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Zukunftsgerichtete Aussagen =
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Diese Prasentation kann bestimmte in die Zukunft gerichtete Aussagen
enthalten, die auf den gegenwartigen Annahmen und Prognosen

der Unternehmensleitung des Bayer-Konzerns bzw. seiner Teilkonzerne
beruhen.

Verschiedene bekannte wie auch unbekannte Risiken, Ungewissheiten und
andere Faktoren konnen dazu fuhren, dass die tatsachlichen Ergebnisse, die
Finanzlage, die Entwicklung oder die Performance der Gesellschaft wesentlich
von den hier gegebenen Einschatzungen abweichen. Diese Faktoren schliel3en
diejenigen ein, die Bayer in verotffentlichten Berichten beschrieben hat. Diese
Berichte stehen auf der Bayer-Webseite www.bayer.de zur Verfigung.

Die Gesellschaft Gbernimmt keinerlei Verpflichtung, solche zukunftsgerichteten
Aussagen fortzuschreiben und an zukinftige Ereignisse oder Entwicklungen
anzupassen.
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Fundamentale globale Herausforderung:

Nahrungsmittelbedarf x Landwirtschatftliche
Produktivitat

BILLION
WORLD POPULATION INCREASE IN YIELD REDUCTIONDUE  CHANGING CONSUMPTION
FOOD DEMAND TO CLIMATE CHANGE PATTERNS

/////// NEED TO PRODUCE SIGNIFICANTLY MORE ////////
WHILE PROTECTING NATURAL RESOURCES

LOSS OF PRODUCE DEPLETION OF LIMITED ARABLE INVASIVE PESTS REGULATORY &
ALONG THE FOOD CHAIN GROUND WATER LAND SOCIETAL PRESSURE

Quelle: FAO 2016
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Wachsende Produktivitatsliiicke im
Welzenanbau

World-wide average'yield (tons ha)
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Immer hohere Zulassungsanforderungen in 5
der EU )

A Neue Pflanzenschutzverordnung (EC) 1107/2009 seit Juni 2011 in Kraft

A Neue Regulation (EC) 1272/2008 zur Klassifizierung, Kennzeichnung und
] Verpackung

A Die EU hat sich bei neuen Zulassungen ebenso wie bei Wiederzulassungen:
von Pflanzenschutzmitteln von einer Risiko-basierten Bewertung |
verabschiedet und fiir eine Bewertung des reinen Gefahrdungs-
potentials in Verbindung mit Ausschlusskriterien entschieden

European
Commission

A (Wieder-)Zulassung von Produkten mit Klassifizierung anhand der
Ausschlusskriterien (C-M-R-ED) ist mdglich, wenn eine vernachlassigbare
Exposition des Menschen (NHE) nachgewiesen werden kann

A NHE ist noch nicht quantifiziert, es wird erwartet, dass sie bei 10% des
Acceptable Operator Exposure Level (AOEL) gesetzt wird

A}
\

Geringe (seringes

EXr Ko
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Globalisierung i Internationaler Handel und
seine Auswirkungen ;

A Import-Toleranzen miissen vor der Markteinfiihrung eines neuen Wirkstoffes
festgelegt sein

A Anderungen in den Zulassungsbestimmungen eines Landes/einer Region
haben globale Auswirkungen

A Globale Harmonisierung der MRLs ist ein Ziel der Pflanzenschutzmittel-
produzenten, um globalen Handel zu ermdéglichen

U Wirkstoffe sind global!
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Dauer und Kosten der Wirkstoffentwicklung
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Discovery and Development Costs of a New Crop Protection Product
m. ORegistratien
: Total $286 m.
oo OEnvironmental
Total $256 m. 13 Chemistry
250 - - o A Toxicology
24 h !
200 - Total $184 m. . OField Trials
1 :>' "
Total $152 m. e nessicoment | 47 _
150 - - e O Chemistry
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B Chemistry
1]
1985 2000 2005-3 2010-14
Jahre von der Erstsynthese bis zur Markteinfihrung
8.3 9.1 9.8 11.3
Quelle: Phillips McDougall, Agrochemical
Research and Development, 2016
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Patentschutz nach Markteinfuhrung R

