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1. Einleitung und Motivation

Einfuhrend soll ein kurzer Uberblick tiber die Herkunft der Losungsraum-Steuerung gegeben
werden. Dafir wird zunéchst die Transformation von Lean Thinking zu Lean Innovation be-
schrieben, bevor die Kernprinzipien von Lean Innovation als Rahmen fir die Lésungsraum-
Steuerung eingefuhrt werden. Nach einer kurzen Beschreibung der einzelnen Lean Innovation
Prinzipien wird das Konzept der L6sungsraum-Steuerung am Beispiel der Produktentwicklung
erlautert.

1.1. Von Lean Thinking zu Lean Innovation

Mit dem Konzept Lean Innovation werden die heutzutage weltweit verbreiteten Grundgedan-
ken des Lean Thinking auf Forschung und Entwicklung betreibende Unternehmen Ubertragen.
Ein zentraler Begriff in diesem Bereich ist die Verschwendung, welche Formen unterschiedli-
cher Art annehmen kann, zum Beispiel mangelnde Kundenorientierung sowie auch ungenutzte
Ressourcen. Bei Verfolgung der Lean Prinzipien wird die Verschwendung weitestgehend mi-
nimiert und gleichzeitig die effiziente Wertschaffung erhéht. In diesem Kapitel werden die

Grundlagen zum Lean Thinking und dessen Prinzipien beschrieben.
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Abbildung 1-1: Die funf Grundprinzipien des Lean Thinking [SCHU13]

Schon seit dem 19. Jahrhundert bemuht sich die Industrie, Prozesse zu verkirzen und mog-
lichst lean (d.h. schlank) zu gestalten, um den heutzutage hohen Anforderungen gerecht zu

werden. Fokussiert werden hierbei die Winsche und Anspriiche des Kunden, aber nicht ohne
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Rucksicht auf einen zugleich optimierten Produktionsprozess zu nehmen. Die Frage, welche
Produkteigenschaften dem Kunden besonders wichtig sind und was er bereit ist, daftir aufzu-
wenden und letztendlich zu bezahlen, steht hierbei besonders im Mittelpunkt. Die Grundprin-
zipien des Lean Thinking nach Womack und Jones sind dabei die Aspekte Kundenwert, Wert-
strom, Fluss, Pull-Steuerung und Perfektion und werden in der Abbildung 1-1 veranschaulicht.
[WOMAO04]

Durch die Identifikation der dem Kunden wichtigen Werte, soll das bestmdgliche Resultat aus
der Produktion entstehen und dem Kunden zum geringstméglichen Preis verfligbar sein. Ein
wichtiger Aspekt ist daher, die Sicht und Gedanken des Kunden einzunehmen und zu verste-
hen. Die optische Erscheinung des Produktes ist dabei ebenfalls zu bertcksichtigen, sodass
das Design neben dem Nutzen und der Funktion auch entsprechend gestaltet werden muss.
Der nachste Schritt impliziert das Bewusstsein tber den Produktionsprozess. Im Zentrum steht
dabei die Erfassung aller notwendigen Ressourcen und Tatigkeiten, um das Produkt herzu-
stellen oder die Dienstleistung zu erbringen. Eine Wertstromanalyse stellt dabei eine geeignete
Methode zur Darstellung des Entwicklungsprozesses mit den bendtigten Materialien dar.
Diese Wertstrome kdnnen zugleich eine immaterielle Form annehmen. Wichtig ist zu unter-
scheiden, welche Wertstrome wertschopfende Werte generieren und welche tberflissig sind.
Alle nicht wertschopfenden Stréme sollen mdglichst eliminiert werden, um den Produktions-
fluss zu verbessern. Der nachste Punkt ist der Fluss, welcher einen ungestorten Prozessablauf
beschreibt. Die Wertschdpfung einzelner Prozesse bzw. —schritte soll erbracht werden, ohne
durch Komplikationen in eine Warteschleife zu geraten. Die Kontinuitat der Produktionsreihe
eliminiert somit Verschwendungen und steigert hier bereits die Effizienz des Entwicklungspro-
zesses. Viele Unternehmen weisen mit der Verfolgung des Fluss-Ansatzes eine Steigerung
der Produktivitat von bis zu 50 % und gleichzeitig einen nennenswerten Riickgang der nega-
tiven Wertschdpfungen auf. Als Nachstes folgt der Zustand, in dem der Kunde das Verlangen
nach dem Produkt hat und dieses infolgedessen produziert wird. Im Lean Thinking wird hier
von Pull gesprochen, wobei die Produkte nur auf Anfrage produziert werden. Gegenteilig wére
dabei das Push-Prinzip, bei dem die Produktion von Dienstleistungen und Gduter auf Progno-
sen und Erwartungen erfolgt. Mit dem Pull-Prinzip und der schrittweisen Fertigung werden
somit nur brauchbare Guter hergestellt und die gesamte Produktion bleibt Gbersichtlich, ohne
ungenutzte Bestéande. Damit wird der kontinuierliche Fluss bestarkt. AbschlielBend kommt das
Prinzip der Perfektion. Die Perfektion rundet das gesamte Konzept ab und spielt auf eine Ver-
besserung aller Prozesse im Allgemeinen an. Der Produktionsprozess wird bereits mit jedem
Schritt optimiert, jedoch erst wenn die Optimierung auf das héchste Maf3 realisiert wird, ist das
Ziel der Perfektion erreicht. [WOMAO04]
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Unternehmen, welche den Lean Gedanken verfolgen, bauen von der Projektidee bis zur
Markteinfihrung des Produktes jeden einzelnen Schritt auf den flinf Prinzipien des Lean Thin-
king auf. Die grundsatzlich schlanke Denkweise ist heutzutage bereits im Lean Manufacturing
und der Lean Production sehr verbreitet, jedoch im Bereich der Innovationen noch wenig fort-
geschritten [ARNO12]. In der Forschung und Entwicklung kann man nach Schuhs Lean Inno-
vation-Ansatz vier leitende Handlungsfelder verfolgen, um den Lean Gedanken auf die Inno-
vationssteigerung zu Ubertragen. Dieser Ansatz greift auf die Grundidee des Lean Thinking
zurtick und verfeinert den Produktionsprozess im Hinblick auf Verschwendungseliminierung
und Innovationssteigerung. Dieser Grundgedanke ist prinzipiell auf verschiedenste Unterneh-

mensbereiche anwendbar und wird in Folgendem erlautert [KINKO4].

1.2. Vorstellung der Prinzipien von Lean Innovation

Um die Wettbewerbsfahigkeit zu gewahrleisten muss eine eindeutige Strategie formuliert und
verfolgt werden. Es werden hierbei besondere Starken in den Vordergrund gestellt, auf welche
es sich zu konzentrieren gilt. Abbildung 1-2 zeigt die vier Richtlinien des Lean Innovation Ge-
dankens [SCHU13]:

e Eindeutig Priorisieren

e Frih Strukturieren

e Einfach Synchronisieren
e Sicher Adaptieren
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Abbildung 1-2: Die vier Handlungsfelder nach Lean Innovation [SCHU13]
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Diese Handlungsfelder bauen auf dem Lean Thinking Ansatz auf und sollen die Effizienz der
Produktentwicklung bis auf das Maximum steigern. Um den Unternehmen die Realisierung der
Lean Prinzipien zu vereinfachen, sind jedem Handlungsfeld aul3erdem drei Unterprinzipien

zugeordnet (Vgl. Abb. 1-3), welche fortan naher erlautert werden [SCHU13].
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Abbildung 1-3: Vier Handlungsfehler und die zugehdrigen Prinzipien [SCHU13]
Eindeutig Priorisieren

Im ersten Handlungsfeld steht die genaue Formulierung der Aspekte Starken, Kundenwerte
und Vorgehensweise im Fokus. Hierbei muss zunéchst die Strategische Positionierung eines
Unternehmens klar definiert werden. Uberpriifung und Anpassung der eigenen Methoden sind
unerlassliche Aspekte fir den Markterfolg. Durch die Fokussierung auf bestimmte Kernkom-
petenzen kénnen eigene Fahigkeiten und Ressourcen bewusst positioniert und genutzt wer-
den, sodass die Konkurrenzfahigkeit des Unternehmens gegeniber anderen gewdahrleistet
wird [KRUE97]. Eine Kernkompetenz, oder auch Strategische Erfolgsposition (SEP) genannt,
ist eine Fahigkeit, die ein Unternehmen von anderen unterscheidet. Das Unternehmen
gewinnt durch die definierten Starken an Oberhand und es bietet sich ihmm bei Fokussierung

langfristig eine héhere Erfolgschance [PUEMO5].

Hat ein Unternehmen gegeniber anderen Wettbewerbern einen Vorteil aufgrund einer beson-
deren Fahigkeit, verspricht dies allein noch nicht den Markterfolg. Erst im Wettbewerb, wenn
die klare Uberlegenheit vom Kunden wahrgenommen und dadurch das Kaufverhalten be-
stimmt wird, hat dies Einfluss auf den Gewinn der Firma. Nur wenn letztendlich der Abnehmer

seinen Nutzen aus dem Produkt ziehen kann, wurde der Vorteil positiv vom Unternehmen
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eingesetzt [PUEMO5]. Aus diesem Grund ist es wichtig, dass die Wiinsche und Anforderungen
des Kunden klar hervorgehoben werden und somit Projektziele strukturiert und eindeutig hie-
rarchisiert werden. [SCHU13]

Aus bekannten Projektzielen soll eine genaue Technologieentwicklung hervorgehen. Dies be-
deutet in diesem Zusammenhang die wissenschaftliche Kenntnis Uber die gegebene Aufgabe
oder Problemstellung. Das Wissen friihzeitig zu erkennen und strukturiert zu verwenden, ver-
ringert die Gefahr, dass Ziele nicht erreicht werden. Das Roadmapping beschreibt hier die
Erstellung eines strukturierten Plans mit Angabe von Zeit, Planungsebenen und Einbindung
der Planungsobjekte sowie deren Relation zueinander. Mithilfe einer strukturierten Technolo-
gieerkennung koénnen Schritte kundenorientiert elaboriert und gleichzeitig Verschwendungen
reduziert werden. [SCHU13]

Frih Strukturieren

Die Gestaltung des Prozesses sowie des Produkts ist Grundlage der folgenden drei Prinzipien,
mit denen sich moglichst viel Verlust vermeiden und eine wertorientierte Produktion realisieren
lasst. Aufbauend auf dem gewdahlten Technologiemodell ist die Ernennung einer ordentlichen
Produktarchitekturgestaltung hier von Bedeutung. Man versteht darunter eine Beschreibung
der Funktionen, welche das Endprodukt inkorporieren soll. Zusammen mit der angewendeten
Technologie entsteht ein Verstandnis fir die Realisierung der Projektentwicklung. Heutzutage
steigt das Angebot an Produkten taglich, indem immer mehr Variationen und Derivate auf dem
Markt angeboten werden, bei denen die Unterschiede marginal sind. Aufgrund dessen bewirkt
die Sortimentsgestaltung die Klarheit bezliglich des wahren Nutzens von Produktmerkmalen
und erortert, welche nur unnétige Kosten verursachen. Durch die Klassifizierung wird syste-
matisch die Verschwendung reduziert. Um den kontinuierlichen Fluss der Produktentwicklung
zu gewabhrleisten, ist die LOosungsraum-Steuerung bedeutend. Im Zuge dieser wird der
Lésungsraum sukzessiv verkleinert und sich somit sicher dem Ziel angenahert. Werden
Entscheidungen zu friih getroffen und somit mdgliche Losungsansétze ausgeschlossen,
besteht das Risiko, dass sich dies spéater als Fehler herausstellt. Zusatzliche Kosten fir die
Umstrukturierung des Projekts sind die Folge. [SCHU13]

Einfach Synchronisieren

Das dritte Handlungsfeld beschaftigt sich mit der Kommunikation zwischen allen am Projekt
beteiligten Stakeholder. Damit ein Projekt holistisch gestaltet werden kann, sind der Beitrag
eines jeden Einzelnen und die Interaktion aller Schnittstellen erforderlich. Das sogenannte
Wertstromprinzip differenziert zwischen sich wiederholenden und neuen, kreativen Prozes-

sen, um Verluste durch Warte- und RuUckschleifen zu reduzieren. Der kontinuierliche Wert-
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strom wird durch die Datenkonsistenz unterstutzt, welche zwecklose Vorgénge reduziert.
Dies erfolgt durch Verfahren, welche den Lebenszyklus von Produkten analysieren, um die
bendtigten Informationen zur Produktentwicklung zu jedem Zeitpunkt bereitzustellen. Zuletzt
ist eine strukturierte Projektsteuerung maf3gebend fur den Erfolg. Die Einhaltung von Struk-
turplanen und Meilensteinen ist essentiell fir die Gewinnerzielung und kann nur durch eine

systematische Planung gewabhrleistet werden. [SCHU13]
Sicher Adaptieren

Schlussendlich wird die Optimierung des Gesamtprozesses durch das letzte Handlungsfeld
Sicher Adaptieren beschrieben. Das Lean Konzept erfordert eine dauernde Verbesserung und
Weiterentwicklung aller einzelnen Prozessschritte. Der erste Schritt ist hierbei das Innovati-
onscontrolling, welches wahrend des laufenden Projekts die zu erreichenden Zielvorgaben
und mdgliche Gestaltungsspielrdume vorgibt. Beim Release-Engineering ist die Rede von ei-
nem gesteuerten Zeitplan, damit der Konsument das Produkt direkt im Anschluss an die Her-
stellungskette bekommt. Abgerundet wird das Lean Innovation Prinzip durch die Kontinuierli-
che Verbesserung, welches ein Grundgedanke des Lean Thinking ist. In einem Stufenmodell
(Vgl. Abbildung 1.4) wird der Weg zu stetigem Fortschritt und Verbesserung zusammenge-
fasst. [SCHUL13]

Mitarbeiter Uberprifen und verbessern erfolgreich die Einhaltung
der Prinzipien und die Umsetzung der Lean Innovation-Prinzipien
ist als Selbstanspruch verankert

Es wird kontinuierlich auf den ,Northstar” hingearbeitet und
verbessert

Die Anwendung von Lean Innovation wird auf Innovationspartner
erweitert

In der F&E ist ein ,Northstar“ formuliert und transparent
kommuniziert

Der Grof3teil der Mitarbeiter bringt Prinzipien und Methoden von
Lean Innovation zur Anwendung

Die Erfulung der Prinzipien wird als Grundlage der weiteren
Verbesserung an den neuralgischen Punkten gemessen

Ein GroRteil der Mitarbeiter akzeptiert die Lean Innovation-
Prinzipien

Lean Innovation-Methoden und —Prozesse sind Uiberwiegend
implementiert, werden aber nicht vollstandig gelebt
RegelmaRige Verbesserungsprojekte im Sinne von Lean
Innovation unterstitzen die Verbreitung

Die Lean-Innovation-Prinzipien sind im Unternehmen grundsétzlich
bekannt und Vordenker kdmpfen fur Lean Innovation

Ein Versténdnis fur Wert und Verschwendung im
Innovationsmanagement ist vorhanden

In der F&E sind konkrete Leitbilder formuliert und transparent
kommuniziert

Verschwendung wird noch nicht identifiziert
Das Wertverstandnis von Kunden ist nicht allen bekannt
Lean Innovation-Prinzipien sind unbekannt

Abbildung 1-4: Lean Innovation-Reifegradmodell [SCHU13]
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Die gezielte Definition der Prinzipien von Lean Innovation erméglicht eine schrittweise Verbes-
serung der Projektprozesse und somit eine Optimierung der Innovationsproduktivitét. Das
Konzept nach Schuh ist auf alle Forschung und Entwicklung betreibenden Unternehmen an-
wendbar und wird im Rahmen dieser Arbeit auf Entwicklungsprozesse in der Arzneimittelbran-
che Ubertragen [SCHU13]. Um die Entwicklungseffizienz zu steigern, liegt hierbei der Fokus
auf der strategischen Losungsraum-Steuerung gemal der Beschreibung in dem vorherigen
Handlungsfeld Frih Strukturieren. Im folgenden Kapitel werden fir das Verstandnis und die
Umsetzung essentielle Begriffe und Definitionen erlautert, welche im Zusammenhang mit der

Ldsungsraum-Steuerung stehen.

1.3. Losungsraum-Steuerung in der Produktentwicklung

Um den Lean Gedanken zu verfolgen und eine effiziente Umsetzung zu ermdglichen, ist es
unerlasslich, sich Uber die zentrale Idee und die richtige Anwendung im Klaren zu sein. Das
vollkommene Verstandnis beinhaltet auch das Bewusstsein und die Bedeutung der wichtigen
Aspekte. Der Ursprung der Lésungsraum-Steuerung sowie dessen Grundsatze sollen in die-
sem Abschnitt Gbermittelt werden. Das beschriebene Konzept ist zudem Kern dieses Ab-

schlussberichts.

Um den Begriff der Losungsraum-Steuerung zu beschreiben stellt sich zunachst die Frage
nach der Definition des Ldsungsraumes. Dieser Begriff hat seinen Ursprung in der linearen
Algebra und beschreibt die Menge aller zulassigen Ldsungen flir ein vorliegendes Problem.
Man spricht hier auch von einem linearen Gleichungssystem, welches mit Hilfe von Gleichun-
gen in Form einer Matrix dargestellt werden kann [STRA13]. Naher kommt der Begriff des
Lésungsraumes, welcher von R. Reich und F. Piller im Zusammenhang mit der Interaktiven
Wertschopfung gepragt wurde. Hier wird der Lésungsraum als die Summe aller Lésungen,
welche zu einem Zeitpunkt zur Lésung eines Problems zur Verflgung stehen, beschrieben.
Neben Kriterien wie Kundenintegration ist ein stabiler Losungsraum relevant, um die ange-
strebte Kosteneffizienz zu erlangen. Die vorhandenen Losungsalternativen kénnen spezifisch
an die Forderungen der Kunden angepasst werden und bieten somit individuelle Lésungen fur
ein Produkt [REICO09].

