Innovacion en Terapeéutica : retos del siglo XXI

| Jornada de Investigacion Fundamed 2006

Juan Bigorra

Director General. Novartis Farmacéutica

U NOVARTIS



Innovacion en Terapéutica : Agenda

e Sijtuacion actual
e L0Ss motores del cambio

e Papel de Espana en el contexto global

U NOVARTIS



Gasto Sanitario

La sociedad ha recibido hasta $ 2 por cada

$ gastado en el sistema sanitario en la decada
de los 80, la ultima decada para la cual se
dispone de informacion

W.D. Nordhaus
Yale University
Business Week , Agosto 2002
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Los beneficios a largo plazo del medicamento :Reduccion de la
tasa de mortalidad en EEUU para algunas enfermedades tratadas
con medicamentos 1965-1996
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En ocasiones , los beneficios clinicos son inmediatos
y espectaculares...
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Los medicamentos innovadores tienen un efecto
economico positivo ( en su conjunto)

Total cost evaluation of innovative drug treatment

Total
Savings
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El crecimiento del gasto sanitario >> crec. PIB

3g(|ajnding per capita %8{%10
USA 4.499 8,0%
CAN 2.534 7,0%
JAP 2.009 6,0%
GER 2.754 7,0%
FRA 2.335 4.0%
ITA 2.040 6.0%
UK 9,0%
SPA 11,0%
Swi 3.229 6,0%
MEX 22,0%
BRA 16,0%
CHIN
IND
RUS

Source: WHO 2002, CIFS projection 2001-2010
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Los sistemas sanitarios europeos son de financiacion
publicay estan bajo gran presion.

H Public Expenditure ™ Private Expenditure
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Sector Farmaceéutico : menor tasa de innovacion a
pesar de inversiones crecientes.

I Global R&D expenses( $
bn)

—— # NMEs approved by FDA
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El reto de la productividad en [+D

eIindustry R&D spend per NME (including launch expenses)
$ billion

$1.8b

$0.6b

$0.4b

1995 1998 2001 2004

Source: FDA CDER & CBER: Evaluate U) NOVARTIS y



Los tiempos en desarrollo estan aumentando,
especialmente en Fase Il

Years
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Incremento de los fracasos en fases tardias de

Investigacion clinica

Attrition, in %

70%

100% -
75% A
50%
50% - 41%
25% A
0%
Preclinical Phase |

Source: CMR 2003

71994-1998
M 1995-1999
M 1996-2000
11997-2001
M 1998-2002

47%

IO%

Phase II

Phase Il Registr
> NOVARTIS

12



Innovacion en Terapéeutica : Agenda

e Situacion actual
e Los motores del cambio

e Papel de Espana en el contexto global

U NOVARTIS



Los motores del cambio de la |+D de
Medicamentos

e Mantener la viabilidad econdmica al tiempo que se
refuerzan las Razones Sanitarias de la Industria
Farmacéutica y el compromiso social del sector .

e Desarrollar y comercializar medicamentos que no
cumplan solamente con los criterios clasicos de eficacia,
seguridad y calidad sino que aporten mejoras en términos
de efectividad clinica y econdmica involucrando a los
profesionales sanitarios, a los gestores y a los pacientes.

e Reformular las estrategias de 1+D para desarrollar
medicamentos mas enfocados al tratamiento etiologico y
a la biologia individual de cada paciente.
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La Razones Sanitarias de la Actividad de la
Industria Farmaceéutica.

e Innovacion Terapeéutica: poner a disposicion de medicos y
pacientes avances terapéuticos con impacto favorable
sobre la cantidad y la calidad de vida.

e Contribucidn a la Salud de la Poblacidon, mejorando la
capacidad de resolucion y la eficiencia del Sistema
Sanitario. Medir nuestras aportaciones. Fomentar la
Investigacion de Resultados en Salud.

e Contribucion a la Calidad Asistencial.

e Contribucion a la Formacion de los Profesionales
Sanitarios.
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Carga Global de Enfermedad/Incapacidad-15 principales

(Murray & Lopez, 1996)

