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Wir wollen innovative Produkte
erforschen, entwickeln und
erfolgreich vermarkten, um
Krankheiten vorzubeugen
und zu heilen, Leiden zu
lindern und Lebensqualitat
Zu verbessern.

Ebenso wollen wir wirtschaftlich
erfolgreich sein, um Mehrwert
fir jene zu schaffen, die
|deen, Arbeit und finanzielle
Ressourcen in unser Unter-
nehmen investieren.



KONZERNUBERSICHT

Novartis bietet medizinische Lésungen an, um damit auf die sich verdndernden Bedurfnisse von Patienten und Gesellschaften auf
der ganzen Welt einzugehen. Unser Produktportfolio konzentriert sich auf ein breites Spektrum der Gesundheitsversorgung und
umfasst Arzneimittel, Produkte fur die Augenheilkunde, Generika, Impfstoffe, konsumentenorientierte rezeptfreie Medikamente und
tiermedizinische Produkte.

KENNZAHLEN IM UBERBLICK

KENNZAHLEN NETTOUMSATZ, OPERATIVES ERGEBNIS, REINGEWINN, OPERATIVES
(In Mio. USD, sofern nicht anders angegeben) KERNERGEBNIS UND KERNREINGEWINN
(Index: 2008 = 100%)

2012 2011 160
Nettoumsatz 56 673 58 566 -
Operatives Ergebnis 11511 10998
Operative Marge (%) 20,3 18,8 140
Reingewinn 9618 9245 130
Unverwasserter Gewinn pro Aktie ! (USD) 3,93 3,83
Operatives Kernergebnis 2 15160 15909 120
Operative Kernmarge (%) 26,7 27,2 110
Kernreingewinn 2 12811 13490
Kerngewinn pro Aktie 12 (USD) 5,25 5,567 100
Forschung und Entwicklung (Kern) 2 9116 9239 20
In % des Nettoumsatzes 16,1 15,8
2008 2009 2010 2011 2012
Anzahl Mitarbeitende (in Vollzeitstellen)3 127 724 123 686
Frise Caliiilon Soee LISk LZ 50k Nettoumsatz == — Operatives Kernergebnis
————————— Operatives Ergebnis mesesneseneeeeee Kernreingewinn
----------------- Reingewinn
AKTIENINFORMATIONEN NETTOUMSATZ 2012 NACH REGIONEN
(In % und in Mio. USD)
2012 2011
Aktienkurs am Jahresende (CHF) 57,45 53,70  ysa 18592
ADS Jahresendkurs (USD) 63,30 57,17
— Europa 19708
Dividende # (CHF) 2,30 2,25
Ausschiittungsquote ® 65 66  Asien/Afrika/Australasien 12936
Kanada und Lateinamerika 9 5437
Total 56673

tDurchschnittliche Anzahl ausstehender Aktien 2012: 2 418.1 Millionen (2011: 2 382,5 Millionen) “Dividendenzahlung fur das Jahr 2012: Vorschlag an die Generalversammlung 2013

2Ilm operativen Kernergebnis, Kernreingewinn, Kerngewinn pro Aktie und in der Kernkennzahl zu SDie Ausschittungsquote wird auf Basis der geschatzten Anzahl am Tag der
Forschung und Entwicklung werden Auswirkungen von Akquisitionen und andere wesentliche Dividendenausschuttung ausstehender Aktien berechnet. Dabei wird der Bruttobetrag der
Sonderpositionen eliminiert. Diese Anpassungen werden auf Seite 190 detailliert erlautert. beantragten Dividende in CHF zum am 31. Dezember 2012 geltenden CHF-USD-Wechselkurs in
3Vollzeitstellendquivalente am Jahresende USD umgerechnet und dann durch den gemass der Novartis Konzernrechnung fiir 2012 den

Aktionaren der Novartis AG zuzurechnenden konsolidierten Reingewinn in USD dividiert.

GESCHAFTSBERICHT 2012 DER NOVARTIS GRUPPE
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Der Nettoumsatz belief sich auf USD 56,7 Milliarden und sank damit gegenliber dem Vorjahr um 3%
(blieb unverandert bei konstanten Wechselkursen, kWk). Das operative Ergebnis stieg um 5% (+8% kWKk)
auf USD 11,5 Milliarden. Das operative Kernergebnis verringerte sich um 5% (-2% kWk) auf USD 15,2 Mil-
liarden. Die operative Kerngewinnmarge ging um 0,5 Prozentpunkte auf 26,7% des Nettoumsatzes zurick.

Die jungst eingefiihrten Produkte erwirtschafteten USD 16,3 Milliarden und steigerten ihren Anteil am Nettoum-
satz des Konzerns gegenliber dem Vorjahr von 25% auf 29%. Die Division Pharmaceuticals erreichte elf wichtige
Zulassungen flr innovative Medikamente und neue Indikationen in den USA und der EU. Damit setzte sie die
Verjingung des Portfolios fort. Zu den wichtigen Zulassungen zahlten die US- und EU-Zulassungen fir Afinitor
zur Behandlung von fortgeschrittenem Brustkrebs, die EU-Zulassung flr Jakavi zur Behandlung von Myelofi-
brose sowie die EU-Zulassung flir Seebri Breezhaler gegen chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (COPD).
Alcon erhielt von der FDA die Zulassung flir Dailies Totall, die branchenweit ersten Silikon-Hydrogel-Kontaktlinsen
mit einem Wassergradienten. In der Division Vaccines and Diagnostics wurde Flucelvax, der erste Zellkultur-
impfstoff zum Schutz gegen saisonale Grippe in den USA, von der FDA zugelassen. Zudem erstellte der Aus-
schuss fiir Humanarzneimittel der Européischen Arzneimittelagentur ein positives Gutachten flir den Einsatz
von Bexsero ab einem Alter von zwei Monaten zur Pravention von Meningokokken-Infektionen der Serogruppe B.

Novartis verfligt mit tber 200 Projekten in der klinischen Entwicklung, einschliesslich 138 in der Division
Pharmaceuticals, Uber eine filhrende Pipeline an neuen Produkten. Zu den Highlights der Pipeline gehort,
dass im Rahmen des Programms IGNITE in den ersten funf klinischen Phase-lll-Studien mit QVA149 die
primaren Endpunkte durchweg erreicht wurden. Dabei zeigte sich, dass QVA149 verglichen mit anderen
COPD-Therapien die Lungenfunktion signifikant verbesserte. Eine Phase-III-Studie ergab, dass der Arzneimit-
telkandidat RLX030 die Sterblichkeitsrate bei Patienten mit akuter Herzinsuffizienz senkt. Alcon nutzte die
Kapazitaten der Novartis Institutes for BioMedical Research, um Zugang zu verschiedenen Technologien zu
erhalten. Dabei raumte die Division der Suche nach neuen Wirkstoffen zur Behandlung des Glaukoms und
der Makuladegeneration Prioritat ein. Sandoz hat eine klinische Studie der Phase Il zu Epoetin alfa in den
USA eingeleitet. Ausserdem setzte die Division die Phase-IlI-Studie mit dem Biosimilar des monoklonalen
Antikdrpers Rituximab zur Anwendung bei follikuldarem Lymphom fort. Die Pipeline der Division Vaccines and
Diagnostics konzentriert sich weiterhin auf Meningokokken-Erkrankungen und Influenza.

Im Rahmen des Engagements fir Innovationen investierte Novartis 21% des Nettoumsatzes der Division
Pharmaceuticals in Forschung und Entwicklung. Im Mittelpunkt stehen dabei Krankheitsgebiete mit
hohem Therapiebedarf sowie wissenschaftlich vielversprechende Bereiche.

Das umfangreiche, diversifizierte Gesundheitsportfolio von Novartis wurde weiter gestarkt: Die Division
Sandoz erwarb Fougera Pharmaceuticals Inc. und wurde damit in den USA und weltweit zum Marktfthrer
flr generische Dermatologika.

Soziales Engagement flir einen besseren Zugang zur Gesundheitsversorgung ist ein wichtiges Element der
Tatigkeit von Novartis. 2012 beliefen sich die Beitrdge und Programme von Novartis in diesem Bereich
auf einen Wert von USD 2 Milliarden. Uber 100 Millionen Patienten erhielten Medikamente, und weitere
7,2 Millionen Menschen weltweit profitierten von Gesundheitsaufklarung, Infrastrukturentwicklung und
anderen Programmen.

Fir 2012 wird eine Erh6hung der Dividende um 2% auf CHF 2,30 pro Aktie vorgeschlagen (2011:
CHF 2,25 pro Aktie). Dies wére die 16. Dividendenerhohung in Folge, bei einer Dividendenrendite
von 4,0%.

2 | KONZERNUBERSICHT 17 | GESUNDHEITSPORTFOLIO 65| CORPORATE RESPONSIBILITY 87 | CORPORATE GOVERNANCE 121 | VERGUTUNGSBERICHT 149 | FINANZBERICHT
Kennzahlen im Uberblick | Nachrichten 2012







Dr. Daniel Vasella
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LIEBE AKTIONARIN,
LIEBER AKTIONAR

Die Wirtschafts- und Schuldenkrise, die
Europa und die USA seit iiber vier Jahren in
Bann halt, hat auch das Jahr 2012 massgeb-
lich gepragt. Ein Ende dieser tiefgreifenden
Umwalzungen ist trotz grosser gemeinsamer
Anstrengungen nicht in Sicht.

Regionen und Marktbereiche, die sich bisher
gegen die zentrifugalen Krisenkrafte stem-
men konnten, laufen Gefahr, durch die gesell-
schaftlichen Auslaufer der Wirtschaftskrise in
Mitleidenschaft gezogen zu werden. Protek-
tionistische Markteingriffe, monetére Expan-
sion und Uberregulierung — Ausdruck einer
reaktiven Politik — nehmen zu und fihren zu
einer Verschleppung der tiefsitzenden Struk-
turméngel. Eine langanhaltende Wachstums-
schwache ist trotz Tiefzinspolitik und Aus-
weitung der Geldmenge wahrscheinlich. Die
Verschuldung vieler Staaten verscharft die
Problematik, und es ist zumindest unsicher,
ob die Sozialwerke und Pensionskassen tber
die notwendigen Mittel verfiigen werden, um
mittelfristig ihre Versprechen einlésen zu
koénnen.

Ungeachtet dieser bedrohlichen Kulisse hat
Novartis auch im vergangenen Jahr ein star-
kes Resultat erzielt. Dies ist umso bemer-
kenswerter, als wir neben den Finanz- und
Wahrungsturbulenzen und dem erhdhten
Preisdruck auch den Patentablauf fiir unse-
ren erfolgreichen Blutdrucksenker Diovan
verkraften mussten. Zudem belasteten Pro-
duktionsausfalle bei Sandoz und Consumer
Health die Resultate.

Trotz dieser einschneidenden Ereignisse
konnte Novartis 2012 vor allem dank der
Markteinfihrung neuer Produkte und des
weiteren Ausbaus der Prasenzin wachstums-
starken Markten weltweit 1,2 Milliarden Pati-
enten Zugang zu medizinischer Versorgung
verschaffen und damit das Rekordniveau der
Vorjahre Ubertreffen.
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Der Nettoumsatz der Gruppe erreichte
USD 56,7 Milliarden (-3%, unveréandert bei
konstanten Wechselkursen, kWk), wahrend
der Reingewinn um 4% (7% kWk) auf USD 9,6
Milliarden stieg.

Die Division Pharmaceuticals (USD 32,2 Mil-
liarden, 2% kWk) konnte mithilfe jungst
eingeftihrter Produkte wie des Leukamiepra-
parats Tasigna und des Augenheilmittels
Lucentis sein Produktportfolio verjiingen und
den Patentverlustvon Diovan ausgleichen. Die
Division durfte mit bahnbrechenden Thera-
pien wie Gilenya und Afinitor, die 2012 bei kon-
stanten Wahrungskursen Umsatzsteigerungen
von 147% beziehungsweise 85% registrier-
ten, auch in Zukunft nachhaltiges Wachstum
generieren.

Alcon (USD 10,2 Milliarden, 5% kWk) konnte
sich dem zunehmenden Preiskampf und der
Generika-Konkurrenz widersetzen und mit
Produkteinfihrungen und der erfolgreichen
Integration von CIBA Vision behaupten, wah-
rend Sandoz (USD 8,7 Milliarden, -4% kWk)
aufgrund der starken Nachfrage nach Biosimi-
lars und des Wachstums in Schwellenlandern
den konkurrenzbedingten Preiszerfall von
Enoxaparin weitgehend kompensieren konnte.
Hinzu kam die strategisch wichtige Akquisition
des Dermatologikaproduzenten Fougera in
den USA.

Selbstmedikation und Tiergesundheit
(USD 3,7 Milliarden, -16% kWk) mussten hin-
gegen wegen Qualitatsproblemen an einem
Produktionsstandort in Lincoln, Nebraska,
schmerzhafte Ergebnisriickschlége verzeich-
nen und Zusatzinvestitionen vornehmen. Wir
erwarten, dass beide Divisionen 2013 wieder
zu starkem Wachstum zuriickfinden werden.

Auch bei Vaccines and Diagnostics (USD 1,9
Milliarden, —4% kWk) kam es zu Produktions-
engpassen. Erfreulicherweise erhielt die Divi-
sion im Januar 2013 die Zulassung fur den
neuen, potenziell lebensrettenden Meningitis-
Impfstoff Bexsero in Europa.

121 | VERGUTUNGSBERICHT 149 | FINANZBERICHT
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Unsere Strategie der fokussierten Diversifi-
kation bewahrt sich gerade auch in Krisen-
zeiten. Aufdie Bedlrfnisse der Patienten aus-
gerichtet, konzentriert sie sich auf die
Erforschungund Entwicklunginnovativer und
kosteneffizienter medizinischer Therapien.
Dieser klar konzipierte Ansatz erlaubt es uns,
auf die sich stetig wandelnde Nachfrage zu
antworten und in jenen Bereichen verstarkt
aktiv zu werden, die langfristigen Erfolg ver-
sprechen.

So hat Novartis seit der Grindung im Jahr
1996 beharrlich jene Markte und Technolo-
gien angepeilt, die Uber ein nachhaltiges
Wachstumspotenzial verfligen. Dabei ist
Novartis von einem chemisch-pharmazeuti-
schen Konzern kontinuierlich zu einem reinen
Gesundheitsunternehmen herangewachsen.
Dieser vorausschauenden Optik und langfris-
tigen Planungist es geschuldet, dass trotz des
einschneidenden Patentablaufs unseres
umsatzstarksten Produkts Diovan und ande-
rer Produkte die Wachstums- und Gewinn-
aussichten von Novartis intakt sind.

Der geografischen Diversifikation kommt eine
ebenso tragende Rolle zu wie unserem breit
abgestiutzten Produktportfolio. Unsere welt-
weite Marktprasenz erlaubt gerade in Zeiten
des Umbruchs, welche nicht nur Flexibilitat
und schnelles Umschalten auf neue Marktge-
gebenheiten erfordern, sondern auch ein sta-
biles Fundament brauchen, Marktchancen
rasch und mit aller Konsequenz zu ergreifen.

Neben Kostensynergien im Bereich des Ein-
kaufs und Vertriebs ermdglicht die divisions-
Ubergreifende Zusammenarbeitin Forschung
und Entwicklung, Distribution und Produktion,
die Vorteile unserer Konzernstruktur wahrzu-
nehmen.

Von zentraler strategischer Bedeutung fiir
unseren Geschéftserfolg und zugleich die
Erfiillung unserer Primaraufgabe ist unsere
Fahigkeit, stets neue und wirksamere oder
aber kostengiinstigere Medikamente einzu-

filhren. Um diese Mission zu erfiillen, bleiben
Forschung und Entwicklung unentbehrliche
Kernkompetenzen von Novartis. Aus diesem
Grund hat Novartis bereits vor Jahren begon-
nen, die eigenen Forschungsaktivitaten zu
erneuern und zu férdern. Und dies mit Erfolg:
Zwischen 1996 und 2011 erhielt Novartis in
Europa und den USA mehr Zulassungsgeneh-
migungen flr innovative Wirkstoffe als unsere
Konkurrenten, und unsere pharmazeutische
Produktepipeline mit gegenwartig 138 Ent-
wicklungsprojekten gehoért zu den vielver-
sprechendsten in der Industrie.

Um auch in Zukunft die Innovationsfihrer-
schaft im Sektor zu halten, hat Novartis im
Jahr 2012 tber USD 9 Milliarden in die Ent-
wicklung neuer Medikamente investiert. Die
hohen Ausgaben lassen gerade deshalb auf-
horchen, weil viele unserer Konkurrenten in
der gegenwartig schwierigen wirtschaftlichen
Situation die Forschungsausgaben eher dros-
seln, um einen kurzfristigen Kosteneffekt
zu erzielen. Wir halten dies fur kurzsichtig.
Die negativen Auswirkungen solcher Eingriffe
werden sich erstin der Zukunft voll zeigen, was
weder im Interesse der Patienten, der Firma
noch der langfristig denkenden Aktionare ist.

Novartis konnte auch 2012 wichtige Zu-
lassungserfolge verzeichnen. Die Division
Pharmaceuticals erreichte im vergangenen
Jahr elf regulatorische Meilensteine.

Und auch unsere reichhaltige Produktepipe-
line bietet Aussicht auf zukiinftige Erfolge.
Dabei konzentrieren wir uns auf Therapien
schwerwiegender Krankheiten, fir die es bis
jetzt keine oder nur eine unzureichende
Behandlung gibt. Dies gilt fiir das Gebiet der
Onkologie ebenso wie fiir Diabetes, Herz-
Kreislauf-Beschwerden und Lungenkrankhei-
ten, die aufgrund der demografischen Ent-
wicklung weiter zunehmen werden.