Daraus abgeleitet wird unter der Lésungsraum-Steuerung die parallele Entwicklung und sys-
tematische Reduktion mehrerer existierender Losungsalternativen im Projektverlauf verstan-
den. Der Losungsraum bildet hierbei den Spielraum, in dem sich die Mdglichkeiten der Pro-
zessentwicklung finden. Die Summe aller moglichen Alternativen wird mit diesem Begriff zu-
sammengefasst. Im Sinne von Lean soll der Lésungsraum systematisch und sukzessiv einge-
grenzt werden, um auf diese Art und Weise Verschwendungen zu reduzieren und gleichzeitig

das Risiko voreiliger Entscheidungen zu vermeiden. Wéahrend der Produktentwicklung wird
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dieser Spielraum durch bestehende Freiheitsgrade unterstitzt, um die Entwicklungseffizienz
und —effektivitat zu steigern. Durch Design-Sets werden alle moglichen Lésungen zusammen-
gefasst und bilden somit die Grundlage fur die Einhaltung von Zeit-, Kosten- und Qualitatszie-
len innerhalb des Entwicklungsprozesses eines Produktes [SCHU13, S.109ff].

Identifikation von

Lésungsalternativen und
Technische Aufgaben Entscheidungsfindung

beschreiben den
- Problemraum @ @ ﬂ
=
g
=
%)
o
©

Problemraum Losungsraum

3 On) ™ @ = =
q’ LR L . .
2 A\ Integration in

Produktkonzept
Zielsystem
Problem Ldsung

Abbildung 1-5: Lésungsraum-Steuerung [LENDQ9]

Die Abbildung 1-5 zeigt das Prinzip der Lésungsraum-Steuerung, welche eine festgelegte
Struktur zur Lésung eines technischen Problems besitzt. Demnach fiihrt der Lésungsweg ei-
nes technischen Problems von dessen Problembeschreibung tber den Problemraum zum L6-
sungsraum, welcher folglich zur endlichen Lésung fuhrt. Das reale Problem kann im Allgemei-
nen unterschiedliche Formen, wie eine einfache Fragestellung oder spezifische Forderung ei-
nes Kunden annehmen. Fir die Problemldsung muss der abstrakte Problemraum erfasst wer-
den, welcher sich in Form von Zielen und Anforderungen beschreiben lasst. Dieser umfasst
neben den technischen Aufgaben aufRerdem alle Nebenbedingungen hinsichtlich zu erfullen-
der Aufgaben und Einhaltung bestimmter Kriterien, welche zur Erreichung des Ziels relevant
sind. Fur das gegebene Problem findet sich schlieZlich eine bestimmte Anzahl von Lésungs-
alternativen, mit welchen das Problem geldst werden kann. Diese missen im Lésungsraum
identifiziert werden, und kénnen durch Entscheidungen im Hinblick auf die angestrebten Ziele
in eine optimale Losung Uberfihrt werden. Da zahlreiche Losungsmdglichkeiten fur die vor-
gegebenen Kriterien existieren, ist der Lésungsraum immer gréRer als der Problemraum.
Schrittweise wird der Losungsraum auf abstrakter Ebene eingegrenzt und es werden Prinzip-
[6sungen abgefragt, sodass schlussendlich nur noch eine finale Mdglichkeit zur Problem-
lI6sung bestehen bleibt. [SCHU13]
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Die Abbildung 1-6 zeigt einen Entwicklungsablauf Giber einen bestimmten Zeitraum t. Oftmals
werden nicht vollstandig optimale Konzepte herangezogen und die Méglichkeiten unsystema-
tisch untersucht. Zum einen werden bestehende Freiheitsgrade nicht génzlich wahrgenommen
und zum anderen Losungsalternativen zu frih und unkontrolliert ausgewahlt. Im Laufe des
Entwicklungsprozesses kann es dadurch zur Aufweitung des Lésungsraumes in spateren Pha-
sen der Entwicklung kommen, da das Konzept durch unzureichende Informationen fehlerhaft
erstellt wurde. Die Folge einer falschen Konzeptwahl ist eine Verlangerung der Entwicklungs-
dauer und zusatzliche Aufwendungen in den Aspekten Zeit und Kosten. [SCHU13, S.110ff]

Keine systematische Untersuchung\

Apzahl VerSChleQener @ bestehender Freiheitsgrade
Losungsalternativen @ Zu frihe Auswabhl einer
T i i i Losungsalternative
; (3 sSpate Aufweitung des
; : Losungsraumes
—0—@ |
I:] Ldsungsraum

[

Abbildung 1-6: Folgen einer schnellen Auswahl eines suboptimalen Konzepts [SCHU10]

Zu Beginn eines Entwicklungsprojektes sollten daher alle Lésungsalternativen in Betracht ge-
zogen werden und es sollte nicht voreilig eine Entscheidung getroffen werden. GemaR der
strategischen Losungsraum-Steuerung werden moglichst viele offene Losungsmaglichkeiten
parallel betrachtet und schrittweise ausgeschlossen. Die Entwicklungsalternativen bleiben
somit variabel und bieten zu jeder Phase des Prozesses den gréfitmoéglichen Anpassungs-
spielraum. In diesem Zusammenhang ist die Definition von Freiheitsgraden als sehr zweck-
voll zu betrachten (vgl. Kap. 3.2.1). Diese dienen als Merkmale zur systematischen Ein-
grenzung des Ldsungsraumes. Weiterhin sollten die parallel betrachteten Lésungen jedoch
nur solange beibehalten werden, bis eine Alternative offensichtlich dominiert, um die Ent-
wicklung mdglichst effizient zu gestalten. Es bildet sich eine schrittweise Verkleinerung des

Lésungsraumes, wie in Abbildung 1-7 dargestellt. [SCHU13]
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6 Definition der bestehenden \
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Abbildung 1-7: Anzahl offengehaltener Losungsalternativen tber Projektzeit [SCHU10]

Idealerweise besteht bei der optimalen Losungsraumbetrachtung zu jeder Phase des Entwick-
lungsprozesses ein Gleichgewicht zwischen bestehenden und bendétigten Freiheitsgraden. Die
Mdglichkeiten, die Entwicklung fortzuflihren sind somit maximal jedoch auch gleichzeitig mini-
mal, um den Prozess maglichst effizient zu gestalten. Jede Alternative wird grindlich unter-
sucht und erst dann als Lésungsmadglichkeit ausgeschlossen, wenn geniigend Sicherheit be-
zlglich der richtigen Entscheidung besteht. Je nach Bedarf sollte das Loésungswissen gespei-
chert werden, um die Entwicklung im Falle von Projektanderungen zu einem spateren Zeit-
punkt anpassen zu kdénnen. Auch sollte die Betrachtung der Alternativen in einen Meilen-
stein-Plan eingebunden werden, um eine projektibergreifende Abstimmung zu ermdglichen.
Die Betrachtung alternativer Losungen vermindert das Risiko einer Aufweitung des Lo-
sungsraums zu spateren Zeitpunkten und kann somit kostspielige und mit hohem Aufwand
verbundene Risiken verhindern. [SCHU13]

In diesem Kapitel wurden die wichtigsten Prinzipien von Lean Innovation vorgestellt und damit
das Konzept der Lésungsraum-Steuerung in einen wissenschaftlichen Kontext gestellt. An-
schlieRend wurde ein umfassendes Verstandnis geschaffen, welches die Grundlage fir das
nachfolgende Kapitel bildet, in dem die Ubertragung des Konzepts auf die Arzneimittelbranche

vorbereitet wird.
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2. Losungsraum-Steuerung in der mittelstandischen Arz-
neimittelbranche

In diesem Kapitel soll eingangs die Ausgangssituation in der deutschen Arzneimittelbranche
beschrieben und auf die Besonderheiten eingegangen werden. Darauf aufbauend werden Her-
ausforderungen vorgestellt, denen mittelstdndische Arzneimittelhersteller aktuell und zukinftig
begegnen miissen. AbschlielBend werden Potenziale aufgezeigt, wie die Losungsraum-Steu-
erung bei der Steigerung der Effizienz von Entwicklungsprojekten vor dem Hintergrund redu-

zZierter Kosten und Risiken eingesetzt werden kann.

2.1. Ausgangssituation und Problemstellung in der deutschen Arz-
neimittelbranche

2.1.1. Grundlagen zur Arzneimittelbranche

Mit circa 36,2 Milliarden Euro wies die deutsche Pharmaindustrie im Jahr 2014 den grofdten
Umsatz auf dem europaischen Pharmamarkt auf [STAT14]. Mit Hinblick auf ein Wachstum
von sechs % im Vergleich zum Vorjahr wird ein weiterer Anstieg laut Prognosen und Statisti-
ken erwartet. Im Zuge steigender Innovationstétigkeiten konnte im Bereich antiviraler Mittel
sogar eine Umsatzsteigerung von 222 % erreicht werden. Auch in den Bereichen Immunmo-
dulatoren und Krebstherapeutika zeigten sich deutlich positive Umsatzzahlen, sodass die
deutsche Pharmabranche zuversichtlich ist und weiterhin die Einfilhrung neuer Wirkstoffe
plant. [PHAR15]

Die meisten Unternehmen organisieren sich durch einen Zusammenschluss zu verschiedenen
Verbanden. Die starksten Mitgliederzahlen zeigen hier der Bundesverband der Arzneimittel-
Hersteller (BAH) sowie der Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie (BPI) auf. Zu
nennen ist aulRerdem der Verband der forschenden Arzneimittelhersteller (VFA). Insgesamt
zahlt das statistische Bundesamt im Jahr 2012 817 gemeldete Unternehmen in der Pharma-
branche in Deutschland. Schlief3lich sind eine Konsolidierung und folgerichtig der Riickgang
der gemeldeten Unternehmen zu verzeichnen (2010: 903 pharmazeutische Unternehmen,
2012: 899 pharmazeutische Unternehmen), jedoch fallt Deutschland als eine der wichtigsten
Biotech-Standorte weltweit auf, bei dem die Zahl der mit Biotechnologie beschéaftigten Firmen

auf 570 Unternehmen anstieg, darunter 13 Neugrundungen. [BPIF12]

Im Vergleich zum Vorjahr mit 103.208 Beschéftigten weisen die deutschen Pharmaunterneh-
men im Jahr 2011 mit 105.435 Beschéftigten einen Zuwachs auf. Nach einem starken Abfall
seit 2008 mit 117.630 Beschéftigten, stieg die Anzahl der in Deutschland Beschéftigten erst-
mals wieder um 2,2 % gegeniber dem Vorjahr. Stand 2013 waren 110.036 Personen in der
pharmazeutischen Herstellung tétig. Von den gemeldeten Unternehmen in Deutschland sind

bei fast 93% weniger als 500 Mitarbeiter beschéftigt. Betrachtet man die Anzahl der Mitarbeiter

FAH/WZL AiF 18064 N Abschlussbericht



12

als Kriterium, ist der deutsche Arzneimittelmarkt vorwiegend von einem hohen Anteil mittel-

standischer Unternehmen gepragt. [BPIF14]

Il 500 und mehr Mitarbeiter
I 100 - 499 Mitarbeiter
weniger als 100 Mitarbeiter 73%

Abbildung 2-1: Unternehmen nach GréRenklassen in Prozent [BPIF14]

2.1.2. Prozess zur Entwicklung von Arzneimitteln

Mit Wirkstoffen wird im Allgemeinen die heilende Wirkung auf eine erkrankte Stelle im Korper
assoziiert. Auch wenn die Vorstellung, einen im Organismus fehlenden Stoff zu ersetzen, sehr
einfach erscheint, kann der gesamte Produktentstehungs- bzw. Entwicklungsprozess fiir neue
Wirkstoffe im Schnitt bis zu 13,5 Jahre betragen. Auch nach hohen Aufwendungen entlang der
Wertschdpfungskette ist ein besseres Medikament im Vergleich zu einem bereits vorhandenen

nicht garantiert.

Im Jahr 2014 wurden 19,1 % des Gesamtumsatzes der Pharmaunternehmen flr Forschung
und Entwicklung aufgewendet. Die deutsche Arzneimittelbranche ist damit die weltweit for-
schungsintensivste Branche und steht vor dem Hintergrund dieser hohen Aufwendungen flr
ihre Innovationstatigkeit vor grof3en Herausforderungen. [STAT15] Die mittelstandischen Arz-
neimittelunternehmen sind somit auf eine erfolgreiche Zulassung und Positionierung der Neu-
produkte auf dem Markt angewiesen und missen gleichzeitig die preisliche Balance halten
[CARDO1]. Im Durchschnitt erreicht von 5.000 bis 10.000 in der Forschung getesteten Sub-
stanzen nur ein Wirkstoff am Ende den gewiinschten Reifegrad und wird erfolgreich vermark-
tet. Im Jahr 2014 wurden in Deutschland 49 Medikamente mit neuen Wirkstoffen auf dem
Pharmamarkt eingefiihrt [STAT15].
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Ob ein neues Arzneimittelprojekt gestartet wird, hangt von einer Reihe von Fragen ab. Neben
dem bestehenden Bedarf an Arzneien gegen bestimmte Krankheiten muss die Grundlagen-
forschung soweit entwickelt sein, dass die verbesserte Wirksamkeit gegentber friher einge-
setzten Wirkstoffen nachgewiesen werden kann. Mit weniger Nebenwirkungen, geringeren
Entwicklungskosten und einem gunstigeren Verkaufspreis als bereits vorhandene Produkte,
muss der neue Arzneistoff innovativ sein und einen Fortschritt der Technologie aufweisen.
Schlussendlich mussen aufRerdem Krankenkassen oder Patienten bereit dazu sein, die

Kosten des Medikaments zu tragen, wenn die Zulassung gelingt. [VFAA14]

Im folgenden Abschnitt werden die unterschiedlichen Entwicklungsphasen generisch be-
schrieben, welche ein Arzneimittel auf dem Weg der Entwicklung durchlaufen kann. Welche
Phasen schlussendlich durchlaufen werden, hangt von dem Typus des Entwicklungsprojekts
ab. Die Entwicklungsprojekttypen und deren Unterschiede werden im Folgenden ebenfalls er-
lAutert.

Phasen der Entwicklung von Arzneimitteln

Aufgrund hoher Anforderungen an Arzneimittel werden im Rahmen des Entwicklungsprozes-
ses mehrere Phasen durchlaufen, welche in der Summe mehrere Jahre z&hlen kdnnen. Es
kommen jahrlich ca. 50 neue Substanzen auf den Markt, von welchen nur circa 10 % echte
Neuheiten sind. Rund 40 % sind lediglich inkrementelle Verbesserungen bereits bestehender
Arzneimittel und sogar die Halfte der neuen Substanzen bringt keine besonderen Neuerungen
mit sich. Das Arzneimittel muss sich schlussendlich hinsichtlich Qualitat, Wirksamkeit und Un-
bedenklichkeit bewéhren. [DELL11]
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Vertraglichkeitstests an
Zell- und Tierversuche Menschen Nutzenbewertung
Toxizitat Wirkung und Dosierung nach Marktantritt
Chemische Tests Darreichungsform Genehmigung vom 5-jahrige
Wirkung am Target Herstellungsverfahren BfArM oder Paul- Verschreibungspflicht,
Ehrlich-Institut Beobachtung und

Berichterstattung

| — Screening IV — Klinische Phase 1 VIl - Zulassung
Il = Préklinik V - Phase 2 VIII- Nutzenbewertung
1l = Pharmazeutische Entwicklung VI — Phase 3 IX — Pharmakovigilanzauflagen

Abbildung 2-2: Entwicklungsphasen & Meilensteine eines Arzneimittelentwicklungsprozesses

Screening

Um in eine Erkrankung einbezogene Zellen im Sinne einer Heilung zu beeinflussen, werden
im Rahmen der Phase Screening Substanzen gesucht, welche am Angriffspunkt ansetzen und
sich an das Target binden. Als Target bezeichnet man in der Pharmaforschung ein Zielmole-
kul, an welches der Wirkstoff binden kann; durch diese Verbindung entsteht eine bestimmte
Auswirkung. Die entsprechenden Substanzen werden als Hit-Substanzen bezeichnet und be-
einflussen die Funktion des im Zuge einer Krankheit verdnderten Molekils. Zundchst muss
die Wirkung des Wirkstoffes Uberpriuft werden, indem die Art und Weise der Bindung an das
Target und die Struktur des Substrats beobachtet wird. Mittels Durchfiihrung einer Vielzahl
von Tests erfolgt eine Beurteilung, ob und in welchem Mal3e das gewiinschte Ergebnis am
Target erzielt wird. Es werden hierbei einige chemische Tests durchgefiihrt und gegebenen-
falls Veréanderungen vorgenommen, soweit dies erforderlich ist. Ziel ist zu untersuchen, wie
die Substanz sich im Korper verteilt und ob diese vertraglich ist. Zudem ist zu untersuchen,

welches Ausmal’ die Wirkungen auf den Kérper haben. [VFAD10]
Praklinik

Die Bearbeitung der im Screening ausgewéhlten Ausgangssubstanzen kann rund zwei Jahre

betragen. Durch das Revidieren unterschiedlicher Kombinationen chemischer Abwandlungen
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und die Durchfiihrung biomedizinischer Tests wird eine optimale Bindung an das Target an-
gestrebt [VFAD10]. Die Mdglichkeit unerwiinschter Wirkungen der Hit-Substanzen auf den
Organismus ist erheblich. Vor allem schadliche Auswirkungen sind von Bedeutung und sollen
in der Praklinik weitestgehend erkannt werden. Die Priufung erfolgt durch die Durchfihrung
von Versuchen an Bakterien und an isolierten Organen. Spater werden auch Tierversuche
durchgefihrt, um das Ausmaf der Wirkungen am Gesamtorganismus zu beobachten. Es
werden dabei mindestens zwei bis drei Tierarten getestet [VFAD10]. Die Heranbringung der
Substanz an Menschen ist erst dann zulassig, wenn alle vorgeschriebenen Versuche bestan-
den sind [VFAD15]. Die Untersuchung der Toxizitdt, Pharmakodynamik sowie Pharmako-
kinetik kann bis zu 6 Jahre in Anspruch nehmen. [DELL11]

