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Interview mit dem Vorstand — WERTSCHOPFUNG. QUALITAT. FORTSCHRITT.

INTERVIEW MIT DEM VORSTAND

Das Jahr 2016 hat Biotest mit einem Umsatz- und EBIT-
Zuwachs abgeschlossen. Gleichzeitig wurde das Expansions-
projekt Biotest Next Level konsequent fortgesetzt und
wichtige Meilensteine wurden erreicht. Im Rahmen der stra-
tegischen Neuausrichtung hat Biotest beschlossen, das US-
amerikanische Therapie- und Lohnfraktionierungsgeschaft
zu verkaufen. Entsprechend sind das Therapiegeschaft und
die Lohnfraktionierung aufRerhalb der USA sowie die Plasma-
sammlung in den USA und Europa das Kerngeschaft der
Gruppe und werden als fortgefiihrte Geschaftsbereiche aus-
gewiesen. Details und Hintergriinde zur operativen Entwick-
lung, den Fortschritten bei Biotest Next Level und den Pers-
pektiven fir die Zukunft berichtet der Vorstand im Interview.

DR. RAMROTH: Der Anstieg des operativen Gewinns vor
Zinsen und Steuern von 37 Mio. € auf 64 Mio. € ist zum einen
auf das Umsatzwachstum zurlickzuftihren. Darliber hinaus
haben wir Kosten reduziert. Im Bereich Forschung und Ent-
wicklung um 38 % und im Bereich Marketing und Vertrieb um
11%. Auch in der Zukunft wollen wir Risiken und Kosten in der
Entwicklung vermindern. Daher wird Biotest nach Abschluss
der laufenden Studien im Bereich der monoklonalen Anti-
korper weitere Aktivitaten nur zusammen mit einem Partner
vorantreiben.

Eine wichtige strategische Entscheidung ist der geplante
Verkauf des US-amerikanischen Therapie- und Lohnfrakti-
onierungsgeschafts an ADMA Biologics Inc. Wie kam es zu
der Entscheidung und was bedeutet sie fiir die Zukunft?

Biotest hat die selbstgesteckten operativen Ziele fiir 2016

in fortgefiihrten Geschéftsbereichen erreicht. Was waren

dabei die entscheidenden Faktoren?

DR. EHMER: Unsere Mitarbeiter haben sehr gute Arbeit
geleistet. Alle Bereiche — von der Plasmasammlung uber die
Forschung & Entwicklung, die Produktion bis hin zum Marke-
ting und Vertrieb —tragen taglich dazu bei, dass Biotest Wert
generiert und wachst. Absolut gesehen sind Deutschland und
Europa mit einem Umsatzanteil von insgesamt 48 % die wich-
tigsten Markte fur Biotest. Die starksten Wachstumsraten im
Vergleich zu 2015 erzielten wir in den USA sowie der Region
Ubriges Asien und Pazifik. 2016 haben wir neue Zulassungen
in zahlreichen Landern erhalten, beispielsweise fiir die Pro-
dukte Fovepta® Zutectra® Hepatect® Cytotect® aber auch
fir Albiomin® und Intratect®.

DR. EHMER: Die Transaktion ist Teil der Strategie, die Risiken
des Konzerns einzugrenzen, die Kompetenzen durch Partner-
schaften breiter zu nutzen und zusatzliche Optionen fur wei-
tere strategische Entwicklung zu schaffen. Aufgrund ADMAs
Expertise sind wir liberzeugt, einen passenden Partner ge-
funden zu haben. Mit der Beteiligung an ADMA erhdlt Biotest
Zugang zu neuen Spezialprodukten und kann am Geschaft
mit Hyperimmunglobulinen in den USA partizipieren. Diese
Produkte wird Biotest mittelfristig auch in ausgewdhlten
Markten in Europa, dem Mittleren Osten und Asien vertrei-
ben. Zudem ist es im aktuellen politischen Umfeld in den USA
hilfreich, einen lokalen Partner zu haben.

DR. FLOR: Operativ wird Biotest weiterhin mit 22 Plasma-
sammelzentren in den USA aktiv sein und von ADMA zwei
weitere zum 1. Januar 2019 erhalten. Damit fokussieren
wir unsere Ressourcen noch starker auf das Expansionspro-
jekt Biotest Next Level (BNL) am Standort Dreieich und die
erfolgreiche Weiterentwicklung des Netzwerks von Plasma-
stationen.
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WERTSCHOPFUNG. QUALITAT. FORTSCHRITT. — Interview mit dem Vorstand

Biotest Next Level ist ein gutes Stichwort. Hohere Profita-

Welche Fortschritte wurden 2016 im Rahmen von Biotest

bilitat ist ein wichtiges Ziel, das Sie damit mittel- bis lang-

Next Level erzielt?

fristig anstreben. Wie wird sich das Projekt aber kurzfris-

tig auf das Ergebnis auswirken?

DR. RAMROTH: Kurzfristig werden die mit den Investitionen
verbundenen hohen Anlaufkosten in den nachsten drei bis vier
Jahren das Ergebnis belasten. Danach werden sich die Inves-
titionen auszahlen. Wichtig fir die kiinftige Profitabilitats-
steigerung sind die Portfolioerweiterung und die Kapazitats-
ausweitung. Unser Ziel ist es, die Ausbeute in der Produktion
deutlich zu steigern und den Rohstoff Plasma noch effektiver
einzusetzen. Dazu sollen im ndchsten Schritt aus dem Plasma
flinf statt bislang drei Produktlinien entstehen. Bei der Produkt-
erweiterung fokussieren wir uns auf die Entwicklung von
IgG Next Generation, IgM Concentrate und Fibrinogen. 2016
haben wir im Bereich Forschung und Entwicklung wichtige
Fortschritte erzielt und sind somit optimistisch, dass wir die
neuen Produkte in den nachsten Jahren zur Marktreife bringen.
Damit schaffen wir eine wichtige Voraussetzung flir unsere
geplante deutliche Umsatz- und Profitabilitatssteigerung.

DR. FLOSS: Wichtig in dem Zusammenhang ist auch, dass wir
fir die BNL-Produktionsanlage die Zulassung und Zertifizie-
rung von den EU-Behdrden und der US-amerikanischen Zulas-
sungsbehorde FDA erhalten. Somit kénnen wir die in Dreieich
hergestellten Arzneimittel in Europa, aber auch auf dem sehr
attraktiven und hochpreisigen US-Markt verkaufen. Das bringt
uns als Unternehmen einen groRen Schritt weiter in der Opti-
mierung der Wertschopfungskette.

DR. EHMER: Wir kommen mit BNL insgesamt sehr gut voran.
Im vergangenen Jahr haben wir alle Projektziele erreicht.
Mittlerweile ist das Produktionsgebaude fertig gestellt, der
Innenausbau schreitet voran und ein GroRBteil der Anlagen
wurde installiert. Im nachsten Schritt geht es darum, die
internen Produktions- und Validierungsprozesse zu imple-
mentieren und die Voraussetzungen dafuir zu schaffen, dass
wir 2019/2020 den Vertrieb fur die neuen Produkte aufneh-
men konnen.

Wie bereitet sich Biotest auf die geplante Kapazitatsver-
dopplung im Rahmen von BNL vor?

DR. FLOSS: Wir arbeiten prozessorientiert und abteilungs-
Ubergreifend zusammen, um unsere Bau- und Entwicklungs-
projekte zum Erfolg zu fuhren. Die Integration vieler neuer
Mitarbeiter ist ebenfalls eine grofle Aufgabe fir das ge-
samte Unternehmen. Wir sind auf einem sehr guten Weg,
bis 2019/2020 die Vermarktung des erweiterten Produkt-
angebotes sowie des Absatzes aus der Mehrproduktion
grindlich vorzubereiten.

DR. RAMROTH: Zudem ist der Ausbau der Plasmasammel-
zentren eine wichtige Voraussetzung fur die Kapazitats-
verdopplung und hier sind wir auf einem guten Weg. Im
vergangenen Jahr haben wir sechs neue Plasmapherese-
stationen eroffnet, zwei in Ungarn und vier in den USA, und
damit unser Plasmasammelnetzwerk deutlich ausgebaut.
Die Ero6ffnung weiterer Zentren in den USA und Europa ist
geplant. So sichern wir die ausreichende Versorgung mit
unserem wichtigen Rohstoff, dem menschlichen Blutplasma.

DR. MICHAEL RAMROTH
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Wie sieht die Zukunft von Biotest aus? Wo mochte das

Um das Wachstum von Biotest zukunftsgerecht zu begleiten,

Unternehmen in funf Jahren stehen?

DR. EHMER: Schon heute haben unsere Produkte einen
bedeutenden Wert fir schwerkranke Menschen weltweit.
Mit der Starkung unserer Produktpipeline, der Kapazitats-
verdopplung und durch strategische Partnerschaften wollen
wir weitere und neue wichtige Praparate entwickeln und auf
den Markt bringen. Wir werden so der steigenden Nachfrage
nach Immunglobulinen und weiteren Produkten begegnen
und noch mehr Patienten geeignete Medikamente anbieten
kénnen.

Wodurch entsteht die héhere Nachfrage nach Plasma-
produkten?

DR. FLOSS: Daflir gibt es mehrere Griinde. Zum einen verbes-
sert sich weltweit der Zugang zu medizinischer Betreuung
und damit auch zu den von uns hergestellten Arzneimit-
teln. Die Indikationen und Behandlungsoptionen, bei denen
unsere Produkte zum Einsatz kommen, sind in vielen Lan-
dern noch nicht gut genug bekannt. Hier gibt es noch sehr
viel Potenzial. Auch die demographische Entwicklung spielt
eine wichtige Rolle. Die Bevolkerung wachst und damit auch
die Zahl der Patienten. Wir agieren also in einem sehr dyna-
mischen Markt. Wir werden diese Chance nutzen!

haben Sie einen internen Veranderungsprozess ins Leben

gerufen. Welche Leitlinien dienen dabei zur Orientierung?

DR. EHMER: Um den neuen Herausforderungen im Unterneh-
men gerecht zu werden, bedarf es einer gemeinsamen Entwick-
lung und Umsetzung von zukunftsorientierten Arbeitsweisen
und Kompetenzen. Unsere Vision ist, konsequent kundenzen-
triert zu arbeiten. Zum Kern unserer werteorientierten Leit-
motive zahlen unter anderem Kundenzufriedenheit, Pro-
zess- und Losungsorientierung sowie die Ubernahme von
Verantwortung. Wir wollen uns standig weiterentwickeln
und vertrauensvoll zusammenarbeiten. Zusatzlich sind wir
gefordert, unser Handeln immer wieder kritisch zu hinter-
fragen und kontinuierlich zu verbessern. Von ganz wichtiger
Bedeutung ist dabei, die Sichtweise und die Bedirfnisse
unserer Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter zu berticksichtigen.
Nur durch deren engagierten Einsatz sind wir erfolgreich. Daftir
mochten wir uns als Managementteam ganz herzlich bei unse-
ren Kolleginnen und Kollegen bedanken. Wir wollen bei Biotest
weiterhin ein Arbeitsumfeld gewdhrleisten, in dem alle Mit-
arbeiterinnen und Mitarbeiter gerne zur Arbeit kommen und
zum gemeinsamen Unternehmenserfolg beitragen. /

O cdd £ G2

Dr. Bernhard Ehmer

Dr. Michael Ramroth

Dr. Georg Flof3
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>

14. Januar: Pentaglobin® zeigt beeindruckende Studien-
ergebnisse bei der Behandlung von Patienten mit spender-
spezifischen Antikdrpern nach Lungentransplantationen.

>
16. Marz: IgM Concentrate zeigt eine auBergewdhnlich hohe
relative Reduktion der Mortalitat einer Patientenuntergruppe
mit schwerer ambulant erworbener Lungenentziindung
(sCAP = severe Community Acquired Pneumonia) von mehr
als 50%.

>
23. Marz: Anhebung der EBIT-Prognose 2016 um mehrals 10 %

>
07. April: Biotest eroffnet neues Plasmasammelzentrum in
Gyor, Ungarn

>
23. Mai: Pentaglobin® zeigte in einer Studie einen signifikan-
ten Uberlebensvorteil bei schweren Infektionen, die durch
multiresistente Keime verursacht wurden.

