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|. Zusammenfassung

Demografischer Wandel und die Veranderung des Lebensstils fiihren dazu, dass Volkskrank-
heiten und Mehrfacherkrankungen in der Bevolkerung zunehmen. Das stellt die Gesellschaft
vor grof3e Herausforderungen. Neue und innovative Praventionskonzepte, Diagnose- und The-
rapieverfahren sowie neue, bessere und bezahlbare Wirkstoffe fur Arzneimittel werden drin-
gend gebraucht.

Die fur die zukiinftige Gesundheitsversorgung der Menschen vielversprechendsten For-
schungsansatze und neue Wirkstoffkandidaten miissen deshalb konsequenter und friihzeitiger
identifiziert werden. Zudem mussen sie durch alle Entwicklungsschritte der Wertschépfungs-
kette professionell begleitet werden, so dass die industrielle Anschlussféahigkeit nachhaltig
hergestellt werden kann.

Die Entwicklung neuer Verfahren und Wirkstoffe ist jedoch schwierig und mit hohen Entwick-
lungsrisiken verbunden. Denn sie ist zeitaufwandig und verursacht hohe Kosten. Damit Ent-
wicklungskosten nicht weiter steigen und neue Produkte die Patienten schneller erreichen,
miissen Hurden in der Wertschépfungskette abgebaut werden, die die Translation behindern.
Die Arbeitsgruppe Wertschopfungskette des Forums Gesundheitsforschung empfiehlt hierzu
an zwei Punkten anzusetzen. Zum einen sollte die Validitat und Qualitat der biomedizinischen
Grundlagenforschung verbessert werden. Zum anderen sollte ein Translationsprogramm auf-
gelegt werden, in dem akademische und industrielle Partner friiher und systematischer zu-
sammenarbeiten.

Validitat und Qualitat der Forschung verbessern

Die Validitat und Qualitat der biomedizinischen Forschung sollte verbessert werden. Dies ist
eine entscheidende Voraussetzung dafir, dass sich wissenschaftliche Ergebnisse in den spa-
teren Schritten der Therapieentwicklung als reproduzierbar und verlasslich erweisen. Die Ar-
beitsgruppe empfiehlt hierzu konkrete Maflinahmen und Instrumente, die von verschiedenen
Akteuren umzusetzen sind.

Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler sollten insbesondere in konfirmatorischen tierexpe-
rimentellen Untersuchungen Studiendesigns mit héherer Validitat einsetzen. Sie sollten Er-
gebnisse, die fir die weitere Translation von hoher Bedeutung sind, replizieren. Ihre Ergebnis-
se sollten sie als Open Access publizieren und ihre Daten so verfugbar machen, dass eine
gegenseitige Nutzung moglich ist.

Die Forschungseinrichtungen und Forschungsférderer sollten die Wissenschaft aktiv dabei
unterstitzen, den notwendigen Paradigmenwechsel und Kulturwandel umzusetzen. Hierzu
sollten die Forschungseinrichtungen Strukturen etablieren, die eine Implementierung der Gu-
ten Wissenschaftlichen Praxis befordern. Die Forschungsforderer sollten in einem konzertier-
ten Vorgehen eine verbesserte Qualitatssicherung als Fordervoraussetzung einfordern. Dar-
Uiber hinaus sollten sie Férderprogramme fiir Replikationsstudien sowie zur Qualitatssicherung
und Entwicklung von Qualitatsstandards auflegen.

Die Industrie sollte auch weiterhin hohe Qualitadtsanforderungen als Voraussetzung fiir Koope-
rationen an die Akademia stellen. Genehmigungsbehoérden fur Tierversuche und Ethikkommis-
sionen sollten im Rahmen ihrer Moglichkeiten ebenfalls auf eine Verbesserung der Validitat
der Forschung und der Veréffentlichung von Studienergebnisse hinwirken.

Systematische Zusammenarbeit von Industrie und Akademia in einem Translationsfonds
Begrenzte finanzielle Ressourcen, hohe Entwicklungskosten und verteilte Expertisen fordern
einen Paradigmenwechsel bei der Entwicklung neuer Impfstoffe und Therapeutika. Die ver-




schiedenen Schritte in Akademia und Industrie dirfen nicht mehr sukzessive und voneinander
abgetrennt erfolgen. Sie mussen viel friher miteinander verzahnt und gemeinsam durchge-
fuhrt werden. Die Akademia sollte bei der Identifizierung und Entwicklung von Wirkstoffkandi-
daten frihzeitig industrielle Standards bertcksichtigen und auf die Produktentwicklungsexper-
tise der Industrie verstarkt bauen.

Die Arbeitsgruppe empfiehlt, eine zukunftsweisende Form der Zusammenarbeit zwischen
Akademia und Industrie zu initiieren, die neue Impulse aus Open Innovation Anséatzen beriick-
sichtigt. Hierzu sollte ein Translationsprogramm aufgelegt werden, das der Bund und Indust-
riepartner durch einen gemeinsamen Fonds® finanzieren. Der Translationsfonds sollte Projekte
zur Entwicklung von potentiellen Wirkstoffen férdern. Nach einer ersten Kostenabschétzung
wirde der Fonds ein jahrliches Budget von ca. 60 Millionen Euro (je zur Hélfte dffentliche und
Industriemittel) erfordern. Aufgrund der langen Entwicklungszeiten von Wirkstoffen sollte der
Forderungszeitraum mindestens zehn bis finfzehn Jahre betragen. Die Projekte sollten regel-
mafig meilensteinabhéngig tberprift werden und klaren Go-/NoGo-Entscheidungen unterlie-
gen.

Der Translationsfonds sollte durch einen Lenkungskreis gesteuert werden. Dieser wirde durch
Review Boards unterstitzt. Auswahlkriterien fir zu fordernde Projekte waren u.a. medizini-
scher Bedarf, Reifegrad der Projekte und technische Umsetzbarkeit.

Kernelement des vorgeschlagenen Translationsfonds ist die professionelle Beratung durch
praklinisch und klinisch kompetente Projektmanagerinnen und -manager mit langjahriger Er-
fahrung in der Wirkstoffentwicklung, die die Projekte verantwortlich betreuen sollten. Dartiber
hinaus sollte eine Beratung zu regulatorischen Fragen, zu Intellectual Property Rights (IPR)
und zum Technologietransfer die Projekte unterstitzen. Diese sollten bei ihrer Umsetzung auf
vorhandene Einrichtungen und Infrastrukturen fir translationale Forschung zurtickgreifen. Alle
Projekte sollten entsprechend ihrer Meilensteinplanung einen engmaschigen Review Prozess
durchlaufen.

Zentrale Erfolgskriterien fiir den Translationsfonds wéren die Anzahl der initiierten klinischen
Prufungen mit erstem Wirksamkeitsnachweis im Menschen, die Anzahl der Projekte, die ihre
definierten Meilensteine erreicht haben sowie die Anzahl der industriellen Kooperationen und
Lizensierungen bzw. die Anzahl der Spin-off-Unternehmen.

Zur erfolgreichen Umsetzung des Translationsfonds werden vorbereitende und unterstiitzende
MaRnahmen empfohlen. Ein Mapping sollte zunéchst eine Ubersicht zu Infrastrukturen fur die
verschiedenen Schritte der Arzneimittelentwicklung und deren Nutzungs- und Zugangsbedin-
gungen erstellen, um diese in den Translationsfonds zu integrieren und keine neuen Struktu-
ren aufbauen zu missen. Akademische Projekte sollten in Konsortien mit komplementéaren
Expertisen so weiterentwickelt werden, dass sie Eingang in den Translationsfonds finden kén-
nen. Hierzu sollten spezifische FérdermaRnahmen fiir konfirmatorische tierexerimentelle Stu-
dien und fir Screening-Prozesse aufgelegt werden. Darliber hinaus sollten Universitaten in
Zusammenarbeit mit industriellen Partnern Postgraduierten-Programme fir translationsrele-
vante Bereichen entwickeln.

Ym Folgenden wird das Programm als ,Translationsfonds" bezeichnet.



II. Wertschopfungskette in der Gesundheitsforschung

Mission:

Dank der Erfolge der Gesundheitsforschung und verbesserter Lebensbedingungen leben die
Menschen in Deutschland immer langer. Doch zugleich fuhren der demografische Wandel und
die Veranderung des Lebensstils dazu, dass Volkskrankheiten und Mehrfacherkrankungen in
der Bevolkerung zunehmen. Das stellt die Gesellschaft vor grol3e Herausforderungen. Um sie
meistern zu kénnen, sind bezahlbare Innovationen in der Gesundheitsforschung gefragt. Neue
Praventionskonzepte, Diagnose- und Therapieverfahren sowie bessere und sichere Wirkstoffe
fur Arzneimittel werden gebraucht.

Die Empfehlungen zielen deshalb darauf, dass die fur die zuklUnftige Gesundheitsversorgung
der Menschen vielversprechendsten Forschungsansatze und Wirkstoffkandidaten konsequen-
ter und frihzeitiger identifiziert und professionell weiterentwickelt werden. Zudem missen sie
durch alle Entwicklungsschritte professionell begleitet werden, so dass die industrielle An-
schlussfahigkeit entlang der Wertschopfungskette hergestellt werden kann.

Hintergrund:

Deutschland ist dafur gut aufgestellt. Doch innovative Ideen aus der Forschung missen kiinftig
schneller und zielgerichteter zu den Patientinnen und Patienten gelangen. Die Entwicklung
neuer Impfstoffe, Therapieverfahren und Wirkstoffe ist zeit- und kostenintensiv. So bean-
sprucht die Entwicklung eines neuen Therapeutikums bis zur Zulassung ca. 10 bis 15 Jahre
und bis zu 1 Milliarde Euro®. Die durchschnittliche Erfolgsrate liegt bei nur 5-10 Prozent'. Diese
Zahlen verdeutlichen wie wichtig es ist, Innovations- und Entwicklungsprozesse in der Ge-
sundheitsforschung zu optimieren.

Zwei Stufen in der Wertschdpfungskette sind dabei entscheidend. Punkt 1: Zu Beginn des
Prozesses sind Validitat und Qualitat der biomedizinischen Grundlagenforschung sicher zu
stellen. Denn dies ist Basis fir eine rasche Translation von Forschungsergebnissen in die
praklinische und klinische Entwicklung. Deren Ergebnisse missen sich in den spateren Schrit-
ten der Wirkstoff- und Therapieentwicklung jedoch als reproduzierbar und verlasslich erwei-
sen. Zudem sind sie eine Voraussetzung fur den effizienten Umgang mit Forschungsressour-
cen und fur die Glaubwirdigkeit und Konkurrenzfahigkeit der Wissenschaft — nach innen wie
nach auf3en.

