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Hintergrund — Warum brauchen wir ,Collaborative
Innovation“ —Kooperation im Innovationsprozess?

Die derzeitigen Herausforderungen fiir die pharmazeuti-
schen Industrie — sinkende Produktivitdt und stidndig stei-
gende Entwicklungskosten fiir neue Arzneimittel — sind
vielfiltig beschrieben worden.!"! Diese Entwicklung ist zum
einen darin begriindet, dass die pharmakologischen An-
griffspunkte und die Erkrankungen, fiir die noch ein hoher
medizinischer Bedarf besteht, zunehmend komplexer wer-
den. Andererseits tragen eine erhohte Sensitivitdt der Ge-
sellschaft in Bezug auf Risiken, wachsende regulatorische
Anforderungen sowie umfangreichere und teurere klinische
Studien zum Nachweis des Nutzens eines Medikaments zu
dieser Entwicklung bei. Hinzu kommt zuletzt noch die durch
steigende Kosten im Gesundheitswesen bedingte Diskussion
um die Erstattungsfihigkeit von Medikamenten.

Wihrend die Beschreibung dieser Probleme relativ ein-
fach ist, ist es eine Herausforderung, konstruktive Losungen
anzubieten, um den Weg fiir echte Innovation und gleich-
zeitige Kostenkontrolle im Gesundheitswesen zu ebnen. Ei-
nige beachtenswerte Empfehlungen sind etwa die Reduktion
von nicht-technischen Projekt-Terminierungen (aus ge-
schiftlichen oder strategischen Griinden),”™ die Kombina-
tion der besten Eigenschaften kleiner und grofSer Pharma-
Unternehmen® und die Férderung der internen Innovati-
onskraft einer Organisation durch Betonung von Fiihrung
(Inspiration) anstelle von Management (Kontrolle).>"! Die
herausragende Rolle der Chemie fiir die Zukunft der Phar-
maindustrie ist ebenfalls bereits betont worden. !

Wir wollen an dieser Stelle das Konzept der ,,Collabora-
tive Innovation® diskutieren, das beschreibt, warum Koope-
ration im Innovationsprozess erfolgskritisch ist. Von diesem
Konzept erwarten wir signifikante Beitrdge zur Losung der
oben beschriebenen Herausforderungen. Es fordert echte
Innovation, insbesondere bei wissenschaftlichen Fragestel-
lungen, die zu komplex sind, um von einer Organisation allein
gelost zu werden.
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Eine evolutiondre Entwicklung — von der erweiter-
ten Werkbank zu strategischen Allianzen

Historisch gesehen war der beste und hiufig einzige Weg,
um die fiir die Wirkstoffforschung und -entwicklung benétigte
Technologie- und Wissensbasis bereitzustellen, diese in der
eigenen Organisation aufzubauen. Heute dagegen stehen
viele Elemente davon extern zur Verfiigung, und es kann
schneller und kostengiinstiger sein, sich den Zugang hierzu
iiber Kooperationen zu ermdéglichen. Viele Unternehmen
haben deshalb ausgewihlte Aspekte der Wirkstoffforschung
an externe Dienstleister ausgelagert. Typische Beispiele sind
die Synthese von Testverbindungen fiir Screening-Bibliothe-
ken, Selektivitétstests, gelegentlich auch Elemente der Leit-
strukturoptimierung, Toxikologie und Tierpharmakologie
und in einigen Fillen ganze Projekte. Dariiber hinaus wird
Outsourcing hdufig auch als Mittel zur flexiblen Anpassung
der Kapazitit der Forschungs- und Entwicklungsorganisation
eingesetzt, ohne die Zahl der internen Mitarbeiter verdndern
zu miissen.

Wihrend Auftragsforschung und das Fee-for-Service-
basierte Outsourcing-Modell zweifellos weiterhin ihre Be-
rechtigung haben, ist in jiingerer Zeit ein Trend zu Koope-
rationsmodellen mit hoherer Wertschopfung und zu strate-
gischen Partnerschaften mit wesentlichen Beitrdgen und
langfristigen Verpflichtungen beider Partner zu beobachten.
Dieser Trend wird durch ein steigendes Interesse an Koope-
rationen sowohl in der Industrie als auch in der akademischen
Welt unterstiitzt. Zudem wird diese Art der Zusammenarbeit
von staatlicher Seite gefordert, die sich zunehmend im Be-
reich der Therapie schwerer Erkrankungen und der Erho-
hung der Wirtschaftlichkeit der Gesundheitsversorgung en-
gagiert."!

