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Tres Temas

« Lapromesade los biologicos
— Para los pacientes
— Para la sostenibilidad del sistema sanitario
— Para nuestro crecimiento econémico

 Cumpliendo las altas expectativas de los bioldgicos
— Comprendiendo su ciencia y complejidad
— Demostrando su eficacia clinica
— Asegurando su consistencia y calidad

* Requirimientos para el éexito
— Crear el conocimiento cientifico para el futuro
— Crear un entorno que reconozca y premie la innovacion
— Llegar a acuerdos para que los pacientes accedan a los farmacos
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Historia de la Biotecnhologia —
Los inicios de Amgen

\V/
A?e!d‘!‘r‘ln‘mqmpeuﬁc Antibodies
Genentech
biogen
Applied
Biosystems

AMGEN'

Primeras
compaiiias
biotecnoldgicas

Avances en
ciencia basica
de la
biotecnologia

Molécula de
ADN
descifrada

Fermentation

Caodigo
genético

@) Remicade
Rituxamn
PROCRIT EPREX"
Aranesp
EPCLEN
O Neulasta®
Herceptin®
AVONEX

AVASTIN'

(bevacizumab)

Genoma
humano

Células Madres
Terapia génica
Medicina
personalizada

1950s 1960s 1970s 1980s 1990s > 2000-hoy

Primeros
lanzamientos
de farmacos

biotecnoldgicos

AMGEN



La promesa —
Descubriendo el potencial de |la Biologia

Comprendiendo  Seleccion de la Interaccion con  Utilizando los

la patologia diana la diana-alta recursos de la
adecuada especificidad Naturaleza
Primeros cientificos Primera instalacion Primer gran avance

1980: Cientificos pioneros de 1981: El primer edificio de 1983: Portada de Science,

Amgen, Stanley Cohen and Amgen en Thousand Oaks produccion de indigo por
Herb Boyer (CA) Amgen en E. coli

For Internal Use Only. Amgen Confidential. 4 ANGEN



Amgen — Descifrando el potencial de la
Biologia para tratar patologias severas
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http://www.kyprolis.com/

El largo camino de un bioldgico — Ejemplo
denosumab para tratar patologias oseas

» Se identifico la Analisis microradiograficol:?
osteoprotegerina (OPG), un
miembro de la superfamilia
del receptor del factor de
necrosis tumoral (TNFR)

» Ratones transgénicos que
expresaban la proteina OPG
presentaban un aumento de
la densidad mineral 0sea

» Se descubre el potencial
terapéutico- la OPG esta
involucrada en la resorcion
osea

No-Expresa OPG Transgeénico

1Simonet WS, et al. Cell. 1997;89:309-319. . -
2Data on file, Amgen. Denosumab no se encuentra comercializado en Espafia AmEN



El camino del descubrimiento y
desarrollo de denosumab

Historia de RANK/RANKL/OPG

Patente de Publicacion Identificacion del Primer estudio Publicacion del
OPG Nature Islgando del RANK en humanos primer estudio
y Cell2, o con en OPM en

J Bone Miner
Res>.

denosumab.

Inicio de fase 3
en PMOy
oncologia.

Publicacion
fase 1en
pacientes
oncoldgicos en
Clin Can ResS.
y fase 2 en

PMO en NEJM'.

The New England
7 Journal of Medicine

Publicacion fase
2 en pacientes
oncoldégicos

(J Clin Oncol8) y
en artritis

reumatoide

Publicacion fase
3 en oncologia
en Clin Oncol
2008° y NEJM
2009, y fase 3
en PMO en
NEJML,

The New England

Journal of Medicine

1. Anderson DM et al. Nature 1997;390:175-9. 2. Simonet WS et al. Cell 1997;89:309-19. 3. Lacey DL et al. Cell 1998;93:165-76. 4. Yasuda H et al. Proc Natl Acad Sci U S A 1998;95:3597—