Der zweite entscheidende Punkt: Um Innovationsprozesse zu beschleunigen, missen akade-
mische Forschungsergebnisse reibungslos in die praklinische Entwicklung und die Durchfiih-
rung klinischer Prifungen tberfiihrt werden. Die Zahl der Uberfuhrten innovativen Ideen gilt es
zu erhéhen. Damit dies besser gelingt, sollten akademische und industrielle Partner friiher und
systematischer zusammenarbeiten. Auch die wissenschaftliche Beratung durch Arzneimittel-
behérden und —agenturen muss bereits im Anfangsstadium der Entwicklung gesucht und in-
tensiver gestaltet werden, um eine moglichst zielgerichtete Entwicklung anzubahnen. Alleine
ist ein akademisches Institut nur bedingt in der Lage, Wirkstoffe oder Praventions- und Thera-

? DiMasi J.A., Hansen R.W., Grabowski H.G. The price of innovation: new estimates of drup development costs. J.
Health Econ. 2003; 22: 151-185.

Di Mase J.A., Grabowski H.G., Hansen R.W. Innovation in the pharmaceutical industry: new estimates of R&D
costs. J. Health Econ. 2016; 47: 20-33.



pieverfahren in die préklinische Entwicklung und die friihe klinische Prifung zu fihren. Univer-
sitdten und auRReruniversitare Forschungseinrichtungen (Akademia) sollten sich kiinftig starker
an der konkreten Umsetzbarkeit ihrer innovativen ldeen orientieren und kénnen dabei von den
Erfahrungen der Industrie und der regulatorischen Behorden erheblich profitieren. Auf der an-
deren Seite besteht ein Bedarf der Industrie, sich mit der Akademia tber innovative For-
schungsansatze auszutauschen. Die Zusammenarbeit von Akademia und Industrie, begleitet
von den Arzneimittelbehdrden, sollte daher durch geeignete Strukturen sowie unterstiitzende
und beratende Prozesse begleitet werden.

lIl.  Validitat und Qualitat der Forschung
1. Handlungsbedarf

Untersuchungen zur Reproduzierbarkeit von Ergebnissen der Grundlagenforschung weisen
darauf hin, dass weniger als ein Viertel aller Publikationen repliziert werden kénnen®. Zudem
sind die in Tiermodellen und anderen Modellsystemen gewonnenen Forschungsergebnisse
nur teilweise auf den Menschen Ubertragbar. Unter dem Strich kommen so zu wenige Innova-
tionen aus der biomedizinischen Forschung in der Patientenversorgung an. Das Problem der
mangelhaften Reproduzierbarkeit der Ergebnisse wird zurzeit international intensiv diskutiert.
Diese Debatte wurde umgehend auch von den Medien aufgegriffen und beeintrachtigt das
offentliche Vertrauen in die Qualitat wissenschaftlicher Erkenntnisse.

In der Wissenschaftsgemeinschaft wachst die Erkenntnis, dass es tatséchlich ein erhebliches
Qualitatsproblem gibt. Umstritten ist dagegen das Ausmal3. Umstritten ist auch, welche Ursa-
chen fur die ,Reproducibility Crisis* verantwortlich sind. Qualitatsgesicherte Forschung ist mit
hoheren Kosten und einem hoheren Zeitaufwand verbunden. So muss zum Beispiel eine ho-
here Gruppengrol3e gewéhlt werden oder Experimente missen repliziert werden, um Ergeb-
nisse zu uberprifen. Das gegenwartige System honoriert diesen Mehraufwand nicht. Dariber
hinaus hangen Karriere- und Anreizsysteme im Wissenschaftssystem derzeit vor allem von der
Anzahl und dem Impact Faktor von Publikationen und Drittmitteln ab. Dies und kurze Projekt-
laufzeiten fuhren zu einem hohen Leistungs- und Zeitdruck bei den Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftlern. Dadurch veréffentlichen sie vielversprechende Forschungsergebnisse oft zu
schnell und ohne diese vorher gentigend zu tberprifen. Null- und negative Ergebnisse werden
hingegen selten publiziert. Ein Teil der Forschung wird zudem von Personal durchgefiihrt, das
noch in der Ausbildung ist und oft nicht ausreichend angeleitet und betreut wird.

Den Forschenden sind oft die natirlichen Grenzen der experimentellen Modelle zu wenig be-
wusst oder sie verdrangen sie. Dazu gehoren inshesondere die biologisch bedingte Variabilitat
von Tier- und Zellmodellen, ihre StorgroRen, und die eingeschrankte Ubertragbarkeit der Er-
gebnisse auf den Menschen. Fir eine Beurteilung und Einordnung der gewonnenen Ergebnis-
se fehlt ein methodenkritischer Diskurs. Zudem lasst die Anwendung geeigneter Biometrie in
praklinischen und klinischen Studien oft zu wiinschen ubrig. Die Ergebnisse werden héufig
nicht kritisch hinterfragt, es fehlt eine kritische Diskussionskultur.

Es gibt auch wenig formalisierte Qualitatssicherung in der akademischen Forschung bzw. sie
wird nicht ausreichend umgesetzt. Wissenschaftsverlage und Forschungsforderer fordern
,Good Practice Guidance" bisher zu wenig ein. Die Dokumentation und Berichte tber For-




schungsergebnisse sind wenig standardisiert und haufig unvollstandig. In der klinischen For-
schung wurde mit Hilfe der evidenzbasierten Medizin, der Priorisierung von randomisierten,
multizentrischen Studien sowie von Vorschriften zur adaquaten Dokumentation ein Umdenken
und damit eine Qualitatssteigerung eingeleitet. Dieser Prozess fehlt bisher in der Grundlagen-
forschung und in der préklinischen Forschung.

Daruber hinaus versagt zunehmend der Peer-Review-Prozess der wissenschaftlichen Zeit-
schriften. Immer mehr Publikationsméglichkeiten Uberlasten den Review-Prozess oder werden
zunehmend ohne angemessene Qualitatssicherung durchgefihrt und fihren zur Veroffentli-
chung von Arbeiten mit nicht ausreichender Aussagekraft und von unvollstdndigen Arbeiten.

Eine immer groRer werdende Abhangigkeit der akademischen Forschung von Drittmitteln und
kurze Forderzyklen mit hohem Ergebnisdruck verleiten zu ,Erwartungsforschung*, die oftmals
mit Bias und einer unzureichenden Validierung einhergeht.

2. Bisherige nationale und internationale Initiativen

Verschiedene europaische und internationale Foérderorganisationen und Stiftungen* haben auf
die Problematik reagiert und MalRhahmen zur Verbesserung der Qualitat und Erhéhung der
Reproduzierbarkeit von biomedizinischer Forschung ergriffen. Zum einen haben sie die For-
dervoraussetzungen® verscharft, zum anderen haben sie Zuwendungen zur Unterstiitzung von
VerbesserungsmaRnahmen angeboten®. Die Férderer wenden zum Teil auch differenziertere
Bewertungskriterien an, die sich auf die Qualitat und die Signifikanz der bisherigen Arbeiten
der Antragsteller beziehen. Sie haben hierzu detaillierte Erluterungen fir Antragsteller und
Gutachter veroffentlicht.

Auch in Deutschland haben DFG und BMBF die Probleme erkannt und damit begonnen, ein-
zelne MaRnahmen zur Verbesserung der Qualitat der Forschung zu ergreifen’.

2 http://www.nature.com/nature/journal/iv483/n7391/pdf/483531a.pdf
http://www.nature.com/nrd/journal/v10/n9/full/nrd3439-c1.html

4 UsA (National Institutes of Health, NIH; Laura and John Arnold Foundation); UK (Medical Research Council,
MRC; National Health Service, NHS; Research Excellence Framework, REF); NL (The Netherlands Organization for
Scientific Research, now; The Netherlands Organization for Health Research and Development, ZonMW); ltalien
(National Research Council, CNR); EU (Innovative Medicines Initiative, IMI).

® Die erhéhten Anforderungen umfassen: Detailliertere Darlegung der wissenschaftlichen Pramissen in den For-
schungsantragen; Authentifizierung der wichtigsten biologischen und chemischen Ressourcen (Zelllinien, Antikor-
per, Tiere, Chemikalien usw.); Nachweis der Verwendung validierter Verfahren und Modelle; Strukturiertes Quali-
tatsmanagement in den Laboren: standardisierte Verfahren, Datenmanagement, Reporting Standards; Ausfihrli-
chere Darlegung des experimentellen Designs und der Statistik; Open Data Strategie: Open Access Publikationen,
Publikation von negativen Daten, komplette Datenablage in Repositorien, Zuganglichkeit und Teilen von Daten;
Aus- und WeiterbildungsmafRhahmen zu experimentellem Design, Statistik, Regulation, transparenter Umgang mit
Daten.

® Die Forderangebote umfassen: Replikationsexperimente; Forderung von Open Access bzw. Open Science Stra-
tegien; Metaforschung; Entwicklung von besseren Laborstandards und strukturiertem Qualitatsmanagement fiir
Forschungslabore; Entwicklung von Trainingskursen und Karrierewegen; Zugang zu wissenschaftlichen Infrastruk-
turen.

! Grundlage der Qualitatssicherung in den Férderverfahren von BMBF und DFG sind die 1999 von der DFG entwi-
ckelten Regeln zur Guten Wissenschaftlichen Praxis, die das BMBF seit 2002 (ibernommen hat. Besonders strenge
Anforderungen an die Qualitét stellen BMBF und DFG in den Foérderangeboten fir klinische Studien.


http://www.nature.com/nature/journal/v483/n7391/pdf/483531a.pdf
http://www.nature.com/nrd/journal/v10/n9/full/nrd3439-c1.html

3. Empfehlungen

Die bisher von den Férderern ergriffenen Malinahmen reichen noch nicht aus. Das MalRnah-
menbiindel ist zum einen weder umfassend noch systematisch umgesetzt. Zum anderen kon-
nen viele der notwendigen Schritte nicht von den Fdrderern allein umgesetzt werden, sondern
es gehdren weitere Akteure dazu.

