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in Deutschland 2011

Biopharmazeutika: Wirtschaftsdaten und Nutzen
der Personalisierten Medizin

V r Die forschenden
« Pharma-Unternehmen
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Unternehmen der Medizinischen Biotechnologie: Medizinischer
Bedarf bleibt Innovations- und Investitionsmotor

Anzahl der Unternehmen in Beschéftigte der Unter- Umsatz der Unternehmen in
Deutschland 2010 nehmen in Deutschland 2010 Deutschland 2010 (in Mio. €)
Vergleich
U 2009 AL @ ek
383 35.460 6.173
1
0% 7.419 *3%
269

[T unternehmen mit Technologieplattform?
[ unternehmen mit Produkten am Markt und/oder Wirkstoffentwicklung

3. Umsatz mit Lizenzen, Meilensteinzahlungen,

1. Aber ohne eigene Wirkstoffentwicklung 2. Umsatz mit (Ki a und IMS Health
L

c. von mit eigener BC
Quelle: Bureau van Dijk; vfa-Mitgliedsunternehmen; Emst & Young 2010; IMS; BCG-Analyse
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Bedeutung der Biopharmazeutika nimmt weiter zu

Anteil Biopharmazeutika am gesamten
Pharmamarkt! (Deutschland, 2010)

Umsatzwachstum beruht auf steigendem
medizinischen Bedarf

Biopharmazeutika € 5,2 Mrd.
(2009: € 4,7 Mrd., 16 % des
gesamten Pharmamarktes)

83 %

Chemische und
sonstige Wirkstoffe

Gesamt: € 30,1 Mrd

(2009: € 29,1 Mrd.)

1 nach ApU

Quelle: IMS; BCG-Analyse

2010 keine Preiserhéhungen (Moratorium!)

Umsatzwachstum rein auf Volumenzuwachs
durch steigenden medizinischen Bedarf
zurlickzufuhren

2010 weniger Biopharmazeutika neu eingefuhrt
als 2009

Bereinigt um den Zwangsrabatt (seit August

2010 von 6 % auf 16 % erhoht):

= rund € 180 Mio bzw. € 310 Mio? kamen 2009
bzw. 2010 nicht bei den Unternehmen an

- Umsatzwachstum: rund 8 %

Weitere Abflachung/Stagnation des Umsatz-
wachstums 2011 durch erhdhten Zwangsrabatt
fur GKV und PKV seit Januar 2011

i L IMS Health MIDAS® 2. IMS Health PharmaScope®
= deren Wirkstoffe mit Hiffe gentechnisch veranderter Organismen hergestellt werden
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Medizinischer Bedarf bedingt hohen Anteil von
Biopharmazeutika in wichtigen Therapiebereichen

Anteil Biopharmazeutika am Gesamtpharmamarkt (Umsatz Deutschland 2010)

100
Beispiel:
TNFa-Inhibitoren gegen
80 juvenile Arthritis
Beispiel:
Impfstoffe gegen
Hepatitis B
60 - Beispiel: —
Beispiel: monoklonale Beispiel: Gesamt-
Insuline fir Antikérper gegen Gerinnungsfaktoren pharmamarkt
Diabetiker Leukamien gegen Hamophilie (100%)
40
Beispiel:
Beta-Interferone gegen .
Multiple Sklerose Beispiel:
20 Omalizumab
gegen Asthma
0

Stoff-
wechsel

Infektion Onko-
logie

Hamato- Andere?
logie?
Immuno-

logie

1 nach ApU L 2. Exklusive he Onkologie 3. U. a. Gastroenterologie, Dermatologie, Urologie etc.
Quelle: IMS Health MIDAS®; BCG-Analyse
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[ Biopharmazeutika
(17 % Marktanteil)




Insgesamt weniger Zulassungen in 2010, relativer Anteil der
Biopharmazeutika aber weiterhin auf hohem Niveau