Pharmazeutische Entwicklung

Bei der Pharmazeutischen Entwicklung wird nach einer optimalen Arzneiform gesucht. Die
Stabilitdt und leichte Einnahme sind hierbei Anforderungen, welche an ein Arzneimittel gestellt
werden. Je nach Anspruch und Anwendungsgebiet ist eine Verabreichung beispielsweise in
Form einer Tablette, als Salbe oder Infusion moglich [GESD14]. Der Wirkstoff muss in einer
geeigneten Form vorliegen, so dass er vom Organismus gut aufgenommen werden kann und
den Zielort ohne Verlust seiner Wirkung erreicht [EUPD15]. Eine adaquate Darreichungsform
ist folgerichtig nicht ohne Bedeutung, da die Therapietreue und Vertraglichkeit in hohem Mal3e
beeinflusst werden kdénnen. Je nach Wirkstoff kann eine unterschiedliche Form der Arznei an-
gemessen sein. Ist eine Formulierung gefunden (fest, halbfest oder flissig), muss weiterhin

ein geeignetes Herstellungsverfahren ausgearbeitet werden [NORD15].
Klinische Phase 1

Die Phase 1 der klinischen Studien umfasst eine Erprobung des Arzneipraparates an freiwilli-
gen Testpersonen und kann sich in der Regel liber eine Zeit von 9 bis 24 Monaten erstrecken.
Die Beobachtung erfolgt meist an einer Gruppe von circa 20 bis 80 Personen. Eine vollkom-
mene Gesundheit der Probanden ist fir die Teilnahme an der Studie Voraussetzung. In Aus-
nahmefallen kann ein noch nicht zugelassener Wirkstoff an Patienten getestet werden, welche
schwerwiegende Erkrankungen haben, zu deren Heilung der Wirkstoff entwickelt worden ist.
[FLED15b] Neben den Reaktionen der Substanz im Korper wird beobachtet, welche Neben-
wirkungen in Abh&ngigkeit von der Dosierung auftreten. Die Feststellung moéglicher Verande-
rungen in Bezug auf Krankheitserreger ist besonders wichtig und kann durch wiederholte
Durchfuihrung von Versuchen festgestellt werden. Weiterhin wird im Rahmen der klinischen
Phase 1 die Darreichungsform der Arznei ausgearbeitet [NOVA15]. Aufgrund des beachtlichen
Einflusses auf die Wirksamkeit am Patienten werden Galeniker schon friih in den Entwick-

lungsprozess eingebunden [VFAD10].
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Klinische Phase 2

In der Phase 2 werden weitere Versuche an freiwilligen Patienten durchgefihrt. Die Gruppen-
groflRe wird im Gegensatz zur klinischen Phase 1 auf circa 100 bis 300 Menschen erhdht. Der
neue Wirkstoff oder eine schon zugelassene Vergleichsbehandlung werden hier verabreicht
und dessen bzw. deren Wirkung beobachtet. Diese Phase dient auRerdem zur Untersuchung
der Vertraglichkeit und passenden Dosierung am menschlichen Kérper [NOVAL15]. Nebenwir-
kungen werden ebenfalls zur Kenntnis genommen, jedoch besteht der Fokus hier in der Be-
obachtung und Dokumentation der therapeutischen Wirkung [FLED15b]. Die Studien der
Phase 2 lassen sich auRerdem in die Phase-2a-Studien zur Uberpriifung des Therapiekon-
zepts (,Proof of Concept”) sowie Phase-2b-Studien zur Ermittlung der geeigneten Therapie-
dosis (,Dose Finding“) unterteilen [FLED15c].

Klinische Phase 3

Die Substanz wird hier zum ersten Mal an einer Vielzahl unterschiedlicher Menschen getestet.
Mehrere tausend Patienten werden von Arzten in Kliniken vieler Lander behandelt. Die Ergeb-
nisse der vorherigen klinischen Studien sollen innerhalb der Phase 3 in Bezug auf Wirksamkeit
und Unbedenklichkeit Gberprift werden (,Proof of Concept of Clinical Efficacy and Safety*)
[FLED15d]. Durch die grof3e Patientenzahl sollen hierbei moglichst viele Informationen beziig-
lich der Verabreichung der Arznei gesammelt werden. Die Versuche sollen Aufschluss tber
die Vertraglichkeit sowie die Wirksamkeit geben. Die Kenntnis vor allem von mdglichen Neben-

und Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten ist besonders relevant. [NOVA15]

Entscheidend ist im Rahmen dieser Phase auRerdem die beobachtbare Innovation des neuen
Wirkstoffes, da nur die Zulassung eines neuartigen und in jeglicher Hinsicht besseren Arznei-
mittels sinnvoll ist. Zum Vergleich werden die Probanden in zwei Gruppen aufgeteilt, von de-
nen eine mit der neuen Arznei behandelt wird. Die zweite Testgruppe erhalt ein Placebo oder
das wirkungsvollste Praparat des derzeitigen Marktes. Um aussagekraftige und tberschau-
bare Ergebnisse zu erzielen, missen die Gruppen in allen Aspekten wie den Kérpereigen-
schaften korrespondieren. [FLED15b]

Zulassung

Die Zulassung ist eine sehr wichtige Phase fir die Entwicklung von Medikamenten, da jedes
neue Arzneimittel zugelassen werden muss, bevor es in Deutschland auf den Markt kommt.
Diese Genehmigung wird von dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) oder von der européischen Zulassungsbehérde (European Medicines Agency — EMA)
erteilt. Handelt es sich um die Neueinfihrung eines Impfstoffes, erfolgt die Zulassung tiber das
Paul-Ehrlich-Institut. [AMG15]
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Mit Hinblick auf das Arzneimittelgesetz wird der gesundheitliche Nutzen fur den Patienten er-
mittelt. Gesundheitliche Gefahren fir den Menschen sollen durch eine Unbedenklichkeitspru-
fung und Untersuchung auf pharmazeutische Qualitdt und Wirkung ausgeschlossen werden.
Zunachst ist eine Arzneimittelzulassung auf 5 Jahre beschrankt und wird nur durch einen ge-
nehmigten Antrag an das BfArM verlangert. Erfolgen Anderungen am Praparat, so miissen
diese kundgemacht werden. Sollen bezeichnende Modifikationen des Mittels erfolgen, so ist

dies ebenfalls erst nach Genehmigung des BfArM zuldssig. [BFAD13]
Nutzenbewertung

Neben der Einfihrungsgenehmigung des neuen Arzneimittels gilt seit dem 1. Januar 2011 die
Pflicht einer zusatzlichen Nutzenbewertung fur alle neu zugelassenen Medikamente. Diese
wird in Anlehnung an das Gesetz zur Neuordnung des Arzneimittelmarktes (AMNOG) vom
Gemeinsamen Bundesausschuss durchgefuhrt (G-BA). Fir alle Arzneimittel mit neuartigen
Wirkstoffen ist die Durchfiihrung der zusatzlichen Nutzenbewertung direkt nach Marktantritt
unerlasslich. Die Nutzenbewertung wird als Grundlage fir die Entscheidung, wie viel die ge-
setzliche Krankenversicherung fiir das neue Arzneimittel zahlt, genommen [GBAI15]. Das
AMNOG wurde im Jahr 2011 mit dem Ziel eingefuhrt, Krankenversicherte vor zu hohen Kos-
ten fir Medikamente infolge von kostenintensiven Entwicklungsprozessen zu schitzen
[BMGG16].

Pharmakovigilanzauflagen

Ist das Arzneimittel zugelassen, kann es zunachst verordnet und ausgegeben werden. Da
jedoch langzeitliche Reaktionen des Arzneimittels auftreten konnen, missen dessen Wirkun-
gen und Folgen beobachtet werden. Im Rahmen der Pharmakovigilanzauflagen werden neu
zugelassene Arzneimittel die ersten 5 Jahre verschreibungspflichtig verordnet. Sie unterste-
hen damit vollster Uberwachung, bei welcher unerwiinschte Wirkungen stets durch regelméa-
Bige Berichterstattung publik zu machen sind. Die Berichterstattung muss in den ersten 2 Jah-
ren halbjahrlich und in den folgenden Jahren jahrlich erfolgen. Auftretende Arzneimittelrisiken
kénnen dadurch direkt erkannt und eliminiert werden. Bei Verdacht auf schwerwiegende Ne-
benwirkungen kénnen Anderungen der Packungsbeilage die Folge sein. Auch ein Widerruf
der Zulassung ist in gravierenden Fallen nicht auszuschlieBen [GRAE11]. Oftmals ist im Zu-
sammenhang mit dieser Nachbeobachtungsphase von den Phase-4-Studien die Rede. Prob-
lematisch sind besonders selten auftretende, unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW), da
diese nur mit einer Wahrscheinlichkeit von 1:10.000 identifiziert werden [HERD14].

Da die selten auftretenden Nebenwirkungen bei einer begrenzten Anzahl von getesteten Pro-
banden wahrend der Probezeit sehr schwer zu erfassen sind, gilt in der Regel jedes neu zu-

gelassene Medikament als hoch risikoreich. Auch die Unterschiede der Behandlungsart und
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-weise zwischen den verschiedenen Phasen der klinischen Studien und der Zulassungs-
phase kdnnen die Ergebnisse verfalschen. Daher ist die Pharmakovigilanz zur Analyse und
Abwehr aller Arzneimittelrisiken von integraler Bedeutung und eine sehr wichtige Phase bei

der Zulassung neuer Arzneimittel. [GRAE11]

Entwicklungsprojekttypen

Anhand verschiedener Merkmale lassen sich funf unterschiedliche Entwicklungsprojekttypen
definieren. Die Profile der einzelnen Typen lassen sich sehr gut voneinander abgrenzen und
beschreiben jeweils einen spezifischen Typus. Die Unterscheidung erfolgte im Rahmen des
Projekts ,Lean Innovation“ durch die Bewertung von Merkmalen in den Klassen Komplexitét,
Ressource, Limitation und Markt. Diese sind jeweils weiteren Merkmalsauspragungen, wie
Kosten oder Innovationsgrad, Ubergeordnet, um die Entwicklungsprojekttypen spezifischer zu
identifizieren. Je nach Klassifikation des Entwicklungsprojekttyps ist eine Entwicklungsphase
folglich Bestandteil beziehungsweise kein Bestandteil des Entwicklungsprozesses.
[SCHU13d]

Gezielte Grundlagenforschung

Der Entwicklungstyp Gezielte Grundlagenforschung wird auch Molekulentwicklung genannt
und fokussiert vor allem auf Neuentwicklungen. Die ,Active Pharmaceutical Ingredient*-Ent-
wicklung (API-Entwicklung) gilt als besonders kostspielig, weshalb die Nutzung von Venture-
Kapital oder einer Beteiligung sehr gangig ist. Die Entwicklungsprozesse bringen eine Viel-
zahl von Unsicherheiten mit sich und kénnen Gesamtkosten von meist tber 10 Millionen
Euro verursachen. Fur den Einkauf, die Entwicklung oder den Vertrieb innerhalb der Grund-
lagenforschung sind vor allem die Préklinik, der IT-Support sowie das Labor notwendig. Die
Zeit bis zur Markteinfihrung ist demnach als sehr lang einzuschéatzen, jedoch ist dieser Ent-
wicklungsprojekttyp zu den forschenden zu zahlen und bringt ein langfristiges Ertrags-
potenzial mit. [SCHU13d]

Neu-/Produktentwicklung

Der Innovationsgrad des Entwicklungsprojekttypen Neu-/Produktentwicklung ist sehr hoch.
Die prozesstechnischen Auspragungen belaufen sich hier auf die Praklinik, das Labor und
die Klinik. Die Finanzierung ist mit dem des Entwicklungsprojekttyps Gezielte Grundlagenfor-
schung zu vergleichen, wohingegen das Ertragspotenzial im Vergleich dazu geringer ausfallt.
Die Zeit bis zur Markteinfiihrung ist gleichzeitig kiirzer und kurzfristiger und auch die Kosten

der gesamten Entwicklung sind niedriger einzuschéatzen. [SCHU13d]
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Generische Entwicklung

Die Generische Entwicklung wird als Anpassentwicklung bezeichnet und wird ebenso wie die
Neu-/ Produktentwicklung in den Rahmen der Produktentwicklung eingeordnet. Es werden hier
ausschlielich die pharmazeutische Entwicklung und Produktionsmittel benétigt, um den Ent-
wicklungsprozess durchzufiihren. Der Entwicklungsprojekttyp der Generischen Entwicklung
bezieht sich auf sogenannte Nachahmerpraparate, welche Arzneimittel beschreiben, deren
wirkstoffgleiche Medikamente bereits verfigbar sind. Das Generikum (Plural Generika) lasst
sich durch die Art und Weise der Herstellung oder durch sich von dem Originalpraparat unter-
scheidende Hilfsstoffe unterscheiden. Betrachtet man die Kosten des Entwicklungsprozesses,
sind diese als gering bis mittel einzustufen. Trotz geringen bis mittleren Zeiten bis zur Marktein-
fuhrung ist die Erfolgswahrscheinlichkeit im Vergleich recht hoch. Das Ertragspotential eines

solchen Projekts ist dennoch nur gering bis mittel hoch. [SCHU13d]

Optimierende Entwicklung/Line Extension

Bei der Optimierenden Entwicklung/Line Extension werden fachkompetente Mitarbeiter beno-
tigt, da sich diese Entwicklungsform auf Anpassentwicklungen spezialisiert. Man befindet sich
hier in der Sparte der Produktentwicklung und/oder Produktoptimierung. Die Projekte werden
groRtenteils selbst durchgefiihrt, wozu ein Labor und die benétigten Produktionsmittel zur Ver-
fugung gestellt werden missen. Die gesamte Entwicklung wird hier grof3tenteils mittels Eigen-
finanzierung realisiert, da die Kosten und die Zeit bis zur Markteinfihrung im Vergleich als
gering einzustufen sind. Bei diesem Entwicklungsprojekttyp ist die Erfolgswahrscheinlichkeit
sehr hoch. [SCHU13d]

Indikationserweiterung
Die Projekte der Indikationserweiterung gehdren in die Reihe der Produktoptimierung. Die

Laufzeiten sind hier meist eher kurz oder mittellang, so dass die Projekte meist vom jeweiligen
Unternehmen selbst durchgefiihrt und finanziert werden kdnnen. Die Laufzeit eines gesamten
Entwicklungsprozesses ist meist eher kurz bis mittellang, jedoch wird auch das Ertragspoten-
tial als eher mittel eingestuft. Es wird fir diesen Projekttypen ausschlie3lich die Klinik benétigt,
weshalb sich auch die Kosten der Entwicklung als durchschnittlich darstellen. Meist werden
die Entwicklungen flr eine Marke durchgefihrt. [SCHU13d]

2.1.3. Risiken und Kosten bei der Entwicklung von Arzneimitteln

Eine Vielzahl an Anforderungen an die Arzneisubstanz birgt inharente Risiken entlang des
Produktentstehungsprozesses, die bis hin zum Abbruch oder zur Nichterreichung von Projekt-
zielen in den Dimensionen Zeit, Qualitat und Kosten filhren kénnen. Der Wirkstoff des Arznei-

mittels muss den zu behandelnden Punkt im Koérper erreichen, ohne vorher an Wirkung zu
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verlieren oder ausgeschieden zu werden. Gleichermal3en muss er aber im Nachhinein abge-
baut werden, sodass er sich nicht im Korper absetzt und anreichert. Die Substanz muss sich
am Behandlungsort mit dem Krankheitserreger verbinden und darf dabei keine Nebenwirkun-
gen verursachen oder bei zu hoher Dosierung gar toxisch sein. Es ist aul3erdem wichtig, das

Arzneimittel zuverlassig in grol3en Mengen herstellen zu kdnnen. [VFAA14]

Trotz einer hohen Anzahl von Wirkstoffen wird die Zulassung der Medikamente oft nicht weiter
angestrebt, da die Arzneisubstanzen in den Untersuchungen nicht alle Anforderungen erfillen.
Laut dem Institut fir Pharmakologie der Universitat Essen ist die Wahrscheinlichkeit von Miss-
erfolgen in der Arzneimittelentwicklung sehr hoch. Von zehn in der klinischen Phase 3 getes-
teten Substanzen erweisen sich ein bis zwei als unbrauchbar. GréRRer ist das Risiko in der
Phase 2 hinsichtlich der Erfolgsaussichten von 4 bis 5 getesteten Substanzen. In der ersten
klinischen Phase erflillt jedoch nur jede zehnte Testprobe der Arzneisubstanz samtliche An-
forderungen und kann in der Entwicklung fortgefuhrt werden. Beachtlich sind neben der gerin-
gen Erfolgsquote einer neuen Arzneisubstanz aul3erdem die hohen Entwicklungskosten eines
neuen Medikaments mit neuem Wirkstoff, welche rund 400 bis 600 Millionen Euro betragen
konnen. [UNID15]

Durch die hohen und stetig weiterwachsenden Anforderungen an Neuprodukte ist der Entwick-
lungsprozess von Arzneimitteln einer Reihe an Risiken ausgesetzt, weshalb der Prozess ho-
listisch Uberdacht oder gegebenenfalls sogar abgebrochen werden muss. Im Umkehrschluss
erfordert ein optimierter Entwicklungsablauf hohe finanzielle Aufwénde. Folgerichtig ist die
heutige Herausforderung fir die deutsche Arzneimittelbranche, mdglichst innovativ mit hohen
Erfolgschancen zu entwickeln. Durch das frihe Erkennen von Risiken und das Treffen ent-

sprechender MaBRnahmen kann ein Herstellungsprozess erheblich vereinfacht werden.