Die folgenden Empfehlungen richten sich an verschiedene Adressaten. Sie beschreiben kon-
krete Ziele, Verbesserungsmaflinahmen sowie Instrumente zu deren Umsetzung.

3.1 Erhdhung der Pradiktivitat und Reproduzierbarkeit der Forschung

Die Adressaten der folgenden Empfehlungen sind die Wissenschaftlerinnen und Wissenschatt-
ler selbst. Die Leitungsorgane der Universitdten und der auf3eruniversitdren Forschungsein-
richtungen sowie die Forschungsférderer sollten die Einhaltung und Umsetzung dieser Regeln
und Grundsétze von den Forschenden einfordern, unterstitzen und kontrollieren (s. auch die
Punkte 3.2 und 3.3).

Experimente und Studiendesign zur Erhdhung der Validitat von praklinischer Forschung sorg-
faltig planen

Zunachst muss die grundlegende Einsicht vorliegen, wo, auf der Basis des aktuellen For-
schungstandes, man sich im Erkenntnisprozess befindet. Darauf aufbauend braucht es eine
Reflektion dartiber, wie mit explorativen und/oder konfirmatorischen Anséatzen die Fragestel-
lungen weiter verfolgt werden sollen. Insbesondere fur die konfirmatorischen Ansétze gehdren
die Festlegung von Ein- und Ausschlusskriterien, Randomisierung und Verblindung (interne
Validitat) und Positiv- und Negativkontrollen dazu. Der pradiktive Wert von Studien kann er-
hdht werden, indem biometrische Fallzahlen berechnet und Effektgréf3en bei der Studienpla-
nung realistisch eingeschatzt werden. Weiterhin sollten Geschlecht, Alter, Komorbiditaten etc.
bei der Entwicklung von aussagekréftigen Krankheitsmodellen fiir den Menschen bertcksich-
tigt werden (externe Validitat). Internationale Guidelines zur Planung, Durchfiihrung und ,Re-
porting“ von préklinischer Forschung wie z. B. ARRIVE-Guidelines®, Good Cell Culture Prac-
tice (GCCP?) sollten eingehalten werden. SchlieRlich sollten Reagenzien, Chemikalien, Biolo-
gika und Zelllinien authentifiziert und standardisiert werden.

Relevante Ergebnisse replizieren

Seit Ende der 1990er Jahre initiiert das BMBF verschiedene Férdermafl3nahmen, die die Umsetzung von Qualitats-
standards unterstiitzen und als Anreiz dafuir dienen sollen. Hierzu gehéren u.a. die Koordinierungszentren fur klini-
sche Studien (KKS), die Studienzentren (ZKS), die Nationale Biobankeninitiative und die Technologie- und Metho-
denplattform fur die vernetzte medizinische Forschung (TMF) sowie die Anschubfinanzierung fiir das Deutsche
Cochrane Zentrum und fiir ein Deutsches Register fir Klinische Studien. Weiterhin férdert das BMBF seit 2016 tiber
alle FérdermaRnahmen hinweg explizit Open Access Publikationen. Das BMBF hat auch in einigen Férdermali3-
nahmen bereits Vorgaben zur Langzeitarchivierung von biomedizinischen Forschungsdaten und zu ,Data Sharing
Policy“ umgesetzt. Reporting Guidelines sind fir BMBF-geforderte Projekte bereits bei der Planung der (Tier-
)Studien zu berticksichtigen.

Die DFG verlangt bei jedem Forschungsantrag fachspezifisch angemessene Konzepte zum Umgang mit For-
schungsdaten. Sie fordert die Langzeitarchivierung von biomedizinischen Forschungsdaten und den Aufbau eines
Suchportals fur Forschungsinfrastrukturen. Ferner begleitet und unterstutzt die DFG den fachspezifischen Diskurs
und die Etablierung von geeigneten Mindestanforderungen fiir die unterschiedlichen Fachbereiche

® ARRIVE: Animal Research: Reporting of In Vivo Experiments

% 5. British Journal of Cancer (2014) 111, 1021-1046 | doi: 10.1038/bjc.2014.166



.Kritische, d. h. fir die weitere praklinische und klinische Entwicklung relevante Befunde, soll-
ten einer unabhangigen Replikation unterzogen werden (,Konfirmation®).

Alle Daten und Erkenntnisse fur die Wissenschaft und die Allgemeinheit verfiigbar machen

Dazu gehdrt auch die Préaregistrierung von préklinischen konfirmatorischen Studien™. Wichtig
ist zudem die Publikation von negativen Resultaten sowie von Resultaten, die die Hypothese
nicht bestatigen (NULL-Resultate). Veroffentlichungen sollten grundséatzlich als Open Access
Publikation erfolgen. Originaldaten zu den Publikationen sollten zur Verfiigung gestellt werden.
Dies kann zum Beispiel iiber Anbieter wie Figshare'* oder DRYAD erfolgen. Alternativ kdnnen
institutionelle Repositorien genutzt oder aufgebaut werden.

3.2 Strukturierte Qualitatsverbesserung der Forschung durch Hochschulen und For-
schungseinrichtungen

Die Adressaten der folgenden Empfehlungen sind die Leitungsorgane an den Universitaten
und auReruniversitaren Forschungseinrichtungen. Sie sollten entsprechende organisatorische
und strukturelle Malinahmen ergreifen. Akteure wie der Medizinische Fakultatentag, der Wis-
senschaftsrat, die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesell-
schaften und die Hochschulrektorenkonferenz kdnnen durch eigene Prozesse zur Qualitatssi-
cherung beitragen. Beispielsweise kénnen sie in Audits oder Evaluationsberichten spezifische
Qualitatsindikatoren abfragen.

Gute Wissenschatftliche Praxis implementieren

Alle Universitaten und aufReruniversitaren Forschungseinrichtungen sollten Biros fir Gute
Wissenschatftliche Praxis (GWP) etablieren. Diese diirfen sich nicht nur auf die Untersuchung
von wissenschaftlichem Fehlverhalten fokussieren, sondern sollten gute wissenschaftliche
Praxis proaktiv vermitteln und Hilfestellungen anbieten. Hierzu gehéren u. a. die Etablierung
eines Qualitditsmanagement-Konzepts, die Koordinierung von Ausbildungsmalnahmen, die
Bereitstellung/Koordination von biostatistischer Expertise, die Koordination der Archivierung
von Originaldaten sowie die Durchfiihrung von Stichproben auf Einhaltung der GWP-
Satzungen. Fir eine adaquate Qualitatssicherung sollten Stellen fur Qualitdtsmanager in den
Laboren geschaffen werden.

In den Laboren sollte eine Fehlerkultur etabliert und das gesamte Laborteam einbezogen wer-
den, zum Beispiel Uber die Einfihrung eines Labor-Berichtssystems uber kritische Vorkomm-
nisse (LAB-CIRS: ,Critical Incident Reporting System* fiir Labore*?). Es sollten elektronische
Laborbticher eingefiihrt werden. Sie unterstiitzen die Qualitatssicherung der Dokumentation
erheblich. Auditierungs- und Zertifizierungsverfahren sollten auch fur die akademische prakli-
nische Forschung entwickelt und eingefiihrt werden, insbesondere fir translational ausgerich-
tete Labore. Das Personal in den Laboren sollte entsprechend ausgebildet werden.

% Dies ist moglich Uber die Formate verschiedener Journale (z.B. CORTEX: Preregistered Study) oder auch PeerJ,

PlosOne, BioRxiv, oder ScienceOpen.

1 Figshare und Dryad sind internetbasierte, digitale Repositorien / Speicherdienste, in dem Wissenschaftler voll-

sténdige Ergebnisse, aber auch Datensétze, Grafiken, Abbildungen und Videos veréffentlichen kénnen. Im Gegen-

satz zu klassischen Wissenschaftlichen Publikationen kdnnen damit nicht nur gefilterte und bearbeitete Daten, son-

dern auch die zugrundeliegenden Originaldaten fiir andere Forscher &ffentlich gemacht werden. Die Daten sind

zitierfahig. Hinter Figshare steht das Verlagshaus Macmillan Publishers. (https://figshare.com/)

Dryad ist eine not-for-profit Mitgliederorganisation, die aus fihrenden Journalen und wissenschaftlichen Vereinigun-
en der Evolutionsbiologie hervor gegangen ist. (https://www.datadryad.org/pages/organization)

2 Dirnagl U, Przesdzing |, Kurreck C, Major S (2016) A Laboratory Critical Incident and Error Reporting System for

Experimental Biomedicine. PLoS Biol 14(12): e2000705. doi:10.1371/journal. pbio.2000705
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Um einen Kulturwandel voranzutreiben, ist essentiell, dass der wissenschaftliche Nachwuchs
von Anfang an ein Bewusstsein fir die Notwendigkeit der Qualitatssicherung entwickelt und
dieses Bewusstsein kontinuierlich gefestigt und regelmafig an sich a&ndernde Anforderungen
angepasst wird.

Fur eine fundierte Aus- und Weiterbildung zu Studiendesign und Statistik sollten entsprechen-
de Ausbildungsmodule als Pflichtveranstaltung in medizinischen und naturwissenschaftlichen
Studiengangen und Graduierten-Programmen etabliert bzw. ausgebaut werden.Lehrangebote
Uber Verfahren guter Forschungspraxis sollten in die Curricula integriert werden. Zudem soll-
ten spezielle Postgraduierten-Programme aufgelegt werden.

Mit Kulturwandel eine bessere Qualitat in der Forschung schaffen

Universitaten, aul3eruniversitdre Forschungseinrichtungen, Lander und Drittmittelférderer soll-
ten Forschung nach ihrer Qualitat und Werthaltigkeit — im Sinne von Pradiktivitat und Repro-
duzierbarkeit — bewerten. Dazu sollten zusétzlich zu den bereits existierenden reinen Leis-
tungskriterien (Drittmittel, Publikationen) geeignete Kriterien fur Qualitdt und Robustheit von
Forschung implementiert werden. Diese Kriterien sollten bei Berufungen, Verstetigungen,
Promotionen, Vergabe von Projektmitteln sowie bei der leistungsorientierten Mittelvergabe
(LOM) angewendet werden.

