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> La Evolucion de la Industria de la Salud

1. El declive del modelo del Blockbuster

2. Las necesidades crecientes de una poblacion envejecida y
con cada vez mayor esperanza de vida

3. El manejo farmacoeconomico en unas economias con
recursos limitados y sometidas a una competencia
creciente por los paises emergentes
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CANCER

Evolucion historica y tendencias

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), veinte millones de
nuevos casos de canceres apareceran cada ano hacia el 2020

En Europa, el nUmero de casos de cancer ha crecido en
300.000 personas en los ultimos dos aios.

Las ultimas estadisticas dadas a conocer por la IARC (v,
indican que el envejecimiento de la poblacidon esta detras de
este aumento de los nuevos diagndsticos: Se registran cada
afno mas de dos millones de nuevos casos de canceres.
Cerca de un millon doscientos mil Europeos fallecen de
cancer cada afio, siendo los canceres pulmonares,
rectocdlicos y mamarios los tres canceres mas frecuentes.

Frenar el cancer exige una amplia difusién de los
conocimientos y tecnologias que permitan una prevencion
eficaz y terapias personalizadas.

La deteccion precoz de los 200 tipos de canceres es vital
para reducir la incidencia del cancer

Los tumores mas frecuentes en Europa

Ambos sexos™®

Marna Colorrectal  Pulrmén
429.900 412,900 386.300
13,59 12,99 12,1%

Hombres Mujeres
Pulrmdn
292.200 Marna
17.2% 429.900

28,9%

Calorrectal Calorrectal
217.400 195.400
12,8% 13,1%

Prostata Ukera
F43.900 149.300
20,3% 1035

(*) IARC: International Agency for Research on Cancer



ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS
Evolucion historica y tendencias

ORYZON

Las enfermedades neurodegenerativas se extienden a medida que
aumenta el envejecimiento de la poblacion

El nUmero de personas mayores de 65 afios crece progresivamente en los paises desarrollados.
Aproximadamente el 50% de las personas de mas de 80 afios sufren de una enfermedad
neurodegenerativa crénica.

Entre ellas figuran afecciones como la enfermedad de Alzheimer, el derrame cerebral, la
enfermedad de Parkinson, la esclerosis multiple, la esclerosis lateral amiotrofica, el corea de
Huntington, la demencia frontotemporal, las enfermedades pridnicas y otras.

e La enfermedad de Alzheimer (AD) es la causa mas frecuente de demencia senil con un 60-
70% de todos los casos de demencia.

Su incremento es exponencial con el envejecimiento al duplicarse su prevalencia cada cinco anos
de edad. La prevalencia de AD se estima en 18,7 por 100 personas en el grupo de 75 a 84
afios y en 53,8 en poblaciones de mas de 85 afios.

e La incidencia del Parkinson se estima en torno a 4,5-16/100.000 personas/ano. No es
frecuente antes de los 50 afios de edad.

La incidencia aumenta con la edad, desde 5/100.000 en los grupos de edad de 45 a 49 anos hasta
90/100.000 en los grupos de edad de mayores de 75 afos



GRANDES TENDENCIAS DE MERCADO

La medicina personalizada constituira

biotecnoldgicas emergentes
genomizados.
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La medicina personalizada constituird una oportunida d para
las empresas tecnologicas, informaticas y de teleco municaciones

e
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La industria espanola debe de aprovechar las oportunidades que genera los cambios
de paradigmas



Pharma’s Existing Strategies for Improving R&D Productivity

Ease of
Implementation

Jpen-source

Cooperative Tech Dev

Cutsourcing

R&D reorganization

Biotech in-licensing/
acquisition

Industry
Consolidation

Level 1
Increased R&D Spend

>
Timeline

Figure 5 - Diagrammatic depiction of the different models of innovation: the three in the red box are
emerging models at the horizon while the others have already been adopted by the industry.

Modified from: The Innovation Gap in Pharmaceutical Drug Discavery & New
Models for R&D Success Hu et al. 2007; Kellogg School of Management



> Los retos de la competitividad del sector

> Los cambios en la cadena de valor provocaran la
desaparicion de muchas empresas actuales pero abren
oportunidades de competitividad para las nuevas.

> Las empresas espanolas tienen por tato un margen para
ocupar un nicho en el nuevo ecosistema



Personalized medicine redistributes value in the value chain
Share of value

100%
) ) Sales and marketing
increasing demands of
the regulatory s0% ‘
agencies . Manufacturing
Need to assess genetic 60 Manufacturing
backgrounds
Need to demonstrate aox ety deveiopment
superiority
Early development __.-"'-"
20% e
: Research
Research
0
Current state Future state — personalized medicine

Source: Ernst & Young



> El papel de los Biobancos

Un biobanco es un establecimiento publico o privado,
sin animo de lucro, que acoge una coleccion de
muestras biologicas concebida con fines
diagnosticos o de investigacion biomédica y
organizada como una unidad técnica con criterios
de calidad, orden y destino.

