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ie Idee, zur Krebsbekampfung das korpereigene Im-

munsystem zu aktivieren, ist alt, uralt sogar. Sie geht
zurick auf den agyptischen Pharaonenberater Imhotep.
Er war der erste Universalgelehrte der Welt und bertihmt
fiir Pyramidenbauten und seine Heilkunde. Imhotep soll
schon vor knapp 4600 Jahren empfohlen haben, die Heil-
krafte des Korpers durch eine kiinstlich hervorgerufene
Entziindung zu aktivieren, damit diese dann besonders
stark gegen einen Tumor arbeiten konnten. Im 19. und
20. Jahrhundert liel dann vor allem die Beobachtung von
spontanen Riickbildungen oder sogar von volligem Ver-
schwinden von Tumoren den Gedanken wieder aufleben,
das Immunsystem zu provozieren, um es so starker gegen
eine Krebserkrankung zu motivieren.

Was lange exotische Theorie war, gilt heute als die
starkste und vielversprechendste Waffe im Kampf gegen
die Menschheitsgeilel Krebs: die Immuntherapie. Die Me-
dikamente fiir die Immunonkologie, wie das Fachgebiet
im Medizinjargon heifit, werden meist von Biotechnolo-
gieunternehmen entwickelt. Ihre Studien, die sie auf den
Fachkongressen — zuletzt auf dem Krebskongress ESMO
in Madrid - prasentieren, versetzen die gesamte Pharma-
Branche schon seit einiger Zeit in helle Aufregung. Im
Juni erklarten 30000 Arzte die ,, Immuntherapie 2.0" beim
ASCO-Kongress in Chicago zum Fortschritt des Jahres.

Ubernahmekarussell. Die Erfolge der Biotechs fiihrten
zu spektakuldaren Ubernahmen - etwa den 11,9 Milliar-
den Dollar teuren Kauf von Kite Pharma durch den US-
Biotech-Riesen Gilead im August. Soeben tibernimmt die
US-Firma Merck & Co., ein wichtiger Player in der Immun-
onkologie, die Miinchner Rigontec. Wie viel sich Merck
verspricht, zeigt der Kaufpreis fur die erst drei Jahre alte
Universitatsausgrindung: 115 Millionen Euro sofort, wei-
tere 349 Millionen Euro bei Erreichen bestimmter Meilen-
steine. 42 Firmenkdufe mit einem Schwerpunkt im Be-
reich Onkologie gab es nach Berechnungen von Clarivate
Analytics im vergangenen Jahr weltweit. Das entspricht
einem Fiinftel aller Pharma-Ubernahmen iiberhaupt.

Neue Medikamentenklasse. Begonnen hat die Begeiste-
rung fiur Immuntherapien 2010, als Bristol-Myers Squibb
(BMS) sensationelle Ergebnisse einer Studie iiber die
Wirkung des Antikérpers Yervoy (Ipilimumab) beim ag-
gressiven schwarzen Hautkrebs (malignes Melanom)
veroffentlichte. Yervoy blockiert sogenannte CTLA-4-Re-
zeptoren, das sind Proteine, mit denen Tumorzellen die
Immunabwehr unterdriicken (siehe Grafiken S. 22). Mit
Hilfe von Yervoy konnten die sogenannten T-Zellen (wei-
Be Blutkorperchen, die als Teil des Immunsystems im
Korper nach gefahrlichen Eindringlingen suchen) ihrer
Aufgabe wieder nachgehen und die Zerstérung der Tu-
morzellen in die Wege leiten. Damit war eine neue Me-
dikamentenklasse geboren: ,Checkpoint-Blocker”. Das
sind Wirkstoffe, die jene Checkpunkte (Signalstoffe wie
CTLA-4 oder PD-1) blockieren, die die Tumorzelle da-
fir missbraucht, dass das Immunsystem nicht anspringt.