Neue, fundamentale Erkenntnisse tUber gene-
tisch festgelegte Regelkreise von Krankheiten



helfen uns, Medikamente zu entdecken, die
gezielt auch bei phanotypisch unterschiedli-
chen Krankheiten einsetzbar sind.

Wir treiben auch die Erforschung von Medi-
kamenten fur seltene und vernachldssigte
Krankheiten weiter voran. Ein Meilenstein ist
die 2012 erfolgte Zulassung von Signifor zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit
Morbus Cushing, einer seltenen und lebens-
bedrohenden Krankheit, die durch einen zu
hohen Cortisol-Spiegel im Blut verursacht wird.

Beigenauer Betrachtungerkennt manjedoch,
dass die zunehmend harter werdenden Rah-
menbedingungen - vor allem der Druck auf
die Medikamentenpreise — die Innovations-
kultur der Gesundheitsindustrie auszuhohlen
drohen. Dies auch deshalb, weil im einseiti-
gen und verkirzten 6ffentlichen Diskurs der
Bedeutung der Unwégbarkeiten, welche der
Forschung in einer wissenschaftsbasierten
Industrie inharent sind, kaum Beachtung
geschenkt wird.

Ungeachtet der grossen medizinischen
Durchbriiche und therapeutischen Erfolge
bleibt die Gesundheitsindustrie ein mit Risi-
ken behaftetes Geschaft. Die Kosten, um ein
Medikament zur Marktreife zu fihren, sind in
den letzten Jahrzehnten drastisch gestiegen
und haben die Zahl von USD 1 Milliarde, die
zur plakativen Chiffre einer erfolgreichen
Medikamentenlancierung geworden ist,
langst Uberschritten. Gemass kirzlich durch-
gefuhrter, retrospektiver Analysen fir den
Zeitraum von 1997 bis 2011 betrugen sie je
nach Firma zwischen USD 3,7 Milliarden und
USD 11,8 Milliarden pro neu eingefiihrtes
Medikament. Novartis erreichte in diesem
Zeitraum nicht nur die meisten Zulassungen
durch die amerikanischen Behdrden, sondern
wies auch die zweitbeste Produktivitat auf.

Auch wenn der Forschungs- und Entwick-
lungsbereich von Novartis zu den produk-
tivsten der Welt gehort, sind hohe finanzielle
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Mittel allein kein Garant dafir, dass Medika-
mente, selbst wenn sie in einem spaten Ent-
wicklungsstadium sind, die Marktzulassung
erlangen. Die dem Laien oft undurchdringbar
scheinende Komplexitat der modernen Arz-
neimittelforschung muss deshalb notwendi-
gerweise das Risiko von Riickschlagen einbe-
ziehen,umlangfristigjene Innovationsleistung
anbieten zu kdénnen, die als bestdndiger
medizinischer Fortschritt von der Gesell-
schaft zu Recht eingefordert wird. Diese hat
aber ihren 6konomischen Preis.

Das hartere Umfeld erhoht auch die Anforde-
rungen an die Unternehmensfiihrung. Das
Management kann sich heute nicht mehr nur
Uber den finanziellen Erfolg definieren, son-
dern seine Leistung misst sich auch an der
Fahigkeit im Umgang mit dem breiter wer-
denden Kreis von Interessengruppen, die in
der oft emotional gefiihrten Gesundheitsde-
batte Einfluss nehmen. Da man bei weitem
nichtallen Wiinschen und Forderungen Folge
leisten kann, zumal sie untereinander oft
inkompatibel sind, muss die Firmenleitung
klare Prioritaten setzen. Besondere Beach-
tungverdienen die legitimen Bediirfnisse der
Patienten, Angestellten und Aktionare.

Das Zusammenprallen gegensatzlicher
Bedurfnisse ist auch Ursprung jener Dilem-
mata, die in der gegenwartig wirtschaftlich
angespannten Situation immer haufiger in
Erscheinung treten, wenn private Gesund-
heitsunternehmen ihren Leistungsverspre-
chen nachkommen, ohne aber dafiir entspre-
chend oder Uiberhauptentschadigtzu werden.
Ein Auswegausdieser Lage, die stets das Pati-
entenwohl im Blick haben muss, kann nur
durch einen Kooperationsprozess erreicht
werden, in welchem die Interessengruppen
partnerschaftlich aufeinander zugehen und
einen vernunftigen Dialog fiihren, um nach-
haltige Lésungen zu finden. Uniberlegte
Massnahmen sind zu vermeiden, da damit
unvorhergesehene Risiken verbunden sind.

65| CORPORATE RESPONSIBILITY
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Dass dies in einem von Argwohn gepragten
Klima nicht gelingt, zeigt der unverminderte
Anstieg der Streitigkeiten, die nur noch Uber
den juristischen Weg ausgefochten werden
und die nervose Atmosphare reflektieren, die
seitdem Hereinbrechen der Wirtschaftskrise
weite Teile der Gesellschaft erfasst hat. Dazu
gehdren auch die vermehrten Angriffe auf die
Rechts- und Vertragssicherheit, die zu einer
weiteren Systeminstabilitét fihren werden.

Dank unserer Ertragskraft konnten wir auch
2012 erneut Millionen von Patienten unter-
stiitzen, die weder iiber ausreichende finanzi-
elle Mittel noch iiber einen Zugang zu lebens-
rettenden Therapien verfiigten. Im Rahmen
unserer Corporate Responsibility konnten wir
tber 100 Millionen Menschen Zugang zu
Medikamenten und medizinischen Therapien
ermdglichen. Diese Leistungen entsprachen
einem Gesamtwert von Uber USD 2 Milliar-
den oder rund 3,6% des Gesamtumsatzes.

Neben der unentgeltlichen Abgabe von
Lepra-Medikamenten - seit dem Jahr 2000
wurden an Uber finf Millionen Menschen
Kombinationstherapien abgegeben — kampft
Novartis weiterhin zusammen mit Partnern
wie WHO und UNICEF gegen die Ausbreitung
der Malaria, um die gesundheitlichen und
wirtschaftlichen Folgen der Krankheit einzu-
dammen. Durch die Novartis Malaria Initiative
haben wir seit 2001 tber 500 Millionen Ein-
heiten von Coartem und Coartem Dispersible
zum Selbstkostenpreis abgegeben. Um mehr
Menschen helfen und sie retten zu kénnen,
beschreitet Novartis auch neue Wege und
setzt modernste IT-Technologien ein, um die
Verteilung und das Management der Medi-
kamente in Regionen wie Afrika und Asien zu
verbessern. Diese neuen Ldsungsansatze
werden uns auch in Zukunft erlauben, Men-
schen in entlegenen Regionen besser mit
Medikamenten zu unterstitzen.

Corporate Responsibility sprengt aber den
blossen Rahmen karitativer Abgaben. Um die
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ungerechtfertigte Ausgrenzung benachteilig-
ter Patientengruppen zu Uberwinden, unter-
héalt Novartis auch Forschungseinrichtungen
wie das Novartis Institute for Tropical Diseases
in Singapur und das Novartis Vaccines Institute
for Global Health in Siena, um neue Behand-
lungsmethoden gegen weitverbreitete Infek-
tionskrankheiten zu entwickeln.

Dariber hinaus werden wir unser gewinnori-
entiertes Sozialprojekt in Indien, mit dem wir
bisher tGber 40 Millionen Menschen in tber
33 000 Dorfern Zugang zu medizinischer
Versorgung ermdoglichen konnten,aufandere
Lander wie Kenia, Vietnam, Indonesien,
Nigeria und Ghana ausweiten, um auch in
strukturschwachen Gegenden einen Zugang
zu Medikamenten zu gewahrleisten.

Ein Ausblick in Zeiten des Strukturwandels
birgt zahlreiche Unwagbarkeiten. Unbestrit-
ten ist allerdings, dass die gesamtwirtschaft-
lichen Herausforderungen gross bleiben und
die Gefahr von Uberregulierung wachst. Es
ist deshalb notwendig, den Dialog zwischen
Privatwirtschaft und Staat zu intensivieren,
um eine Eskalation der Krise zu vermeiden
und die Interessen der Parteien aufeinander
abzustimmen. Kurzfristiges politisches Kal-
kil kann der langfristig orientierten Gesund-
heitsindustrie grossen Schaden zufiigen und
dazu fuhren, die gegenwartige Krise zu ver-
langern und eineirreparable Schwachung der
Wirtschaftsstruktur zu provozieren.

Uberzogene Preisnachldsse und Rabatte bei
Medikamenten erhalten in der Regel politisch
rasch breite Zustimmung, doch sie gefdhrden
die Finanzierung der Forschung und Entwick-
lung neuer Medikamente. Populistische Schnell-
schiisse lassen auch die Tatsache ausser Acht,
dass heute ein Grossteil der Gesundheitskos-
ten durch stationdre und ambulante Behand-
lungen verursacht wird, und unterschlagen
die Erkenntnis der positiven 6konomischen
Wirkkraft effektiver medizinischer Therapien.
Studien zeigen, dass der Einsatz von USD 1
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fur Arzneimittel zu Einsparungen von rund
USD 6im Gesundheitssektor fiihren kann und
somit der Gesamtwirtschaft hohe Kosten
erspart.

Das Potenzial von Praventionsmassnahmen
wird ebenfalls noch nicht in seinem vollen
Umfangerkannt. Denn angesichts beschrank-
ter Gesundheitsbudgets und der drangenden
Frage nach der gerechtesten Mittelallokation
bieten sich Praventionsmassnahmen, die
Uber einen hohen Kosten-Nutzen-Effekt ver-
flgen, als effiziente Alternative an. Ein gesun-
der Lebensstil sollte belohnt und diagnosti-
sche Friherkennung vermehrt eingesetzt
werden, damit Krankheiten rechtzeitig erkannt
und behandelt werden kénnen. Solche Mass-
nahmen kommen dem gesamten Gesund-
heitssystem zugute und kdnnen es von hohen
Folgekosten entlasten.

Trotz der 6konomischen und politischen Her-
ausforderungen erweistsich unser Geschafts-
modell als stabil und ist auch fiir Investoren
attraktiv. In einer Zeit gefahrlicher Schulden-
anhaufung, fundamentaler Ungewissheit
Uber die Ausgestaltung einer funktionieren-
den Marktwirtschaft und oszillierender Akti-
enkurse bieten wir unseren Aktiondren eine
hohe Verlasslichkeit, die sich in kontinuierlich
steigenden Dividendenzahlungen und einer
Uberdurchschnittlichen Kreditwirdigkeit aus-
driickt.

Aufgrund unserer strategischen Positionie-
rung, der Fokussierung auf Innovation, unse-
res starken Produktportfolios und unserer
gesunden Pipeline kdnnen wir deshalb zuver-
sichtlich in die Zukunft blicken und sind Uber-
zeugt, dass wir an die starken Leistungen der
Vergangenheit anknipfen konnen.

Ich m6chte mich an dieser Stelle bei allen Mit-
arbeiterinnen und Mitarbeitern fur ihr Enga-
gement und ihren unermddlichen Einsatz
bedanken, der uns auch 2012 geholfen hat,
die Klippen der wirtschaftlichen Krise zu

umschiffen und trotz des Patentablaufs von
Diovan ein Ergebnis zu erzielen, das sich mit
den Rekordresultaten der Vergangenheit
messen kann. Auch 2013 werden wir alles
daran setzen, unsere Bemuhungen konse-
quent auf die BedUrfnisse der Patienten in
aller Welt auszurichten, und ich bin Gber-
zeugt, dass wir dabei ein starkes und nach-
haltiges Resultat erzielen kénnen.

Liebe Aktionarinnen und Aktionare, es freut
mich, lhnen anlasslich der ndchsten General-
versammlung eine Dividendenerhéhung
auf CHF 2,30 (2%) vorschlagen zu durfen.
Schliesslich danke ich lhnen fiir das Ver-
trauen, das Sie unserem Unternehmen und
meiner Fihrung entgegengebracht haben.
Nach 25 Jahren Tatigkeit fir das Unterneh-
men, wovon 17 Jahre in leitender Flihrungs-
position, werde ich mich nicht mehr flr eine
Wiederwah!l in den Verwaltungsrat zur
Verfligung stellen. Es freut mich, dass ich
Ihnen mitHerrn Dr. J6rg Reinhardt einen aus-
gewiesenen Experten mit langjahriger Erfah-
rung in der Gesundheitsindustrie und ausge-
zeichneter Kenntnis unseres Unternehmens
als meinen Nachfolger vorschlagen kann.
Dr. Reinhardt wird seine Funktion als nicht
exekutiver Président des Verwaltungsrats
ausliben. Bis zu seiner definitiven Amtstber-
nahme wird Herr Prof. Dr. Ulrich Lehner den
Verwaltungsrat ad interim leiten.

Mit den besten Griissen

fowd tn_

Dr. Daniel Vasella
Prasident des Verwaltungsrats
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Joseph Jimenez

INTERVIEW MIT JOSEPH JIMENEZ

WAS WAREN FUR NOVARTIS DIE HOHEPUNKTE
DES JAHRES 2012?

Zwei Faktoren pragten Novartis und steiger-
ten die Performance des Unternehmens im
Jahr 2012: unser umfangreiches Produkt-
portfolio, das auf wachsende Segmente des
Gesundheitssektors ausgerichtet ist, und
unser anhaltendes Engagement fiir wissen-
schaftlich begriindete Innovationen. Obwohl
auch dieses Jahr tiefgreifende Verédnderun-
gen fur die Gesundheitsbranche mit sich
brachte, ist es uns weitgehend gelungen,
unsere Ziele fur 2012 zu erreichen und
bedeutende Fortschritte bei unseren strate-
gischen Prioritaten, Innovation, Wachstum
und Produktivitat, zu erzielen.

Unsere finanziellen Ergebnisse entsprechen
in etwa denen des Vorjahres, obwohl der
Patentschutz von Diovan in wichtigen Mérkten
auslief und wir héhere Investitionen in die
Qualitat tatigten. Der Nettoumsatz des Kon-
zerns belief sich auf USD 56,7 Milliarden,
was einem Rlckgang gegenlber dem Vor-
jahrum 3 Prozentin US-Dollar entspricht. Bei
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konstanten Wechselkursen (kWk) blieb der
Umsatz stabil. Die Kerngewinnmarge des
Konzerns lag bei 26,7 Prozent und damit
geringfigig unter dem Niveau von 2011.
Diese Ergebnisse entsprechen unseren
Erwartungen zu Beginn des Jahres.

Durch die erfolgreiche Einflhrung neuer
Produkte verjiingen wir unser Portfolio. 2012
erreichten wir in unserem gesamten Portfolio
17 bedeutende Zulassungen. Die Umsatze
aus den Medikamenten, die in den vergange-
nen finfJahren aufden Markt kamen, machen
Verluste aus dem Ablauf von Patenten wett
und uns gleichzeitig zum Branchenflhrer.
Mit einem Beitrag von USD 16,3 Milliarden
steigerten die jlingst eingefiihrten Produkte
ihren Anteil am Nettoumsatz des Konzerns
von 25 Prozent im Vorjahr auf 29 Prozent.
In unserer Division Pharmaceuticals bei-
spielsweise wuchsen Gilenya um 147 Prozent,
Tasigna um 44 Prozent und Lucentis um
22 Prozent. Dank der Zulassung zur Behand-
lung von fortgeschrittenem Brustkrebs ver-
zeichnete Afinitor einen Zuwachs um 85 Pro-
zent (alle bei konstanten Wechselkursen).
Wir sind davon Uberzeugt, dass diese Pro-
dukte zusammen mit unserer Pipeline eine
starke Basis flir das Wachstum der Division
Pharmaceuticals darstellen.

Unsere Ophthalmologie-Division Alcon wuchs
um 5 Prozent (kWk). Dabei spielten zahlrei-
che Faktoren eine Rolle, unter anderem die
Einfihrung von Dailies Totall, technologisch
fortgeschrittenen Kontaktlinsen mit hervor-
ragendem Tragekomfort.

Sandoz musste 2012 durch den Verlust der
Marktexklusivitat fir Enoxaparin und durch
Lieferprobleme Einbussen verzeichnen.
Dennoch erzielte die Division in Westeuropa
(ausserhalb Deutschlands), Asien und Teilen
Lateinamerikas starke zweistellige Zuwachse.
Bei Biosimilars konnten wir unsere weltweite
Flhrungsposition mit einem Segmentanteil
von Uber 50 Prozent in wichtigen Landern
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halten. Zudem verfligen wir Uber zahlreiche
weitere Wirkstoffe in unterschiedlichen Sta-
dien der Entwicklung.

Vaccines and Diagnostics und Consumer
Health verzeichneten rlcklaufige Nettoum-
satze, hauptsachlich verursacht durch Liefer-
verzégerungen und Produktionsprobleme.

Unsere Produktivitat konnten wir weiter stei-
gern: Wir erzielten in diesem Jahr Einsparun-
gen von rund USD 2,8 Milliarden, indem wir
die Beschaffung, die Ressourcenzuteilung
sowie unser Produktionsnetzwerk verbesser-
ten und die Integration von Alcon weiter vor-
antrieben. Dies ist von strategischer Bedeu-
tung und ermdéglicht uns, Verluste aus dem
Ablauf von Patenten zu kompensieren und in
Wachstumschancen zu investieren.