Jeden Stein umdrehen — ,,Outside-In“-Konzepte

Derzeit liegt der primére Fokus der Kooperationsaktivi-
titen der Pharmaindustrie darauf, Projekte von externen
Partnern in den internen Entwicklungsprozess zu integrieren.
Entsprechend wurde eine Vielzahl unterschiedlicher Koope-
rationsmodelle entwickelt, die deutlich iiber die Zusammen-
arbeit auf Projektebene hinausgehen. Beispiele sind etwa
strategische Allianzen, Innovations-Inkubatoren und Indu-
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stry-on-Campus-Modelle, Crowdsourcing und pré-kompeti-
tive Konsortien.

Im Gegensatz zu Kooperationen auf Basis einzelner
Projekte sind strategische Allianzen!” auf langfristige Zu-
sammenarbeit ausgelegte Vereinbarungen, bei denen sich
beide Partner sowohl am Risiko als auch am Erfolg beteiligen
und signifikante Beitrdge beziiglich der Inhalte, Ressourcen
und Kosten leisten. Diese Partnerschaften sind charakterisiert
durch komplementidre Expertise bei gemeinsamer Zielset-
zung und sind daher ein vielversprechendes Modell fiir die
gemeinsame Projektentwicklung von der Forschung iiber die
Entwicklung bis zur Vermarktung. Bei der Entwicklung vom
einfachen Technologietransfer hin zu echtem Wissensaus-
tausch und zur Teilung von Risiko und Erfolg werden Part-
nerschaften aufgebaut, die wechselseitig von der Expertise
des anderen Partners profitieren, die in der eigenen Organi-
sation nicht zur Verfiigung steht und nur schwierig kostenef-
fizient und zeitnah aufzubauen wire. Dieses Konzept er-
moglicht es damit den Partnern, hochinnovative Projekte
durchzufiihren, die auflerhalb der Kooperation nicht in ver-
gleichbarer Weise verfolgbar wiren. Die strategische Allianz
von Bayer HealthCare mit dem Deutschen Krebsfor-
schungszentrum (DKFZ),™ die auf die gemeinsame Erfor-
schung und Entwicklung von neuartigen Krebstherapien
ausgerichtet ist, ist ein gutes Beispiel fiir diesen Ansatz. In
dieser Partnerschaft stellt Bayer seine Féahigkeiten im Bereich
der Wirkstoffforschung und -entwicklung, im Marketing und
Vertrieb, und das DKFZ sein Wissen iiber die molekularen
Mechanismen von Krebs, innovative therapeutische Ansatz-
punkte und klinische Erfahrung zur Verfiigung. Somit ergibt
sich eine leistungsstarke Allianz mit komplementédrer Ex-
pertise iiber die gesamte Wertschopfungskette hinweg. Wei-
tere Beispiele sind die strategische Partnerschaft von Bayer
HealthCare mit OncoMed Pharmaceuticals zur Erforschung,
Entwicklung und Vermarktung neuartiger Therapien, die
gegen Krebs-Stammzellen gerichtet sind, das Biindnis von
Novartis und MorphoSys zur Generierung eines Projekt-
portfolios therapeutischer Antikérper und die Partnerschaf-
ten von Pfizer und der University of California at San Fran-
cisco, von Gilead Biosciences und der Yale University und
von AstraZeneca und Cancer Research Technology Ltd.