Zahl der Neuzulassungen in Deutschland?®

Anteil
Biopharma-
zeutika

Biopharmazeutika

Andere

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

1. Neue Wirkstoffe oder neue Kombinationen bekannter Wirkstoffe
Quelle: EMA; i ion; vfa; BC: 1
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Biopharmazeutika im Zulassungsverfahren

Klassifizierung ‘ Wirkstoff ‘ Therapiegebiet

BESILESOMAB! Diagnose von Knochenentziindung
(Szintigraphische Bildgebung)

BELIMUMAB Lupus erythematosus (Autoimmunkrankheit)

PAGIBAXIMAB Pravention von Infektionen bei Frithchen
(seltene Krankheit)

BELATACEPT TransplantatabstoBung

ECALLANTID Angioddem (seltene Krankheit)

Morbus Gaucher (angeborene

TAELUCERASEALR Stoffwechselstérung, seltene Krankheit)

TEDUGLUTIDE Kurzdarmsyndrom (seltene Krankheit)

MENINGOKOKKEN B-IMPFSTOFF Pravention einer Hirnhautentziindung durch
Meningokokken B

ALIPOGENE TIPARVOVEC,

AMT-0LL Hyperlipoproteinamie (seltene Krankheit)

1. Bereits im Januar 2010 zugelassen, aber noch nicht vermarktet
Anmerkung: EU-Zulassungsverfahren
Quelle: vfa bio
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Kontinuierliches Wachstum der Biopharmazeutika-Pipeline
Wachstum in allen Entwicklungsphasen und bei allen Wirkstoffarten

‘ Pipeline 2008 bis 2010t ‘ Pipeline 2010 — nach Wirkstoffart ‘

Yot ) W16%  414%

a5 .

[ Phase 111
[ Phase Il
[IPhasel
204
164 &8
2008 2009 2010 Mono- Andere  Impfstoffe? Genthera-
klonale rek. peutika
Antikérper  Proteine
1. Bereinigt um isch hergestellt

Anmerkung: Phase lila in Phase I enthalten; erkstoﬂe im Zulassungsverfafren in Phase Il enthalten; Wirkstoffe in weltwet durchgefhrien Studien von in Deutschland taigen Unternehmen
Quelle: ; via; BCG-Analy;
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Entwicklungsschwerpunkte: Krebspraparate und Impfstoffe
Zuwachs auch in anderen Bereichen, wie Atemwegs- und Muskelerkrankungen

‘ Zahl der biopharmazeutischen Wirkstoffe in der Pipeline je Indikationsgebiet (2010)*

Anderung
2um Vorjahr 7%
143

[ Phase Il
[ Phasenl
[ IPhasel
69 H ! H
T
Onko- Infektion? Immuno- Stoff- Héamato- Andere*
logie logie wechsel logie3
1. Bereinigt um 2. und Impfstoffe 3. U. a. £ 3 etc., exklusive hé Onkologie
4. U. a. Wirkstoffe fiir H Kreislauf, Knochen etc.

Anmerkung: Phase llla in Phase | enthalten; Wirkstoffe im Zulassungsverfahren in Phase Ill enthalten; manche Wirkstoffe in zwei Indikationsgebieten in der Entwicklung; Wirkstoffe in weltweit
durchgefiihrten Studien von in Deutschland tatigen Unternehmen;
Quelle: ; vfa bio; U BC! ly

THE BosToN CONSULTING GROUP 7




Innovationsmotor Medizinische Biotechnologie

Demographische Entwicklung fiihrt weiterhin zu steigendem medizinischen Bedarf —
gerade auch von bereits verfigbaren Biopharmazeutika

Das Umsatzwachstum ist nicht auf Preiserhéhungen, sondern auf Volumen-
zuwéchse aufgrund des steigenden medizinischen Bedarfs zurtickzufiihren

