Miltefosin - Eine Fallstudie, wie
offentliche Erfindungen fiir arme Lander
verfugbar gemacht werden konnen
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Die Entwicklungsgeschichte von Miltefosin, dem ersten oralen Medikament zur Behandlung der
viszeralen Leishmaniose, wurde mit Interviews und Literaturrecherche analysiert. Leishmaniose

ist vor allem in armen Landern endemisch. Die Geschichte der Entwicklung von Miltefosin zeigt
exemplarisch den Erfolg, ein Medikament aus einer deutschen 6ffentlichen Forschungseinrichtung
fiir arme Lander verfiigbar zu machen. Das Medikament wurde in einem etwa 20 Jahre dauernden
Prozess von der Grundlagenforschung bis zur Zulassung gebracht. Die Beteiligung o6ffentlich finan-
zierter Forschung war in allen Schritten von Bedeutung. Trotz fehlenden kommerziellen Anreizes
beteiligten sich auch industrielle Akteure. Giinstige Preise machen das Medikament heute fiir

Entwicklungslander bezahlbar.
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Miltefosin ist das erste oral anwendbare Medikament zur

Behandlung der Leishmaniose und das erste Medikament

fiir eine Tropenkrankheit, das in der jiingeren Vergangen-

heit in einem o6ffentlich finanzierten Labor in Deutschland
entwickelt wurde. Deshalb eignet sich Miltefosin sehr gut
als Fallbeispiel, um den Wert 6ffentlicher Forschung fiir die

Arzneimittelversorgung zu untersuchen. Die forschungs-

und entwicklungspolitische Diskussion um eine bessere

Arzneimittelversorgung in Entwicklungslindern ist gerade

in der letzten Zeit neu entfacht.

Leishmaniose gehort zu den so genannten vernachlissig-

ten Krankheiten. Diese sind durch drei Merkmale gekenn-

zeichnet:

1. Sie betreffen vor allem arme Linder.

2. Sie betreffen viele Menschen (im Unterschied zu den
»seltenen Erkrankungen®).

3. Es gibt nur unzureichende Therapiemoglichkeiten, da
der kommerzielle Anreiz zur Medikamentenentwick-
lung fehlt.

Worin besteht die Motivation fiir die einzelnen Akteure,

ein Medikament fiir eine derart ,unlukrative“ Krankheit

zu entwickeln? Wie funktioniert hier eine sinnvolle Zusam-
menarbeit zwischen Universititen, Instituten, Organisati-
onen und Pharmaunternehmen? Die langwierige Entwick-
lung eines Arzneimittels ist in der Regel in zwei Abschnitte
unterteilt: die initiale produktferne Grundlagenforschung
in offentlichen Laboren, darauf folgend die produktnahe
klinische Entwicklung durch die Pharmaunternehmen. Die
erfolgreiche Entwicklung von Miltefosin zeigt, dass solch
eine strikte Trennung nicht immer noétig und sinnvoll ist,
sondern dass offentliche (z.B. Universitdten) und private
(kommerzielle) Akteure vielfdltig interagieren. In diesem

Zusammenhang soll zusétzlich die Finanzierung, die Rege-
lung der Eigentumsrechte und die Gestaltung des Preises
erldutert werden.

Methodik

Mit einer Literaturrecherche (PubMed) wurden die rele-
vanten Fachpublikationen zu Miltefosin identifiziert. Eine
verfeinerte Stichwortsuche tiiber eine gingige Suchma-
schine (Google) lieferte Pressemitteilungen und Zeitungs-
berichte iiber die Entwicklungsgeschichte. Entscheidend
waren Interviews im November und Dezember 2009 mit den
Schliisselpersonen der Miltefosin-Entwicklung: Hansjorg
Eibl vom Max-Planck-Institut fiir biophysikalische Chemie
in Gottingen, Clemens Unger von der Universitit Freiburg,
Simon Croft von der London School of Hygiene and Tropical
Medicine London und Jiirgen Engel vom Pharmaunterneh-
men Aterna Zentaris in Frankfurt.

Leishmaniose: Krankheit, Verbreitung,
Therapie

Leishmaniose ist eine von Protozoen der Gattung Leishma-
nia hervorgerufene Erkrankung, die durch den Biss von
infizierten Phlebotomen (Schmetterlingsmiicken) iibertra-
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gen wird. In Abhéngigkeit von der Spezies (z.B. Leishmania
[L.] tropica oder major als Erreger der kutanen Leishmani-
ose oder L. donovani oder infantum als Erreger der visze-
ralen Leishmaniose) und der Immunantwort des Infizierten
kommt es zu Manifestationen an Haut, Schleimhaut oder
inneren Organen.