>
24. Mai: Er6ffnung neues Plasmasammelzentrum in Brookings,
South Dakota, USA

>
27. Juli: Biotest eroffnet neues Plasmasammelzentrum in
Clemson, South Carolina, USA

>
29. Juli: In Szeged wird das insgesamt funfte ungarische
Plasmasammelzentrum der Biotest Gruppe eroffnet.

>
28.September: Biotest er6ffnet neues Plasmasammelzentrum
in Vermillion, South Dakota, USA

>

03. November: Biotest vertreibt ab 2017 in Deutschland und
der Schweiz neues Faktor VIII-Prdparat im Rahmen einer
Kooperationsvereinbarung mit der Octapharma AG, Lachen,
Schweiz.

>
04. November: Geanderte Steuerbescheide fir 2005-2008
flihren zu niedrigerer Forderung gegen Biotest AG — Verfahren
gegen Biotest AG kurz vor der Beendigung.

>

08. November: Erster Patient in globaler klinischer Phase I
Studie in der Indikation Primdre Immundefizienz mit IgG Next
Generation behandelt

>
01. Dezember: Biotest er6ffnet neues Plasmasammelzentrum
in Kearney, Nebraska, USA

>

06.Dezember: Kombinationstherapie mit Indatuximab Ravtansine
bei fortgeschrittenem Multiplem Myelom mit vielversprechenden
Studienergebnissen
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>

Frithjahr 2016:

Die Praparate Pentaglobin®
und IgM Concentrate zeigen
positive und sehr erfreuliche
Studienergebnisse.

>
29. Juli:

Eroffnung des funften
Plasmasammel-
zentrums in Ungarn

08. November:

Erster Patient in globaler
klinischer Phase III-Studie
in der Indikation Primare
Immundefizienz mit

IgG Next Generation
behandelt

~
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Wertschopfung. Biotest deckt alle entscheidenden Stufen der Wertschopfungskette

ab, von der Plasmasammlung tber die Forschung und Entwicklung bis hin zur Produk-
tion und der weltweiten Vermarktung. Der Name Biotest steht fur ein hochmodernes
Pharmaunternehmen, das alle Prozesse und wertschopfenden Schritte unter einem
Dach vereint. In Zukunft mochte Biotest diesen Wert noch weiter steigern. Zum einen
durch neue Kooperationen mit externen Partnern, zum anderen tber die interne
Weiterentwicklung. Das Unternehmen arbeitet fortlaufend an der Optimierung von
Prozessen, der Veranderung der Unternehmenskultur und der konsequenten kunden-
orientierten Umsetzung dessen.

>

Qualitat. Die Einhaltung hochster Qualitatsstandards ist absolute Voraussetzung
fur Biotest und zwar in allen Bereichen der Wertschopfungskette. Biotest arbeitet
in einem hochethischen Umfeld. Von Behordenseite werden in allen Landern an die
Herstellung von Arzneimitteln strenge Anforderungen gestellt. Biotest erfullt diese
Anspruche und arbeitet zudem mit hohen internen Qualitatsrichtlinien und Kontrollen,
die weit Uber die gesetzlichen Anforderungen hinausgehen. Der Name Biotest
steht fur die modernste Technologie in der Herstellung von Plasmaprodukten und
biotherapeutischen Arzneimitteln. Dabei ist die Patientensicherheit bei allem Handeln
im Fokus des Unternehmens.

>

Fortschritt. Mehr als 2.500 Biotest Mitarbeiter arbeiten weltweit an der Weiter-
entwicklung des Unternehmens. In der Forschungs- und Entwicklungsabteilung treiben
sie zukunftstrachtige klinische Studien voran. In der Abteilung Marketing und Vertrieb
liegt der Fokus auf dem Ausbau des weltweiten Vertriebs. Sichtbar wird der Fort-
schritt auch am Standort in Dreieich, wo das Projekt Biotest Next Level taglich wachst.
Fortschritt: Dahinter steht das Streben, den Wert fur Patienten und alle externen
Interessensgruppen kontinuierlich zu erhohen. /
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Biotest gehort, gemessen am Umsatz, zu den weltweit sechs
groBBten Herstellern von Plasmaproteinprodukten. Diese
kommen taglich im medizinischen Bereich zum Einsatz. So

werden Krankheiten des Immun- und Blutsystems mit Plasma-

proteinprodukten behandelt. Auch in der Notfallmedizin Uber-
nehmen sie eine lebensrettende Funktion. Beispielsweise verab-
reichen Arzte in der Intensivmedizin ein IgM-haltiges Praparat

zur Behandlung von schweren bakteriellen Infektionen. Aus-
gangsstoff zur Herstellung von Plasmaproteinprdparaten ist
das menschliche Blutplasma, welches durch Plasmaspenden
in sogenannten Plasmapheresestationen gewonnen wird.
Weltweit verfligt Biotest Giber 13 Plasmasammelstationen in
Europa und 22 in den USA und sichert sich somit eine lang-
fristige und unabhangige Plasmaversorgung.

>
ABLAUF PLASMASPENDE

> | Aufnahme: Zu Beginn melden sich die Spender an der
Rezeption. Die Spender werden einzeln in die Aufnahme-
kabine gebeten. Der Spender identifiziert sich mit seinem
Spenderausweis oder einem amtlichen Lichtbildausweis
und er wird gebeten, einen Fragebogen auszufillen, in dem
er Angaben zu seinem Gesundheitszustand macht. Im An-
schluss erfolgt die Kontrolle der Vitalwerte. Ein Mitarbeiter
des Plasmazentrums misst Blutdruck, Puls, Korpertempera-
tur, stellt das Gewicht fest und bestimmt den Hamoglobin-
wert, d.h. den roten Blutfarbstoff.

v

Il Arztliche Untersuchung: Nachdem die Daten erfasst

wurden, folgt in Europa die arztliche Freigabe bzw. in regel-
maRigen Abstanden eine adrztliche Untersuchung. Der Arzt
Uberpriift die aufgenommenen Werte und den ausgefiillten
Fragebogen. AnschlieBend entscheidet er liber die Spender-
eignung. Bei den regelmaRigen Untersuchungen stehen
Fragen der Spender- und Produktsicherheit im Vordergrund.
Neben einer Vielzahl von Spenderauswahlkriterien wird
jede Spende auf das Hepatitis-B-Antigen sowie auf Anti-
kérper gegen humanes Immundefizienz-Virus HIV 1/2 und
Hepatitis-C-Virus getestet (serologische Testung). Erst wenn
die Laborergebnisse einwandfrei sind, kann die Spende ver-
wendet werden.

v

[Il Entnahme: Vor der Entnahme Uberprifen die Mitarbeiter
noch einmal die Personalien und erkldaren anschlielend den
Ablauf der Spende. Die Plasmaspende lauft zunachst ahn-
lich ab wie die Blutspende, indem das Blut aus der Vene
im Arm entnommen und in ein Plasmapheresegerat gelei-
tet wird. Dort werden die zellularen Blutbestandteile (rote

und weile Blutkorperchen, sowie Thrombozyten) von dem
Plasma getrennt. Die zellularen Bestandteile flieBen zurtick
zum Spender wahrend das Plasma abgetrennt wird. Dieser
Vorgang wird Plasmapherese genannt. Da die Blutzellen bei
der Plasmaspende wieder zurlick in den Korper flieRen, ist
die Plasmaspende sehr viel kreislaufschonender im Vergleich
zur Vollblutspende. Der Korper ist auBerdem in der Lage,
das Plasma schon innerhalb weniger Tage neu zu bilden.
Im Anschluss an die Entnahme erhalt der Spender —z.B. in
Deutschland und Ungarn — eine Aufwandsentschadigung
im Rahmen der gesetzlichen Regelungen.

Spendekandidaten, die noch nie Plasma gespendet haben,
durchlaufen zunachst einen verkiirzten ersten Prozess:
Neben den oben beschriebenen Schritten bei der Aufnahme
wird eine Venenkontrolle sowie eine ausfihrliche arztliche
Aufklarung mit anschlieRender Untersuchung durchge-
flhrt. Es wird keine Plasmaspende entnommen, sondern
nur eine Blutprobe fir die oben genannten serologischen
Testungen. Sind die Testergebnisse negativ, also in Ordnung,
kann der Kandidat seine erste Plasmaspende leisten.

> IV Weiterverarbeitung: Um die Unversehrtheit der Plasma-
inhaltsstoffe zu gewahrleisten, wird das Plasma direkt
nach der Spende eingefroren und bei minus 35 Grad Cel-
sius gelagert. Wegen der hohen Komplexitat von Rohstoff-
gewinnung, der Sperrlagerung von Plasmen, der Herstellung,
Virusinaktivierung sowie den Virus-Entfernungsschritten
vergehen sechs bis zwolf Monate von der Plasmaspende bis
zur Freigabe des fertigen Medikaments. /
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>
ABLAUF PLASMASPENDE

DIE BASIS DER BIOTEST-BLUTPLASMA-
PRAPARATE IST GESPENDETES

BLUTPLASMA.
I
AUFNAHME
Umfangreiche medizinische :
Betreuung und Kontrolle N
dient der Spender- und
Produktsicherheit. p
/ ) 1l
ARZTLICHE
UNTERSUCHUNG Da die Blutzellen nach
Abspaltung des Blutplasmas
zurlick in den Korper flieflen,
verlduft die Plasmaspende
. in der Regel kreislauf-
E schonender.
V
4
Ml
Die Plasmaspende lauft SN AIE
zunachst dhnlich wie die
Blutspende ab. Die Gewin-
nung und Verarbeitung
von Blutplasma unterliegt :
diversen gesetzlich ver- ;
bindlichen Vorschriften. v
E Aufgrund des komplexen
v Plasmagewinnungs-, Auf-
WEITER- bereitungs- und Weiter-
VERARBEITUNG verarbeitungsprozesses
vergehen zwischen Plasma-
spende und Freigabe des
fertigen Medikaments bis
zu 12 Monate.
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>
STANDORTE DER BIOTEST
PLASMASAMMELZENTREN WELTWEIT

PLASMASAMMELSTATION GYOR, UNGARN

Das Plasmazentrum in Gyor ist eines der modernsten in
Europa. Es bietet auf 750 m? Platz fiir bis zu 35 Spenderliegen.

FAKTEN ZU EINEM TYPISCHEN
BIOTEST PLASMASAMMELZENTRUM

> 25 bis 40 Mitarbeiter, darunter Arzte,
Qualitatsassistenten und Krankenpfleger

> 20.000 bis 30.000 Liter Plasmasammlung N
jahrlich pro Zentrum PLASMASAMMELZENTREN

> Ca. 30 Spenderliegen pro Zentrum
VON DEN WELTWEIT INSGESAMT 35 PLASMA=

e ind 70 Std/Woche SAMMELZENTREN DER BIOTEST GRUPPE
> 700 bis 800 Spender pro Woche WURDEN SECHS IN 2016 NEU EROFEN




>

STRATEGISCHER AUSBAU

WERTSCHOPFUNG. QUALITAT. FORTSCHRITT.

DER PLASMASAMMELZENTREN

Biotest plant, in Zukunft weitere Plasmasammelzentren in
den USA und Europa zu erdffnen. US-Plasma hat den Vor-
teil, dass es weltweit flr die Herstellung von Medikamenten
eingesetzt werden kann. Die amerikanische Arzneimittel-
behorde FDA schreibt vor, dass Plasmaproteinpraparate, die
in den USA verabreicht werden, nur aus US-Plasma hergestellt
werden dirfen. In Europa hingegen kann flr die Herstellung
von Plasmaproteinpraparaten US-Plasma und EU-Plasma
verwendet werden. Auch in Asien gibt es einige Regionen, in
denen nur Plasmaproteinpraparate zugelassen sind, die aus
US-Plasma hergestellt worden sind.

