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F A R M A C I E

‘Gedateerde regels enprocedures
hinderenopmarsgentherapie’

ThieuVaessen
Amsterdam

De farmaceutische industrie waar-
schuwtdatdeontwikkelingvangenthe-
rapie in Europa en zeker in Nederland
ernstigwordtgehinderddoorgedateer-
dewet- en regelgeving. Farmaconcerns
enbiotechnologiebedrijvenvragenmet
name om versoepeling van demilieu-
regels,wantde risico’s vangentherapie
zijnvolgenshen‘verwaarloosbaarklein’.
Zes vragenover gentherapie.

Gentherapie, wat is dat eigenlijk?
‘Gentherapie is eenmedische behan-
deling waarbij patiënten nieuw gene-
tischmateriaal krijgen toegediendmet
debedoelingeengenetischdefect te re-
pareren.Daardoorkangentherapieeen
oplossingbiedenvoorpatiëntenmetbij-
voorbeelddebloederziekte, hemofilie.

Inanderegevallenkrijgendeafweer-
cellenvaneenpatiënteennieuweeigen-
schapwaardoorzekankercellenkunnen
vernietigen.
Gentherapieën maken meestal ge-

bruik vaneenonschadelijk virusomde
gezondegenenaf te leveren indecellen
vandepatiënt.’

Schiet het al een beetje opmet genthe-
rapie?
‘Zekerwel.Deontwikkelingvangenthe-
rapie is in een stroomversnelling geko-
men door enkele wetenschappelijke
doorbraken. Toezichthouders hebben
recentelijkenkelebelangrijkebehande-

lingen goedgekeurd. Andere behande-
lingen zijn dichtbij goedkeuring. Daar-
onder is de gentherapie vanAvexis, een
dochterbedrijf van farmaconcern No-
vartis, bestemd voor sommige patiën-
tenmet de zeldzame spierziekte SMA.

HetNederlandsebiotechbedrijfUni-
qure vordert gestaagmet de ontwikke-
ling van gentherapieën tegen hemofi-
lie-B en de ziekte vanHuntington, een
dodelijke hersenziekte. Uniqure was
ookheteerstebedrijf terwerelddateen
gentherapie kreeg goedgekeurd,maar
debehandelingvooreenuiterst zeldza-
meaandoening liepuitopeencommer-
ciëlemislukking.’

Hoe zit dat met de Chinese tweeling
die onlangs groot in het nieuws was?
Een Chinese arts claimde dat hij aan
de genen van de embryo’s had gesleu-
teld omhen resistent temaken tegen
het hiv-virus?
‘Deze behandeling— als die al werke-
lijk heeft plaatsgevonden—gaat dui-
delijk een grote stap verder. De Chi-
nese wetenschapper zou het DNA van
de kinderenhebben veranderd, die de
verandering later danweer doorgeven
aanhunkinderen.De ingreepzoukort-
omdemenselijkesoortveranderen.Dit
soort behandelingen zijn in veruit de
meeste landen verboden, juist omdat
de gevolgen op langere termijn ondui-
delijk zijn.’

Zijn er ook risico’s verbonden aan de
gentherapieën zoals die momenteel
hun intrededoen?
‘Die risico’s zijn er, zeker historisch ge-

$ Farmawil soepeler regels
ontwikkeling gentherapie

$ Nederland is nog strenger
dan rest van EU

$ Ambitie is juist voorloper te
zijn in nieuwebehandelingen

zien. Inhetverledenhebbenzichernsti-
gebijwerkingenvoorgedaan,dierondde
eeuwwisselingooktot tweesterfgevallen
hebben geleid. Een van de slachtoffers
waseenNederlandse jongenmetdezo-
genoemde ‘bubble-boy-disease’. Door
zijn behandelingmet gentherapie liep
hij als bijwerking leukemie op.

Doordeongelukkenlagdeontwikke-
ling van gentherapie jarenlang vrijwel
stil. Inmiddels isde technologievolwas-
sen geworden.

Indebegintijd,ongeveer25 jaargele-
den, bestond ook de vrees dat de virus-
sendiebijgentherapiewordengebruikt,
buiten hetmenselijk lichaamen in het
milieuterechtkondenkomen.Daarzou-
denzeepidemieënkunnenveroorzaken.
Voor die angst lijkt weinig grond. Een
besmetting van het milieu heeft zich
nooit voorgedaan. De virussen die we-
tenschappers gebruiken voor genthe-
rapie, zijn onschadelijk of kreupel ge-
maakt.’

