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Die Hoffnungstrager von morgen

Ob neue Therapieansatze in der Krebsforschung oder
Wirksamkeitsdaten in der Behandlung von Multipler
Sklerose: Fachkonferenzen in unterschiedlichsten In-
dikationen sind fiir Investoren der richtige Rahmen,
um bei der Einschatzung von Branchentrends geeig-

nete Unternehmen fiir das Portfolio ausfindig zu ma-

Lydia Banziger hen
Portfolio Managerin chen.
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Fiir die Investoren in der Gesundheitsbranche sind
die Terminkalender in den Monaten September und Oktober mit ei-
ner Reihe von Fachkonferenzen gut gefiillt. Dort prasentieren Unter-
nehmen und akademische Forschungsinstitute klinische Ergebnisse
und neue wissenschaftliche Ansatze. Dem Management-Team von
BB Biotech bieten diese Veranstaltungen die Moglichkeit, sich ein
Bild vom aktuellen Stand der Forschung zu machen und potenzielle
neue Portfoliokandidaten zu identifizieren.

Immuntherapien in der Onkologie

In der Krebsforschung zahlen Immuntherapien zu den Bereichen, in
denen die Medikamentenentwicklung zuletzt die grossten Fort-
schritte erzielt hat. Dabei aktivieren korpereigene T-Zellen das Im-
munsystem, Tumorzellen zu identifizieren und zu zerstoéren. Sie set-
zen dabei genau an den Molekilen an, die es den Krebszellen
ermoglichen, sich der Erkennung durch das Immunsystem zu entzie-
hen. Sogenannte Checkpoint-Inhibitoren spielen hier eine zentrale
Rolle, indem sie zentrale Mechanismen der Immununterdriickung
aufheben.

Zielstrukturen fir eine neue Wirkstoffklasse von Immuntherapien
sind der T-Zellrezeptor PD-1 und seine Liganden PD-L1 und PD-L2. Da-
bei wird PD-1direkt auf den Tumorzellen exprimiert, PD-L1 und PD-L2
dagegen auf der Oberfliche der Tumorzellen. Fiir den schwarzen
Hautkrebs (das Melanom) sind bereits solche Checkpoint-Inhibitoren
zugelassen, basierend auf den Ulberzeugenden Ansprechraten ge-
geniiber Chemotherapie.

Auf der Jahrestagung der European Society for Medical Oncology
(ESMO), welche vom 26. bis 30. September in Madrid stattfand, wur-
den weitere Studienergebnisse aus dieser Therapieklasse prasen-
tiert. Die Ansprechraten von 30% bei Bristol Meyer’s PD1-Antikérper
sind zwar eindriicklich gegeniiber den 10%, die man bei Chemothera-
pie sieht, aber absolut gesehen immer noch relativ tief. Bei denjeni-
gen Patienten, die aber ansprechen, sieht man einen Trend von sehr
dauerhaften Verbesserungen, was typisch fiir Immuntherapien ist.
Vielleicht darf man sogar wagen, in gewissen Fillen auf eine Heilung
zu hoffen —das werden allerdings erst die Langzeitdaten zeigen. Ziel
ist es nun, Kombinationstherapien zu finden, worauf mehr Patienten
ansprechen. Incyte und Tesaro haben dafiir sehr interessante Kandi-
daten.

Branchenexperten schatzen das kiinftige Marktpotenzial fiir Im-
muntherapien auf bis zu 35 Milliarden US-Dollar. Als wahrschein-
lichstes Szenario gilt derzeit, dass PD-1 oder PD-L1 Antikorper in Kom-
bination mit anderen komplementaren Ansatzen verwendet werden,
wie beispielsweise anderen Checkpoint-Inhibitoren. ,Mit der Rekru-
tierung des Immunsystems fiir die Bekimpfung von Krebs*, so das
Fazit von Lydia Banziger, Portfolio Manager BB Biotech, ,sind wir jetzt
an einem Zeitpunkt angelangt, an dem die klinische Umsetzung ei-
nen Paradigmenwechsel in der Krebsbehandlung einleitet.”
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Eine weitere spannende Entwicklung ist das Kopf-an-Kopf-Rennen
zwischen Clovis Oncology und dem Pharmakonzern AstraZeneca.
Beide Unternehmen haben einen Wirkstoff fiir Lungenkrebs in der
klinischen Entwicklung, der einen Wachstumsfaktor bei Tumorzellen
dauerhaft blockieren soll. Noch ist offen, welche der beiden Substan-
zen die hohere Wirksamkeit zeigt. Aufschluss kénnten die nachsten
klinischen Daten geben, die beide Firmen auf der ASCO 2015 prasen-
tieren wollen.