Das gesamte Jahr 2012 stand im Zeichen von
»,Quality beyond Compliance®, also Quali-
tatssicherung Uber die Standardrichtlinien
hinaus. Auch in diesem Bereich verzeichne-
ten wir bedeutende Fortschritte. Insgesamt
fanden in unseren Betrieben 264 Inspektio-
nen von Gesundheitsbehoérden statt, darunter
56 durch die US-amerikanische Gesundheits-
behorde (FDA). Die Mehrzahl bescheinigte
uns gute oder zufriedenstellende Ergebnisse.
Es gibt jedoch noch einiges zu tun in der Pro-
duktionsanlage von Consumer Health in Lin-
coln, Nebraska, sowie an zwei Standorten
von Sandoz, fiir die wir von der FDA einen
sogenannten Warning Letter, ein Mahn-
schreiben, erhalten hatten. Doch wir sind auf
dem richtigen Weg: Die FDA-Inspektion des
Sandoz Standorts in Broomfield, Colorado,
verlief zufriedenstellend. Die in dem FDA-
Mahnschreiben bemangelten Punkte konn-
ten verbessert werden, sodass der Konfor-
mitatsstatus des Werks angehoben wurde.
Wir investieren weiter, um unsere Kompe-
tenzen auszubauen, Prozesse zu modifizie-
ren und Anlagen zu modernisieren, damit
unser Qualitétsniveau an den nach wie vor
beanstandeten Standorten so schnell wie
moglich verbessert wird. Sorgfalt in der
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Qualitatssicherung ist entscheidend flr
unseren guten Ruf bei den Gesundheitsbe-
hoérden.

WIE SETZT NOVARTIS INNOVATION IN
WACHSTUM UM?

Wirwollen Wachstum tiber das gesamte Spek-
trum der Gesundheitsversorgung erzielen.
Dieses Wachstum erreichen wir, indem wir
unsere Strategie der wissenschaftlich begriin-
deten Innovation verfolgen sowie modernste
wissenschaftliche Technologien und Patien-
tenbedirfnisse bertcksichtigen. Wahrend
andere Unternehmen ihre Forschungs- und
Entwicklungsausgaben klrzen, investieren
wir weiterhin bewusst in diese Bereiche.

Dank dieser Strategie zahlt unsere Pipeline
zu den starksten der Branche. Unsere 138
pharmazeutischen Forschungs- und Entwick-
lungsprojekte umfassen 71 neue Wirkstoffe.
Dies ist branchenweit eine der hdchsten
Zahlen neuer Substanzen. Novartis erreichte
in den vergangenen finfJahren 43 Zulassun-
gen neuer Wirkstoffe in Europa, den USA und
Japan und Ubertraf damit die Konkurrenz.
Gleichzeitig ist Sandoz in den von Innovatio-
nen getragenen Generikasegmenten der
Biosimilars, injizierbaren Praparate, Augen-
heilmittel und Dermatologika fihrend.

Die Division Vaccines and Diagnostics unter-
halt 13 Entwicklungsprogramme fiir neuar-
tige Targets — mehr als die meisten anderen
Unternehmen der Branche. Ein vielverspre-
chendes Produkt, Bexsero, wurde gerade in
der EU zugelassen. Bexsero ist der erste Breit-
bandimpfstoff, der zum Schutz aller Alters-
gruppen, einschliesslich Sauglingen, vor
Meningokokken-Infektionen der Serogruppe B
beitragen kann. Diese Infektionen kdnnen
innerhalb von 24 Stunden zum Tod fiihren.
Darliber hinaus wurde Flucelvax von der FDA
als erster zellkulturbasierter Grippeimpfstoff
in den USA zugelassen.

Einige unserer Krebsmedikamente zeigen
eindrucksvoll, mit welchem Engagement wir
neuartige Therapien entwickeln, die die medi-
zinische Praxis verdndern. Afinitor wurde in
diesem Jahr in Europa und den USA zur
Behandlung der haufigsten Form von fortge-
schrittenem Brustkrebs zugelassen. Fir die
220 000 Frauen, bei denen diese Krankheit
jedes Jahr diagnostiziert wird, stellt es den
ersten wesentlichen therapeutischen Durch-
bruch seit 15 Jahren dar. Das oral zu verab-
reichende Medikament Jakavi ist die erste
Behandlungsoption flr die seltene Blutkrebs-
erkrankung Myelofibrose, an der 50 Prozent
der Patienten innerhalb von weniger als sechs
Jahren versterben. Tasigna, ein Tyrosinkinase-
Hemmer der zweiten Generation, kann bei
Patienten mit Philadelphia-Chromosom-
positiver chronischer myeloischer Leukamie
ein weitreichendes molekulares Ansprechen
bewirken.Im Rahmen eines neuen klinischen
Forschungsprogramms soll untersucht wer-
den, ob bei den Patienten sogar eine anhal-
tende Remission ohne Weiterbehandlung
erreicht werden kann.

Fortschritte machen wir auch im Bereich
Herzinsuffizienz: Wir arbeiten derzeitam Auf-
bau eines Portfolios, welches das gesamte
Spektrum der Erkrankung abdeckt. Rund die
Halfte aller Patienten mit Herzinsuffizienz
stirbt heute innerhalb von finf Jahren nach
der Diagnose. Fir das Gesundheitswesen
stellt diese Krankheit eine enorme Belastung
dar —allein in den USA und der EU erfordert
akute Herzinsuffizienz jedes Jahr mehr als
2 Millionen Krankenhauseinweisungen. Im
Rahmen einer sechsmonatigen Studie trug
unser Wirkstoff RLX030 dazu bei, die Zahl der
Todesfalle von Patienten mit akuter Herzin-
suffizienz zu senken.

WIE SAH DIE PERFORMANCE IN DEN SCHWELLEN-
LANDERN AUS?

In den Schwellenlandern verzeichnen wir eine
starke Performance. Mit einem Wachstum
von 6 Prozent (kWk) trugen diese Markte



2012 USD 13,8 Milliarden bzw. 24 Prozent
zum Nettoumsatz des Konzerns bei. Ange-
fihrtwurde das Wachstum in den Schwellen-
landern von China, das jetzt zu unseren zehn
umsatzstéarksten Markten zahlt. Dort stieg
der Nettoumsatz gegenliber dem Vorjahr um
24 Prozent (kWKk).

Innovation ist in China eine unserer Priorita-
ten. Angefiihrt wird diese Entwicklung von
unserer Division Pharmaceuticals, die starke
Ergebnisse mit Diovan, Glivec, Exforge und
Aclasta verbuchten konnte und vor kurzem
Zulassungen flr Onbrez Breezhaler, Galvus
und Lucentis erreichte. Letzteres Préparat ist
bereits sehr erfolgreich. Auch die Divisionen
Alcon und Vaccines and Diagnostics verbes-
sern ihre Marktpositionen in China.

Dieser Erfolg ist weitgehend darauf zurtick-
zufiihren, dass wir der Rekrutierung und
Ausbildung in China grosse Bedeutung bei-
messen. Es ist sehr wichtig, dass die Mitar-
beitenden die Hintergriinde der Arzneimittel
von Novartis verstehen,um dieseim Gesprach
mit Arzten diskutieren zu kénnen. Deshalb
wurde die Novartis China University eingerichtet,
umdie Mitarbeitenden systematisch zu schulen.
Dies verschafft uns einen Wettbewerbsvorteil
und ist fiir unser Wachstum entscheidend.

In Russland sind wir das grosste Gesundheits-
unternehmen. Wir errichten derzeiteine neue
Produktionsanlage in St. Petersburg und bauen
damit unsere Préasenzin Russland weiter aus.
Wir unterstitzen zudem aktiv das Ziel der
Regierung, die Lebenserwartung der Be-
vélkerung bis 2015 von 69 auf 71 Jahre zu
erhdhen. In der nordodstlich von Moskau gele-
genen Region Jaroslawl, wo Herz-Kreislauf-
Probleme haufig sind, wurde im Rahmen einer
Partnerschaft ein neues regionales Hyperto-
nie-Zentrum eingerichtet und eine 6ffentliche
Aufklarungskampagne gestartet. Zudem
bieten inzwischen drei Pilotstandorte Hilfs-
mittel an, um den Bluthochdruck zu bekamp-
fen. Diese Massnahmen bewirkten, dass sich
die Zahl der Patienten mit kontrolliertem

2 | KONZERNUBERSICHT

Interview mit Joseph Jimenez

17 | GESUNDHEITSPORTFOLIO

Blutdruck an diesen Pilotstandorten in den
vergangenen 18 Monaten fast verdoppelte.

Wir richten unsere Aufmerksamkeit auch
zunehmend auf Afrika, wo die Nachfrage nach
Gesundheitsleistungen in Zukunft steigen
durfte. Ein Siebtel der Weltbevélkerung lebt
auf diesem Kontinent. Die Region stdlich der
Saharatragt bis zu einem Viertel der weltwei-
ten Krankheitslast, verfligt jedoch nur Uber
2 Prozent der Arzte. Es gibt unzahlige Mog-
lichkeiten, den Menschen dort zu einem lan-
geren, gestinderen Leben zu verhelfen. Wir sind
heute das drittgrésste multinationale Gesund-
heitsunternehmen in Afrika und werden uns
langfristig daflir einsetzen, zur Lésung der
Probleme beizutragen.

WARUM IST ES SINNVOLL FUR NOVARTIS, FUNF
VERSCHIEDENE GESCHAFTE MIT SO UNTER-
SCHIEDLICHEN ERGEBNISSEN ZU HABEN?

Dank der Bandbreite unseres Produktportfo-
lios kdnnen wir eine umfassende Palette von
Gesundheitsleistungen anbieten. Patienten
brauchen innovative Arzneimittel, Impfstoffe,
Generika und Produkte zur Selbstbehand-
lung. Wir bieten in allen diesen Segmenten eine
wachsende Auswahl von Optionen an. Aus-
serdem tragt unser breitgefédchertes Portfo-
lioangesichts der unsicheren Wirtschaftslage
dazu bei, Marktrisiken auszugleichen. Dank
unserer Diversifizierung stammen weniger als
55 Prozent unseres Gesamtumsatzes von
erstattungsfahigen Produkten, was uns von
dieser Kategorie weniger abhangig macht als
reine Pharmaunternehmen.

Insbesondere bei Forschung und Entwicklung
profitieren wir auch vom Wissensaustausch
und von den Beziehungen zwischen den
Divisionen. Die Arbeit von Sandoz im Bereich
Biosimilars ist daflir ein gutes Beispiel. So
arbeitet unsere Generikadivision beim Design
und bei der Umsetzung von Studien mit der
Division Pharmaceuticals und unserem
Onkologieteam zusammen, um Praparate
schneller in die klinische Priifung zu bringen.

65| CORPORATE RESPONSIBILITY

87 | CORPORATE GOVERNANCE

Auch kommerziell bringt uns die Diversi-
fizierung Vorteile. Die divisionenilbergrei-
fende Initiative ,,Customers First”, mit deren
Hilfe wir die vielfaltigen Bedlrfnisse unserer
Kunden besser erflllen wollen, trug in die-
sem Jahr zur Erwirtschaftung zusatzlicher
Umsatze in Hohe von mehr als USD 800 Mil-
lionen bei. Unsere Struktur generiert also
Ergebnisse.

WIE ERWEITERT NOVARTIS DEN ZUGANG ZU
MEDIZINISCHER VERSORGUNG?

Nichts ist wichtiger als Patienten den Zugang
zu medizinischer Versorgung zu erméglichen,
unabhangig davon, wo sie leben und wie zah-
lungsfahigsie sind. Um diesen Zugang sicher-
zustellen, ist Novartisin verschiedenen Berei-
chenaktiv.InEntwicklungsléndernengagieren
wir uns daflr, Lepra und Malaria zu eliminie-
ren. Daneben erkunden wir neue Geschafts-
ansatze, die in einkommensschwachen Regi-
oneneinenachhaltige Gesundheitsversorgung
sicherstellen sollen. Unsere Wissenschaftler
suchen zudem nach neuen Therapien und
modifizieren existierende Medikamente, um
vernachlassigte Krankheiten zu behandeln.

Uber unsere Access-to-Medicine-Programme
erreichten wir 2012 mehr als 100 Millionen
Patienten. 7,2 Millionen Menschen profitierten
von Gesundheitsaufklarung, Infrastrukturent-
wicklung und anderen Nachhaltigkeitspro-
grammen.

In diesem Jahr verldngerten wir ausserdem
unsere Zusammenarbeit mitder Weltgesund-
heitsorganisation, um sie beiihren Bemuhun-
gen zu unterstitzen, die Lepra endgiltig zu
eliminieren. Novartis wird weiterhin kosten-
los Kombinationspréaparate im Wert von
USD 22 Millionen bereitstellen und so bis zum
Jahr 2020 die Behandlung von rund 850 000
Patienten ermdoglichen. Darliber hinaus wur-
den seit 2001 tber 500 Millionen Malaria-
Behandlungseinheiten ohne Profit zur Verfu-
gung gestellt, darunter 100 Millionen Einhei-
ten unserer Formulierung flr Kinder. Ferner
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weiten wir unser Projekt ,SMS for Life“ auf ganz
Kenia und Tansania aus. Diese Technologie-
plattform nutzt Textnachrichten (SMS) und
die elektronische Darstellung, um Bestande
von Malariamedikamenten und Diagnostika in
offentlichen Gesundheitseinrichtungen sowie
deren Patientenversorgungsdaten zu Uber-
wachen. In Zusammenarbeit mit Vodafone,
IBM, Roll Back Malaria und der Regierung
konnte ,,SMS for Life“ Lieferengpésse in
Tansania bereits um 70 Prozent reduzieren.

Philanthropische Hilfsansatze reichen jedoch
nicht mehr aus. Eine globale Verbesserung
der Lebensqualitat und Gesundheit lasst sich
am besten durch nachhaltige lokale L&sun-
gen mit langfristiger Wirkung erreichen. Die
wichtigsten gesellschaftlichen Themeninden
Entwicklungslandern sind Gesundheitsauf-
kldrung, Infrastruktur und die Verteilung von
Medikamenten. Novartis hat eine Reihe sozialer
Projekte zu diesen Themen ins Leben gerufen
und verbindet dabei gesellschaftliche Verant-
wortung mit innovativen Geschaftsmodellen.

Ein Beispiel ist unser Programm ,Arogya
Parivar” (gesunde Familie) in Indien, bei dem
wir Menschen vor Ort als Gesundheitsbera-
ter rekrutieren und ausbilden. Gleichzeitig
bieten mobile Kliniken Patienten in abge-
legenen Dérfern einen Zugang zu Vorsorge,
Diagnose und Behandlung. Dariiber hinaus
bieten wir 80 Praparate von Sandoz, Phar-
maceuticals, OTC und Vaccines in kleineren
Verpackungseinheiten an. Dies erleichtert die
korrekte Einnahme und halt die wochentli-
chen Medikamentenkosten flir die Patienten
auf einem erschwinglichen Niveau. Arogya
Parivar verhilft heute mehr als 40 Millionen
Menschen in 33 000 Dorfern Indiens zu einer
besseren Gesundheitsversorgung. Ahnliche
Projekte fihren wir derzeitin Asien und Afrika
slidlich der Sahara ein. Unser Ziel ist es, Uiber
100 Millionen versorgungsbedirftige Men-
schen zu erreichen.
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WIE IST NOVARTIS IM GLOBALEN WETTBEWERB
UM TALENTE POSITIONIERT?

Bei der Talentférderung machen wir bedeu-
tende Fortschritte. Im Rahmen eines neuen
Weiterentwicklungskonzepts leiten wir Fih-
rungskrafte an, sich selbst, ihre Teams und
ihre Geschaftsbereiche besser zu fiihren.

Unter meiner Leitung wurde ein Entwicklungs-
programm namens LEADS fir vielverspre-
chende Fihrungspersénlichkeiten in Entwick-
lungsléandern eingerichtet. In diesem Jahr
wurde das Programm auf alle Divisionen und
Regionen, unter anderem auf den Nahen
Osten, Asien und Lateinamerika ausgeweitet.
Die Teilnehmer arbeiten zwolf Monate lang in
kleinen Teams zusammen, die jeweils von
einem Mitglied der Novartis Geschaftsleitung
gefihrt werden. Dabei befassen sich die
Teams mit Projekten aus der Praxis zu folgen-
den Themen: 1) sich gegen die drtliche Kon-
kurrenz durchzusetzen; 2) im Wettbewerb um
Talente erfolgreich zu sein sowie 3) erschwing-
lichere Medikamente besser zugdnglich zu
machen. Flr unseren zuklnftigen Erfolg in
Schwellenlandern ist es wichtig, innovative
Ansatze in diesen drei Kategorien zu finden.

WORIN BESTEHEN IHRES ERACHTENS 2013 DIE
GROSSTEN HERAUSFORDERUNGEN UND CHANCEN?

Ich gehe davon aus, dass 2013 fur Novartis
ein zweigeteiltes Jahr wird. Die erste Jahres-
halfte wird von Herausforderungen gepréagt
sein: Wir missen die Auswirkungen des
Patentablaufs von Diovan vollstandig verkraf-
ten und weiter investieren, um unsere Quali-
tatsstandards zu verbessern. Fiur die zweite
Jahreshalfte erwarten wir bedeutende Chan-
cen. Durch die Markteinfihrung potenzieller
neuer Produkte werden wir voraussichtlich
die nachste Wachstumsphase unseres Unter-
nehmens einlduten.

Unsere Rolle als Branchenflhrer ermdoglicht
es uns, die Zukunft des Gesundheitswesens
mitzugestalten. So sind beispielsweise grund-
legende Anderungen bei Dauer und Kosten
von klinischen Studien notwendig. Die Branche
klagt seitlangem, dass durchschnittlich zehn
Jahre und mehr als USD 1 Milliarde erforder-
lich sind, um eine neue Therapie zu entwickeln.
Mit zunehmender Komplexitat der Studien
steigen diese Zahlen weiter. Die Anzahl der
Behandlungs- und Untersuchungsverfahren,
die durchschnittlich pro Studienprotokoll
erforderlich sind, stieg jlingst um 65 Prozent.
Das ist nicht tragbar. Mit Hilfe von Biomarkern
kénnen wir heute feststellen, welche Patienten
am wahrscheinlichsten auf eine Behandlung
ansprechen, und damit die Entwicklungszeit
verkirzen. Diese Art von Ansatzen wollen wir
zusammen mitden Gesundheitsbehorden vor-
antreiben, um den Patienten neue Arzneimit-
tel schneller zur Verfligung stellen zu kdnnen.

