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MSD: Cultura de Innovacion

* Nuestra Mision es descubrir, desarrollar e innovar productos y
servicios que salven y mejoren vidas en el mundo.

Los Pacientes, Primero:

“No debemos olvidar que los
medicamentos son paralas
nersonas. No para los
beneficios. Los beneficios
vendran, y si recordamos esto,
nunca dejaran de llegar.”

Extraido del discurso de George W. Merck en la Facultad de
Medicina de la Universidad de Virginia, 1950
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MSD: Legado de MSD en Salud
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Sector Industrial de Mayor Inversion en 1+D

R&D investment 2012 (€ bn)
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Pharmaceuticals & Biotechnology
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Health Care Equipment & Services mEU
Oil & Gas Producers W USA
M Japan

Fixed Line Telecommunications _
M other countries

Banks

Food Producers

Fuente: The 2013 EU Industrial R&D Investment Scoreboard. European Commission JRC/ DG RTD 6 MSD
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Peso de la Inversion en |+D por Sector Industrial en 2013

US-658 Japan-353
sector R&D sector R&D
intensity, % intensity, %

Overall EU-527
Sector sector R&D sector R&D
intensity, % intensity, %

1 PR EEL e o 14.4 13.9 15.8 13.2
Biotechnology

Software & Computer

2 Saniiees 9.9 12.6 115 4.8
3 Egﬁ?;n‘iggg’ Hardware & 7.9 145 8.8 6.1
4 Leisure Goods 6.3 83 5.3 6.7
5 Aerospace & Defense 4.5 6.0 3.0
6 Efjg%’gﬁt& Electric 43 4.8 43 5.2
7 Automobiles & Parts 4.2 5.1 3.7 4.3
8 g:ﬂ:}:ega’e SgpmETE 41 a6 3.9 6.9
9 Industrial Engineering 2.8 35 3.0 2.0
10 Chemicals 2.7 2.0 3.4 3.9
11 General Industrials 25 5.1 3.1 2.2
12 Banks 2.0 1.8
£ "I:'Z(Izi;_ri':;unications L7 L5 11 ZE
14 Food Producers 1.3 15 0.9 1.5
15 Oil & Gas Producers 0.3 0.3 0.3 0.2
Total 40 Industries 3.2 2.6 4.9 35
5 Fuente: The 2013 EU Industrial R&D Investment Scoreboard. European Commission JRC/ DG RTD MSD
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Inversion Total en I+D de las 20 Principales Companias

R&D investment (Euro million)

0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000 9000 10000

1. VOLKSWAGEN, Germany W

2. SAMSUNG ELECTRONICS, South Korea |

3. MICROSOFT, USA
4. INTEL, USA
5. TOYOTA MOTOR, Japan
6. ROCHE, Switzerland
7. NOVARTIS, Switzerland

8. MERCK US, USA (MSD)
9. JOHNSON & JOHNSON, USA
10. PFIZER, USA
11. DAIMLER, Germany
12. GENERAL MOTORS, USA
13. GOOGLE, USA
14. ROBERT BOSCH, Germany
15. SANOFI-AVENTIS, France

16. HONDA MOTOR, Japan
I  EU
I USA

] Japan
[ ] South Korea

T switzerland

17. SIEMENS, Germany
18. CISCO SYSTEMS, USA
19. PANASONIC, Japan

20. GLAXOSMITHKLINE, UK

Fuente: The 2013 EU Industrial R&D Investment Scoreboard. European Commission JRC/ DG RTD MSD
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Inversion Total en I+D de las Companias Farmaceéuticas

en el Mundo
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Fuente: The 2013 EU Industrial R&D Investment Scoreboard. European Commission JRC/ DG RTD e MSD
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El Valor Real de la Innovacion

Los beneficios de la innovacion farmacéutica han sido enormes.

Desde1950, se han aprobado mas de 1.200 nuevos farmacos. Esta innovaciéon ha jugado
un papel clave en el aumento constante de la esperanza de vida en todo el mundo.