602. 5. Bekker PJ et al. J Bone Miner Res 2004;19:1059-66. 6. Body JJ et al. Clin Cancer Res 2006;12:1221-8. 7. McClung MR N Engl J Med 2006;354:821-31. 8. Lipton A et al. J Clin Oncol
2007;25:4431~7. 9. Ellis GK et al. J Clin Oncol 2008;26:4875-4882. 10. Smith MR et al. N Engl J Med 2009;361:745-55. 11. Cummings SR et al. N Engl J Med 2009:361:756-65. 12. Stopeck AT

et al. J Clin Oncol 2010;28:5132-5139. 13. Fizazi K. et al. Lancet 2011;377:813-22; 14. Henry DH et al. J Clin Oncol 2011; 29:1125-32. 15.Amgen Press Release December 13th, 2010 .
http://www.amgennews.com/index.php/article/274/ 16. Gonzalez-Suarez E et al. Nature 2010;468:103-7. 17. Schramek D et al. Nature 2010;468:98-102

Publicacion fase
en ERE!21314,

Publicacién el
papel del ligando
del RANK en el
desarrollo del

cancer de mama
en Naturel617,

AMGEN


http://www.amgennews.com/index.php/article/274/

Biotecnologia: el futuro de la medicina

~30 afos de Mas de 300 900 farmacos Aproximadamente
historia, pero ya productos biotecnologicos en | un tercio de todas
mas de 350 millones biotecnologicos ensayos clinicos, las terapias en
de pacientes aprobados en la >150 en ultimas desarrollo en estos
tratados con década pasada fases de desarrollo momentos son
productos 0 esperando farmacos
biotecnoldgicos aprobacion biotecnoldgicos
P

Eficacia mejorada
_— Tratamiento personalizado
~— Posibilidad de evitar costes sanitarios
Contribucion a la sostenibilidad con los biosimilares

N\

Europabio. http://www.europabio.org/how-can-biotechnology-benefit-you . Fecha de acceso 23 de marzo de 2014; AMN
PHRMA: http://www.phrma.org/media/releases/over-900-biotechnology-medicines-development-targeting-more-100-diseases . Fecha de acceso 23 de
mayo de 2014
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1000 veces mas grande y mas complejo

Farmaco de sintesis quimica Farmaco biotecnologico

For Internal Use Only. Amgen Confidential. 10 ANGEN



Los bioldgicos son moléculas muy
grandes, altamente complejas y diversas
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file://localhost/upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/3/3a/Aspirin-B-3D-balls.png
http://en.wikipedia.org/wiki/File:EnoxaparinSodium.png
http://en.wikipedia.org/wiki/File:GCSF_Crystal_Structure.rsh.png
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Erythropoietin.png

¢, Qué son los biosimilares?

* Productos biologicos SIMILARES a los productos innovadores que
se comercializan una vez la patente del producto original ha expirado

« Costes de desarrollo son menores que los del original, dado que se
extrapolan cualidades de éste

« Son similares pero NO indénticos al producto original?

Original
Biologic

Biosimilars

1. Neiderwieser D, Schmitz S. Biosimlar agents in oncology/haematology; from approval to practice. Eur J Haematol. 2011 Apr;86(4):277-88 Am"



Es esencial que todas las propiedades
bioldgicas y funcionales concuerden

Union ala diana para-
Determinar Regiones
complementarias (CDRS)
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Las diferencias analiticas tienen menor probabilidad de ser significativas si

la molécula mantiene toda la actividad biolégica y de eficacias equivalente
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La evaluacion del analisis global de similitud
reduce el nivel de incertidumbre

Atributos relativos a la Actividades biologicas y
secuencia de aminoacidosy funcionales, incluyendo unién
todas las modificaciones al receptor y propiedades

traslacionales incluyendo Estructura inmunoquimicas
glicanos Primaria
STl ES Funcién
estructura Biologica Niveles cuantitativos de
mayor Sustancias variantes de productosy
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Integridad de la Producto e impurezas
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Amgen- De una start up a una compainia
rentable
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Medicina personalizada
Vias de seializacion intracelular de la activacion del receptor de

EGF y KRAS
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Medicina personalizada
Panitumumab (anti-EGFR) y KRAS

Las evaluaciones del tumor no planificadas han sido desplazadas al punto planificado mas cercano
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ldentificacion de biomarcadores
RAS

* ldentificacion de la
mutacion de RAS como
biomarcador predictivo
negativo a la respuesta
de panitumumab en
pacientes con cancer
colorrectal metastasico

Oliner KO, et al. J Clin Oncol 31, 2013 (suppl; abstr 3511)