Aber auch alltédgliche Technologien wie Smart-
phones und Tablet-Computer konnen Patienten
dabei helfen, ihre Gesundheit selbst in die
Hand zu nehmen. Wir untersuchen derzeit,
wie diese Hilfsmittel genutzt werden kénnen,
um die Therapietreue zu verbessern und
Arzten aus der Distanz eine Kontrolle der
Patienten zu ermdoglichen. Da diesen Techno-
logien der gleiche Innovationsgeist zugrunde
liegt, der auch Novartis antreibt, seheich eine
echte Chance flr uns, in diesem Bereich
massgebliche Beitrage leisten zu kdnnen.

Fir die weitere Zukunft erwarte ich, dass sich
Novartis zunehmend vom traditionellen Ge-
schaftsmodell des reinen Arzneimittelverkaufs
verabschieden wird, um sich verstarkt darauf
zu konzentrieren, positive Behandlungser-
gebnisse zu erreichen. Dies wird den Patienten
ebenso zugutekommen wie Novartis.

2013 wird ein spannendes Jahr werden. Ich
freue mich darauf.



AUFBAU EINER DAUERHAFTEN FUHRUNGSPOSITION IM GESUNDHEITSMARKT

Novartis ist das einzige Gesundheitsunternehmen mit Flihrungspositionen in den Bereichen Arzneimittel, Augenheilkunde, Generika,
Impfstoffe und Diagnostik sowie konsumentenorientierte Produkte. Um in die Zukunft zu investieren und die Rendite flir unsere Aktionare
zu erhohen, konzentrieren wir uns darauf, die sich verandernden Bedirfnisse von Patienten mit Innovationen zu erflillen, unsere Prasenz

in neuen und aufstrebenden Markten auszubauen und unsere Produktivitat zu steigern.

PHARMACEUTICALS

Novartis erforscht und
entwickelt innovative,
patentgeschitzte
Arzneimittel, die die
Behandlungsergebnisse
zugunsten der Patienten

und der Gesundheitsver-

sorger verbessern. Die

Division ist ein fihrender
Anbieter von Medikamen-

ten fiir die Onkologie,
Allgemein- und Spezial-

medizin und verfugt Gber

eine branchenfihrende
Pipeline. Dank Inno-
vationen kénnen wir
unser Produktportfolio
verjingen und das
Wachstum steigern.
Jingst eingefiihrte

Arzneimittel erwirtschaf-

teten 2012 35 Prozent
des Divisionsumsatzes.

ALCON

Alcon ist Weltmarktfahrer

im Bereich der Augen-
heilkunde und bietet ein
breites Spektrum von
innovativen Produkten
fir die Augenchirurgie,
ophthalmologischen
Pharmazeutika sowie
Kontaktlinsen und Kon-
taktlinsenpflegemitteln
an. Alcon war massgeb-
lich an der Entwicklung
der Kataraktchirurgie
beteiligt und ist der
fihrende Hersteller

von Technologien zur
Behandlung dieser
Erkrankung. Alcon ver-
hilft Menschen zu einem
besseren Sehvermdgen
und tragt damit zu einer
hoheren Lebensqualitat
bei.

SANDOZ

Sandoz ist der weltweit
zweitgrosste Generika-
hersteller und bietet
preisgunstige, qualitativ
hochwertige Medika-

mente an. Die Division ist :

ein fihrender Anbieter
von differenzierten
Generika, die schwierig
zu entwickeln, herzustel-
len und zu vermarkten

sind, gleichzeitig aber ein
starkeres Wachstum und

eine hohere Rentabilitat
versprechen. Sandoz
ist zudem der weltweit
fihrende Anbieter von
Biosimilars.

VACCINES AND
DIAGNOSTICS
Novartis will zur Praven-
tion von Krankheiten
beitragen und ist ein
fihrender Anbieter von
Impfstoffen zum Schutz
vor vielen schweren
viralen und bakteriellen
Erkrankungen. Die Divi-
sion verfugt Uber eine
vielféltige Entwicklungs-
pipeline mit Gber 15
potenziellen neuen
Produkten sowie einer
zukunftstrachtigen Platt-
form von Meningokok-
ken-Impfstoffen. Unsere
Diagnostika tragen
dazu bei, Blutvorrate

zu schitzen und die
Sicherheit der Patienten
zu gewahrleisten.

CONSUMER HEALTH

Novartis ist ein weltweit
fihrender Anbieter
rezeptfrei erhaltlicher
Medikamente (Over-the-
Counter, OTC) und tier-
medizinischer Produkte.
Das umfangreiche Sorti-
ment von Selbstmedika-
tionsprodukten umfasst
unter anderem Medika-
mente gegen Husten- und
Erkaltungskrankheiten,
Atemwegserkrankungen,
Verdauungsbeschwerden
und Schmerzen. Die tier-
medizinischen Produkte
von Novartis dienen der
Pravention und Behand-
lung von Krankheiten bei
Haus- und Nutztieren
sowie Zuchtfischen.

PATIENTENORIENTIERTES PORTFOLIO

STRATEGISCHE PRIORITATEN

Ausbau der Fiihrungsposition im Innovationsbereich Unsere Forschungstéatigkeit folgt einer speziellen wissenschaftlichen und klinischen Strate-
gie: Wir konzentrieren uns auf die Erforschung grundlegender Krankheitsmechanismen sowie auf Bereiche, in denen dringend Therapieoptionen
bendtigt werden. Dieser Ansatz fiihrte zu einer beispielhaften Erfolgsgeschichte bei der Markteinfihrung innovativer Produkte. Seit 2007 erhielt
Novartis in Europa und den USA mehr Zulassungsgenehmigungen fir innovative Arzneimittel als jedes andere Unternehmen.

Wachstumsbeschleunigung Unser Geschaftsmodell ist auf das von schnellen Verédnderungen gepragte Gesundheitswesen zugeschnitten. Damit
wollen wir noch besser auf die unerfillten medizinischen Bedurfnisse der Patienten eingehen und positive Behandlungsergebnisse erzielen.
Durch die erfolgreiche Einfiihrung neuer Produkte fordern wir das Wachstum in unserem gesamten Portfolio. Gleichzeitig nutzen wir die ganze
Bandbreite unseres Produktportfolios, um unsere Position in Schwellenlandern und etablierten Markten konsequent auszubauen.

Steigerung der Produktivitat Wir arbeiten kontinuierlich daran, unsere Prozesse zu vereinfachen und zu straffen, um unsere Rentabilitat zu
steigern und Reinvestitionen in unser Geschaft tatigen zu konnen. Damit wollen wir unser Wachstum trotz Patentablaufen aufrechterhalten und
betroffenen Patienten weiterhin qualitativ hochwertige, innovative Medikamente zur Verfligung stellen.
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GESUNDHEITSPORTFOLIO

Internen Schatzungen zufolge erreichten
unsere Produkte im Jahr 2012 weltweit
1,2 Milliarden Menschen.

Obwohl das Gesundheitswesen nach wie

vor eine Wachstumsbranche ist, wird unsere
Tatigkeit weiterhin von positiven und negati-
ven Trends beeinflusst. Das steigende Durch-
schnittsalter der Bevolkerungen, der erwei-
terte Zugang zu medizinischer Versorgung in
Schwellenlandern und der wissenschaftliche
Fortschritt schaffen einerseits Moglichkeiten,
die Lebensqualitat der Patienten zu verbessern.

Andererseits bedrangen uns die unsichere
Wirtschaftslage, der Ablauf von Patenten,
regulatorische Fragestellungen, Produktions-
probleme, Preisdruck sowie rechtliche Ermitt-

lungen und Verfahren. Da die Gesundheitsaus-
gaben starker steigen als die Wirtschaftskraft,
wird dieser Druck weiter zunehmen.

Novartis befindet sich in fihrender Position,
um diese Herausforderungen zu meistern und
die sich verandernden Bedirfnisse der Kunden
zu erflullen. Dank unserer Strategie sind wir in
der Lage, die Veranderungen in unserer Bran-
che zu unserem Vorteil zu nutzen und gleich-
zeitig Risiken auszugleichen.

INHALT

Das Gesundheitsportfolio im Uberblick
Pharmaceuticals

Novartis Institutes for BioMedical Research
Alcon

Sandoz

Vaccines and Diagnostics

Consumer Health
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DAS GESUNDHEITSPORTFOLIO IM UBERBLICK!

NETTOUMSATZ 2012 NACH SEGMENTEN

OPERATIVES KERNERGEBNIS 22012 NACH SEGMENTEN

Mio. Mio.
% usD % usD
Pharmaceuticals - 57 32153 Pharmaceuticals I es 10213
Alcon - 18 10225 Alcon _ 24 3698
Sandoz - 15 8702 Sandoz - 9 1503
Vaccines and Diagnostics . 3 1858 Vaccines and Diagnostics 0 -75
Consumer Health . 7 3735 Consumer Health I 1 159
Total 56673 Nettoaufwand Corporate -338
Total 15160

NETTOUMSATZ 2012 NACH REGIONEN UND SEGMENTEN

(In % und in Mio. USD)
Pharmaceuticals Alcon Sandoz Vaccines and Diagnostics Consumer Health

USA m 10392 L 4016 0 2786 [N 746 652
Europa m 10238 2710 I 4225 EED 658 Y 1877
Asien/Afrika/Australasien m 8434 PEI 2395 [ 1057 273 777
Kanada und Lateinamerika 111 3089 1104 {7 634 181 429
Total 32153 10225 8702 1858 3735
Etablierte Markte? VA --: A - VA - WA :TWA 2
Wachstumsmarkte 3 23 | 7375 2420 5 2300 PRI 424 FET 1320
Total 32153 10225 8702 1858 3735

NETTOUMSATZ NACH SEGMENTEN

(Index: 2008 = 100%; Konsolidierung von Alcon erst ab 25. August 2010.
Als Vergleichsgrundlage fir das Wachstum von Alcon im Jahr 2011 werden
jedoch die Pro-forma-Ergebnisse des Gesamtjahres 2010 herangezogen.)

OPERATIVES KERNERGEBNIS 2 NACH SEGMENTEN

(Index: 2008 = 100%; Konsolidierung von Alcon erst ab 25. August 2010.
Als Vergleichsgrundlage fir das Wachstum von Alcon im Jahr 2011 werden
jedoch die Pro-forma-Ergebnisse des Gesamtjahres 2010 herangezogen.)

150 e 166 330
= 138 et -
125 230
=
120 130
115 120
110 110
105 100
100 90
= =
20 0
2008 2009 2010 2011 2012 2008 2009 2011 2012
Pharmaceuticals =~ emememeemee Alcon s=m————- Sandoz -+ Vaccines and Diagnostics =~ == = Consumer Health

1Die Angaben seit 2009 wurden an die 2011 vorgenommene Neuaufteilung der Segmente angepasst.
2|lm operativen Kernergebnis werden Auswirkungen von Akquisitionen und andere wesentliche Sonderpositionen eliminiert. Diese Anpassungen werden auf Seite 190 detailliert erlautert.
3Wachstumsmarkte umfassen alle Markte ausser die etablierten Markte USA, Kanada, Japan, Australien, Neuseeland und Westeuropa.
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PHARMACEUTICALS IM UBERBLICK

KENNZAHLEN VERJUNGUNG DES PRODUKTPORTFOLIOS

(In Mio. USD, sofern nicht anders angegeben) (Umsatz in Mio. USD; Umsatzanteil der jlingsten Produkte ! in %
des Gesamtumsatzes und Veranderung des Anteils der
jungsten Produkte ! in Prozentpunkten (PP))

2012 2011 2009 2010 2011 2012
Nettoumsatz 32153 32508 28287 30306 32508 32153
Operatives Ergebnis 9598 8296
Operative Marge (%) 29,9 25,5 22
Operatives Kernergebnis! 10213 10040 +5 PP l +6 PP +7 PP
Operative Kernmarge (%) 31,8 30,9
Forschung & Entwicklung (Kern)! 6697 6860
In % des Nettoumsatzes 20,8 21,1
Free Cashflow 9796 10538
Nettobetriebsvermaogen 14 283 13696
Anzahl Mitarbeitende (in Vollzeitstellen) 2 61268 60527

1Im operativen Kernergebnis werden Auswirkungen von Akquisitionen und andere wesentliche
Sonderpositionen eliminiert. Diese Anpassungen werden auf Seite 190 detailliert erlautert.
2Vollzeitstellenaquivalente am Jahresende

. Jungst eingefiihrte Produkte
Etablierte Produkte

1Zu den bedeutenden seit 2007 eingefiihrten Produkten zahlen: Lucentis, Tasigna, Exjade,
Sebivo/Tyzeka, Exforge, Galvus, Aclasta/Reclast, Cubicin, Exelon Pflaster, Votubia/Afinitor,
Rasilez/Tekturna, Extavia, Onbrez Breezhaler/Arcapta Neohaler, Gilenya, Fanapt und llaris

NACHRICHTEN 2012

Die Division Pharmaceuticals erzielte einen Nettoumsatz von USD 32,2 Milliarden (-1%, +2% kWKk). Eine deutliche Volumensteigerung
(8 Prozentpunkte) machte die negativen Auswirkungen von Generika-Konkurrenz (-6 Prozentpunkte) mehr als wett.

Die seit 2007 eingefiihrten Produkte (USD 11,4 Milliarden) steigerten ihren Anteil am Nettoumsatz der Division gegenliber 2011 von
28% auf 35%. Sie verjlingen das Portfolio in den verschiedenen Therapiebereichen. Zu diesen Produkten gehéren: Lucentis, Exforge,
Gilenya, Tasigna, Galvus, Exjade, das Exelon Pflaster, Votubia/Afinitor, Onbrez Breezhaler/Arcapta Neohaler und llaris.

2012 erreichte die Division elf wichtige Zulassungen in den USA und der EU. Insbesondere wurde Afinitor in den USA und der EU zur
Behandlung von fortgeschrittenem HR-positivem/HER2-negativem Brustkrebs zugelassen. Dies ist seit (ber zehn Jahren der erste
entscheidende Fortschritt in der Behandlung dieser Erkrankung. Jakavi wurde in der EU zur Behandlung von Myelofibrose zugelassen,
einer lebensbedrohenden Form von Blutkrebs. Zudem wurde Seebri Breezhaler in der EU fiir Patienten mit chronisch-obstruktiver
Lungenerkrankung zugelassen.

In Europa (USD 10,2 Milliarden, -5% kWk) und den USA (USD 10,4 Milliarden, +4%), den beiden grossten Geschaftsregionen von
Novartis, wurden die Volumen der jlingst eingeflihrten Produkte weiterhin stark gesteigert. Diese Produkte erwirtschafteten 45% bzw.
33% des Nettoumsatzes in diesen Regionen und trugen dazu bei, die negativen Folgen von Generika-Konkurrenz, insbesondere fir
Diovan, wettzumachen. Die Geschéfte in den Wachstumsmarkten (USD 7,4 Milliarden, +6% kWK) profitierten vor allem von zweistelligen
Zuwachsen in China und Indien. In Japan, Lateinamerika und Kanada wurden weiterhin solide Wachstumsraten verzeichnet.

Das operative Ergebnis verbesserte sich um 16% (+19% kWk) auf USD 9,6 Milliarden. Das operative Kernergebnis erhéhte sich um
2% (+5% kWk) auf USD 10,2 Milliarden.

Dank anhaltender Anstrengungen zur Steigerung der Produktivitat verbesserte sich die operative Kerngewinnmarge bei konstanten
Wechselkursen um 0,7 Prozentpunkte. Unter Berlicksichtigung positiver Wahrungseffekte von 0,2 Prozentpunkten ergab sich eine
operative Kerngewinnmarge von 31,8% des Nettoumsatzes.
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PHARMACEUTICALS

Mit einem wachsenden Portfolio von bahnbrechenden Medikamenten, Verabreichungsgeraten und Dienst-
leistungen widmet sich Novartis den unerflllten BedUrfnissen von Patienten mit chronisch-obstruktiver
Lungenerkrankung (COPD). Dieses innovative Portfolio soll fir die schatzungsweise 210 Millionen Betroffenen
einen neuen Behandlungsstandard schaffen und die Therapieergebnisse verbessern.

Im November 2010 musste Dee Schofield nach
einem akuten Anfall chronisch-obstruktiver
Lungenerkrankung, auch bekannt unter dem
Kurzel COPD (chronic obstructive pulmonary
disease), stationar behandelt werden.

Die teilzeitbeschaftigte Lehrerin und
Mutter von sechs Kindern hatte bis zu die-
sem Vorfall noch nie etwas von COPD gehort.
»lch hatte stédndig Husten und musste alle
100 Meter stehenbleiben, um wieder Luft zu
bekommen®, erzahlte sie. ,Ich war nie beim
Arzt, da ich als Raucherin annahm, dass
gegen Raucherhusten sowieso nichts zu
machen ware. Aber als ich dann im Kranken-
haus am Beatmungsgerat hing, war mir klar,
dass ich so nicht weitermachen konnte.”

Nach ihrer Entlassung aus dem Kranken-
haus gab sie das Rauchen auf und begann,
Medikamente gegen ihre COPD-Symptome
zu nehmen. ,,Heute habe ich das Gefiihl, mein
Leben wiederim Griff zu haben®, so Schofield.
»lch kriege genug Luft und binin meinen Akti-
vitaten oft gar nicht mehr eingeschrénkt.”