Innovations-Inkubatoren und Industry-on-Campus-Mo-
delle™ sind Moglichkeiten, die Interaktion zwischen Wis-
senschaft und Wirtschaft durch die Unterstiitzung beim Zu-
gang zu Finanzmitteln, Laborflichen und Wirkstoff-
forschungstechnologien zu férdern. Ein gutes Beispiel ist das
kiirzlich von Bayer HealthCare etablierte CoLaborator-
Modell, ein gemeinsames Labor fiir Life-Science Start-up-
Unternehmen, deren Technologie-Plattformen, therapeuti-
sche Ansidtze oder Wirkstoffkandidaten mit der Bayer-Stra-
tegie im Einklang stehen. Das Ziel des CoLaborator-Ansat-
zes ist es, Start-up-Unternehmen, typischerweise Risikoka-
pital-finanzierte Spin-off-Firmen akademischer Forscher, bei
der Etablierung ihrer Forschungslabors zu unterstiitzen. Die
Firmen erhalten dariiber hinaus Zugang zum globalen Bayer-
Forschungsnetzwerk, und im Gegenzug bietet sich Bayer als
bevorzugter Kooperationspartner mit diesen aufstrebenden
Unternehmen an. Der erste CoLaborator befindet sich in den
Réaumen des Bayer HealthCare US Innovation Center in San
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Francisco, ein weiterer Standort in Deutschland in der Wis-
senschaftsregion Berlin ist in Planung. Weitere Beispiele fiir
Inkubatoren sind die QB3 Garage (http:/www.qb3.org/
startups/gb3-garage), ein Netzwerk der University of Cali-
fornia in Berkeley, Santa Cruz und San Francisco, zur For-
derung von Grundlagenforschung in den Biowissenschaften
mit dem Ziel der zeitnahen Kommerzialisierung durch die
Unterstiitzung der Griindung von Start-up-Unternehmen,
und der Biogen Idec Innovation Incubator (bi3, http://bi3.
biogenidec.com), der den Zugang zu Finanzierung, Labor-
flichen und Wirkstoffforschungstechnologien erleichtern soll
und mit einer Kaufoption fiir die betreuten Unternehmen
durch Biogen verbunden ist.

Mit dem Schlagwort Crowd Sourcing!" ist ein Konzept
verbunden, bei dem das Wissen einer grofleren wissen-
schaftlichen Gemeinschaft anstelle eines einzigen Partners
genutzt wird, um ein Problem zu 16sen, oftmals mithilfe des
Internets als Kommunikationsplattform. Um mit einem
Crowd-Sourcing-Ansatz erfolgreich zu sein, ist es wichtig, die
Probleme, Erwartungen, Angebote und Intellectual Pro-
perty(IP)-Regeln genau zu definieren und niedrige biirokra-
tische Hiirden und kurze Reaktionszeiten vorzusehen. Die
Bayer HealthCare Grants4Targets-Initiative (http://www.
grants4targets.com)'® kombiniert beispielsweise Wirkstoff-
forschungs- und -entwicklungs-Féhigkeiten einer Pharmafir-
ma mit neuen, innovativen Ideen zu therapeutischen Ansét-
zen aus der akademischen und Biotech-Welt, die ein Jahr lang
finanziell unterstiitzt werden. Nach Ablauf dieser Zeit, wih-
rend der die IP-Rechte vollstindig beim Antragsteller ver-
bleiben, konnen vielversprechende Ansitze durch separate
Kooperationsvereinbarungen zusammen mit Bayer weiter
verfolgt werden. Andere Beispiele von Crowd-Sourcing-
Modellen sind die Innocentive Plattform (http://www.
innocentive.com), das erste Beispiel von Crowd Sourcing in
der pharmazeutischen Industrie, urspriinglich von Eli Lilly ins
Leben gerufen und nun eine unabhéngige Organisation, das
Medical Research Council Technology Call for Targets-Pro-
gramm (http://www.callfortargets.org), Eli Lillys Phenotypic
Drug Discovery-Ansatz (PD2, http://www.pd2.lilly.com) und
GlaxoSmithKlines Pharma in Partnership-Programm (PiP,
http://www.pharmainpartnership.gsk.com).

