bodega: ,Neue Arzneimittelformen®. Spektrum der Wissenschaft - Pharmaforschung (1997). S. 72-79.

[35] Bertele u. Garattini: ,,Wie bewertet man die Wirksamkeit von Arzneimitteln?“. Spektrum der Wissenschaft -
Pharmaforschung (1997). S. 96-107.

[36] Holscher: ,Arzneimittelzulassung und der Standort Europa“. Spektrum der Wissenschaft - Pharmaforschung (1997).
S.113-114.

Dipl.-Ing. B. Geis
HS Fresenius // Idstein / Ts. (Germany) // 07. u. 08.09.2018 44 [ 45

[.-ING] BiochemPE

Copyright © Process [.-ING] GmbH. Alle Rechte vorbehalten.



Uberblick liber die pharmazeutische Industrie
Seminar 1l // Referenzen
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