2.2. Herausforderungen im Entwicklungsprozess von Arzneimittel-
herstellern

Die deutsche Arzneimittelbranche steht vor einer Reihe an Herausforderungen, die gegenwar-
tig und zukiinftig adressiert werden missen. Die Herausforderungen lassen sich in Bezug auf
Herausforderungen im Kontext des Marktumfeldes sowie auf Innovationsprojekte unterteilen.

Folgende Veranderungen fuhren aktuell im Marktumfeld verstarkt zu Herausforderungen:

e Erhthte Komplexitat in Bezug auf den OTC Markt

e Umbruch im Generikamarkt durch neue Rahmenvertrage

e Marktseitige Preisregulierung

e Aufkommen von neuen Nischenmaérkten (bspw. Lifestyle-Medizin)

Im Hinblick auf Innovationsprojekte existieren folgende Herausforderungen:
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e Zunehmende Komplexitat im Innovationsprozess

e Wachsende Kosten zu spaten Zeitpunkten im Innovationsprozess
e Umfangreiche Regularien

¢ Komplexe Patentsituation

¢ Verschiedene Innovationstypen

e Zunahme von Kooperationen in der Forschung und Entwicklung

e Steigende Bedeutung des Risikomanagements

Vor dem Hintergrund der beschriebenen Herausforderungen gilt es, die Innovationsprodukti-
vitat zu steigern. Innovationsproduktivitat beschreibt dabei eine Zunahme in Bezug auf Inno-
vationseffektivitat sowie -effizienz. Durch die systematische Identifikation des Konzeptes mit
der héchsten Konformitat zu den Projektzielen kann die Innovationseffektivitat gesteigert wer-
den. Die Vermeidung von Entscheidungen auf unsicherer Informationsbasis fuhrt zu einer ge-

steigerten Innovationseffizienz.

2.3. Potenziale der Ldsungsraum-Steuerung fur die Arzneimittel-
branche

Die risikobasierte Lésungsraum-Steuerung hat das Potenzial, die Wettbewerbsfahigkeit von
mittelstandischen Unternehmen der Arzneimittelbranche nachhaltig zu steigern. Dabei sind es
insbesondere drei Nutzenpotenziale, die Einfluss auf die Wettbewerbsfahigkeit haben:

e Verkirzung der Time-to-market: Die Vermeidung spater Korrekturen oder Iterationen
in der Entwicklung fuhrt zur Reduktion der durchschnittlichen Durchlaufzeit und ermoég-
licht somit eine kurze Time-to-market.

e Steigerung der Flexibilitat: Der mogliche Ruckgriff auf bestehende Analysen und
Versuche zu bereits verfolgten Losungsalternativen ermdglicht eine flexiblere Anpas-
sung des Losungsraums an sich &ndernde Rahmenbedingungen.

e Steigerung des Ertragspotenzials: Die Vermeidung von ,sunk costs“ durch den Ab-
bruch nicht Erfolg versprechender Losungsalternativen bzw. die stetige Anpassung der

Produktentwicklung an die Anforderungen steigert das Ertragspotenzial.

Die Losungsraum-Steuerung setzt in dem sehr kapitalintensiven Entwicklungsprozess fur
neue Arzneimittel an und stellt damit einen sehr groRen Stellhebel dar, mittelstandische Arz-

neimittelhersteller im globalen Wettbewerbsumfeld erfolgreich zu positionieren.
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3. Ergebnisse im Berichtszeitraum

3.1. Zielsetzung
Wesentliches Ziel des geplanten Forschungsvorhabens war es, die Innovationsproduktivitat

mittelstandischer Arzneimittelhersteller erheblich zu verbessern, indem Forschungs- und Ent-
wicklungsressourcen fokussiert eingesetzt und somit die Durchlaufzeit und die Kosten von
Entwicklungsprojekten signifikant verringert werden. Dies wird durch die Befahigung mittel-
standischer Arzneimittelhersteller zum systematischen Aufbau des Losungsraumes von Ent-
wicklungsprojekten und anschlieRender Eingrenzung und Steuerung wahrend der Projektlauf-
zeit anhand von definierten Kriterien entsprechend der Ziele des Entwicklungsprojektes er-
reicht. Dazu wurde eine anwendungsnahe und branchenspezifische Methodik der risikobasier-
ten Lésungsraum-Steuerung entwickelt, mit der mittelstdndische Arzneimittelhersteller die Ent-
scheidungskriterien zur Steuerung des Losungsraumes von Entwicklungsprojekten systema-
tisch analysieren und integriert bewerten kénnen, um daraus Handlungsmafinahmen fir die
Gestaltung des Losungsraumes abzuleiten. Somit verhindert die im Forschungsvorhaben ent-
wickelte Methodik den Abbruch oder die Neuausrichtung von Entwicklungsprojekten und ent-
sprechend auch spate Korrekturen oder Iterationen. Diesen Ausflhrungen folgend ergab sich

die Forschungsfrage wie folgt:

Wie kann durch eine risikobasierte Losungsraum-Steuerung die Produktivitat von Ent-

wicklungsprojekten in der Arzneimittelbranche gesteigert werden?

Durch die Beantwortung der Forschungsfrage wurde den Unternehmen in einem zunehmend
komplexen Umfeld eine direkt anwendbare Hilfestellung gegeben, um auf Basis einer trans-
parenten Darstellung der Kosten und Risiken von Losungsalternativen Handlungsempfehlun-
gen zur Steuerung der Innovationsaktivitdten zu formulieren. Das Vorhaben hat damit sowonhl
die Effektivitats- als auch die Effizienzsteigerung der Innovationsprojekte adressiert. Ein fur
die Umsetzung in den Unternehmen wesentliches, die Erarbeitung der Inhalte flankierendes
Ziel bestand in der Anwendungsnahe und der hierauf aufbauenden zielgruppenorientierten
Verbreitung der Ergebnisse. Als Kernstiick hierzu war die softwaretechnische Umsetzung der
Ergebnisse in einem Software-Demonstrator zu sehen, der in enger Zusammenarbeit der
Forschungsstelle mit der Forschungsvereinigung der Arzneimittel-Hersteller e.V. (FAH), den
Mitgliedsunternehmen der FAH und anderen interessierten Unternehmen vertiefend vor-
gestellt wurde. Im Rahmen der Projektdurchfiihrung wurden gemeinsam mit dem projektbe-
gleitenden Ausschuss praktische Fallbeispiele aufgebaut, durch die eine friihe Validierung

der Methodik mdglich war.
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3.2. Ergebnistbersicht

In diesem Abschnitt wird die Fertigstellung der Teilergebnisse Ubersichtlich dargestellt. Eine

ausfihrliche Zusammenfassung der Ergebnisse findet sich in den folgenden Kapiteln.

Liste der Anforderungen der Arzneimittelbranche an die Losungs- 100 1

Ell raum-Steuerung

E1.2 | Entscheidungskriterien fur die Steuerung von Entwicklungsprojekten 100 2

E13 Validiertes Grobkonzept fur die risikobasierte Losungsraum-Steue- 100 3

' rung in der Arzneimittelbranche
E21 Beschreibung der einzelnen Phasen von Entwicklungsprojekten und 200 6
' Lésungsalternativen in der Arzneimittelbranche

E2 2 yorgehenswelse zur Bestimmung des Risikos von Entwicklungspro- 200 9
jekten

£23 Vorgehenfwelse zur Prqgnose der Kosten von Entwicklungsprojek- 200 13
ten und Losungsalternativen

E31 Wukzusammenhapg_e zwischen den Dimensionen Entwicklungspro- 300 16
jekt, Kosten und Risiko

£39 Quantifizierung der Risiko-Kosten-Anderung zur Steuerung des Lo- 300 19
sungsraumes

E4.1 | Vorgehensweise zur Ermittlung des initialen Lésungsraumes 400 21

E4.2 | Handlungsfelder zur operativen Losungsraum-Steuerung 400 22

E5.1 | Softwaretool zur Umsetzung der Projektergebnisse 500 28

E6.1 | Verbesserungsvorschlage zur Optimierung der bisherigen Projekter- 600 28
gebnisse

E6.2 | Studienbasierte Validierung ausgewéhiter Teile der Methodik 600 28
Leitfaden zur Umsetzung der Ergebnisse in den Unternehmen mit ei-

E7.1 | ner validierten Methodik und zahlreichen, im Projekt erarbeiteten 700 29
Praxisbeispielen

Legende: AS = Arbeitsschritt

Insgesamt kann festgestellt werden, dass die Arbeiten im Zeitplan abgeschlossen wurden.
Die Aufwendungen entsprachen den Vorgaben des Projekt- und Finanzierungsplans und
wurden sachgemal nach den Forderbedingungen der AiF/ IGF eingesetzt. Der Einsatz

enstprach 30 Personenmonaten wissenschaftlich-technischen Personals (Einzelansatz A1).
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Die Arbeiten wurden von den im zahlenmaRigen Nachweis (Sammelbeleg fir Personal-
ausgaben) aufgeflhrten Personen durchgefihrt. Es entstanden aufler den Personal-
ausgaben keine zusatzlichen Kosten und Leistungen Dritter. Die notwendigen und
eingesetzten Hilfsmittel entstammen der gerate- und softwaremafigen Ausstattung der

beteiligten Forschungsstelle.

3.3. Notwendigkeit und Angemessenheit der geleisteten Arbeit

In diesem Abschlussbericht werden die Ergebnisse beschrieben, die in dem fir 30 Monate
angesetzten Forschungsprojekt "/nnoSpace” erarbeitet worden sind. Aus der obigen Tabelle
ist zu entnehmen, dass in jedem der Arbeitspakete Teilergebnisse erarbeitet wurden. Die
Teilergebnisse waren erforderlich, um das Projekiziel, die Entwicklung einer Methodik zur
Steigerung der Innovationsproduktivitat mittelstéandischer Arzneimittelhersteller durch die
Steuerung von Lésungsraumen in der Produktentwicklung, zu erreichen. Die wahrend der
Projektlaufzeit erarbeiteten Ergebnisse sind somit als notwendig und angemessen zu

bezeichnen.

3.4. Ergebnistransfer in die Wirtschaft

Zum Transfer der Ergebnisse des Forschungsprojektes ,/nnoSpace” in die Wirtschaft wurde

eine Vielzahl an MaRnahmen durchgefiihrt. Diese sind im Folgenden tabellarisch aufgefuhrt.

MaRnahme Ziel Rahmen Datum/ Zeit-
raum

Unterstiitzung bei der Defini-
tion und Implementierung der
Projektergebnisse im Unter-
nehmen

Softwaretechnische
Umsetzung der Er-
gebnisse

Bereitstellung auf der
Internetplattform des 2016
WZL

Unterstltzung bei der Defini-
tion und Implementierung der
Projektergebnisse im Unter-
nehmen

Dokumentation der
Ergebnisse in Form
eines Leitfadens

Versand des Leitfadens
an interessierte Unter- 2016
nehmen

Schuh, G., Riesener, M.,
Ortlieb, C., Ebi, M., Wis-
sel, S. (2016), Risikoba-
sierte LOosungsraum-
Steuerung von Entwick-
lungsprojekten in der
Arzneimittelbranche,

Pharm. Ind. 78, Nr. 11
(2016), S. 1572-1579

Veroffentlichung der | Unmittelbare Verbreitung der
Ergebnisse in Fach- | Forschungsergebnisse an inte-
zeitschriften ressierte Unternehmen

2016
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MaRnahme

Ziel

Rahmen

Datum/ Zeit-
raum

Schuh, G., Ludtke, B.,
Rudolf, S.: Evaluation of
uncertainties for set-
based product develop-
ment; In: Proceedings
of the ISPIM Asia-Pa-
cific Innovation Forum,
Singapore, 7-10 De-
cember 2014 , Hrsg.:
Huizingh, E.; Conn, S;
Torkkeli, M.; Bitran, 1.,
LUT Scientific and Ex-
pertise Publications
Raportit Lappeenranta

2015

2015

Jahresmitteilung der
FAH

jahrlich

Veroffentlichung der
Ergebnisse auf Ta-
gungen bzw. Messen

Prasentation der Ergebnisse
an ein breites Fachpublikum

Seminar zur Lésungs-
raum-Steuerung in der
Arzneimittelbranche,
FAH

2016

Vorstellung der Zwi-
schenergebnisse des
Projekts auf dem
“Thescon Infotag
Pharma” der Thescon
GmbH

2015

Ergebnisvorstellung im
Rahmen von Seminaren
des WZL

laufend

Durchfihrung von
Workshopreihen

Validierung der Ergebnisse

fir interessierte kmU

Ab 2014

Vertreter des PA

Ab 2014

Beratung von Phar-
maunternehmen wah-
rend und im Nach-
gang des Projektes

Unterstiitzung bei der Imple-
mentierung der Projektergeb-
nisse in interessierten Unter-
nehmen

Angebot, die Umset-
zung der Ergebnisse in
Entwicklungsprojekten
durch das WZL zu be-
gleiten

laufend

Erstellung einer Inter-
netprasenz

Information tGiber den Projekt-
stand und Verbreitung der Er-
gebnisse

Verweis auf den Seiten
des WZL/der FAH und
Aufbau einer Home-

page

Ab 2014

Integration der Ergeb-
nisse in Lehrveran-
staltungen

Integration der Projektergeb-
nisse in die Lehrveranstaltung
als Praxisbeispiele

Vorlesungsreihe Pro-
duktionsmanagement
an der RWTH Aachen

ab WS
2016/2017

FAH/WZL
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Die Forschungsergebnisse sind jeweils auf grof3en Anklang bei den Unternehmen der Arznei-
mittelbranche gestof3en. Die softwaretechnische Umsetzung der Ergebnisse wurde beispiels-
weise im Anschluss an die Vorstellung vor ausgewahlten mittelstandischen Arzneimittelher-
stellern diskutiert und validiert und die Zugangsdaten zur Online-Plattform wurden allen inte-

ressierten Unternehmen zugesendet.
Im Zusammenhang mit dem Thema wurden folgende Artikel verdffentlicht:

Schuh, G., Riesener, M., Ortlieb, C., Ebi, M., Wissel, S. (2016), Risikobasierte Losungsraum-
Steuerung von Entwicklungsprojekten in der Arzneimitteloranche, Pharm. Ind. 78, Nr. 11
(2016), S. 1572-1579

Schuh, G., Ludtke, B., Rudolf, S.: Evaluation of uncertainties for set-based product develop-
ment; In: Proceedings of the ISPIM Asia-Pacific Innovation Forum, Singapore, 7-10 December
2014, Hrsg.: Huizingh, E.; Conn, S.; Torkkeli, M.; Bitran, I., LUT Scientific and Expertise Pub-
lications Raportit Lappeenranta 2015

Es kann festgehalten werden, dass der Transfer der Ergebnisse in die Wirtschaft sehr gut
gelungen ist. Zuséatzlich zu der zahlenm&Rig grof3en Beteiligung der Teilnehmer an den Treffen
des Projektbegleitenden Ausschusses sowie an den unterjahrig durchgefiihrten Workshop-
Treffen wurde eine breite Palette an MalRnahmen durchgefiihrt mit dem Ziel, eine mdglichst

flachendeckende Verbreitung des Themas in der Arzneimittelbranche zu erreichen.

3.5.Nutzen und wirtschaftliche Bedeutung der Forschungsergeb-
nisse fur die kmu

3.5.1. Nutzung der Forschungsergebnisse

Die Forschungsergebnisse werden von den im Antrag eingeflihrten und spezifizierten Fach-

gebieten und Wirtschaftszweigen genutzt, die in nachfolgender Tabelle aufgefthrt werden.

Fachgebiet Hauptgebiete Nebengebiete
[O] Betriebswirtschaft und Organisation, Logistik, Quali- X
tatssicherung, Rationalisierung
[FD] Ressourceneffizienz, Rohstoffe (aul3er Energie) X
[GB] Software und Softwaresysteme X
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Wirtschaftszweige Hauptgebiete Nebengebiete
[21] Herstellung von pharmazeutischen Erzeugnissen X
[70] Verwaltung und Fiihrung von Unternehmen, Unter- X
nehmensberatung
[63] Informationstechnologie X

3.5.2. Beitrag zur Steigerung der Wettbewerbsfahigkeit der kmuU

Die innerhalb des Forschungsvorhabens erarbeitete Methodik befahigt kleine und mittlere Un-
ternehmen der Arzneimittelbranche, ihre Entwicklungsprojekte unter Berticksichtigung der Di-
mensionen Zeit, Kosten und Risiko hinsichtlich des Lésungsraumes zu bewerten und zu steu-
ern. Da viele Arzneimittelhersteller haufig nicht tber eigene Risikomanagementabteilungen
verfugen, werden ihnen mit der entwickelten Methodik sowie dem nutzbaren Software-De-
monstrator Hilfsmittel zur risikobasierten Losungsraum-Steuerung von Entwicklungsprojekten
bereitgestellt. Insbesondere fir kleine und mittelstandische Unternehmen ist es aufgrund der
begrenzten Ressourcen von essenzieller Bedeutung, mit den von ihnen verfolgten Entwick-
lungsprojekten eine kurze Time-to-market ohne langwierige sowie kostenintensive Iterationen
und Verzdgerungen zu erreichen. In diesem Zusammenhang kdnnen die Projektergebnisse
ebenfalls dazu genutzt werden, eine Auswabhl zu treffen, welche Entwicklungsprojekte und L6-
sungsalternativen parallel verfolgt werden kénnen, um zielgerichtet neue Ertragspotenziale zu

erschlief3en.