*Supplementary Patent
Protection Certificates

Erstsynthese bis Markt: 2010-14 (SPCs) i 1996 eingefiihrt

zur Verlangerung der
Erstsynthese bis Markt: 1995

Patentlaufzeit fir den
urspiinglichen Erfinder
Wirk- Patent-Anmeldung
stoff

Patent % %

blikation Patent Erteilung Patent Patent
: Ablauf Ablauf

Filing Pu

Lo

ca. 8 (4-12) Jahre

Als Gegenleistung fur die Offenlegung einer Erfindung erhalt der Anmelder einen zeitlich begrenzten
Patentschutz

A Patente werden friiher eingereicht als noch vor 10 Jahren

A Die Entwicklungszeiten werden kontinuierlich langer
U Immer kirzerer Schutz der Erfindung / wirtschaftlichen Verwertung
i

Ein globaler Ansatz und ein moglichst breiter Einsatz ist Grundlage fur eine angemessene Wirtschatftlichkeit
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Die Wirkstoffentwicklung ist ein langer und /2 )
sehr komplexer Prozess R
Forschung Entwicklung Markteinfihrung

Chemical Synthesis Field Trials

Biological Screening

Toxicology

Greenhouse and ‘ Ecotoxicolo
Field Testing : gy % N N p= N

{ Manufacturing tl

Agro-Kinetics Environment

Biochemistry and
Mol.- Biology

" Stewardship )

Pilot Plant ‘ P —

= ALife-CycIe Management
Process Development

Bio-Informatics

Toxicology &
Ecotoxicology

Lead Optimization

U Ein neu synthetisierter Wirkstoff muss den Anforderungen von Praxis und
Gesellschaft in 12-30+ Jahren entsprechen
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Wesentliche Anforderungen an Wirkstoffe
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Optimale Wirksamkeit

E Verlassliche Wirkung
E Optimale Wirkungsdauer
E Optimale Systemizitat in der Pflanze

E Geringes Resistenzrisiko und effektives
Resistenzmanagement

Hohe Sicherheit fiir den Menschen

E Geringe Toxizitat

E Keine relevanten Rickstande in
Lebensmitteln (globale MRLS)

E Problemlose Anwendung

i (kein/geringes) Gefahrdungspotential

Hohe Sicherheit fiir die Umwelt

E Geringe Toxizitat gegentber Nutzlingen,
insbesondere Bienen

E Gute Abbaubarkeit

E Niedrige Mobilitat im Boden

E Niedrige Aufwandmengen

Gute Wirtschaftlichkeit:

E 0 FZum itegrierten Pflanzenschutz

E Gunstige Kosten-/Nutzenrelation ftr den
Anwender

E Innovative Produkteigenschaften
i Ausreichend langer Patentschutz
i Kompatibilitat zu neuen Technologien

Page1l2 A K. Stenzel,

BmySci eAncc eDi A iBBAFonTagung,

05. Okt ober 2017



A Das Umfeld

A Der Weg zum Wirkstoff

Agenda A Die Einbindung in Integrierte Pflanzenschutz-Systeme
A Landwirtschaft 3.0, 4.0 und 5.0

Page1l3 A K. Stenzel, BemySai eAsnc eDi A iBBAFonTagung, 05. Oktober 2017



Findung und Optimierung von Wirkstoffen

Hochkomplexe Interaktion von Chemie, Biologie, Biochemie,
Toxikologie, Umwelttoxikologie, Formulierung, € .

Aam

Optimisierungs'
e '

Unterstitzende
Untersuchungen

o
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Mehr und mehr Substanzen mussen fur einen

Handelswirkstoff synthetisiert werden

>
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* Quelle: Phillips McDougall, 2016
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Die Prifungskapazitaten LB
d e s -v & vJoréenings R

Prifverfahren mit Organismen

Prifungen
pro Jahr

Mehrere
100.000

100.-

200.000

100.000

19800s 199060s 1998 2 2001 2 2015
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Spezifische Herausforderungen in der L aen
Wirkstofffindung R