Die jahrliche Zahl der an viszeraler Leishmaniose (VL, auch
Kala Azar) neu Erkrankten wird auf 500000 geschitzt.
Die viszerale Leishmaniose betrifft vor allem arme Bevol-
kerungen in Afrika, Stidamerika, Asien, aber auch in den
Mittelmeerldndern, die in dicht besiedelten Gebieten leben
und in einem schlechten Erndhrungszustand sind. Zuneh-
mend sind HIV-Positive betroffen.

Die klassischen Symptome sind Fieber, Hepatosplenomega-
lie und Panzytopenie. Unbehandelt ist die viszerale Leish-
maniose mit einer hohen Letalitét (>90 %) verbunden.
Aktuell werden folgende Medikamente eingesetzt: fiinfwer-
tige Antimonverbindungen, Amphotericin B, liposomales
Amphotericin B, Paromomycin und Miltefosin.
Antimonverbindungen und Amphotericin B haben erheb-
liche Nebenwirkungen. Wegen der ausschlief3lich paren-
teralen, iiber mehrere Wochen dauernden Gabe muss die
Behandlung im Krankenhaus stattfinden und verursacht
schon allein dadurch hohe Kosten. Hinzu kommt eine teil-
weise dramatische Resistenzentwicklung gegen Antimon-
verbindungen [6]. Liposomales Amphotericin B ist, wenn
auch besser vertraglich, sehr teuer [39].

Miltefosin hat sich sowohl durch seine gute Wirksamkeit
als auch durch sein giinstiges Nebenwirkungsprofil und die
Moglichkeit der oralen Gabe bewdhrt [3, 21].

Die Geschichte:
Vom Wirkstoff zur Zulassung

Der Wirkstoff Miltefosin (Hexadecylphosphocholin) wurde
voneinander unabhingig in zwei Laboratorien syntheti-
siert: im Max-Planck-Institut fiir biophysikalische Chemie
(Gottingen) und beim Pharmaunternehmen Burroughs
Wellcome. Wihrend die Gottinger Forschung zuerst auf die
Behandlung bosartiger Tumoren ausgerichtet war, entstand
Miltefosin bei der Industrie im Rahmen der Suche nach
entziindungshemmenden Wirkstoffen. Diese beiden Strin-
ge sollten erst spdter in die Behandlung der Leishmaniose
miinden.

Entwicklung als Krebsmedikament

Ausgangspunkt fiir den Goéttinger Biochemiker Hansjorg
Eibl war seine Forschung an Phospholipiden, die wichtige
Bausteine der Zellmembran sind. Eibl synthetisierte unter-
schiedliche Phospholipide, um den Zusammenhang von
Struktur und Eigenschaft zu untersuchen. Die Substan-
zen wurden an schnell wachsenden Krebszellen auf ihre
Wirkung auf die Zellmembran getestet. Die erstaunliche
Wirkung von Miltefosin motivierte zu weiteren Untersu-
chungen, ob diese Substanz als Krebsmedikament geeignet
sei. Die medizinische Anwendung von Miltefosin als onko-
logisches Medikament wurde 1986 zum Patent angemeldet
[18]. Die chemische Struktur an sich war nicht patentierbar,
da deren Synthese bereits 1958 beschrieben worden war
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[23]. Daraufthin priifte Eibl in enger Kooperation mit dem
Deutschen Krebsforschungszentrum in Heidelberg die Wir-
kung von Miltefosin zuerst in Tiermodellen und dann in der
klinischen Anwendung. Uberraschenderweise konnten die
Substanzen sogar oral eingesetzt werden. Miltefosin wurde
durch den damaligen Assistenzarzt Clemens Unger an der
Universitdtsklinik Gottingen bei Brustkrebspatientinnen
mit Hautmetastasen erprobt.

In der Zwischenzeit war der Chemiker Jiirgen Engel beim
Pharmaunternehmen Asta Medica auf Miltefosin aufmerk-
sam geworden (ab 2004 Aterna Zentaris). Engel wollte
urspriinglich die verwandte Substanz Edelfosin weiter
entwickeln, die ebenfalls unter Mitarbeit von Eibl Jahre
zuvor am Max-Planck-Institut fiir Immunbiologie in Frei-
burg synthetisiert worden war. Der Plan scheiterte aller-
dings daran, dass Edelfosin bereits mit einer Exklusivlizenz
an die Behringwerke vergeben war. Deshalb sicherte sich
Engel eine Exklusivlizenz fiir Miltefosin. Doch das Projekt
stand schnell vor dem Aus: Als Asta Medica den Wirkstoff
standardméfig an einem Schweinehaut-Modell testete, er-
wies sich Miltefosin als wenig vertrdglich. Da aber aus der
Gottinger Forschung schon umfangreiche klinische Daten
zur Vertrdglichkeit beim Menschen vorlagen, wurde das
Projekt dennoch fortgefiihrt. In den folgenden Jahren ent-
wickelte sich eine Forschungskooperation zwischen der
Universitdtsklinik Gottingen, dem Max-Planck-Institut und
dem Pharmaunternehmen. 1992 wurde Miltefosin als Mil-
tex® zur lokalen Therapie von Hautmetastasen bei Brust-
krebspatientinnen zugelassen [7]. Die Entwicklung einer
oralen Gabe von Miltefosin in der Onkologie wurde spiter
aufgrund der ausgeprigten Nebenwirkungen bei Langzeit-
anwendung eingestellt.