Verfugbarkeit und Nutzung von wissenschaftlichen Erkenntnissen vereinfachen

Die Universitaten und Forschungseinrichtungen sollten eine Policy zur Unterstiitzung von O-
pen Data verabschieden und die ,Berliner Erklarung Gber den offenen Zugang zu wissen-
schaftlichem Wissen“'® unterzeichnen. Sie sollten Repositorien und Konzepte fiir das Teilen
von Forschungsdaten etablieren. Auch Negativdaten sollten verdffentlicht bzw. zuganglich
gemacht werden. Open Data Officers™ sollten zur Unterstiitzung der Forschenden etabliert
werden. Das Personal sollte entsprechend fortgebildet werden.

Fur eine evidenzbasierte Evaluierung von praklinischer Forschung sollten sich Forschungsein-
richtungen und Universitten aktiv an der Schaffung und Unterstlitzung von Sammlungen sys-
tematischer Reviews zu praklinischen Methoden und Resultaten beteiligen. Diese sind — &hn-
lich wie die Cochrane Collaboration oder GRADE™ in der klinischen Forschung - zur Evidenz-
basierung der Ergebnisse der praklinischen Forschung wichtig. Erste Beispiele sind CAMA-
RADES', SYRCLE" oder EBTC™.

3.3 Beitrage zur Verbreitung und Verankerung von qualitatssichernden
MalRnahmen durch Forschungsforderer

Die folgenden Empfehlungen richten sich an die Forschungsférderer in Deutschland. Das sind
vor allem BMBF, DFG, die Lander sowie Stiftungen.

Strukturen und Instrumente zur Qualitatssicherung einfordern

B hitps://openaccess.mpg.de/68053/Berliner_Erklaerung_dt_Version _07-2006.pdf
' Ein “data officer” ist eine Service-Funktion, die sowohl strategische als auch beratende Tatigkeiten im Kontext
von Datenverwaltung (Datenspeicherung, -nutzung, -zugang, -qualitat) ibernimmt. s. https://project-open-

data.cio.gov/
> GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

'* CAMARADES: Collaborative Approach to Meta-Analysis and Review of Animal Data from Experimental Studies
Y SYRCLE: SYstematic Review Centre for Laboratory animal Experimentation
¥ EBTC: Evidence-based Toxicology Collaboration
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Die Zuwendungsgeber sollten die unter 3.2. dargestellten notwendigen strukturellen Mal3nah-
men von Hochschulen und institutionell geférderten auf3eruniversitaren Forschungseinrichtun-
gen einfordern. Hierzu zahlen die Etablierung von Richtlinien und Strukturen wie Qualitatsma-
nagement-Konzepte, Blros fir Gute Wissenschaftliche Praxis und Qualitdtsmanagement so-
wie die Etablierung eines Open Data Officers (s.0.). Darliber hinaus sollten spezifische Lehr-
und Weiterbildungsangebote fir alle Berufsgruppen etabliert werden.

Qualitatssicherungsmafinahmen einfordern

Im Rahmen der Projektférderung sollten Antragstellende aufgefordert und verpflichtet werden,
ihre Verfahren zur Steigerung der Reproduzierbarkeit inrer Forschung in den Antragen und
Ergebnisberichten darzustellen. Dariiber hinaus sollten Datenmanagementpléane®® vorgelegt,
praklinische und klinische Studien registriert und eine Open Data Policy etabliert werden. For-
schungsdaten sollten zur Verfligung gestellt und auch Null- und negative Daten verdéffentlicht
werden. Bei der Bewertung und Auswahl von Forschungsantragen sollten die oben genannten
Punkte berlcksichtigt werden. Die Publikation von Forschungsergebnissen, welche den Open
Data Kriterien entsprechen, sollte nachverfolgt werden. Die Dauer der Férderphasen sollte —
wenn moglich — verlangert werden. Dies wirde Leistungs- und Zeitdruck verringern und die
Stabilitat in der Forschung erhdhen.

Forderprogramme zur Qualitatssicherung auflegen

Hierzu zahlen Programme, die spezifische MalRnahmen zur Qualitatssicherung unterstiitzen
und den Kulturwandel einleiten sollen. Die Programme sollten Foérderangebote zu folgenden
Themen beinhalten:

¢ Replikationen kritischer, d. h. insbesondere flur die Translation relevanter Befunde,

e Metaresearch, d. h. Forschung zu Robustheit von Forschung und zu Forschungsethik;
Forschung zu qualitatsorientierten Formen der Anreizsetzung (Entwicklung von Metriken
und Indikatoren); Implementierungsforschung (Analyse der Wirksamkeit von qualitatssi-
chernden MalRhahmen),

e Einfuhrung von qualitdtssichernden MaRnahmen, zum Beispiel elektronische Laborb-
cher, strukturierte Dokumentation und Speicherung der Daten fiir die Nachnutzung durch
andere Wissenschatftler (Open Data), Infrastruktur- und Personalkosten fur die kontrol-
lierte Herausgabe der Daten,

e Validierung von Reagenzien, Biologika, Zelllinien und Modellsystemen,

e Entwicklung von innovativen gradualen und postgradualen Ausbildungsformaten, welche
auf Qualitdt und Kompetenz (Studiendesign, Analyse, Reporting) zielen,

e Systematische Reviews in der praklinischen Forschung sowie geeignete Publikations-
plattformen,

e Entwicklung von Qualitatsstandards fir Labormethoden, fiir die noch keine Qualitats-
standards existieren,

e Entwicklung von Auditierungs- und Zertifizierungsverfahren fir Labore.

¥ Z2um Beispiel nach dem Vorbild des MRC, UK http://www.mrc.ac.uk/funding/qguidance-for-applicants/2-the-

application/#dmplans
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Gemeinsames Vorgehen der Forderer

BMBF, DFG und ggf. Stiftungen sollten bei der Etablierung ihrer Qualitatsmafstabe in ihren
Antragsverfahren konzertiert vorgehen. Sie sollten einheitliche Qualitatskriterien vereinbaren
und publizieren. Sie sollten gemeinsam einheitliche Informationen fiir Begutachtende zu Quali-
tatskriterien erstellen und einheitliche Checklisten fir Antragstellende bereitstellen. Qualitats-
férdernde MafRnahmen sollten zuwendungsfahig sein.

Kulturwandel fur eine bessere Qualitat in der Forschung unterstiitzen

Die Lander sollten die Kriterien bei der leistungsorientierten Mittelvergabe (LOM) im Austausch
mit den Universitdten und weiteren Akteuren des Wissenschaftssystems tberdenken. Es soll-
ten besser geeignete Bewertungskriterien entwickelt und eingefuhrt werden. Denn die bisheri-
gen Kriterien (zum Beispiel Impact-Faktoren) bilden die Qualitat und Werthaltigkeit (im Sinne
von Pradiktivitat und Reproduzierbarkeit) von Publikationen nicht ab. Damit sich Universitaten
nach den genannten Qualitdtsmalistaben ausrichten, sollten zuséatzliche Kriterien wie zum
Beispiel Beitrage® zu Open Science und etablierte Qualitdtsmanagement-Konzepte in die Mit-
telvergabe ,eingepreist” werden. Die Lander sollten auRerdem die Entwicklung und dauerhafte
Etablierung geeigneter Systeme zur Zertifizierung akademischer Labore unterstiitzen.

3.4 Beitrage weiterer Akteure

Weitere wichtige Adressaten sind die Industrie und die Genehmigungsbehdrden sowie Ethik-
kommissionen.

Empfehlungen an die Industrie

Neben eigener Forschungstatigkeit sollte die Expertise der Industriepartner bei der praklini-
schen Entwicklung von neuen Produkten auf der Basis der oben genannten Standards in die
Kooperation mit der Akademia eingebracht werden. An Partner aus der Akademia sind auch
weiterhin von der Industrie hohe Qualitatsanforderungen als Voraussetzung fur Kooperationen
zu stellen und zu kontrollieren (s. 3.1. und 3.2.). Insbesondere sollte sie préklinische Studien-
daten auf Evidenz und Robustheit hinsichtlich der Arzneimittel-Wirksamkeit Gberprifen. Sie
selbst sollte sich verstérkt an Open Innovation Initiativen beteiligen und sowohl préklinische als
auch klinische Daten ohne Bias zur Verfligung stellen, sobald dies nach Sicherung des intel-
lektuellen Eigentums und unter dem gebotenen Schutz von Betriebs- und Geschéftsgeheim-
nissen maoglich ist.

Empfehlungen an die Genehmigungsbehdrden fir Tierversuche und Ethikkommissionen

Die fur Tierversuche zustéandigen Genehmigungsbehdrden sollten klare, einheitliche, qualitéts-
assoziierte Kriterien formulieren, von welchen die Genehmigungen bzw. Zulassungen von
Tierversuchen abhangig sind. Diese sollten auch stichprobenartig auditiert werden. Bereits
vorliegende Kriterien sollten hinsichtlich ihrer Wirkung tberprift werden. So sollten zum Bei-
spiel Effektgrofien und die Fallzahlberechnungen hinsichtlich ihrer biolo-
gisch/wissenschaftlichen Plausibilitat intensiver Gberprift werden. Begriindete Replikations-
studien mit erforderlicher statistischer Aussagekraft sollten auf dieser Basis auch weiterhin
genehmigungsfahig sein. Die Genehmigungsbehédrden sollten ferner darauf hinwirken, dass
Studienbefunde — auch die negativen und neutralen — publiziert werden. Dies kdnnte in Zu-
sammenarbeit mit den Ethikkommissionen erfolgen. Die Behérden sollten einen Uberblick tiber

*® Hierzu zihlen Publikationen in Open Access Journalen, Bereitstellung der Daten zur Nachnutzung, Einstellung
eines Open Data Officers etc.
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alle laufenden Verfahren haben. Sie kdnnten (stichprobenartig) einige Zeit nach Beendigung
der Studien oder bei Stellung eines Neuantrages priifen, ob die Ergebnisse — auch die Null-
und negativen Ergebnisse — publiziert wurden.

4. Herausforderungen bei der Umsetzung

Um den notwendigen Kulturwandel herbeizufiihren, sollte die Wissenschaft in der Breite mit-
genommen werden. Hierzu ist es wichtig, dass die Wissenschaft dieses Problem nicht langer
verdrangt und verharmlost. Einige gute Ansatze hierzu wurden bereits von einzelnen Forsche-
rinnen und Forschern sowie Organisationen ergriffen. Diese gilt es fortzufiihren und auszuwei-
ten. Hierfur sollten insbesondere die Leitungs- und Fihrungsebenen der wissenschaftlichen
Einrichtungen gewonnen werden.