En una medicina progresivamente personalizada y
genomica, los biobancos juegan y jugaran ain mas
un papel clave en los nuevos descubrimientos



Genetic Association Information Network

The GAIN project was launched in 2006 by the Foundation for the NIH
and its partners, to pursue a series of Genome-Wide Association Studies
(GWAYS) designed to identify specific points of DNA variation associated
with the occurrence of a particular common disease.

Objectives: Partners: Disease Areas:
Develop genetic . NIH - Schizophrenia
markers associated . Pfizer - Bipoloar Disorder
with disease Major Depression

Affymetrix
Roughly 18,000 Ischemic Stroke

Perlegen Sciences

samples (patients) . - ADHD

- Abbott .
300-500K SNPs per - Psoriasis

sample The.Broad Diabetic Nephropathy
Institute , :
Open database at - Parkinsons Disease

NCBI (dbGaP) - Age-Related Eye Disease

From State of the world. Burrill&Co



The Biomarkers Consortium

A public-private partnership to accelerate the development and validation of
biomarkers important.

Consortium members include:
- CMS, FDA, NIH

— Numerous commercial partners, including: Pfizer, Merck, AstraZeneca, Eli
Lilly, Novartis, et al.

— Numerous non-profit partners, including: American Cancer Society, ASCO,
PhRMA, BIO, Academy of Molecular Imaging, et al.

First selected project validation of FDG-PET for lung and lymphoma cancers.

— Results expected to demonstrate accelerated drug approval cycles based
on use of FDG-PET as a surrogate endpoint in trials

"One of our most pressing goals under the FDA's Critical Path
Initiative is to improve developmental science and technology to
deliver better diagnostics and more personalized treatments to
patients more quickly and ultimately improve Outcomes. We
believe the identification and use of biomarkers in drug
development can have a catalytic impact on this mission."”

- Andrew C. von Eschenbach, M.D., FDA Commissioner

From State of the world. Burrill&Co



Las empresas esparnolas ya colaboran con los BioBancos: el ejemplo de Oryzon

Oryzon a R&D Focused Company

Oryzon is a BIOMARKER and TARGET
DISCOVERY company with IVD & drug
discovery programs for:

= W, » Oncology and
; » Neurodegenerative diseases




Oryzon at a Glance

Venture backed from 2003

>22 M € fresh cash-in achieved in 2008
5 M € income in 2007
6.7 M € in 2008

2200 m? labs

HQ in Cornella (BCN, ES)
in PCB




l Oryzon’s Mission

|

o identify new genes
| and proteins so as to

i design and develop

: biotechnological

' products that improve
. people’s health

Oryzon’s Vision

Oryzon wants to
become an
international FIRST
player for Pharma &
Large Bio-
Pharmaceutical
companies by
creating value-add
in

ORYZON:
Biomedicine

PREVENTIVE HEALTH




OUR GENE FACTORY:
High Level & Innovative Technological Platform

Based on proprietary HTS technology

Based on DNA chip technology

“»Gene expression analysis

“+Splice forms analysis

“*Methylation events analysis

“+SNP large scale detection

“*High density mapping chips
Based on new PROTEOMIC processes
and protein profiling

Based on new BIOINFORMATIC
processes

TETHYS™: A new bioinformatic tool for optimal oligo design
POLYPHEMUS A bioinformatic toos for optimal processing and interpretation of genomic data

ORYMOLD™: A new bioinformatic platform for gene discovery

Based on new GENETIC tools
e ORYSAMF a method to produce and analyze genetic variability



DIAGNOSTICS AND DRUGS FOR A BETTER WORLD
WWW.0ryzon.com

Small Molecule Program
in CNS




Identification of Biomarkers in neurodegenerative disorders

CORTEX GE Studies in postmortem

affected brains: Oryzon 17

Several genes ol A
differentially B .
expressed | \\% N\

Y R 4‘ b = 1 )
- ¥, r b 5 .1
. W L i
. S ) A
e : 5 o\ .
[ v NN 3 ¥
s Uik e
SLICE O 3 g
SUB TANTIA uxus 4 |
[y Cimuris ’ el g
o At
AT
[
e :
AN COMIACT ¥
= AR ST
-
-

Biomarker Validation

RNA PROTEIN

M MbK C M D K
I -—— .. e e LCHL
§ o - —————— + Butlll
5 08 H
23 P
ES s S 1 ¢ .
iR 82,1
K ol | »
g ow ot | . L
z BE ol I '
o g in
« Dibp DB C W Dk Dike

SUBSTANTIA NIG]

IMSTITUT

D'INVESTIGRCIO
- BIOMEDICR
Di18 DE BELLVITGE

Banco de Cerebros Barcelona



Evidence for a role of UCHL1 in neurodegenerative disease

Reduced expression can be observed in PD, DLB, AD

Individuals carrying a mutant allele of UCHL1 (I93M) with 50%
reduced enzymatic activity develop a familial version of DOPA
responsive Parkinson’s disease (PD), recent studies have shown
classical Lewy pathology and cognitive defects in a deceased sibling of
a family affected by the 193M UCHL1 mutation (Auburger et al., 2005).