Entwicklung als Medikament gegen Leishmaniose
Eine parallele, anders verlaufende Entwicklung nahm
1984/85 bei dem britisch-amerikanischen Pharmaunter-
nehmen Burroughs Wellcome ihren Anfang [14]. Miltefosin
wurde in einem US-amerikanischen Labor von Bill Pender-
gast und Joseph Chan synthetisiert. Bei einem Treffen, bei
dem die Chemiker ihre neuen Verbindungen vorstellten,
wurde der in London arbeitende Simon Croft auf Miltefosin
als potenzielles Medikament gegen Leishmaniose aufmerk-
sam. Erste Tests in vitro und in vivo (Mausmodell) zeigten
eine Wirksamkeit [13]. Wegen der nach parenteraler Gabe
toxischen Nebenwirkungen wurde allerdings die weitere
Erprobung zunichst beendet. Nachdem die tropenmedi-
zinische Abteilung des Pharmaunternehmens aufgrund
Unrentabilitdt geschlossen worden war [44, 45] und Croft
an die London School of Hygiene and Tropical Medicine ge-
wechselt hatte, erhielt er die Erlaubnis, die (als kommerzi-
ell uninteressant erachteten) Ergebnisse seiner Forschung
zu veroOffentlichen. Crofts Publikation mit den Daten zu
Miltefosin erschien 1987 [13].

Die zur gleichen Zeit in Go6ttingen an der Anwendung von
Miltefosin als Zytostatikum arbeitenden Wissenschaftler
Eibl und Unger wurden hierdurch erstmals auf die Mog-
lichkeit einer Anwendung bei Leishmaniose aufmerksam.
Ein Assistenzarzt von Unger, der sich fiir Malariaforschung
interessierte, wurde mehr oder weniger iiberredet, sich
der Leishmaniose zu widmen. Als Tierversuche erfolgreich



verliefen [25], schlug Engel den Goéttinger Wissenschaftlern
vor, sich an die Weltgesundheitsorganisation zu wenden
und eine Zusammenarbeit anzubieten. Dort stie} man je-
doch zunéichst auf Desinteresse. Asta Medica erhielt zusétz-
lich zur Entwicklung als onkologisches Medikament eine
Lizenz fiir die Entwicklung einer Leismaniose-Therapie.

WHO wird involviert

1991 begann Croft schlieRlich eine Forschungskooperation
mit der WHO (genauer mit TDR, dem Special Programme
for Research and Training in Tropical Diseases) zum Scree-
ning von Wirkstoffen zur Behandlung bei VL. Zwischen
1992 und 1994 wurden im Tierversuch vier bisher in der
onkologischen Priifung befindliche Verbindungen auf ihre
Wirksamkeit gepriift. TDR lud 1994 die Hersteller der vier
Wirkstoffe nach Genf, um das weitere Vorgehen zu planen.
Nur Boehringer Mannheim und Asta Medica zeigten Inte-
resse, schlielich wurde Miltefosin fiir die Durchfithrung
klinischer Studien ausgewdhlt. 1995 wurde ein Kooperati-
onsvertrag zwischen TDR und Asta Medica geschlossen. Da
der Vertrag selbst geheim ist, sind nur einige Eckpunkte
bekannt [22]. Die Kooperation wurde auf viszerale Leishma-
niose beschrinkt, die Zulassung sollte in Deutschland (Sitz
von Asta Medica) und in Indien (stark von VL betroffen)
beantragt werden. Der Pharmakonzern sollte fiir die Her-
stellung der Testmedikamente und die prédklinischen Stu-
dien, TDR fiir die klinischen Studien verantwortlich sein.
Im Fall einer Zulassung sollten Phase-IV-Feldstudien kliren,
wie Miltefosin in die VL-Behandlungsprogramme in Indien,
Bangladesh und Nepal integriert werden konne. Die Auftei-
lung der Kosten wurde nicht detailliert geregelt, sondern
phasenweise ausgehandelt [19].

Klinische Studien in Indien

In Zusammenarbeit mit der Cornell University (New York)
wurde eine kleine Pilotstudie durchgefiihrt [40, 35]. Fir die
klinischen Studien in Indien wurde 1996 eine Arbeitsgrup-
pe (Task Force) gegriindet, an der neben Vertretern von Asta
Medica und TDR vor allem indische Leishmaniose-Experten
(T. K. Jha, C. L. Thakur, S. Sundar) beteiligt waren.