Der Ausbau der Plasmasammelzentren ist flr Biotest

strategisch wichtig. Die Er6ffnung neuer Zentren sichert eine
ausreichende Versorgung mit dem wichtigen Rohstoff Blut-
plasma fir die geplante Kapazitatsverdopplung. In Zukunft
plant Biotest, die Selbstversorgungsquote auf ca. 70 Prozent
zu steigern. /

BIOTEST PLASMASAMMELZENTREN
ERFULLEN HOCHSTE QUALITATSSTANDARDS

v

Alle Spendezentren, Testlabore, Plasmalager und Plasma-
transportunternehmen sind von der Europaischen
Arzneimittel-Agentur (EMA) bzw. FDA gepriift und
zugelassen.

v

Alle Zentren verfiigen iiber ein GMP-gerechtes Quali-
tatsmanagement-System; dieses umfasst auch einen
zentralen Qualitatssicherungsbeauftragten und einen
Qualitatsassistenten vor Ort.

v

Alle Plasmaspenden werden einer Sperrlagerung von

60 Tagen unterzogen. Sollten wahrend dieses Zeitraums
sicherheitsrelevante Informationen iiber den Spender be-
kannt werden, werden diese Spenden nicht verarbeitet.

v

Biotest verwendet nur Plasma, das den strengen Anfor-
derungen der europaischen bzw. US-amerikanischen
Zulassungsbehorde entspricht.

Das von Biotest verwendete Plasma stammt ausschlief3-

v

lich von ausgewahlten, iberpruften Spendern.

v

Regelmafiige Audits in den Plasmasammelzentren wer-
den durch die Aufsichtsbehérden der Lander und Regie-
rungsbezirke, die FDA, das Biotest Qualitdtsmanagement
und die PPTA durchgefiihrt.

Die Biotest Plasmasammelzentren sind vom Internatio-

v

nal Quality Plasma Program (IQPP) zertifiziert.
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>

KERNEXPERTISE IM BEREICH

FORSCHUNG UND ENTWICKLUNG

Die Forschung und Entwicklung von neuen Arzneimitteln ist
ein Wachstumstreiber fiir das Unternehmen. Neuentwickelte
Therapieansatze konnen bei der Behandlung einer Erkrankung
einen grofRen Fortschritt fur die Patienten bedeuten. Gleich-
zeitig er6ffnen innovative Therapieldsungen neue Geschafts-
felder flir Biotest. Im vergangenen Jahr hat Biotest 48,5 Mio. €
in die Forschung und Entwicklung investiert. Ein wichtiges
Forschungsprojekt ist die Entwicklung des neuen Immun-
globulinG-Produktes 1gG Next Generation. Es ist langfristig
als Nachfolgeprodukt fiir das Arzneimittelpréparat Intratect®
geplant.

Fir 1gG Next Generation sind Zulassungsstudien in drei Indi-
kationsgebieten geplant. Mit zwei Studien wurde bereits be-
gonnen, nachdem sie bei den relevanten Zulassungsbehdrden
flr Arzneimittel eingereicht und durch die jeweiligen Lander

,In der Entwicklung
unseres Praparates IgG
Next Generation haben
wir im Jahr 2016 wichtige
Meilensteine erreicht.”

DR. GEORG FLOM3

genehmigt wurden. Hierbei handelt es sich zum einen um
eine Phase IlI-Studie (Nr. 991) zur Behandlung von Patienten
mit priméren Immundefizienzen (PID), in die im November
2016 der erste Patient eingeschlossen wurde, und zum an-
deren um eine Phase IlI-Studie (Nr. 992) zur Behandlung der
Immunthrombozytopenie (ITP). Zur Indikationserweiterung
istflir 2017 eine weitere Phase llI-Studie in Chronisch Inflamm-
atorisch Demyelinisierender Polyradikuloneuropathie (CIDP,
Nr.993) geplant.

IgG Next Generation bedeutet einen weiteren Fortschritt fur
Biotest: Fur IgG Next Generation wurde ein neuer Produk-
tionsprozess mit deutlich hoherer Ausbeute und verbesserten
Produkteigenschaften entwickelt. Mit IgG Next Generation
strebt Biotest internationale Zulassungen in den USA, Europa
und weiteren Landern an. /.
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INDIKATIONEN
VON IgG NEXT GENERATION

ITP

> Die Immunthrombozytopenie (ITP) ist eine Autoim-
munkrankheit, deren Hauptmerkmal eine massive
Zerstérung von Thrombozyten ist und mit einer
Erh6hung der Blutungsneigung einhergeht. Die ITP
kann einen akuten oder chronischen Verlauf nehmen.
Die ITP mit akutem Verlauf tritt besonders haufig bei
Kindern auf und heilt in der Regel innerhalb von sechs
Monaten ab. Der chronische Verlauf ist typisch fir
Erwachsene und ist charakterisiert durch schubformig
auftretende Blutungsepisoden.

IST

PID

> Primére Immundefekte (PI) —auch als priméare Immun-
mangelerkrankungen oder Immundefizienzen (PID)
bezeichnet — sind eine Gruppe von mehr als 200 zur
Zeit identifizierten angeborenen und genetischen
Erkrankungen, bei denen ein Teil des korpereigenen
Immunsystems fehlt oder nicht richtig funktioniert. Es
wird geschatzt, dass weltweit mindestens 10 Millionen
Kinder und Erwachsene an PID erkrankt sind. Charak-
teristisch fiir PID ist die erhohte Anfalligkeit gegeniiber

einer Vielzahl von pathogenen Mikroorganismen wie
Bakterien, Viren und Pilzen. Im Vergleich zu Menschen
mit einem normalen Immunsystem treten Infektionen
bei PID-Patienten nicht nur haufiger auf, sondern sind
moglicherweise langwieriger und schwerer zu behan-
deln. Patienten mit PID bendtigen normalerweise zeit-
lebens eine Substitutionstherapie mit Immunglobulinen,
um sich wiederholende Infektionen zu vermeiden.

CIDP

> Die Chronisch Inflammatorische Demyelinisierende
Polyradikuloneuropathie ist eine erworbene Erkran-
kung des peripheren Nervensystems. Die Krankheit
auflert sich in Form einer schubférmigen oder
chronischen Muskelschwache und durch sensorische
Storungen. Die CIDP kann sowohl Kinder als auch Er-
wachsene betreffen. Die Haufigkeit wird mit 0,5 Fallen

pro 100.000 Kinder angegeben. Bei Erwachsenen ergeben
Erhebungen Werte zwischen einem und acht Fallen pro
100.000 Einwohner. Die medikamentose Therapie mit
Immunglobulinen ist eine heute gut etablierte Behand-
lungsmethode, die meist tiber einen ldngeren Zeitraum
durchgefiihrt werden muss, um den Patienten klinisch
und funktionell zu stabilisieren.

15
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Bei der klinischen Entwicklung eines Immunglobulins in etab-
lierten Indikationsgebieten bestehen hohe Erfolgsaussichten
bei geringem Risiko. Daneben gibt es eine Vielzahl an weite-
ren Krankheiten, insbesondere in den Gebieten der Neurolo-
gie und in der Dermatologie, in denen die Wirksamkeit von
Immunglobulinen aus der langjahrigen klinischen Erfahrung
bekannt ist, jedoch erst wenige evidenzbasierte klinische
Studien durchgefiihrt wurden, um dieses auch eindeutig
zu belegen. In diesen Gebieten ergeben sich fur die Zukunft
wirtschaftlich sehr interessante Perspektiven fur die Weiter-
entwicklung von Immunglobulinpraparaten bei steigendem
weltweitem Bedarf. Der Grund hierflir ist u.a. die Tatsache,
dass Immunglobuline als natiirliche Bestandteile des Blutes
flr ihre Wirksamkeit und ihr gutes Nebenwirkungsprofil hin-
langlich bekannt sind.

Dies schlagt sich auch in den Vorschriften der europaischen
und amerikanischen Zulassungsbehorden nieder, welche fir
die Zulassung neuer Praparate aufgrund der hinreichend be-
kannten Vertraglichkeit von Immunglobulinen relativ effizient
gestaltet sind.

Die Richtlinien der EMA und der FDA verlangen eine Zulas-
sungsstudie mit Patienten mit Priméarer Immundefizienz (PID).
In dieser Studie missen verschiedene Aspekte wie z.B. die Ver-
traglichkeit sowie zur Pharmakokinetik untersucht werden.

Der empfohlene primare Endpunkt ist die Anzahl der schwe-
ren bakteriellen Infektionen (weniger als eine im Jahr). Die
bakteriellen Infektionen umfassen Bakteriamien, Sepsis,
bakterielle Meningitis, Osteomyelitis/septische Arthritis,
bakterielle Lungenentziindung und viszerale Kleinabszesse.
Der Wirksamkeitsnachweis erfolgt dabei im Rahmen einer
offenen Studie, die Uber ein Jahr durchgeflihrt wird, um den
saisonalen Charakter auszuschlieBen. Die Patientenanzahl
sollte sich nach statistischen Parametern richten, die Richt-
linien verweisen auf die Beteiligung von mindestens
40 bis 50 auswertbaren Patienten in einer Studie, wovon
etwa die Halfte Kinder bzw. Jugendliche sein sollten. Das
Studienprotokoll muss dabei spezifische Diagnosekriterien
fur die Patientenauswahl festhalten.

Neben der Erhebung der Vertraglichkeit und Produktsicherheit
liegt ein weiterer Schwerpunkt auf den sogenannten pharma-
kokinetischen Daten. Die Pharmakokinetik ist ein Teilbereich
der Pharmakologie und befasst sich mit der Aufnahme des
Arzneistoffes (Resorption), der Verteilung im Kérper (Distribu-
tion), dem biochemischen Um- und Abbau (Metabolisierung)
sowie der Ausscheidung (Exkretion).

Die EMA verlangt fur die Neuzulassung eines IVIG zusatz-
lich eine ITP-Studie. Bei dieser Indikation muss belegt wer-
den, dass Immunglobuline immunmodulierend wirken und
die UberschieBende Immunreaktion unterdriicken kénnen.
Mit der klinischen Studie soll sichergestellt werden, dass
neben der Immunglobulinsubstitution und Pathogen-
Neutralisation bei der PID auch Aspekte wie Entziindungs-
hemmung und Immunmodulation effektiv funktionieren.
Eine Auflistung der Indikationen kann der rechts gezeigten
Infobox entnommen werden. /.
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DR. BERNHARD EHMER

,Die Weiterentwicklung von Immunglobulin-
praparaten fur neue Indikationsgebiete bietet
sehr gute Wachstumschancen.”

NACH ERFOLGREICHEN PHASE I11 STUDIEN
IN PID UND ITP UMFASST DIE ZULASSUNG
DIE FOLGENDEN INDIKATIONEN:

> Priméare Immundefizienz (PID)
> Sekundare Immundefizienzen (SID), wie

- Hypogammaglobulindmie und wiederkehrende
bakterielle Infektionen bei Patienten mit chronisch
lymphozytarer Leukamie

- Hypogammaglobulindmie und wiederkehrende
bakterielle Infektionen im Zusammenhang mit dem
Multiplen Myelom

- Angeborenes AIDS und regelmaf3ig wiederkehrende
bakterielle Infektionen

- Hypogammaglobulindmie nach allogenen
hamatopoetischen Stammpzelltransplantationen

> Primére Immunthrombozytopenie (ITP)

> Guillain-Barré-Syndrom (GBS), eine Erkrankung
des Nervensystems

> Kawasaki-Syndrom, Gefaf3erkrankung bei Kindern
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ENTWICKLUNG

DES NEUEN ANTIKORPERPRAPARATS
IGM CONCENTRATE

,Die Entwicklung von IgM
Concentrate im Rahmen
des Biotest Next Level-Projekts
gehort zu den derzeit
bedeutendsten Forschungs-
initiativen der Biotest Gruppe.”

DR. BERNHARD EHMER

Die Entwicklung des neuen Antikorperpraparats IgM Concen-
trate gehort mit zu den wichtigsten Forschungsprojekten der
Biotest Gruppe. Es ist ein wichtiger Bestandteil der Erweite-
rung des Produktportfolios und Teil des Biotest Next Level-
Projekts.