Die bisherigen Bewertungsmalfistabe fir wissenschaftliche Leistungen, wie Publikationszahlen
und Impact-Faktoren, werden bereits an verschiedenen Stellen kritisch diskutiert und in Frage
gestellt. Es bestehen jedoch zurzeit noch Schwierigkeiten, alternative, einfach messbare Be-
wertungskriterien zu identifizieren und neue Anreizsysteme zu schaffen.

Die Erhéhung der Qualitat und Validitat der Forschung ist fur alle Akteure mit finanzieller
Mehrbelastung und Zeitaufwand verbunden (z.B. Kosten fiir Open Data Officers, elektronische
Laborbticher). Dementsprechend werden ggf. weniger Forschungsarbeiten durchgefiihrt wer-
den konnen. Die Verwertbarkeit und der Nutzen ihrer Ergebnisse werden dafir steigen. Im
Rahmen der kiinftigen Umsetzung konnten die Kosten anhand von existierenden Beispielen
abgeschatzt werden.
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IV. Praklinische Entwicklung und frihe klinische Priufungen
1 Handlungsbedarf

Die Entwicklung eines neuen Impfstoffs oder eines therapeutischen Arzneimittels ist schwierig
und mit hohen Entwicklungsrisiken verbunden. Sie ist dartiber hinaus zeitaufwéndig und verur-
sacht hohe Kosten. Die in Kapitel 1l beschriebenen Malinahmen miissen daher konsequent
umgesetzt werden, damit die Validitat und Qualitat der zugrundeliegenden Ergebnisse der
biomedizinischen Forschung sichergestellt ist. Nur so werden diese sich in den spéteren
Schritten der Wirkstoff- und Therapieentwicklung als reproduzierbar und verlasslich erweisen.
Es missen jedoch weitere Malinahmen ergriffen werden, damit die Entwicklung beschleunigt
wird und neue Produkte in einem kompetitiven Markt die Zulassung und damit die Patienten
zeit- und kosteneffektiver erreichen. Es gilt die fur die Gesundheitsversorgung der Menschen
vielversprechendsten Wirkstoffkandidaten konsequent und friihzeitig zu identifizieren und pro-
fessionell zu entwickeln.

Die Institute und klinischen Einrichtungen der Universitéaten, die Deutschen Zentren der Ge-
sundheitsforschung und die aufReruniversitaren Forschungseinrichtungen sind durch ihr breites
Spektrum an Kompetenzen, Methoden und Infrastrukturen wissenschaftlich sehr gut aufge-
stellt. Sie représentieren eine enorme fachliche Breite und Tiefe zu fast allen Krankheitsbil-
dern, deren Prévention, Diagnose und Therapie. Die Universitdtsmedizin hat einen breiten
Zugang zu Patienten und die Bedarfe von Patienten und Arzten sind hier unmittelbar erfass-
bar. Zusammen mit den auf3eruniversitaren Forschungseinrichtungen wird (angewandte)
Grundlagenforschung und Kklinische Forschung auf zumeist hohem nationalen sowie internati-
onalen Niveau betrieben. Damit bietet sich ein breites Reservoir an Expertise und Ideen, das
die Grundlage dafiir bildet, auch auf neue medizinische Herausforderungen immer wieder
schnell reagieren zu kénnen. Die pharmazeutische und medizintechnologische Industrie ist
heute mehr denn je auf dieses Wissen und innovative Ideen aus der akademischen Forschung
angewiesen.

Fur eine effektivere Translation ihrer Forschungsergebnisse fehlen der Akademia jedoch hau-
fig spezifische Kenntnisse und finanzielle Ressourcen. Erfahrene Biotech- bzw. Medizintech-
nikunternehmen, die Fraunhofer Gesellschaft und die pharmazeutische Industrie sind hinsicht-
lich der préaklinischen und klinischen Entwicklung punktuell besser aufgestellt: Sie verfiigen
Uiber die notwendigen Infrastrukturen und Akkreditierungen, besitzen das nétige Know-how
und sind mit den regulatorischen Anforderungen vertraut. Zudem sind in der pharmazeuti-
schen Industrie Entwicklungsschritt-spezifische Qualitatskriterien und Prozesse etabliert, die
die Entwicklung von Wirkstoffkandidaten friihzeitig priorisieren bzw. terminieren.

Begrenzte finanzielle Ressourcen, hohe Entwicklungskosten und verteilte Expertisen fordern
einen Paradigmenwechsel bei der Entwicklung neuer Impfstoffe und Therapeutika. Die ver-
schiedenen Schritte in Akademia und Industrie dirfen nicht mehr sukzessive und voneinander
abgetrennt erfolgen. Sie mussen viel frither miteinander verzahnt und gemeinsam durchge-
fuhrt werden. Die Akademia sollte bei der Identifizierung und Entwicklung von Wirkstoffkandi-
daten frihzeitig industrielle Standards bertcksichtigen und auf die Produktentwicklungsexper-
tise der Industrie verstarkt bauen. Damit all dies gelingt, bedarf es neuer Formen der Zusam-
menarbeit und neuer Férdermodelle, die neue Impulse aus Open Innovation Ansétzen bertick-
sichtigen.
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2 Bisherige nationale und internationale Initiativen

International sind einige neue Formen der Kooperation zwischen akademischen Einrichtungen
und der Industrie bereits etabliert. Ein Beispiel dafir bietet das ,,Centre for Drug Research and
Development” (CDRD) in Kanada oder das ,MRC Technology* (MRCT) im Vereinigten Kénig-
reich. Das 2007 gegrindete CDRD stellt zusammen mit Pharmafirmen und gemeinnitzigen
Institutionen ,Innovation Funds" bereit, die die Translation von Erkenntnissen aus der Akade-
mia fordern. Die ,Innovation Funds* haben bis heute bereits fast 100 Millionen Dollar an For-
dermitteln vergeben. Gleichzeitig hat die pharmazeutische Industrie 60 Millionen Dollar in die
Arzneimittelforschung und —entwicklung investiert. Ganz ahnlich kooperiert auch das MRCT
mit mehreren pharmazeutischen Firmen, akademischen Einrichtungen und Stiftungen.

Ein Beispiel fur ein regionales Joint Venture zwischen pharmazeutischen Unternehmen und
Akademia ist die Kooperation ,Apollo Therapeutics®. Hier arbeiten AstraZeneca, GlaxoSmit-
hKline und Johnson & Johnson Innovation mit den Technologietransfer-Buros des Imperial
College London, des University College London und der University of Cambridge zusammen.
Diese 40 Millionen Pfund-Initiative ist fir sechs Jahre angelegt. Sie bietet translationale For-
dermdglichkeiten fur biomedizinische Projekte, die die oben genannten Einrichtungen entwi-
ckeln. Das Ziel der Projekte ist, Produktkandidaten bis zu dem Punkt weiterzuentwickeln, zu
dem sie von industriellen Partnern tibernommen werden. Alle von Apollo geférderten Projekte
haben Zugang zu Wirkstoffentwicklungsexpertisen nach Industriestandard und Entwicklungs-
partnern.

In Deutschland bieten das BMBF, das BMW!I, die DFG und die auReruniversitaren For-
schungseinrichtungen verschiedene Programme an, die akademische Gruppen bei der Vali-
dierung ihrer Ergebnisse friihzeitig unterstutzen. Das BMBF fordert auch die Zusammenarbeit
von Akademia und Industrie mit speziellen Programmen. Dabei geht es jedoch in der Regel
um befristete Einzelkooperationen zwischen Universitaten und Industrie. Diese Programme
decken bisher nur Teile der Wertschopfungskette in der Gesundheitsforschung ab. Und sie
bertcksichtigen die in diesem Papier genannten spezifischen Hirden noch nicht systematisch.
Die Folge: Vielversprechende Ansatze in der Entwicklung bleiben in Deutschland heute wegen
fehlender Entwicklungspartner und -ressourcen sowie nicht nachhaltiger Férderprogramme
stecken.

3 Empfehlungen

Die folgenden Empfehlungen fokussieren auf die Entwicklung chemischer und biologischer
Wirkstoffe fur Therapie und Impfung. Bei der konkreten Umsetzung des Translationspro-
gramms sollten zudem die Spezifika innovativer neuartiger Therapeutika sowie Kombinationen
mit Medizinprodukten berilicksichtigt werden. Bereits zugelassene Wirkstoffe sollten ebenfalls
innerhalb dieses Programms auf ihre Wirksamkeit bei anderen Krankheitsindikationen getestet
werden kénnen (Drug Repurposing).

Die Gesundheitsforschung in Deutschland braucht eine breit aufgestellte, nachhaltige und sy-
nergetische Zusammenarbeit zwischen Akademia, regulatorischen Einrichtungen und Industrie
entlang der Wertschdpfungskette. Hierzu sollte ein Translationsprogramm mit ausreichendem
Budget aufgelegt werden. Die Malinahmen sollten gezielt an kritischen Punkten der Translati-
on ansetzen und Partner mit einander ergdnzenden Expertisen vernetzen.
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Bei neuen Impfstoffen und Therapeutika handelt es sich um chemische (z.B. sog. small
molecules) oder biologische Wirkstoffe (zum Beispiel Peptide, Antikdrper, Nukleinsduren) oder
auch um Arzneimittel fiir neuartige Therapien (ATMP?'). Wirkstoffe oder neuartige Therapien
werden teilweise auch als Kombinationsprodukte mit Medizinprodukten entwickelt. Arzneimit-
telbehandlungen begleitende Diagnostika (,Companion Diagnostics") werden ebenfalls parallel
zu bestimmten Arzneimitteln entwickelt. Die Entwicklungsschritte, Zulassungsbedingungen
und Kommerzialisierungsstrategien fur Impfstoffe und Therapeutika unterscheiden sich grund-
legend von denen fur Diagnostika und Medizinprodukte. Arzneimittel und Medizinprodukte
missen spezifischen unterschiedlichen Anforderungen geniigen.

3.1 Aufbau eines Translationsfonds

3.1.1 Ziel und Aufgabe

Das Translationsprogramm sollte als Fonds (Translationsfonds) eingerichtet werden, der ge-
meinsam von BMBF und Industrie finanziert wird. Dabei sollte es sich in der Regel um finanzi-
elle Beitrdge durch die Industriepartner handeln. Aus diesem Fonds werden die ausgewahlten
Projekte zur Entwicklung von potentiellen Wirkstoffen geférdert.