Desde 1986 a 2000, el 40% del aumento de la esperanza de vida en 52 paises
es atribuible al lanzamiento de medicamentos innovadores.
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Fuente: Frank Lichtenberg, "The Impact of New Drug Launches on Longevity: Evidence from Longitudinal, Disease-Level Data from 52 Countries,
1982-2001"; 2005; International Journal of Health Care Finance and Economics e MSD
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Resultados de la Innovacion en Salud: Salvar Vidas
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Palella et al., New Eng. J Med. 1998. 26, 853 Introduccion inhibidor proteasa
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Biotecnologia, una Tecnologia Clave para Europa

***

22 MILLION : EUROPE
EU jobs enabled by W w

the bioeconomy

f 4 )
EU biotech firms 8 /0
in 2011 EU growth

in 2012

Fuente: Manifesto. Biotechnology Industry 2014-2019 for the new European Parliament and new Commissioners.Time to reap the benefits in Europe
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bioeconomy enables

®

HEALTHCARE
BIOTECH

350 million patients
already benefiting /T

from treatment ‘-ag

29 Relieving _20-
m to 30 million

rare disease patients

20% = 50%
(now] (2015) °
of all medicines

Targeted treatments i

for many diseases Q

Insulin, Factor VIII coagulant for
haemophiliacs, antibodies

for cancer, orphan medicinal products
for rare diseases, vaccines, advanced
therapies that repair organs, skin,
bones and cartilage damage
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Farmacos Biologicos

« Los farmacos biolégicos son proteinas (como la hormona de crecimiento, la
eritropoyetina, la insulina o los anticuerpos monoclonales) u otras sustancias
gue habitualmente se producen en el cuerpo humano.

« Son farmacos complejos que han tenido una gran evolucion:

Desde principios del siglo pasado, con la insulina, con la introduccion de las
vacunas (sarampion, paperas...), siguiendo con el desarrollo del Interferon
en los afos ochenta y que podriamos llamar primera generacion de
biologicos.

Mucho mas recientes son los biologicos de segunda generacion, con el
desarrollo de los MABs: los anti TNFs como infliximab y golimumab y otros
tratamientos bioldgicos en oncologia.

Su complejidad se debe principalmente al proceso de fabricacion ya que,
gracias a los avances de la biotecnologia, se desarrollan en sistemas vivos
(células, bacterias u hongos) y sus caracteristicas y propiedades exactas
dependen en gran medida del proceso de fabricacion.
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Farmacos Biologicos vs Pequeia Molécula

Aspirina (21 atomos) Insulina (787 atomos) Anticuerpo monoclonal
(Pequeiia molécula) (Bioldgico de 12 (>150 millones de atomos)
generacion) (Biol6gico de 22

generacion)

. €9 MSD
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Ejemplos de Medicamentos Biologicos

Insulingl ™ < N
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Fuente: The Value of Biologics. R&D BioComm. 2014



Farmacos Biologicos: Relevancia Clinica Actual y Futura

* Mas de 350 millones de pacientes de todo el mundo se han beneficiado
ya del uso de medicamentos obtenidos por biotecnologia.

» Estos medicamentos ayudan a tratar o a prevenir muchas
enfermedades graves: cancer, infarto de miocardio, ictus, esclerosis
multiple, diabetes, artritis reumatoide o enfermedades autoinmunes.

* En la actualidad, se encuentran en desarrollo mas de 650 nuevos
medicamentos biologicos y vacunas para tratar mas de 100
enfermedades.

- Se estima que a finales de esta década la mitad de los nuevos
productos aprobados seran productos biologicos.

* A medida que expiren los derechos exclusivos sobre estos
medicamentos biologicos, ira en aumento el desarrollo y
comercializacion de "biosimilares”.

¢ MSD
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El Mercado de los Productos Biologicos

Participacion sobre el mercado farmacéutico total

2002 2007 2012 i 2017

i S
i e
Tamaio Global |
Fuente: The Global Use of Medicines: Outlook through 2017. Report by the IMS Institute for Healthcare Informatics. November 2013 9 MSD
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MSD e Inversion en |+D en Farmacos Biologicos
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La experiencia de MSD en terapias biologicas se remonta a principios del siglo
pasado, con la produccion de insulina y posteriormente, con la introduccion de
diferentes vacunas (sarampion, paperas...), siguiendo con el desarrollo del
Interferon en los afos ochenta.

