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Was sind Biosimilars? (‘) CCR

Creative Clinical Research

Abgrenzung zu Generika
Definition

Unterschiede zu Originator-Praparaten

O O O O

Abgrenzung zu Bioidenticals, Biomimics, Biobetter & Biosuperiors
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@G)CCR

BiOSimiIar ¢ “BiO'Generika” Creative Clinical Research

Acetylsalicylsaure

(Aspirin) T
I L .“ Y 3 ) 3 -
”& — & Epoetin alpha /¥, g

(Epogen/Eprex) -

Acetaminophen

(Paracetamol) . ;
' — A Aspirin
| 180 Da

Wirk- * Kleine, einfache Molekle
substanz * Haufig orale Gabe
Struktur * Atomgenau definiert

Analytisch einfach zu charakterisieren

Chemische Synthese
Stabile, einfache Prozesse

Produktion
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Definition Biosimilar (o) CC R

Creative Clinical Research

e Ein Biosimilar ist eine “Kopie/Nachahmung”

eines zugelassenen Biologikums
 Nachweis in umfangreichen -
Vergleichbarkeitsstudien

Klinische * Nachweis der Bioaquivalenz * Nachweis dass biologische Aktivitat,
Entwicklung physikochemische & immunologische
* Keine weiteren Studien Eigenschaften, Sicherheit & Wirksamkeit ahnlich
notwendig * Phase | + Il vorgeschrieben
Austausch - : .y
. — Moglich In D nicht moglich

CCR GmbH -confidential-



Biosimilars = Biologika '2) CCR

ahnlich zum Originatorprodukt Creative Clinical Research

Just like these pictures slightly differ, so will a biosimilar to its reference product.

Original biologic

| | TE

http://www.amgenbiosimilars.com/the-science/critical-quality-attributes/ http://www.am”genolosimiIars.com/the-bésms;’/What-are-biosimilars/
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Creative Clinical Research

Komplexe Molekiile &
komplexer Produktionsprozess...

Primary structure
amino acid sequence

Secondary structure
regular sub-structures

Tertiary structure
three-dimensional structure

Quaternary structure
complex of protein molecules

Komplexe 3-D Proteinstruktur
mit molekularer Variabilitat

CCR GmbH

Isolierung
Applikation des Gens )
Klonierung in
Expressions-

stabile
Formulierung
r'/( \

Auswahl des {&
Expressions- Auswahl der
plasmids Wirtszelle

Etablierung der
Expressions-
Zelllinie

v

Etablierung des
Reinigungs-
& prozesses

LN e
R

Scale-up
der Zellkultur, }

Herstellung der
Master-/Working-
Zellbank

Fermentation
ity

Abb.5: Herstellung eines rekombinanten Arzneimittels

Quelle: Biosimilars Handbuch, Pro Generika e.V. 2014
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-
... erzeugen Variabilitaten (‘) CC R

Creative Clinical Research

Produktionsschritt Mogliche Variabilitat

Klonierung DNA-Sequenz  Gensequenz oder Vektor

BIOSIMILARS SIND KEINE

in Vektor unterschiedlich
GENERISCHEN VERSIONEN - : - |
VON ORIGINAL-BIOLOGIKA Transfer in er'FszeIIe fur  Zelllinie c_)der Expressionssystem
Proteinexpression unterschiedlich

mm  Esistnicht moglich, eineidentische Zelllinie, Wachstumsmedium oder

e o LRiolooi Zellexpansion . Pl
ﬁople ?nlfs Original-Biologikums > Expansionsmethode unterschiedlich
erzustelien.

Zelllinie, Wachstumsmedium oder

Zellproduktion in Bedingungen im Bioreaktor

Biosimilars, die von Bioreaktoren e

unterschiedlichen unterschiedlich

Ligtsteliem procizlott Separation Uber Filtern

werden, unterscheiden P Y Bedingungen unterschiedlich

sich sowohl vom oder Zentrifugieren

Original-Biologikum

als auchvoneinander. Aufreinigung Gber Bindungs- oder Ablésebedingungen

Schon die kleinste Abweichung bei den Chromatographie unterschiedlich
Ausgangsstoffen und im Herstellungsprozess kann o ;
zuUnterschieden in der komplexen Struktur und Charakterisierung und Methoden, Reagenzien und

damit der Wirkung fiihren. Stabilitat der gereinigten  Referenzierungs-Standards
Bulk-Substanz unterschiedlich

https://www.psoriasis-gespraeche.de/biosimilars/

Quelle: American Pharmacists Association 2011, Ubersetzt aus
http://gabi-journal.net/barriers-to-market-uptake-of-biosimilars-in-the-us.html