COPD ist ein Sammelbegriff fiir eine
Gruppe fortschreitender Lungenkrankheiten,
die primar durch Rauchen, Luftverschmut-
zung und berufsbedingte Einflisse ausge-
|6st werden, wie beispielsweise chronische
Bronchitis und das Lungenemphysem.
Obwohl schatzungsweise 210 Millionen Men-
schen weltweit davon betroffen sind, wird
COPD zu selten diagnostiziert, nur unzurei-
chend behandelt und zu wenig verstanden.

COPD ist weiter auf dem Vormarsch und
durfte sich bis 2020 zur weltweit dritthaufigs-
ten Todesursache entwickeln. Die grosse
Mehrheit der COPD-bedingten Todesfélle
durfte auf Lander mit niedrigen und mittle-
ren Einkommen entfallen. Dazu gehortinsbe-
sondere China, das mit Gber 320 Millionen
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Rauchern —mehr als die Gesamtbevdlkerung
der USA - ein wahres Raucher-Eldorado dar-
stellt. Ausserdem leben immer noch viele
Menschen in Hausern mit offenen, durch Holz
oder Biomasse befeuerten Kochstellen, deren
Rauch das COPD-Risiko deutlich erhoht.

Mé&nner und Frauen sind gleichermassen
von der Erkrankung betroffen. Dies ist teil-
weise darauf zurickzufihren, dass in Lan-
dern mit hohen Einkommen immer mehr
Frauen rauchen. Obwohl COPD hé&ufig mit
hoherem Alter in Verbindung gebracht wird,
istdie Halfte aller Patienten im Alter zwischen
50 und 65 Jahren. Viele von ihnen sind auf
dem Hohepunkt ihrer Erwerbsféhigkeit und
zahlen zu den aktivsten und produktivsten
Mitgliedern der Gesellschaft.

Die finanzielle Belastung der Gesund-
heitssysteme durch COPD ist gewaltig. Einer
jingsten Studie der School of Public Health
der Harvard University zufolge verursachte
COPD im Jahr 2010 weltweit direkte Kosten
von USD 1,9 Billionen. Dieser Betrag konnte
bis 2030 auf USD 4,3 Billionen steigen. Der
wichtigste Kostenfaktor sind Exazerbationen
oder Krankheitsschiibe. Das sind akute
Anfalle von Atemnot, die den Patienten ex-
trem schwachen und oft eine stationare
Behandlung erfordern.

COPD ist nach wie vor nicht heilbar, und
auch die damitverbundenen Lungenschaden
sind nicht vollstandig reversibel. Die Erkran-
kung kann jedoch wirksam kontrolliert werden,
vor allem wenn sie frihzeitig diagnostiziert
wird. Bronchodilatatoren —also Medikamente,
welche die Atemwege erweitern und deren
Muskulatur entspannen - gelten als funda-
mentale Erhaltungstherapie der ersten Wahl
zur symptomatischen Behandlung von COPD.

Novartis widmet sich den unerflllten
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Bedurfnissen von COPD-Patienten mit einem
wachsenden Portfolio von bahnbrechenden
Medikamenten, Verabreichungsgeraten und
Dienstleistungen, die dazu beitragen kdnnen,
die Behandlung und deren Ergebnisse zu
verbessern. Davon profitieren nicht nur Patien-
ten und Arzte, sondern auch die Kostentra-
ger im Gesundheitswesen. ,Wir engagieren
uns, fur jede Phase der Erkrankung Innovati-
onen anzubieten. Wahrend viele andere
Unternehmen der Atemwegsmedizin den
Ricken kehren, ist Novartis gut positioniert,
um den Arzten eine umfangreiche Palette
innovativer Medikamente zur Verfligung zu
stellen, aus der sie die jeweils geeignete
Option fur ihre Patienten auswéhlen konnen®,
so David Epstein, Leiter der Division Novartis
Pharmaceuticals und Mitglied der Geschafts-
leitung von Novartis.

,Aufgrund der Gberzeugenden Daten zur
Wirksamkeit unserer Produkte im Rahmen
von klinischen Studien sind wir davon tber-
zeugt, dass unser Portfolio die Chance bietet,
die Behandlung von COPD-Patienten ent-
scheidend zu verandern. Alle diese innovativen
Medikamente werden im Inhalator Breezhaler
angeboten, mit dem die Patienten horen,
fihlen und sehen kdnnen, ob sie ihr Medika-
ment richtig eingenommen haben.”

WACHSENDES PORTFOLIO

Das COPD-Portfolio von Novartis umfasstvier
Medikamente mit verschiedenen, sich ergan-
zenden Wirkmechanismen. Eines davon ist
Onbrez Breezhaler (Arcapta Neohaler in den
USA), ein lang wirksamer beta2-adrenerger
Agonist (long-acting beta2-adrenergic ago-
nist, LABA) und die einzige COPD-Therapie
aufdem Markt, die nach der ersten Dosis eine
schnell einsetzende Wirkung sowie eine
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klinisch relevante, 24 Stunden anhaltende
Bronchodilatation bietet. LABAs stimulieren
Rezeptoren in der glatten Muskulatur der
Bronchien, wodurch die bei COPD-Patienten
verengten Atemwege geweitet werden. Onbrez
Breezhaler wurde 2009 erstmals zugelassen
und ist heute in Gber 85 Landern weltweit
registriert.

Ein weiteres Medikament aus dem COPD-
Portfolio von Novartis wurde im September
2012 in Europa unter dem Markennamen
Seebri Breezhaler und in Japan unter dem
Markennamen Seebri Inhalationskapseln
zugelassen. Dieser lang wirksame Muskarin-
rezeptorantagonist (long-acting muscarinic
antagonist, LAMA) wurde zur einmal taglichen
inhalativen Erhaltungstherapie bei COPD
entwickelt. LAMAs hindern den Botenstoff
Acetylcholin an der Stimulation der muskari-
nischen Rezeptoren in der Atemwegsmusku-
latur, so dass sich die Muskeln entspannen
und die Bronchien weiten kénnen. Klinische
Studien zeigten, dass Seebri Breezhaler im
Vergleich zu Placebo die kérperliche Belast-
barkeit der Patienten steigerte, die Anzahl der
Exazerbationen verringerte und die Lungen-
funktion Uber einen 24-Stunden-Zeitraum
verbesserte. Dabei setzte die Wirkung bereits
nach der ersten Dosis schnell ein.

Die schnelle Wirkungist besonders flir die
zahlreichen Patienten wichtig, deren Atemnot
morgens schlimmeristals zu anderen Tages-
zeiten. So konnte im Rahmen der GLOW3-
Studie gezeigt werden, dass die Patienten
nach der morgendlichen Inhalation der
ersten Dosis Seebri Breezhaler kérperlich
belastbarer waren. In allen Studien traten
unerwinschte Nebenwirkungen unter Seebri
Breezhaler ahnlich haufig auf wie unter
Placebo.

Darliber hinaus reichte Novartis im
Oktober bei den Behoérden in Europa einen
Zulassungsantrag fir QVA149 ein. Dabei han-
delt es sich um eine einmal taglich zu inha-
lierende Fixkombination der Wirkstoffe von
Onbrez Breezhaler und Seebri Breezhaler.
Der Zulassungsantrag basiert auf funf
Studien im Rahmen von IGNITE, einem der

bislang umfangreichsten internationalen
Programme klinischer Studien zu COPD mit
insgesamt zehn Studien und Uber 7 000 teil-
nehmenden Patienten in 42 Landern. Der US-
Zulassungsantrag fur QVA149 ist gegen Ende
2014 vorgesehen.

Vervollstandigt wird das Portfolio durch
QMF149, das den Wirkstoff von Onbrez
Breezhaler mit dem inhalierbaren Kortikoste-
roid Mometasonfuroat kombiniert. Dieser
Arzneimittelkandidat wird derzeit in klini-
schen Studien der Phase Il untersucht.

Alle diese Medikamente werden mit dem
Breezhaler verabreicht, einem Einzeldosis-
Trockenpulverinhalator. Dieser gemeinsame
Inhalator zeichnet sich durch einen geringen
Atemzugswiderstand aus und ist damit far
alle COPD-Patienten geeignet — unabhangig
von ihrem Alter oder der Schwere ihrer
Erkrankung. Das Gerat verfligt zudem tber
mehrere Kontrollfunktionen, die dem Patien-
ten dabei helfen, sein Medikament richtig
einzunehmen. Darlber hinaus bietet ein
gemeinsamer Inhalator den Vorteil, dass die
Arzte ihren Patienten den Gebrauch des
Gerats nur einmal erklaren missen.

STANDIGE ATEMNOT

»Menschen mit COPD leiden unter standiger
Atemnot. Wenn sie nicht behandelt werden,
geraten sie in eine gesundheitliche Abwérts-
spirale”, so Mark Lightowler, Global Brand
Director fur QVA149. ,Aufgrund ihrer Atem-
not sind sie in ihren kdrperlichen Aktivitaten
eingeschréankt. Das Ziel der Behandlung ist
deshalb, die Atemnot zu verringern, um die
Patienten wieder aktiver zu machen und so
ihre Lebensqualitat zu verbessern.”

Die meisten COPD-Patienten werden
zunachst von Allgemeinmedizinern behan-
delt, wobei die Krankheit schwer zu diagnos-
tizieren ist. Dabei stellen Komorbiditaten, also
eine oder mehrere Begleiterkrankungen
zusétzlich zu der Grunderkrankung, eine
besondere Herausforderung dar. Diese kon-
nen von Asthma lber Diabetes und Andmie
bis hin zu Bluthochdruck und Herzinsuffizi-
enz reichen.




Viele dieser Begleiterkrankungen sind
genauso wie COPD auf den Lebensstil des
Patienten zurtickzufiihren —insbesondere auf
das Rauchen®, erklarte Dr. Dr. Thys van der
Molen, Professor fir Allgemeinmedizin am
Groningen Research Institute for Asthma and
COPD in Groningen, Niederlande. ,Es gibt
zahlreiche Wechselwirkungen, die die Allge-
meinarzte berlcksichtigen missen.”

Ein Erfolgsfaktor fir eine wirksame Kon-
trolle von COPD ist eine friihzeitige Diagnose.
Dadurch lassen sich Lungenschaden verhin-
dern, die ohne Behandlung entstehen. ,,Wir
sind auf dem richtigen Weg: Aktuelle Daten
zeigen, dass Neudiagnosen heute in einem
friheren Krankheitsstadium gestellt werden
als noch vor 20 Jahren®, so Dr. David Price,
Professor flr die medizinische Grundver-
sorgung von Atemwegserkrankungen an der
University of Aberdeen, Schottland. ,Bei rund
20 Prozent der Patienten wird die Erkrankung
erst nach einigen Fehldiagnosen erkannt. Sie
werden beispielsweise wegen Atemwegs-
infekten behandelt, ohne dass eine Untersu-
chungauf COPD in Betracht gezogen wurde.”

Sein Rezeptist der systematische Einsatz
eines einfachen diagnostischen Tests, der als
Spirometrie bezeichnet wird. Dabei wird
gemessen, wie viel Luft eine Person in wel-
cher Geschwindigkeit ein- und ausatmen
kann. ,Bei Rauchern mit Diabetes, Bluthoch-
druck oder anderen potenziellen Begleiter-
krankungen sollte ein kurzer spirometrischer
Test fester Bestandteil bei jeder arztlichen
Untersuchung werden - sogar bei jedem
routinemassigen Gesundheitscheck. In nur
30 Sekunden lasst sich COPD mit einem
kleinen tragbaren Spirometer ganz einfach
ausschliessen®, betonte Price. ,,Wir wiirden ja
auch keinen Patienten nach Hause schicken,
ohne seinen Blutdruck gemessen zu haben.”

Die Gesundheitssysteme setzen zuneh-
mend auf integrierte Versorgungsmodelle,
bei denen Allgemeinarzte von Zentrallabors
und Lungenspezialisten bei der Diagnose
von COPD unterstitzt werden. In Groningen
beispielsweise werden die Patienten an ein
Labor verwiesen, das die Patienten befragt
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und eine spirometrische Untersuchung
vornimmt. Die Ergebnisse werden dann von
einem Pneumologen Uberprift, der eine vor-
laufige Diagnose stellt und dem Allgemein-
arzt Behandlungsempfehlungen gibt.

Laut van der Molen nahmen bis heute
Uber 15 000 Patienten am integrierten Ver-
sorgungsmodell in Groningen teil. ,Das Sys-
tem funktioniert: Innerhalb von drei Jahren
konnten wir die Anzahl der Krankheitsschiibe
deutlich senken und den Gesundheitszustand
der Patienten stabilisieren. Durch unsere
Konzentration auf die Friherkennung haben
wir es zunehmend mit jingeren Patienten zu
tun und im Zuge der sich verdndernden
Rauchgewohnheiten auch immer haufiger
mit Frauen. Diese Patienten wollen wissen,
wie sie COPD kontrollieren kdnnen — und sie
stellen nach der Diagnose hdhere Erwartun-
gen an die Behandlung.”

In London wurde 2004 eine Community
Respiratory Assessment Unit gegriindet,
die Allgemeinarzten in den Stadtteilen
Hammersmith und Fulham diagnostische
Unterstitzung bietet. Ziel dieser Einheitistes,
spirometrische Messungen hoher Qualitat
mit einer zielgerichteten Anamnese durchzu-
fihren, um die Erkennung von Atemwegser-
krankungen zu verbessern. Vor kurzem wurden
die Daten aus den ersten vier Jahren ausge-
wertet, in denen die Einheit tatig war. Dabei
wurde deutlich, dass rund ein Drittel der
COPD-Diagnosen in den beiden Stadtteilen
falsch war und zu einer betréchtlichen Anzahl
fehlerhafter Verschreibungen gefiihrt hatte.

KRANKHEITSSCHUBE

Arzte, Patienten und Kostentrager sind sich
einig, dass Exazerbationen bei COPD ein
medizinisches Problem darstellen. Haufige
Krankheitsschiibe beschleunigen die Ver-
schlechterungder Lungenfunktion und beein-
trachtigen die Lebensqualitat vieler Patien-
ten. Krankenhauseinweisungen aufgrund
dieser Schiibe nehmen zu, wobei Patienten
mit einer schwereren Grunderkrankung rund
70 Prozent der direkten Behandlungskosten
bei COPD verursachen.
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,Exazerbationen fiilhren zum Tod von
COPD-Patienten”, warnte Dr. David Morris,
weltweit verantwortlicher Leiter der Abteilung
Primary Care Development bei Novartis Phar-
maceuticals. ,,Haufigere Schiibe beschleuni-
gendie Verschlechterung der Lungenfunktion
und erhéhen die Mortalitat.”

,Eine Einheitsstrategie ist nicht erfolg-
reich genug. Die Patienten sprechen auf
verschiedene Therapien unterschiedlich an.
Deshalb missen wir uns eingehender mit
denindividuellen Bedirfnissen der einzelnen
Patienten beschaftigen. Nehmen wir Begleit-
erkrankungen als Beispiel: Eine Kortikoste-
roidbehandlung ist wirksam bei Patienten
mit Asthma und wird oft auch bei COPD
eingesetzt. Kortikosteroide kénnen jedoch
Begleiterkrankungen wie Diabetes oder
Bluthochdruck bei einem COPD-Patienten
verschlimmern.”

Die Wissenschaftler von Novartis gehen
Exazerbationen aufzwei Arten an: Zum einen
entwickeln sie inhalative Therapien, die
bewirken sollen, dass die Krankheitsschiibe
seltener und in zeitlich grosseren Abstanden
auftreten. Im Rahmen der Phase-IlI-Studie
SPARK wurden COPD-Patienten Uber einen
Zeitraum von 64 Wochen behandelt. Dabei
senkte QVA149 die Gesamtzahl der Exazer-
bationen (leicht, moderat, schwer) statistisch
signifikant wirksamer als Seebri Breezhaler
(50 Mikrogramm) und unverblindetes (offen
verabreichtes) Tiotropium (18 Mikrogramm).
Das Nebenwirkungsprofil von QVA149 war
vergleichbar mit den Profilen von Seebri
Breezhaler (50 Mikrogramm) und unverblin-
detem Tiotropium (18 Mikrogramm).

Zum anderen arbeitet Novartis intensivan
der Entwicklung neuer antiinflammatorischer
Medikamente, um entziindlichen Prozessen
und anderen lungenschadigenden Mechanis-
men entgegenzuwirken, die der COPD
zugrunde liegen. Ein vielversprechender
entziindungshemmender Wirkstoff mit der
Forschungsnummer BCT197 wird derzeit in
klinischen Studien der Phase Il untersucht.
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»INTELLIGENTE“ INHALATOREN

Der Inhalator Breezhaler wurde mit dem Ziel
entwickelt, den Patienten verschiedene
Rickmeldungen zu geben. Beispielsweise
kann ein Patient gleich erkennen, wenn eine
eingelegte Inhalationskapsel leer ist. Bei
Gebrauch erzeugt der Breezhaler zudem ein
unverwechselbares surrendes Gerausch und
hinterlasst beim Einatmen des Wirkstoffs im
hinteren Rachenraum einen slsslichen
Geschmack von Laktose.

Novartis hebt auch die Entwicklung von
Inhalatoren auf ein neues Niveau, das weit
Uber die Méglichkeiten der heutigen mecha-
nischen Gerate hinausreicht. Wahrend diese
allein auf die Wirkstoffabgabe ausgerichtet
sind, sollen die intelligenten Inhalatoren der
neuen Generation elektronische Funktionen
aufweisen, die sowohl Patienten als auch
Arzte unterstitzen. ,Unser Ziel ist es, Arzten
und Patienten in Echtzeit Feedback Uber die
Erkrankung und die Wirksamkeit der Behand-
lung zu geben®, erklarte Morris. ,Dieser
Ansatz verdeutlicht die Vision von Novartis,
nicht nur Medikamente, sondern ganze
Behandlungspakete anzubieten, die sicher-
stellen, dass jeder Patient genau die Thera-
pie erhélt, die er gerade bendtigt.”