Mas recientemente, el desarrollo de los anti TNFs como infliximab y golimumab
ha cambiado la vida de muchos pacientes con artritis reumatoide y con otras
enfermedades de origen inmunologico: enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa o
psoriasis.

Hoy en dia en MSD la investigacion en farmacos biologicos es una absoluta
prioridad: supone alrededor del 25 % de nuestra inversion en investigacion en el
ano 2013, mostrando un notable aumento en 2014.

Los avances mas recientes en esta area nos adentran en campo de la Inmuno-
oncologia, donde estamos investigando un anticuerpo monoclonal anti-PD1
(pembrolizumab) para el tratamiento del melanoma avanzado y para mas de
30 tipos de tumores, incluyendo el cancer de pulmon, vejiga, etc.
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Cancer: Mejora Continua de la Supervivencia, Deteccion y

Tratamiento

Five-year U.S. relative survival by year of diagnosis
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Fuente:Innovation in cancer care and implications for health systems .Global oncology trend report. IMS Healthcare Institute. May 2014 6 MSD
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Oncologia: Area de Mayor Foco en I+D, con casi 2.000

Productos en el Pipeline

Number of active products in the pipeline to date = 6,234

1,026 352 369 102 16
33% 33% 26% 23% 9%

® Number and % of oncology products in phase Total drugs in pipeline

@ Non biologics (small molecules) @ Biologics

Fuente:Innovation in cancer care and implications for health systems .Global oncology trend report. IMS Healthcare Institute. May 2014 e MSD

18 Be well



Expiracion de Patente de los Principales

Productos Biologicos

EU Expiry Date US Expiry Date

Adalimumab (Humira) 2018 2016

Etanercept (Enbrel) 2015 2028 (extended)
Infliximab (Remicade) 2015 2018
Insuline Glargine (Lantus) 2014 2014
Rituximab (Mabthera) 2013 2016
Bevacizumab (Avastin) 2019 2017
Insuline Aspart (Novomix, Novorapid) 2015 2015

Interferon Beta-1A (Avonex, Rebif) Expired Expired

Trastuzumab (Herceptin) 2014 2019
Glatiramer Acetate (Copaxone) 2015 2014
Pegfilgrastim (Neulasta) 2015 2014
Ranibizumab (Lucentis) 2016 2016

Expired dates may vary country by country in the EU

Source: IMS MIDAS, 06/2013, IMS Patent focus; Copaxone may see a conventional generic copy, not a biosimilar
Fuente: WHITE PAPER: IMS HEALTH BIOSIMILARS AND NON-ORIGINAL BIOLOGICS.Searching for Terra Firma in the Biosimilars and Non-Original

Biologics Market. Insights for the Coming Decade of Change. AUTHORS: SARAH RICKWOOD AND STEFANO DI BIASE
19
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Areas de Atencion sobre Bioldgicos. Necesidad de un Marco

Solido y Predecible

1) Seguridad maxima de los pacientes.

2) Respeto a la propiedad intelectual y la proteccion de datos para incentivar la
innovacion.

3) Prescripcion por marca.

4) Decision clinica personalizada. No intercambiabilidad y no substitucion
automatica.

5) Denominaciéon por INN con Bilological Qualifier (BQ). Propuesta de la OMS
(productos con los mismos principios activos, no son iguales)

6) Dudas sobre la extrapolacion directa. Hay que analizar caso a caso, basado
en la evidencia cientifica, garantizando la maxima seguridad del paciente,
segun eficacia e inmunogenicidad.