Durch die Integration des Risikomanagements in das Konzept der Lésungsraum-Steuerung
wird sichergestellt, dass Unternehmen weiter zu verfolgende Lésungsalternativen risiko- und
kostengerecht auswahlen kénnen. Die parallele Betrachtung von verschiedenen Ldsungsal-
ternativen sorgt dafir, dass die durchschnittliche Durchlaufzeit eines Entwicklungsprojektes
und damit auch die Time-to-market verringert werden, da Losungsalternativen nur auf Basis
einer systematischen Bewertung und umfassenden Dokumentation ausgeschlossen werden.
Muss das Unternehmen jedoch aufgrund geanderter Rahmenbedingungen Anpassungen am
Ldsungsraum vornehmen, kann es auf die bestehenden Analysen und Versuche zu bereits
ausgeschlossenen Ldsungsalternativen zurtickgreifen und dadurch die Entwicklungszeit re-
duzieren. Das Konzept ermdglicht somit eine Positionierung bzw. Optimierung im Zielkonflikt
zwiischen Zeit, Kosten und Qualitdt entsprechend der vom Unternehmen fir das Entwick-
lungsprojekt gewdahlten Strategie. Neben dieser Unterstiitzung der systematischen Ziel-
orientierung der Entwicklungsprojekte fihrt die Methodik zur Losungsraum-Steuerung auch
zu einer besseren Planung der knappen Ressourcen von mittelstandischen Arzneimittelher-

stellern.
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Gerade fur kmU ist eine systematische Planung und Steuerung der Ressourcen fir Entwick-
lungsprojekte entscheidend. Da die Forschungsabteilungen von kmU oft nur aus wenigen
Spezialisten bestehen, werden die nur begrenzt zur Verfugung stehenden Kapazitaten durch
die risikobasierte Losungsraum-Steuerung moglichst effektiv innerhalb der richtigen Projekte
eingesetzt, um so Wettbewerbsvorteile zu sichern. Hinzu kommt, dass durch den Einsatz des
Software-Demonstrators fur die kontinuierliche Lésungsraum-Steuerung die Ldsungsalter-
nativen auch im weiteren Projektverlauf Gberprift und gegebenenfalls an sich andernde
Anforderungen angepasst werden konnen. Dadurch werden mittelstandische Arznei-
mittelhersteller beféahigt, durch den Abbruch nicht erfolgversprechender Lésungsalternativen
»Sunk costs” zu vermeiden bzw. durch die stetige Anpassung der Produktentwicklung an die
Anforderungen des Entwicklungsprojektes das Ertragspotenzial zu steigern. Wird ein Arznei-
mittel von der Zulassungsbehdrde nicht zugelassen bzw. nicht vom Markt angenommen, hat
dies aufgrund der hohen Entwicklungskosten in der Pharmabranche erheblichen Einfluss auf
die Wettbewerbsféahigkeit von kmU und kann sogar die Existenz bedrohen, da kmU nicht
Uber die notigen Kapitalricklagen verfiigen, um die Kosten erfolgloser Projekte zu
kompensieren. Die entwickelte Methodik ermdglicht es, verfolgte Losungsalternativen (bzw.
nicht erfolgversprechende Ldsungsalternativen) rechtzeitig abzubrechen und dadurch erheb-
liche Kosten und existenzbedrohende Verluste zu vermeiden. Abgeleitete Handlungsmal’-
nahmen entsprechend der projektspezifischen Kosten und Risiken von Entwicklungsprojekt-
typen unterstitzen kmU der Arzneimittelbranche dabei, den Ldésungsraum eines Entwick-
lungsprojektes gezielt zu steuern und somit ihre begrenzten Ressourcen optimiert einzu-
setzen und die Effizienz zu steigern. Der entwickelte Software-Demonstrator, welcher die ge-
samte Methodik abbildet und die Bewertung von Lésungsalternativen anwenderfreundlich er-

mdglicht, steht den Unternehmen kostenfrei zur Verfiigung.

3.5.3. Aussagen zur voraussichtlichen industriellen Umsetzung der FUE-Ergebnisse
nach Projektende

Die Projektergebnisse wurden vor sowie wahrend der Projektlaufzeit und dartber hinaus tber
verschiedene Medien an interessierte Unternehmen in der Arzneimittelbranche verbreitet. Die
Ergebnisse wurden in Form eines von der FAH veranstalteten Seminars vorgestellt und so
direkt an die Mitgliedsunternehmen und weitere interessierte Unternehmen weitergeleitet. Die
Relevanz der Losungsraum-Steuerung sowie die Notwendigkeit zur Effizienzsteigerung im
Rahmen von Entwicklungsprojekten wurden durch die gute Teilnehmeranzahl des Seminars
unterstrichen. Auch wurde der hierbei vorgestellte Software-Demonstrator seitdem mehrfach
zur unternehmensinternen Nutzung angefragt. Dies flhrt dazu, dass mit einem hohen Umset-

zungsgrad der Projektergebnisse in den Unternehmen zu rechnen ist.

FAH/WZL AiF 18064 N Abschlussbericht



29

Die Finanzierbarkeit einer industriellen Umsetzung wird als unkritisch eingestuft, da alle Pro-
jektergebnisse frei verfugbar sind und die Umsetzung keinerlei Investitionen in Form von
Sachgutern erfordert. Einziger Investitionsaufwand fur kmuU ist die Bereitstellung von Personal

zur Implementierung der Methodik mithilfe des Leitfadens zur softwaretechnischen

Umsetzung der Projektergebnisse. Die Anwendung des Tools zur Steuerung des Ldsungs-
raumes stellt einen Teil des laufenden Projektmanagements dar.
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4. Vorstellung der Ergebnisse im Forschungsprojekt ,,Inno-
Space*”

In Kapitel 4 werden die Ergebnisse des Forschungsprojekts ,InnoSpace” vorgestellt. Zunéchst
wird in Kapitel 4.1 der Aufbau des Konzepts zur Losungsraum-Steuerung in der Arzneimittel-
branche erlautert. AnschlieRend werden in Kapitel 4.2 die Einflussgréf3en zur Lésungsraum-
Steuerung je Entwicklungsprojektphase beschrieben. Es folgt der Aufbau einer integrierten
Bewertungslogik fur die risikobasierte Losungsraum-Steuerung in Kapitel 4.3. Danach werden

Handlungsmafinahmen zur operativen Losungsraum-Steuerung in Kapitel 4.4 erlautert.

4.1. Aufbau des Konzepts zur Lésungsraum-Steuerung in der Arz-
neimittelbranche [AS 100]

Eingangs wurde in dem Forschungsprojekt ,InnoSpace® ein Konzept der Methodik ausgear-
beitet mit dem Ziel, die risikobasierte Steuerung der individuellen Entwicklungsprojekte von
Arzneimittelherstellern zu unterstitzen. Hierzu wurden in einem ersten Schritt die industriesei-
tigen Anforderungen an die Steuerung von Losungsraumen aufgenommen sowie die relevan-
ten EinflussgréRen identifiziert und in einem zweiten Schritt auf Basis der gewonnenen Er-
kenntnisse ein Konzept abgeleitet. Die Ergebnisse der zwei Teilschritte werden im Folgenden

kurz dargestellt.

Die Aufnahme von industrieseitigen Anforderungen an die Lésungsraum-Steuerung er-
folgte mittels eines workshopbasierten Brainstormings und der anschlieBenden Clusterung in
homogene Anforderungsfelder (vgl. Abbildung 4-1). Insgesamt wurden dabei fiinf Anforde-

rungsfelder abgeleitet:

1. Bertcksichtigung Entwicklungsprojekttyp: Aufbauend auf den Ergebnissen des
Forschungsprojektes ,InnoZiel“ sollen die dort identifizierten Entwicklungsprojekttypen
hinsichtlich ihrer unterschiedlichen Charakteristika Berlcksichtigung finden.

2. Transparenz Uber mdgliche Losungsalternativen: Grundlegende Voraussetzung
der Losungsraum-Steuerung ist die Recherche, die Kenntnis sowie der Wissensauf-
bau beziglich méglicher Lésungsalternativen. Eine systematische Vorgehensweise
zur Ermittlung von Losungsalternativen stellt eine Anforderung dar.

3. Bewertung des Risikos: Eine Einflussgrof3e zur Losungsraum-Steuerung stellt das
Risiko dar, mit welchem die einzelnen Ldsungsalternativen behaftet sind. Ein Vorge-
hen zur systematischen Risikoermittlung und Kategorisierung von reduzierbaren und

unkontrollierbaren Risiken in Entwicklungsprojekten stellt eine weitere Anforderung
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dar, die vor dem Hintergrund der eigenen Risikobereitschaft der Unternehmen be-
leuchtet werden muss.

4. Berechnung der Projektkosten: Um eine Entscheidung in Bezug auf die Weiterver-
folgung von Lésungsalternativen treffen zu kénnen, ist neben der Kenntnis Uber Risi-
ken auch Transparenz bezuglich der anfallenden Kosten als weitere Einflussgrof3e von
Entwicklungsprojekten erforderlich.

5. Management des Projektes durch Entscheidungsvorbereitung: Im Sinne eines

Steuerungs-Cockpits sollen Ergebnisse adressatengerecht aufbereitet und leicht ver-

standlich verfliigbar gemacht werden.

Beriicksichtigung
des Projekttyps

Transparenz tber mégliche
Losungsalternativen

Bewertung des
Risikos

« Beriicksichtigung des Projekityps « Transparenz uber (alle) alternative(n) « Beschreibung und Bewertung (->Risikoanalyse)

« Bewertung des Zeitrahmens Lésungswege « Praferenzen, Risikobereitschaft, individueller
* Recherche, Wissensuberblick Nutzen einzelner Auspragungen (alle gleich
« Systematische Identifikation von bewertet oder bewertet man z. B. Time-to-
Alternativen market hoher)
« Priorisierung der Losungsalternativen * Risikoanalyse, Umgang mit nicht
muss moglich sein beeinflussbaren Ereignissen (fur verschiedene
« Potenzialwert der Losungsalternativen Zeithorizonte)
ermitteln » Risk-Assessment \erlasslich

+ Aufzeigen, welche Risiken reduziert werden
koénnen, welche sind nicht kontrollierbar

Management des Projekts Berechnung der

durch Entscheidungsvorbereitung Projektkosten

« Konsequenzen (Kosten, Zeit, Erfolg bei Zulassung etc.) * Kostentransparenz schaffen

« Klare Gates mussen Entscheidungen herbeifiihren « Kosten abschétzen (verlasslich)

« Unterstitzung des Projektmanagements (Verantwortlichkeiten,
Kosten, Zeit, Zieldefinition, Controlling, Reporting)

Abbildung 4-1: Industrieseitige Anforderungen an die Lésungsraum-Steuerung

Im Rahmen der Entwicklung der Inhalte des Grobmodells erfolgte im Sinne einer zielgerechten
Ergebnisorientierung der kontinuierliche Abgleich aller erarbeiteten Inhalte mit den identifizier-

ten Anforderungen.

Auf Basis der Vorkenntnisse des Werkzeugmaschinenlabors (WZL) der RWTH Aachen aus
zahlreichen Beratungs- und Forschungsprojekten in diversen Branchen und den identifizierten
Anforderungen der Arzneimittelbranche wurde das Konzept fiir die Loésungsraum-Steuerung
mit den drei Teilschritten Lésungsraum visualisieren, Losungsalternativen bewerten und De-

sign-Sets auswahlen aufgebaut (vgl. Abbildung 4-2).
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Lésungsraum visualisieren Loésungsalternativen bewerten Design-Sets auswahlen

= Transparenz Uber (alle) = Priorisierung der = Aufbau eines Kosten-Risiko-
alternative(n) Losungswege Ldsungsalternativen muss Portfolios zur Verortung der

= Recherche, Wissensiberblick maoglich sein Ldsungsalternativen

= Systematische Identifikation von = Potenzialwert der = Ableitung von Handlungsfeldern
Alternativen Losungsalternativen ermitteln

" Unterstltzung des
Projektmanagements

Vergleich der Losungs-
b

A2.1<2/ Ant ) LAa
Eanz O an

A1.1<
Anil { )LAc
A2.2<,?/

S ans ) Lad

—— Kosten ——

Risiko =~

Abbildung 4-2: Konzept der Methodik zur Losungsraum-Steuerung

Ziel des ersten Teilschritts im Detailkonzept ist der Aufbau und die Visualisierung des Lésungs-
raums. Ausgangspunkt hierfur ist die Beschreibung von alternativen Lésungen mittels Auspra-
gungen (z.B. galenische Form) und Freiheitsgraden (z.B. Darreichungsform, Dosierung). Auf-
grund bestehender Kombinationsgebote und -verbote leiten sich daraus Lésungsalternativen
ab, die den Startpunkt fur die Losungsraumsteuerung von Entwicklungsprojekten darstellen.
Im zweiten Teilschritt werden die hergeleiteten Lésungsalternativen hinsichtlich der einherge-
henden Risiken und Kosten bewertet. Die Berechnung von Potenzialkennzahlen fur Kosten
und Risiken dient der Priorisierung der Alternativen sowie der Verortung im Kosten-Risiko-
Portfolio. Die Portfolio-Verortung soll die Ableitung von handlungsweisenden Empfehlungen

ermdglichen, die basierend auf definierten Handlungsfeldern erfolgt.

Die Ergebnisse der ersten Forschungsprojektphase umfassen industrieseitig aufgenommene Anfor-
derungen, identifizierte Bewertungselemente Risiko und Kosten sowie das abgestimmte Detailkon-
zept zur Losungsraum-Steuerung in der Arzneimittelbranche.

4.2. Beschreibung der EinflussgréfRen zur Losungsraum-Steuerung
je Entwicklungsprojektphase [AS 200]

Ziel des Arbeitsschrittes war es, Entwicklungsprojektphasen in Bezug auf ihre relevanten Ein-
flussgroRen Zeit, Risiko und Kosten detailliert zu beschreiben. Dazu wurde jede Phase in Be-
zug auf die jeweilige Position im Entwicklungsprozess, die zeitliche Dauer, die mégliche An-
zahl an Lésungsalternativen, das Risiko zu scheitern und die Gesamtkosten in einem Phasen-
Steckbrief charakterisiert. Aufgrund der Bedeutung im Rahmen des Aufbaus einer integrierten

Bewertungslogik wurden die Einflussfaktoren Risiko und Kosten nochmals detailliert. Risiken
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hangen mit den Freiheitsgraden (z.B. Struktur, Formulierung) und deren Unsicherheit zusam-
men, die in der jeweiligen Phase die Auspragung von Lésungsalternativen ermdglichen. Die
Gesamtkosten werden beeinflusst von Kostentreibern (z.B. Kosten fir eine wissenschatftliche
Recherche oder Kosten fiir Schutzrechtrecherche), welche hinsichtlich der Relevanz relativ
zueinander bewertet priorisiert wurden. Relative Kosten der Kostenart A verursachen 75% der
insgesamt anfallenden Gesamtkosten der Entwicklungsprojektphase. Entsprechend verursa-
chen Kostentreiber der Kostenart B 20% und Kostentreiber der Kostenart C 5% der Gesamt-
kosten. Abbildung 4.3 zeigt einen exemplarischen Phasensteckbrief fir das Screening. Die

Phasensteckbriefe der anderen Entwicklungsphasen befinden sich im Anhang.

— Phasenname — Definition der Phase
Test einer Vielzahl von Wirkstoffen, ob diese am Target die gewiinschte
Screen in Wirkung erzielen. Im Anschiuss folgen verschiedene chemische Tests und
g Veranderungen. Auch Eigenschaften fur die Wirksamkeit, Vertraglichkeit und
Verteilung im Kérper werden untersucht.
— Positionim Entwicklungsprozess _ Quelle: Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. (VFA)
yyyyyyyy . = \=we\ | [~ Freiheitsgrade
= Struktur
Formulierung
— = Assay
— ZeitlicheDauer ——————— | = Regulierung
1 1 1 1
Sehr gering  gering moderat hoch Sehrhoch| Kostentreiber
— Anzahl Alternativen ——— Rel. Kosten _ Input
L L L L = Wissenschaftiche Recherche x|
Sehr gering  gering derat hoch Sehr hoch
' ‘ e = Schutzrechtrecherche x|
— Risiko Scheitern ——— | = Laboraufwendungen (Hit- und Lead- Findung) Al x|
L 1 1
Sehr gering  gering moderat hoch Sehr hoch
J [ Gesamtkosten
L 1 1 1
Sehr gering _ gering moderat hoch  Sehr hoch Hohe der Kostenart: A 275%, B 220%, C £5%, v/ 2Input, X 2kein Input

Abbildung 4-3: Exemplarischer Phasensteckbrief fiir das Screening

Das Ergebnis der zweiten Forschungsprojektphase umfasst die spezifische Detailbeschreibung der
Einflussfaktoren Zeit, Kosten und Risiko je Entwicklungsprojektphase. Dies bildet die Grundlage fir
die Einordnung neuer Entwicklungsprojekte auf Basis zuordnenbarer Einflussfaktoren.

4.3. Aufbau einer integrierten Bewertungslogik fir die risikobasierte
L6ésungsraum-Steuerung [AS 300/400]

Ziel dieses Arbeitsschrittes war es, eine integrierte Bewertungslogik zur Unterstitzung der
Entwicklungsprojekte von Arzneimittelherstellern zu entwickeln. Das Vorgehen zur Bewertung
der Lésungsalternativen erfolgte in vier Schritten (vgl. Abbildung 4-4). Zunéchst wurden die
Ldsungsalternativen mit Hilfe der Freiheitsgrade und deren Auspragungen definiert. Im zwei-

ten Schritt erfolgte die Ermittlung der Kosten je Lésungsalternative mit Hilfe der phasenspezi-
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fischen Kostentreiber. In Schritt drei wurde das Risiko je Lésungsalternative mittels der pha-
senspezifischen Risikofaktoren ermittelt. AbschlieBend erfolgten die Aggregation der Kosten

und Risiken sowie die Positionierung der Losungsalternativen im Kosten-Risiko-Portfolio.