CCR GmbH -confidential- 8



Auch beim Originator gibt es (o) CCR
AbWEiChungen — gewout & ungewo"t Creative Clinical Research

Biopharma-  Anzahl der

zeutikum | Prozessanderungen

MabThera®
Remicade®

Enbrel®

Beispiel Epoetin

Humira®
. 2 Disulphid-Briicken
3 N-Glykosilierungen
RoActemrat 2 O-Glykosilierungen
- Verschiedene Typen an Zucker
C-terminale Trunkierung
e Masse = 27948 +285
Rj;‘gr’jjfjﬂ nicht glykosiliert 182404
e Sogar der kontrollierteste biotechnologische
Bentysta® Produktionsprozess produziert ein Spektrum an
0 5 10 15 20 25 30 35 40 100.000den Molekulen
Abb. 7: Bei der EMA dokumentierte Prozesséinderungen fiir zugelassene — alle mit unterschiedlichen Aktivitaten,

Biopharmazeutika’

T _ Halbwertszeiten und potenzieller Immugenitat
Quelle: Biosimilars Handbuch, Pro Generika e.V. 2014

CCR GmbH -confidential- 9



—
Biosimilars, Bioidenticals, Biomimics, 'f) CCR
Biobetter & Biosuperiors Creative Clinical Research

Biosimilar Nachahmerprodukte/Kopien von Biologika

Bioidenticals Biologika & Biosimilars aus derselben Produktion und moéglicherweise
unterschiedlichen Handelsnamen
z.B. Biosimilar fir Infliximab (Remicade), Remsima (Mundipharma) und
Inflektra (Hospira) stammen aus der Produktion von Celltrion in Stid Korea

Biomimics Kopien von Biologika, die nicht den Zulassungsprozess fir Biosimilars
(=intended copies) durchlaufen haben, der den Regularien der EMA entspricht
z.B. Zulassungen in Stidamerika, China & Indien

Biobetter Optimierte Biologika: Abanderung Proteinsequenz, Formulierung,
Verkleinerung oder Vergroferung von Molekiilen, Glykosylierung
=> verbesserte Wirksamkeit und/oder langere Halbwertszeit, geringere
Toxizitat oder Immunogenitat
z.B. Lantus (vs. hGH) Aranesp (vs. Epogen), aber auch Perjeta (Pertuzumab,
Bindung an anderer Stelle im Zielmolekil)

Biosuperiors = Biobetter

CCR GmbH -confidential- 10



@G)CCR

BiOSimiIar Begriffe WEItWEit Creative Clinical Research

e Similar Biotherapeutic Products (WHO)
* Similar Biological Medicinal Products (EU/TGA)

* “biological products shown to be biosimilar to, or
interchangeable with, an FDA-licensed biological reference
product” (US FDA)

* follow-on biologics (PMDA, Japan) and

e subsequent entry biologics (Health Canada)

CCR GmbH -confidential- 11
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Wettbewerb , Produkte am Markt & '3/5 CC R
in der Pipeline Creative Clinical Research
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Europadische Firmen fuhrend

@G)CCR

Creative Clinical Research

ics

Konglomerate
Fujifilm &Kyowa o LG Life Sciences © GE Healthcare © Samsung Biolog

jJ;Pharma—u— GenerikaherstellerjI

Joint Venture: Samsung Bioepis

\I ................ y

Merck

Harvest Moon

Wy <« Allergan 4f

-p Momenta
> Pfenex

Coherus

Biotech —‘ |—

a

USA

Lilly & > »
Boehri
oenringer Accord Europa |/

i Finox Biotech

Apotex Europe # —
A Biopart
AbZ-Pharma | Medice I % (Biopartners)
Y
Astra Zeneca > :
i w BioXpress (CH)
Sanofi Teva (Ratiopharm) 2

Merck Serono™. \ o F‘;;mby-w"(ga

A Sandoz (Hexal) y R
1t Protalix (ISR)
' ) Biocad (RUS)

o Gedeon Richter (HU) o Synthon (NL) o AXXO (D) |}.