Kern des vorgeschlagenen Translationsfonds sollte der Aufbau einer umfassenden Beratungs-
struktur und eines professionellen Projektmanagements sein. Durch die strategische Partner-
schaft mit der Industrie soll sichergestellt werden, dass geférderte Projekte eine realistische
Chance auf eine préklinische Validierung und eine klinische Anwendung haben, konkurrenzfa-
hig sind und letztlich vermarktet werden kénnen. Aul3erdem gewahrleisten erfahrene Projekt-
managerinnen und -manager das Aufstellen wichtiger Go/NoGo-Meilensteine, schnelle Ent-
scheidungen und eine kompetitive Entwicklung der Wirkstoffkandidaten.

Der Translationsfonds sollte auf bereits vorhandene Einrichtungen und Infrastrukturen zurtck-
greifen, die translationale Forschung in Deutschland betreiben und die wesentlichen Akteure
zusammenbringen. In einem solchen Modell profitieren die akademischen Partner von der
Unterstiitzung und Einlizensierung ihrer Projekte durch die Industrie und werden an der Reali-
sierung ihrer Innovationsideen teilhaben. Im Gegenzug zur Beteiligung am Translationsfonds
bietet er den beteiligten Unternehmen einen Zugang zu innovativen Ideen und Mitwirkung bei
der Projektauswahl. Darliber hinaus sollten beteiligte Firmen das Recht auf Information und
eine Option auf den ersten Zugriff erhalten.

Der Translationsfonds sollte Themenschwerpunkte auf Gebieten mit hohem medizinischem
Bedarf adressieren. Entsprechende Schwerpunkte kénnten z.B. sein: Antibiotika, Impfstoffe,
seltene Erkrankungen, bisher nur schlecht und/oder sehr teuer therapierbare Erkrankungen.
Es sollten sowohl chemische als auch biologische oder neue Therapieansatze geférdert wer-
den. Zu neuen Therapieansatzen zahlen Immuntherapeutika, Gentherapeutika, Nukleinsaure-
basierte Therapeutika, ATMPs, individualisierte Therapiekonzepte, Bioimplantate und innovati-
ve Kombinationsprodukte aus Arzneimitteln und Medizintechnik.

Themenschwerpunkte, die die Industrie weniger intensiv bearbeitet, bzw. Mandate fir Pande-
miefélle sollten ebenfalls berlicksichtigt werden. Dafir sind insbesondere bereits existierende

! Unter dem Begriff Arzneimittel fir neuartige Therapien (ATMP) werden Gentherapeutika (gene therapy medicinal
products), somatische Zelltherapeutika (somatic cell therapy medicinal products) sowie biotechnologisch bearbeite-
te Gewebeprodukte (tissue engineered products) zusammengefasst.
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Malnahmen wie Produktentwicklungspartnerschaften zu erwagen. Dartber hinaus kénnten
marktorientierte Anreize (sog. pull-Mechanismen) in PilotmalRnahmen getestet werden.

3.1.2. Struktur und Organisation

Fur die Ausgestaltung des Translationsfonds sind mehrere Varianten denkbar. Einige mégliche
Strukturelemente werden im Folgenden skizziert. Der Translationsfonds und seine Struktur
sollten auf der Basis einer regelméRigen und unabhangigen Evaluation stetig angepasst und
weiterentwickelt werden.

Lenkungskreis
Hier sollten Zuwendungsgeber, Industriepartner, Akademia und Arzneimittel-regulatorische

Bundesoberbehdrden vertreten sein. Der Lenkungskreis sollte entscheiden, welche der nomi-
nierten Projekte durchgefuhrt werden. Grundlage hierfir ist die Evaluierung durch die Review
Boards und ein transparenter Umgang mit potenziellen Interessenskonflikten. Anhand des
Fortschritts der Projekte sollte der Lenkungskreis auch tber deren Weiterfihrung bzw. Ab-
bruch entscheiden.

Review Boards

Die Review Boards sollten aus erfahrenen Expertinnen und Experten aus Wissenschaft und
Industrie bestehen. Die Auswahl der Mitglieder ist so zu treffen, dass alle Bereiche der Wirk-
stofffindung und -entwicklung abgedeckt werden, zum Beispiel Chemie, Biologie, Pharmakolo-
gie, Toxikologie und Klinik. Wenn notwendig, sollten Expertinnen und Experten fur unter-
schiedliche Entwicklungsstufen und/oder einzelne Projekte eingesetzt werden. Dies gilt insbe-
sondere fur die Bewertung der Qualitat und Validitat der praklinischen Daten. Regulatorische
Experten sollten Gaststatus haben.

Projektmanagement

Professionelle préaklinisch und klinisch kompetente Projektmanagerinnen und -manager mit
langjahriger Erfahrung in der Wirkstoffentwicklung sollten die Projekte verantwortlich betreuen.
Sie sollen erkennen, welche Validierungsschritte notwendig sind, um das Interesse an einer
Ubernahme durch die pharmazeutische Industrie so friih wie méglich zu wecken bzw. die Wei-
terentwicklung in einem Spin-off-Unternehmen zu ermdglichen. Zu den notwendigen Kompe-
tenzen der verantwortlichen Projektmanagerinnen und —manager gehdren u.a. Know-how in
der Arzneimittelentwicklung von der spaten Grundlagenforschung tber Praklinik bis zur friihen
klinischen Erprobung, Expertise in regulatorischen Fragestellungen, Intellectual Property
Rights (IPR) und Vertragsmanagement, Richtlinien zur Wirkstoffentwicklung®, Entwicklung
von Projektplanen, Projektmanagement und Outsourcing-Management. Die Projektmanage-
rinnen und -manager sollten die deutsche Forschungslandschaft detailliert kennen und sicher
bewerten kdnnen, welche Einrichtung einen bestimmten projektspezifischen Meilenstein me-
thodisch effizient und auf hohem Niveau mit der grof3ten Erfolgswahrscheinlichkeit bearbeiten
kann und daher in das Projekt integriert werden sollte. So flie3en die Forschungsmittel an Ar-
beitsgruppen mit der jeweils besten Kompetenz und Expertise. Die Kosten fur die Projektma-
nagerinnen und -manager sollten wettbewerblich angemessen sein und aus dem Fonds finan-
ziert werden.

Reqgulatorische Beratung

2 Gute Herstellungspraxis (Good Manufacturing Practice, GMP), Gute Laborpraxis (Good Laboratory Practice,
GLP) und Gute Klinische Praxis (Good clinical practice, GLP)
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Zur regulatorischen Beratung sollten alle Projekte die Angebote der Innovationsbiiros des
Paul-Ehrlich-Instituts (PEI) und des Bundesinstituts fur Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) nutzen (Kick-Off-Meetings, informelle Beratungen, Scientific Advice). DarUber hinaus
sind Formen einer intensiveren regulatorischen Beratung und Begleitung der Produktentwick-
lung vorzusehen. Hierfir sollten beim PEI bzw. BfArM Strukturen geschaffen werden, die ei-
nerseits die Beratung und andererseits die unabhéngige Bewertung von Antragen ermaogli-
chen.

Intellectual Property Rights (IPR) und Technologietransfer

Alle Projekte sollten im Hinblick auf IPR und Technologietransfer professionell unterstitzt wer-
den. Die Kosten fir die Beratung und die Patentanmeldung sollten aus den Projektmitteln fi-
nanziert werden. Die Projekte sollten darlegen, ob sie eigene Schutzrechte haben und ob
Jreedom to operate” besteht. Dartiber hinaus ist darzustellen, inwieweit die Erlangung weiterer
Schutzrechte oder Schutzrechtsfamilien angestrebt wird.

Die zu gewahrenden Rechte an den Projekten sollten vor dem Start des Translationsfonds
verhandelt werden. Das bestehende IPR (sog. background-IP) sollte bei der Einrichtung, die
das Projekt einbringt, bleiben. Das neu generierte IPR wird fir den Partner, der das IP gene-
riert, angemeldet bzw. bei mehreren Partnern wird das IPR entsprechend der Beteiligung an-
gemeldet. Unabhéngig davon sollte zwischen den Partnern vertraglich sichergestellt werden,
dass Uber die Verwertung nur einer der Partner im Namen aller mit der Industrie verhandelt.
Die Beratung zum IP kann durch verschiedene einschlagige Patentanwaltskanzleien und Pa-
tentagenturen erfolgen. Es kdnnte auch eine gemeinsame etablierte Patent- und Technologie-
transferagentur fir alle Projekte festgelegt werden.

Uber die Verteilung der Riickfliisse aus der VerauRRerung der Rechte sollte zu Beginn der Pro-
jekte verhandelt werden. Bedingungen, unter denen Ruckflisse an den Translationsfonds vor-
zusehen sind, sollten naher definiert werden.

Die am Translationsfonds beteiligten Unternehmen sollten eine Option auf den ersten Zugriff
erhalten, um die spate Phase der Produktentwicklung bis zur Zulassung zu Ubernehmen. Bei
gleichzeitigem Interesse mehrerer Industriepartner an einem Projekt sollte es einen vorher
abgestimmten Prozess geben, bei dem alle Beteiligten Gber die kompetitive Vergabe der
Rechte entscheiden. Sollte es kein Interesse seitens der beteiligten Industriepartner geben,
kénnen die Rechte an den Projekten auch extern vergeben werden. Hierzu kénnte das Projekt
Pharma- oder Biotechnologiefirmen sowie Investoren zur weiteren Entwicklung angeboten
bzw. die Weiterentwicklung in einem Spin-off-Unternehmen evaluiert werden.

Eine Ubertragung an eine Pharma-/Biotechnologiefirma sollte nach Mdglichkeit bereits vor
dem Erreichen des Proof of Concept im Menschen erfolgen. Spatestens nach Abschluss der
Phase lla sollten sdmtliche Rechte auslizensiert werden.
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Translationsfonds

Lenkungskreis

Review Boards

Finanzkontrolle, Interims-Qualitéts- und Erfolgskontrolle
Bewertung

Go/No-Go Entscheidungen l I Empfehlungen
Projektmanagement Beratung
Regulatorik,

Verantwortliche Leitung .
und Steuerung Intellectual Property Rights,
Technologietransfer

Virtuelle Integration vorhandener Vernetzung von Gruppen/Institutionen
Ressourcen

Projekte
Préklinische und klinische Entwicklung neuer Therapieverfahren

Abb. 1: Struktur und Organisation des Translationsfonds

3.1.3 Ausgestaltung

Zugangsvoraussetzungen

In der Regel sollten nicht-industrielle akademische Einrichtungen der biomedizinischen For-
schung in Deutschland, die Forschungsergebnisse in translationale Entwicklungsprojekte tber-
fuhren wollen, Projekte fir eine Translationsforderung einreichen kénnen. In einer zweiten,
zeitlichen spéateren Ausbauphase sollten auch KMU unter bestimmten Voraussetzungen Pro-
jekte beantragen dirfen. Voraussetzung fir eine Férderung sollte die Beriicksichtigung von
Maflnahmen zu einem verbesserten Qualitatsmanagement sein (siehe 11l Punkt 3.1. Erhéhung
der Pradiktivitat und Reproduzierbarkeit der Forschung).