2014 kamen mit Keytruda (Pemprolizumab) von Merck
und Opdivo (Nivolumab) von BMS/Ono Pharmaceuticals
die nédchsten Praparate dieser — oft nur noch ,PD-1-Blo-
cker” genannten - Medikamentengruppe auf den Markt.
Mit teilweise spektakuldren Erfolgen. So verbreitete »
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Etablierte dominieren, Immunos kommen
Noch dominieren etablierte Krebsmedikamente wie
Revlimid den Milliardenmarkt. Mit Opdivo hat sich
aber bereits ein Inmunabwehr-Praparat unter die
Top Funf geschoben. Der Umsatz von Opdivo hat
sich 2016 vervierfacht, auch Keytruda wachst stark.

Umsatz mit Krebsmedikamenten
2016 in Milliarden US-Dollar

IR +20,2% Verdnderung gegeniiber 2015
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Medizin hilft, wird aber immer teurer
Forschung und Entwicklung neuer Medikamente
wurden Uber die Jahrzehnte immer aufwendiger.
Mittlerweile liegen die mittleren monatlichen Kos-
ten fur Krebspraparate in den USA bei Gber 10000
Dollar. 1965 betrugen sie ein Hundertstel davon.

Monatliche Kosten fiir
Krebsmedikamente in den USA

zur Zeit der Genehmigung, Basis US-Dollar-Kurs 2014,
logarithmische Skalierung
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Quelle: Memorial Sloan Kettering Cancer Center

Krebs: nicht immer ein Todesurteil

Die Uberlebensraten sind teilweise dramatisch an-
gestiegen. Bei Prostata-, Brust- oder Hautkrebs le-
ben rund 90 Prozent der Patienten finf Jahre nach
der Diagnose noch. Sind Lunge oder Bauchspeichel-
druse befallen, stehen die Chancen sehr schlecht.

Uberlebensraten von Krebspatienten

in England und Wales %
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sich Ende 2015 die Meldung, dass Keytruda in Kombinati-
on mit einer Strahlentherapie den fritheren US-Prasidenten
Jimmy Carter, 92, in kurzer Zeit komplett von metastasie-

Wie ,,Checkpoint-Hemmer” arbeiten renden Melanomen befreit habe, die bereits seine Leber
T-Zellen sind weiBe Blutkérperchen, die als Teil der und sein Gehimn befallen hatten. Im Mérz vergangenen
Immunabwehr im Kérper unterwegs sind, um fremde Jahres erklarten die Arzte dann, Carter sei symptomfrei
Stoffe zu erkennen und zu bekdmpfen. Das und brauche daher keine Behandlung mehr. Dass immer
Immunsystem verflgt Gber eine Reihe von Mechanis- mehr Patienten die neuen Medikamente wollen und be-
men, um die T-Zellen davor zu bewahren, zu friih kommen, kurbelt den Verkauf an: 2016 stieg der Umsatz
oder falsch zu reagieren. Tumoren missbrauchen die- von Yervoy, Keytruda und Opdivo von 2,8 Milliarden im
se Immun-,,Checkpoints” oder Kontrollpunkte, um Vorjahr auf 6,2 Milliarden Dollar um mehr als das Doppelte.
die gegen sie gerichtete Inmunabwehr auBer Kraft Revolution um Revolution. In diesem Jahr ging die Re-
zu setzen. Hier greifen Checkpoint-Inhibitoren ein: volution weiter: Keytruda wurde von den US-Behdrden
Sie hemmen die Signalwege, |6sen also die ,Bremsen” als erstes Medikament nicht mehr allein fir bestimmte

der T-Zellen — und geben der Koérperabwehr damit

- . - . ; Krebsarten zugelassen, sondern zur Behandlung inope-
wieder die Moglichkeit, den Tumor zu attackieren.

rabler und bereits gestreuter solider Tumoren mit einem

Die T-Zelle erkennt ein bestimmten Gendefekt des Patienten — unabhangig vom
verdichtiges Antigen Entstehungsort im Korper. Noch sind die Immunwirkstoffe
Rezeptor Antigen nur ein Teil der Krebsmedizin, aber ein schnell wachsen-