Ay

Europa

Daiichi Sank);'o ““
g 4

o Dong-A (KR) o Mochida (J) o Nichi-lko ()
o Cipla oDr. dedy's o Emcure (Gennova)
o Ranbaxy o Wockhardt o Zydus Cadila (IN)

o 3SBio o CPGJ o GeneScience o Shanghai Fosun o Tonghua Dongbao (CN)

\"i Mycenax (TW)

o Avesthagen o Biocon o Inbiopro
oIntas o Reliance (IN)

o Aché o Amega Biotech o Biosidus o Probiomed (Lateinamerik

Asien

© BioMed
Services

2015
Il

B Abb.3.22 Ausgewahlte Firmen mit Biosimilar-Aktivitaten. Mit grauem Kasten hinterlegt: mit EMA-Zulassung; Pfeile

symbolisieren

Partnerschaften

Quelle: Schiiler, Julia, Die Biotechnologie-Industrie, Springer 2016

CCR GmbH

-confidential-
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Europa ist Vorreiter mit 22
Biosimilars zu 8 Originalprodukten

@G)CCR

Creative Clinical Research

O Tab.3.20 Biologika mit bereits erfolgtem Patentablauf und ihre in Europa zugel 1 Bi lars. (Quelle:
BioMedServices (2015) nach EMA (2015) und biosimilarz (2015))
Handels- Wirk- Zul. (EU oder US) Patent- Biosimilar (von) Zul.
name stoff Innovator/Anmelder ablauf (EMA)
Genotropin  Soma- 02/1991 (EU) 2003 (EV) Omnitrope (Sandoz) 04/2006
tropin 08/1995 (US)
Genentech (< Roche)/
Pharmacia (< Pfizer)
Huma- Soma- 03/1987 (US) 2003 (EV) Valtropin®/Somatropin BP 04/2006
trope tropin 06/1988 (EU) (BioPartners < Bioton) 08/2013
Genentech (< Roche)/
Lilly
Eprex Epoetin 11/88 (EU): 12/2004 Abseamed (Medice) 08/2007
(£ Epogen) alfa Amgen/Janssen (zu J&J) (EU) Binocrit (Sandoz)
06/1989 (US): Amgen Epoetin alfa (Hexal < Sandoz)
Epoetin Retacrit (Hospira < Pfizer) 12/2007
zeta Silapo (Stada)
Neupogen Filgras- 02/1991 (US) 08/2006 Biograstim (AbZ-Pharma) 09/2008
tim 07/1991 (EU) (EV) Filgrastim Ratiopharm?®
Amgen Ratiograstim
(Ratiopharm < Teva)
TevaGrastim (Teva)
Filgrastim Hexal 02/2009
(Hexal < Sandoz)
Zarzio (Sandoz)
Nivestim (Hospira < Pfizer) 06/2010
Grastofil (Apotex/Stada) 10/2013
Accofil (Accord Healthcare) 09/2014
Gonal-f Follitro- 10/1995 (EU) 2009 Ovaleap 09/2013
pin alfa 09/1997 (US) (EU) (Merckle Biotech < Teva)
seono(SMerckkGaky Bemfola (Finox Biotech) 03/2014
Remicade Inflixi- 08/1998 (US) 02/2015 Inflectra (Hospira < Pfizer) 09/2013
mab 08/1999 (EU) (EU) Remsima
Centocor (< J&J) (Celltrion/Mundipharma)
Lantus Insulin 04/06/2000 (US/EU) 08/2014 Abasaglar 09/2014
glargin Aventis (< Sanofi) (EU) (Lilly und Boehringer Ingel-

heim)

Zulassungen bis Ende 2014, >vom Markt genommen, < mittlerweile gehorend zu, Zul. Zulassung

Quelle: Schiiler, Julia, Die Biotechnologie-Industrie, Springer 2016

CCR GmbH

-confidential-

Handels- Wirk- Zul. (EU oder US) Patent- Biosimilar (von) Zul.
name stoff Innovator/Anmelder ablauf (EMA)
Enbrel Etaner- | 11/1998 (US): 2015 Benepati 01/16
cept Immunex (EV) (Samsung Bioepis,
(<Amgen) JV Samsung
02/2000 (EU): Biologicals und
Pfizer Biogen)
Remi- Inflixi- 08/1998 (US): 2015 Flixabi 05/16
cade mab Centocor (<J&J) | (EV) (Samsung Bioepis,
08/1999 (EU) 2018 JV Samsung
(US) Biologicals und
Biogen)
14




@G)CCR

Creative Clinical Research

Erste Biosimilars nach Land

Figure 2 - First Biosimilars Approved in Key Regions — By Date of Approval and Country