Pri-kompetitive Konsortien!'"'”! schlieBlich haben im
vergangenen Jahrzehnt zu einem echten Paradigmenwechsel
in Bezug auf das gefiihrt, was im Bereich der pharmazeuti-
schen Forschung als kompetitiver Bereich betrachtet wird.
Diese Konsortien bestehen aus Partnern der Industrie, Wis-
senschaft, Patientenorganisationen und Aufsichtsbehorden.
Sie verfolgen das gemeinsame Ziel, Werkzeuge und Stan-
dards fiir die Wirkstoffforschung und -entwicklung, z. B. pra-
diktive Modelle, Biomarker und Daten-Management-Syste-
me, zu entwickeln. Sie beschiftigen sich mit Problemen, die
zu komplex sind, um von einer einzelnen Organisation oder
auch von zwei Partnern gelost zu werden. Zum Beispiel en-
gagiert sich Bayer HealthCare in der Innovative Medicines
Initiative (IMI, http://www.imi.europa.eu), einer gemeinsa-
men Initiative der Europidischen Union und der European
Federation of Pharmaceutical Industries and Associations
(EFPIA), die mit einem Budget von bis zu zwei Milliarden
Euro die weltweit groB3te offentlich-private Partnerschaft im
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Bereich Forschung und Entwicklung im Gesundheitswesen
ist. Ziel des IMI-Konsortiums ist die Bereitstellung von
Technologien zur Beschleunigung der Entwicklung von si-
cheren und wirksamen Medikamenten. Die derzeit gefor-
derten Projekte mit mehreren hundert internationalen Part-
nern arbeiten an der Losung von Problemen im Zusammen-
hang mit der Identifizierung und Validierung neuer thera-
peutischer Ansdtze und Biomarker, an Technologien zur
Leitstruktursuche und -charakterisierung, an der Verbesse-
rung von Arzneimittelwirksamkeit und -sicherheit sowie dem
Bereich Wissensmanagement, Aus- und Weiterbildung. An-
dere Beispiele préd-kompetitiver Konsortien sind Enlight
Biosciences (http://www.enlightbio.com), eine Griindung ei-
ner Gruppe von Pharma- und Risikokapitalgesellschaften zur
Entwicklung neuer Plattform-Technologien fiir die Pharma-
forschung und -entwicklung, und die Asia Cancer Research
Group (ACRG, http://www.asiancancerresearchgroup.org),
eine Non-profit-Organisation, die von Eli Lilly, MSD/Merck
& Co. und Pfizer gegriindet wurde, um die Entwicklung von
Therapien fiir hdufig in Asien auftretende Krebserkrankun-
gen zu fordern.

Es ist wichtig zu betonen, dass keines der oben beschrie-
benen Kooperationsmodelle als Standardlosung geeignet ist.
Stattdessen muss jedes Kooperationsmodell spezifisch auf das
zu losende Problem zugeschnitten werden, um eine hohe
Erfolgswahrscheinlichkeit und maximale Wirkung zu erzie-
len.

Loslassen kénnen — ,Inside-Out“-Konzepte

Das Konzept, einen Teil der hohen Forschungs- und
Entwicklungskosten iiber Kooperationen und Auslizensie-
rungen zuriickzugewinnen, wurde in einigen Industrien au-
Berhalb von Pharma in hohem MaBe entwickelt. Gute Bei-
spiele dafiir sind die Unternehmen IBM, Dow Chemical und
Texas Instruments, jeweils mit signifikanten jéhrlichen Ein-
nahmen aus Lizenzgebiihren.'"s! Mittlerweile werden aber
eine Reihe von Strategien auch von der pharmazeutischen
Industrie als zusédtzliche Kommerzialisierungskanile einge-
setzt.

Das Eingehen von Partnerschaften fiir Entwicklungspro-
jekte ist eine hiufig eingesetzte Methode zur Starkung der
verfiigbaren Entwicklung- und Vertriebskapazitit, idealer-
weise basierend auf komplementirem Know-how und
Marktzugang. Bayer HealthCares oraler, direkter Faktor-Xa-
Inhibitor Rivaroxaban (Xarelto) wurde beispielsweise ge-
meinsam mit Johnson & Johnson entwickelt und wird auch
von beiden Firmen ldanderspezifisch vermarktet.