@ @ Aggregationder Kosten und Risiken sowie

Dgfini_tionderLd_su_ngsalternativen Positionierung der Losungsalternativen
mit Hilfe der Freiheitsgrade und der im Kosten-Risiko-Portfolio

Freiheitsgradauspragungen

@ Lsungsalternative 1

Ermittlung der Kosten
je Lésungsalternative mit Hilfe der
phasenspezifischen Kostentreiber

gf

% —— Kosten K, —>=

()

Bea,

Risiko Ry, — 11

Ermittlungdes Risikos
je Lésungsalternative mit Hilfe der
phasenspezifischen Risikofaktoren

Abbildung 4-4: Vorgehen zur Bewertungslogik

Schritt 1

Anhand der in der zweiten Forschungsprojektphase definierten Freiheitsgrade (z.B. Darrei-
chung, Dosierung) und durch die Kombination der verschiedenen Auspragungen der Freiheits-
grade (z.B. hoch und niedrig flr den Freiheitsgrad Dosierung) erfolgte die systematische Er-
mittlung der Losungsalternativen je Phase. Sie konnten Ubersichtlich im Lésungsalternativen-

baum dargestellt werden (vgl. Abbildung 4-5).

Freiheitsgrade (FG) Losungsalternativen (LA)

»,osierung

Auspragungen F Gpgrreichung [fest, flissig]
hoch LA, o
= Auspragungen FGp,sierung [NOCh, niedrig]

= Entstehende Losungsalternativen:

LA;: Fest+hoch
LA,: Fest + niedrig
LAs LA;: Flussig + hoch

hoch :
LA,: Flussig + niedrig
niedrig LA,

Abbildung 4-5: Ermittlung der phasenspezifischen Lésungsalternativen

fest

niedrig LA,

Auspragungen (AP)
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Schritt 2

Mit Hilfe der klassifizierten Kostentreiber sowie deren bewerteter Relevanz wurden die relati-
ven Kosten der Losungsalternativen ermittelt. Dazu wurde zuerst die Klassifizierung der Kos-
tentreiber entsprechend der relativen Hohe der Kosten gemessen an den Gesamtkosten einer
Entwicklungsprozessphase vorgenommen: Eine Einteilung in ABC-Kostentreiber erfolgte ge-
maf einer Kostenverteilung von 75%, 20% und 5% an der entsprechenden Entwicklungspro-

jektphase.

o A: 75% der Kosten einer Entwicklungsprozessphase werden von A-klassifizierten Kos-
tentreibern verursacht (Hauptkostentreiber)

e B: 20% der Kosten einer Entwicklungsprozessphase werden von B-klassifizierten Kos-
tentreibern verursacht (Kostentreiber mittlerer Bedeutung)

e C: 5% der Kosten einer Entwicklungsprozessphase werden von C-klassifizierten Kos-
tentreibern verursacht (Kostentreiber geringfligiger Bedeutung)

AnschlieBend erfolgte der Vergleich der Losungsalternativen je Kostentreiber. Der Einfluss
eines Kostentreibers auf die verschiedenen Lésungsalternativen muss anhand eines Verglei-
ches zwischen den Lésungsalternativen geschehen. Dazu wurden die Losungsalternativen
dahingehend bewertet, ob der Kostentreiber diese Losungsalternative mehr oder weniger als
eine andere Losungsalternative beeinflusst. Dazu wurde eine Bewertung der Kostentreiber-
Relevanz mittels der 0-1-3-9 Logik vorgenommen. Abschliel3end konnten die relativen Kosten
je Lésungsalternative in Bezug auf die maximal mdglichen Kosten berechnet werden. Als Er-
gebnis erhalt man die relativen Kosten je Lésungsalternative, d.h. die Kosten einer Lésungs-

alternative im Verhéltnis zu den maximal moglichen Kosten einer Lésungsalternative.

Bewertungder Vergleich der L6sungs- Ermittlung der
Kostentreiber alternativen je Kostentreiber relativen Kosten
Klassifizierung der Kostentreiber Je Kostentreiber werden die Loésungsalternativen Berechnung der relativen Kosten der
in A-,B- und C-Kategorien untereinander verglichen einzelnen Ldsungsalternativen
Beispielhafte Klassifizierung . rel. Hohe
der Kostentreiber (Phase 2) Kostentreiber derkosten A LA, LA; LA, Ky,
- - - - _ 0751 0,20%3 0,05+(1+9)
S
P
Datenausw ertun: e P e P =0,
51 (i1 (51 iad
T o oy
P P e = ’ Kia, =028 ‘
(1 {31 [s1 4]
e
[ i oo o ’ Kia, =1,00 ‘
RTINS
B B B [Kur, =078 |
LAy ,

Abbildung 4-6: Ermittlung der relativen Kosten
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Schritt 3

Im dritten Schritt wurde das Risiko je Lésungsalternative mit Hilfe von phasenspezifischen Ri-
sikofaktoren ermittelt. Dazu wurden das Schadenpotenzial und die Eintrittswahrscheinlichkeit
je Risikofaktor jeder Losungsalternative bestimmt. Demnach kann das relative Risiko je L6-
sungsalternative in Bezug auf das maximal mdgliche Risiko berechnet werden. Als Ergebnis
erhalt man das relative Risiko je Losungsalternative. Das relative Risiko der verschiedenen

Ldsungsalternativen unterscheidet sich aufgrund variierender Wahrscheinlichkeiten und Scha-

denspotenziale.
Bewertungder Eintrittswahrscheinlichkeitund des . :
S : Aggregation der Ergebnisse
Schadenspotenzials je LOsungsalternative
= Die vier Losungsalternativen missen hinsichtlich der Wahrscheinlichkeit und des = Berechnung des relativen Risikos je
Schadenspotenziales der Risikofaktoren bewertet werden Losungsalternative in Bezug auf das max.
Lésungsalternative  Risikofaktor Agn.g W[%]  Loésungsalternative Risikofaktor — Aggpag W [%] mdgliche Risiko

Relatives Risikoje
Losungsalternative

340412033 +3+0,33+9+0,33
Ria, = (3+1+3+9) =027
340,33 +1+1+3+0,66+9+0,33
Ris, = (3+1+3+9) =058
LA LA * * * *
3 4 LS Rop = 3141+143+14941 =1,00
- == == 3 (3+1+43+49)
Neuer Wirkstoff [I 1 }10,33 ]
[ | Iyl
' 340,66 +1+0,33+3+0,33+9+0,33
Rig, = (3+1+3+9) =039

Abbildung 4-7: Ermittlung des relativen Risikos

Schritt 4

Die LOsungsalternativen wurden mit Hilfe der in den Schritten zuvor berechneten Werte der
relativen Kosten und des relativen Risikos in das Kosten-Risiko-Portfolio eingetragen. Die Ein-
ordnung der Lésungsalternativen in das Kosten-Risiko-Portfolio unterstiitzt das Unternehmen
bei Entscheidungen zur Lésungsraumsteuerung mit Hilfe von Handlungsempfehlungen (siehe
Kapitel 4.4).
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Kia,

T ‘

Ldsungsalternative 1 Maximale

Kosten

=

= Relative Kosten: 0,18
= Relatives Risiko: 0,27

J

Ldsungsalternative 2

= Relative Kosten: 0,28
= Relatives Risiko: 0,58

Ldsungsalternative 3

= Relative Kosten: 1,00
= Relatives Risiko: 1,00

Kosten K1y, ——>

|

1 1

| |

Kia, 1757 ‘ !

1 1

. | |
Minimale 0]

Kosten

Losungsalternative 4 RiaRia, Ria, Ry,

= Relative Kosten: 0,78 ici
' 0 —> 1
« Relatives Risiko: 0,39 o Risiko Ry4 W
Minimales Maximales
Risiko Risiko

Abbildung 4-8: Aufbau des Kosten-Risiko-Portfolios

Die Ergebnisse der dritten Forschungsprojektphase umfassen die Berechnung der relativen Kosten
und des relativen Risikos der phasenspezifischen Losungsalternativen sowie deren Einordnung in
das Kosten-Risiko-Portfolio.

4.4. HandlungsmalRnahmen zur operativen Lésungsraum-Steuerung

Ziel des Arbeitsschritts war es, Handlungsmafinahmen aus dem Kosten-Risiko-Portfolio abzu-
leiten. Das Kosten-Risiko-Portfolio dient der tbersichtlichen Gegenlberstellung von Kosten
und Risiken in einem Portfolio. Durch die integrierte Bewertungslogik von Kosten- und Risiko-
werten kénnen verschiedene Loésungsalternativen systematisch im Portfolio abgebildet wer-
den. Auf der Ordinate werden die Kosten mit Werten zwischen 0 (minimale Kosten) und 1
(maximale Kosten) aufgetragen. Das Risiko wird auf der Abszisse von 0 (minimales Risiko)
bis 1 (maximales Risiko) verortet. In Abbildung 4-9 sind die vier Handlungsfelder des Kosten-
Risiko-Portfolios in Anlehnung an das Unsicherheits-Konvergenzgrad-Portfolio definiert
(LUED16). Sie erleichtern die Interpretation des Kosten-Risiko-Portfolios durch generische
HandlungsmaRnahmen. Das Handlungsfeld | beinhaltet die dreieckige Flache in dem Kosten-
bereich von 0 bis 0,25 und dem Risikobereich von 0 bis 0,25. Das Handlungsfeld 1V beschreibt
die rechteckige Flache kostenseitig von 0,75 bis 1 und risikoseitig von 0,75 bis 1. Das Hand-
lungsfeld Il befindet sich oberhalb der Winkelhalbierenden des Portfolios abzuglich der Anteile
von Handlungsfeld | und IV. Entsprechendes gilt fir Handlungsfeld 11l unterhalb der Winkel-

halbierenden.

Im Folgenden werden die Handlungsempfehlungen je Handlungsfeld beschrieben. Liegt eine
Lésungsalternative im Handlungsfeld I, so sollte sie weiterverfolgt werden. Hierbei entstehen

lediglich geringe Kosten bei geringem Risiko. Losungsalternativen, die aufgrund ihrer Werte
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im Handlungsfeld Il liegen, kdnnen verfolgt werden, da das verhaltnismafiig geringe Risiko die
hohen Kosten rechtfertigt. Unter Berlicksichtigung der absoluten Kostenskala sollten Losungs-
alternativen in der Regel weiterverfolgt werden. In Handlungsfeld Il liegende Losungsalterna-
tiven kdnnen verfolgt werden, jedoch ist das Risiko einer Zielverfehlung grof3. Sind die abso-
luten Kosten Uberschaubar, kénnen die Losungsalternativen in der Regel weiterverfolgt wer-
den. Losungsalternativen, die in Handlungsfeld IV liegen, sollten ausfihrlich untersucht und
diskutiert werden, da hohe Kosten bei hohem Risiko bestehen. Dabei ist zu beachten, dass
die in diesem Handlungsfeld liegenden Ldsungsalternativen unter Umstanden aus strategi-

schen Griinden fir das Unternehmen relevant sein kénnen.

Bei der Ableitung von Handlungsmal3nehmen fir die jeweiligen Loésungsalternativen ist stets
zu beachten, dass es sich um relative Kosten- und Risikowerte handelt. Die absolute Hohe
der jeweiligen Werte darf deswegen nicht auRer Acht gelassen, sondern muss bertcksichtigt

werden.

Maximale [ ]
Kosten

Handlungsfeld

v

[0,75]-f------- Handlungsfeld
Il

Kosten ————> ¥

[0,25]-K------=--=---~ oo Handlt:lr:gsfeld ______
Minimale [0] Handlungs- i i
Kosten feld | ! :
[0,25] [0,75]
0 — Risiko [1]
Minimales Risiko Maximales Risiko

Abbildung 4-9: Kosten-Risiko-Portfolio mit Handlungsfeldern

Das Ergebnis der vierten Forschungsprojektphase umfasst die hergeleiteten Handlungsempfehlun-
gen je Handlungsfeld im Kosten-Risiko-Portfolio, anhand derer eine Empfehlung zur Weiterverfolgung
von Lésungsalternativen gemacht werden kann.
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5. Ergebnistransfer in die Wirtschaft

In Kapitel 5 soll der Ergebnistransfer in die Wirtschaft aufgezeigt werden. Zur Validierung der
Methodik und Sicherstellung der praktischen Relevanz wurde eine empirische Studie durch-
gefuhrt, deren Ergebnisse in Kapitel 5.1 vorgestellt werden. AnschlieRend wird in Kapitel 5.2
die Entwicklung einer anwendungsnahen Demonstrator-Losung zur Erarbeitung des Kosten-
Risiko-Portfolios vorgestellt, welche in Kombination mit einem Bedienungsleitfaden Industrie-

partnern zur Verfigung gestellt wurde.

5.1. Empirische Studie zur Validierung der Methoden [AS 600]

Im Rahmen des Forschungsprojekts ,InnoSpace” wurde eine empirische Studie zur Validie-
rung der Methoden durchgefiihrt. Im Folgenden werden die Ergebnisse der Fragebogenstudie
erlautert. lhr Ziel war es, die Verbreitung des Ansatzes der Lésungsraum-Steuerung zur Stei-

gerung der Entwicklungseffizienz in der Arzneimittelbranche zu ermitteln.

An der empirischen Fragebogenstudie, bestehend aus 28 Fragen, haben 35 Unternehmen
teilgenommen. Von den teilnehmenden Unternehmen haben 76 % eine Mitarbeiterzahl von
unter 500 Mitarbeitern und 63 % einen jahrlichen Umsatz von weniger als 100 Mio. Euro. Somit
gehort ein GrolRteil der befragten Unternehmen dem Sektor der klein- und mittelstandischen
Unternehmen an, was die typischen Unternehmensverhéltnisse in der deutschen Pharmain-

dustrie wiederspiegelt.

Rund 33 % der befragten Unternehmen stellen Produkte im Bereich der Arzneimittel her. Wer-
den zusatzlich die Produktkategorien Medizinprodukte und NEM1/EBD:2 betrachtet, liegt der
Anteil der teilnehmenden Unternehmen, die dem Umfeld der Pharmaindustrie angehdren, bei
uber 75 %. Die meisten Produkte der Unternehmen entstehen aus optimierenden Entwicklun-
gen (33 %) sowie Neu-/Produktentwicklungen (27 %). Aber auch generische Entwicklungen
(18%) und Indikationserweiterungen (16 %) werden von den Unternehmen durchgefiihrt. Nur
6 % der Unternehmen betreiben hingegen den Entwicklungsprojekttypen der Grundlagenfor-

schung.

Insgesamt betreiben 66,6 % der befragten Unternehmen eine unsystematische Losungsraum-
Steuerung, wohingegen 33,4 % den Ldsungsraum von Entwicklungsprojekten systematisch
steuern. Diejenigen Unternehmen, die die Losungskonzepte unmittelbar zu Beginn der Ent-
wicklung bestimmen (11,0 %) sowie diejenigen, die das Losungskonzept nach sporadischer

Betrachtung mehrerer Konzeptalternativen (55,6 %) festlegen, bilden die Gruppe der Nicht-

1 Nahrungsergénzungsmittel
2 Ergénzende bilanzierte Diat
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Anwender einer systematischen Losungsraum-Steuerung. Eine systematische Losungsraum-
Steuerung und die Festlegung auf ein finales Losungskonzept erfolgt bei 27,8 % der befragten
Unternehmen nach regularer Betrachtung mehrerer Konzepte. Nur 5,6 % der befragten Unter-
nehmen legen sich nach einem definierten Auswahl- und Reduktionsprozess auf ein finales

Ldsungskonzept fest (vgl. Abbildung 5-1).

Festlegung auf finales Losungskonzept erfolgt...

66,6% 55,6%

27,8%

11,0%

,—I 5,6%
1
...zu Beginn der Entwicklung. ...sporadisch nach Betrachtung ...nach regularer Betrachtung ...nach definiertem Auswahl- und
mehrerer Konzeptalternativen. mehrerer Konzepte. Reduktionsprozess.
Nicht-Anwender Anwender
Unsystematische Lésungsraum-Steuerung Systematische Losungsraum-Steuerung

Abbildung 5-1: Anwendungsgrad einer systematischen Losungsraum-Steuerung

Neben der Aufnahme der Verbreitung einer systematischen Losungsraum-Steuerung zielte
die Studie darauf ab, die Phasen des Entwicklungsprozesses zu validieren und die Verwen-

dung von Losungsalternativen innerhalb der einzelnen Entwicklungsphasen zu prifen.

Am Anfang eines Entwicklungsprozesses steht die Phase Screening, in der eine Vielzahl an
Wirkstoffen hinsichtlich der Erfullung der gewiinschten Wirkung getestet wird. Hinzu kommen
chemische Tests, Wirksamkeits-, Vertraglichkeits- sowie Verteilungsuntersuchungen. 42 %
der befragten Unternehmen verfolgen in dieser Phase verschiedene Losungsalternativen (vgl.
Abbildung 5-2).

Im Anschluss an das Screening folgt die Phase der Praklinik, in der die Voraussetzungen fur
spatere klinische Prifungen am Menschen geschaffen werden. Dabei werden die aus dem
Screening favorisierten Substanzen hinsichtlich Toxikologie, Pharmakodynamik und Pharma-
kokinetik in Zellversuchen und an Tiermodellen getestet. In dieser Entwicklungsphase verfol-

gen weniger als 20 % der befragten Unternehmen verschiedene Lésungsalternativen.

Wahrend der Pharmazeutischen Entwicklung wird die optimale Darreichungsform identifiziert.
Die Entwicklung der Formulierung, des Herstellprozesses und der analytischen Methoden so-
wie die Durchfiihrung von Stabilitatsuntersuchungen gehéren zu dieser Entwicklungsphase.
Auffallig ist der hohe Anteil der Unternehmen, welche in dieser Phase alternative Losungen
verfolgen (84 %). So ist in dieser Phase der Anteil an Unternehmen, welche verschiedene

Losungsalternativen betrachten, hoher als in der Screening-Phase.
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I. Vermehrte Verwendung alternativer Lésungen in frihen 1. Geringe Verwendung alternativer Lésungen und daher
Entwicklungsphasen geringere Anforderungen an Losungsraum-Steuerung in spateren
Entwicklungsphasen

84%

Pharma- - A .
Klinische Phase Klinische Phase b
Screening Praklinik zeutische Kl'n'SChf i 2 3 Zulassung bg‘\:’::l:‘ng

Entwicklung

Abbildung 5-2: Verwendung von L&sungsalternativen

In der nachfolgenden Klinischen Phase 1, in der die entwickelte Substanz an meist gesunden
Probanden (20 bis 80 Probanden) hinsichtlich Vertraglichkeit getestet wird, wird der Losungs-
raum von den meisten Unternehmen bereits stark eingeschrankt. Nur noch 16 % der befragten

Unternehmen verfolgen hier alternative Losungen.

