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Die Roche Strategie
Medizinisch differenzierte Therapien

Fir viele Krankheiten gibt es keine
oder zu wenig effektive Therapien

Medizinisch differenzierte
Therapien schaffen einen Mehrwert

Wissenschaftliche Durchbriiche
ermdglichen uns neue Ansatze

Differenzierung



Forschende Pharmaunternehmen
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Stratifizierende Medizin
Kein vollig neues Konzept - eine Evolution

Behandlung auf Grundlage von Geruch, Geschmack,
Tasten

... zunehmende Kenntnis der Ablaufe im Korper

o... BErkenntnisse in der Molekularbiologie und Genetik
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Die Molekulare Diagnostik bietet neue Chancen

Hypertension Drugs
ACE Inhibitors

Heart Failure Drugs
Beta Blockers

Anti Depressants
SSRIs

Cholesterol Drugs
Statins

Asthma Drugs
Beta-2-agonists

Source: Spear B, Heath-Chiozzi M, Huff J Clinical Trends Molecular Medicine 2001; 7(5):201-4.

En Wirkstoff...
..unterschiedliche Wirkung

Varianz der Erkrankung
Verstoffwechslung
Arzneimittel-Interaktionen
Unvertriglichkeiten und Unwirksamkeit



Medikamenten-Verstoffwechslung
Genetische Unterschiede beeinflussen Arzneiwirkung
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Die Entschllisselung des Genoms ist erst 10 Jahre her
Die Umsetzung wissenschaftlicher Erkenntnisse benétigt Zeit

und Geld

* including preparations almost 13 years

3 billion CHE Beispiel: gene-sequencing :
g T schneller und preiswerter
1 billion CHF
60 days
<CHF 10,000
Days
< CHF 1,000
IIII' < one day
s pumiaey
2003 2008 2011 2012
Human Genome  James Watso
Project Genome

Cost and time involved in gene-sequencing



Die Stratifizierende Medizin ist

...dIe Konsequenz der Entschliisselung des Genoms

» »Individualisierung«bedeutet eine Unterteilung der
Patientenpopulation in Klinisch relevante
Untergruppen (sog. Stratifizierung). FHir diese

{1
Unterteilung werden spezifische Biomarker
herangezogen, die aus der Genom- und
Postgenomforschung hervorgehen. !

» Aus Grunden der Wirtschaftlichkeit, der Praktikabilitat
und des Nutzens ist eine Stratifizierung bis zu
»Gruppens die nur noch von Einzelpersonen besetzt
sind, nicht moglich. Wir sprechen also vor allem Uber
eine »stratifizierende« Medizin.

» Diese Interpretation gilt ftr die in diesem
Zusammenhang haufig auch missverstandlich
verwendeten Begriffe: Individualisierte Medizin,
Personalisierte Medizin, Targeted therapy;

Quelle: VORBEREITUNGSDOSSIER FUR DAS OFFENTLICHE FACHGESPRACH
»NDIVIDUALISIERTE MEDIZIN UND GESUNDHHETSSYSTEM«AM 27. MAI 2009




Beispiel Onkologie — was hat sich verandert?
Die Zahl der potentiellen Ziele wéchst rapide

Molecularly Targeted Agents
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Stratifizierende Medizin

Beispiele fiir Produkte am Markt

Ubersicht

Tamoxifen ER/PR Status Pegasys/Copegus HCV Genotyping Phenytoin CYP2C9

Tamoxifen BRCA1 HIV Prot. Inh. (15t to mkt)! Viral Load Venlafaxine CYP2D6

Tamoxifen BRCA2 HIV Prot. Inh. (2" to mkt)2 Viral Load Modafinil CYP2D6

Tamoxifen CYP2D6 HIV Prot. Inh. (1t to mkt)! Viral Genotyping Resperidone CYP2D6

Chemotherapy Oncotype Dx HIV Prot. Inh. (24 to mkt)2 Viral Genotyping Atomoxetine CYP2D6

Arimidex ER/PR status Isoniazid NAT Thioridazine CYP2D6

eI FERZEsEEy Tamiflu Influenza A/B test ~ Levodopa COMT

Xeloda _ Enzyme activity PegintronA HCV EVL Tasmar COMT

glli\czzzc(eglt/cl)f)urme EZ'\FQTABL Roferon HCV EVL Aripiprazole CYP2D6

Glivec (GIST) C-Kit

Dasatint SCR-ABL ~ Atmungserkrankungen

Iressa EGFR Status Prolastin Pizz, Piz Pi Fosamax PINP

Tarceva EGFR/HERH Theophylline CYP2D6 Somatropin Chr 15

Irinotecan UGT1A1 Insulin HbA1c

Erbitux EGFR status, KRAS Wt Si tati Livid profil

_I:_/Iakt;'l;gera (E:g|2=(|)2 status Omeprazole CYP2C19

kerd EGFR sty Proton pump ah. H Pylor ~ Hamatologische Erkrankungen
and Antibiotics Warfarin CYP2C9