AMGEN



La TRS representa una parte muy w
Importante del gasto sanitario, con m
perspectivas aincrementarse

de Afencién Renal

Los pacientes con Terapia ...yaque los tratamientos
Renal Sustitutiva representan suponen un coste unitario ...y la prevalencia de estos
el 2,5% del gasto sanitario... importante... pacientes esta incrementandose
. . 1
Pacientes en TRS vs. gasto Coste medio anual (€) M Tratamiento  (PMPY)
% sanitario global 40.000 - 38.621 M Farmacos 1600 1
. Otros
5 [ | 2
] 1200 /./>
4 - 30.000 1005 ggy 1023 1089
s
3 | \Z
2.5 20.000 - 800
2 -
10.000 - 400 -
1 m
0.1
0 = 0 - 0 T T T T 1
% de la % del gasto Hemo- DidlisisTransplante! Media 2005 2006 2007 2008 2009

poblacién sanitario didlisis peritoneal total

22528 2.420 24.761 49.709
1.Pacientes por millén de personas

Fuente: estudio EPIRCE, Nephrol Dial Transplant (2011) 0: 1-6, Diario Médico, Enero2010 Am"



Programa de intensificacion del

seguimiento del paciente renal crénico w

de Afencién Renal

Objetivo

AMGEN

Programa de
intensificaciéon del
seguimiento del
paciente renal
croénico

Frenar la evolucion de la insuficiencia renal cronica, para
retrasar la entrada de los pacientes al tratamiento renal

sustitutivo (TRS)

* Educar e incentivar cambios en el comportamiento que
determinan la progresion (dieta, ejercicio, habitos saludables,
etc)

* Incentivar el cumplimiento terapéutico para mejorar el control
de las comorbilidades (Diabetis, Hipertension, etc...)

— e o e o o o S

Objective

of DELAY is to reduce progression of CKD

and therefore delay onset of RRT

oooooooo

ERSD consultation will focus on severe stage 4 patients
while Patient S&E! will cover a larger population

ESRD consultation will be integrated by a

Telemedicina %:0/

Equipo multidisciplinar



http://www.google.es/imgres?imgurl=http://fotos.anuncioneon.com/agente_comercial_call_center/81161.jpg&imgrefurl=http://ofrezcoempleo.anuncioneon.com/colombia-distrito_capital.html&usg=__ljq-WzOI18VKQbTmy04wxAcHrJE=&h=314&w=429&sz=42&hl=es&start=1&sig2=F1rMeBXJ2w6ER3duJGC62w&zoom=1&um=1&itbs=1&tbnid=FYfJ1gDgTTeQhM:&tbnh=92&tbnw=126&prev=/search?q=call+center&um=1&hl=es&rls=com.microsoft:*&tbm=isch&ei=9rPSTe6-M4zEsgaM2eGyCQ

Innovacion farmaceéutica y esperanza de vida

Los nuevos farmacos lanzados en 1986-2000 fueron responsables del 40% de
todo el aumento de esperanza de vida registrado en dicho periodo

Incremento total de la esperanza de vida 1986-2000: 1,96 afios

Debido a Nuevos

Medicamentos:
0,79 afios
40%
Debido a Otros
factores: 1,17 afios
60%
m Otros factores ®Nuevos medicamentos

Fuente: FR Lichtenberg, "The impact of new drug launches on longevity: evidence from longitudinal disease-level data from 52 countries,
1982-2001", NBER, June 2003

Los nuevos medicamentos son directamente responsables de buena parte del
aumento de esperanza de vida de los pacientes de cancer

Incremento de la tasa de supervivencia al cancer debido a los nuevos
medicamentos lanzados en el periodo 1975-1995
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Fuente: FR Lichterberg, "The expanding pharmaceutical arsenal in thewar on cancer”, MEER, Febrero de 2004

La probabilidad de muerte se reduce cuanto mas recientes son los medica-
mentos administrados a los pacientes (la innovacién prolonga la vida)

Probabilidad de muerte de los pacientes en funcién de la antigiiedad de la fecha de
comercializacion de los medicamentos que consumen