Watisdebelangrijksteklachtvandefar-
mabedrijven?
‘Dat ze in Europa en zeker in Neder-
landonwerkbaar veel proceduresmoe-
tendoorlopenomtoestemming te krij-
genvoor toepassingvangentherapie.De
farmabedrijven richten hun pijlen niet
zozeer opdemedische toets, die de vei-
ligheidvandepatiëntmoetwaarborgen,
hoewel de procedure voor gentherapie
ingewikkelder is dan voor gewoneme-
dicijnen.

Het bezwaar van de farma- en de bi-
otechbedrijven— verwoord door hun
brancheverenigingen VIG enHolland-
Bio—richtzichvooralopdemilieutoets.
In Nederland is hetministerie van In-
frastructuurenWaterstaatdaarvoorver-
antwoordelijk. Het is een omslachtige
procedure,die inmiddelsookoverbodig
zouzijn.Na25 jaaronderzoek isvolgens
demeestewetenschappersduidelijkdat
het risico op verspreiding van virussen
inhetmilieu, uitermate klein is.

NederlandinterpreteertdeEU-regels
ooknogeensstrengerdandemeestean-
dere Europese landen. Hier behelst ie-
der gebruik van gentherapie een mo-
gelijk ‘risico voor het milieu’, wat een
verscherpte toets vereist, inclusief een
openbare bezwaarprocedure. In België
valt gentherapie onder ‘ingeperkt ge-
bruik’,watdemilieutoets eenstukeen-
voudigermaakt.

In de Verenigde Staten is de toetsing
vangentherapieonlangsaanzienlijkver-
eenvoudigdenopéén lijngebrachtmet
de procedures voor andere nieuwe ge-
neesmiddelen.’

In hoeverre is de complexe en strenge
regelgeving eenprobleem?
‘Door de opkomst van gentherapie zul-
len farmaceutische bedrijvenmet hun
onderzoekvakernaardeVerenigdeSta-
tenuitwijken.HetNederlandsebiotech-
bedrijf Uniqure, een voorloper in gen-
therapie, heeft een groot deel van zijn
activiteitenal verhuisdnaarLexington,
dichtbij Boston.

Destrengeregelgevingmaakthet las-
tig voorNederlandeen voorhoederol te
spelen indeontwikkelingenproductie
vannieuwebehandelingentegenerfelij-
ke aandoeningen en tegen kanker. Ne-
derlandheeft die ambitiewel.

Dehoopwasjuistdatdekomstvanhet
EuropeseMedicijnenagentschap EMA
naar Amsterdam veel farmaceutische
bedrijven zouaanzetten tothet openen
van een vestiging inNederland.

Indat verband ishet veelzeggenddat
juisteenvandenieuwkomers inNeder-
land—hetAmerikaanse farmaconcern
Gilead— zich beklaagt. Gileads doch-
terbedrijf Kite bouwt inNederland een
geavanceerde fabriekvooreentherapie
met genetisch gemodificeerde cellen.

DirecteurMarkwin Veldersmeldde
onlangsdat zijnAmerikaanse collega’s
met stomheid waren geslagen over de
onwetendheid die aan deNederlandse
milieutoets ten grondslag lag.’

In VS is toetsing van
gentherapie op één
lijn gebracht met
procedures voor
nieuwemedicijnen

Regels gentherapie
zijn gebaseerd
op achterhaalde
angsten, stelt de
farma-industrie
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Overnamebod
Deens Saxo kan
BinckBank als
springplank
gebruiken naar
vier Europese
landen

Tegenslag
‘Ik ben een
sukkel geweest.
Maar zielig ben
ik niet’

F A R M A C I E

Nederland loopt investeringen
voorgentherapiemis

Thieu Vaessen
Amsterdam

Nederlandheeft veel te veelhindernissenop-
geworpenvoordeintroductieenontwikkeling
vangentherapietegenernstigeziektes, juistop
hetmomentdatdenieuwebehandelmethode
indepraktijk doorbreekt.
Dat stellen vertegenwoordigers van grote

farmaceutischeconcernsenbiotechbedrijven,
geraadpleegddoorHet FinancieeleDagblad.

Defarmaceutischeindustrie investeertmo-
menteelmiljarden euro’s in de ontwikkeling
vandenieuwebehandelmethode.DeVerenig-
deStatennemendaarbijsteedsmeerhetvoor-
touw.Europa, enzekerNederland,dreigt vol-
gensdebedrijven ernstig achterop te raken.