Dariiber hinaus ist die Auslizenzierung und optionale
Riicklizenzierung von Projekten eine Moglichkeit, das Ge-
samtrisiko eines Projektportfolios auszubalancieren. Ein er-
wihnenswertes Beispiel fiir diesen Ansatz ist der Renin-
Inhibitor Aliskiren, der von Novartis an das biopharmazeu-
tische Unternehmen Speedel im Jahr 1999 auslizensiert und
nach einer erfolgreichen klinischen Entwicklung der Phasen I
und II im Jahr 2002 riicklizenziert wurde, um die Phase-III-
Entwicklung und die spitere Vermarktung durchzufiihren.

www.angewandte.de

© 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

SchlieBlich konnen Spin-offs eingesetzt werden, um Werte
aus Forschungs- und Geschiftsfeldern zu generieren, die fiir
die Pharmafirmen selbst nicht mehr im Fokus stehen. Bei-
spiele sind etwa der Bayer Antiinfektiva-Spin-off AiCuris
und Roches Biopharmazie-Spin-off Actelion, die beide
kiirzlich Lizenzvertrige mit MSD/Merck & Co. geschlossen
haben.

Es sollte nicht vernachléssigt werden, dass diese Strate-
gien neben ihren offensichtlichen finanziellen Vorteilen auch
als wichtige Motivatoren fiir die internen Mitarbeiter erkannt
wurden, um Projekte ,Joszulassen“."”) Wissenschaftler in der
pharmazeutischen Industrie sind intrinsisch von der Idee
motiviert, mit ihrer Arbeit Patienten zu helfen. Deshalb fallt
es ihnen leichter, die Beendigung eines Projekts aus strate-
gischen Griinden in ihrer eigenen Organisation zu akzeptie-
ren, wenn das Projekt von einem Partner fortgesetzt wird und
so weiterhin eine Chance hat, den Patienten zu erreichen.

Es hat sich gezeigt, dass die Implementierung eines er-
folgreichen Auslizenzierungsprogramms héufig sehr an-
spruchsvoll ist, und eine Reihe von Erfolgsfaktoren beachtet
werden miissen, etwa die Verfolgung einer klaren Lizenzie-
rungsstrategie, die Unterstiitzung durch die Fiihrungsebene,
die Schaffung einer dedizierten Lizensierungsabteilung, die
Nutzung von Projektteams zur Identifizierung und Umset-
zung von Lizensierungsprojekten und letztlich eine entspre-
chende Transformation der Unternehmenskultur.['¥!

Bei Bayer HealthCare erfolgt beispielsweise die Suche
nach Partnern zur Verwertung depriorisierter pre-Proof-of-
Concept(pre-PoC)-Projekte durch eine Gruppe im Bereich
Global Drug Discovery, wihrend mit der Ein- und Aus-
lizenzierung spéterer Projekte (post-PoC) und vermarkteter
Produkte der Bereich Global Business Development and
Licensing betraut ist.

Keine halben Sachen machen — Austausch in beide
Richtungen und entlang der gesamten Wertschép-
fungskette

Um die Vorteile des ,,Collaborative Innovation“-Kon-
zepts voll nutzen zu konnen, sollte der Austausch von Know-
how und Projekten in alle Richtungen und entlang der ge-
samten Forschungs- und Entwicklungs-Wertschopfungskette
erfolgen. Dabei muss es sich nicht zwangsldufig immer um
den gleichen Partner handeln. So kann beispielsweise ein
akademischer Partner einen Therapieansatz vorschlagen, die
Wirkstoffforschung dann gemeinsam erfolgen und die Ent-
wicklung und Vermarktung des resultierenden Medikaments
zusammen mit einem anderen Industriepartner durchgefiihrt
werden. Zusitzlich kann der Wirkstoff an einen weiteren
Partner zur Entwicklung in einer bestimmten Indikation
auslizensiert werden, die nicht im strategischen Interesse der
urspriinglichen Partner liegt.

Ein solches Modell wire ein echtes Beispiel fiir das hdufig
als ,,Open Innovation“®” bezeichnete Konzept, d.h. der
Nutzung aller Moglichkeiten innerhalb und auflerhalb des
Unternehmens, um eine Idee in ein Produkt umzuwandeln.
Durch dieses auf Kooperation basierende Konzept wird die
Wahrscheinlichkeit maximiert, erfolgreich innovative Lo-
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sungen fiir das Gesundheitswesen in einem zunehmend
schwierigen Umfeld zu schaffen. So vielversprechend ein
solcher Ansatz auch erscheint, ist nicht zu vergessen, dass er
ein hohes Maf an Flexibilitdt und Kooperationsfahigkeit von
allen Beteiligten erfordert. Dariiber hinaus muss die wach-
sende Abhingigkeit von der Produktivitdt und organisatori-
schen Stabilitdt des Partners und das mit dem Know-how-
Transfer verkniipfte Risiko akzeptiert und organisatorisch
bewiltigt werden. Es sollte auch nicht unterschitzt werden,
wie schwierig es sein kann, IP- und Know-how-Fragen in ei-
nem so komplexen Umfeld zu handhaben, und Modelle fiir
eine angemessene Risikoteilung und Gewinnbeteiligung aller
Beteiligten zu entwickeln.