Das Praparat ist primar fir die Anwendung im intensiv-
medizinischen Bereich vorgesehen, bei Patienten mit schwerer
ambulant erworbener Lungenentziindung (severe Commu-
nity Acquired Pneumonia, sCAP). Diese Erkrankung stellt trotz
wirksamer Antibiotika ein globales Gesundheitsproblem dar
mit einer Todesrate von 23 bis 58 %. Biotest untersucht im
Rahmen der Entwicklung einen neuartigen Behandlungs-
ansatz zur Therapie der schweren Lungenentziindung. Ziel
ist es, sowohl den Erreger der Lungenentziindung als auch die
tberschieBende Entziindung zu neutralisieren, die durch die
Immunantwort hervorgerufen wird. Diese Prozesse fiihren
ansonsten bei sCAP zu schweren Lungenschaden, Sepsis
(Blutvergiftung) mit Multiorganversagen und letztendlich
zum Tod der Patienten.

Bereits 2015 wurden fir diesen neuartigen Behandlungs-
ansatz ermutigende Daten zur klinischen Wirksamkeit in
einer Phase II-Studie erhoben. Angesichts einer verkiirzten
Beatmungsdauer sowie einer Verringerung der Mortalitat
war im Rahmen der Phase II-Studie ein eindeutig positiver
Trend erkennbar. Insbesondere konnten Patientengruppen
identifiziert werden, die besonders stark von diesem
Behandlungsansatz profitiert haben.

Die in der Phase II-Studie festgestellten Ergebnisse werden
bei der Planung der Phase llI-Studie beriicksichtigt. Biotest
befindet sich hinsichtlich der Phase IllI-Studie in Abstim-
mung mit regulatorischen Behorden in Europa und den USA.
Der Beginn der klinischen Phase IlI-Studie ist fiir Ende 2017
vorgesehen. /.
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INTERVIEW
DR. JORG SCHUTTRUMPF

GESCHAFTSBEREICHSLEITER

FORSCHUNG & ENTWICKLUNG,

ZU DER FORSCHUNG UND ENTWICKLUNG
BEI BIOTEST

Herr Dr. Schiitttrumpf, Sie sind nun seit fast finf Jahren
flr Forschung und Entwicklung bei der Biotest AG ver-
antwortlich. Was sind aus Threr Sicht Kernaspekte fiir
eine erfolgreiche Forschungs- und Entwicklungsarbeit?

DR. SCHUTTRUMPF: Ein tiefes Verstandnis fir den medizi-
nischen Bedarf, gute Ideen und solide Wissenschaft stehen
am Anfang einer Entwicklung. Um erfolgreich zu sein, mus-
sen aullerdem die personellen und finanziellen Ressourcen
Uber die mehrjahrige Entwicklungszeit sichergestellt sein. Die
Mittel, GroRe und Starke eines gut geflihrten Unternehmens
sind daher eine grundlegende Voraussetzung fiir den Erfolg im
Bereich Forschung und Entwicklung. Und dariiber hinaus ist die
zielgerichtete Zusammenarbeit in interdisziplindren Teams von
entscheidender Bedeutung. Wir miissen uns intensiv abstim-
men mit Mitarbeitern aus Zulassung, Arzneimittelsicherheit,
Projektmanagement, Produktion, Rechts- und Patentabteilung
sowie dem Marketing und Vertrieb.

Welche Aufgabengebiete umfasst die Forschungs- und
Entwicklungsabteilung Biotest?

DR. SCHOTTRUMPF: Unsere Aufgaben beginnen mit dem
Bereich der praklinischen Forschung. Hier geht es darum,
innovative Therapieansatze zu identifizieren. Daran anschlie-
Bend konzipieren wir Testsysteme zur Charakterisierung der
Produkte. Ein Hauptteil unserer Arbeit betrifft die klinische
Prifung auf Sicherheit und Wirksamkeit unserer Praparate
im Menschen. Parallel zu Neuentwicklungen betrachten wir
auch unsere bestehenden Produkte. Hier beschaftigen uns die
Fragen, wie wir noch wirksamer in den Krankheitsverlauf ein-
greifen oder Nebenwirkungen reduzieren kénnen. AuRerdem
gehort die kontinuierliche Qualitatssicherung des Produkt-
portfolios hinsichtlich Virus- und Prionensicherheit zu unse-
ren Aufgaben.

WERTSCHOPFUNG. QUALITAT. FORTSCHRITT.

‘il

DR.JORG SCHUTTRUMPF

Welche Herausforderungen begegnen Ihnen im Rahmen
Ihrer Tatigkeit?

DR. SCHUTTRUMPF: Wir missen den Bedarf der Patienten
genau erkennen. Nur wenn das gelingt, kdnnen wir in Rich-
tung einer optimalen Wirkung unserer Medikamente den-
ken und diese entsprechend entwickeln. Eine weitere gro3e
Herausforderung ist der Faktor Zeit: Die liber mehrere Jahre
andauernden Entwicklungszyklen erfordern, dass wir den
Bedarf der Anwender und Patienten aus einer ebenfalls Jahre
umfassenden Perspektive analysieren und prognostizieren.
In dieser Zeit arbeiten interdisziplindr zusammengestellte
Teams zusammen.

Worin begriindet sich IThre ganz persénliche Motivation
zur Arbeit in der pharmazeutischen Forschung und Ent-

wicklung?

DR. SCHUTTRUMPF: Die ethische Komponente ist fiir mich per-
sonlich ein enormer Motivator. Wir arbeiten jeden Tag aktiv
daran, Medikamente fiir Menschen zu entwickeln, denen zur-
zeit oftmals mit noch keiner Therapie geholfen werden kann.
Wir wollen mit unseren Praparaten Neuland betreten und ich
mochte meinen Teil dazu beitragen. Im Vergleich zur akade-
mischen Forschung, in deren Umfeld ich im Anschluss an das
Medizinstudium gearbeitet hatte, finde ich hier in unserem
Unternehmen sehr gute Voraussetzungen vor, um in dieser
Hinsicht wirklich etwas bewegen zu konnen. /.
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SCHEMATISCHE DARSTELLUNG
DES PRODUKTIONSPROZESSES

>

DR. GEORG FLOSS

,WIir arbeiten bereits heute daran, unsere Prozesse,
Einrichtungen und Produkte an den Anforderungen
der neuen Produktionsanlage auszurichten. So ist
gewahrleistet, dass wir stets hochsten Qualitats-
und Sicherheitsanforderungen gerecht werden.”

------ >

>
PLASMA-
FRAKTIONIERUNG

n ‘ o
ufspaltung des mensch-
hen Blutplasmas in seine
nzelnen Eiweifbestand-

Fraktionen). Diese
den Grundstoff der

In der Aufreinigung werden
die im Blutplasma ent-
haltenen unerwiinschten
Bestandteile abgetrennt und
unschédlich gemacht. Ziel
ist die Gewinnung der hoch-
reinen Plasmaproteine, die
im weiteren Produktions-
ablauf zur Herstellung der
Biotest Praparate verwendet
werden.

>
PRODUKT-
ABFULLUNG

C

Der zur Gro3serienfertigung
vorgesehene Routineproduk-
tionsprozess muss tiber einen
langen Zeitraum Endprodukte
herstellen, die konstant den
hochsten Qualitats- und
Sicherheitsanforderungen
gerecht werden. Erst wenn
dies sichergestellt und
behordlich abgenommen ist,
kann mit der Herstellung der
Préaparate in grofierem Stil
begonnen werden.



>

WERTSCHOPF
IN DER PRODL

Die Produktion bei Biotest befindet sich am Hauptsitz in
Dreieich. Dieser Standort wird in Zukunft noch wichtiger
fur das Unternehmen. Bis 2020 plant das Unternehmen, die
Produktionskapazitat im Rahmen des Projekts Biotest Next
Level (BNL) in Dreieich zu verdoppeln.

Der erste Schritt in der Produktion aller Biotest Arzneimittel ist
die sogenannte Plasmafraktionierung. Dabei wird das angelie-
ferte Plasma zu Beginn bei niedriger Temperatur aufgetaut.

Im Anschluss daran wird das menschliche Blutplasma mehr-
mals durch Ausfdllen mit unterschiedlich konzentriertem
Alkohol in die einzelnen EiweiBbestandteile (Fraktionen) auf-
gespalten. Die Fraktionen, die die verschiedenen im Plasma
enthaltenen Proteine enthalten, werden jeweils mit groRen
Filterpressen gewonnen.

Die weitere Aufreinigung der Fraktionen, z.B. zur Herstellung
von Immunglobulinpraparaten, erfolgt u.a. mittels der Kat-
ionen-Austausch-Chromatografie. Diese sichert eine hohe
Reinheit bei gleichzeitigem Erhalt der natirlichen Antikérper-
struktur und ihrer Funktionalitat. Dabei binden bei einem
definierten pH-Wert die positiv geladenen IgG-Molekdiile an die
negativ geladene Saulenmatrix. Alle unerwtinschten anderen
Molekdile passieren die Saule und werden verworfen. Danach
werden die IgG-Molekiile schonend von der Matrix abgelost
und als reines Eluat gesammelt.

Die Plasmaproduktion bei Biotest umfasst vier Virus-
inaktivierungsschritte. Der letzte Schritt in diesem Prozess
ist die Nanofiltration (20 nm), um auch kleinste Partikel oder
Viren aus der Losung entfernen zu kdnnen.

Die durch die Plasmafraktionierung gewonnenen Eiweil3frakti-
onen bilden den Ausgangsstoff fiir die Biotest Produktgruppen
Immunglobuline, Hyperimmunglobuline, Faktor VIII/IX und
Albumin. Zu den verschiedenen Produktgruppen gehoren die
einzelnen Produkte wie Intratect® Hepatect®, Haemoctin®
oder Albiomin®, die wiederum bei unterschiedlichen Indikati-
onen zum Einsatz kommen.

WERTSCHOPFUNG. QUALITAT. FORTSCHRITT.

Die Anwendungen umfassen dabei seltene Erkrankungen wie
beispielsweise Immunschwache, Prophylaxe der Hepatitis-
B-Virus-Reinfektion, Blutgerinnungsstérungen oder Protein-
mangel.

Die Durchlaufzeit von der Plasmaspende bis zum fertigen
Arzneimittel betrdgt in der Regel sechs bis acht Monate. /.

PRODUKTIONSDATEN

> 1.800 Mitarbeiter arbeiten in der Produktion von
Plasmaproteinen und in der Plasmasammlung

v

Produktionsstandort ist in Dreieich, Deutschland

v

1,3 Millionen Liter Blutplasma kénnen im Jahr ver-
arbeitet werden, durch die Kapazitatsausweitungim
Rahmen des Projekts Biotest Next Level soll das Volumen
auf uber 2,7 Millionen Liter pro Jahr gesteigert werden

v

Erweiterung des Produktportfolios und Effizienzstei-
gerung moglich: In Zukunft werden aus einem Liter
Plasma funf statt bislang drei Hauptproduktlinien
hergestellt

v

Biotest produziert aktuell zwolf Produkte fir Indikatio-
nen in den Bereichen Hamatologie, Klinische Immuno-
logie und Intensivmedizin
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DER HERSTELLUNGSPROZESS
VON INTRATECT®

Intratect® ist ein aus menschlichem Blutplasma gewon-
nenes Medikament, das Immunglobuline (Antikérper) von
mebhr als tausend Plasmaspendern enthalt.

Beim Herstellungsprozess von Intratect® ist es von ent-
scheidender Bedeutung, die naturliche Struktur der Antikor-
per unverandert zu konservieren und somit ihre Wirksam-
keit und die immunbiologischen Eigenschaften zu erhalten.
Gleichzeitig muss eine hochstmogliche Reinheit und Sicher-
heit u.a. durch die Inaktivierung von moglicherweise vor-

handenen Viren erzielt werden. Das Herstellungsverfahren
enthalt daher vier effektive Virusreduktionsschritte.