In der Region Bihar (nordéstliches Indien an der Grenze zu
Nepal) betrieben diese und TDR aufgrund ausgeprigter Re-
sistenzentwicklungen gegen Antimonverbindungen bereits
seit Anfang der 1980er Jahre eigene Forschung zur Leishma-
niose (u.a. klinische Studien mit Amphotericin und Paro-
momycin) [14].

Es folgten Phase-II-Studien zu Dosisfindung [36] und Be-
handlungsdauer [37] sowie eine multizentrische Studie
[24]. SchlieRlich wurde in einer weiteren multizentrischen
Phase-IlI-Studie Miltefosin mit der bisherigen Standardthe-
rapie (Amphotericin B) verglichen [38]. Das Rajendra Memo-
rial Research Institute of Medical Sciences in Bihar wurde
mit Hilfe von TDR und dem Indian Council of Medical Re-
search ausgebaut und zu einem Ort weiterer klinischer Stu-
dien [40].

2002 wurde Miltefosin in Indien fiir die Leishmaniosebe-
handlung von Erwachsenen zugelassen [40]. Die Regis-
trierung in Deutschland erfolgte 2004 [46]. In diesem Jahr
wurde auch die Anwendung bei Kindern zugelassen [4]. Es

Miltefosin, eine 6ffentliche Erfindung fiir arme Lander

folgte die Zulassung in weiteren Lindern (z.B. in Siidame-
rika).

Die Forschungsaktivititen in Indien wurden dazu genutzt,
die Behandlungsmoglichkeiten selbst zu verbessern. Mit
Unterstiitzung der WHO wurde im Rahmen der klinischen
Studien in vier Krankenh&dusern Personal fiir die Leishmani-
ose-Behandlung ausgebildet [41].

Zukunft: Kombinationspraparate

Erste Versuche mit einer Kombination von Miltefosin und
Amphotericin Bwurden von Sundar in Indien durchgefiihrt
[19]. Aber auch Croft fiihrte seine Grundlagenforschung zur
Leishmaniose fort und beschiftige sich dabei mit Kombi-
nationstherapien [12]. Dies war besonders im Hinblick auf
in vitro leicht zu erzeugende Resistenzen bei Miltefosin-
Monotherapie wichtig. In einem EU-Projekt [10] wurden
gemeinsam mit Aterna Zentaris erneut Wirkstoffe auf die
Eignung gegen Leishmaniose und andere Tropenkrank-
heiten getestet.

Im Jahr 2004 lieR sich Croft von der London School of Hygi-
ene and Tropical Medicine freistellen, um als Direktor fiir
Forschung und Entwicklung nach Genf zur neu gegriinde-
ten Drugs for Neglected Diseases Initiative (DNDi) zu gehen. Die-
ser Forschungsverbund war speziell zur Entwicklung von
Medikamenten fiir vernachlissigte Krankheiten gegriindet
worden. In diesem Zusammenhang wurden Kombinations-
therapien erprobt, die iiber einen kiirzeren Zeitraum appli-
ziert werden konnen (<10 Tage), dadurch den Selektions-
druck mindern und kostengiinstiger sind [8, 11, 28]. DNDi
initiiert aktuell Studien in Indien und Afrika (z.B. Kombi-
nationstherapien mit Paromomycin, Amphotericin B, Mil-
tefosin) [16].

Motivation der Beteiligten

Leishmaniose ist eine typische vernachlissigte Krankheit
[15]. Vor allem in den 70er, 80er und 90er Jahren haben sich
die Pharmaunternehmen fast vollstindig aus der tropen-
medizinischen Forschung zuriickgezogen [22]. Wie kam es,
dass dennoch ausgerechnet in dieser Phase umfangreiche
Grundlagenforschung zur Leishmaniose betrieben wurde
und schlieRlich ein Pharmaunternehmen ein Medikament
gegen diese auf den Markt brachte? Eine ndhere Betrach-
tung der einzelnen Akteure im Entwicklungsprozess zeigt
die Vielschichtigkeit der Beweggriinde.

Die offentliche Wissenschaft

Hansjorg Eibl vom Géttinger Max-Planck-Institut sieht sich
selbst als Grundlagenforscher, der systematisch die Zusam-
menhdnge von Struktur, Eigenschaften und Wirkung im
Korper untersucht [17]. Zur Leishmanioseforschung sei er
ebenso zufillig gekommen wie zur Krebsforschung. Die Er-
fahrung, dass die Anwendung seiner Forschungsergebnisse
wichtige Beitrdge zur Krankheitsbekdmpfung leiste, habe
aber dazu gefiihrt, dass er sich gezielt der Anwendungsver-
besserung zuwandte [27].