‘Welopenhopeloosachter’,waarschuwtGe-
rardSchouw,directeur vandebranchevereni-
ging VIG voor farmaceutische bedrijven. Vol-
genshemmoetenbedrijveninNederlandzeker
eenjaar langerwachtenoptoestemmingvoor
toepassingvangentherapievergelekenmetde
VerenigdeStatenenhetVerenigdKoninkrijk.

Het gevolg is dat farma- en biotechbedrij-
ven vrijwel al hun testsmet patiënten buiten
Nederlanduitvoeren.HetNederlandsebedrijf
Uniqure—een van de voorlopers in genthe-
rapie—heefthetgrootstedeel vanzijnactivi-
teitenalverplaatstnaardeVS.Ookfarmacon-
cernGilead,dateengrote fabriekbijSchiphol
bouwt, beklaagt zich.

Gentherapie iseenverzamelnaamvoorme-
dische behandelingenwaarbij het DNA van
eenpatiëntwordtaangepast,metalsdoeleen
defect gen te repareren. In principe kan één
behandelingvolstaanvooreenlangdurigege-
nezing.
De regelgeving rond gentherapie is strikt

omdat in het verleden de angst bestond dat
de virussen die bij gentherapie als transport-
middelwordengebruikt,epidemieënzouden
kunnen veroorzaken, bijvoorbeeld via zweet
of urine van patiënten. Daardoormoeten be-

drijveneenaparteengecompliceerdemilieu-
controle doorlopen, inclusief een openbare
bezwaarprocedure.Tientallen jaren onder-
zoek heeft volgens de farmabedrijven echter
aangetoond dat de kans op besmetting ver-
waarloosbaar klein is.

Niettemin interpreteert Nederland de be-
staandemilieuregels voor gentherapie nog
strengerdanandereEuropeselanden. ‘Alseen
Nederlandsepatiëntdie inhetbuitenlandeen
behandelingheeftgekregen, terugkeertnaar
Nederland,hebjeofficieeleenimportvergun-
ningnodig.Alsofhetomeengenetischgemo-
dificeerdgewasgaat’,aldusSandervanDeven-
ter vanUniqure.

DestrikteEuropeseregelgevingwasvoorde
farmaceutische industrie lange tijd eenwei-
nigurgentprobleem.Dat isafgelopenjaarver-
anderd omdat de eerste gentherapieën zijn
goedgekeurd,ondermeertegeneenzeldzame
vorm van blindheid. Farmaceutische bedrij-
venzoalsNovartis, Amgen,GileadenGSK in-
vesterenmomenteel op grote schaal in nieu-
wemedicijnenwaarbij wordt gesleuteld aan
hetDNAvanpatiënten.

De discussie over de regelgeving is op-
nieuw op de agenda gezet door Marcel
Kenter, directeur van het Paul Janssen
Futurelab in Leiden. In een artikel dat
binnenkort verschijnt in een Brits we-
tenschappelijk tijdschriftwaarschuwt
KenterdatEuropanogverderachter-
opdreigt teraken.Datkomtvolgens
hem door een recente uitspraak
van het Europese Hof van Justitie
die een aantal nieuwe biologische
techniekenookkwalificeertalsgene-
tischemanipulatie. Toepassing van
gentherapie is daardoor lastiger ge-
worden.IndeVerenigdeStatenzijnde

procedures juist vereenvoudigd.

Farmaceutische industrie
steektmiljarden euro’s in
nieuwebehandelmethode,
maar doet dat vooral in VS

“
‘We lopenhier
hopeloos achter’
Gerard Schouw
branchevereniging VIG
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opdefinanciëlemarkten

Op het hoofdkantoor van de
Bank voor Internationale Beta-
lingen in Bazel heerst de vrees
voor aanhoudende turbulentie
op demarkten.
FOTO: BIS

Bedrijfleningen met
een status van ‘even
boven junk’ hangen
als een donkere wolk
boven de beleggers

Demedischewereldheeftveel last
vandediscussieovergenetischge­
modificeerdegewassen,steltMar­
celKentervanPaul JanssenFuture
Lab. ‘Dat is jammer.Wantdeerva­
ring heeft geleerd dat de kans op
milieurisico’sbijdetoepassingvan
gentherapie opmensen, verwaar­
loosbaar is.’
Er zijn geenmaatschappelijke

organisaties diemomenteel cam­
pagne voeren tegen genthera­
pie. Greenpeace waarschuwt wel
actief tegen genetischemodifica­
tie inde landbouw,maarover toe­
passing van gentherapie in de ge­
zondheidszorgheeftdeorganisatie
‘geenmening’.