Zu Beginn werden das sogenannte Kryoprazipitat und die
Gerinnungsfaktoren abgetrennt und mittels Alkoholfallung
die sogenannte Fraktion I/11/1ll gewonnen. Die Herstellung von
Intratect® erfolgt aus der nachfolgend abgetrennten Fraktion II.
Es schlieRt sich die Behandlung mit Oktansaure/Kalziumazetat
an. Dies dient zum einen der Virusreduktion, zum anderen aber
auch der vollstandigen Elimination thrombogener Faktoren, also
von Plasmaproteinen, die Blutgerinnsel verursachen konnen.

Im ndchsten Schritt wird das Plasma dem sogenannten
Solvent/Detergent-Verfahren unterzogen, das sich weltweit
als wirksames Virusinaktivierungsverfahren etabliert hat.
Das Wirkprinzip beruht auf der Zerstérung der Virushiille mit
einem Losungsmittel (Solvens) und einem Detergens. Dadurch
verlieren die Viren ihre Infektiositat. Ein wesentlicher Vorteil
des Verfahrens liegt darin, dass dabei die Plasmaproteine nicht
beeintrachtigt werden.

Die eigentliche Aufreinigung erfolgt dann tber die Kationen-
Austausch-Chromatografie. Mithilfe dieses Verfahrens kon-
nen Stoffe anhand ihrer Ladung getrennt werden und ein
Reinheitsgrad von bis zu 100 Prozent Immunglobulin erreicht
werden.

Validierungsstudien und Testreihen belegen di
Prionensicherheit von Intratect®.







24

WERTSCHOPFUNG. QUALITAT. FORTSCHRITT.

>
INTERVIEW
DR. WOLFGANG MOLLER

LEITER DER ENTWICKLUNG PLASMAPROTEINE,
ZUR PRODUKTION BEI BIOTEST

Dr. Wolfgang Moller, Sie haben einen akademischen Hin-

tergrund im Bereich Biochemie und langjdhrige Erfahrung

als Leiter der Entwicklung Plasmaproteine bei Biotest.
Worin begriindet sich Ihre ganz personliche Motivation
zur Arbeit in der Produktion eines Pharmaunternehmens?

DR. WOLFGANG MOLLER: Mich spornt es an, die Biotest Pro-
dukte zu entwickeln und die Produktionsprozesse kontinuier-
lich weiter zu verbessern. Ich empfinde meine Arbeit in der
Entwicklung als eine interessante Schnittstellenfunktion, bei
der ethische und 6konomische Aspekte vereinbart werden
mussen. AuBerdem motiviert mich die Aufgabe, den Produk-

tionsprozess so effektiv wie moglich zu gestalten, die Qualitat
und die Ausbeuten zu optimieren und die Kosten so gering wie
moglich zu halten, um die Medikamente bezahlbar zu machen.
Sie sollen schlieBlich so vielen Menschen wie méglich helfen.

Welchen Herausforderungen stellen Sie sich taglich bei der

Produktion von Immunglobulinen?

DR. WOLFGANG MOLLER: Eine optimale Vertraglichkeit unserer
Préparate ist aus Sicht der Patienten, der behandelnden Arzte
und aus unserer Sicht ein wesentliches Qualitatsmerkmal.
Daher ist es eine grofRe Herausforderung, wahrend des gesam-
ten Produktionsprozesses die Vertraglichkeit der Immunglobu-
line zu erhalten und unerwiinschte Bestandteile, die im Plasma
vorkommen kénnen, wie zum Beispiel thrombogene Faktoren
(Faktoren, die Blutgerinnsel verursachen kdnnen), abzutrennen.
Daruiber hinaus besteht bei der Gewinnung von Immunglobu-
linen eine wichtige Aufgabe darin, aus dem gespendeten Blut-
plasma eine moglichst hohe Ausbeute zu erzielen. Dies erach-
ten wir aus ethischen Griinden als duBerst wichtig, denn: Die
Basis unserer Produkte ist das von vielen Menschen freiwillig
gespendete Blutplasma. Diese Spendenbereitschaft ist keine
Selbstverstandlichkeit, weshalb wir sehr verantwortungsvoll
mit den Plasmaspenden umgehen. Wir wollen das gespendete
Blutplasma moglichst effektiv nutzen. Eine moglichst hohe
Ausbeute zu erzielen ist natirlich auch aus wirtschaftlicher
Sicht von Bedeutung.



Welche Alleinstellungsmerkmale zeichnen die Produkti-

onsverfahren bei Biotest aus?

DR. WOLFGANG MOLLER: Es ist eine innovative Leistung, dass
Biotest nicht nur Immunglobulin G-haltige Praparate, sondern
auch Immunglobulin M-haltige Therapeutika herstellt, heute
mit Pentaglobin® und in der Zukunft mit IgM Concentrate, dem
neuen, polyklonalen, IgM, IgA und IgG enthaltenden Antikorper-
praparat. Auch der Produktionsprozess, den wir fiir die derzeit
im Rahmen des Erweiterungsprojekts Biotest Next Level im Bau
befindlichen Produktionsanlage konzipieren, wird auf die Her-
stellung von Praparaten beider Gruppen ausgerichtet sein.

Im Rahmen von BNL arbeitet Biotest seit einiger Zeit an
der Forschung und Entwicklung von neuen Produkten.
Wie lange dauert es insgesamt von der Idee eines neuen
Produktes bis zur Markteinfithrung?

WERTSCHOPFUNG. QUALITAT. FORTSCHRITT.

,In der Arzneimittelentwicklung
als Schnittstellenfunktion
zwischen medizinischer Forschung
und wirtschaftlicher Herstellung
werden ethische und 6konomische
Aspekte in Einklang gebracht.”

DR. WOLFGANG MOLLER

DR. WOLFGANG MOLLER: Im Schnitt rechnet die Industrie mit
acht bis zehn Jahren. Es kommt immer darauf an, wie umfang-
reich die klinischen Studien sind. Diese kdnnen viele Jahre dau-
ern, wenn es z.B. schwierig ist, Patienten zu rekrutieren. Das ist
von Produkt zu Produkt verschieden.

Welche Abteilungen sind bei der Entwicklung eines

neuen Produktes involviert?

DR. WOLFGANG MOLLER: Wenn ein neues Produkt entwickelt
wird, dann haben wir Projektgruppen, die gezielt an dem neuen
Praparat arbeiten. Diese Projektgruppen setzen sich zusammen
aus Mitarbeitern vieler Abteilungen wie der Forschung und Ent-
wicklung, Qualitatskontrolle, Produktion, aber auch dem Mar-
keting. Das Marketing ist zum Beispiel von Anfang an sehr eng
in die Produktentwicklung involviert. Die Mitarbeiter analysie-
ren fur welche Indikationen ein nicht abgedeckter medizini-
scher Bedarf besteht. Wenn man eine entsprechende Indikation
identifiziert hat, wird das Marktumfeld analysiert. Dies unter-
stltzt die Identifikation von Alleinstellungsmerkmalen fiir ein
Entwicklungsprojekt. Ein neues Produkt kann nur dann wirklich
erfolgreich werden, wenn Biotest Mitarbeiter aus unterschied-
lichsten Bereichen involviert sind, deren vielfaltige Kenntnisse in
den Prozess eingebracht werden und unser Know-how dadurch
geblindelt wird. Dieser Prozess hat sich in der Vergangenheit
schon etliche Male bewahrt und auf diese Teamarbeit setzen
wir auch in Zukunft. /.
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Alle Biotest Mitarbeiter in der Produktion arbeiten unter der
strengen Einhaltung der Good Manufacturing Practice (GMP).
Damit sind Richtlinien flr die Produktion von Arzneimitteln,
Wirkstoffen, Kosmetika, Lebens- oder Futtermitteln gemeint.

Die GMP-Vorschriften sind in nationalen und internationalen
Regelwerken festgeschrieben und umfassen u.a. Anforderun-
gen an die Hygiene, Raumlichkeiten, Ausriistung, Dokumen-
tation und Kontrolle. Ublicherweise ist die GMP-Richtlinie des
jeweiligen Produktionsstandortes anzuwenden. Wenn aber
von dem Standort z.B. in Deutschland auch Arzneimittel in
ein anderes Land geliefert werden —z.B. in die USA — so muss
das Unternehmen auch die GMP-Richtlinie dieses Landes ein-
halten. RegelmaRig Uberprifen deutsche und internationale
Behorden bei Biotest die Einhaltung der GMP-Richtlinien. Das
Regierungsprasidium Darmstadt beispielsweise flhrt jahrliche
Kontrollen am Standort in Dreieich durch. Biotest hat in der
Vergangenheit immer sehr gut bei den Behdrdeninspektionen
abgeschnitten.

Das liegt u.a. an dem strengen Qualitatsmanagementsystem,
das Biotest intern etabliert hat. Dieses System stellt die Einhal-
tung der GMP-Richtlinien entlang der gesamten Wertschop-
fungskette sicher, vom Wareneingang lber die Produktion bis
hin zum Marketing und Vertrieb. Dazu werden bestimmte Pro-
zesse definiert. Kritische Arbeitsschritte werden beispielsweise
mit einem Vier-Augen-Prinzip liberwacht. Ausgangsstoffe, wie
Salze oder Losungen, werden kontrolliert und untersucht. Auch

wahrend des Produktionsprozesses entnehmen die Mitarbeiter
fortlaufend Proben und analysieren diese. Die Vorschriften und
Anleitungen fir die Biotest Mitarbeiter sind klar und verstand-
lich, so dass jeder genau weil, was zu tun ist.

Zustandig fur das Biotest Qualitatssystem ist zum einen
die Biotest Qualitdtsabteilung und darlber hinaus speziell
geschulte Mitarbeiter, die die Prozesse betreuen. RegelmaRig
flihren diese Mitarbeiter Selbstinspektionen in den jeweiligen
Bereichen durch und uberpriifen die Einhaltung der Qualitats-
systeme. Darliber hinaus flihren Kooperationspartner bei
Biotest wiederholt Audits durch.

Innerhalb der Biotest Gruppe hat das Unternehmen tbergeord-
nete Qualitatsleitlinien festgelegt, die von allen Mitarbeitern
einzuhalten sind.

Das Qualitdtssystem selbst wird auBerdem monatlich von
der Biotest Qualitatsabteilung analysiert. Dazu Uberprift
sie Qualitatskennzahlen wie zum Beispiel die Anzahl der
Abweichungen. Diese werden in das Verhaltnis zu historischen
Trenddaten gesetzt und es wird nach Auffalligkeiten gesucht.
Ziel dabeiist es, fortlaufend zu kontrollieren, dass das Qualitats-
system einwandfrei funktioniert und im Rahmen des kontinu-
ierlichen Verbesserungsprozesses weiterentwickelt wird.

Biotest erflllt nicht nur die strengen Qualitatsvorgaben von
Seiten der Behorden, sondern halt sich freiwillig an Standards,
die dartiber hinausgehen. Ein Beispiel dafir ist das Zertifikat
QSEAL, das Biotest von der PPTA zuerkannt bekommen hat.
Dafiir ist Biotest verpflichtet, sehr hohe Qualitatsstandards
einzuhalten, wie beispielsweise die strenge Selektion von
Spendern, die sich regelmaRig wiederkehrenden Untersuchun-
gen unterziehen missen. Ein weiterer Aspekt ist, dass Biotest
ausschliellich Blutplasma von sehr hoher Qualitdt aus ent-
sprechend qualifizierten Sammelstationen verwendet.

Weltweit werden jahrlich mehr als eine Million Menschen mit
Medikamenten aus menschlichem Plasma versorgt. Dabei ist
die Sicherheit, Wirksamkeit und Qualitat dieser Arzneimittel ein
absolutes Muss. Fiir Biotest ist die Einhaltung hochster Qualitats-
standards daher eines der wichtigsten Unternehmensziele. /.
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>
UNSER QUALITATSANSPRUCH
AN DIE VON BIOTEST HERGESTELLTEN PRAPARATE
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Die von Biotest hergestellten Arzneimittel basieren
auf einem nattrlichen, biologischen Grundstoff,
erfiillen hochste Sicherheitsanforderungen und sollen
eine hohe Wirksamkeit entfalten.