Tumorzelle der. So durften sie in diesem Jahr die 10-Milliarden-Dol-
lar-Grenze beim Umsatz durchbrechen. Nach Schatzung
von GBI Research kénnte der Markt fiir Immunonkolo-
gie bis 2022 auf weit tiber 70 Milliarden Dollar wachsen.
Auch deshalb haben sich die Wirkstoffstudien zu Immun-
PD-1 . PD-L1 therapien weltweit auf tiber 2000 vervierfacht.
Falls der PD-1-Rezeptor sein passendes Gegenstiick PD-L1 erkennt, Allerdings gibt es auch immer wieder herbe Rickschla-
hewegt sich die T-Zelle weiter, und der Tumor kann sich aushreiten. ge. So scheiterte etwa die Zulassung von Opdivo gegen
Lungenkrebs. Und so stark die Wirkung von Immunthe-
rapien auch ist: Sie setzt bisher nur bei rund 30 Prozent
der Patienten ein. Daher arbeiten die Biotechs mit Hoch-
druck daran, weitere Inmunsystem-Blocker lahmzulegen,
die Immunaktivitat zu verstarken oder mittels Gentech-
nologie das Immunsystem gezielt umzuprogrammieren.
Antikorper Auch neue Krebsimpfungen soll es geben. Wer Erfolg hat,
muss jedenfalls keine Kosteneinsparungen im Gesund-
heitssystem flirchten. Denn echter Fortschritt setzt sich

T-Zelle Tumorzelle

Der Antikdrper verhindert,dab der PD-1-Rezeptor das PD-L1 immer durch und wird gut bezahlt — auch an der Bérse. B
der Tumorzelle erkennt, Die T-Zelle zerstort die Tumorzelle.
Quelle: The Pharmaceutical Journal HANS SEDLMAIER

B‘B BiOtECh BB Biotech Euro

Top-Chancen nicht nur aus der Krebsmedizin 60
Wer nicht auf riskantere Einzeltitel setzen will, der ist mit der Schweizer

BB Biotech gut beraten. Die Beteiligungsgesellschaft investiert seit 1993 40
mit Hilfe einer wissenschaftlich hochrangig besetzten Expertengruppe

in aussichtsrei__che Biotech-Unternehmen. Die Kompetenz zeigte sich bei 200-Tage-Linie 2
der Actelion-Ubernahme durch Johnson & Johnson genauso wie jingst

beim fast zwolf Milliarden Dollar teuren Kauf von Kite Pharma durch

Gilead. Der Kursschub bei Kite und der Anstieg der Gilead-Aktie nutzte \ : : : : : 0
auch BB Biotech, denn die Firmen sind Teil des BB-Biotech-Portfolios. Mit 2012 13 14 15 16 2017
Vertex Pharmaceuticals findet sich noch ein weiterer, hdufig genannter X

Ubernahmekandidat auf der Liste der Investments. W_KN/ISIN' AONFN3/CH0038389992
Neben Onkologie investiert BB Biotech vor allem in neue Therapien fiir Barsenwert: 3,03 Mrd. Euro
Herz-Kreislauf-, Infektions- und Autoimmunerkrankungen. Befiirch- Ergebnis je Aktie 2017/18/19e: 5,23/3,64/2,93 Euro
tungen, die Trump-Regierung werde der Branche den Geldhahn abdre- KGV 2017/18/19: 12,04/17,30/21,56
hen, teilt Portfolio-Manager Christian Koch nicht: ,,Firmen mit wirklichen Kursziel/Stoppkurs: 60,00/46,00 Euro

Quelle: Thomson Reuters Datastream

Neuheiten und echtem Patientennutzen werden ihren Preis erzielen.” e = erwartet
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Hoffnung auf neues Krebsmedikament

Incyte gilt als Star unter den Biotechs, die an immunonkologischen Pra-
paraten arbeiten. Der Konzern hat schon flr Patienten mit den schwe-
ren Blutbildungs- und Knochenmarkserkrankungen Myelofibrose und
Polyzythédmie das 2011 zugelassene Medikament Jakafi (Ruxolitinib)
entwickelt, das 2017 den Umsatz von einer Milliarde Dollar Uberschrei-
ten soll. DarGber hinaus arbeitet das Unternehmen, das vom Magazin
LForbes” als eines der innovativsten der Welt ausgezeichnet wurde, an
einem wachsenden Portfolio von Produktkandidaten. Auch das Mittel
Olumiant (Baricitinib) gegen eine milde Form von Rheumatoider Arthri-
tis ist in Japan schon zugelassen, die US-Genehmigung dauert aber l&n-
ger als erwartet. Fur besonderes Aufsehen sorgt derzeit Epacadostat. Der
IDO-1-Inhibitor von Incyte , kdnnte in Kombination mit einem PD-1-Blo-
cker zum Schlisselspieler in der Immunonkologie werden”, hofft BB-
Biotech-Portfolio-Manager Christian Koch: ,,Die vorlaufigen Ergebnisse
bei schwarzem Hautkrebs und Lungenkrebs zeigen enormes Potenzial.”