Unternehmen der medizinischen Biotechnologie investieren zunehmend Mittel in die
Entwicklung neuer Praparate, um dem hohen medizinischen Bedarf gerecht zu
werden; dies zeigt insbesondere der Zuwachs an Phase-llI-Projekten

Die steigenden F&E-Investitionen fiihren auch zu einem Zuwachs an Arbeitsplétzen

Wie viele dieser hoffnungsvollen Ansétze letztendlich den Patienten erreichen, bleibt
abzuwarten, da auch die Hirden fir die Erstattung — nicht nur in Deutschland mit
Einfuhrung der frihen Nutzenbewertung — immer hoher gelegt werden

Damit der Innovations- und Investitionsmotor der medizinischen Biotechnologie auch in

Zukunft rund laufen kann, mussen die Innovationen adéquat honoriert werden!
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Die Personalisierte Medizin: Definierte Tandems aus
Diagnostikum und Therapeutikum fihren zum Ziel

Therapeutikum § Diagnostikum

THE BosToN CONSULTING GROUP 9




Mehr Effizienz im Gesundheitswesen durch personalisierte
Medizin

/ Prognose: Patient erhalt
Responder Medikament A
e
v » -
Prognose: Patient erhalt

Non-Responder Medikament B

\

Prognose: Patient erhalt
Inakzeptable Medikament C
Nebenwirkungen
Quelle: vfa/vfa bio
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Die Personalisierte Medizin als Ergebnis der medizinischen
Forschung und Entwicklung am Beispiel der Onkologie

400v. Chr  200n. Chr |l | 1800 1900 1950 2000
- U u Identifikation ] . U
Prinzip der Identifikation zelluléarer Differenzierung System. Identifikation
. onkogener N N
Humoralpathologie Grundlagen ) der Leukamien molekularer Therapien
Mechanismen
L 24 a [ § .mﬁ 2
Hippokrates ~ Galenos v. Rudolf Thomas Conrad Georges César  NielsK. Human-
Pergamon Virchow Beatson Rontgen Kohler Milstein  Jerne genomprojekt

Personalisierte Medizin

Zielgerichtete Therapien

Chemotherapie (heute >100 Wirkstoffe)
Bestrahlung

Bildgebende Verfahren

Chirurgie

Quelle: www.cancer.org; BCG research
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http://www.cancer.org/
http://3.bp.blogspot.com/_Nod5f2vKNKo/S8Gdl65AobI/AAAAAAAACsU/gfiBMsvJCTI/s1600/georges-kohler.jpg

Aktuelle Wirkstoffe aus der Personalisierten Medizin stark auf
Onkologie fokussiert

Anzahl der in Deutschland aktuell zugelassenen Arzneimittel
mit verpflichtender oder empfohlener Personalisierung

20 4 1

L1
15 o

10 -
15
5
0 - T T T T d
Onkologie HIV Immunologie/ Epilepsie Gesamt

Transplantation

[] Test auf Nebenwirkungen
I Test auf Wirksamkeit

Quelle: www.vfa.de/Personalisiert
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Onkologie ist Vorreiter bei Biomarker-Einsatz in klinischen
Studien

Aufteilung der klinischen Studien mit Biomarker auf Krankheitsgebiete

Andere

Psychiatrie Onkologie

Immunologie
Endokrinologie

Muskel/Skelett

Herz-Kreislauf

: Dateng ge: Samtliche Wirkstoff-Studien in www.clinicaltrials.gov (ca. 30.000 Studien seit ~1970 bis Februar 2011)

Quelle: wiw.clinicaltrials.qov, BCG Analyse
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Die Personalisierte Medizin —
Schwerpunktthema Biotech-Report 2011

mADbs gegen mADbs gegen Immunisierung lod-131 mAb Trifunktionaler
Brustkrebs Darmkrebs gegen Krebs gegen Leukamien mADb bei Aszites

e
Y

RNA-Medikament Tumorzellzahl als Biopharmazeutika PEG-Interferon
bei Gehirntumor Biomarker gegen RA gegen HCV