O ——————————— -y, O —— -y, O ———————— ——— -y, O —— -y,

4 4 4 '

i EU \I 1 Canada ‘I 1 New Zealand \I 1 uUs? ‘I
: Biosimilar: Omnitrope 1 : Biosimilar: Omnitrope I : Biosimilar: Nivestim 1 : Biosimilar: Zarxio I
1 Reference Product: Genotropin : 1 Reference Product: Genotropin : 1 Reference Product: Neupogen : 1 Reference Product: Neupogen :
|\ Company: Sandoz 1 | Company: Sandoz ] |\ Company: Hospira J | Company: Sandoz ]

P —————

Ny, P —————

[ 4 4 . [ 4
1 Japan \I 1 Australia \I 1 South Korea \I
: Biosimilar: Somatropin BS [ : Biosimilar: Nivestim I : Biosimilar: Remsima [
1 Reference Product: Genotropin : 1 Reference Product: Neupogen : 1 Reference Product: Remicade :
1 . 1 . i 1 . i
s Company:Sandoz - -t N oAy e e s SOmpanyv:Celition
Note: 1) Amgen has successfully filed an injunction pending appeal with the US Federal Circuit court to prevent Sandoz from marketing Zarxio; the appeal asserts patent and procedural

violations by Sandoz, and is still pending at the court as of June 4, 2015
Y pending Launched 09/2015

Source:  Biosimilarz; Express Scripts; Generics and Biosimilars Initiative

http://www.thesmartcube.com/images/default-source/default-album/graphicl_biosimilar_2015-06-05.png?sfvrsn=0

CCR GmbH -confidential- 15



@G)CCR

In der Pipeline nach Land Creative Clinical Research

HROPE
~(NON-EEA)«

(1)
CHINA
REST OF APAC
b
INDIA \ )
REST OF LATAM v °
AUSTRALASIA

. Countries with biosimilars pathways w ’
../Number of biosimilars in clinical trials /

" Regions with marketed biosimilars
* *EEA=European Economic Area
http://www.hcrnetwork.com/biosimilars-market-in-the-us-2015/
CCR GmbH -confidential- 16



@G)CCR

BEVO rSte h e n d e Pate nta b I 5 Ufe Creative Clinical Research

=T T T 9onms=g J 9222z B9
Synagis (Palivizumab) 08/2015 © BioMedServices 2015 0% c ;g. S % % % 2 "§ 2 5 %é % 2
! > <3 HEINEEEINERRE
3 < o g n ® 2N 5o
Neulasta (Peg-filgrastim) & > 2295 383
9] 319 §l2|s
Erbitux (Cetuximab) = 3 =
g 3

Humira (Adalimumab)
Humira (adalimumab)

Tysabri* (Natalizumab)

Remicade (infliximab)

Xolair (Omalizumab) Erbitux (cetuximab)
Remicade (Infliximab) Rituxan (rituximab)
Herceptin (trastuzumab)
Rituxan/MabThera (Rituximab)
Avastin (bevacizumab)
Herceptin** (Trastuzumab) Neulasta (pegfilmgrastim)
Avastin (Gevacizumab) Aranesp (darbepoetin alfa)

Orencia (Abatacept) Synagis (palivizumab)

Eprex (epoetin alfa)

Eylea (Aflibercept) Enbrel (et t)
€l (etanercep

Lucentis (Ranibizumab) Lantus (insulin glargine)

Soliris (Eculizumab)

Yervoy (Ipilimumab)

Simponi (Golimumab)

B Abb.3.23 Ausgewahlte Biologika und ihr Zeitpunkt ablaufender Exklusivitat. Erstellt nach GaBl online (2011) unter
Aktualisierung der Daten. *vermutlich verlangert bis 2020, **in GroBbritannien bereits Juli 2014 . . . . . . .
g ? Quellen: Schiiler, Julia - Die Biotechnologie-Industrie, Springer 2016;

CCR GmbH -confidential- ApoBank 2015 17



In der Pipeline nach Firma & Original

@G)CCR
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Ausgewabhlte

Produkte (.

o T c
(Umsatz 2015 T e 2
q Q =
in Mrd. $) N o =

a Al o
Zahl/Firma 8 6
Humira (14) Ph3 #

Rituxan (7,3) Ph3 EMA

Lantus (7,1)
Avastin (6,9) Ph3  Ph3
Herceptin (6,8) Ph3

Remicade (5,8) Ph3  FDA!
(2014:9,2)