Alvoordeofficiëlepublicatievan
zijnartikelheeftKenteropLinked­
Inveelbijvalgekregen.Ondermeer
Sander vanDeventer vanUniqure
enRudolfvanOldenvanAvexisNe­
derlandonderstrependenoodzaak
vanefficiëntereprocedures.Avexis
iseendochterbedrijf vanNovartis.
Uniqure is een van de belangrijk­
ste biotechnologiebedrijven van
Nederland.

Eenanderesteunbetuigingisaf­
komstig vanMarkwinVelders, di­
recteur vanKite Pharma, dochter­
bedrijfvanGilead.DitAmerikaanse
concernbouwtnubijSchipholeen
grotefabriekvoordeproductievan
celtherapieën tegen kanker, ook
eenvormvangentherapie.

“
‘De ervaringheeft
geleerddat dekans
opmilieurisico’s
bij toepassing van
gentherapie op
mensen verwaar-
loosbaar is’
Marcel Kenter,
Paul Janssen Future Lab
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mie afzwakt en deze leningenworden afgewaar­
deerd, zalersubstantiëledrukkomentestaanop
deze tochal illiquidemarkt. ‘Indatgevalkunnen
er gemakkelijk brede schokgolven ontstaan’, al­
dus de Italiaanse econoom.

Boriomerktdaarbijopdatdekansdathierdoor
een recessie ontstaat, groter is danbij de traditi­
onele route via hoge inflatie.

Inhet rapport benadrukt deBISbovendien—
innavolgingvanhet IMF—het toegenomenrisi­
co van hefboomleningen (‘leveraged loans’). Dit
typebankleningenkomtvooreenflinkdeelweer
terechtbijbeleggerseninvesteerders.Vroegerwa­
ren daar allerlei beschermingsvoorwaarden aan
verbonden,maar inmiddelszijndievoor80%van
deze leningenversoepeld.Alleenal indeVSstaat
er voor bijna $1200mrd aan dit soort ‘covenant
lite’­leningenuit.

Ineenaparthoofdstuk inhetkwartaalrapport
waarschuwt de ‘bank der centrale banken’ ver­

dervoordeconcentratievancentrale tegenpartij­
en in demarkt. Hoewel de centrale afhandeling
van over­the­counterrente­ en kredietderivaten
juist na de kredietcrisis vanuit de G20 werd ge­
promootomhetfinanciëlesysteemveiliger tema­
ken, blijken er nu systeemrisico’s aan te kleven,
aldus deBIS.

Er zijn namelijk dankzij toetredingsbarrières
maar eenhandjevol centrale tegenpartijen over­
geblevendiebiljoenentermijncontractenafhan­
delen—met een waarde van 4,4maal hetmon­
diale bbp.

In september bleek het faillissement van één
Noorseenergiehandelaar70%vanhetonderpand
vanalle166NasdaqClearing­ledenwegtevagen.
Dankzijde ingebakkenverbondenheidontstond
abrupte liquiditeitskrapte bij partijen die niets
metdehandelaar temakenhadden. ‘Ineenstress­
situatiekunnendestabiliserendefeedback­loops
ontstaan’, stelt het rapport.

d
Lees ook: ‘Regels gebaseerdop
achterhaalde angst’, pagina8
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ACCOUNTANCY

GrantThornton
trekt zich teruguit
top controlemarkt
Hetmiddelgrote accountants­ en
advieskantoorGrantThornton
stoptmetde controle vanbeurs­
genoteerdebedrijven.Het aantal
kantorenmet een vergunning
hiervoorneemtdaardoor af van
negennaar acht, uitgerekendnu
demarkt voor dit soort controles
sterkuitgebreid gaatworden.
Volgensbestuursvoorzitter Frank
Ponsioen vanGrantThornton
is het vrijwel onmogelijk omals
middelgroot kantoordemarkt
binnen te komen.

ACCOUNTANCY
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150%
Investeren indigitale economie is in Italië
fiscaal het gunstigst, zoblijkt uit een
berekeningdoorPwCvandebelastingdruk
voordigitale bedrijfsactiviteiten indiverse
landen.De effectievebelastingdrukopdigitale
bedrijfswinsten is in Italië -33,18%.Voor
investeringen indigitale bezittingengeldt er een
‘hyperaftrek’ ter hoogte van150%.
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