Simon Crofts Engagement und Interesse fiir tropische
Krankheiten war durch sein Studium an der Liverpool
School of Tropical Medicine entstanden [12]. Heute ist Croft
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an der London School of Hygiene and Tropical Medicine Lei-
ter der Abteilung fiir Infektions- und Tropenkrankheiten.

Die Pharmaunternehmen

Das Pharmaunternehmen Burroughs Wellcome hat eine ge-
wisse Tradition in der Tropenmedizin. Motiviert durch eige-
ne Reiseerfahrungen, hatte der Firmengriinder Henry Well-
come 1902 ein Labor fiir tropenmedizinische Forschung im
Sudan gegriindet [43]. Diese Forschungsrichtung wurde bei-
behalten, bis das Unternehmen in den 1980er Jahren um-
strukturiert und teilweise an die Borse gebracht wurde. Die
tropenmedizinische Forschung 16ste man als nicht profita-
bel auf. Damit entsprach das Unternehmen der damaligen
allgemeinen Linie in der Pharmaindustrie. Heute ist Bur-
roughs Wellcome in dem Konzern GlaxoSmithKline (GSK)
aufgegangen. Die tropenmedizinische Forschung wurde
wieder aufgenommen. Das deutsche Pharmaunternehmen
Asta Medica war in den 80er Jahren unter anderem in der
onkologischen Forschung titig. Wie beschrieben, wurde
die Forschung zur Leishmaniose maRgeblich von Jiirgen
Engel, dem damaligen Leiter fiir Forschung und Entwick-
lung, betrieben und unterstiitzt. Engel begriindet sein En-
gagement vor allem mit der medizinischen Notwendigkeit.
Der wissenschaftliche Beirat der Degussa, der damaligen
Muttergesellschaft von Asta Medica, habe dem Projekt Rii-
ckendeckung gegeben. Laut Engel wire die Leishmaniose-
forschung ohne die bereits vorhandene umfangreiche Er-
fahrung mit Miltefosin aus der Krebsforschung aber kaum
durchsetzbar gewesen. Das Projekt sei als imagefordernd
gesehen worden, und man habe durchaus auch Hoffnung
auf kommerzielle Erfolge gehabt.

Auch aufgrund von Firmenfusionen war das Projekt mehr-
mals in Gefahr: Miltefosin wurde 2001 an die Ausgriindung
Zentaris iibertragen, Zentaris wiederum 2002 an Aterna
(heute Aterna Zentaris) verkauft. Das gab Anlass zur Sorge,
das Leishmaniose-Projekt wiirde als kommerziell nicht re-
levant beendet [22]. Dank dem Engagement von Engel und
anderen konnte das Projekt iiber einige Krisen hinweg ge-
rettet werden.

Die WHO/TDR

Krankheitsbekdmpfung gehort zu den genuinen Aufgaben
der Weltgesundheitsorganisation. Fiir Tropenkrankheiten
wurde 1976 ein eigenes Programm gegriindet, das Special
Programme for Research and Training in Tropical Diseases (TDR).
Dieses wird von UNICEF, UNDP (United Nations Develop-
ment Programme), Weltbank und WHO finanziert und de-
finierte seine Aufgabe urspriinglich in der Grundlagenfor-
schung und nicht in der Arzneimittelentwicklung. Als sich
allerdings in den 80er Jahren die Pharmaunternehmen aus
der Tropenforschung zuriickzogen, begann TDR eigene For-
schung in armen Lindern [41].

In diesem Zusammenhang ist auch die Kooperation mit
TDR wihrend der klinischen Studien zu Miltefosin Mitte der
90er Jahre in Indien zu sehen. Die Bildung eines ,,Product
Development Teams“ (Arbeitsgruppe zur Produktentwick-
lung) 1996 steht beispielhaft fiir eine neue Art der Zusam-
menarbeit in der Medikamentenentwicklung. Das Konzept
der Partnerschaft von 6ffentlichen (wie Universitidten, Max-
Planck-Instituten, WHO) und privaten (Pharmaunterneh-
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men) Akteuren fiihrte erstmalig um die Jahrtausendwende
zur Entstehung von Forschungsverbiinden, so genannten
,Product Development Partnerships®.

DNDi

Die Drugs for Neglected Diseases Initiative (DNDi) ist einer die-
ser nichtkommerziellen Forschungsverbiinde. DNDi wurde
2003 von mehreren 6ffentlichen Forschungseinrichtungen
gemeinsam mit der WHO gegriindet. DNDi ist heute feder-
fithrend bei der Entwicklung von Kombinationspriaparaten
in der Leishmaniosebehandlung.