Der erste Schritt, um diese Vision zu
verwirklichen, ist die Ergénzung des bisher-
igen Verabreichungsgerats mit einem
elektronischen Breezhaler Inhalator. Durch
einen elektronischen Chip, der bestimmte
Gerauscheigenschaften erkennen kann, ist
das Gerat in der Lage, Datum und Uhrzeit
einer Inhalation zu registrieren. Diese Infor-
mation wird an ein Telemedizinsystem und
von dortausdrahtlos an die Praxis des behan-
delnden Arztes Ubertragen. Lasst der Patient
beispielsweise eine Dosis aus, kann ihm auto-
matisch eine Erinnerungsmeldung geschickt
werden. 2012 untersuchte Novartis im
Rahmen einer klinischen Studie, wie die Pati-
enten mit solchen Geraten zurechtkommen.
Zudem wurde geprtft, ob der elektronische
Breezhaler Inhalator in Kombination mit dem
Telemedizinsystem bessere Behandlungs-
ergebnisse erbringt.

Gleichzeitig wird am Novartis Center of
Excellence for Inhalation Therapy in San
Carlos, Kalifornien, bereits ein intelligenter
Inhalator der nachsten Generation entwickelt.
Die Geschaftseinheit fir Inhalationstherapien
kann an ihrem Standort das Know-how der
Softwareingenieure des Silicon Valley nutzen
und damit ihre innovativen Inhalatoren-
konzepte erganzen.

Zum Team in San Carlos gehdren Mit-
arbeitende mit erstklassigem technischem
Fachwissen, die im Rahmen der Ubernahme
des Pneumologiegeschafts von Nektar The-
rapeutics Inc. im Jahr 2008 zu Novartis
kamen. Die Wissenschaftler in San Carlos
arbeiten eng mit dem Team flir Modellierung
und Simulation in Basel und den Spezialisten
des Bereichs Technical Research and
Development zusammen. Sie setzen Metho-
den der numerischen Strémungsmechanik
und komplexe mathematische Modelle ein,
um die Bewegung von Wirkstoffpartikeln
unterschiedlicher Grésse in gesunden Atem-
wegen zu verfolgen. Gleichzeitig untersuchen
sie Veranderungen dieser Bewegungsmuster
in den geschadigten Lungen von COPD-
Patienten.

,Dank dieser einzigartigen Plattform fir
Inhalationstherapien kdnnen wir untersu-
chen, wie sich Wirkstoffpartikel in kranken
Atemwegen verteilen und wo sie sich schliess-
lich ablagern®, erkléarte Morris.

TELEMEDIZINSYSTEM

Das Telemedizinsystem ist ein wichtiges Ins-
trument, um das Potenzial von Inhalatoren
der nachsten Generation voll auszuschdpfen.
»Die Versorgung von COPD-Patienten erfolgt
heute nach dem gleichen Schema wie bei
vielen anderen chronischen Erkrankungen®,
erklarte Caroline Feeley, New Products Direc-
tor fur Gerate und Telemedizin bei Novartis
Pharmaceuticals. , Sie verbringen viel Zeit in
Arztpraxen und sind manchmal so krank,
dass sie selbst direkt eine Notaufnahme auf-
suchen — wohl wissend, dass sie im Kranken-
haus bleiben missen, bis es ihnen besser
geht. Diese Patienten verursachen heute




einen erheblichen Teil der gesamten Gesund-
heitskosten. lhre aktuelle Versorgung ist
jedoch kein nachhaltiges Modell flir die
Zukunft”, betonte Feeley.

,Menschen, bei denen COPD in einem
relativ jungen Alter diagnostiziert wird,
werden sich nicht damit zufriedengeben,
nur herumzusitzen und auf Behandlung zu
warten. Unserer Ansicht nach werden die
Menschen in Zukunft zunehmend E-Health-
Dienstleistungen nutzen und einen engeren
Austausch mit ihrem Arzt erwarten. Schwe-
rer erkrankte Patienten werden zudem immer
haufiger dazu bereit sein, ihren Gesundheits-
zustand zu Hause selbst zu Giberwachen, damit
ihr Arztintervenieren kann, bevor sie ins Kran-
kenhaus missen. Wir bemiihen uns deshalb
um derartige Entwicklungen fiir die Zukunft.“

Im Rahmen des Telemedizinsystems
sollen die Patienten mit einem eigenen soge-
nannten Health Hub von Novartis ausgestat-
tetwerden. Er wird einem heutigen Tablet-PC
ahneln und die Patienten bei verschiedenen
Messungen anleiten sowie bei der Planung
ihrer persénlichen Aktivitaten unterstiitzen.
Der behandelnde Arzt wird tber eine Daten-
bank auf die vom ,Health Hub“ gesammelten
Patientendaten zugreifen kdnnen. Bei der
Entwicklung des Systems werden die Vor-
schriften zum Schutz der Privatsphére und
zur Einwilligungserklarung von Patienten ein-
gehalten.

Ein auf Algorithmen basierendes ,,Ampel-
system® wird dabei helfen, Patienten zu iden-
tifizieren, deren Zustand sich verschlechtert,
damit die Arzte mégliche Krankheitsschiibe
besser erkennen und verhindern kdnnen.

,Uns ist klar, dass Arzte nicht jeden Tag
Unmengen von Datentabellen auswerten
kénnen, um ihre Patienten zu betreuen und
Therapieentscheidungen zu treffen®, fligte
Feeley hinzu. ,Mit Hilfe des Telemedizinsys-
tems sollen die Patienten mdglichst lange zu
Hause bleiben und ein aktives, produktives
Leben fihren kénnen.”

Im Jahr 2013 werden in einigen auf COPD
spezialisierten Universitatskliniken in Europa
Pilotstudien mit dem System durchgeftihrt.
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,Wir wissen, dass Patienten mit chroni-
schen Erkrankungen wie COPD mehr brau-
chen als ein Rezept und einen neuen Arztter-
min in sechs Monaten®, so Dr. Marc Miravitlles,
leitender Wissenschaftler an der Abteilung fir
Pneumologie am Hospital Clinic de Barcelona
und Leiter der geplanten Telemedizinstudie
in Spanien. ,Die Interaktionen zwischen
Arzten und Patienten sind entscheidend fiir
die Behandlungsergebnisse. Wir miissen den
Patienten auch bessere Hilfsmittel zur Selbst-
kontrolle und -versorgung anbieten, damitsie
ihre Medikamente verschreibungsgemass
einnehmen, sich gesund erndhren und
korperlich aktiv bleiben.”

Das Hospital Clinic de Barcelona ist mit
der medizinischen Hochschule der Universi-
tat von Barcelona verbunden und gilt in Spa-
nien als Kompetenzzentrum fir die Behand-
lung von COPD. ,Wir verfliigen Uber eine
umfangreiche Kartei von COPD-Patienten
und entsprechende Erfahrungin der Behand-
lung dieser Patienten, die stationédr versorgt
werden mussen”, so Miravitlles weiter.

Ihm zufolge sei es wichtig, den Nutzen
telemedizinischer Technologien im Rahmen
von Pilotstudien besonders sorgféaltig zu pri-
fen. ,Es besteht ein grosses Interesse an die-
sen Strategien. Doch es gehtvor allem darum,
die richtige Untergruppe von Patienten zu
identifizieren, die derartige Leistungen wirk-
lich bendtigen”, betonte er.,,Wir haben bereits
eine gewisse Vorstellung davon, wie sich diese
Gruppe zusammensetzt. Aber Klarheit haben
wir erst, wenn die Studienergebnisse ausge-
wertet sind.”

TRANSFORMATION DER MEDIKAMENTEN-
ENTWICKLUNG

Auch bei der Entwicklung von Medikamenten
und vor allem bei der Durchftihrungklinischer
Studien setzt Novartis auf technologische
Unterstitzung. ,Wir erkennen das damit ver-
bundene Potenzial, die Entwicklungskosten
zu senken, die Arzneimittelliberwachung zu
verbessern und Behandlungsergebnisse vor-
zustellen, die den Nutzen eines Medikaments
fir Patienten, Kostentrager und die Gesell-
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schaft dokumentieren®, erganzte Morris. ,,Die
Telemedizininitiative wurde genau zum rich-
tigen Zeitpunkt ins Leben gerufen, und wir
profitieren in allen Bereichen unseres Port-
folios davon.”

Modernste Technologien unterstitzen
auch die laufende Uberwachung der Herzta-
tigkeit bei Studien mit Prifmedikamenten zur
Behandlung von Herzinsuffizienz und multi-
pler Sklerose.

In Zeiten, in denen die Aufsichtsbehdérden
die Uberwachung der Arzneimittelsicherheit
intensivieren, verspricht die Telemedizin ein
wertvolles Hilfsmittel zu werden. ,Im Rahmen
grossangelegter Studien kann die Wirksam-
keit eines neuen Medikaments verschleiert
werden, wenn die Patienten das Arzneimittel
nicht vorschriftsmassig einnehmen”, so
Morris weiter. ,Wenn wir eine bessere
Moglichkeit hatten, die Daten direkt am Ort
der Behandlung zu erheben, kdnnten wir
derartige Verzerrungen teilweise eliminieren.
Das Telemedizinsystem liefert Daten, denen
wir vertrauen koénnen: Wir konnen damit
sowohl das Verabreichungsgerat als auch
die Therapiedisziplin des Patienten Uberwa-
chen®, figte er hinzu.

,Das Telemedizinsystem wird es uns
klinftig erleichtern, Nebenwirkungen infolge
mangelnder Therapietreue von echten uner-
wiinschten Wirkungen des Medikaments zu
unterscheiden. Dies ist ein weiteres Beispiel
fir die vielen gerade erst angedachten
Moglichkeiten, wie moderne Technologien die
medizinische Praxis verandern kénnen.“
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PHARMACEUTICALS: PIPELINE

Novartis geniesst breite Anerkennung fiir die Pipeline
ihrer Division Pharmaceuticals, die mit 138 Projekten
in der klinischen Entwicklung zu den renommiertesten
der Branche zahlt. Einige dieser Projekte betreffen
Medikamente, die das Potenzial besitzen, eine neue
Therapieklasse zu reprasentieren oder ihre jeweilige
Kategorie anzufliihren und dabei vollig neue Behand-
lungsstandards zu setzen. Dazu gehdren Einsatzmog-
lichkeiten flr neue Wirkstoffe (New Molecular Entities
— NME), Indikationserweiterungen und neue Formulie-
rungen flur bereits eingefiihrte Produkte.

Diese Tabelle bietet einen Uberblick iiber ausgewahlte
Projekte in der konfirmatorischen Entwicklung.

GLOSSAR ZUR PIPELINE

Konfirmatorische Entwicklung Projekte mit Wirkstoffen, deren
positiver Wirkungsmechanismus nachgewiesen werden konnte
und die entweder klinische Studien (Phase I/1I/11) durchlaufen
oder durch die Aufsichtsbehdrden im Hinblick auf eine Markt-
zulassung gepruft werden (Einreichung).

Projekt/Produkt ,Projekt“ bezieht sich auf den Code des
Entwicklungsprojekts von Novartis (bestehend aus drei
Buchstaben und drei Zahlen). ,,Produkt” bezieht sich auf
den Markennamen eines eingefiihrten Medikaments.

Wirkstoffname Von der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
vergebener internationaler Freiname (International
Nonproprietary Name — INN) flr einen Arzneimittelwirkstoff.

Wirkungsmechanismus Spezifische biochemische Interaktion
mit einem molekularen Ansatzpunkt wie einem Rezeptor oder
Enzym, Uber die ein Wirkstoff seine pharmakologische Wirkung
entfaltet.

Potenzielle Indikation(en) Eine Krankheit oder ein Gesund-
heitszustand, fur deren Behandlung ein Wirkstoff bzw. ein

eingefthrtes Produkt entwickelt und geprift wird.

Verabreichungsweg Art der Aufnahme eines medizinischen
Praparats in den Korper, wie z.B. oral, subkutan oder intravends.

Fortsetzung Glossar zur Pipeline siehe Seite 30.
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Projekt/Produkt Wirkstoffname Wirkungsmechanismus

ACZ885 Canakinumab Anti-Interleukin-13 monoklonaler
Antikorper

AFQO056 Mavoglurant Metabotroper Glutamat-Rezeptor-5-
Antagonist

AIN457 Secukinumab Anti-Interleukin-17 monoklonaler
Antikérper

ATI355 - Anti-NOGO3-A monoklonaler Antikérper

AUY922 - ATP-kompetitiver HSP*90-Inhibitor (nicht
Geldanamycin-Analog)

BAF312 Siponimod Sphingosin-1-Phosphat (S1P)
Rezeptormodulator

BCT197 - Entziindungshemmender Wirkstoff

BEZ235 - PI3K/mTORS®-Inhibitor

BGS649 = Aromatase-Inhibitor

BKM120 - PI3K-Inhibitor

BYL719 - PI3K-Inhibitor

BYM338 - Inhibitor des Activin-Rezeptors Typ Il

CAD106 - Beta-Amyloid-Immuntherapie

CTLO19 - CD19-spezifische chimére Antigen-
Rezeptor (CAR) T-Zellen-Immuntherapie

DEB025 Alisporivir Cyclophilin-Inhibitor

Exjade Deferasirox Eisenchelator

Gilenya Fingolimod Sphingosin-1-Phosphat (S1P)
Rezeptormodulator

Jakavi Ruxolitinib Januskinase (JAK)-Inhibitor

KAE609 - Unbekannt

LBH589 Panobinostat Histon-Deacetylase-Inhibitor

LCI699 - Aldosteronsynthase-Inhibitor

LCQ908 - Diacylglycerol-Acyltransferase-1-Inhibitor

LCZ696 - Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor
(ARNI)

LDE225 - Smoothened-Rezeptor/ Inhibitor des

Hedgehog Signalwegs

!Bezieht sich auf das erste vorgesehene Einreichungsdatum in einem bedeutenden Markt
(USA oder Europa) fur die Leitindikation

2Bezieht sich nur auf die aktuelle Phase der Leitindikation

3 Inhibitor des Neuritenauswuchses

“Heat Shock Protein

SMammalian target of rapamycin (Protein)



Potenzielle Indikation/Indikationen

Geschaftsbereich

Verabreichungsweg

Geplantes Einreich datum?

P B

Aktuelle Phase?

Gichtarthritis (Leitindikation), systemische Integrierte Krankenhausversorgung, Subkutan Eingereicht USA, EU Einreichung

juvenile idiopathische Arthritis, Diabetes Spezialversorgung

mellitus, Sekundérpréavention von Herz-

Kreislauf-Erkrankungen

Fragiles-X-Syndrom (Leitindikation), L-Dopa- Neurologie Oral 2014 11

induzierte Dyskinesie bei Morbus Parkinson

Psoriasis (Leitindikation), Arthritiden — Integrierte Krankenhausversorgung, Subkutan, intravenos 2013 11

rheumatoide Arthritis, Spondylitis ankylosans, Neurologie

psoriatische Arthritis, Multiple Sklerose

Rickenmarksverletzungen Neurologie Intrathekale spinale Infusion = 2017 |

Solide Tumoren Onkologie Intravends > 2017 I

Multiple Sklerose Neurologie Oral > 2017 11

Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung Allgemeinmedizin Oral > 2017 I

Solide Tumoren Onkologie Oral > 2017 I

Hypogonadotroper Hypogonadismus Spezialversorgung Oral > 2017 I

bei Adipositas

Brustkrebs (Leitindikation), solide Tumoren Onkologie Oral 2015 11

Solide Tumoren Onkologie Oral > 2017 |

Sporadische Einschlusskérpermyositis Integrierte Krankenhausversorgung Intravenos 2016 I

Alzheimerkrankheit Neurologie Subkutan, intramuskular > 2017 I

Leukémie Onkologie Intravenos 2016 I

Chronische Hepatitis C Integrierte Krankenhausversorgung Oral > 2017 11

Nichttransfusionsabhédngige Thalassémie Onkologie Oral Zugelassen EU, Einreichung
Eingereicht USA

Chronisch inflammatorische demyelinisierende Neurologie Oral 2016 I

Polyneuropathie

Polyzythémie (Polycythaemia vera, PV) Onkologie Oral 2014 I

Malaria Etablierte Produkte Oral > 2017 Il

Rezidiviertes oder rezidiviertes und Onkologie Oral 2013 111

refraktéres multiples Myelom

Morbus Cushing Onkologie Oral 2016 I

Familiares Chylomikrondmie-Syndrom Spezialversorgung Oral 2014 11

Bluthochdruck (Leitindikation), Herzinsuffizienz ~ Spezialversorgung, Allgemeinmedizin Oral 2013 111

Basaliom (Leitindikation), solide Tumoren Onkologie Oral 2014 I
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PHARMACEUTICALS: PIPELINE (FORTSETZUNG)

GLOSSAR (FORTSETZUNG)

Phase | Erste humanmedizinische klinische Studien zu einem
neuen Wirkstoff, meist mit wenigen gesunden Freiwilligen.
Dabei werden die klinische Sicherheit und Vertraglichkeit
sowie metabolische und pharmakologische Eigenschaften
des Wirkstoffs untersucht.

Phase Il Klinische Studien, an denen Patienten mit der jeweili-
gen zu behandelnden Krankheit teilnehmen. Dabei werden

die Sicherheitsbewertungen der Phase | bei einer grésseren
Probandengruppe fortgesetzt, die Wirksamkeit des Medika-
ments bei der betroffenen Patientenpopulation geprtft und
geeignete Dosierungen fur weitere Untersuchungen ermittelt.