B0/ e

4% +-

3%

2%

1% +-

Probabilidad de muerte 2000-2002

0%

Pre-1970

1970s
Fecha de aprobacion de los medicamentos consumidos

1980s 1990s

Fuente: F.R. Lichtenberg, "The Effect of Drug Vintage on Survival: Micro Evidence from Puerto Rico’s Medicaid Program”, National Bureau of

Economic Research Working Paper No. 10884 (Cambridge, MA: NBER, November 2004)

En muchos casos, 10s nuevos medicamentos no aumentan la esperanza de
vida, pero si mejoran sustancialmente la calidad de los afios vividos

N° de meses que transcurren desde el diagndstico hasta que se hace necesario el
ingreso de un paciente de Alzheimer en un centro de atencidn especial
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Menor utilizacion de medicamentos (<5mg/dia,  Mayor utilizacidn de medicamentos (>5mg/dia,
<8 semanas de tratamiento) >36 semanas de tratamiento)
Fuente: G.Provenzano et al., "Delays in nursing home placement for patients with Alzheimer’s disease associated with treatment with

Donepzil may have health care cost-saving implications”, Value in Health, 4 (2001)

Afarmaindustria
23



Innovacion farmaceéutica y ahorro de recursos

Los nuevos medicamentos son terapias coste-efectivas, no aumentan el coste En 1999-2005 en Espafia, el aumento del gasto farmacéutico hospitalario
neto de la prestacién sanitaria, sino que lo reducen ocasiond una reduccion superior en el resto de dreas de gasto hospitalario
Costes farmacéuticos y ahorros sanitarios por condicidn tratada derivados del — Efecto de un incremento del 10% en el gasto farmacéutico hospitalario per capita
consumo de innovaciones farmacéuticas 3 en Espaiia (media periodo 1999-2005)
25
2 [
ﬂgf, Coste extra de los nuevos Ahorros netos para el sisterma g e N e e
w20 A medicamentos sanitario B
s [=%
3 3
b ‘g 0 - T
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140 e R 236
Fuente: FR. Lichtenberg, "Benefits and costs of newer drugs: an update”, MEER, Junia de 2002 Fuente: Analisis econométrico realizado por Farmaindustria, a partir de la informacidn contenida en el Informe 2007 del Grupe de Trabajo

de Analisis del Gasto Sanitario (Ministerio de Saniclad)

Innovaciones que resulten en una mayor adherencia a los tratamientos
pueden sar altamente eficientes

Diabetes: Grado de adherencia al tratamiento y
coste sanitario total

OO et mmm e emeee omaeeemmaes e anth o e eeeoa s aeeeannaeeeeeaeiaeeians
16.4593
asorn 4o (e
13077 12878
12000 - - T
aoon 4. .. O B . B 8'886.
6000 -
ROI derivado de un incremento
a0 del 20% en la adherencia al
tratamiento: $1 mas gastada en
medicamentos = $7,1 de ahorro
i}

1%-19% 20%-39% 40%-59% BO%-70% S0%-100%

Fuente: M, C, Sokolet al., “Impact of Medication sdberence on Hospitalization Risk and Healthcars Gost”,
Medical Care 43, no. 6 (2006); 521-530
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Innovacion farmaceéutica y desarrollo econémico

Las innovaciones generan valor no sélo para el paciente o para el sistema Las innovaciones generan valor no sélo para el paciente o para el sistema
sanitario, sino para el conjunto de la sociedad sanitario, sino para el conjunto de la sociedad
Valor econémico de las ganancias de productividad asociadas al consumo - Distribucion del valor que generan los medicamentos
de medicamentos contra el SIDA
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Fuente: R, F. Legget al, “Cost Benefit of Sumatriptan to an Employer®, Journal of Oocupational and Environmertal Fuente: Philipson, T.J. y Jena, AB. "Surplus appropriation from R&D and health care technology
Medicine 39, no, 7 (1997 ): 652-657 assessment procedures”, NBER Working Paper No 12016, febrero de 2006

Las innovaciones generan valor no sdlo para el paciente o para el sistema
sanitario, sino para el conjunto de la sociedad

Valor de los aumentos de esperanza de vida (1970-2003) como % del
PIB per capita

Irlanda : 34%
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Fuente: Suhrcke, M. Aroe, RS Mokes, My Roooo, L “The economic costs of ill health in the European Region”.
world Health Srganization Burope. 20038
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La industria farmacéutica en Espafia - una oportunidad

Sector empresarial fuerte y dinamico:
— Importante grupo de empresas de capital nacional e internacional.