Offentliche und industrielle Forschung:
die Rollenverteilung

Unter forschungspolitischen Gesichtspunkten ist es inte-
ressant, wie die Rollen zwischen oOffentlich finanzierter
Forschung und Pharmaunternehmen verteilt waren. Ur-
spriinglich aus den USA stammt die These von einer Auf-
gabentrennung in Offentliche Grundlagenforschung und
private Anwendungsforschung (Vannevar-Bush-Postulat
[9]). Auch in der bundesdeutschen Forschungsforderung
ist vorgesehen, Projekte nur so weit zu fordern, bis sie fiir
eine kommerzielle Ubernahme (z.B. durch ein Pharmaun-
ternehmen) zur weiteren Produktentwicklung interessant
sind. Wie sah die Aufgabenverteilung im Fall von Miltefo-
sin aus? Uber die Kosten und deren Verteilung in der Mil-
tefosin-Entwicklung werden in keiner Publikation Zahlen
genannt. Der Wirkstoff selbst wurde gleich zweimal entwi-
ckelt: sowohl in einem industriellen (Burroughs Wellcome)
als auch in einem offentlichen Labor (Max-Planck-Institut
Gottingen). Die priaklinische Forschung (Tierversuche, To-
xikologie, pharmazeutische Formulierung u.a.) wurde in
offentlich finanzierten Laboren in Goéttingen, London und
Heidelberg durchgefiihrt. Die ersten klinischen Studien
wurden ebenfalls 6ffentlich an der Universitdtsklinik Got-
tingen durchgefiihrt. Die Industrie gewann wihrend der
weiteren klinischen Entwicklung zunehmend an Bedeu-
tung. Aterna Zentaris entwickelte die tropentaugliche An-
wendungsform als Kapsel und stellte die Testmedikamente
fiir die indischen klinischen Studien zur Verfiigung. Die
Studien selbst wurden vor allem von 6ffentlichen Akteuren
(WHO|TDR, indische Forschungseinrichtungen) finanziert
und in o6ffentlichen Gesundheitseinrichtungen durchge-
fiihrt [14, 19, 40, 41]. Fiir die Registrierung zur Vermarktung
war AEterna Zentaris zustiandig.

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass fiir Miltefosin
die strenge Aufteilung einzelner Schritte im Entwicklungs-
prozess in Offentlich oder privat finanziert nicht gilt.
Auffillig ist die unterschiedliche Einschitzung der ver-
schiedenen Akteure, wie wichtig ihre Beitrige zur For-
schung und Entwicklung waren. So schitzen die befragten
Grundlagenforscher ihre Arbeit als essenziell fiir die ge-
samte weitere Arzneimittelentwicklung ein. Ohne diese
Vorleistung wire der Wirkstoff fiir die Industrie nicht inte-
ressant gewesen. Laut Eibl sei die ganze Methodik der Tier-
versuche in Gottingen und Heidelberg entwickelt worden.
Dieses Selbstbewusstsein spiegelt sich auch in der Offent-
lichkeitsarbeit des Forschungsinstituts wider. Als in Indien



eine wesentliche TDR-Studie abgeschlossen war, meldete
das MPI fiir biophysikalische Chemie in einer Pressemittei-
lung: , Erfolgreiches Mittel aus Gottingen: Todliche Tropen-
krankheit jetzt heilbar” [26]. Aus Sicht der Akteure, die in
den spiteren klinischen Phasen federfithrend waren, fillt
die Vorleistung der offentlichen Einrichtungen weniger
ins Gewicht. Die WHO schreibt in ihrer Jubildumsschrift
zum 30-jihrigen Bestehen des TDR-Programms: “Miltefo-
sine was developed as a direct collaboration between TDR,
the pharmaceutical firm Zentaris and the Government of
India” (Miltefosin entstand in direkter Zusammenarbeit
zwischen TDR, dem Pharmaunternehmen Zentaris und der
indischen Regierung) [41]. Dass dem TDR-Miltefosin-Projekt
bereits zehn Jahre 6ffentliche Forschung vorausgegangen
waren, wird nicht erwdhnt.

Fiir Zentaris-Manager Engel spielte die offentliche For-
schung aber durchaus eine wichtige Rolle: “To my know-
ledge it is the first time that a drug has been developed in
such close collaboration between the pharmaceutical in-
dustry, academia, WHO, TDR, and medical and regulatory
bodies in India” (Meines Wissens ist es das erste Mal, dass
ein Medikament in so enger Zusammenarbeit zwischen
Pharmaindustrie, Hochschulen, WHO, TDR und indischen
medizinischen Einrichtungen und Behoérden entwickelt
wurde.) [20]. Engel betont den Gedanken der Zusammenar-
beit und spricht von einer ,successful partnership“ (erfolg-
reichen Partnerschaft). Miltefosin ist eines der ersten Medi-
kamente, das in enger Zusammenarbeit von offentlichen
und industriellen Akteuren entwickelt wurde. Diese Art der
Kooperation (,,Product Development Partnership“) ist heute
in der Forschung im Bereich der vernachlissigten Krank-
heiten weit verbreitet.