Enbrel (5,4) Ph3

Neulasta (4,7) Ph1

Lucentis (3,6)
Forteo (1,4)
Cimzia (1,2)

CCR GmbH

Sandoz (CH)

(o)}

Ph3

EMA

FDA
EMA

EMA

Amgen (US)

FDA!
EMA

Ph3

Ph3
Ph3

Phl

=~ | -2
2 |S%g
x o
()] g o)
g | ==
o S o
6 6
Ph3
#
Ph3
EMA
Ph3
Ph1 Ph3
Ph3
Ph3
Ph1
-confidential-

BioXpress

H U

Therapeutics

Biogen (US)
& Samsung

EMA

EMA/FDA
Ph3
EMA

FDA

Andere

LG Life Sciences, Fujifilm, Momenta/Shire, B,
Oncobiologics/Viropro, Coherus, Biocad, Merck

iBio & GE, Oncobiologics/Viropro,
Stada/GedeonRichter, Biocad, Mabion, Merck, B

Lilly/BI (FDA Jan 16, Launch Dez); US Merck (FDA)

Oncobiologics/Viropro, Stada/GedeonRichter

Epirus, Nichiiko, Biocad, HarvestMoon

HarvestMoon, Avesthagen, LG LifeSciences,
Coherus, Protalix

Coherus (FDA), Stada/GedeonRichter (EMA)

Bioeg/Formycon (Ph3)
Stada/GedeonRichter (EMA , Zul. Jan2017e)

Quelle: BioMedServices 2016

18



Beispiel Humira (adalimumab)

@G)CCR
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gang n Hun 2015 g C
20
15
10
5
0
2012 2013 2014 2015e 2016e 2017e 2018e 2019 2020e 2021e 2022e
Quelle: Bl berg (K hatzungen)

Zulassung Dez 2002 Sep 2003

Patentablauf Dez 2016 Apr 2018
CCR GmbH -confidential-

Table 1: Biosimilars and non-originator biologicals* of adalimumab approved or in development

Company name, Country

AET BioTech/BioXpress Therapeutics,
Germany/Switzerland

Amgen, USA

Boehringer Ingelheim, Germany

Coherus Biosciences, USA

Fujifilm/Kyowa Hakko Kirin (Fujifilm
Kyowa Kirin Biologics), Japan

LG Life Sciences/Mochida
Pharmaceutical, South Korea/Japan

Momenta Pharmaceuticals/Baxalta
(Baxter spin-off), USA

Merck KGaA (Merck Group), Germany

Oncobiologies/Viropro, USA

Pfizer, USA

PlantForm, Canada

Samsung Bioepis, South Korea

Sandoz, Switzerland

Product name

ABP 501

BI6gs501

CHS-1420

FKB327

LBAL

Mo23

MSBi1022

ONS-3010

PF-06410293

SBs

GP2017

Stage of development

Biosimilar in pipeline. Development partnership
announced in November 2012 [2]

Phase III trials ongoing in the European Union and the
US [3]. Positive results from phase III trial in arthritis
announced in February 2015 [4]. Approved by US FDA
in September 2016 [5] and submitted to EMA for

approval in December 2015 [6]

Phase I studies in Belgium and New Zealand completed
in 2012 and 2015 [7,8]. Phase III study expected to be
completed in December 2016 [8].

Pharmacokinetic study completed in August 2014 [9]
50:50 joint venture announced in March 2012. Phase
III clinical trial ongoing [10]

Phase I trial expected to be completed in March 2015
[11]

Phase III clinical trial startedin October 2015 [12].
Collaborating with Baxter on six biosimilars [13]

Phase III clinical trial started in March 2016. Expected
tobe completed in September 2017 [14].

Phase I PK study completed in February 2015 [15]. One
of six monoclonal antibody biosimilars for which the
companies are collaborating [16]. Phase III trial
expected to start in 2016.