Warfarin VKORCH1

Cellcept IA . . EPO CBC

Azathioprine TPMT BDLL Ethnicity

Neoral (Cyclosporine) IA’s for CsA Hydra]azmg NAT _

Prograf (Tacrolimus) IA Procainamide NAT i

Rapamune (Sirolimus) IA GPlIb/llla Troponin Succinylcholine Pseudochol-

Mabthera RA profiles Streptokinase Troponin Inesterase levels
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Stratifizierung von Patientengruppen

Prognosetest

Biomarker & Bioinformatik _— ‘x\\
Behandlung A

Ansprechende &nischeidend ist nicht
Behandlung A die Anzahl initial
behandelter, sondern
der Anteil dauerhaft
ﬂ —) ” erfolgreich therapierter
Ansprechende Patienten

Behandlung B Behandlung B




Stratifizierende Medizin
Okonomische- und Gesundheits-Dividende
Wirtschaftlicher Anreiz und Patientennutzen

Nicht Stratifiziert
Stratifiziert

» Therapiedauer \
« Therapietreue
» Marktpenetration

. Therapieerfolg Patientennutzen:
» Therapiesicherheit

« Effiziente R&D v'"Wirksamkeit
« Neue Indikation

« Erstattungsbetrag } v Sicherheit

« Patientennutzen

v"Weniger NW




Stratifizierende Medizin
Notwendige Expertise in Diagnostik und Pharma

Pharmaceuticals

« Biomarker » Tools:  Pipeline * Drugs & tests
. Antibodies e.g. sequencing, projects: e.g. lung cancer,
immuno- e.g. lung cancer, metastatic melanoma
» Disease histochemistry, PCR asthma, hepatitis C
mechanism

Diagnostics

Unrestricted Access to IP




Expertise in Diagnostik und Pharma
Synchronisation der Workflows

Rx R&D process and decision points

v

A

Development ~8yrs

A

Research ~7yrs
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' ' ' Concept,  efficacy | trials q
1 1 1 I 1 1
Project Clinical Candidate Entry Into Entry Into Lifecycle Full Dev.  Filing Decision for
Initiation Selection Humans Management Decision Hrst Indication
Dx development process and milestones

<«—— Pre-clinical assay development ~2yrs >< Clinical Phase ~3yrs >
| | T T T
! Replication . | |
BIOTIIKE | |\ confirm markers and reproducibility of assa ; Phase | : Phase |1 \ Phase lll i

Discover | | Sensitivity& | ) PPVand NPV | Clinical benefit | Registration
y I Analytical Development I specificity and economics
\ | Translation of assay onto a clinical platfon | | ; |
BM Dx BM assay on clinical platform Clinical Clinical Clinical
candidate Non-clinical test- validation utility impact

identified performance

BM = Biomarker



Stratifizierende Medizin
Breites Technologisches Portfolio notwendig

| 4 N
Gewebe-Analyse mit ¥ L:: -
Antikorpern (Immuno- &3 g I i DNA
histochemie, IHC) E : /\ /\ J Sequenzierung
AN g J

Protein
Expression Sequenz

Biomarker

Chip Technologie
flr Protein Analyse

Polymerase-Ketten-
Reaktion / RT-PCR

Expression

/ /

Gewebe-Analyse mit
DNA Proben (In situ
Hybridisierung, ISH)

DNA-Microarrays

20



Komplexitat der Forschung
Ein Biomarker kann schwerer zu finden sein als ein Wirkstoff

Klinische Routine

Mb6glicherweise hilfreich

Exploratorische Evaluierung

1000 Biomarker

Biomarker = Any biological parameter used as indicator of disease process or drug response



Stratifizierende Medizin bei Roche
Begleitende diagnostische Tests fiir neue Molekiile in der spiten

Phase der klinischenEntwicklung/Marktvorbereitung

BRAF inh. Zelboraf in T-DM1in Pertuzumab in

Metastasierendem Melanom Metastasierendem Brustkrebs etastasierendem Brustkrebs
BRAF V600E M utation HER?2 Expressionlevel HER2/3 Expressions|eve|

A

MetMADb Lebrikizumab in HCV pol inh. in
nicht-kleinzelliges Asthma Hepatitis C
Lungenkarzinom Periostin Level HCV Virus Last, Genotype

Met Status




Stratifizierende Medizin — Therapie der Hepatitis C
kiirzere Therapiedauer, h6here Ansprechraten

Der “Akkordeon” Effekt bei der HCV-Therapie

Je frither HCV RNA negaliv, desto Kurzer die Therapiedauer

Stratifizierung mit neuer Diagnostik

Enfiihrung von Pegasys mit Companion Diagnostic zur
Stratifizierung nach Behandlungserfolg (2Wochen)

Nutzen fiir alle beteiligten g:l e%“gﬂf;'y

207 First entry

Patienten >Therapieansprechen / <Nebenwirkungen 150
Pegasys

100 -

Kassen Vermeidung von Fehlbehandlungen

50 4

Arzte Prognosesicherheit

3% NR/ 67% R sustained viral response e e e o



Stratifizierende Medizin: Neuzulassung 2012

Zelboraf & Cobas 4800 BRAF V600E
in Europa, USA und CH zugelassen

Tumoransprechrate bei fortgeschrittenem schwarzem Hautkrebs

>100 Zelboraf
(V600 +)

50

0

-50

-100

B Tumor wéchst unter Therapie Quelle: Prof. Dr. Axel Hauschild UK

Leiter der europdischen Zulassungsstudie s H

B Tumor geht unter Therapie zuriick 2u Zelboraf

UNIVERSITATSKLINIKUM
Schleswig-Holstein
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Hinf Handlungsempfehlungen zur Integration der
Stratifizierenden Medizin in die Versorgung

1. Die Pharma- und Diagnostika-Industrie verpflichtet sich, gemeinsam validierte
Testverfahren und Biomarker zu entwickeln.