Wichtig ist auch die Frage nach der Forschungsfinanzie-
rung. Obwohl hieriiber nur wenige Informationen zuging-
lich sind, lasst sich doch erkennen, dass auch finanziell alle
beteiligten Akteure wichtige Beitrdge geleistet haben. Die
Grundlagenforschung wurde 6ffentlich finanziert, mit Aus-
nahme der Arbeit bei dem Pharmaunternehmen Burroughs
Wellcome im Jahr 1986. Eibl nennt beispielsweise Finanzie-
rung iiber das Forschungsministerium [17]. Die weiterfiih-
rende Arbeit von Croft in London war ebenfalls 6ffentlich
finanziert. Croft nennt zum Beispiel Finanzierung tiber
die Europdische Kommission [12]. Im Laufe der weiterfiih-
renden prdklinischen und klinischen Forschung wurden
verstirkt Kooperationen mit Unternehmen eingegangen.
Diese werden von Croft und Eibl aber als Zusammenarbeit
benannt und nicht als Auftragsforschung. Beide betonen,
immer unabhédngig und mit eigener Finanzierung gearbei-
tet zu haben.

Der finanzielle Beitrag der Unternehmen ist schwer abzu-
schitzen. Ein Grofteil ist vermutlich der Anwendung in der
Onkologie zuzurechnen, da hier ziigig eine Marktzulassung
fiir eine kommerziell interessante Indikation angestrebt
wurde. Die Aufteilung der Kosten beim Kooperationsver-
trag Asta Medica/TDR sind nicht bekannt, da der Vertrag
der Geheimhaltung unterliegt (siehe WHO wird involviert).
Vermutlich hat Asta Medica die Kosten fiir die Arbeit im
eigenen Labor getragen, WHO und die indische Regierung
die Kosten fiir die klinischen Studien in Indien. Das Phar-
maunternehmen hat sich ebenfalls an der Finanzierung
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der klinischen Studien beteiligt [19, 40]. Fiir den Aufbau der
Forschungsinfrastruktur erhielt Shyam Sundar Geld von
TDR und der Europdischen Kommission [14, 41]. Die Phase-
IV-Studie in Indien wurde vom ,Indian Council of Medical
Research” staatlich finanziert [19].

Wem gehort Miltefosin?

An der Entwicklung von Miltefosin waren viele Menschen
beteiligt. Die Sicherung von Eigentumsrechten wurde un-
terschiedlich gehandhabt. Die chemische Struktur war be-
reits seit 1958 bekannt, somit konnten nur bestimmte Zu-
bereitungen und Anwendungen patentiert werden. Simon
Croft (London School of Hygiene and Tropical Medicine)
hat keinerlei Patente im Zusammenhang mit Miltefosin,
das sei nie Thema fiir ihn gewesen [12]. Hansjorg Eibl und
seine Mitarbeiter (Max-Planck-Institut) verfiigen iiber meh-
rere Patente fiir Miltefosin, zum Beispiel als onkologisches
Medikament [31]. Max-Planck-Innovation ist fiir die Patentan-
meldung der Max-Planck-Institute und fiir die Lizenzver-
handlungen mit Unternehmen zustindig. Die Erfinder
wurden an den spiteren Gewinnen mit dem angemeldeten
Produkt beteiligt, die Lizenzgebiihren wurden zwischen
Max-Planck-Innovation, dem Max-Planck-Institut und den
Erfindern gedrittelt.

Von Asta Medica beziehungsweise Zentaris wurden eben-
falls etliche Patente angemeldet, beispielsweise die oral ver-
abreichbare Zubereitung als Medikament gegen viszerale
Leishmaniose [32, 33].

Fir die indischen Wissenschaftler konnten keine Patente
im Zusammenhang mit Miltefosin identifiziert werden
(einfache Patentsuche tiber DEPATISnet).

Am 1. April 2008 wurde Miltefosin (Impavido®) von Aterna
Zentaris fiir gut 9 Millionen kanadische Dollar an das kana-
dische Unternehmen Paladin verkauft [29, 30]. Aterna Zen-
taris war jedoch bis September 2009 weiter fiir Herstellung
und Verkauf verantwortlich.

Miltefosin zur lokalen Anwendung in der Onkologie (Mil-
tex®) gehort Baxter Oncology.

In der Tiermedizin (Milteforan®) hat der franzosische Her-
steller Virbac alle Rechte erhalten [42].

Zusammenfassend haben nicht alle beteiligten Forscher
Eigentumsrechte an der Verwendung und Verwertung von
Miltefosin. Die Patente fiir die Verwendung von Miltefosin
zur Leishmaniosebehandlung sind sowohl auf die o6ffent-
lichen Forschungseinrichtungen als auch auf die Industrie
verteilt.

Die Verfiigbarkeit: Was kostet Miltefosin?