I,

Quelle (von links nach rechts):Obere Reihe: Roche, Amgen, NCI (author unknown), NCI (author unknown), Fresenius Biotech; Untere Reihe: Antisense-Phama, NCI (author unknown), Roche,
Novartis Vaccines
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Personalisierte Medizin schafft Zusatznutzen und zuséatzliche
Kosteneffizienz

« Effizientere Behandlung durch bessere Einschatzung des Behandlungserfolgs
Nutzen der « Unnétige Behandlungen werden vermindert: Patient erhalt schneller die fur ihn richtige Therapie
Persona- * Nebenwirkungen kénnen vermindert werden
lisierten « Hohere Versorgungsqualitat und Verbesserung der Lebensqualitét der Patienten
Medizin « Aufrechterhaltung der hohen Leistung des Gesundheitssystems durch Steigerung der
__Kosteneffizienz

Vorausset- i
zungen fir * Identifikation immer neuer und z.T. mehrerer Biomarker fur eine Indikation bendtigt i
Personali- « Zusatzlicher Diagnostik- und IT-Systemaufwand |
sierte » Lernende Systeme erforderlich, die mit der standigen Entwicklung Schritt halten kénnen w
Medizin !

« Zusatznutzen anerkennen
— Hohe Effektivitat und Spezifitat personalisierter Arzneimittel
Politische » Kosteneffizienz anerkennen
Rahmen- — Personalisierte Medizin als wichtiges Element fur die bestmogliche medizinische
beding- Versorgung in der Zukunft
ungen « Adaquate Erstattung fiir Diagnostika und personalisierte Arzneimittel gewahrleisten
* Angemessene Kompensation des Arztes fir htheren Entscheidungs- und Beratungsaufwand
sicherstellen

THE BosToN CONSULTING GROUP 15




Folien fir Handout

THE BosToN CONSULTING GROUP 16

Datenbasis

Die vorliegende Studie ist die sechste einer gemeinsam von vfa bio und The
Boston Consulting Group erarbeiteten Studienreihe zur Lage der medizinischen
Biotechnologie in Deutschland.

Die Bestandsaufnahme umfasst die biotechnologischen Aktivitaten folgender
Firmen in Deutschland

* kleine und mittelstandische Biotech-Unternehmen
« mittelstdndische und grofl3e Arzneimittelhersteller

» deutsche Tochtergesellschaften bedeutender internationaler Pharma- und
Biotech-Firmen

THE BosToN CONSULTING GROUP 17




Rund 200 Biopharmazeutika! auf dem deutschen Markt

zugelassen

Gesamtzahl der bisher zugelassenen Produkte nach Wirkstoffart

198
ﬂ 2 Monoklonale Antikorper (mAb)
I Andere rekombinante Proteine
Impfstoffe
13
B
B v
|
[ | 9
[ -
[
. S 1
[ .
s
T T T T T T T T T T
Total mAb Insuline Ge- Enzyme Wachs- Inter- Andere Epoe- Wachs- Ge- Andere Impf-
rinnungs- tums- ferone Hormone tine tums-  schlechts- stoffe?
modula- faktoren hormone hormone
toren
1. Inkl. und Impfstoffe 2. und hergestellt
Anmerkung: Stichtag 31.12.2010
Quelle: L i ; BC 1
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Sechs Neuzulassungen von Biopharmazeutika in

Deutschland/EU 2010

Klassifizierung Wirkstoff ‘ Therapiegebiet ‘ Wirkung/Nutzen
OFATUMUMAB Chronische Bindet an eine neue Zielstruktur auf den B-Lymphozyten
lymphatische und erweitert damit die Therapieoptionen
Leukamie (seltene Krankheit)
DENOSUMAB Osteoporose Neuer Wirkmechanismus bei Osteoporose; bindet und