Alle ins Boot holen — die interne Forschungs- und
Entwicklungsorganisation iiberzeugen

Eine wichtige Voraussetzung fiir die erfolgreiche Durch-
fiihrung von Kooperationen ist die Einbindung in die interne
Forschungs- und Entwicklungsorganisation, beginnend mit
den Laborleitern iiber das mittlere Management bis zur
Fiihrungsebene. Damit wird friithzeitig dem sogenannten
»NIH* oder ,Not invented here“-Syndrom begegnet, der
Bevorzugung von internen gegeniiber externen Projekten.
Dies beruht hiufig auf einem Mangel an Vertrauen zwischen
den Partnern und unterschiedlichen Philosophien, Erfahrun-
gen und Ansdtzen der Partnerorganisationen, insbesondere
zwischen der Industrie und akademischen Partnern. Es ist
deshalb sehr wichtig, externe Projekte als integralen Teil des
Gesamtportfolios zu verstehen. Dies kann durch organisato-
rische MaBnahmen, durch die Schaffung von Anreizen fiir
gemeinsame Forschung und die Férderung einer kooperati-
ven Grundhaltung befordert werden. Bei Bayer HealthCare
ist beispielsweise die Bewertung potenzieller Kooperations-
projekte und Partner ein integraler Bestandteil der monatli-
chen Portfolio-Management-Meetings und einer der regel-
maéBig vergebenen Global Drug Discovery-Preise ist speziell
Kooperationsprojekten gewidmet.

Zusammenarbeit leben — professionelles Allianz-
Management

Letztlich aber sind erfolgreiche gemeinsame Projekte der
beste Weg, um Organisationen zu ermutigen, auch weiterhin
den Ubergang zu einem ,,Collaborative Innovation“-Ansatz
zu verfolgen, und dies sollte durch den Einsatz eines profes-
sionellen Allianz-Managements bei allen Partnerorganisa-
tionen gefordert werden. Wesentliche Faktoren fiir das er-
folgreiche Management von Kooperationen sind die Beto-
nung der Partnerbeziehung, das kulturelle und strategische
Zusammenpassen der Organisationen und Management-
Konzepte, Lernfihigkeit, Wertschidtzung von guter Kommu-
nikation, und Begeisterung und Engagement auf beiden Sei-
ten. Dies sollte bereits bei der Auswahl der Partner beriick-
sichtigt werden. Eine gutes Management der Partnerschaft ist
sowohl am Anfang der Zusammenarbeit fiir den Aufbau einer
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vertrauensvollen Zusammenarbeit wichtig, als auch wiahrend
der Kooperation, um langfristig erfolgreich und motiviert
zusammenzuarbeiten. Erfahrungsgemif3 konnen diese Ziele
am besten durch die Implementierung einer dedizierten Al-
lianz-Management-Gruppe erfiillt werden.

Auf den Punkt gebracht — ,Collaborative Innovati-
on“in Kiirze

Die pharmazeutische Industrie versucht die Lebensqua-
litat von Patienten durch das Angebot von Therapeutika fiir
zunehmend komplexere Erkrankungen zu verbessern. In
Anbetracht der wachsenden Herausforderungen zur Errei-
chung dieses Ziels ist es wichtig, die Krifte unterschied-
lichster Partner auf globaler Ebene zu biindeln und ver-
schiedene Ansitze flexibel zu kombinieren. Dies erfordert
die richtige Einstellung aller Beteiligten, eine Kombination
aus interner Exzellenz und Offenheit nach aulen und den
richtigen organisatorischen Aufbau.
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