Phase I study expected to be completed in January
2014 [17]

Clinical trials in humans began in 2014. Launch, in
partnership with a pharmaceutical company, in world
markets expected in 2016 [18]

Phase I study completed. Phase III study expected to

be completed in May 2015 [19]. Submitted to EMA for
approval in July 2016 [20]

Started phase ITT clinical trial in December 2013 [21],
expected to be completed in April 2016.

http://www.gabionline.net/Biosimilars/General/Biosimilars-of-adalimumab

19
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Marktprognosen & Aktueller Markt

CCR GmbH -confidential- 20



Markt fiir Biologika & Biosimilars wachst

@G)CCR
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Quelle: IMS 2015

Global market trends
Sales and Growth

1

250 ~ 14%

- 12%
200

10%

150 8%

" 0
100 6%

Sales, USS$ billions
Growth, LCUSS$

4%

50
- 2%

0%

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

W Biologics Sales ~4-Biologics Growth ~<@-Total Pharma growth

Figure 1 - Global Biosimilars Market — by Value
($ billion, 2014-2020)

25.53

CAGR: 54.3%

1.89
E——

2014

2020

Source: ‘Global Biosimilar Market Outlook 2020, Research and Markets (April 2015)

CCR GmbH -confidential-

Biocon .

(PRX-106) Protalix

Etanercept @ Avasthogen

BioXpress @
Tunex (Mycenax ) .
LBECOI0YLG Life) @)

CHS-0214 (Coherus) @

. SB4 (Saanung Bioepis)

GP2015 (Sandoz) @

FKB327 (Kyowa Kirin) .
Harvest Moon @) @ cP2017 (Sandoz)

. Oncobiologics
M923 (Momenta) @) @ s85 (samsung)
PF.06410293 (Pfizer) @) @ £aPSO1 (Amger)
. Biocon
BioXpress . . -
Adalimumab LBaL (G Life) @
o
@ Filed (BOW050) arus

@ Late Phase
@ Early Phase
@ Preclinical

Source: IMS Health, IMS Institute for Healthcare Informatics, Jan 2016

. BioXpress

@ 450 710 umgen) Infliximab

@ nNio71 (Nichiiko)

BOWIS

(Epirus) @ GSO71 (Aprogen) @ Harvest Moon

|
|
|
|
|
|
|
I
|
|
@ Pr-06438179 (Pfizer Sandoz)
. SB2 (Samsung Bioeplis)
@ MebionCD20 (Mabion)

@ c1-P10 (Celitrion)

BI 695500 (81) @
@ ~Po52 (Aprogen)
| ABP 798 (Amgen) @) @ Harvest Moon
| @ GP2013 (Sandoz) @) MK.8808 (Merck)
| @ PF05280586 (Pfizen)
|
| Rituximab

1420 (Coherus)

. BloXpress

2015 bis 2020: Ablauf der Patente von
9 der 10 umsatzstarksten Biologika
(Umsatz 2014: 75 Mrd. S)
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Anteil am Gesamt-Markt noch eher gering

©CCR

Creative Clinical Research

rkt
Anteil Biologika am Gesamt RX Ma

22’0% 24,0%

20,0%

Anteil von
Biologika
am Gesamtmarkt

24,0%

2011 2013 2015

Biologika Umsatz 155 Mrd. USD 177 Mrd. USD 208 Mrd. USD
Global (USD)

Anteil von
Biosimilar
am Biologika
Gesamtmarkt

2011 2013 2015

Il Biosimilar I Biologika

Quelle: IMS Health, MIDAS, MAT Q3 2015, Rx only

CCR GmbH -confidential-

2017

231 - 245 Mrd. USD

2017
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@G)CCR

Markt fiir Biologika & Biosimilars in EU5 Creative Clinical Research
EUS Biologika Umsatz Mrd. (LCUS) EUS5 Biosimilar Umsatz Mio. (LCUS)
Biologika Umsatz PPG* Wachstum Biosimilar Umsatz
Mrd. (LCUS) % (LCUS) Mio. (LCUS)

40 - - 8 650

] 643
37 600 - 32 CAGR 201115
550 -

500 - 477

13% ‘ i 450 - 13%

Rl 4% ! 300 - 284 17%

13%

15 - e 250 1 219 12%
200 A
10 - 13%

35 -

30 -

25 -

21%

150 - _ 24%
o L/ .
5 39, N32% 33%  34% 4% | 0 100 36%
v 50 -
0 -1 0 __m
2011 2012 2013 2014 2015 2011 2012 2013 2014 2015
—e— EUS5 Markt Wachstum % (LCUS) B UK B SPA [ FRA GER 1M ITA L
—e— EUS Biologika Wachstum % (LCUS) 2015 Biosimilar
iologika Wachstum % Umsatz Anteil am
13% 23% 15% 11% 36% giojogika Markt

Quelle: IMS Health, MIDAS, MAT Q3 2015; nur Rx, PPG* Previous Period Growth , LCUS (LCUS)

CCR GmbH -confidential- 23



©CCR

Deutschland mit 2% Marktanteil flir BS Creative Clinical Research
Umsatz
Euro Mrd.