In den darauffolgenden Entwicklungsphasen Klinische Phase 2 und Phase 3 werden die Wirk-
stoffe an Patienten erprobt. Zun&achst wird in Phase 2 an 100 bis 300 Patienten die Wirksam-
keit, Vertraglichkeit und Dosierung genauer untersucht, woraufhin in Phase 3 ein weltweiter
Rollout mit einer grofen Anzahl von Patienten gestartet wird, um den Wirkstoff zu erproben.

In diesen Phasen verfolgen die Unternehmen keine verschiedenen Lésungsalternativen.

Ist die Erprobung abgeschlossen, muss die Zulassung des Medikaments fir verschiedene
Markte bei den jeweiligen nationalen bzw. européischen Zulassungsbehdérden durchgefiihrt
werden. Etwa ein Finftel der Unternehmen verfolgen in dieser Phase verschiedene Losungs-

alternativen, hier als ,Zulassungsstrategien® zu interpretieren.

Unmittelbar nach Markteinfuhrung muss eine Nutzenbewertung des eingefihrten Medika-
ments durchgefiihrt werden. Der Zusatznutzen wird anhand eines Vergleichs mit dem zu die-
sem Zeitpunkt aktuellen Goldstandard ermittelt. Dies ist zwingend erforderlich, damit die ge-
setzlichen Krankenkassen die Entscheidung treffen, ob und zu welchem Kurs sie das Medika-
ment ausgeben. Lediglich finf Prozent der Unternehmen betrachten in dieser Phase unter-

schiedliche Lésungsalternativen.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass ein Grol3teil der befragten Unternehmen derzeit noch
keine systematische Lésungsraum-Steuerung in den Innovationsprozess integriert hat, obwohl
verschiedene Lésungsalternativen in den einzelnen Entwicklungsphasen betrachten werden.
Die Unternehmen verfolgen vor allem in den frilhen Entwicklungsphasen vermehrt alternative

Lésungen. Zwar betrachten auch diverse Unternehmen in der Phase Zulassung verschiedene
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Losungsalternativen (vgl. Abbildung 3-3), jedoch entstehen diese durch alternative Zulas-
sungsverfahren und nicht durch alternative Losungsmaoglichkeiten der Arzneimittelhersteller

hinsichtlich eines Medikaments.

Der hohe Anteil der befragten Unternehmen, die in den Phasen Screening und Pharmazeuti-
sche Entwicklung verschiedene Lésungsalternativen verfolgen, wird durch zwei Teil-Entwick-
lungsprozesse hervorgerufen. Zunachst wird ein passender Wirkstoff in den Entwicklungspha-
sen Screening und Praklinik entwickelt, woraufhin in den folgenden Phasen das Medikament

als solches aus dem Wirkstoff weiterentwickelt wird.

Der Grund daflir, dass Unternehmen keine systematische Losungsraum-Steuerung einfiihren,
hangt mit den vermeintlichen Problemen und Risiken zusammen. Die befragten Unternehmen
sehen vor allem das fehlende Verstandnis einer systematischen Lésungsraum-Steuerung, ei-
nen erhdhten Ressourcenbedarf sowie eine sich schwierig gestaltende Definition von Zielen
und Anforderungen als Probleme. Hinzu kommen Risiken hinsichtlich einer Kostentiberschrei-
tung aufgrund von alternativen Lésungen, der Parallelitat von Teilprojekten und somit einem
erhéhten Managementaufwand sowie hinsichtlich der Verfolgung unterschiedlicher Projekt-

ziele.

Die Darstellung der Auswirkungen einer systematischen Losungsraum-Steuerung erfolgte an-
hand der Dimensionen Kosten, Budget, Zeit und Erfolgsquote (vgl. Abbildung 5-3). So sind bei
rund 29 % der Unternehmen durch die Einfuhrung einer Losungsraum-Steuerung die Entwick-
lungskosten von Entwicklungsprojekten gesunken. Ein Anstieg der Entwicklungskosten fand
bei rund 35 % statt, bei weiteren 35 % hatte die Einfihrung keine Auswirkung auf die Entwick-
lungskosten. Somit wirkt sich die Einflhrung einer systematischen Lésungsraum-Steuerung
bei 64 % positiv oder neutral auf die Entwicklungskosten aus. Betrachtet man die Einhaltung
des vorgegebenen Budgets, so konnten 47 % der teilnehmenden Unternehmen keine Veran-
derung gegeniber der Ausgangssituation feststellen. Bei weiteren 24 % hat sich die Budget-
einhaltung verbessert. Somit ist die Budgetsituation bei den meisten Unternehmen besser oder
unverandert (71 %), wohingegen nur ein Teil der Unternehmen mit steigenden Budgetverfeh-

lungen zu kdmpfen hat (29 %).

Die grofite positive Auswirkung der Einfihrung einer systematischen Lésungsraum-Steuerung
ist in Bezug auf die Einhaltung der Zeit festzustellen. Bei insgesamt 82% der anwendenden
Unternehmen wurde die Einhaltung der zeitlichen Rahmenbedingungen verbessert oder ist
konstant geblieben. Nur bei einem kleinen Anteil der Unternehmen hat die systematische Be-

trachtung und Steuerung von Losungsalternativen zu Zeitverzégerungen gefihrt. In Bezug auf
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die Erfolgswahrscheinlichkeit eines Entwicklungsprojekts hat die Einfiihrung einer systemati-
schen Losungsraum-Steuerung bei einem Grol3teil der Unternehmen (77 %) positive oder

keine Auswirkungen.

Die Anwendung der Losungsraum-Steuerung im Rahmen der Entwicklung von Arzneimitteln
fuhrt somit weder zu héheren Kosten noch zu einer langeren Projektlaufzeit. Vielmehr zeigen
die Studienergebnisse, dass eine gute Losungsraum-Steuerung bei richtiger Anwendung so-

gar ihr grundlegendes Ziel zur Kosten- und Zeitreduktion ermdglicht.

[ | gestiegen [ gesunken [ 1 unverandert

Die Entwicklungskosten sind seit
Einflihrung der Losungsraum-Steuerung ...

Durch die parallele Entwicklung ist der Anteil
der Projekte, bei denen das Budget
innerhalb des Entwicklungsprozesses
eingehalten wurde, ...

Nach Einfiihrung der Lésungsraum-Steuerung
ist die Anzahl der Projekte, deren Zeitrahmen
innerhalb des Entwicklungsprozesses
eingehalten werden konnte, ...

Nach Einfiihrung der Lésungsraum-
Steuerung ist die Anzahl der Projekte,
welche wahrend des Entwicklungsprozesses

35% 20% 35%

LS fiihrt nicht automatisch zu héheren
Kosten: Wichtig ist die systematisch
geleitete Losungsraumsteuerung.

Bei rund 71 % der befragten UN ist der
Anteil der Projekte, die im Budget
liegen, gestiegen oder unverandert.

Bei rund 82 % der UN ist die Anzahl
der Projekte mit eingehaltenem
Zeitrahmen gestiegen oder
unverandert.

Bei rund 77 % der Unternehmen ist die
Anzahl der abgebrochenen Projekte
gesunken oder unverandert.

nicht abgebrochen werden mussten, ...

Abbildung 5-3: Auswirkungen der Losungsraum-Steuerung

5.2. Entwicklung einer anwendungsnahen Demonstrator-Lésung
[AS 500/700]

Ziel dieses Arbeitspaketes war die Entwicklung einer anwendungsnahen Demonstrator-Lo6-
sung. Um die erarbeiteten Ergebnisse und die gewonnenen Erkenntnisse den Unternehmen
der Arzneimittelbranche zugénglich zu machen, wurden diese in Form eines webbasierten
Softwaretools implementiert. Das Softwaretool unterstiitzt bei der Bewertung von Losungsal-
ternativen und Entwicklungsprojekten hinsichtlich der im Forschungsprojekt erarbeiteten Kri-
terien Risiko und Kosten. Ferner lassen sich darin die Zusammenhange zwischen diesen Gro-

3en abbilden und typologisieren.

Anforderungen

Die folgenden Anforderungen an einen Demonstrator wurden workshopbasiert ermittelt. Er
muss intuitiv bedienbar sowie klar strukturiert sein, eine tUbersichtliche Darstellung muss ge-

wahrleistet sein. Die Speicherung von Projektdaten muss im Tool gewahrleistet sein. Des
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Weiteren muss die Mdglichkeit vorhanden sein, neben der Auswahl der vordefinierten Frei-
heitsgrade, Kostentreiber und Risikofaktoren phasenspezifisch weitere dieser genannten Ele-
mente zu erganzen. Nur so kann die Anwendbarkeit und unternehmensspezifische Tauglich-
keit sichergestellt und der Ergebnistransfer geférdert werden. Das Software-Tool soll dartiber
hinaus webbasiert realisiert werden, wenngleich dies eine erhéhte Anforderung an die Daten-
sicherheit stellt. Dadurch soll sichergestellt werden, dass der Zusatzaufwand durch Installa-

tion, Wartung und Pflege der unternehmensinternen IT-Abteilungen minimiert wird.

Umsetzung

Die Erstellung des Kosten-Risiko-Portfolios mithilfe des Demonstrators erfolgt in einem sechs-
schrittigen Vorgehen (vgl. Abbildung 5-4). Im ersten Schritt kdnnen die relevanten Entwick-
lungsphasen mit den entsprechenden Freiheitsgraden ausgewahlt werden. Hierbei besteht die
Moglichkeit, weitere Freiheitsgrade hinzuzufligen. AnschlieBend werden die relevanten Kos-
tentreiber identifiziert, gegebenenfalls werden weitere Kostentreiber erganzt und bewertet.
Uber eine drop-down Auswahlleiste kann je Kostentreiber die relative Hohe der Kosten und
je Losungsalternative die Relevanz des Kostentreibers ausgewahlt und damit die Bewertung
vorgenommen werden. Dazu berechnet der Demonstrator aus den Eingaben die relativen
Kosten je Losungsalternative im Verhdltnis zu den maximal mdglichen Kosten (100%). Im
dritten Schritt werden die relevanten Risikofaktoren identifiziert und gegebenenfalls neue
Risikofaktoren hinzugefuigt und bewertet. Die Risikobewertung kann in einem vierten Schritt
Uber eine drop-down Auswahl der Eintrittswahrscheinlichkeit und des Schadenspotenzials je
Losungsalternative vorgenommen werden. Der Demonstrator errechnet das relative Risiko je
Losungsalternative in Bezug auf das maximal mogliche Risiko (100%). AnschlieRend erfolgt
im funften Schritt automatisiert der Aufbau des Kosten-Risiko-Portfolios. Unter Beachtung der
Handlungsempfehlungen kann im letzten Schritt die Auswahl der préaferierten Losungsalter-

native erfolgen.
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Projekte

InnoSpaceProjekt 1

Phase

Screening
Préklinik
Pharm. Ent.
Phase 1
Phase
Zulassung

Nutzenbew.

Kosten-Risiko Portfolio

Losungsalternativen

[100%)

Kosten Kya;

[0%]

[0%]

Risiko RM‘ —> [100%]

FG, FG,

Bearbeiten

Abbildung 5-4: Ansicht des webbasierten Demonstrator-Cockpits

Alle Vorgehensschritte wurden in einem Leitfaden zur Bedienung der Demonstrator-Ldsung

dokumentiert und den interessierten Unternehmen gemeinsam mit einem Zugang zur Web-

Plattform fur die Software zur Verfigung gestellt. Dadurch wurde es mittelstdndischen Arznei-

mittelherstellern ermdglicht, die entwickelte Methodik anforderungsgerecht im Rahmen von

eigenen Entwicklungsprojekten einzusetzen. Das grol3e Interesse an der Software Losung im-

pliziert die Anwendungsgerechtigkeit, welche bei der gesamten Bearbeitung des Forschungs-

projektes stets im Vordergrund gestanden hat.
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6. Zusammenfassung und Ausblick

In diesem abschlieRenden Kapitel werden zunéchst die Kernergebnisse des Forschungspro-
jekts ,InnoSpace” zusammengefasst. AnschlieRend wird der Ausblick auf den weiteren For-
schungsbedarf gerichtet.

Ziel des Forschungsprojekts zur risikobasierten Losungsraum-Steuerung von Entwicklungs-
projekten in der Arzneimittelbranche war die Verbesserung der Innovationsproduktivitat von
mittelstdndischen Unternehmen. Mittels einer Fragebogenstudie, an der 35 Unternehmen teil-

genommen haben, wurde die Methodik validiert.

Trotz des kostenintensiven und langfristigen Innovationsprozesses legt die Mehrheit der Un-
ternehmen das finale Losungskonzept entweder zu Beginn der Entwicklung oder nach spora-
discher Betrachtung mehrerer Losungsalternativen fest. Somit wird keine systematische L6-
sungsraum-Steuerung im Sinne einer frihen Aufweitung des Lésungsraums und einer ent-
wicklungsbegleitenden Eingrenzung der Lésungsalternativen betrieben, obwohl viele Unter-
nehmen verschiedene Losungsalternativen in den frihen Phasen des Entwicklungsprozesses

betrachten.

Ursachlich fir die geringe Anzahl an Unternehmen, die eine systematische Lésungsraum-
Steuerung in den Innovationsprozess integriert haben, ist das vermeintliche Risiko von stei-
genden Kosten und einer verlangerten Entwicklungszeit durch die Betrachtung von verschie-
denen Ldsungskonzepten. Die Studie widerlegt diese Beflrchtungen durch die Erfahrungen
der Unternehmen, die bereits Anwender der systematischen Losungsraum-Steuerung sind.
Vielmehr wird durch die erfolgreiche Einfihrung das Ziel einer Kosten- und Zeitreduktion er-

reicht.

Aufbauend auf den Studienergebnissen wurde eine integrierte Bewertungslogik zur Steuerung
des Losungsraumes in Abhangigkeit vom Entwicklungsprojekityp fir kleine und mittelstéandi-
sche Arzneimittelhersteller abgeleitet. Dazu erfolgte die Modellierung der Wirkzusammen-
héange zwischen den relevanten Dimensionen Risiko, Kosten und Zeit. AnschlieRend wurde
eine Demonstratorlésung in Form eines Softwaretools aufgebaut, um die Ergebnisse flr die
Unternehmen anwendbar zu machen. Mithilfe dieser Softwarelésung werden die Wirkzusam-
menhange zwischen den einzelnen Dimensionen abgebildet und typologisiert. Durch eine an-
wenderfreundliche Gestaltung des Softwaretools wurde die Handhabung vereinfacht und der

Ergebnistransfer sichergestellt.

Aufbauend auf den Ergebnissen des Forschungsprojektes wurden zwei Ansatzpunkte fir zu-

kunftige Forschungsvorhaben identifiziert. Einerseits sollte geprtft werden, in welcher Form
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eine Automatisierung der entwickelten Methodik durch systemfallende Daten moglich ist. Da-
bei sind die Anforderungen an die Inputdaten in Bezug auf Menge, Art und Qualitat zu definie-
ren und anschlielend mit den vorhandenen Daten im Entwicklungsumfeld abzugleichen. Ein
weiterer Ansatzpunkt stellt die aufbau- bzw. ablauforganisatorische Ausgestaltung der L6-
sungsraum-Steuerung in Entwicklungsprozessen dar. Die systematische Bewertung der nach-
folgenden Losungsraume erfolgt in der produzierenden Industrie bereits heute basierend auf
Ansatzen der agilen Entwicklung. Die Ubertragung von Ansétzen zur Agilisierung des Entwick-
lungsprozesses von Arzneimitteln birgt ein grof3es Potenzial, Neuprodukte zukiinftig mit héhe-

rem Kundenerflllungsgrad in einer kiirzeren Time-to-market zu entwickeln.
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Anhang

Phasensteckbriefe und Definitionen

— Phasenname — Definition der Phase
. Identifizierung von Targets. Test einer Vielzahl von Wirkstoffen, ob diese an
Screenin g Targets die gewiinschte Wirkung erzielen (Affinitat und Intrinsic Activity). Ggf.
erfolgt eine Modifizierung der Testbedingungen und des Wirkstoffes zur
Optimierung der Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Verteilung im Korper.
— Positionim Entwicklungsprozess Quelle: Zweiter projektbegleitender Ausschuss ,InnoSpace” (27.04.2015, BAH Bonn)
> >> >> >> >> >> >> — Freiheitsgrade
& = Struktur
=  Formulierung
— = Assay
m — Zeitliche Dauer ——————————— | = Regulierung
e 1 1 1 1
& Sehr gering  gering moderat hoch Sehrhoch| KOStentreiber ol nput
¥ ~ AnzahlAlternativen ———— Kosten  parameter
l‘l R L L | = Wissenschaftiiche Recherch [:] 3
AL Sehr gering  gering moderat hoch Sehr hoch R SCfS‘ILSjtle:gh?rgC?‘IeerCheec erche
— Risiko Scheitern ——— | = Laboraufwendungen (Hit- und Lead-Findung) Al
L 1 1 1
Sehr gering  gering moderat hoch Sehr hoch
 Gesamtkosten
Sehrlgering ge!ﬂ; modle,at holch Sehr rlmch Hohe der Kostentreiber: A 275%, B 220%, C 25%, v’ 2Inputparameter, ¥ 2kein Inputparameter

Abbildung A- 1: Phasensteckbrief Screening

— Phasenname — Definition der Phase

L. Voraussetzung schaffen fir spéatere klinische Prifung am Menschen.

Prak| n |k Toxikologie, Pharmakodynamik und Pharmakokinetik der favorisierten
Substanzen werden an Zellversuchen und spéater an Tiermodellen getestet. Nur
wenn ein Stoff alle vorgeschriebenen praklinischen Priifungen besteht, erfolgt

die Erprobung an Menschen.
Quelle: Zweiter projektbegleitender Ausschuss ,InnoSpace” (27.04.2015, BAH Bonn)

— Positionim Entwicklungsprozess ——

— Freiheitsgrade
= Modelle

= Geplante Anwendungsdauer

= Kleine Anzahl an Wirkstoffen noch vorhanden

— Zeitliche Dauer

L 1 1
Sehr gering  gering moderat hoch Sehr hoch

— Kostentreiber
Rel. Input-

‘ — Anzahl Alternativen ———— | otin partier
L L L | . )
: Serhoch Recherche und Modellbildung

ALY Sehr gering  gering moderat hoch . .
- = Wirksamkeitsuntersuchung (Tiermodelle)

— Risiko Scheitern ———— | = Toxizitatsuntersuchung
L L L l | =  Physikochemische und pharmakokinetische
Sehr hoch

(2]53b3 (o)
%] (%] %]

Sehr gering  gering moderat hoch Charakterisierung
~ Gesamtkosten
L 1 1 1 . N
Sehr gering—gering modle,at hoch  Semrhoch| | HBhe der Kostentreiber: A £75%, B 220%, C 5%, v/ 2Inputparameter, % 2kein Inputparameter

Abbildung A- 2: Phasensteckbrief Praklinik
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— Phasenname

Pharmazeutische
Entwicklung

— Positionim Entwicklungsprozess —

— Zeitliche Dauer

L 1 1 1
Sehr gering  gering moderat hoch Sehr hoch
— Anzahl Alternativen

L 1 1 1
Sehr gering  gering moderat hoch Sehr hoch
~ Risiko Scheitern

L 1 1 1 1
Sehr gering  gering moderat hoch Sehr hoch
~ Gesamtkosten

L 1 I 1 1
Sehr gering  gering moderat hoch Sehr hoch

— Definition der Phase

Durchfiihrung von Stabilitatsuntersuchungen.