-Transgenic gad/gad mice (KO allele of UCHL1) expression the human
UCHL1 I93M variant show loss of dopaminergic neurons in the
substantia nigra and reduced dopamine content in the striatum at 20
weeks of age (Setsuie et al., 2007).

-UCHL1 is required for normal synaptic and cognitive function and that
transfection of UCHL1 (fusion)protein restores synaptic function both in
hippocampal slices treated with oligomeric Abeta and in the APP/PS1
mouse model of AD, improving the retention of contextual learning



LSD1 Inhibitors: + 500 cpds desighed and tested

We have developed two classes of compounds; selective and strong LSD1i
inhibitors, main focus on oncology and dual LSD1i/MAO-Bi main focus on

neurodegenerative disease

SELECTIVE Program (ONCO) DUAL Program (NEURO)

NH, TCPA Series 1 OG Compound A NH; TCPA Series 1 0G Compound E
LSD1: 37.3 1M LSD1: < 0.10 xM LSD1: 37.3 /M LSD1: <0.5 /M
BIECIA 2.0 id) MAOA:15-20 1M MAOA: 2.0 1M MAOA: 10-20 1M
MAGE: 0.6 /M DIACIER -8 i) MAOB: 0.6 /M MAOB: < 0.2 1M

Series 2 ! ‘ ‘ ‘
Series 2
OG Compound D OG Compound B
LSD1: < 0.02 :M LSD1: < 0.05 M
MAOA: 0.5-2 M MAQA: 3-8 :M
MAOB: 1-3 M MAOB: 3-8 ;M
OG Compound G OG Compound F
LSD1: < 0.10 1M LSD1: < 0.20 zM

OG Compound C

LSD1: < 0.03 zM MAOA: 0.5-2 1M MAOA: >40 /M
MAQA: >40 1M MAOB: < 0.2 z/M MAOB: < 0.20 M
MAOB: =40 ;M

Leads with potency <10 nM Leads with potency of around

50 nM and good selectivity
against MAO-A



Aspectos relevantes que busca la empresa en un Bioban  co

El consentimiento informado .- Todavia algunos de los biobancos
espanoles no poseen consentimientos informados

Anonimato- El 100% de las muestras en centros de Investigacion estan
anonimizadas.

Calidad y protocolos unificados.  Aspecto muy importante la necesidad
de un QC que asegure que las muestras estan en buen estado y no han
sufrido alteraciones que modifique su informacion

Informatizacion del repositorio y de la gestion (trazabilidad)
Controles de accesos y manipulacion

Protocolos controlados de extraccion y conservacion
Aseguramiento de la Conservacion/ cadena de frio

Variables de clasificacion y descripcion homogéneas (importante
en los bancos de muestras post-mortem)

YVVVYYVY

Informacion de valor anadido
» Informacion de seguimiento de la historia después de la cesion
de la muestras.
> Interrelacion con la informacion de otros biobancos (mismos o
similares donantes)



Riesgos de los Biobancos 1.- Bioseguridad

Gestion del Riesgo Biologico .- Las muestras una vez anonimizadas
deberian ser controladas por el Banco para los riesgo conocidos en los
diferentes tejidos.

»Presencia de HIV , HCV vy otros virus en sangre / fluidos
»Presencia de virus / priones en tejido nervioso
»>Etc...

Se deberian liberar a las organizaciones que piden acceso a las muestras
solo las muestras negativas para reducir el riesgo de transmision a
personal de investigacion en incidentes de laboratorio.



Riesgos de los Biobancos 2.- Filosofia de Servicio Pu  blico

Gestion de un bien publico .- Los Biobancos son entidades sin animo de lucro

gue deben:

»Favorecer el conocimiento cientifico

»Promover el avance en el descubrimiento y desarrollo de nuevas tecnologias,
diagndsticos y terapias por los investigadores publicos y de la industria
farmaceutica .

»Tener Criterios de no discriminacion en el acceso a nivel de compensacion /
precios para la obtencion y gestion de muestras entre los grupos académicos, las

pequenas biotechs y las grandes farmas.