U Automatisierung: Routine optimieren, mehr Zeit fir Analyse und

weiterfuhrende Versuche

U Miniaturisierung: weniger Substanzverbrauch = mehr Tests, mehr Zeit flr

Synthesen neuer Strukturen

U Datenanalysen: Erkennen von Wirkungshinweisen, Struktur-Effekt-

Beziehungen
U Prafung von Schlisselfaktoren fur die Wirkstoffoptimierung
U aussagefahige Tests fur toxikologisch relevante Ereignisse entwickeln

U Wirkstoff-Verhalten

U Flexibilitat: Anpassung von Prozess und Inhalt an neue Gegebenheiten
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Asian Soybean Rust, - . . .
the mostyimportant Originally from East Asia, the disease spread with

disease in soybeans, dramatic speed throughout Latin America in the
causedhy thefungas: 2000s and even reached continental US
Phakopsora pachyrhizi

Soybean Rust Spread

Severe impact on i del WP P LR B St
yield: :
up to 90% loss
(depending on
geography)

Resistance
development:
Strobilurin-resistant

Asian Soybean Rust

i}

; "I:’he Kmén,can EPhytopathoIogj

4o &3
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Resistenzrisiko der etablierten
Wirkmechanismen bei den Fungiziden ¢

Resistance Risk classification: Resistance Risk classification: Resistance Risk classification:
Anzahl der Wirkmechanismen Anzahl der Wirkstoffe Umsatz der Wirkstoffe 2012

Il High T Med. to High Medium Low to medium [l Low [ Not known ¥ Not classified

Meist Qols, zB Strobilurine

\

15% 16%

19%

25%
31%

A

Meist Triazole MeistSDHI 6|s

Die wenigen dominierenden Wirkmechanismen / Wirkstoffgruppen der

Fungizide sind mehr oder weniger stark resistenzgefahrdet
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Wirkstoffe mit neuen Wirkmechanismen
haben hohe Prioritat in der Forschung

>
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A. Aufklarung des Wirkmechanismus von Wirkstoffen

B. Genetische Identifikation von neuen potentiellen
Ul O Wirkmechanismen
=\ NSO U  Screening am Wirkmechanismus
M9 . . : :
- R U  Biochemischer Assay mit dem Target
St - u Hochdurchsatz-Screening
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-omics Technologien fur neue Wirkstoffe R

Ackerschmalwand (behandelt mit Substanz,
die einem unklaren Wirkmechanismus folgt)

Isolierung verschiedener Biomolekiile

I
[y

Proteine

= L

%5

Ll o

Metabolite
|

i3

Forscher lesen die DNA-

TGA ALA TTIC GTC TTC

Desoxyribo- Tt 611 RAG ACT oA und RNA-Sequenzen aus.
A T
wkleinsdure YGA AGA TIC GIC YTC
e or MRS ACT AR
(DNA) HL T AR AT L

. 8%
m;} '.
- D 7 e

| TA
CAG GIT AAG ACT AR
TIA O " CER e
Teh AAA TIC GICTEE |0=2:008
GTC | cch
e ent ACT AAY |2 2225000
223

Im Computer analysieren

sie die gesammelten Daten.
Forscher rufen DNA-Sequenzen 9

aus Genomdatenbanken ab.

Optimierung

Neuer Wirkstoffkandidat

Forscher bestimmen
enthaltene Proteine
und Metabolite im

Massenspektrometer.

Quelle:
https://www.research.bayer.de/de/
forschung-gegen-herbizide-
resistenzen.aspx
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Datenverarbeitung und 1 vernetzung ist eine
Schlusseltechnologie in der Wirkstoff-
Forschung
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Chemischer Pflanzenschutz gehort zum =
Repertoire des Integrierten Pflanzenschutzes
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EU RICHTLINIE 2009/128/EG, Begriffsbestimmungen

Aintegrierter Pflanzenschutzid (bezeichne
Pflanzenschutzmethoden und die anschlie3ende Einbindung geeigneter

MalRnahmen, die der Entstehung von Populationen von Schadorganismen
entgegenwirken und die Verwendung von Pflanzenschutzmitteln und anderen
Abwehr- und Bekampfungsmethoden auf einem Niveau halten, das

wirtschaftlich und 6kologisch vertretbar ist und Risiken fir die menschliche
Gesundheit und die Umwelt reduziert oder