100 Biosimilar Umsatz Anteil am Deutschen Gesamtmarkt

9,0 -
8,0 -
7,0 -
6,0 -
5,0 -
4, -
3,0 -
2,0 -
1,0 -
0,0 -

8,4
1%

7,7
7,0 1%
1%

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
B Biosimilar B Biologika

Quelle: IMS Dataview® , IMS AMV®, Mio. Euro Kalenderjahr 2009 bis 2015

CCR GmbH -confidential- 24



@G)CCR

Bei Epoetin & Filgrastim allerdings >60%  c eative clinical Research

Epoetin Alpha Filgrastim

Biological Biological

64%
S Biosimilar
Biosimilar
Somatropin Infliximab
Biosimilar Biosimilar
5%
95%
Biological Biological

Quelle: IMS Dataview® , IMS AMV®, Total Euro MAT 09/2015
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10 Jahre Biosimilars

@G)CCR

Creative Clinical Research

Status Quo in
Deutschland und Ausblick

CCR GmbH -confidential-

Saarlander bekommen selten Biosimilars

Biosimilarquote* nach KV-Regionen bei BARMER GEK Versicherten,
im Jahr 2015, Angaben in Prozent

N
Hamburg .

50,5 T Mecklenburg-
o Vorpommern

45,5

Bremen

54,2 ~ Berlin
Niedersachsen = 483

46,1

Westtalen-Lippe
48,4

Thuringen

47,6

M bis 30
30-40
Rheinland-Pfalz M 40-50

“ M ber 50

Saarland

27,4

Baden-Wdrttemberg

*Wirkstoffe: Erythropoetin, Filgrastim,
Infliximab und Somatropin
Quelle: BARMER GEK Arzneimittelreport 2016
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ch d ©)CCR
,Medizinisch lassen sich diese A4

i I = reative Clinical rch

leferenzen n|cht erklaren.ﬂ Creative Clinical Researc

Biosimilarquote nach KV niedrigsteBiesimjlarquote hochste Biesimilarquote
Erythropoetin 47,2 84,3

Filgrastim 54,5 917

Mittelwert /50?9\ /GSQ\
Somatropin kEOJ \EAEJ
2,0

Infliximab 35,7

Mittelwert 1.0 30,1

75% des Einsparpotentials ungenutzt

Quelle: https://presse.barmer-gek.de/barmer/web/Portale/Presseportal/Subportal/Presseinformationen/
Aktuelle-Pressemitteilungen/160614-Arzneimittelreport-2016/PM-Arzneimittelreport-2016.html
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@G)CCR

Krankenkassen profitieren bereits heute... crative ciinical research

Biosimilars sparen bares Geld

Mittlere Kosten der BARMER GEK fiir Biosimilars und deren Referenzprodukte pro verordneter
Tagesdosis (DDD), am Beispiel dreier haufig verordneter Arzneimittel, im Jahr 2015, Angaben in Euro

Somatropin

B Biologika
B Biosimilars

Realisierter Kostenvorteil Infiximab

durch Biosimilar gesamt

Quelle: BARMER GEK Arzneimittelreport 2016
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...und erwarten weitere Kostenvorteile Creative Clinical Research

Biosimilars verhindern unnatige Milliardenausgaben

Ausblick auf kiinftige Kostenvorteile bei ausgewahlten Wirkstoffen
und 100-prozentiger Umstellung, bis zum Jahr 2021, Angaben in Millionen Euro

Biologikum Kostenvorteil BARMER GEK Kostenvorteil Gesamt GKV

Adalimumab 118.17

Etanercept 96.09

Interferon beta-1a

94.70
Trastuzumab 85.88
Infliximab 63.47
Rituximab 57.29

Ul

Quelle: BARMER GEK Arzneimittelreport 2016

CCR GmbH -confidential- 29



Ausblick: '3‘ CC R

1 H . o Creative Clinical R h
Herausforderungen bei den Biosimilars reative Hinical Heseare

Gesundheitspolitik

- DDD-Zielquoten

* Gemeinschaftsprojekte von Kassen
und KVen zur Férderung von
Biosimilars

* Aut-idem Regelungen

* Festbetragsgruppen

Produkt / Indikation

* Chronische/akute Erkrankung

* Originalpraparat wird héherer
Nutzen zugesprochen

* Anwenderfreundlichkeit

Market Access

* Preis-/Rabattstrategien
+ Kassenprojekte

- Preis * Rabattvertrage
- Weiterentwicklung (2. Generation) Faktoren, die den
Markterfolg von
. Biosimilar :
Patienten : Vertrieb
beeinflussen
* Akzeptanz beim Patienten * Vertriebspower