Auswahlkriterien

Medizinischer Bedarf bzw. Benefit fir die Patienten und Patientinnen sowie fur das Gesund-
heitssystem

Geférdert werden sollten die jeweils innovativsten, erfolgversprechendsten Projekte innerhalb
von Indikationsbereichen mit hohem medizinischen Bedarf. Der medizinische Bedarf sollte auf
der Basis der Pravalenz, Inzidenz, Mortalitat, den Krankheitskosten, der soziobkonomischen
Belastung und weiterer Daten zur Krankheitslast (zum Beispiel DALYS?) beschrieben werden.
Die Neuheit des Therapieansatzes, seine mdglichen Auswirkungen auf die klinische Praxis

2 DALYS: Disablity adjusted life years
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und Versorgung, der Benefit fir Patientinnen und Patienten sowie der soziobkonomische Be-
nefit sind darzulegen. Rein marktgetriebene ,Me-too-Ansatze" sowie Generika- oder Biosimi-
lar-Entwicklungen sollten nicht geférdert werden.

Entwicklungsstand/Reifegrad der Projekte

Durch das zunehmende Verstandnis zellbiologischer und physiologischer Prozesse kdnnen
(neue) Angriffspunkte (Targets, Zielstrukturen) fir medizinische Interventionen identifiziert
werden. Bei den Targets oder Zielstrukturen handelt es sich um in den Krankheitsprozess ein-
gebundene Molekulle wie Enzyme oder Rezeptoren.

Zugang zum Translationsfonds sollten Projekte haben, in denen die biologischen Zielstruktu-
ren fur die zu entwickelnden Wirkstoffe bereits in Testsystemen weitgehend validiert worden
sind. Die Testsysteme mussen eine Relevanz fur die angestrebte Indikation besitzen und eine
Vorhersage zur Wirksamkeit des Wirkstoffes erméglichen. Idealerweise sollten Leitstrukturen®
(Vorlaufer fur Wirkstoffkandidaten) moglichst bereits identifiziert sein. Es ist nachzuweisen,
dass die Leitstruktur die Zielstruktur erreichen kann und sie entsprechend der therapeutischen
Absicht reguliert und steuert. Fur therapeutische Innovationen, die keine klassischen Wirkstof-
fe sind, kdnnen analoge Voraussetzungen? definiert werden. Da jedoch davon auszugehen
ist, dass die aus der Akademia vorgeschlagenen Leitstrukturen nicht in jedem Fall alle Krite-
rien fur einen Wirkstoffkandidaten erftllen, kénnen im Rahmen des Translationsfonds auch die
Leitstrukturentwicklung (Hit to Lead) und -optimierung durchgefihrt werden.

Innerhalb der Projekte sollten auch schon Vorstellungen Gber mégliche Biomarker existieren,
die die Beeinflussung der Zielstruktur im Menschen robust und zuverlassig abbilden und die
mit dem klinischen Ausgang korreliert werden kdnnen. Es sollte ein pharmakodynamischer
Biomarker verfugbar sein, der nach Gabe des Wirkstoffkandidaten dessen Wirkungsweise
zuverlassig widerspiegelt. Pharmakodynamische Biomarker sollten auch die Basis fur die Ent-
wicklung von aussagekraftigen therapiebegleitenden Diagnostika (Companion Diagnostics)
sein.

Die Ergebnisse aus tierexperimentellen Studien sollten Uber eine hohe Validitat verfigen und
statistisch gesichert sein (siehe Il 3). Sie sollten mdglichst auf konfirmatorischen Tierstudien
beruhen. Falls erforderlich kdnnen die Review Boards zunachst eine konfirmatorische tierex-
perimentelle Studie oder eine unabhangige Replikation der Daten empfehlen (s. auch 3.2
Mafl3nahmen zur Vorbereitung und Unterstitzung des Translationsfonds). Originaldaten sollten
wenn moglich offengelegt werden (siehe Il 3.4). Das Qualitditsmanagement und die Beriick-
sichtigung internationaler Richtlinien sollten dargestellt werden (siehe Il 3).

Fur die weitere Entwicklung der Kandidaten sollten bereits klinische Studienkonzepte ange-
dacht sein, mit denen die Wirkungsweise und Wirksamkeit im Menschen tberprift werden
kénnen. Hierzu sollten geeignete Patientenpopulationen identifiziert sein.

Technische Umsetzbarkeit
Die prinzipielle Einsetzbarkeit (Druggability) potentieller neuer Impfstoffe und Therapeutika
(Applikationsart, Dosis, Formulierung) in der Versorgung sollte gegeben sein. Die Findung und

24 sowohl chemische Leitstrukturen als auch biologische Substanzen wie Antikérper, andere Proteine, DNA oder
RNA etc

» Beispielsweise sollte bei Companion Diagnostics-Projekten die Phase der Biomarker-Findung abgeschlossen
sein und ein Testsystem zur Bestimmung des Markers vorliegen.
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Herstellung des Produktes sollte verfahrenstechnisch und kostentechnisch unter vertretbaren
Risiken umsetzbar sein.

Durchfuhrung

Die/Der jeweilige verantwortliche Projektmanagerin oder -manager sollte in Zusammenarbeit
mit den ausgewaéhlten Projekten alle weiteren Schritte erarbeiten. Dafir ist zunéachst in enger
Konsultation mit der zustandigen regulatorischen Bundesoberbehdrde ein Forschungs- und
Entwicklungsplan zu erstellen. Dieser legt die Kosten und die zeitlichen Ablaufe bis zum anvi-
sierten Lizensierungszeitpunkt bzw. bis zum ersten Proof-of-Concept dar. Der Plan sollte Mei-
lensteine und Go/NoGo Entscheidungspunkte enthalten. Alle wichtigen therapeutischen, regu-
latorischen und wirtschaftlichen Ziele und die hierfur notwendigen Informationen sollten in ei-
nem Dokument zusammengestellt werden (Target Product Profile?). Dariiber hinaus sollte
gemeinsam das Projektteam zusammengestellt werden. Dies kann neben Vertreterinnen und
Vertretern der an der Entwicklung beteiligten Arbeitsgruppen auch andere akademische oder
industrielle Einrichtungen umfassen. Hierbei sollten bestehende Infrastrukturen genutzt wer-
den. Fur die jeweiligen Arbeiten sind die am besten geeigneten Einrichtungen mit nachgewie-
sener Qualifikation auszuwahlen. Dies kénnen forschungsstarke akademische Institutionen
oder auch spezialisierte Dienstleistungsunternehmen sein.

Die/Der Projektmanagerin bzw. -manager sollte regelméaRig tber den Fortschritt des Projektes
und zeitnah tber das (Nicht)Erreichen von Meilensteinen und Go-/NoGo-
Entscheidungspunkten berichten.

Alle Projekte sollten regelmaRig entsprechend der Meilensteinplanung einen Review Prozess
durchlaufen: Das Review Board evaluiert den Fortschritt eines jeden Projektes und pruft, ob
sich die Einschatzungen zu den oben genannten Kriterien gedndert haben. Hierbei wird die
Projektmanagerin oder -manager einbezogen. Darauf basierend empfiehlt das Review Board
das Projekt weiterzufiihren oder zu beenden; ggf. kann es auch einen neuen Go-/NoGo-
Entscheidungspunkt hinzufiigen.

Die endglltige Entscheidung Uber Weiterfihrung bzw. Abbruch der Projekte liegt beim Len-
kungskreis.

3.1.4 Finanzierung

Den Translationsfonds sollten die offentliche Hand und die Industrie gemeinsam tragen. Die
Beteiligung der Industrie sollte dabei ,in cash” erfolgen. Nur in begriindeten Ausnahmefallen,
sollten auch ,in kind“-Beitrage der Partner mdglich sein. Umfang und Bewertung dieser ,in
kind“-Leistungen mussen transparent dargelegt werden und vor Beginn der Projekte zwischen

%% Das Target-Produkt-Profil (TPP) soll

e alle therapeutischen und wirtschaftlichen Ziele umfassend abbilden

e essentielle wissenschaftliche, technische, klinisch-medizinische, und Markt-relevante Informationen (bei-

spielsweise ‘(unmet) medical need’, ‘room for improvement’) enthalten und

e den Forschungs- und Entwicklungsprozess als wichtige Entscheidungshilfe begleiten und unterstiitzen.
Das TPP soll entsprechend der Hauptabschnitte der zukiinftigen (projizierten) Arzneimittelkennzeichnung struktu-
riert sein (fir Wirkstoffe: Primary Indication, Patient Population, Treatment Duration, Delivery Mode, Dosage Form,
Regimen, Efficacy, Risks/Side Effects; fir Medizinisches Gerat: Intended use, Device description, Contraindica-
tions, Non-clinical testing, Clinical studies) und den Entwicklungsprozess konzeptionell mit spezifischen Anforde-
rungen und Zielen fur eine Zulassung verbinden. Das TPP ist als dynamisch-strategisches Dokument zu verstehen
und wahrend des Entwicklungsprozesses regelmafiig zu tberprifen, zu hinterfragen, zu Uberarbeiten und anzupas-
sen.
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den Partnern in projektbezogenen Kooperationsvertragen klar festgelegt werden (,pre-agreed
deal"). Bei der detaillierten Ausgestaltung ist unbedingt darauf zu achten, dass potenzielle Inte-
ressenskonflikte sowohl die Auswahl der Projekte als auch die ausfiihrenden Stellen betref-
fend vermieden werden mussen. In Arbeitsplanen werden die Aufgaben und Leistungen der
Partner festgelegt.