1999

Enfermedades respiratorias agudas
VIH/SIDA

Enfermedades perinatales
Enfermedades con diarrea
Depresion mayor

Cardiopatia isquémica
Enfermedad cerebrovascular
Malaria

9. Accidentes de tréafico

10. Enf. Pulmobar Obstructiva Cronica
11. Alteraciones congénitas

12. Tuberculosis

13. Accidentes/ caidas

14. Sarampion

15. Anemias
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2020

Cardiopatia isquémica

Depresion mayor

Accidentes de tréafico

Enfermedad cerebrovascular

Enf. Pulmonar Obstructiva Crdnica
Enfermedades respiratorias agudas
Tuberculosis

Guerra

Enfermedades con diarrea

. VIH

. Enfermedades perinatales
. Violencia

. Alteraciones congénitas

. Autolesiones

. Cancer de pulmon



Centros de Investigacion Basica en Novartis

Cambridge Mass: United Kingdom: 6 000 scientists

« Diabetes » Chronic pain ~ Austria;
* Infectious = * Respiratory = e Dermat.ology
diseases : iz s
e Cardiovascular : . . s :
« Oncology 5. Switzerland: o Japan:
= | « Autoimmunity & - oCD)-n%oIogy
) _ i : - e Diabetes
California: tcr)anrlsgla(l)antatlon i « Cardiovascular
 Functional ; * gy
genomics (GNF) : e o Neuroscience _ .
A - e Musculoskeletal Singapore:
disease » Novartis Institute for
e Gastrointestinal Tropical Diseases
tract (NITD)

USD >4 bn / year



Novartis Institute for Tropical Diseases (NITD) —
Mision:

e The Novartis Institute for Tropical Diseases aspira a descubrir
tratamientos innovadores y sistemas de prevencion de las
principales enfermedades tropicales. Inicialmente se enfocara en
la Enf de Dengue y la Tuberculosis

e En los paises en vias de desarrollo donde estas enfermedades
sean endémicas , el Grupo Novartis se compromete a poner a

disposicidon de los pacientes sin recursos estos tratamientos sin
coste.

e El Instituto empleara alos mejores cientificos a nivel mundial y
actuara como centro de excelencia en formacion y desarrollo.



Distribucion Global del Dengue en 2001




Tuberculosis (TB) — Necesidad urgente de nuevos
Yy mejores tratamientos

9 Mio nuevos casos p.a.

2 Mio fallecidos p.a.

50 Mio infectados con Tb resistente

2 Bio con infeccién latente



El entorno cambiante del desarrollo de
medicamentos

Eficacia,seguridad,calidad , efectividad

Eficacia , seguridad, i Ha
clinicay econdémica

calidad

El médico es el pricipal
(y Unico) destinatario de
la informacion

El médico como agente del paciente , quién
toma las decisiones en el contexto de un
sistema sanitario que marca las reglas

La I+D farmacéutica tiene valor social

en la medida que genera innovaciones

con un valor tangible para el paciente o para
el sistema sanitario

Necesidad de proteger
la 1+D farmacéutica,por
tanto adopcion de las
innovaciones

Larapidez en llegar
al mercado es lo mas
iImportante

Larapidezy el perfil adecuado
son fundamentales
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Hacia un nuevo modelo de desarrollo clinico ?

Modeling & Simulation

T T T T 1T

Build the
disease model
PrOV|S|onaI Full Approval
Approval ‘

Three stage model — build , confirm and expand

Increased use of biomarkers supported by epidemiology

Provisional approval phase with controlled early market access

Full approval after updated safety assessment and clinical outcome (in the
absence of short term outcome)
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Medicamentos mas individualizados y enfocados al
tratamiento etioldgico Nuevos paradigmas.