,Blotest erfullt nicht nur die strengen Qualitat
vorgaben des Paul-Ehrlich-Instituts und de
U.S. Food & Drug Administration, sondern ha
an Qualitatsstandards, die daruber hinaus

DR. BERNHARD EHMER
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Die Biotest Gruppe weitet ihre Produktpalette mit Zulassun-
gen und Markteinfihrungen kontinuierlich aus. Im vergan-
genen Geschdftsjahr erzielte das Vertriebs- und Marketing-
team erneut wichtige Erfolge. So erhielt Biotest Zulassungen
verschiedener Medikamente in Brasilien, darunter Intratect®
50 g/I (5 %ig), Fovepta® und Zutectra®. Albiomin® (20% und

BIOTEST FUR PATIENTEN —
FREIHEIT NEU ERLEBEN

Patientenorientierung ist ein zentraler Anspruch von
Biotest. Neben der bestmoglichen Wirksamkeit geht es
dabei vor allem um die Vertraglichkeit und die sichere,
einfache und moéglichst schonende Anwendung.

Ein Beispiel dafur ist die Nachsorge bei einer Hepatitis-
B-induzierten Lebertransplantation: Ein entscheidender
Faktor fir die addquate Funktion des transplantierten
Organs und das langfristige Uberleben der Patienten ist der
Schutz vor einer Reinfektion des Transplantats mit dem
Hepatitis-B-Virus. Dafur hat Biotest das erste subkutan
applizierbare Hepatitis-B-Immunglobulin fur die Dauer-
behandlung von Patienten nach Lebertransplantationen
weltweit entwickelt. Es wird per Spritze mit Sicherheits-
kantile verabreicht und hat die Therapiemoglichkeit fir
den behandelnden Arzt und den Patienten vereinfacht.
Insbesondere der Patient und seine Familie profitieren:
Statt auf Infusionen angewiesen zu sein, kann das
Produkt selbst zuhause verabreicht werden.

Entsprechend frither kann die Entlassung aus dem
Krankenhaus erfolgen und die Regeneration im familidren
Umfeld beginnen. Dabei sind die Angehorigen durch den
Sicherheitsmechanismus der Spritze vor Verletzungen
oder Infektionen geschutzt. Wahrend die Behandlung
bislang erst sechs Monate nach einer Lebertransplantation
begonnen werden konnte, hat Biotest im Januar 2016 die
Zulassung fur den Einsatz bereits eine Woche nach der
Transplantation erhalten.

5%) wurde erstmalig auch in der Schweiz vermarket und
Haemonine® wurde im Rahmen eines staatlichen Tenders
nach Algerien verkauft —um nur einige der Markteinfihrun-
gen zu nennen. Biotest weitete aulRerdem die Prasenz in Mark-
ten aus wie Saudi-Arabien, Libyen, Bulgarien, Indonesien, Jor-
danien, Australien, Frankreich, Niederlande, Italien, Singapur
und dem Oman. Das Unternehmen beweist damit erneut, dass
Biotest Produkte weltweit gefragt sind und fur hohe Qualitat
und Sicherheit stehen.

Besonders positiv fur den Bereich Marketing sind zudem die
jungsten Ergebnisse der sogenannten SIPPET-Studie* (,Survey
of Inhibitors in Plasma-Products Exposed Toddlers®). Die Ver-
offentlichung kénnte Auswirkungen auf die Produktauswahl
fiir die Behandlung von Patienten mit schwerer Hamophilie A
haben. Dies ist eine Erbkrankheit, die zu einer Storung der Blut-
gerinnung fuihrt und hauptsachlich bei Mannern auftritt.

Die durchgeflihrte Studie beantwortet eine Schlisselfrage
hinsichtlich der Rolle der Faktor VIlI-Produktquelle. Sie zeigt,
dass die Behandlung von Hamophilie A-Patienten mit rekom-
binanten Faktor VllI-Konzentraten mit einer 87 % hoéheren
Wahrscheinlichkeit fur die Bildung von Hemmkérpern — Anti-
korper gegen den verabreichten Faktor VIII — einher ging im
Vergleich zu einer Behandlung mit aus Plasma gewonnenem
Faktor VIII, der den Von-Willebrand-Faktor enthalt. Dabei han-
delt es sich um ein Protein, das bei der Blutstillung eine wich-
tige Rolle spielt.

Ein plasmatisches Biotest Praparat beinhaltet den physio-
logischen Komplex mit dem Von-Willebrand-Faktor. Die
Ergebnisse der veroffentlichten SIPPET-Studie deuten an,
dass plasmatische Produkte mit diesem Komplex einen
therapeutischen Vorteil haben. /.

*F.Peyvandi et. al,, 2016. ,A randomized trial of factor VIll and
neutralizing antibodies in hemophilia A.“ N. Engl. J. Med.,
2016; 374:2054—-64
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DIE BETEILIGUNGSGESELLSCHAFTEN
UBERNEHMEN MARKETING-
UND VERTRIEBSAUFGABEN

DIE AUSLANDSVERMARKTUNG
VON BIOTEST PRODUKTEN ERFOLGT
DURCH EIGENE GESELLSCHAFTEN
ODER UBER LOKALE PARTNER.

553 Mio. €

Umsatz erzielte Biotest in 2016 —
+3,5 % gegenuber dem Vorjahr

MARKETING UND VERTRIEB BEI BIOTEST
> 2016 erzielte Biotest Umsatze von 553 Mio. € —
ein Anstieg von 3,5 % im Vergleich zum Vorjahr

> Die wichtigsten Markte flr Biotest sind Europa
und die USA

> ImJahr 2016 generierte Biotest 80 % der Umsatze
im Ausland

> Biotest hat weltweit 10 Standorte und arbeitet
mit 75 Distributoren zusammen

> Sieben Produkte befinden sich aktuell in
der Forschungspipeline

> Biotest Produkte werden in mehr als 80 Landern
verkauft

> Biotest setzt auf Vertriebspartnerschaften

> Strategische Kooperationen sollen in Zukunft
Wettbewerbsvorteile bringen

DR. BERNHARD EHMER

,Auch in 2016 haben
wir durch neue
Zulassungen und Markt
einfuhrungen die inter
nationale Verbreitun
unserer Praparate vo
treiben konnen.”
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>
INTERVIEW
DR. MATHIAS BEHRMANN

PROJEKTMANAGER BIOTEST

Welche Fortschritte wurden im Jahr 2016/Anfang 2017
mit Biotest Next Level erzielt?

DR. MATHIAS BEHRMANN: Wir haben zum einen 2016 den Roh-
und Innenausbau weitestgehend abgeschlossen und parallel
damit begonnen, die ersten Produktionsanlagen im Gebaude
einzubauen. Zudem wurde die Infrastruktur installiert und in
Betrieb genommen, die das Gebaude und die Produktionsanla-
gen versorgt, wie z. B. die Reinstwassererzeuger, Kaltemaschi-
nen, Warmwassererzeuger oder Kithlwasseranlagen. Dartiber
hinaus wurde ein Wasserlabor in Betrieb genommen, in dem
die flr die Produktion benétigten, keimfreien Reinstmedien
kontinuierlich tberwacht werden. Ein Roboter arbeitet dort
die zahlreichen Wasserproben ab, indem er die ProbengefafRe
offnet und automatisch den verschiedenen Analysen, zum Bei-
spiel der Keimzahlbestimmung, zuflhrt.

DR. MATHIAS BEHRMANN

Was sind nun die ndchsten wichtigen Schritte?

DR. MATHIAS BEHRMANN: Nachdem wir den Bau des neuen
Produktionsgebaudes fertiggestellt haben, geht es darum,
alle internen Prozesse einzurichten und anzupassen wie z.B.
die Auftau- und Riihrzeiten in den Produktionskesseln in dem
groBen Produktions-MaRstab zu etablieren. Wir sprechen hier
auch von dem Teilprojekt ,BNL Completion®, das wir Anfang
2017 gestartet haben. Vergangenes Jahr habe ich fur ,BNL
Completion” Vorbereitungen getroffen und beispielsweise
Termin- und Ressourcenplane erstellt, um uns auf die kom-
menden Aufgaben vorzubereiten.

Welche internen Prozesse fallen beispielsweise in die
Projektphase ,BNL Completion“?

DR. MATHIAS BEHRMANN: Damit sind beispielsweise die
Quialifizierungs- und Validierungsarbeiten der Produktions-
anlagen gemeint. Bei ersteren missen wir bei Biotest den
Nachweis erbringen, dass die geforderten Leistungen unter
Realbedingungen von den Anlagen erbracht werden konnen.
Bei den Validierungsarbeiten etablieren wir die Produktions-
prozesse mit der Herstellung der ersten sogenannten Consis-
tency Chargen. Diesen Produktionsprozess wiederholen wir
mehrere Male, denn wir mussen gegentlber den Behorden
nachweisen, dass wir in der Lage sind, kontinuierlich den-
selben einwandfreien Output zu generieren.




Worin liegt fir die Zukunft die grofte Herausforderung
im Rahmen von BNL?

DR. MATHIAS BEHRMANN: Es ist geplant, dass im Jahr 2018
die neuen Anlagen und Prozesse vom Regierungsprasidium
Darmstadt inspiziert und abgenommen werden, so dass wir
die Herstellerlaubnis erhalten. Bis 2019 wollen wir dann alle
Unterlagen fiir die Einreichung beim Paul-Ehrlich-Institut und
bei der US-amerikanischen Behorde FDA zusammentragen,
um die Zulassung flr unser neues Immunglobulin-Praparat
der nachsten Generation zu beantragen. Dazu miissen wir die
verschiedensten Aufgaben zeitgleich fertig stellen, also bei-
spielsweise den Abschluss der klinischen Prifungen von IgG
Next Generation und die Zusammenstellung der Daten der
Consistency Chargen. Das erfordert eine gute Koordination
und eine punktgenaue Planung.

Welche Chancen entstehen durch BNL?

DR. MATHIAS BEHRMANN: Im Rahmen von BNL schaffen wir
einen Mehrwert fiir unsere Patienten in Form von neuen und
noch besseren Produkten. Diese neuen Praparate kommen u.a.
auch dem Unternehmen zu Gute, denn wir planen das neue,
polyklonale, IgM, IgA und IgG enthaltende Antikorperpraparat
(lgM Concentrate) und IgG Next Generation auch in den USA,
einem sehr hochpreisigen Markt, zu verkaufen. Das ist unter
Profitabilitatsaspekten fiir das Unternehmen interessant. Im
Rahmen von BNL strukturieren wir zudem unsere Prozesse neu,
steigern den Austausch unter den Mitarbeitern und arbeiten
noch besser und effektiver zusammen. Die wichtigste Chance
des Projekts ist aber mit Sicherheit die Verdopplung unserer
Produktionskapazitat — das ist ein gewaltiger Fortschritt. Mit
BNL erweitern wir unsere Wertschopfungskette deutlich. /.

BIOTEST NEXT LEVEL

> Gesamtinvestitionen von mehr als 250 Millionen €
am Standort in Dreieich

v

Schaffung von 300 neuen Arbeitspldtzen

v

Produktionskapazitdt wird verdoppelt

v

Ausweitung des Produktportfolios

v

Erhohung der Profitabilitat durch bessere Ausbeute
im Produktionsprozess

v

Projektabschluss bis 2020 geplant

WERTSCHOPFUNG. QUALITAT. FORTSCHRITT.