Leishmaniose betrifft besonders Menschen in armen Lin-
dern, deshalb ist ein niedriger Preis entscheidend fiir die
Verfiigbarkeit des Medikaments. Bis 2008 lag das alleinige
Herstellungs- und Vertriebsrecht durch Patente und Lizenz-
vertrige bei Aterna Zentaris. Die Forscher der 6ffentlichen
Einrichtungen (Eibl, Unger, Croft etc.) und vermutlich auch
WHO/TDR nahmen zu keinem Zeitpunkt Einfluss auf die
Preisgestaltung. In einer 2003 geschlossenen Kooperation
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zwischen Aterna Zentaris und dem deutschen Medika-
mentenhilfswerk action medeor wurden erstmalig Vereinba-
rungen fiir eine Versorgung der Menschen in armen Lin-
dern geschlossen [2]. In Entwicklungslindern kostet eine
vierwochige Behandlung derzeit zwischen 50 und 100 Euro
[1, 5, 16]. Fiir Deutschland wurde als Richtpreis die bereits
auf dem Markt befindliche Therapie mit liposomalem Am-
photericin B gewihlt und der Preis der Monatstherapie auf
knapp 2700 Euro festgelegt [19, 34].

In einer Vereinbarung zwischen Aterna Zentaris und WHO
wurden 2004/2005 drei Preiskategorien festgelegt: ein nied-
riger Preis fiir die Verwendung in offentlichen Gesund-
heitseinrichtungen in armen Lindern, ein eigener Preis fiir
WHO-Projekte (Finanzierung durch Weltbank) und ein frei-
er Preis fiir den Privatmarkt [19].

Fazit

Das Beispiel Miltefosin zeigt, wie ein wirksames innova-

tives Medikament fiir eine kommerziell uninteressante

Krankheit auf den Mark gebracht werden kann. Die Rolle

offentlicher Finanzierung darf hierbei nicht unterschitzt

werden, aber auch kommerzielle Unternehmen kénnen
einen wichtigen Beitrag leisten.

Mehrere Punkte kennzeichnen die Geschichte von Milte-

fosin:

m Die typische Zweiteilung der Aufgaben in 6ffentlich und
privat wurde nicht durchgefiihrt. Vielmehr handelten
die verschiedenen Akteure nicht linear nacheinander,
sondern im Austausch miteinander.

m Grundlegende Entwicklungsschritte waren nicht immer
das Ergebnis von Planung, vielmehr stammten wichtige
Impulse oft aus zufilligen Begegnungen oder Ereignis-
sen. Diese wurden dann jedoch systematisch weiterver-
folgt.

m Aus kommerzieller Sicht erschien das Projekt wenig ren-
tabel und wurde angezweifelt (£terna Zentaris) oder gar
beendet (Burroughs Wellcome). Dennoch war es durch
starken personlichen Einsatz in allen Entwicklungs-
schritten moglich, ein aus humanitirer Sicht wichtiges
Projekt voranzutreiben.

m Die Durchfithrung der klinischen Forschung in Indien
wurde mit einer Verbesserung der Behandlungsmoglich-
keiten gekoppelt.

m Fiir das Produkt gilt eine differenzierte Preisgestaltung:
niedrige Preise fiir arme Linder, deutlich hohere Preise
fiir Industrieldnder.

® In Zusammenarbeit mit dem Hersteller werden Kombi-
nationspriparate entwickelt, um friihzeitig einer Resi-
stenzentwicklung entgegen zu wirken.

Die Rahmenbedingungen fiir die Entwicklung neuer Me-

dikamente fiir vernachldssigte Krankheiten haben sich im

Vergleich zu unserem Beispiel verdndert, die Forschung

l4uft heute vor allem durch ,,Product Development Partner-

ships“ insgesamt strukturierter und zielstrebiger.

Wir mochten durch das Beispiel Miltefosin vor allem 6ffent-

liche Forschungseinrichtungen dazu ermutigen, ihr Wissen

und ihre Forschungsergebnisse fiir die Menschen in armen

Liandern verfiigbar zu machen.
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Miltefosine - a case study how a public invention can be made
available for developing countries

The history of miltefosine, the first oral drug for treatment of visceral
leishmaniasis, was analysed through interviews and literature research.
Leishmaniasis is mainly endemic in lower-income countries. The history of
miltefosine development is a good case study for showing the procedure
necessary in making a drug, produced from a publicly funded German la-
boratory, available for developing countries.The drug was developed in a
process from basic research to registration, lasting nearly 20 years. Publicly
funded research gave essential contribution in all steps of the process. In-
dustrial partners collaborated in the process despite the lack of commercial
incentive. Today the drug is available in poor countries due to its low retail
price.

Keywords:miltefosine,leishmaniasis, publicresearch, productdevelopment
partnership, neglected disease
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