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Actelions Geschichte

¢1996 Entwicklung von Bosentan und Tezosentan
durch Walter Fischli, Martine und Jean-Paul Clozel

Roche stoppt klinische Entwicklung

Entwicklerteam verlasst Hoffmann-La Roche,
Lizenzerwerb fiir beide Endothelin-Rezeptor-Antagonisten

¢1997 Griindung von Actelion Pharmaceuticals
als unabhdngiges biopharmazeutisches Unternehmen

2001 US-Zulassung von Tracleer® (Bosentan)
zur Behandlung der pulmonalen arteriellen Hypertonie (PAH)

2002 Zulassung von Tracleer® in Europa
und Einfiihrung in Deutschland

Lizenzerwerb fiir Zavesca® (Miglustat)
zur Behandlung des Morbus Gaucher

2003 Einfiihrung von Zavesca® in Deutschland
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Leistungsfahigkeit moderner Medizin

e Krankeit(en) erkennen, behandeln, heilen

e Wirksame Medikamente

e “Behandler”

e Pharmazeutische/Biotechnologische Industrie
e Technologie

e Kapazitaten

e Zugang
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Pulmonale Arterielle Hypertonie
(PAH, Lungenhochdruck)

e Haufigkeit
) 1 — 2 Félle iPAH pro 1 Mio Einwohner und Jahr
® 2 — 15 Félle PAH gesamt pro Mio Einwohner und Jahr
o ~ 160 Neuerkrankungen pro Jahr in Deutschland
o ~ 5.000 Patienten insgesamt in Deutschland

e Frauen : Manner=1,7 : 1
e Frauen zwischen 20. und 40. Lebensjahr hiufiger betroffen
e Gezielte Behandlungsmdglichkeiten bis 1995: keine

e Experten / Spezialzentren: wenige
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Lungenhochdruck behandelbar durch
innovative Medizin

2000 2006
Zugelassene Therapien - 4
Behandlungsform 24h-Dauerinfusion 1-3 Tabletten/Tag
Experten/Behandlungszentren <5 Flachendeckend
Behandelte Patienten <500 >2.500
Uberleben / Prognose | /
Lebensqualitit l /7
Patientensituation Dramatisch / Hoffnungslos Behandelbar

Medizinischer Fortschritt
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Evolution der Behandlungsmaoglichkeiten

Transplantation

~ \ | Dauerinfusion

- Prostazykline
(in USA seit 1995)

= Inhalation Oral:

=W ca. alle2 h - Endothelin-

f (auch nachts) rezeptorantagonist
9 - Prostazykline — et (in D seit 2002)
R (in D seit 2003) - PDE-5-Inhibitor
(in D seit 2006)
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Innovation — Fortschritt fir Patienten
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Prognose des Lungenhochdrucks
(unbehandelt)

Uberlebensdauer (Median) 2,8 Jahre
100
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Uberlebende (%)
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0 0,5 1 1.8 - 2.5 3 3,5 4 45 5
Jahre
D’Alonzo G et al: Ann Intern Med 1991:115:343-349
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Prognose bei Sklerodermie-Assoziierter PAH
(unbehandelt)

Uberlebensrate in %

100 — keine Herz-, Lungen- oder
e W Nierenbeteiligung
(n=138)
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Jahre seit Diagnosestellung der Sklerodermie
Koh ET et al, Br J Rheumatol 1996;35:989-993
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Prognoseverbesserung durch innovative

Therapie

407
307
207
107

100
907 W Bosentan
807 (beobachtet)
70
60"
Bl ohne Therapie

(erwartet)

Patienten ohne Ereignis (%)

00 6 12
169 167 163

18 24 30 36 Monate
168 113 23 16 Anzahl Patienten

Mc Laughlin V et al; Am J Respir Crit Care Med 2003;167:441
D’Alonzo G et al; Ann Intern Med 1991;115:343-349
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Lebensqualitit von PAH-Patienten stark
beeintrachtigt
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n=177
VITAL-Studie, Australien

Hopman et al 2000
Harper et al 1997
Wight et al 1998
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Deutliche Verbesserung der Lebensqualitat
unter Behandlung
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Umfassendes Studienprogramm bei
Lungenhochdruck mit Bosentan

FUTURE "--‘ﬁf*-'; 1 Kinder mit Lungenhochdruck

BENEFT Chronisch thromboembolische PH CTEPH)