Antikorper

Andere
rekombinante
Proteine

Quelle: via bio

BESILESOMAB

CONESTAT ALFA

VELAGLUCERASE
ALFA

FILGRASTIM

Diagnose der
Knochenentziindung

Erblich bedingtes
Angioddem

Morbus Gaucher Typ 1

Neutropenie

blockiert RANKL und hemmt damit den Knochenabbau

Lokalisiert Entziindungen und Infektionen in Knochen;
bindet an die Oberflache von Granulozyten

Aus der Milch transgener Kaninchen zur Behandlung von
Anféllen des hereditaren Angio6dems

Weiteres Enzymersatzpraparat zur Behandlung der
Stoffwechselerkrankung Morbus Gaucher
(seltene Krankheit)

Granulozyten-Kolonie stimulierender Faktor
Biosimilar-Zulassung; keine Erweiterung der
Therapieoptionen

THE BosToN CONSULTING GROUP 19
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Vier Neuzulassungen von biotechnologisch hergestellten
Impfstoffen in Deutschland/EU 2010

Klassifizierung Wirkstoff ‘ Therapiegebiet ‘ Wirkung/Nutzen
PRAPANDEMISCHER Immunisierung gegen Impfstoff zum Schutz vor dem Grippevirus A/HSN1
INFLUENZA- Influenza H5N1 (,Vogelgrippe*)
IMPFSTOFF
(H5N1)
PANDEMISCHER Influenza-Prophylaxe im  Impfstoff zum Schutz vor dem Grippevirus A/HIN1 (Neue
INFLUENZA- Pandemiefall Influenza oder ,Schweinegrippe“) bei einer
Biotechno- IMPFSTOFF Grippepandemie
logisch (HIN)t
hergestellte PANDEMISCHER Influenza-Prophylaxe im Impfstoff zum Schutz vor dem Grippevirus A/HIN1 (Neue
Impfstoffe INFLUENZA- Pandemiefall Influenza oder ,Schweinegrippe”) bei einer
IMPFSTOFF Grippepandemie
(HIN1)*
MENINGOKOKKEN-  Verhiitung von Impfstoff zum Schutz vor invasiven Erkrankungen, die
KONJUGAT- Infektionen durch durch vier Gruppen des Bakteriums Neisseria meningitidis
IMPFSTOFF Meningokokken der (A, C, W135und Y) hervorgerufen werden; bisher nur
Sero-GruppenA, C, unkonjugierte Wirkstoffe Impfstoffe verfiighar
W135und Y
1. Zulassung ohne Marktausbietung
Quelle: vfa bio
THE BosToN CONSULTING GROUP 20

Krebspréaparate und Impfstoffe sind nach wie vor
Entwicklungsschwerpunkte

‘ Zahl der biopharmazeutischen Wirkstoffe in der Pipeline je Indikationsgebiet (2010)*

Anderung

9 [ Y 2139 [ [ 9
zum Vorjahr +16 % +5 % +1% 13 % +38 % +17 % +41 %

69

[ IPhasel
159 [ Phase Il
[ Phase Il

15

Onkologie Infektion2  Immunologie Stoffwechsel Hamatologie? ZNS Andere*

1. Bereinigt um 2. und Impfstoffe 3. U. a. 2 etc. exklusive hi Onkologie
4.U.a. Wirkstoffe firr D gen, Knochen etc.
Anmerkung: Phase I/lla in Phase | enthalten; Wirkstoffe im Zulassungsverfahren in Phase il enthalten; manche Wirkstoffe in zwei Indikationsgebieten in der Entwicklung; Wirkstoffe in weltweit
durchgefiihrten Studien von in Deutschland titigen Unternehmen;

’

Quelle: ma; via; | BC y:
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Definition der Personalisierten Medizin

Definition

Personalisierte Medizin umfasst definierte Tandems aus Arzneimittel
und Test: Einsatz eines passenden Arzneimittels nach einem
diagnostischen Test auf genetischer, molekularer oder zellularer Ebene
Personalisierte Medizin ordnet die Patienten basierend auf
diagnostischer Testung einzelnen therapiespezifischen Gruppen zu
("KonfektionsgréRen™)