* Marketing- und Vertriebsstrategie
basierend auf dem detailliertem
Verstandnis des Therapiegebiets

+ Kanale: Klinik/Retail

* Verstandnis der Patienten-
potentiale bzw. wo und wann
Entscheidungen getroffen
werden

* Therapiewechsel

Marketing

* Multichannel Ansatz
+ Social Media Strategien
* Wettbewerb

Quelle: IMS Health
=) ™
0 2016, IMS HEALTH — Handelsblatt Pharma Februar 2016 .ms h e a lt h
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Q&A SESSiOn Creative Clinical Research

Herzlichen Dank fur lhre Aufmerksamkeit
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Upcoming eve nts Creative Clinical Research

01.12.2016

26.01.2017

02.02.2017

TBD

CCR

15:00 - 16:00

15:00 - 16:00

15:00 - 16:00

15:00 - 16:00

Wie wichtig ist der Zeitfaktor bei der
Biosimilars  Erstellung von AMNOG Dossiers Dr. Maximilian Gabler
(Tabellenerstellung?)

Audit and inspection results - more

Regulatory T B 695 S Doz. Dr. Thomas Baranek
Medical Review Today — moderne Doz. Dr. Thomas Baranek / Robert
Hilfsmittel Liebner

Biosimilars  Biosimilars in der klinischen Praxis Prof. Dr. Martin Kuhlmann

CCR — Creative Clinical Research
Geschaftsfuhrung: Dr. Joachim Linke
Wallenroderstrasse 7-9
13435 Berlin
info@ccr-cro.com

WWW.CCr-cro.com
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Preisabschlage bei Biosimilars

@G)CCR

Creative Clinical Research

Die Entwicklung der Listenpreise von Epoetin, Filgrastim und
Infliximab verlief nach Biosimilareintritt sehr unterschiedlich

Dies ist vor allem auf marktspezifische Besonderheiten zurtckzufluhren.

Listenpreise Epoetin
(2007 - 2016)

Listenpreis per DDD

€14 200 €
1o Im Epoetin-Markt gibt
-... es bereits seit Ein-
€10 i fuhrung der Biosimilars 150 €
Festbetrage
€6 —
e 100 €
€6 ——
= 50 €
€2
€0 0€
2007 2009 2011 2013 2015
Eprex Epoetin alpha-
Biosimilars
Epoetin zeta == Festbetrag

b 4

Der Eintritt von Biosimilars hat im
Laufe der Zeit zu einem starken
Wettbewerb geflihrt

Preisniveau hat sich auf etwa 50%
des ursprunglichen Preises des
Referenzproduktes eingependelt

Listenpreise Filgrastim
(2008 - 2016)
Listenpreis per DDD

le 1%
2008 2010 2012 2014 2016
- Neupogen Filgratim Hexal

h 4

Auch ohne starken
Preiswettbewerb sind hohe
Durchdringungsraten von
Biosimilars moglich (Filgrastim-
Biosimilars bundesweit bei liber
70%)

SIMON ¢+ KUCHER & PARTNERS
Strategy & Marketing Consultants

Die dargestellten Preisentwicklungen
beriicksichtigen keine Rabatte

Listenpreise Infliximab
(Januar 2015 - Juni 2016)

€ Listenpreis per DDD

30
0,
25€ l‘20 % 1-26%
20 €
15 €
10€
5€
0€
Q1* Q2 Q3 Q4 Q1
2015 2016
- Remicade Remsima - Inflectra

h 4

Mit zunehmender Zahl von
Anbietern wird ein zunehmender
Preiswettbewerb erwartet

Quelle: Simon-Kucher & Partners, Eigene Berechnung basierend auf Laver-Fischer Taxe, Expertengesprache mit Reprasentanten der Mitgliedsunternehmen der AG Pro Biosimilars, Krankenkassen und KVen.
1: Alle Filgrastim-Biosimilars auf gleichem Preisniveau, *Q1: 1. Quartal (Januar-Marz)

Pro Biosimilars | 10 Jahre Biosimilars -

CCR GmbH

Lessons learned | Finaler Ber

cht

Sept

ember 2016
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