>
MEILENSTEINE
BIOTEST NEXT LEVEL

2017

> Inbetriebnahme der Labore
> Einbau aller Produktionsanlagen

2018

> Herstellerlaubnis durch das Regierungs-
prasidium Darmstadt

> Herstellung der Consistency Chargen

> Stabilitatsnachweis der Consistency Chargen
fir sechs Monate

2019

> Einreichen aller Daten fiir die Zulassung von
IgG Next Generation bei dem Paul-Ehrlich-Institut
und der FDA

> Abnahmeinspektion durch die amerikanische
Behorde FDA

> Hochfahren des Produktionsprozesses

31
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DIE BIOTEST AKTIE

Die Stamm- und Vorzugsaktien von Biotest notierten im
Geschaftsjahr 2016 in einer grolien Bandbreite und beende-
ten das Jahr deutlich Uber ihren Tiefststanden. Bis Anfang
Februar verunsicherte das sich abschwachende Wirtschafts-
wachstum in China die Anleger und fihrte weltweit zu
deutlichen Kursriickgangen an den Borsen. Dem negativen
Gesamtmarkt konnten sich die Biotest Aktien nicht entzie-
hen. Aufgrund der Nachwirkungen der auRerplanmaRigen
Abschreibungen im dritten Quartal 2015 gaben die Kurse
der Stamm- und Vorzugsaktien Uberproportional zum Ver-
gleichsindex SDAX nach. Stamm- und Vorzugsaktie erreich-
ten Anfang Februar 2016 jeweils den tiefsten Kurs des Jahres
bei 10,30 € bzw. 11,70 €. Davon konnten sie sich jedoch bis
April wieder deutlich erholen und notierten im Vergleich zum
Jahresanfang zwischenzeitlich im Plus. Dies war unter ande-
rem auf die Anhebung der Prognose fiir 2016 zurlickzufih-
ren. Im weiteren Jahresverlauf konnte das Kursniveau aller-
dings nicht gehalten werden. Die Stammaktie verzeichnete
am 30. Dezember 2016 einen Xetra-Schlusskurs von 15,90 €,
15,0% unter dem Schlusskurs vom 30. Dezember 2015. Die
Vorzugsaktie der Biotest beendete das Jahr im Xetra-Handel
bei 13,39 €, 13,1% unter dem Schlusskurs vom 30. Dezem-
ber 2015. Damit entwickelten sich die Aktien auf Jahressicht
schlechter als der Vergleichsindex SDAX (+2,8 %).

Die Biotest AG ist im Prime Standard der Deutschen Borse AG
gelistet, dem Segment mit den hochsten Transparenzstan-
dards. Seit 2007 notieren die Vorzugsaktien im SDAX. Damit
gehort die Biotest AG zu den 50 groten Industriewerten
unterhalb des MDAX. Am 30. Dezember 2016, dem letzten
Handelstag des Geschaftsjahres, erreichte die Biotest Markt-
kapitalisierung einen Wert von 579,5 Mio. €. Das durchschnitt-
liche, tagliche Handelsvolumen mit Biotest Vorzugsaktien lag
im Xetra-Handel im Jahr 2016 bei 56.451 Sttick.

Ein wichtiges Ziel der Investor Relations-Arbeit der Biotest
AG ist es, den Kapitalmarkt umfassend uber die auf nachhal-
tige Wertsteigerung ausgerichtete Unternehmensstrategie
zu informieren. Zudem starkt Biotest das Vertrauen durch
eine ehrliche, vollstandige und zeitnahe Informationspolitik
gegenlber Anlegern und der Offentlichkeit. Neben Presse-
und Ad hocMeldungen und dem direkten Dialog mit Investo-
ren gehort auch der enge und kontinuierliche Austausch mit
Analysten und den Wirtschafts- und Finanzmedien dazu.

Feste Bestandteile der Kapitalmarktkommunikation sind die
Bilanzpressekonferenz im Friihjahr und die Presse- und Ana-
lystenkonferenz im Herbst, die Teilnahme an internationalen
Investorenkonferenzen, die Durchfiihrung von Roadshows
sowie Einzelgesprache mit Investoren. Im Investor Relations-
Bereich der Biotest Internetseite werden aktuelle und aus-
flhrliche Informationen bereitgestellt, die sich an Aktionare
ebenso wie an potenzielle Investoren richten.

Aktienanalysten verschiedener renommierter Banken und
Wertpapierhduser verfolgen die Entwicklung der Biotest AG
und veroffentlichen regelmafige Researchstudien. Dabei lag
am Jahresende das prognostizierte Kursziel fir die Biotest
Vorzugsaktien zwischen 16,00 € und 25,00 €. Die Empfehlun-
gen lauteten groBtenteils ,Buy” bzw. ,Hold"

Nach dem Ausnahmejahr 2015 kehrt Biotest zu der nachhal-
tigen Ausschuttungspolitik zuriick. Seit dem Geschaftsjahr
2004 - bis auf 2015 —ist die Dividende von Jahr zu Jahr gestie-
gen oder zumindest konstant geblieben. Fir das Geschafts-
jahr 2016 wird der Hauptversammlung eine Dividende von
0,05 € je Stammaktie und von 0,07 € je Vorzugsaktie vorge-
schlagen. /
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DR. MICHAEL RAMROTH,
Vorstand fiir Finanzen und Zentrale Dienste

BIOTEST AKTIE: ENTWICKLUNG 2016 (Schlussstand 2015=100)
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2016 IM UBERBLICK

BIOTEST GRUPPE 2016* 2015" Veranderungin %
Umsatzerlose Mio. € 553,1 534,6 3,5
davon:
Inland Mio. € 108,3 123,3 -12,2
Ausland Mio. € 444.8 4113 8,1
davon:
Therapie Mio. € 346,8 359,6 -3,6
Plasma & Services Mio. € 199,3 166,4 19,8
Andere Segmente Mio. € 7,0 8,6 -18,6
EBITDA Mio. € 86,8 59,3 46,4
Betriebsergebnis (EBIT) Mio. € 63,9 37,3 71,3
EBIT in % vom Umsatz % 11,6 7,0
Bereinigtes Betriebsergebnis (EBIT)"” Mio. € 112,9 110,7 2,0
Ergebnis vor Steuern Mio. € 52,7 34,8 51,4
Ergebnis nach Steuern Mio. € 34,5 27,0 27,8
Aufwandstruktur:
Personalaufwendungen Mio. € 156,0 138,0 13,0
Forschungs- und Entwicklungskosten Mio. € 48,5 78,5 —38,2
Forschungs- und Entwicklungskosten
in % vom Umsatz % 8,8 14,7
Investitionen in Sachanlagevermégen und
immaterielle Vermogenswerte Mio. € 152,5 109,9 38,8
Finanzierung:
Cashflow aus betrieblicher Tatigkeit Mio. € 74,7 55,8 33,9
Abschreibungen Mio. € 22,9 22,0 22,0
Eigenkapital (am 31. Dezember) Mio. € 360,7 4123 -12,5
Eigenkapitalquote (am 31. Dezember) % 38,7 42,8
Bilanzsumme (am 31. Dezember) Mio. € 932,8 962,7 -3,1
Mitarbeiter in Vollzeitstellen (am 31. Dezember) Anzahl 2.527 2271 11,3
Ergebnis je Stammaktie € 0,86 0,67 28,4

* Fortgeflihrte Geschaftsbereiche
** Herleitung Seite 16 Geschaftsbericht 2016 Biotest AG



FACTS & FIGURES 2016

BILANZSTRUKTUR

Facts & Figures 2015 —WERTSCHOPFUNG. QUALITAT. FORTSCHRITT.

Kurzfristige
Verbindlichkeiten

(146,0 Mio €)
Kurzfristige Langfristige Langfristige
Vermoge'nswerte ) Vermogensvv{erte Verbindlichkeiten ) Eigenkapital
(467,2 Mio €) Aktiva (465,6 Mio €) (426,1 Mio €) Passiva (360,7 Mio €)
932,8 Mio. € 932,8 Mio. € - = -
UMSATZ NACH REGIONEN* MITARBEITER IN VOLLZEITSTELLEN
Restliches Asien und Pazifik
(8,9%)
) . Deutschland (19,6 %) F&E (189)
Mittlerer Osten und Afrika ‘
(21,8%) \ Vertrieb (212)
Mittel- -
und Siidamerika Gesamt Ubriges Europa Verwaltung (249)
(2,4%) 553,1 Mio € (28,5%) Produktion (1.877)
- R el
USA (18,8 %)
* Umsatz der fortgefiihrten Geschaftsbereiche
DIVIDENDE JE AKTIE in€
2016* 2015 2014 2013 2012
Stammaktie 0,05 0,02 0,20 0,19 0,17
Vorzugsaktie 0,07 0,04 0,22 0,21 0,19

* Fir das Geschaftsjahr 2016 wird eine Dividende von 0,05 Euro je Stammaktie und von 0,07 Euro je Vorzugsaktie

der Hauptversammlung vorgeschlagen.
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GEWINN- UND VERLUSTRECHNUNG

der Biotest Gruppe flr den Zeitraum vom 1. Januar bis 31. Dezember 2016

in Millionen € 2016 2015
Umsatzerlose 553,1 534,6
Herstellungskosten —349,6 —325,7

Bruttoergebnis vom Umsatz 203,5 208,9

Sonstige betriebliche Ertrage 4,0 2,6

Marketing- und Vertriebskosten —52,7 —59,1

Verwaltungskosten —35,2 —33,0

Forschungs- und Entwicklungskosten —48,5 —78,5

Sonstige betriebliche Aufwendungen 7,2 -3,6

Betriebsergebnis 63,9 37,3

Finanzertrage 24,0 38,4

Finanzaufwendungen —36,6 —42,9

Finanzergebnis -12,6 -4,5

Ertrage aus Gemeinschaftsunternehmen 1,4 2,0

Ergebnis vor Steuern 52,7 34,8

Ertragsteuern -18,2 -7,8

Ergebnis nach Steuern der fortgefiihrten Geschaftsbereiche 34,5 27,0

Ergebnis nach Steuern des nicht fortgeflihrten Geschaftsbereichs -80,2 -109,5

Ergebnis nach Steuern —-45,7 -82,5

davon entfallen auf:

Anteilseigner des Mutterunternehmens —45,8 —82,5
davon aus fortgefiihrten Geschaftsbereichen 34,4 27,0
davon aus nicht fortgefiihrtem Geschaftsbereich -80,2 —-109,5

Anteile ohne beherrschenden Einfluss 0,1 -
davon aus fortgefiihrten Geschaftsbereichen 0,1 —
davon aus nicht fortgefiihrtem Geschaftsbereich - -

Ergebnis je Stammaktie in € -1,17 -2,10
davon aus fortgefiihrten Geschaftsbereichen 0,86 0,67
davon aus nicht fortgefiihrtem Geschaftsbereich -2,03 2,77

Mehrdividendenanspruch je Vorzugsaktie in € 0,02 0,02
davon aus fortgefiihrten Geschaftsbereichen 0,02 0,02
davon aus nicht fortgefiihrtem Geschaftsbereich - -

Ergebnis je Vorzugsaktie in € -1,15 -2,08
davon aus fortgefiihrten Geschaftsbereichen 0,88 0,69
davon aus nicht fortgefiihrtem Geschaftsbereich -2,03 -2,77




BILANZ
der Biotest Gruppe zum 31. Dezember 2016

Bilanz—WERTSCHOPFUNG. QUALITAT. FORTSCHRITT.

in Millionen € 31. Dezember 2016 31. Dezember 2015
AKTIVA
Langfristige Vermogenswerte
Immaterielle Vermogenswerte 25,3 447
Sachanlagen 4149 317,2
Als Finanzinvestition gehaltene Immobilien 6,6 —
Anteile an Gemeinschaftsunternehmen 43 3,5
Sonstige Vermogenswerte 0,5 1,0
Sonstige finanzielle Vermoégenswerte 1,4 0,8
Latente Steueranspriiche 12,6 8,7
Summe langfristige Vermogenswerte 465,6 375,9
Kurzfristige Vermogenswerte
Vorratsvermogen 170,8 218,7
Forderungen aus Lieferungen und Leistungen 163,8 173,9
Laufende Ertragsteueranspriiche 5,7 5,8
Sonstige Vermogenswerte 16,7 13,8
Sonstige finanzielle Vermdgenswerte 12,2 120,8
Zahlungsmittel und Zahlungsmitteldquivalente 72,9 53,8
442,1 586,8
Vermogenswerte des nicht fortgefiihrten Geschaftsbereichs 25,1 0,0
Summe kurzfristige Vermoégenswerte 467,2 586,8
Bilanzsumme 932,8 962,7
PASSIVA
Eigenkapital
Gezeichnetes Kapital 39,6 39,6
Kapitalriicklage 219,8 219,8
Gewinnriicklagen 146,9 2353
Auf Anteilseigner des Mutterunternehmens entfallende Ergebnisanteile —45,8 —82,5
Auf Anteilseigner des Mutterunternehmens entfallendes Eigenkapital 360,5 412,2
Anteile ohne beherrschenden Einfluss 0,2 0,1
Summe Eigenkapital 360,7 412,3
Langfristiges Fremdkapital
Riickstellungen fir Pensionen und dhnliche Verpflichtungen 83,8 72,6
Sonstige Riickstellungen 7,9 6,6
Finanzverbindlichkeiten 330,0 335,5
Sonstige Verbindlichkeiten 1,9 2,2
Latente Steuerverbindlichkeiten 2,5 7,7
Summe langfristiges Fremdkapital 426,1 424,6
Kurzfristiges Fremdkapital
Sonstige Riickstellungen 35,6 27,5
Laufende Ertragsteuerverbindlichkeiten 3,5 43
Finanzverbindlichkeiten 16,2 9,1
Verbindlichkeiten aus Lieferungen und Leistungen 62,8 53,1
Sonstige Verbindlichkeiten 27,9 31,8
Summe kurzfristiges Fremdkapital 146,0 125,8
Summe Fremdkapital 572,1 550,4
Bilanzsumme 932,8 962,7
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WERTSCHOPFUNG. QUALITAT. FORTSCHRITT. — Kapitalflussrechnung