Wissenschaftliche Ergebnisse in der klinischen Friihforschung gegen
Leukamie standen dagegen im Mittelpunkt einer Tagung der Ameri-
can Association for Cancer Research (AACR) vom 20. bis 23. Septem-
ber in Philadelphia. Zu den Hohepunkten zdhlten die Ergebnisse ei-
ner Phase-I-Studie von Agios. Der Kooperationspartner von Celgene,
einer Kernbeteiligung im Portfolio von BB Biotech, entwickelt die
erste zielgerichtete Therapie gegen ein Zielmolekiil, das einen gene-
tisch bedingten Ausl6ser von Akuter Myeloischer Leukdmie (AML)
bildet. Weitere Daten werden beide Firmen auf der Jahrestagung der
American Society for Hematology (ASH) vorstellen, die vom 6. bis
9. Dezember in San Francisco stattfinden wird.

Auch bei hamatologischen Tumoren steigt die Zahl der Inmunthera-
pien. Das gilt vor allem fiir Ansatze, bei denen patienteneigene T-
Zellen so modifiziert werden, dass sie gezielt Tumorzellen angreifen.
Auf der Grundlage dieser Technologie entwickelt Celgene zusammen
mit Partner Bluebird genetisch modifizierte T-Zellen. Am weitesten
fortgeschritten ist hier der Pharmakonzern Novartis, der auf der
AACR-Konferenz iiberzeugende Phase-I-Daten prasentierte.

Die Investmentstrategie von BB Biotech tragt der zunehmenden
Marktreife von neuen Krebstherapien Rechnung. Mit einem Anteil
von 38.6% per 30. September 2014 bildet die Onkologie in unserem
Beteiligungsportfolio die mit Abstand grosste Indikation, gefolgt von
seltenen Erkrankungen (Orphan Diseases) und Infektionskrankhei-
ten. Insgesamt 13 Portfoliofirmen haben Krebsmedikamente in un-
terschiedlichsten klinischen Entwicklungsstadien. Mit Celgene, Gi-
lead Sciences und Incyte sind drei unserer fiinf Kernbeteiligungen in
der Krebsforschung tatig.

Hoffnungstriager gegen Multiple Sklerose

Bahnbrechende Behandlungsmoglichkeiten stehen auch bei Multip-
ler Sklerose (MS) vor dem klinischen Durchbruch. Auf der Jahres-
tagung des European Committee for the Treatment and Research in
Multiple Sclerosis (ECTRIMS), die vom 10. bis 13. September erstmals
zusammen mit der US-amerikanischen Schwestergesellschaft in
Boston stattfand, sorgte vor allem ein Unternehmen fiir Aufsehen.

Meistdiskutiertes Thema war der neue Ansatz, den die US-Biotech-
gesellschaft Receptos entwickelt. Bei RPC1063 handelt es sich um
eine Substanz, die als Tablette zur Behandlung von wieder in neuen
Schiiben auftretender Multipler Sklerose und entziindlicher Darm-
erkrankung verabreicht wird. Als sogenannter Modulator des S1P1-
Rezeptors hemmt der Wirkstoff die bei MS vorgehende Autoimmun-
reaktion. Die auf der ECTRIMS vorgestellten Wirksamkeiten aus der
klinischen Phase Il bestatigten, dass RPC1063 eine mindestens
gleichwertige Wirksamkeit vorweist wie die beiden bereits zugelas-
senen Medikamente Gilenya von Novartis und Tecfidera von Biogen
Idec, bei Sicherheit und Vertraglichkeit moglicherwiese aber bedeu-
tend besser abschneidet. Sollte das Produkt die Zulassung erhalten,
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wiirde es die Behandlung von Multipler Sklerose revolutionieren
und konnte sich im 16-Milliarden-USD umfassenden Markt fiir MS-
Medikamente erhebliche Marktanteile sichern.