Phase Il Gross angelegte klinische Studien mit einigen hundert
bis mehreren tausend Patienten, um die Sicherheit und Wirk-
samkeit des Medikaments fiir die Zulassung im indizierten
Einsatz zu belegen. Phase-IlI-Studien kénnen auch fir den
Vergleich eines neuen Arzneimittels mit einer gangigen Standard-
therapie herangezogen werden, um das allgemeine Risiko-
Nutzen-Profil des neuen Medikaments beurteilen zu kénnen.

Einreichung Ein Antrag auf Marktzulassung wurde bei einer oder
beiden der folgenden Aufsichtsbehdrden eingereicht: FDA (USA)
oder EMA (EU). Die Marktzulassung durch beide Behdérden steht
noch aus.* Der Zulassungsantrag beinhaltet umfangreiche

Daten und Informationen, die im Rahmen von Tierversuchen

und humanmedizinischen klinischen Studien wahrend der ver-
schiedenen Phasen der Arzneimittelentwicklung erhoben wurden.

“Zulassungsantrage, die in einem der beiden Markte bereits bewilligt wurden
(entweder in den USA oder der EU), aber im anderen Markt noch gepriift werden,
sind in der vorangegangenen Tabelle aufgefiihrt.
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Projekt/Produkt Wirkstoffname Wirkungsmechanismus

LDK378 - ALK-Inhibitor

LFF571 - Inhibitor des bakteriellen
Elongationsfaktors Tu (EFTu)

LGX818 - RAF-Inhibitor

LIKO66 - SGLT-1/2-Inhibitor

Lucentis Ranibizumab Anti-VEGF® monoklonaler Antikérper

MEK162 - MEK®-Inhibitor

PKC412 Midostaurin Signaltransduktionsinhibitor

QAWO039 - Entziindungshemmender Wirkstoff

QGEO31 - Anti-IgE monoklonaler Antikérper mit
hoher Affinitat

QMF149 Indacaterol, Lang wirkender Beta-2-Agonist und

Mometasonfuroat Kortikoid zur Inhalation
QVA149 Indacaterol, Glycopyrroni- Lang wirkender Beta-2-Agonist und lang
umbromid wirksamer Muskarin-Antagonist

Votubia/Afinitor Everolimus mTOR’-Inhibitor

RLX030 Serelaxin Rekombinante Form des Humanhormons
Relaxin 2

Seebri Glycopyrroniumbromid Lang wirksamer Muskarin-Antagonist

Signifor LAR® Pasireotid Somatostatin-Analog

Tekturna Aliskiren Direkter Renininhibitor

TKI258 Dovitiniblaktat VEGFR 1-3° FGFR 1-3'°, PDGFR! und
Angiogenese-RTK!?-Inhibitor

Xolair Omalizumab Anti-IgE monoklonaler Antikorper

Zortress/Certican Everolimus mTOR’-Inhibitor

Bezieht sich auf das erste vorgesehene Einreichungsdatum in einem bedeutenden Markt (USA oder Europa)
fur die Leitindikation

Bezieht sich nur auf die aktuelle Phase der Leitindikation

Vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor

Sehbehinderungen durch choroidale Neovaskularisation infolge von pathologischer Kurzsichtigkeit
Choroidale Neovaskularisation und Makula6dem infolge anderer Erkrankungen als:

altersbedingte Makuladegeneration, diabetisches Makuladdem,

retinaler Venenverschluss und pathologische Kurzsichtigkeit

Kombination von Mitogen-aktivierter Proteinkinase und extrazellularer Signal-regulierter Kinase
Mammalian target of rapamycin (Protein)

Formulierung fur eine lang wirksame Freigabe (long-acting release)

Rezeptor des vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktors

19 Rezeptor des Fibroblasten-Wachstumsfaktors

11 Rezeptor des Blutplattchen-Wachstumsfaktors (platelet-derived growth factor)

12 Rezeptor-Tyrosinkinase

o s w N

© ® N o



Potenzielle Indikation/Indikationen

Geschaftsbereich

Verabreichungsweg

Geplantes Einreich datum?

P 5

Aktuelle Phase?

Nichtkleinzelliges Lungenkarzinom Onkologie Oral 2014 I

Infektion mit Clostridium difficile Integrierte Krankenhausversorgung Oral > 2017 I

Melanom Onkologie Oral > 2017 |

Typ-IlI-Diabetes Allgemeinmedizin Oral > 2017 I

Pathologische Kurzsichtigkeit (Leitindikation), Augenheilkunde Intravitreal Eingereicht EU Einreichung

choroidale Neovaskularisation und Makuladdem®

Melanom Onkologie Oral 2015 I

Akute myeloische Leukamie (Leitindikation), Onkologie Oral 2015 111

aggressive systemische Mastozytose

Asthma Allgemeinmedizin Oral > 2017 I

Allergische Erkrankungen Allgemeinmedizin Subkutan > 2017 I

Asthma, chronisch-obstruktive Lungenerkrankung Allgemeinmedizin Inhalation 2015 I

Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung Allgemeinmedizin Inhalation Eingereicht EU Einreichung

Sekundér-/Tertiartherapie bei Brustkrebs Onkologie Oral 2013 I

mit HER2-Uberexpression (Leitindikation),

Primartherapie bei Brustkrebs mit HER2-

Uberexpression, Leberzellkrebs, diffus gross-

zelliges B-Zell-Lymphom, nicht-funktionelle

neuroendokrine Tumoren (Magen-Darm, Lunge),

Anfélle im Zusammenhang mit tuberoser Sklerose

Akute Herzinsuffizienz Spezialversorgung Intravends Eingereicht EU Einreichung

Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung Allgemeinmedizin Inhalation Zugelassen EU I (USA)

Akromegalie (Leitindikation), Morbus Cushing Onkologie Subkutan, 2013 11
intramuskulér

Reduktion kardiovaskuléar bedingter Todesfalle/  Spezialversorgung Oral 2015 11

stationdre Behandlung chronischer

Herzinsuffizienz

Nierenzellkarzinom (Leitindikation), Onkologie Oral 2013 11

solide Tumoren

Chronisch idiopathische Urtikaria Integrierte Krankenhausversorgung Subkutan 2013 I

Pravention der Organabstossung — Leber Integrierte Krankenhausversorgung Oral Zugelassen EU, Einreichung

Eingereicht USA
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NOVARTIS INSTITUTES FOR BIOMEDICAL RESEARCH

Mit modernsten Technologien erforschen die Novartis Institutes for BioMedical Research (NIBR) innovative
Therapien flir seltene Krankheiten. Die Wissenschaftler der NIBR konzentrieren sich auf Therapiebereiche, in
denen der grosste medizinische Bedarf sowie das beste Verstandnis der Krankheitsmechanismen bestehen
und verfolgen bei der Wirkstoffsuche einen rationalen, wissenschaftlichen Ansatz.

Novartis ist ein fihrendes Unternehmen in
der Erforschung und Entwicklunginnovativer
Therapien flir seltene Krankheiten.

,Die Erforschung seltener Krankheiten ist
uns ein zentrales Anliegen®, erklarte Prof. Dr.
Mark C. Fishman, Prasident der NIBR und
Mitglied der Geschaftsleitung von Novartis.

,Wir konzentrieren uns bewusst auf die
Bereiche, in denen der medizinische Bedarf
am dringendsten und der wissenschaftliche
Kenntnisstand am grossten sind. Bei seltenen
Krankheiten mangelt es oft an wirksamen
Therapiemoglichkeiten. Einer der Griinde
dafiir ist, dass diese Krankheiten bisher nicht
im Fokus der grossen pharmazeutischen
Unternehmen standen®, so Fishman weiter.
,In einigen Fallen sind die Krankheitsmecha-
nismen gut bekannt. So haben zum Beispiel
rund 6 000 Krankheiten eine genetische
Ursache. Diese Kombination aus dringendem
Bedarf und bekannten Krankheitsmechanis-
men bildet die Grundlage flr eine rationale,
wissenschaftlich begriindete Arzneimittel-
forschung.”

Diese Vorgehensweise bei der Suche nach
neuen Wirkstoffen wird jedoch durch weitere
Aspekte gestiitzt. Grundsatzlich ist die Natur
konservativ. Der gleiche Mechanismus, der
einer seltenen Krankheit zugrunde liegt, kann
auch bei Untergruppen von Patienten mit
haufiger vorkommenden Krankheiten zum
Tragen kommen.

Bei Novartis beginnt die Prifung vielver-
sprechender neuer Arzneimittel oft mit soge-
nannten Proof-of-Concept-Studien, um den
Wirkmechanismus bei seltenen Krankheiten
nachzuweisen. Durch die Wahl klar umrisse-
ner Krankheiten bzw. homogener Patienten-
populationen lassen sich vorklinische Hypo-
thesen uUber den Wirkmechanismus eines
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Arzneimittels und dessen potenzielle thera-
peutische Vorteile schnell bestatigen. Im
Erfolgsfall weiten die NIBR die Entwicklung
auf andere Krankheiten aus, bei denen die-
selben Wirkmechanismen vermutet werden.

»DER KANARIENVOGEL IM KOHLEBERGWERK*

Bei der spinalen Muskelatrophie (SMA) han-
delt es sich um eine Gruppe von vererbbaren
Krankheiten, die zu einer fortschreitenden
Muskelschwéache und letztlich zum Tod flih-
ren. Bisher gibt es dafiir keine Heilung.

~SMA ist eine gravierende Krankheit, die
ohne familiare Vorgeschichte auftreten kann®,
so der Translationsmediziner Dr. Dr. Brian
Tseng, der sich bei NIBR mit der Erforschung
muskuloskelettaler Erkrankungen beschéaf-
tigt. Tseng verfligt Uber tiefgreifende Erfah-
rungen in der Behandlung von Kindern mit
SMA: ,Babys mit schwerer SMA scheinen
nach der Geburt véllig gesund. Erst im Alter
von drei bis vier Monaten bekommen sie beim
Trinken Atemprobleme, so dass sie nicht mehr
ausreichend Nahrung zu sich nehmen kon-
nen. Sie fallen als ,Kinder mit Gedeihstérun-
gen‘aufund benotigen arztliche Versorgung.”

Im Rahmen der Versorgung wird in der
Regel ein genetischer Test veranlasst. ,Fallen
die Ergebnisse positiv aus, bedeutet das in
den schlimmsten Féllen, dass die Kinder das
zweite Lebensjahr nicht Uberleben®, so Tseng
weiter. ,Es gibt kein zugelassenes Medi-
kament, das den Verlauf dieser Krankheit ver-
andern kann. Invasive medizinische Eingriffe
konnen zwar dazu beitragen, das Wachstum
und die Atmung zu unterstitzen. Doch die
Babys kénnen weder sitzen oder krabbeln
noch gehen.”

Verursacht wird SMA durch Mutationen
im sogenannten SMN1-Gen (Survival Motor
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Neuron 1). Das Protein, das durch das SMN1-
Gen codiert wird, ist fiir das Uberleben von
Nervenzellen (Neuronen) notwendig. Diese
kontrollieren samtliche Muskeln im Korper.
Fehlt das SMN-Protein, ist die Funktionsweise
der motorischen Neuronen gestort. Dies fuhrt
zum Erschlaffen und Schwinden der Muskeln.
Wenn die Atemmuskulatur geschacht wird,
kann die Erkrankung lebensbedrohlich werden.

Je nach der genetischen Ausstattung der
Patienten verlauft die SMA unterschiedlich
schwer. Der Mensch besitzt eine zweite Kopie
des SMN1-Gens, das SMN2-Gen, das den
Verlust des SMN1-Gens teilweise kompensie-
ren kann.

Der Schweregrad von SMA hangt zum
einen von der Anzahl der SMN2-Kopien ab,
zum anderen von der Effizienz des SMN2-
Gens bei der Herstellung des SMN-Proteins.
Die Zahl der SMN2-Gene lasst sich nicht ver-
andern. Aber Dr. Jeffrey Porter und die Wis-
senschaftler der von ihm geleiteten Gruppe
Developmental and Molecular Pathways der
NIBR fragten sich, ob es wenigstens méglich
wére, das SMN2-Gen zu einer effizienteren
Produktion des SMN-Proteins zu bewegen.

Eine Mutation des SMN2-Gens verursacht
ein fehlerhaftes Splicing. Beim Splicing oder
Spleissen wird die urspriingliche DNA-
Sequenz zu einem gestrafften RNA-Bauplan
zusammengesetzt, den zellulare Mechanis-
men flr die Proteinherstellung bendtigen.
Porter fragte sich, ob das Splicing verbessert
werden kdnnte. ,Wenn es gelange, das fehler-
hafte Splicing beim SMN2-Gen zu beheben,
konnten die Krankheitssymptome durch eine
gesteigerte SMN-Proteinexpression gelindert
werden. Damit hatten wir einen neuen Arz-
neimitteltyp und einen Ansatz mit weitrei-
chenden Folgen entdeckt.”
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SMA ist nicht die einzige Krankheit,
die durch Splicing-Fehler verursacht wird.
Wissenschaftler gehen davon aus, dass
Splicing-Fehler flr bis zu 15 Prozent aller
Erbkrankheiten verantwortlich sind, die von
neurologischen bis hin zu metabolischen
Erkrankungen reichen. ,Splicing findet in
allen Zellen des Korpers statt. Doch Neuro-
nen sind so empfindlich wie ,Kanarienvogel
im Kohlebergwerk'. Sie zeigen bereits friih
Symptome und fungieren bei den betroffe-
nen Patienten als Frihwarnsysteme. Wir
gewannen den Eindruck, dass wir mit einigen
unserer neuesten Forschungswerkzeuge bei
SMA echte Fortschritte erzielen kéonnten®,
erklarte Porter.

Die Forscher der NIBR entwickelten ver-
schiedene Splicing-Assays und testeten
daraufhin die Aktivitat von Hunderttausen-
den von Wirkstoffen aus ihrer Substanzbi-
bliothek. Nach der ersten Testrunde wurden
die Leitsubstanzen erneut Uberprift, diesmal
in motorischen Nervenzellen, die mit gen-
technischen Methoden aus Hautproben von
SMA-Patienten gewonnen worden waren. ,In
Zellkulturen kénnen Hautzellen durch das
Einschleusen von einigen Genen in Nervenzel-
len umgewandelt werden®, erlauterte Porter.

,Mittlerweile haben wir verschiedene
Moleklle mit vielversprechender Wirkung
identifiziert. Sie werden nun weiter verfeinert,
um ihre pharmakologischen Eigenschaften
zu verbessern. Diese Molekile scheinen das
Splicing mit hervorragender Spezifitat zu
modulieren. Sie sorgen tatsachlich dafur,
dass Uber das SMN2-Back-up-System mehr
SMN-Protein gebildet wird.”

Im Rahmen des Forschungsprogramms
durchlauft die Leitsubstanz derzeit toxikolo-
gische Studien - eine unabdingbare Voraus-
setzung flr klinische Studien beim Menschen.
,Wir arbeiten so schnell wie méglich. Bald
werden wir Kontakt zu den zustandigen
Behdrden aufnehmen, um das Design mog-
licher klinischer Studien zu besprechen®,
flgte Porter hinzu.
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BEDEUTUNG VON SIGNALWEGEN

Die Strategie der NIBR stlitzt sich unter ande-
rem auf die Bedeutung von Signalwegen in
der Humanbiologie und bei Erkrankungen.
Eine relativ begrenzte Anzahl entscheiden-
der Signalwege beeinflusst die embryonale
Entwicklung sowie das spétere Leben grund-
legend. Uber Artengrenzen hinweg werden
dieselben Signalwege benutzt. Stérungen
und Ungleichgewichte in diesen entscheiden-
den Signalwegen sind oft die eigentliche
Ursache von Krankheiten.

Signalnetzwerke sind sehr robust, gleich-
zeitig aber an entscheidenden Punkten emp-
findlich fUr Eingriffe. Wissenschaftler der
NIBR versuchen, Signalwege prazise zu ana-
lysieren und entscheidende Knotenpunkte als
potenzielle Ansatzpunkte (Targets) fir neue
Wirkstoffe zu finden. Einer dieser Knoten-
punkte ist das Protein mTOR, ein essenzieller
biologischer Schalter, der eine Schnittstelle
zwischen verschiedenen bedeutenden Signal-
wegen bildet. Unter normalen Umstédnden
wird mTOR in der Zelle genau kontrolliert.
Mutationen kénnen den ,, Schalter” jedoch in
der Einschaltstellung blockieren und so
unkontrolliertes Zellwachstum und unkon-
trollierte Zellproliferation auslosen.

Seit einigen Jahren ergeben sich bei den
mTOR-Forschungsprogrammen der NIBR
zunehmend Uberschneidungen mit einem
anderen Signalweg, der nach einer PI3-Kinase
benannt ist. Dabei handelt es sich um eine
Familie von Enzymen, die oft mit Krebs in Ver-
bindung gebracht wird. Es dauerte Jahre, um
die komplexen Zusammenhange zwischen
mTOR, PI3-Kinase und anderen damit ver-
netzten Signalwegen zu entschlisseln. Inzwi-
schen verfligt Novartis jedoch Uber eine der
branchenweit reichhaltigsten Pipelines von
Wirkstoffen, die an mehreren Knotenpunkten
im PI3-Kinase-/mTOR-Signalweg ansetzen.

Der Wirkstoff Everolimus von Novartis
wurde in den USA und in Europa als erstes
Medikament zur Behandlung von Tumorenin
Gehirn und Nieren zugelassen, die in Verbin-
dung mit tuberdser Sklerose (tuberous
sclerosis complex, TSC) auftreten. Tuberose
Sklerose ist eine seltene genetisch bedingte

Erkrankung, die durch Defekte in den beiden
Tumorsuppressor-Genen TSC1 und TSC2
verursacht wird. Diese beiden Knotenpunkte
im PI3-Kinase-Signalweg unterdriicken
normalerweise die mTOR-Aktivitat.