Personalisierte Medizin ist keine Individual-Medizin ("MaRanzug")

Patienten-spezifische Auslotung einer anzuwendenden Therapie und
Monitoring des Therapieverlaufs bzgl. Wirksamkeit,
Vertréaglichkeit/Sicherheit und Dosierung

Stratifizierung der Patientensubpopulationen (im Sinne von
Patientenselektion) mittels geeigneter Biomarker im Hinblick auf die
jeweilige klinisch/therapeutische Fragestellung

THE BosToN CONSULTING GROUP
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Bereits zugelassene personalisierte Arzneimittel

Wirkstoff Indikation Testkategorie
Abacavir HIV Nebenwirkung Pflicht
Anastrozol Brustkrebs Wirkung Pflicht
Arsentrioxid Leukamie Wirkung Pflicht
Azathioprin Transplantation Nebenwirkung Empfohlen
Carbamazepin Epilepsie Nebenwirkung Empfohlen
Cetuximab Darmkrebs Wirkung Pflicht
Dasatinib ALL Wirkung Pflicht
Exemestan Brustkrebs Wirkung Pflicht
Fulvestrant Brustkrebs Wirkung Pflicht
Gefitinib Lungenkrebs Wirkung Pflicht
Imatinib ALL/CLL Wirkung Pflicht
Lapatinib Brustkrebs Wirkung Pflicht
Letrozol Brustkrebs Wirkung Pflicht
Maraviroc HIV Wirkung Pflicht
Mercaptopurin Leukamien Nebenwirkung Empfohlen
Nilotinib CML Wirkung Pflicht
Panitumumab Darmkrebs Wirkung Pflicht
Tamoxifen Brustkrebs Wirkung Empfohlen
Toremifen Brustkrebs Wirkung Pflicht
Trastuzumab Brustkrebs Wirkung Pflicht

Anmerkung: Laufend aktualisierte Liste zu finden unter www.vfa.de/personalisiert

Quelle: www.vfa.de/Personalisiert
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Starker Anstieg des Biomarker-Einsatzes in klinischen
Studien seit 1990 - Hauptfokus auf Phase | und Phase Il

Starker Anstieg des Biomarker-Einsatzes in Phase | und Phase Il mit dem haufigsten
klinischen Studien seit 1990 Biomarker-Einsatz (Fokus auf 2005 — 2011%)
Anteil der Studien mit Anteil der Studien seit 2005 mit
Biomarker-Verwendung (%) Biomarker-Verwendung je Studienphase (%)
40 30 4
50
30 0 - T s
Bio- Nieder-
pharma- molekulare
zeutika  Wirkstoffe
20
10 -
4%
o4
Vor 1990 seit 2005 Phase | Phase Il Phase Il Phase IV
Anmerkung: Datengrundlage: Samtliche i i Wirkstoff-Studien in www.cli gov (ca. 30.000 Studien seit ~1970); *Stand: Februar 2011
Quelle: v linicaltrials.gov, BCG Analyse
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Onkologie ist Vorreiter bei Biomarker-Einsatz in klinischen
Studien

Uber 1/3 aller Studien in der Onkologie mit Biomarker-Verwendung ‘

Anteil der Studien je therapeutischem Gebiet

120 -

["] ohne Biomarker

I it Biomarker

100
80
60
40
20 4

[ T T T T T T d

Onkologie Muskel  Immu- Herz- Endo- Psychiatrie Andere
und nologie  Kreislauf krinologie
Skelett
: Datengrundiage: Samtiiche Wirkstoff-Studien in www.clinicaltrials.gov (ca. 30.000 Studien seit ~1970 bis Februar 2011)
Quelle: wwv.clinicaliials.gov, BCG Analyse
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