) GILEAD

Kiinftige GroBmacht bei Krebspraparaten?

Der Biotech-Riese gehort mit einem Umsatz von 25 Milliarden Dollar zu
den gréBten der Branche. Gilead gilt einerseits als die Nummer eins in der
HIV-Bekdampfung und hat sich zum anderen einen spektakuldren Namen
durch seine 2013/14 zugelassene ,, 1000-Dollar-Pille” Sovaldi gemacht, die
in zwolf Wochen Hepatitis C ausheilt und mit einem Umsatz von zehn
Milliarden Dollar im ersten Jahr die erfolgreichste Medikamenteneinfih-
rung der Geschichte war. Gilead schaffte das Hepatitis-Kunststtick durch
den Kauf von Pharmasset 2010. Nun, da die Hepatitis-Umsatze auf Grund
der vielen Geheilten zurtickgehen, wartet die Pharma-Welt auf Gileads
nachsten Geniestreich. Der Anfang durfte der Kauf von Kite Pharma fur
11,9 Milliarden Dollar gewesen sein. Beobachter setzen darauf, dass Gi-
lead Kites Zelltherapie (CAR-T) als Kern einer neu entwickelten Krebs-
medikation sieht. Spannend wird, wie der Konzern die noch fur Zukaufe
verflgbaren 30 Milliarden Dollar einsetzen wird, um ein — im Idealfall
ahnlich revolutionares — Praparat wie Solvaldi zu entwickeln.

MERRTK

Immunonko-Pionier gibt Gas

Die US-amerikanische Merck & Co. (nicht zu verwechseln mit der Darm-
stadter Merck KGaA) brachte 2014 mit Keytruda den zweiten PD-1-Hem-
mer auf den Markt. Die Umséatze mit dem revolutionéaren Krebs-Immun-
medikament explodierten im zweiten Quartal um mehr als das Doppelte
auf 881 Millionen Dollar. Gemeinsam mit AstraZeneca bringt Merck mit
Lynparza gegen Eierstockkrebs gerade ein weiteres neues Praparat der
neuen Medikamentenklasse auf den Markt. Weil auch Roche (Immun-
theapeutikum Tecentriq gegen Lungen- und Blasenkrebs), Novartis
(Gentherapie Kymriah gegen Leukamie fur 475000 Dollar) und andere
innovative, wirksame Krebsmittel in der Pipeline oder schon im Markt
haben, macht Merck-Chef Ken Frazier Tempo. Das zeigt sich an der Uber-
nahme der deutschen Rigontec fur bis zu 464 Millionen Euro. Das 2014
von zwei Wissenschaftlern der Uni Bonn gegriindete Start-up entwickelt
eine ganz neue Immuntherapie fur solide Tumoren. Das erste Rigontec-
Produkt wird seit vier Monaten in der klinischen Phase /Il getestet.
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Incyte Euro
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200-Tage-Linie
T T T T T 0
2012 13 14 15 16 2017
WKN/ISIN: 896133/US45337C1027
Borsenwert: 20,47 Mrd. Euro
Ergehnis je Aktie 2017/18/19¢: —0,84/0,35/1,36 Euro
KGV 2017/18/19: —[326,4/84,7
Kursziel/Stoppkurs: 135,00/85,00 Euro
e = erwartet
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KGV 2017/18/19: 9,63/11,26/11,54
Kursziel/Stoppkurs: 81,00/57,00 Euro
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Merck & Co. Euro
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Borsenwert: 32,11 Mrd. Euro
Ergehnis je Aktie 2017/18/19¢: 1,67/3,14/4,67 Euro
KGV 2017/18/19: 91,01/48,47/32,64
Kursziel/Stoppkurs: 160/19,00/110,00 Euro
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