Identifizierung der optimalen Darreichungsform. Entwicklung der
Formulierung, des Herstellungsprozesses, der analytischen Methoden und

Quelle: Zweiter projektbegleitender Ausschuss ,InnoSpace” (27.04.2015, BAH Bonn)

Freiheitsgrade
= Modifizierung der physikalischen =
Eigenschaften des Wirkstoffes (z.B.
Morphologie (Salz-, Kristallstruktur,..), =
PartikelgroR3e)

Technologie (Produzierbarkeits-
regularien, Technik, Analytik)
Art der Darreichungsform

Kostentreiber

= Konzeptentwicklung

= Developability

= Scale-Up Wirkstoffherstellung
= Wirkstoffkosten

= Darreichungsform

= Packmittelentwicklung

= Analytische Entwicklung

= Entwicklungsstabilitatsstudien
= Porzessntwicklung und -optimierung
=  Scale-Up Produktion

= ICH-Stabilitat

Rel. Kosten

(e)e]

Al
B
Al
Al
Al

Inputp.

NS IR NS

Hohe der Kostentreiber: A 275%, B 220%, C 25%, \/élnputparameter, X 2kein Inputparameter

Abbildung A- 3: Phasensteckbrief Pharmazeutische Entwicklung

— Phasenname

Phase 1

— Positionim Entwicklungsprozess —

— Zeitliche Dauer

1 1 1 1
Sehr gering  gering moderat hoch Sehr hoch
— Anzahl Alternativen
L I 1 1 1
Sehr gering  gering moderat hoch Sehr hoch
— Risiko Scheitern
L 1 1 1
Sehr gering  gering moderat hoch Sehr hoch
 Gesamtkosten
1 1 1 1
Sehr gering  gering moderat hoch Sehr hoch

— Definition der Phase

uber die Wirksamkeit am Menschen ableiten.

Quelle: Zweiter projektbegleitender Ausschuss ,InnoSpace” (27.04.2015, BAH Bonn)

Erste Untersuchung der Substanz an meist gesunden Probanden (20-80). Es
wird untersucht, wie sich der Wirkstoff im Kdrper verhélt (Vertraglichkeit/
Unvertraglichkeit). In einigen Krankheitsfeldern lassen sich erste Erkenntnisse

— Freiheitsgrade
= Mehrere Konzepte
= Dosisund Darreichung ist noch variabel

— Kostentreiber

=  Studiendesign

= Datenauswertung

=  Berichterstellung

= IMPD/CTA Dossier

= Auswahl des internes Projektmanagement CRO
= Studiendurchfihrung beim CRO

= Herstellung Prifpréparate

=  Logistikdistribution

= Pharmakovigilanz

= Behordengesprache/-kontakt

Rel. Kosten

(@)} e)cp3 (el (elle] C:llle)

Inputp.

(3] (¥<](%I() (%] ][ %3] (%] (%]

Hohe der Kostentreiber: A 275%, B 220%, C £5%, v/ 2Inputparameter, ¥ 2kein Inputparameter

Abbildung A- 4: Phasensteckbrief Phase 1
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— Phasenname — Definition der Phase

Der Wirkstoff wird erstmals bei Patienten (typischerweise 100-300) eingesetzt.
Ph ase 2 Diese erhalten entweder den neuen Wirkstoff, ein Placebo und/oder eine bereits
zugelassene Vergleichsbehandlung. Es wird die Wirksamkeit, Vertraglichkeit
und Dosierung untersucht. Ergebnis der Phase 2 ist das ,Proof of Concept®.
Quelle: Zweiter projektbegleitender Ausschuss ,InnoSpace” (27.04.2015, BAH Bonn)

— Positionim Entwicklungsprozess

— Zeitliche Dauer

Freiheitsgrade
= Dosierung

= Darreichungsform
= Zelparameter evaluieren

= Umfang der Studie (Veranderung der
Probandenzahl) / Adaptives Design
(Entscheidung nach der
Zwischenanalyse)

Kostentreiber
Rel. Kosten  Inputp.

=  Studiendesign
= Datenauswertung
— Anzahl Alternativen ———— | = Berichterstellung
L [ | L \ | = IMPD/CTA Dossier
Sehr gering  gering moderat hoch  Sehrhoch| | = Auswahl des/internes Projektmanagement CRO
. . = Studiendurchfuhrung beim CRO
. Risiko Scheitern = Herstellung Prifpréparate
= Logistikdistribution

L 1 1
Sehr gering  gering moderat hoch Sehr hoch

L 1 1 1
Sehr gering  gering moderat hoch Sehr hoch

(@)e) @)1 e] o) (@)jcxll@)
(%] (%][3] (%] ][ ][] (] (%]

= Pharmakovigilanz
~ Gesamtkosten — ] | = Behordengespréache/-kontakt
L 1 1 1 ] . .
Sehr gering  gering moderat hoch _ Sehr hoch Hohe der Kostentreiber: A 275%, B 220%, C 25%, v’ 2Inputparameter, X 2kein Inputparameter

Abbildung A- 5: Phasensteckbrief Phase 2

— Phasenname — Definition der Phase

Das Arzneimittel wird von Arzten in Kliniken vieler Lander an oft mehreren
Ph ase 3 tausend Patienten erprobt. Sehr genaue Angaben zu Wirksamkeit,
Vertraglichkeit und mogliche Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten
kénnen so gewonnen werden. Ziel der Studie ist ein Beleg der Wirksamkeit und

- P ickl Unbedenklichkeit im Sinne des AMG zwecks Zulassung des Arzneimittels.
Positionim Entwic ungsprozess Quelle: Zweiter projektbegleitender Ausschuss ,InnoSpace” (27.04.2015, BAH Bonn)

— Zeitliche Dauer

Freiheitsgrade

=  Ggf. Fokussierung auf unterschiedliche Patientensubgruppen und
unterschiedliche Schweregrade der Erkrankung.

Kostentreiber

L L L L __Rel. Kosten Inputp.
Sehr gering  gering moderat hoch  Sehr hoch B Studiendesign @
— Anzahl Alternativen *  Datenauswertung B
= Berichterstellung Cl x|
1 1 1 | . i
Sehr gering  gering moderat hoch Sehr hoch IMPD/CTA DO_SS|er . @
= Auswahl des/internes Projektmanagement CRO C
— Risiko Scheitern = Studiendurchfiihrung beim CRO (Al )
. 1 ) , , = Herstellung Priifpraparate I=)
Sehr gering  gering moderat hoch Sehr hoch " LUgiStikdiSt':it?Ution @ @
= Pharmakovigilanz (cl
~ Gesamtkosten = Behordengesprache/-kontakt cl
Sehrlgenng ger:ng modlerat holch Sehr hoch Hohe der Kostentreiber: A 275%, B 220%, C £5%, v/ 2Inputparameter, ¥ 2kein Inputparameter

Abbildung A- 6: Phase 3
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— Phasenname — Definition der Phase

Die Marktzulassung fir Arzneimittel erfolgt durch die jeweils zustéandige
Zu |aSS u ng nationale oder européische Zulassungsbehdrde auf Basis einer Priifung, ob
Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit gegeben sind.

— Positionim Entwicklungsprozess —

Quelle: Zweiter projektbegleitender Ausschuss ,InnoSpace* (27.04.2015, BAH Bonn)

— Freiheitsgrade

= Region/ Land der Zulassung

- Zeitliche Dauer ————— | = Verfahrensart
L 1 1 ]
hr geri i hoch hr hoch .
Sehr gering  gering moderat 0oC| Sehr hoc o KOStentrel ber ol inpu.
— Anzahl Alternativen ——— Kosten  parameter
- L L L 1 = Zulassungsgebihren ]
Sehr gering  gering moderat hoch Sehr hoch
= Management von Zulassungsverfahren x|
— Risiko Scheitern ——— | = Dossiererstellung B! x|
| | | | = Behdrdenkontakt ) x|
Sehr gering  gering moderat hoch Sehr hoch
 Gesamtkosten
sehr gering ger:ng modlerat holch Sehr ;OCh Hohe der Kostentreiber: A 275%, B 220%, C 25%, v’ 2Inputparameter, X 2kein Inputparameter

Abbildung A- 7: Phasensteckbrief Zulassung

— Phasenname — Definition der Phase

Fir alle neu zugelassenen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen muss sofort nach
Nutzenbewertu ng Markteintritt eine (Zusatz-)Nutzenbewertung durchgefiihrt werden. Die
Bewertung des Zusatznutzens des neuen Arzneimittels erfolgt im Vergleich zu
dem zu diesem Zeitpunkt aktuellen Goldstandard. Das Ergebnis ist
entscheidend dafir, ob und zu welchen Preis die gesetzliche
Krankenversicherung bereitist, Geld fir das Arzneimittel auszugeben.

— Positionim Entwicklungsprozess —

BRI |

— Zeitliche Dauer

Quelle: Zweiter projektbegleitender Ausschuss ,InnoSpace* (27.04.2015, BAH Bonn)

— Freiheitsgrade

= Vergleichspraparat
1 1 1 ] - ; :
Sehr gering  gering moderat hoch Sehr hoch Studlende5|gn
— Anzahl Alternativen
- L L 1 1 Kostentreiber
Sehr gering  gering moderat hoch Sehr hoch Rel. Input-
o X Kosten parameter
. Risiko Schleltern = Dossiererstellung x|
L L L L 1 =  Behdrdenkontakt
Sehr gering  gering moderat hoch Sehr hoch g‘
~ Gesamtkosten
Sehr gering ge,:ng ,md'e,at hOIch Sehr rlmch Hohe der Kostentreiber: A 275%, B 220%, C 25%, v/ 2Inputparameter, ¥ 2kein Inputparameter

Abbildung A- 8: Phasensteckbrief Nutzenbewertung

FAH/WZL AiF 18064 N Abschlussbericht



54

— Definition

Anzahl Alternativen
Freiheitsgrade
Kostentreiber
Gesamtkosten
Risiko Scheitern
Zeitliche Dauer
Relative Kosten

Anzahl verfolgter Arzneimittelalternativen

Ein Freiheitsgrad kann als eine Mdglichkeit zur Festlegung von Eigenschaften eines Systems verstanden werden
Die Gesamtkosten einer Entwicklungsphasen ergeben sich aus den Kostentreibern der Phase

Gesamtkosten der Entwicklungsphase im Verhaltnis zu den tbrigen Entwicklungsphasen

Risiko fur das Scheitern der Entwicklungsanstrengungen

Zeitliche Dauer fir das Durchlaufen einer Entwicklungsphase

Anteilige Kosten innerhalb einer Entwicklungsphase

Inputparameter Kostentreiber, die Inputparameter sind, mussen fir die jeweilige Entwicklungsphase und das entsprechende

Entwicklungsprojekt definiert werden und sind fiir die Hohe der anderen Kostentreiber maRgeblich
— Abkurzungen

AMG Gesetz Uber den Verkehr mit Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz)

CRO Contract Research Organisation

CTA Clinical Trial Application

ICH International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals
for Human Use

IMPD Investigational Medicinal Product Dossier

— Grundlegende Anmerkungen

Prozessfolge

Die Reihenfolge der Entwicklungsphasen wurde vereinfachend als linear angenommen. Iterationsschleifen sollten
weitestgehend vermieden werden, treten in der Realitat jedoch auf

Abbildung A- 9: Definitionen, Abkirzungen und grundlegende Anmerkungen

Analytische Entwicklung

Arzneiformentwicklung

Auswabhl internes Projektmanagement CRO
Behordengesprache/-kontakt
Berichterstellung

Darreichungsform

Datenauswertung

Developability

Dossiererstellung
Entwicklungsstabilitatsstudien

Herstellung Prifpraparate
ICH-Stabilitat

IMPD/CTA Dossier
Konzeptentwicklung
Laboraufwendungen
Logistikdistribution

Management von Zulassungsverfahren

Entwicklung, Optimierung und Validierung von Analysenmethoden gemafR ICH-Anforderungen fiir chemisch-
synthetische sowie pflanzliche Wirksubstanzen

Ermittlung optimaler Prozessbedingungen, Produkteigenschaften sowie Stoffmengen
Aufstellung Projektteam zur Steuerung der Contract Research Organisation
Organisatorische Tatigkeiten

Reporting

Entwicklung der Darreichungsform

Bestimmung einer geeigneten Methode zur Datenauswertung und Auswertung der Daten
Entwicklungsféahigkeit von Neuprodukten, physikalische Machbarkeit

Erstellung eines Dossiers

Durchfiihrung wvon Stabilitétsstudien (z.B. unter Stressbedingungen) zur Identifizierung der geeigneten
Priméarpackmittel, Gewinnung erster Erkenntnisse tber langfristige Stabilitat

Herstellung von Prifpréparaten

Angaben zu Qualitat und Herstellung des Prifproduktes, den toxikologischen und pharmakologischen
Untersuchungen und Daten aus fritheren klinischen Priifungen

IMPD/ CTA-Dossier als Basis fiir die Genehmigung klinischer Tests durch die zusténdigen Behdrden der EU
Entwicklung eines neuen Arzneimittelkonzeptes

Hit- und Lead-Findung

Verfugbarkeit der Prifpraparate fur alle Studienteilnehmer sicherstellen: ,Clinical Supply Chain Management”
Organisatorische Tatigkeiten

Abbildung A- 10: Darstellung relevanter Kostentreiber (I/11)
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Physikochemische und pharmakokinetische
Charakterisierung

Packmittelentwicklung
Pharmakovigilanz

Prozessentwicklung und -optimierung
Recherche und Modellbildung
Scale-Up Produktion

Scale-Up Wirkstoff
Schutzrechtrecherche

Studiendesign

Studiendurchfiihrung beim CRO
Toxizitatsuntersuchung

Wirksamkeitsuntersuchung (Tiermodelle)
Wirkstoffkosten

Wissenschaftliche Recherche
Zulassungsgebiihren

Einordnung des Verhaltens eines Arzneimittels im menschlichen Korper:
Die physikochemische Charakterisierung des Arzneimittels verfolgt eine Beschreibung der physikalischen

und chemischen Eigenschaften des Wirkstoffes. Die pharmakokinetische Charakterisierung beschreibt die
Aufnahme des Arzneimittels (Resorption), Verteilung des Arzneimittels (Distribution), biochemischer Um- und Abbau
(Metabolisierung) und Ausscheidung des Arzneimittels (Exkretion).

Entwicklung wirkstoffspezifischer Primér- und Sekundérverpackung

Laufende und systematische Uberwachung der Sicherheit eines Fertigarzneimittels fiir Mensch oder Tier mit dem
Ziel, dessen unerwiinschte Wirkungen zu entdecken, zu beurteilen und zu verstehen

Entwicklung und Optimierung des Herstellungsprozesses

Prozess der Suche nach Molekdilen, die an den Angrifispunkten gebunden werden kénnen
Uberfiihrung von LabormaRstab und Pilotanlage hin zu industrieller Produktion

Scale-Up von Labor- auf ProduktionsmafR stab

Recherche nach zu beriicksichtigenden Schutzrechten, Patenten und Gebrauchsmustern

Prifplan, Auswahl der Probanden/Patienten, Festlegung der zu messenden Parameter, Art der Dosierung, Art
der Kontrollgruppe

Organisatorische Tatigkeiten

Der erste Schritt der préklinischen Untersuchung ist die Bestimmung der Beziehung

zwischen Dosierung und Toxizitat (bspw. Auswirkungen uber die Zeit, Effekte auf Organe, Umkehrbarkeit von
Effekten)

Test verschiedener natlrlicher und synthetischer Stoffe im Labor, teilweise mit Versuchstieren

Kosten der eingesetzten Wirkstoffe

Wissenschaftliche Recherche zur Identifizierung potenzieller Angrifispunkte einer Krankheit

Gebiihren

Abbildung A- 11: Darstellung relevanter Kostentreiber (II/11)
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