KAPITALFLUSSRECHNUNG

der Biotest Gruppe fir den Zeitraum vom 1. Januar bis 31. Dezember 2016

in Millionen € 2016 2015
Ergebnis vor Steuern der fortgefiihrten Geschaftsbereiche 52,7 34,8
Abschreibungen und Wertminderungen auf

immaterielle Vermogenswerte und Sachanlagen 22,9 22,0
Sonstige nicht zahlungswirksame Aufwendungen und Ertrage 0,8 6,5
Ertrage aus Gemeinschaftsunternehmen -1,4 —2,0
Verluste aus Abgangen des Anlagevermégens 04 0,7
Veranderungen der Pensionsriickstellungen 2,3 1,4
Finanzergebnis 12,6 4,5
Operativer Cash Flow vor Verdnderung des Working Capital 90,3 67,9
Veranderungen der sonstigen Rickstellungen 8,8 2,5
Veranderungen des Vorratsvermégens, der Forderungen sowie anderer Aktiva 24.6 29,8
Veranderungen der Verbindlichkeiten aus Umsatzabgrenzung - -2,5
Veranderungen der Verbindlichkeiten und anderer Passiva -17,9 -20,5
Cash Flow aus der Anderung des Working Capital 15,5 9,3
Gezahlte Zinsen -10,6 —6,1
Gezahlte Steuern -20,5 -15,3
Cashflow aus der betrieblichen Tatigkeit der

fortgefiihrten Geschaftsbereiche 74,7 55,8
Cashflow aus der betrieblichen Tatigkeit des

nicht fortgefiihrten Geschaftsbereichs -8,8 -17,7
Cashflow aus der betrieblichen Tatigkeit 65,9 38,1
Einzahlungen aus Abgangen des Anlagevermogens - 0,1
Auszahlungen fur Investitionen in das Anlagevermogen -143,9 -94,0
Einzahlungen aus Abgangen sonstiger finanzieller Vermogenswerte 110,6 -
Auszahlungen fir Investitionen in sonstige finanzielle Vermogenswerte - —60,1
Erhaltene Zinsen 0,8 0,6
Cashflow aus der Investitionstatigkeit der

fortgefiihrten Geschaftsbereiche -32,5 -153,4
Cashflow aus der Investitionstatigkeit des

nicht fortgefiihrten Geschéaftsbereichs -1,5 —6,7
Cashflow aus der Investitionstatigkeit -34,0 -160,1
Dividendenzahlung fiir das Vorjahr -1,2 -8,3
Auszahlungen in den Finanzmittelbestand des

nicht fortgefiihrten Geschaftsbereichs -11,9 —
Einzahlungen aus der Aufnahme von Finanzverbindlichkeiten 9,9 10,5
Auszahlungen fir die Tilgung von Finanzverbindlichkeiten -10,4 6,8
Cashflow aus der Finanzierungstatigkeit der

fortgefiihrten Geschaftsbereiche -13,6 -4,6
Cashflow aus der Finanzierungstatigkeit des

nicht fortgefiihrten Geschaftsbereichs 11,9 -
Cashflow aus der Finanzierungstatigkeit gesamt -1,7 —4,6
Zahlungswirksame Veranderung der Zahlungsmittel

und Zahlungsmitteldquivalente 30,2 -126,6
Wechselkursbedingte Anderung der Zahlungsmittel

und Zahlungsmitteldquivalente 0,8 1,0
Zahlungsmittel und Zahlungsmitteldquivalente am 1. Januar 53,8 179,4
Zahlungsmittel und Zahlungsmitteldquivalente am 31. Dezember 84,8 53,8
abziiglich Zahlungsmittel und Zahlungsmitteldquivalente

am Ende der Periode des nicht fortgefiihrten Geschaftsbereichs 11,9 —
Zahlungsmittel und Zahlungsmitteldquivalente

am Ende der Periode der fortgefiihrten Geschaftsbereiche 72,9 53,8




STANDORTE DER BIOTEST GRUPPE

DEUTSCHLAND

Biotest AG / Biotest Pharma GmbH
Landsteinerstr. 5

63303 Dreieich

Telefon: +49 (0) 6103 801 0

Fax: +49 (0) 6103 801 150
E-Mail: mail@biotest.com
Website: www.biotest.com

Plasma Service Europe GmbH
Landsteinerstr. 5

63303 Dreieich

Telefon: +49 (0) 6103 8010
Fax: +49 (0) 6103 801 160
E-Mail:  info-pse@biotest.de
Website: www.plasmaservice.de

USA

Biotest Pharmaceuticals Corporation
580 Park of Commerce Blvd., n.w.
Boca Raton, FL 33487

Telefon: +1 561989 5800

Fax: +1561 989 5801

E-Mail:  mail@biotestpharma.com
Website: www.biotestpharma.com

BRASILIEN

Biotest Farmacéutica Ltda.

Av. Vereador José Diniz, 3.300 —cj. 605
Campo Belo —Sao Paulo—SP

Telefon: +55 115042 0237

E-Mail:  mail.br@biotest.com
Website: www.biotest.com.br

ENGLAND

Biotest UK Ltd.

First Floor Park Point

17 High Street

B31 2UQ Longbridge Birmingham
Telefon: +44 1217333393

Fax: +44.121 733 3066
E-Mail:  mail.uk@biotest.com
Website: www.biotestuk.com

FRANKREICH

Biotest France SAS
45/47 rue d'Hauteville

75010 Paris
Telefon: +33 184175620
Fax: +33184175120

E-Mail:  mail.fr@biotest.com
Website: www.biotest.fr

ITALIEN

Biotest Italia S.r.l.

Via Leonardo da Vinci 43
20090 Trezzano sul Naviglio
Telefon: +3902 4844291
Fax: +39 02 4840 2068
E-Mail:  mail.it@biotest.com
Website: www.biotest.it

OSTERREICH

Biotest Austria GmbH
Einsiedlergasse 58

1053 Wien

Telefon: +43 154515610
Fax: +43 1545156145
E-Mail:  mail.at@biotest.com
Website: www.biotest.at

Standorte —WERTSCHOPFUNG. QUALITAT. FORTSCHRITT.

SCHWEIZ

Biotest (Schweiz) AG
Schitzenstr. 17

5102 Rupperswil

Telefon: +41 62 889 00 00
Fax: +41 62 8890001
E-Mail:  mail.ch@biotest.com
Website: www.biotest.ch

SPANIEN

Biotest Medical, S.LU.

C/Frederic Mompou, n2 5, 62 32 A
08960 Sant Just Desvern, Barcelona
Telefon: +34 935952 661

Fax: +34935 952 662

E-Mail:  mail.es@biotest.com
Website: www.biotest.com.es

UNGARN

Biotest Hungaria Kft.

Torbagy u. 15/A

2045 Torokbalint

Telefon: +3623 511311

Fax: +36 23511 310
E-Mail:  mail.hu@biotest.com
Website: www.biotest.hu

Plazmaszolgalat Kft.
Torbagy u. 15/A.
2045 Torokbalint

Kontakt Biro:

Czuczor u. 10

1093 Budapest

Telefon: +361 3232100
Fax: +361 3232107

E-Mail:  plazmaszolgalat@plazmaszolgalat.hu
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FINANZKALENDER

10. MAI 2017
Drei-Monatsbericht 2017

10. MAI 2017
Hauptversammlung

14. AUGUST 2017
Halbjahresbericht 2017

14. NOVEMBER 2017
Neun-Monatsbericht 2017
Analystenkonferenz

KONTAKT

Eine ausfiihrliche Darstellung der
Entwicklung und der Perspektiven von
Biotest enthdlt der Geschaftsbericht
2016. Er steht auf der Biotest Website
zum Download bereit.

Auf www.biotest.com finden Sie aulRer-
dem umfassende und aktuelle Informa-
tionen zu Unternehmen, Projekten und
Markten. Im Bereich Investor Relations
konnen sie unter anderem alle Finanz-
mitteilungen sowie die Geschafts- und
Zwischenberichte einsehen.

Bei Fragen kénnen Sie uns gerne
kontaktieren:

IR KONTAKT

Dr. Monika Buttkereit

Telefon: +49 (0) 6103 801 4406

Fax:  +49 (0) 6103 801 347

E-Mail: investor relations@biotest.de

PR KONTAKT

Dirk Neumdiller
Telefon: +49 (0) 6103 801 269
E-Mail: pr@biotest.com
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Druckhaus Becker GmbH,
Ober-Ramstadt, Deutschland



Kennzahlen —WERTSCHOPFUNG. QUALITAT. FORTSCHRITT.

KENNZAHLEN
2016* 2015* 2014 2013 2012*
Umsatzerlose Mio. € 553,1 534,6 582,0 500,8 440,0
davon:
Inland Mio. € 108,3 1233 106,0 934 89,4
Ausland Mio. € 4448 411,3 476,0 407,4 350,6
davon:
Therapie Mio. € 346,8 359,6 409,8 386,2 330,9
Plasma & Services Mio. € 199,3 166,4 157,0 102,5 97
Andere Segmente Mio. € 7,0 8,6 15,2 12,1 12,1
EBITDA Mio. € 86,8 59,3 85,9 85,6 76,1
Betriebsergebnis (EBIT) Mio. € 63,9 37,3 53,4 53,8 447
EBIT in % vom Umsatz % 11,6 7,0 92 10,7 10,2
Ergebnis vor Steuern Mio. € 52,7 34,8 46,9 47,8 36,5
Ergebnis nach Steuern Mio. € 34,5 27,0 19,2 32,0 23,1
Aufwandstruktur:
Personalaufwendungen Mio. € 156,0 138,0 138,2 126,2 116,1
Forschungs- und Entwicklungskosten Mio. € 48,5 78,5 67,2 64,6 51,4
Forschungs- und Entwicklungskosten
in % vom Umsatz % 8,8 14,7 11,5 12,9 11,7
Investitionen in Sachanlagevermogen und
immaterielle Vermogenswerte Mio. € 138,0 109,9 47,1 42,9 34,5
Finanzierung:
Cashflow aus betrieblicher Tatigkeit Mio. € 74,7 55,8 -11,4 —7,2 34,7
Abschreibungen Mio. € 22,9 22,0 32,5 31,8 31,4
Eigenkapital (am 31. Dezember) Mio. € 360,7 4123 480,2 460,7 369,4
Eigenkapitalquote (am 31. Dezember) % 38,7 42,8 46,5 52,0 54,1
Bilanzsumme (am 31. Dezember) Mio. € 932,8 962,7 1.032,6 886,5 682,3
Mitarbeiter in Vollzeitstellen
(am 31. Dezember) Anzahl 2.527 2271 2.158 1.997 1.727
Ergebnis je Stammaktie € 0,86 0,67 1,46 2,57 1,94

*fortgefiihrte Geschaftsbereiche
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