Die fur seine Umsetzung notwendige finanzielle Ausstattung hangt von der Anzahl und dem
Stadium der geforderten Projekte ab. Auch die Art der geforderten Projekte beeinflusst den
Budgetbedarf, da die Herstellung von biologischen Wirkstoffen kostenintensiver ist als die von
chemisch synthetisierten Substanzen. Es ist erforderlich viele friihe Projekte, d.h. Projekte in
der Leitstrukturfindung und -optimierung, zu férdern, um eine gewisse kritische Masse zu ha-
ben, aus der dann erfahrungsgeman einige wenige Wirkstoffe zur klinischen Prifung gebracht
werden kénnen.

Nach erster Kostenabschatzung wirde der Translationsfonds ein jahrliches Budget von ca.60
Millionen Euro erfordern. Aufgrund der langen Entwicklungszeiten pharmazeutischer Wirkstof-
fe sollte der Forderungszeitraum mindestens zehn bis flinfzehn Jahre betragen. Zusétzlich
kénnten Rickflisse aus Auslizensierungen den Translationsfonds finanzieren.

3.1.5 Erfolgskriterien

Der Beitrag des Translationsfonds zur Erhéhung der Wertschdpfung durch die deutsche aka-
demische Gesundheitsforschung lie3e sich an folgenden Erfolgskriterien messen:

Anzahl der initiierten klinischen Prifungen mit erstem Wirksamkeitsnachweis im Menschen
(Proof of Concept?’),

Anzahl der Projekte, die einen wichtigen Meilenstein des Translationsfonds erreicht haben,

Anzahl der industriellen Kooperationen und Lizensierungen bzw. Anzahl der Spin-off-
Unternehmen,

Anzahl der Projekte, die forderungswiirdig sind,

Anzahl der industriellen Partner, die in den Fonds einzahlen, und Hohe ihrer finanziellen Betei-
ligung.

3.1.6 Mehrwert gegenlber bestehenden Initiativen

Die Einrichtung eines Translationsfonds wirde einen deutlichen Mehrwert entfalten.

Der gemeinsame Translationsfonds wirde zahlreiche zentrale Initiativen, Organisationseinhei-
ten und wissenschaftliche Infrastrukturen zu einer kritischen Masse buindeln, die fiir die erfolg-
reiche Arzneimittelentwicklung in Deutschland notwendig ist. Das kdnnte Deutschland zu einer
hohen internationalen Sichtbarkeit verhelfen und das Interesse weiterer Industriepartner an
Kooperationen wecken. Die Kooperationen innerhalb der offentlichen Hand (BMBF, BMWI,

%" Definition Proof of Concept (PoC):

Mit dem Erreichen des PoC normalerweise nach Phase | oder Il der klinischen Prifungen wird gezeigt, dass der
Entwicklungskandidat das pharmakologische Target erreicht, die zu erwartenden und gewiinschten pharmakody-
namischen Effekte ausldst, in der klinischen Anwendung nachweisbare physiologische Aktivitat besitzt und keine
groRen und haufigen Sicherheits- bzw. Toxizitatsprobleme aufwirft. Erwartet werden erste Hinweise auf klinische
Wirksamkeit, auf Aspekte des Sicherheits- bzw. Toxizitatsprofils und haufige pharmakologisch-toxikologische Effek-
te, die Risiken fir den Patienten oder Dritte darstellen. Alternativ zu ersten klinischen Wirksamkeitshinweisen kann
eine gewiinschte Anderung in einem Biomarker, der nachgewiesenermafRen mit der angestrebten klinischen Wirk-
samkeit korreliert, als ein PoC-Korrelat dienen.

22



BMG und Zulassungsbehérden) sowie zwischen 6ffentlicher Hand und Industrie kénnten die
politische — und die 6ffentliche — Sichtbarkeit/Akzeptanz der Gesundheitsforschung erhéhen.
Daruber hinaus wirde die enge Zusammenarbeit mit den Unternehmen die Chance auf eine
spatere Ubernahme des Produktkandidaten durch die Industrie verbessern. SchlieRlich wiirde
die vorgesehene intensive Beratung und Begleitung der Entwicklungsprojekte deren Qualitat
deutlich erhéhen.

Fortschritte in der Forschung kénnten so effektiver und schneller zum Wohl der Menschen
beitragen.

Der Translationsfonds komplementiert mit seiner Fokussierung auf Produktentwicklungen aus
dem akademischen Umfeld andere schon bestehende FordermalRnahmen des Bundes, u.a.
die translationale Forschung der Deutschen Zentren fir Gesundheitsforschung (DZG). Im Un-
terschied zu den DZGs soll der Translationsfonds gemeinschatftlich von offentlicher Hand und
Industrie getragen werden sowie fiir alle Indikationen und alle akademischen Einrichtungen in
Deutschland offen sein.

3.2 MalRnahmen zur Vorbereitung und Unterstitzung des Translationsfonds

Zur erfolgreichen Umsetzung des Translationsfonds werden vorbereitende und unterstiitzende
Maflnahmen empfohlen.

Vorbereitende Mal3nahme: Mapping

Zurzeit fehlt eine umfassende Ubersicht dariiber, wo welche Infrastrukturen, die firr die ver-
schiedenen Schritte der Arzneimittelentwicklung erforderlich sind, in Deutschland vorhanden
sind und wie sie von wem genutzt werden kénnen. Es wird daher empfohlen, zur Vorbereitung
des Translationsfonds eine Ubersicht vorhandener Ressourcen zu erstellen (Mapping). Diese
Ubersicht sollte z. B. Einrichtungen wie klinische Priifungszentren der Phasen | und Il klini-
sche Koordinationszentren (KKS- und ZKS-Einrichtungen), Herstellungsstéatten und Labore fir
Wirkstoffentwicklung sowie industrielle Service-Anbieter im Bereich Arzneimittelentwicklung
erfassen. Deren spezifische Expertise, einschlagige Referenzprojekte bei der Arzneimittelent-
wicklung sowie der konkret angebotene Service sollten erhoben werden. Die Bereitschaft und
die Kapazitaten der Infrastrukturen, ihren Service fir den Translationsfonds zur Verfiigung zu
stellen, sind ebenfalls abzufragen. Hierzu sollten die Auslastung der Infrastrukturen und die
konkreten Nutzungs- und Zugangsbedingungen fir externe Nutzer beschrieben werden.

Unterstiitzende MaRnahmen

Die Vernetzung akademischer Gruppen/Institutionen mit unterschiedlichen Expertisen ist not-
wendig fur die Wirkstoffentdeckung und die ersten Entwicklungsschritte. Zu vernetzen sind
Arbeitsgruppen aus den Bereichen Grundlagenforschung, Chemie/Pharmazie, Pharmakologie,
Entwicklung und Kilinik.

Die unterstitzenden MalRnahmen dienen dazu, akademische Projekte so weiterzuentwickeln,
dass sie Eingang in den Translationsfonds finden kdnnen. Dartber hinaus sollen sich kom-
plementére Expertisen in entsprechenden Konsortien vernetzen.

Strukturierte FordermalRnahmen fir die Konfirmation
Als Basis fur die Entwicklung neuer therapeutischer Arzneimittel oder Verfahren miissen die
tierexperimentellen Daten eine hohe Zuverlassigkeit und Qualitat aufweisen. Die in explorati-
ven tierexperimentellen Studien erarbeiteten Hypothesen missen auf ihre Validitat und statis-
tische Aussagekraft Gberprift werden. Dafir fehlen bisher Férderangebote. Deshalb sollten
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konfirmatorische tierexperimentelle Studien gefordert werden. Sie sollten wenn méglich als
multizentrische tierexperimentelle Studien durchgefiihrt werden, in denen zudem die breitere
Anwendbarkeit der erarbeiteten Hypothesen untersucht werden kann.

Screening

Arbeitsgruppen mit pharmakologisch relevanten und neuen in vivo oder in vitro Testsystemen
sollten Zugang zu hochwertigen Substanzbibliotheken und Screening-Systemen von Akade-
mia und Industrie erhalten. Diesbezligliche Infrastrukturen sind bereits vorhanden und kénnen
genutzt werden. Hierzu sollten flexible Geschaftsmodelle zwischen den Partnern entwickelt
und deren Zusammenarbeit geférdert werden. Die Neuanschaffung von Substanzbibliotheken
oder Screening-Systemen innerhalb einzelner akademischer Organisationen wird hingegen
nicht als sinnvoll angesehen.

Ausbildung in translationsrelevanten Bereichen

Die Ausbildung in Bereichen wie Medizinalchemie, klinische Pharmakologie, Produktentwick-
lung, Entrepreneurship oder Medizinischer Statistik sollte verstarkt werden. Es sollen Aus- und
Fortbildungen angeboten werden, die das Verstandnis und die Kenntnisse des wissenschaftli-
chen Nachwuchses uber die Entwicklung neuer Therapeutika verbessern. Die Universitaten
sollten hierzu ggf. in Zusammenarbeit mit industriellen Partnern entsprechende Postgraduier-
ten-Programme fir translationale Forschung entwickeln.

4 Herausforderungen bei der Umsetzung

Der Erfolg des Translationsfonds hangt maRRgeblich davon ab, dass Akademia und Industrie
verstarkt aufeinander zugehen und erkennen, dass sie Forschungsergebnisse gemeinsam
effektiver und schneller zum Menschen bringen kdnnen, was letztlich Ziel aller biomedizini-
scher Forschung sein sollte. Es geht dabei nicht um eine ,Industrialisierung” der Wissenschaft
oder um eine beherrschende Stellung einer der Akteure. Es geht darum, neue Wege gemein-
sam zu gehen und alle fur die Arzneimittelentwicklung notwendigen Akteure und ihre jeweili-
gen Starken entlang der Wertschdpfungskette erfolgreich zusammenzubringen. Daflir miissen
fur alle Beteiligten attraktive Strukturen und Anreize geschaffen werden und eine Partnerschaft
auf Augenhothe gewahrleistet werden.

Ein weiterer grundlegender Punkt ist ein gutes IPR-Management. Hierzu sollte fiir den Transla-
tionsfonds ein umfassendes IPR-Konzept erarbeitet werden, das ein professionelles, von allen
Akteuren akzeptiertes IPR-Management der Projekte gewéhrleistet. Ein besonderes Augen-
merk ist auch auf die Auswahl und Kompetenzen der Projektmanagerinnen und —manager zu
legen. Schliellich sind auch hier Validitat und Qualitat der wissenschaftlichen Arbeiten flr eine
erfolgreiche und nachhaltige Umsetzung des Translationsfonds entscheidend.
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