2. Die Erforschung und Nutzung der Biotechnologie, Stammzellforschung und
Gendiagnostik werden gestarkt.

3. Die Aus- und Weiterbildung der Arzteschaft im Bereich der Therapie
bestimmenden oder Therapie begleitenden Diagnostik muss verbessert werden.

4. Die aktuellen Erkenntnisse der Stratifizierten Medizin sollten in die
entsprechenden Behandlungsleitlinien aufgenommen werden

5. Die Zulassungs- und Erstattungsvoraussetzungen medizinisch notwendiger und
wirtschaftlicher diagnostischer Testung miissen harmonisiert werden

26



We Innovate Healthcare



Beispiel Onkologie — was hat sich verandert?
Zunehmende Komplexitit der Therapie-Abldufe

2000 1990 1980

2010

Dickdarmkrebs:
Palliation
Bnfluss neu verfliigbarer Therapien auf
Behandlungs-Strategie und Uberleben
Erste Therapie "
Erste Therapie Zweite Therapie Palliation
(Hrst Line) (Second Line)

Erste Therapie Zweite Therapie Dritte Therapie Palliation
(Arst Line) (Second Line) (Third Line)

Uberleben

I I I I
6 Monate 12 Monate 18 Monate 24 Monate



Beispiel Onkologie — was hat sich verandert?
Zunehmende Komplexitit der Therapie-Abldufe

Erste Therapie Zweite Therapie Dritte Therapie Palliation
(Frst Line) (Second Line) (Third Line)

Komplexe

Studien-Designs Komplexer Effektnachwels




Vismodegib

WeilSer Hautkrebs (Basaliom)

Verkleinerung der Hautlisionen durch Vismodegib

Amin, et al., Laryngoscope,
October 2010

A Before treatment

o The NEW ENGLAND
W JOURNAL o MEDICINE

HOME | SUBSCRIBE | CURRENTISSUE | PASTISSUES | COLLECTIONS | [fo
ey - -

Hoftman LaRoche | Gel NE e £ Wall Table of Contents  FREE | &

ORIGINAL ARTICLE
< Previgus Volume 361:1164-1172 September 17,2009  Number 12

Next »

Inhibition of the Hedgehog Pathway in Advanced Basal-Cell
Carcinoma
Daniel D. Von Heff, M.D., Patricia M. LoRusso, D.0., Charles M. Rudin, M.D., Ph.D., Josina
C. Reddy, M.D., Ph.D., Robert L. Yauch, Ph.D., Raoul Tibes, M.D., Glen J. Weiss, M.D.,
Mitesh J. Borad, M.D., Christine L. Harm, M.D., Ph.D., Julie R. Brahmer, M.D., Howard M.
Mackey, Ph.D... Bertram L. Lum, Pharm.D., Walter C. Darbonne, M.S., James C. Marsters, Jr.,
Ph.D., Frederic I. de Sauvage, Ph.D., and Jennifer A. Low, M.D., Ph.D.

ABSTRACT THIS ARTICLE

. . » Abstract
Background Mutations in hedgehog pathway genes, primarily genes > POF
encoding patched homologue 1 (PTCHT) and smoothened homologue & VoA Fa T
(SMO), accur in basal-cell carcinoma, In a phase 1 clinical trial, we » PowerPoint Siide Set
assessed the safety and pharmacokinetics of GDC-0449, a small- » Supplementary Matorial




Trastuzumab in der Brustkrebsbehandlung
Kein Krebs-Rickfall flir circa 28.000 Patienten
(10-Jahreszeitraum Top 5 EU Lander)

B Anzahl MBC Her2
(ohne Trastuzumab)

20.000 _ W Patienten ohne Riickfall
Trastuzumab Zulassung adjuvant (erfolgreiche Préavention)

)

10.000

Anzahl Patienten

2000 2005 2010 2015
Year

MBC, metastatic breast cancer Weisgerber-Kriegl et al, ASCO 2008



Stratifizierende Medizin: Weiterentwicklung Brustkrebs

Pertuzumab & Herceptin

Pertuzumab & HER2 receptor dimerisation inhibition

Study results

Nach mehr als 10 Jahren gibt es eine
erfolgreiche Weiterentwicklung bei HER2-
positiven Brustkrebstumoren durch

EHne deutliche Verbesserung der Blockade
der HER2-pathways, die das Wachstum
von Krebszellen verhindert bzw.
Krebszellen abtétet
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