7) Importancia de farmacovigilancia y trazabilidad (registro del nombre
comercial, fabricante y lote en la historia clinica del paciente)

8) Régimen de precios: deberia ser diferente de los genéricos.
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Colaboracion, Clave para Seguir Innovando

AMBITOS DE COLABORACION

* OMS

Global * IFPMA
- EFPIA

* Farmaindustria ® Contio de Estudics

- ﬁ - FUNDACION
- ASEBIO farmaindustria aSQbIO CEF) =oroms

* CEFI

. * FDA
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B
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21 Be well

ocal Biotech
Companies


http://www.google.com/url?url=http://health.howstuffworks.com/medicine/healthcare/who.htm&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=l__-U8-ODJafggTm9YCoDg&ved=0CBoQ9QEwAg&usg=AFQjCNEqahBIT8jWqvJKMI74cuL9Pd1mWA
http://www.google.com/url?url=http://www.canadapharma.org/Accueil&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=9f_-U4DbNO2w7AaH5oCgBw&ved=0CBoQ9QEwAg&usg=AFQjCNG1yIgICRulp9WL4FgfSmpJTDKPMg
http://www.google.com/url?url=http://www.farmaindustria.es/web/otras-noticias/&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=HgD_U5qhDKiQ7Ab1pYC4CQ&ved=0CBgQ9QEwAQ&usg=AFQjCNF24wNeleZq-5698fbByUnQRrKH9g
http://www.google.com/url?url=http://www.mmm-online.com/fdas-2013-so-far-26-approvals/article/325386/&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=TgH_U_eOOc6XgwSAqoAw&ved=0CDYQ9QEwEA&usg=AFQjCNE4ZiROc8_80J9u2G7wudopKWC9Lg
http://www.google.com/url?url=http://www.gurusblog.com/archives/ministerio-sanidad-gasto/19/03/2010/&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=bAL_U525Oc3G7AbMt4GAAg&ved=0CCQQ9QEwBw&usg=AFQjCNFnUWP5-wD7Z5z1tAadjnFig7-euA
http://www.google.com/url?url=http://www.theupcoming.co.uk/2012/07/22/europes-first-gene-therapy-drug-receives-regulator-recommendation/attachment/480/&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=LAH_U8agHIbLggSNhYCYAQ&ved=0CBoQ9QEwAQ&usg=AFQjCNF8QwzSDI3XiDcHT79AUD2d0Na-Ng
http://www.google.com/url?url=http://madriddepingo.blogspot.com/2011/11/jornadas-puertas-abiertas-congreso-de.html&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=QQP_U4GiA-zo7AaE2YDIDg&ved=0CCwQ9QEwCw&usg=AFQjCNFy_QohX45gIwU3QZJyWYqgBVBhDA
http://www.google.com/url?url=http://www.seap.minhap.gob.es/gl/areas/politica_autonomica.html&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=8wP_U7XoCYv07Ab8yYGQDQ&ved=0CDwQ9QEwEw&usg=AFQjCNEZSoRh4xL-BtCfeviPP36_UY_AHw
http://www.google.com/url?url=http://www.underconsideration.com/brandnew/archives/pfizer_moves_pforward.php&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=ERD_U_3aFMWg7AbMq4GABQ&ved=0CBYQ9QEwAA&usg=AFQjCNHZ7LsdcOt_CGr3tCMPNSXNAu4s4Q
http://www.google.com/url?url=http://www.iliplaw.com/2012/10/you-cant-win-em-all-amgens-successful-us-patenting-strategy-results-in-denial-of-patent-term-extensi.html&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=Pgb_U5PFHpGh7AaZpoHABQ&ved=0CBYQ9QEwAA&usg=AFQjCNGNLfH291NcQO3jVYZ8sQ7XZGu4fA
http://www.google.com/url?url=http://www.mpnresearchfoundation.org/Corporate-Sponsors&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=sQb_U-SvLKjm7Aay4YHwDg&ved=0CBgQ9QEwAQ&usg=AFQjCNEW8gQQqxHntbEHj6b2BnYc_Qyswg
http://www.google.com/url?url=http://www.dddmag.com/news/2014/06/us-patent-office-grants-allowance-advaxis-cancer-immunotherapy-patent-applications&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=-xD_U-vKMKmf7Ab-oIDgBQ&ved=0CCAQ9QEwBQ&usg=AFQjCNFhXYa2OEH6275KaDvU0tTY32IElg

Gracias