Die aktuell laufende Phase-Ill-Studie soll beweisen, dass RPC1063
noch selektiver als Gilenya und Tecfidera wirkt. Bislang hat Receptos
noch keinen Kooperationspartner fiir die weitere Entwicklung und
Vermarktung des Produkts. Der Abschluss einer derartigen Partner-
schaft ist mit den jiingsten Daten in grossere Nahe geriickt — und
sollte den Aktienkurs, der als Reaktion auf die klinischen Daten be-
reits deutlich zulegte, weiter beflligeln. Das Management-Team von
BB Biotech ist vom kiinftigen Marktpotenzial von RCP1063 liberzeugt
und hat Receptos in das Portfolio aufgenommen.

Actelion stellt sich dem Wettbewerb

Einige Wochen zurlick liegt die Konferenz der European Respiratory
Society (ERS) vom 6. bis 9. September in Miinchen. Fiir unsere beiden
Portfoliofirmen Actelion und Gilead Sciences war sie von Bedeutung,
da etliche Studien die Moglichkeit von Mono- und Kombinationsthe-
rapien zur Behandlung von Lungenhochdruck erlduterten. Erklartes
Ziel aller in dieser Indikation forschenden Unternehmen ist es, den
Krankheitsverlauf dieser unheilbaren Krankheit in einem moglichst
frithen Stadium zu verlangsamen. Einigkeit herrschte unter den Teil-
nehmern, dass Kombinationstherapien in diesem friihen Stadium
zur neuen Standardbehandlung avancieren sollten. Damit liesse sich
die Lebenserwartung und die Lebensqualitat fiir die Patienten deut-
lich erh6hen.

Mit Tracleer und dem seit 2013 zugelassenen Medikament Opsumit
hat Actelion die fiihrende Position in dieser Marktnische inne. Opsu-
mit verzogert das Fortschreiten der Krankheit und hat deutlich weni-
ger Nebenwirkungen als Tracleer. So miissen etwa die Leberwerte
nicht dauerhaft tiberwacht werden. Weil der Patentschutz fiir Trac-
leer Ende 2015 auslauft, setzt Actelion deshalb alles daran, den Pati-
enten Opsumit als direkten Nachfolger von Tracleer zu prasentieren.
Drittes Produkt im Bunde konnte fiir Actelion Selexipag werden. Der
Wirkstoff ist die erste in Tablettenform verabreichte Therapie gegen
Lungenhochdruck aus der Klasse der Prostazyklin-Analoga. Nach ex-
zellenten Phase-lll-Daten beabsichtigt Actelion, bis Anfang 2015 den
Zulassungsantrag fiir Selexipag einzureichen.

Die AMBITION-Studie zur Kombination der beiden Wirkstoffe Letairis
(aus der Gleichen Wirkstoffklasse wie Opsumit) von Gilead und Ad-
circa von Eli Lilly beantwortete an der ERS in Miinchen erstmals die
Frage, ob Kombinationstherapie besser ist als Monotherapie. Die
Kombinationstherapie verringerte das Risiko fiir ein Fortschreiten
der Krankheit um ca. 50% gegentiiber der Monotherapie. Dies ist po-
sitiv fiir Actelion, da man davon ausgehen kann, dass allgemein
mehr Patienten auf eine Kombinationstherapie gesetzt werden und
somit der Markt fiir Opsumit wachst. Die Vertraglichkeitsdaten von
Opsumit vergleichen sich sehr vorteilhaft mit denen von Gileads Le-
tairis, welches eine hohe Rate von Odemen aufweist.

BB Biotech ist liberzeugt, dass Actelion seine fiihrende Stellung in
den Therapien gegen Lungenhochdruck auf Dauer behaupten wird.
Aktuell bildet das Unternehmen die drittgrosste Kernposition im
Portfolio. Mit dem ausgewogenen Firmenportfolio, das auf einen
Mix aus profitablen Branchenfiihrern als Kerninvestments und mit-
telgrossen Firmen mit Produktkandidaten vor der Marktreife setzt,
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bietet BB Biotech ein optimales Chance-Risiko-Profil, um mit der In-
novationskraft und dem Wachstumspotenzial der Biotechnolo-
giebranche eine tiberdurchschnittliche Rendite zu erzielen.
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