Riesgos de los Biobancos 2.- Filosofia de Servicio Pu  blico

Concienciacion del concepto de bien publico con servicio publico frente al riego /
tentacion de “patrimonializar” en ocasiones algunos responsables manejan
muestras de sus pacientes como si fueran de su propiedad, y dan acceso a ellas
en funcién de las condiciones economicas ofrecidas (p.e. solo dan muestras si se
financian proyectos mas amplios en el departamento, o en retorno de
participaciones en articulos hayan o no hayan contribuidos a ellos), o que
establecen relaciones preferenciales con algunos y no con otros en funcion de
amistades o enemistades. Esto tiene el riesgo que unos pocos pueden acumular

una posicion de poder y decidir quien investiga qué en este pais.

Para evitar esto se debe de tener una politica/un 0s protocolos de actuacion
institucionales claros y regidos por el interes de la investigacion y el

principio de libre acceso



Riesgos de los Biobancos 2.- Filosofia de Servicio Pu  blico

Gestion de un bien publico .- La nueva regulacion abre escenarios de posible
conflicto. (Reales Decretos Biobancos y Material Biologico de origen humano)

Articulo 29. Cesion de muestras bioldgicas de origen humano con fines de biomédica.

4. La solicitud se acomparfiara ademas de un documento de acuerdo de cesion, que suscribiran el responsable de la
investigacion y el titular del biobanco o responsable de la coleccion, con el visto bueno del director cientifico en su caso, en
el que se contemplara lo siguiente:

a) La obligacion por parte del destinatario de asegurar la trazabilidad de la muestra.

b) Garantia de disponibilidad de la informacién genética que, en su caso, se obtenga del andlisis de las muestras.

c) El compromiso de observar el reglamento interno de funcionamiento del biobanco cedente en lo que sea aplicable.

d) El compromiso de informar al biobanco o responsable de la coleccion cedente sobre los resultados de la
investigacion.

e) El compromiso de destruir o devolver al biobanco o responsable de la coleccion el material sobrante una vez finalizado el
proyecto.

En el acuerdo de cesion se haran constar los términos en los que se acuerde la explotacion de los derechos de
propiedad intelectual e industrial  que se generen como resultado de la investigacion con las muestras.

Si bien uno de los criterios de libre acceso al material del biobanco debe ser la
relevancia / interés de la investigacion propuesta y, con este prisma, es razonable
gue se pretenda dar acceso a la comunidad cientifica del conocimiento generado
con este material de origen publico, una interpretacion radical de este precepto
pondria en peligro la investigacion que realizan las empresas privadas que tiene y
precisa de unos marcos temporales de confidencialidad mas amplios.



Riesgos de los Biobancos 3.- Deben de exigir contrapar  tidas?

Gestion de un bien publico .- La nueva regulacion abre escenarios de posible conflicto.
(Reales Decretos Biobancos y Material Biologico de origen humano)

Articulo 29. Cesién de muestras bioldgicas de origen humano con fines de biomédica.

En el acuerdo de cesion se haran constar los términos en los que se acuerde la explotacion de los derechos de propiedad
intelectual e industrial que se generen como resultado de la investigacion con las muestras.

Este es un terreno muy resbaladizo. Creo que de entrada deberia ser no. Y en todo
caso este hecho deberia de constar en la hoja de consentimiento informado del
paciente.

Hay que tener en cuenta que el usuario del biobanco ya compensa a este por los gastos
generados, 0 sea lo que se negocia son las muestras en si, y se contemplan derechos
de propiedad industrial incluso cuando el biobanco no esta implicado en las invenciones
posibles ni en las inversiones posteriores (frecuentemente cuantiosas) se puede estar
incurriendo en un error dramatico.

Si se admite que, por defecto, se contemplan que parte de los derechos los reclama el
biobanco, que pasa entonces con los derechos para los pacientes individuales o sus
descendientes o a favor de las asociaciones de pacientes? .

No obstante puede haber ocasiones especiales. Grandes consorcios publico-privados
con inversiones y recursos publicos sostenidos meritarian una contraprestacion a favor
del sistema publico de salud



Riesgos de los Biobancos 4.- La evolucion

Gestion de un bien publico .- La nueva regulacion abre escenarios de posible riesgo

pero también mejoras

La nueva regulacion y el nuevo modus operandi, tiene un reto: mejorar la situacion
existente, que en general ha sido bastante favorable y positiva para la interaccion

academia / industria.

El acceso a una red clinica de investigadores, hospitales de excelencia y muestras
biologicas ha sido una de las pocas (casi la Unica) ventaja competitiva de la
biotecnologia espariola, el reto es mejorar esa situacion haciendola mas profesional y

trasparente sin encorsetarla.



Gracias ! -- Eskerrik asko !

Sant Ferran 74
08940 Cornella de Llobregat.
Barcelona (Spain)

T: + 34 93 5151313
F: + 34 93 3774028