Lungenhochdruck im ASSH Sichelzellerkrankung
Frahstadium EARLY
an
) M S Kombinationsbehandlung
Eisenmenger- @ .
Erkrankung E[]MPASSL
Slonmgs-

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
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Auswabhl klinischer Studien bei
Lungenhochdruck (Phase llI-1V)

e Endothelin-Rezeptorantagonisten e Prostazyklin Analoga

e Tracleer BREATHE-Programm e lloprost AIR-Studien
COMPASS-Studien STEP-Studie (Kombination)
BENEFIT, EARLY VISION-Studie (Kombination)
FUTURE e Treprostinii TRIUMPH-Studien

e Sitaxentan STRIDE-Programm inhalativ

e Ambrisentan ARIES-Studien e Treprostinii FREEDOM-Studien

oral

e PDE-5-Inhibitoren

e Sildenafil SUPER-Studie
Kombination mit Bosentan
Studie mit Kindern

e Tadalafil PHIRST-Studie

® Umfassende Studienprogramme zur Erforschung der seltenen Erkrankung
Lungenhochdruck

® Schitzung: ca. 5‘000 Patienten in klinischen Studien tiber die letzten 3-4 Jahre
(~ 5% der angenommenen Anzahl Patienten)
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Hoffnung Dank Innovativer Medizin

e Erforschung und Verstiandnis der Pathophysiologie der Erkrankung
Lungenhochdruck haben zur Entwicklung zielgerichteter
Behandlungsstrategien gefiihrt

e Lungenhochdruck ist von einer “hoffnungslosen Diagnose” zu einer mit
gutem Erfolg behandelbaren Krankheit geworden

e Symptome, Lebensqualitat und Uberleben konnten dank intensiver
Forschungen verbessert werden
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Innovation — zukiinftige Moglichkeiten ...

e Rho-kinase Inhibitor (Fasudil), oral and inhalativ
e Imatinib (Glivec)

e Vasoaktives Intestinales Peptid — VIP (Aviptadil)
e Serotonin-Rezeptorantagonist (5-HT2B)

e Serotonin-Aufnahmeinhibitor (Escitalopram)

e Simvastatin

e Gentherapie (NO-codierendes Gen) — PHACET-Studie
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Orphan Drugs — Innovation/Entwicklung

e Geringe Attraktivitat fiir ,,Big Pharma“

e Chance fiir kleine/mittlere Unternehmen, Biotechnologiefirmen
e Hohe Spezialisierung
e Hoher Innovationsgrad
e Kooperation mit etablierten, groBen Pharmaunternehmen

e Wirtschaftliches Risiko
e Hohe Entwicklungskosten
e Kaum nationale Anreizsysteme trotz EU Regulation (2000)

e Zusitzliche Finanzierungsliicke zwischen Abschluss klinischer
Studien/Zulassungsantrag und Zulassungserteilung

e Haufig Zulassungsauflagen mit zuséatzlicher finanzieller Belastung
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Orphan Drugs — in D mehr Orphan als in USA

Rahmenbedingungen

Haufigkeit
Marktexklusivitat

Reduzierung/Erlass von
Zulassungsgebiihren

Beratung bei Entwicklung
Steuerliche Anreize

Unterstiitzung von Forschung
Compassionate Use

Anerkannte Orphan Drugs

Zugelassene Produkte

USA D
1983 2000
7,5:10.000 5:10.000
ca. 25 mio Menschen ca. 6 — 8 mio Menschen
7 Jahre ) Bis zu 10 Jahre
Uberpriifung nach 5 Jahren
Ja Auf Antrag
Ja Ja
50% Abschreibung aller Nein

klinischen Entwicklungskosten

20 mio USD/Jahr Kompetenznetzwerke

25 mio EUR 2003 - 2008
(2003: 1,8 mio EUR)

Ja In Vorbereitung
>1.300 > 400
> 250 31 (EU)
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Seltene Erkrankungen / Orphan Drugs —
Forderung von Innovation

e Anreiz fiir innovative Unternehmen schaffen
e Gezielte Férderprogramme
e Compassionate Use Programme
e Konditionale Zulassungserteilung
e Besserer Innovationsschutz

e Differenzierte Betrachtung/Bewertung von Orphan Diseases und Drugs
gegeniiber Volkskrankheiten

e Mehr Beachtung von Orphan Diseases (seltenen Erkrankungen), da in
Gesamtheit gar nicht so selten
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Vielen Dank fur lhre
Aufmerksamkeit
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