Paragraph 2 (2) des Deutschen Pflanzenschutzgesetzes 06.02.2012:

Al ntegrierter Pf |KomdnatiorsvoniVartarzen,(béi dehen uneei n e
vorrangiger Berticksichtigung biologischer, biotechnischer, pflanzenztchterischer
sowie anbau- und kulturtechnischer Mal3nahmen die Anwendung chemischer
Pflanzenschutzmittel auf das notwendige Mal3 beschrankt wird. i
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Wirkstoffe als Teil des Integrierten [ B\
Pflanzenschutzes R

Chemische Wirkstoffe und Biologika

0 Tr a geriat eue Eigenschaften zur Behandlung von Saatgut und Pflanze

In vorhandene Sorten einbringen

-1 -1

verbesserten Eigenschaften

.. . Auf der
Zuchtung: verbesserte Sorten mit % g‘g:niim % P;:anze %
Y

v, N
y . E_V % N
. igerf-
\\V | scgha?f(t\
Xf"\ Kreuzung , | —D
" Selektion | ?
h /o

MalRnahmen der guten landwirtschaftlichen Praxis als Basis
(Lage, Sortenwahl, | andwirtschatftit
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Zunehmende Rolle der Biologika R
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APVMA Future Forum
Increasing Focus on Biologicals

o Less Harsh Regulatory Environment
o EU Agrochemical Regulations (1107/2009)
» ‘Comparative assessment and substitution with a safer alternative’
o EU Agricultural Policy
» Potential push to ‘environmental’ solutions
o No withdrawal period prior to harvest
o Move to use in combination with existing chemical solutions
o Few Residue issues
o Favoured by food supply companies
BUT
o Little sign of any significant increase in sales
o Concerns of reproducibility of action in open field situations

A Auswahl geeigneter
agronomischer Systeme

A Verlassliche Wirksamkeit
unabdingbar

A Einbindung in
Pflanzenschutzprogramme

U Integration und Kompatibilitat
von chemischen und
biologischen Wirkstoffen,
Mechanismen und

November 2014 ————— 17 © Phillips
Organismen
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Einbindung in IPS R
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Einige Aspekte:

A Fruhe Prifung von Umweltparametern im Rahmen der Wirkstoffoptimierung

und T entwicklung

A Boden

A Nitzlinge, aquatische Organismen, Bodenorganismen
A Erarbeitung von Anwendungsplanen (Spritzprogrammen)

A Erarbeitung der Kompatibilitat mit anderen Manahmen (Biologika,

Mischungen, andere Verfahren)

A Resistenzmanagement
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Landwirtschaft 3.0, 4.0 und 5.0 E

Landwirtschaft 3.0 - Precision Farming
A Einfuhrung von Technologien zur Erhéhung der Prézision (zB Prognosemodelle)
A Optimierung des agronomischen Ertrages bei Reduktion der Aufwendungen

Landwirtschaft 4.0 - Smart Farming

A Verknuipfung von Landtechnik und Datenverarbeitung

AVvernet zung, b e shigelata®anddysisn s or en, O
A Automatisierung

Landwirtschaft 5.0 - Digitalisierung?
A Starkere Einfiihrung von Robotics und kinstlicher Intelligenz
A Selbstandige Aktionen automatisierter Systeme?

U Global sehr unterschiedliche Realisierung
U Spannbreite von hochentwickelten un:i
U Herausforderungen an die Wirkstoffe?
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Einfluss auf die Wirkstoffentwicklung? R
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A Phenotyping

A Monitoring

A Prognose Modelle
A Spot-Anwendungen

Auswirkungen auf:
U R&D-Prozess fur neue Wirkstoffe, zB Anforderungsprofile

Quelle Bild Drohne:

U Resistenzman ageme Nt http://singlegadget.com/wp-

content/uploads/2016/04/drone.jpg

U Notwendiges Portfolio verschiedener Wirkstoffe

Page 30 A K. Stenzel, BmySci esxc eDihiBAFonTagung, 05. Oktober 2017