Bis zu 80 Prozent der Patienten mit
tuberoser Sklerose entwickeln Nierentumo-
ren, die als Angiomyolipome bezeichnet wer-
den. Diese Tumoren kdnnen mit der Zeit so
gross werden, dass sie schwere interne
Blutungen verursachen, eine Notoperation
erforderlich machen oder zu Nierenversagen
fUhren. Da Everolimus die mTOR-Aktivitat und
die Signallbertragung tber den PI3-Kinase-
Signalweg hemmt, kann es die Zellproli-
feration und das Blutgefasswachstum in
Verbindung mit diesen Tumoren verringern.

Die Behandlungserfolge von Everolimus
bei tuberoser Sklerose waren der Anlass flr
Forschungsprogramme zu zwei weiteren
seltenen genetischen Syndromen, denen
Defekte im mTOR- und im PI13-Kinase-Signal-
weg zugrunde liegen. ,Tuberose Sklerose,
Neurofibromatose und das Cowden-Syndrom
kénnen alle zu Hamartomen fihren. Hamar-
tome sind gutartige Tumoren, die in vielen
Teilen des Kérpers auftreten konnen®, erklarte
Dr. William Sellers, Leiter der onkologischen
Forschung der NIBR. ,Im Gegensatz zu Krebs
weisen Hamartome nicht das typische prolife-
rative Wachstum auf, sondern stellen abnorme,
desorganisierte Zell- und Gewebeaggregate
dar. Wir sind der Ansicht, dass sie eine
gemeinsame Ursache im PI3-Kinase-Signal-
weg haben. Sie entstehen jedoch durch unter-
schiedliche genetische Defekte”, fligte er hinzu.

Neurofibromatose entsteht durch Muta-
tionen in den Genen NF1 und NF2, die zu
Tumoren im Nervensystem flhren — bei-
spielsweise ausgehend von den Zellen, die die
schitzende Myelinscheide um Nervenfasern
bilden. Patienten mit Neurofibromatose
sind einem erhdhten Krebsrisiko ausgesetzt.
Neueste Studien deuten darauf hin, dass
mTOR in gewissen Tumoren mit NF1-Mutati-
onen aktiviertist. Verschiedene akademische
Zentren fuhren gegenwartig klinische
Studien mit Everolimus in der Behandlung
von Neurofibromatose durch.
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ALCON IM UBERBLICK

KENNZAHLEN NETTOUMSATZ UND WACHSTUM NACH GESCHAFTSEINHEITEN UND
(In Mio. USD, sofern nicht anders angegeben) THERAPIEBEREICHEN
(Mio. USD und Wachstum in kWk %)
Ophthalmic
Pharma-
2012 2011  Surgical 3752 (+8%) ceuticals 4019 (+5%) Vision Care 2454 (+4%)
Nettoumsatz 10225 9958
Operatives Ergebnis 1465 1472
Operative Marge (%) 14,3 14,8
Operatives Kernergebnis? 3698 3492 1259
- Glaukome (+1%)
Operative Kernmarge (%) 36,2 351
Forschung & Entwicklung (Kern)! 950 869 Antiallergika/
Otologika/ 901
In % des Nettoumsatzes 9,3 8,7 Katarakt- T Rhinologika +3%)
Free Cashflow 2886 3311  chirurgie (+6%)
Nettobetriebsvermaogen 42 588 43792
Anzahl Mitarbeitende (in Vollzeitstellen)? 23874 229g7 Vitreoretinal- 578 Infektionen/ 1011 )
chirurgie (+12%) Entziindungen (+8%) Kontakt q732
) ) ) .. ) linsen (+5%)
1Im operativen Kernergebnis werden Auswirkungen von Akquisitionen und andere wesentliche .
Sonderpositionen eliminiert. Diese Anpassungen werden auf Seite 190 detailliert erlautert. Refraktwe I
2Volizeitstellenaquivalente am Jahresende Chirurgie/ 242 Troqkene Augen/ 848 Pflege- 722
Ubrige (+24%) Ubrige (+8%) |6sungen (+2%)

NACHRICHTEN 2012

Alcon steigerte den Nettoumsatz gegentiber dem Vorjahr um 3% (+5% kWk) auf USD 10,2 Milliarden, wozu alle drei Geschéaftsbereiche
mit Umsatzsteigerungen beitrugen.

Das operative Ergebnis entsprach mit USD 1,5 Milliarden (0%, +6% kWk) dem Vorjahresniveau. Das operative Kernergebnis stieg um
6% (+9% kWk) auf USD 3,7 Milliarden. Die operative Kerngewinnmarge verbesserte sich bei konstanten Wechselkursen um 1,1 Prozent-
punkte auf 36,2% des Nettoumsatzes.

Der Geschéftsbereich Surgical (Augenchirurgie) setzte sein besténdiges Wachstum fort (USD 3,8 Milliarden, +8% kWk). Er profitierte
vom Volumen augenchirurgischer Eingriffe in den Wachstumsmarkten, von den Verkaufen von Ausrtstungen in der Katarakt-, Refraktiv-
und Vitreoretinalchirurgie sowie einem soliden Umsatz mit technologisch fortschrittlichen Intraokularlinsen. Bei letzteren wirkte

sich der Ausbau des AcrySof Portfolios in Europa positiv aus. Die weitere globale Einflihrung des LenSx Femtosekundenlasers fir die
refraktive Kataraktchirurgie trug ebenfalls zum Wachstum bei.

Im Bereich Ophthalmic Pharmaceuticals (USD 4,0 Milliarden, +5% kWk) wuchs das umfangreiche pharmazeutische Portfolio zur
Glaukom-Behandlung ausserhalb der USA weiterhin stark. Dazu trugen vor allem die Augentropfen Azarga, Travatan und DuoTrav bei.
Auch das Systane Produktportfolio zur Behandlung von Augentrockenheit erzielte in verschiedenen Méarkten solide Umsatzsteigerungen.
Alcon erweiterte das pharmazeutische Angebot durch den Abschluss einer strategischen Lizenzvereinbarung mit ThromboGenics.
Diese Vereinbarung sieht die Vermarktung von Jetrea (Ocriplasmin) ausserhalb der USA vor. Ocriplasmin, das derzeit von der Euro-
paischen Arzneimittelagentur geprift wird, kdnnte in Europa die erste pharmakologische Therapie fur vitreomakulare Traktion und

fir das Makulaforamen werden. Im Oktober 2012 wurde Jetrea von der FDA zugelassen.

Bei Vision Care (USD 2,5 Milliarden, +4% kWk) profitierte der Bereich Kontaktlinsen von der starken Performance des Air Optix Kontakt-
linsenportfolios, das im Multifokalsegment marktfiihrend ist. Dailies Totall, die branchenweit ersten Silikon-Hydrogel-Kontaktlinsen mit
einem Wassergradienten, wurden in den USA und in Japan zugelassen. Das Produkt entwickelte sich in Europa seit der Einfihrung in
den Jahren 2011 und 2012 weiterhin gut.
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ALCON

Als Weltmarktftihrer in der Augenheilkunde war Alcon massgeblich an der Entwicklung der Kataraktchirurgie
beteiligt und ist der fihrende Hersteller von Technologien zur Behandlung des grauen Stars (Katarakt). Sowohl
in Schwellenlandern als auch in etablierten Markten erfiillt Alcon die BedUrfnisse der Patienten und verfolgt
gleichzeitig weitere Moglichkeiten, um auch in den kommenden Jahren Innovationen voranzutreiben.

Seit fast 20 Jahren ist Brent Cannon in seiner
Heimatstadt Salt Lake City (USA) als Berufs-
feuerwehrmann und Rettungssanitater tatig.

Ertragtzwar seit seiner Jugend eine Brille,
war jedoch in seiner beruflichen Laufbahn
nie durch Sehprobleme beeintrachtigt, bis
Anfang 2012 ein schnell fortschreitender
grauer Star bei ihm diagnostiziert wurde. , Im
Lauf von etwa sechs Wochen sank meine
Sehscharfe von 1,0 mit Kontaktlinsen auf
rund 0,4“ erinnerte er sich. ,Ein paar Wochen
spater lag sie plotzlich nur noch bei 0,25.“

»Es war mir praktisch unmdéglich, die Eti-
ketten von Medikamenten zu lesen. Schliess-
lich musste ich meinem Team mitteilen, dass
ich erst wieder zur Arbeit kommen konnte,
wenn mein Sehvermdégen wiederhergestellt
ware“, erzahlte er.

Nachdem ihm sein Augenarzt zu einer
Operation geraten hatte, entschied sich Brent
Cannon fir fortschrittliche multifokale Intra-
okularlinsen, die Fehlsichtigkeiten im Nah-
und Fernbereich korrigieren. ,Nach der
Operation konnte ich sofort wieder sehen und
die Klinik verlassen. Am nachsten Morgen
lag meine Sehscharfe wie friher bei 1,0% so
Cannon.

»Sowohl die Nahsicht als auch das peri-
phere Sehen und die Tiefenwahrnehmung
sind wiederhergestellt. Das ist einfach gross-
artig.”

Der graue Star oder Katarakt, eine alters-
oder unfallbedingte Eintribung der natirli-
chen Augenlinse, ist weltweit die hdufigste
Ursache fir Blindheit, die verhindert werden
konnte. Jahrlich erkranken rund 25 Millionen
Menschen an grauem Star. Die erkrankte
Linse chirurgisch zu entfernen, ist derzeit die
einzige Behandlungsmaoglichkeit.
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Alcon

Nach einer Reihe von technologischen
Durchbriichenin den vergangenen Jahrzehn-
ten zahlt die Kataraktoperation in den USA
heute zu den géngigsten operativen Eingrif-
fen. Nach Angaben der US National Institu-
tes of Health (NIH) ist sie zudem eines der
sichersten und wirksamsten Operationsver-
fahren, mitdem in rund 90 Prozent aller Falle
das Sehvermdégen verbessert werden kann.

Im Jahr 2011 wurden weltweit rund 19 Mil-
lionen Kataraktoperationen durchgefiihrt.
Diese Zahl dirfte laut Weltgesundheitsorga-
nisation (WHO) bis 2020 auf tiber 30 Millio-
nen ansteigen. Die Griinde daflrr sind das
Altern der Bevdlkerung, der bessere Zugang
zu medizinischer Versorgung in vielen
Schwellen- und Entwicklungslandern sowie
chirurgische Fortschritte, die es den Patien-
ten ermdglichen, sich in friheren Krankheits-
stadien operieren zu lassen.

Als Weltmarktfiihrer im Bereich der
Augenheilkunde spielte die Division Alcon bei
der Entwicklung der Kataraktchirurgie eine
entscheidende Rolle. Alcon war beispiels-
weise eine treibende Kraft bei der Einfihrung
der Phakoemulsifikation, einem Verfahren,
beidem die getriibte Linse mittels Ultraschall
entfernt wird. Zudem waren die Wissen-
schaftler von Alcon bei der Entwicklung falt-
barer Intraokularlinsen an vorderster Front
beteiligt. In Kombination mit der Phakoemul-
sifikation ermdglichen diese Linsen kleinere
operative Schnitte, eine kiirzere Erholungs-
zeit und bessere Operationsergebnisse.

,Friher musste man nach einer Katarakt-
operation mindestens zwei Wochen im Kran-
kenhaus bleiben. Um die erkrankte Linse zu
entfernen und zu ersetzen, waren relativ
grosse Schnitte erforderlich. Daher mussten
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die Patienten im Bett liegen, wobei ihr Kopf
zwischen zwei Sandséacken fixiert wurde. Die
Chirurgen wollten damit eine ungestorte
Heilung sicherstellen®, erklarte Dr. Paul Soye,
Vizeprasidentund Leiter der Forschungs- und
Entwicklungsabteilung des Kataraktchirur-
giegeschafts von Alcon. ,Heute wird der Ein-
griff ambulant durchgefiihrt. Die eigentliche
Operation ist relativ kurz, und in den meisten
Fallen kénnen die Patienten nach wenigen
Stunden wieder hervorragend sehen.”

Die meisten Kataraktpatienten leiden
auch an Altersweitsichtigkeit, der alters-
bedingt nachlassenden Fahigkeit der Linse,
nahegelegene Objekte scharf zu fokussieren.
Zudem besteht bei rund 70 Prozent der Kata-
raktpatienten ein Astigmatismus, eine ellipti-
sche Verformung der Hornhaut, durch die das
Bild unscharf und verzerrt erscheint. Die
technologisch fortschrittlichen AcrySof Intra-
okularlinsen von Alcon machen es méglich,
grauen Star zu behandeln und gleichzeitig
Refraktionsfehler zu korrigieren.

Dies ist eine deutliche Verbesserung
gegeniiber Monofokallinsen, die nur einen
Brennpunkt besitzen. Diese Linsen erfordern
nach der Operation normalerweise eine Brille,
um Altersweitsichtigkeit oder Astigmatismus
zu korrigieren. ,,Durch den Einsatz technolo-
gisch fortschrittlicher Intraokularlinsen er-
halten die Patienten zusatzlich zur Katarakt-
operation ein ausserordentliches refraktives
Ergebnis: Sie sehen sowohl im Nah- als auch
im Mittel- und Fernbereich ausgezeichnet,
ohne eine Brille tragen zu missen®, betonte
Soye.

Die Produkte fiir die Kataraktchirurgie
bilden einen Schwerpunkt des Geschéfts-
bereichs Surgical (Ophthalmochirurgie) von
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Alcon. Im Jahr 2012 stieg der Nettoumsatz
des Geschaftsbereichs um 6 Prozent auf
USD 2,9 Milliarden.

L,Wir sind der weltweit fihrende Herstel-
ler von Technologien fiir die Kataraktchirurgie
und wollen unsere Position in allen unseren
Marktsegmenten kontinuierlich ausbauen®,
sagte Seba Leoni, Vizeprasident und Global
Commercial Head des Kataraktchirurgie-
geschafts von Alcon. ,Dieses Ziel ist durch die
Umsetzung verschiedener Initiativen zu errei-
chen. Dazu gehort beispielsweise die Erwei-
terung von Produktlinien, um die BedUrfnisse
der Chirurgen und Patienten besser zu erfll-
len. Auch neuartige Programme, die zu einer
besseren Differenzierung der Technologien
von Alcon beitragen, zahlen zu diesen Initia-
tiven.”

So startete Alcon kirzlich eine neue Initi-
ative, um die Entwicklung zu beschleunigen
und damitden Umfang der Intraokularlinsen-
Pipeline zu verdoppeln. ,Mit vielen der dabei
entwickelten Produkte wird Alcon voraus-
sichtlich neue Marktsegmente schaffen und
mit neuen Technologien unerflllte medizini-
sche BedUrfnisse erflllen kénnen. Durch die
Einflhrunginnovativer Angebote diirfte Alcon
auch in bestehende Segmente vordringen
kénnen, in denen das Unternehmen noch
nicht prasent ist* fuhr Leoni fort.

Im Jahr 2012 erhielt Alcon die CE-Kenn-
zeichnung und fihrte gleichzeitig die multi-
fokalen Intraokularlinsen AcrySof IQ ReSTOR
2.5D und deren torische Variante 2.5D ein.
Mit der CE-Kennzeichnung wird bestatigt,
dass ein Produkt den Anforderungen der EU-
Produktrichtlinien entspricht. ,Friher waren
bis zur Einflhrung der torischen Produkt-
linienerweiterung zwei Jahre vergangen. Den
EinfUhrungszyklus zu verklrzen und zuséatz-
liche Produktvarianten parallel einzufiihren,
kann wesentlich dazu beitragen, die Bedurf-
nisse der Patienten besser zu erfillen®,
erklarte Leoni.

Ausserdem verbessert das Kataraktchir-
urgiegeschaft von Alcon gegenwartig den
Technologietransfer zwischen der Forschung
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und Entwicklung sowie der Produktion. ,,Das
bedeutet, dass wir einer grésseren Anzahl von
Chirurgen moglichst zeitnah weitere innova-
tive Lésungen anbieten werden®, so Leoni.

Patienten in vielen Teilen der Welt den
Zugang zu einer optimalen Behandlung zu
erleichtern, ist flir Alcon eine weitere strate-
gische Prioritat. ,Die heute verfligbaren
Behandlungsmaoglichkeiten sind den Patien-
ten haufig noch nicht bekannt-insbesondere
in Landern, in denen die Patienten keine flexi-
blen Zuzahlungsmaéglichkeiten haben®, stellte
Leoni fest. ,Es muss vieles verbessert wer-
den, um die Patienten mit den notwendigen
Informationen zu versorgen, damit sie fun-
dierte Entscheidungen treffen kénnen. Diese
Informationen mussen so frih wie mdglich
zur Verfligung gestellt werden und nicht erst
kurz vor einer geplanten Operation.”

Schwellen- und Entwicklungslander wer-
den voraussichtlich wichtige Wachstumsmo-
toren sein. So arbeiten China und Russland
derzeit daran, den Mangel an ausgebildeten
Kataraktchirurgen zu beheben. ,Um den
Einsatz unserer Produkte in den Schwellen-
landern zu steigern, werden sie auf diese
Mérkte entsprechend zugeschnitten®, erlau-
terte Leoni. ,Dabei nutzen wir unsere Fahig-
keit, das Gesamtvolumen im Bereich der
Kataraktchirurgie zu steigern. Gleichzeitig
setzen wir moderne Technologien ein und
erhdhen damit den Wert der einzelnen Ver-
fahren. Auch in den kommenden Jahren will
Alcon auf diesem Gebiet weitere Innovationen
vorantreiben.”

CHIRURGEN MIT WEITBLICK

Die Kataraktoperation zahlt zu den grossten
medizinischen Durchbrichen des 20. Jahr-
hunderts. Die grundlegende Veranderung
dieses Therapiebereichs isteinigen hervorra-
genden Chirurgen zu verdanken, die durch
ihre Leistungen Milli