Diagndstico Prondstico
( Enfermedad por sintomas) - (Enfermedad por mecanismo)

Guias y Formularios - Terapia Dirigida

( Uniformidad de enfermedades) (Heterogeneidad de enfermedades)

Cuidados estandar Cuidados individualizados
( Uniformidad de pacientes ) ( Variabilidad de los pacientes )
Blockbusters > Minibusters

(Universal ) ( Farmacogendmica)
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Leucemia Mieloide Cronica :Cromosoma Filadelfia (Ph) debido a
translocacion t(9;22) . Efecto de imatinib

abl

{
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Imatinib actua a nivel de la
proteina responsible de la
translocacion

/'

bcr-abl

PROTEINA BCR-
ABL CON
ACTIVIDAD
TIROSINOCINASA
AUMENTADA
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Imatinib: Rapida Respuesta Citogénica
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La Biotecnologia gana terreno en 1+D

Biotechnology Projects Account for Over
2590 of Total Active Pipeline But Top 10
Players Have Only 1990 *

2004-2005 Biotech R&D Compounds

9,000 A
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= J,000 A Pre-registeraed
i
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45

, *Confirmed active development in last 3 years
I :
Source: IMS Lifecycle March 2004/ February 2005 : imc
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La inversion en |+D en Espafa

Informe de la Conferencia de Comercio y Desarrollo de Naciones Unidas

(Unctad, ONU — Octubre 2005)

Destinos atractivos en 1+D:
%6 de respuestas de directivos
Puesto Pais %
1 China 61,8
2 USA 41,2
3 India 29,4
4 Japon 14,7
5 UK 13,2
.. 18 Espaia 1,5

Destinos de inversion en 1+D:

las 700 mayores empresas
Puesto Pais n

1 USA 296

2 Japon 154

3 Alemania 53

4 UK 39

5 Francia 35
.. 16 Espafia 4

Conclusién del Informe de la ONU:

“Espana es uno de los lugares menos atractivos

donde invertir en 1+D”
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I+D Farmaceéutica en Espana: Situacion Actual

@Escasa Tradicion de 1+D : gastos I1+D s/ PIB approx. 1% (*).

<I1+D Farma / Ventas Farma = Aprox 5%( 8% en grupo de
empresas incluidas en Plan Profarma).

< Escasa cooperacion entre sector publico y privado.

@ Rigidez de la estructura universitaria , cientifica e industrial.
<Falta de liderazgo y de cultura de investigacion.

2Vision localista de la I+D y ausencia de incentivos

<Masa critica de personal investigador con perfil competitivo global
Insuficiente

(*) La I1+D farmaceéutica representa approx el 12% de toda la I+D realizada en Espafa (todos(ﬂgs R?BO{/eRi{TI S



El cambio de ciclo : una oportunidad para Espana ?
otros paises ya la estan aprovechando

Productividad
en |1+D

1900 Primer Ciclo 1960 Segundo Ciclo RS Tercer Ciclo >

Productos naturales y
derivados: penicilinas ,
Sulfamidas.

Enfoque en la quimica ,
papel de la causalidad o

“serendipity “ : antipsicoticos _
Receptores : Antagonistas H2,

bloqueadores beta
Enzimas : Estatinas , Inhibidores de la

ECA. o .
Ingenieria genética : Productos de

biotecnologia
Farmacologia celular y molecular :
antineoplasicos

Gendmica y protedmica :
farmacos dirigidos contra dianas con

g base genética.
Modificada de James BG 2003 (29) N IN\U VIVINL LU



Ganar el Futuro en |+D

<@ Explicitar la relevancia estratéegica de la investigacion biomédicay
biofarmacéutica y adoptar politicas coherentes .

< Atraer personas con talento y capacidad de liderazgo.
< Reforzar las politicas de Propiedad Intelectual e Industrial

< Establecer un marco legislativo y regulador que fomente la
Innovacion , con expectativas competitivas de retorno de la
Inversion ( es un sector altamente intervenido)

@ Fomentar la flexibilidad y la creacion de agrupaciones
“bioclusters” de excelencia.

2 lIncentivar la cooperacion entre sector publico y privado. Fomentar
nuevos modelos organizativos PPP ( Public Private Partnerships)
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Innovacion en Terapeéutica : Una responsabilidad social
compartida

e El cambio de ciclo tecnoldgico nos ofrece una
ventana de oportunidad que no podemos
desaprovechar.

e Necesitamos masa critica y un sector industrial
competitivo

e Mirar al pasado solo sirve para aprender de los
aclertos y los errores , no para ganar el futuro en
iInnovacion.
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