— Fuerte implantacion de centros de |+D y plantas de produccion.

— Lidera la 1+D espaiiola y dinamiza la investigacion biomédica publica.
Espaina 52 Mercado farmaceutico en Europa y 8° del mundo

Vigoroso entramado de investigacion biomédica, con investigadores de
excelencia (Universidades, Centros Publicos de I+D y empresas).

Sistema Nacional de Salud con cobertura universal y buena red de hos-
pitales con excelentes profesionales.

Amplia sensibilizacion de los poderes publicos y la sociedad por la salud
y, por tanto, por la 1+D biomédica y farmacéutica.
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Liderazgo en |+D, productividad, exportaciones y empleo

Inversion en I+D de cada sector como % de todos los sectores industriales. Espaina. 2012
Farmacia I 20,2
Vehiculos de motor _ 16,5%
Otro material de transporte _i 15,9%
Construccion aeronautica y espacial _ 11,3%
Otra maquinaria y equipo _ 6,0"4%;
Quimica (sin Farmacia) _ 5,7%;
Material y equipo eléctrico — 5,3% E
Energiay agua _ 4,7% :
Alimentacion, bebidas y tabaco _ 4,6%
Prods. informaticos, electrénicosy épticos -: 3,9%
Manufacturas metilicas _ 3, 5%
Otro equipo de transporte _ 3/1%
construccion (I 3j1°%
Cauchoy plasticos _ 2,8%
Industrias extractivas y del petroleo - 2,3%
Textil, cuero y calzado - 2,1%
Metalurgia - 2,09
0% 4% 8% 12% 16% 20% 24%

~ 1.000 M€ en I+D,
un 20% de la I+D
industrial espanola

Productividad (VAB/Total Ocupados). Espaiia. 2012

Industria quimica _ 18,6
Tndustria Farmacéutica | o5,

Material de transporte *‘ 79,4 l
Alimentacién, bebidas y tabaco “ 77,6 | +54% |
INDUSTRIAMANUFACTURERA : : : (70,4 ]
Metalurgiay fabricacién de productos metalicos ﬁ 67,1
Maquinariay equipo # 66,2

Productos informaticos, electrénicosy dpticos # 64,6

Material y equipo eléctrico

Productividad
54% superior a la

Cauchoy plasticos I

Mueblesy reparacién maquinaria y equipo |

Industria de la madera y del corcho, papel y artes.. _ '$

media industrial
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Fuentes:
"Hacia una apuesta de futuro para el sector farmacéutico en Espana”. IESE

Empleo
Directo
=~ 38.000

Empleo
Inducido
= 65.000

} Total
Empleo
=~ 200.000

Empleo
Indirecto
=~ 95.000

INE (Encuesta sobre innovacién en las empresas, Encuesta Industrial), Secretaria de Estado de Comercio y Pedro Nueno (2006):
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Historia del RANK/RANKL/OPG
El camino del descubrimiento y desarrollo de denosumab

1995 / 1997 1998 1999 2000 2001 / 2004 /2006-2009| 2010

Identificaciony ~Se identifica una  Se inicia Se inician los Se administra la El primer Un estudio fase E| estudio fase
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y OPG OPGL: se halla humanos con  OPG-Fcy Fc- humanos el 30 administrado a osteoporosis  con el esqueleto
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- . . cas se publica fase 3 en
describe como como un aproximaciones P o
un importante rec~ept0r ara inhibir el en Journal of pérdida ésea
sefiuelo 34 P Bone and inducida por el Optencié
regulador de la RANKL en . jap Obtencion
densidad humanos Mineral trat:?\mlento en aprobaciones
mineral 6sea Research8 pacientes con de las
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revistas como 3 con Journal of
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RANK = Receptor del Activador del Factor Nuclear Kappa-3
RANKL = Ligando del RANK Ilatllre
OPG = Osteoprotegerina

OPGL = Ligando de la OPG

y pacientes
oncoldgicos® Resultados clave
de otros estudios

OPG-Fc = Osteoprotegerina unida a la parte Fc de una clinicos con
inmunoglobulina denosumab en
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Denosumab no se encuentra comercializado en Espafia
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