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Facilitadores de la Innovacion  ESTEVE

= Conocimiento del mercado y sus tendencias
en la demanda

= Conocimiento cientifico y oportunidades
tecnologicas

= Entorno adecuado
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Facilitadores de la Innovacion  ESTEVE

= Conocimiento del mercado y sus tendencias
en la demanda:

= Marketing estratégico
= Nuevos modelos de negocio

= Demografia

= Sociologia
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Facilitadores de la Innovacion  ESTEVE

= Conocimiento cientifico y oportunidades
tecnologicas:

= Personal adecuadamente formado:
Conocimiento cientifico y tecnologico;
Pero también idiomas, creatividad, capacidad
emprendedora, trabajo en equipo,...

= Masa critica de centros de investigacion de
excelencia (nivel, tamano e infraestructuras)

= Prospectiva tecnologica

= Gestion del conocimiento
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Facilitadores de la Innovacion  ESTEVE

= Entorno adecuado:

Alncentivos fiscales

= Ayudas a la I+D industrial (MICyT, MEC, ..)
AProteccién efectiva de la Propiedad Industrial
ACompras publicas sensibles a la innovacion

ARespeto al ecosistema de la innovacion

www.esteve.com
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Ecosistema de la Innovacion

Agentes del "ecosistema”:

Empresas

Entidades /

financieras
4




Mucho por descubrir

Ecosistema de la Innovacion ESTEV

Claves del éxito del “ecosistema”:

RRHH formados
y emprendedores

Organizaciones
Flexibles

Recursos
Financieros
suficientes
(fuentes
diversas

osiste
ovaci

nfraestructura
Tecnologicas
de vanguardia

Procesos de
transferencia:
Lenguaje
comun
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Ecosistema de la Innovacion

Valores a potenciar:

Guia para la relacion
entre los agentes.
Objetivo final:
Generacion de riqueza

Creacion
de Valor

Liderazgo

Valoracion

Recocimiento Social,
Politico, Empresarial
y Universitario

I+D+i

www.esteve.com

Actitud y Motivacion:
Motores de la actividad
innovadora

Elemento fundamental
y guia general para
todas las actuaciones
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Patente

onopoli
j. plotacio

Idea Invencion Innovacion
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GESTION DEL CONOCIMIENTO

Medline, IDDB v
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Innovacion vs Invencion

IMPORTANCIA DEL MERCADO PARA LA INNOVACION

= La innovacion requiere dos elementos:

> Novedad en procesos, productos o servicios
v Mejora incremental o
v Novedad radical

> Aceptacion por el mercado
= La innovacion es invencion con valor de mercado

- La innovacion es patrimonio de la empresa

www.esteve.com



Innovacion vs Invencion

= La innovacion es invencion con valor de mercado:

v/ Para que una invencidn se convierta en innovacién es
necesario que tenga éxito en el mercado.

v El consumidor final determina el grado de innovacién de
un producto mediante la prima de precio que esta
dispuesto a pagar en relacion a productos alternativos
disponibles, que incorporan menos innovaciones y,
consecuentemente, ofrecen menos ventajas.

v' Es preciso un cierto tiempo en el mercado para
determinar el grado real de innovacion:
Dificultad en determinar el precio de lanzamiento.
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Innovacion vs Invencion

- La innovacion es patrimonio de la empresa:

EMPRESA INNOVADORA

v Reto: Transformar pequeiias invenciones
en grandes innovaciones

v’ Indicadores:

N° patentes: Capacidad de invencion

Cifra de ventas: Capacidad de innovacion

v’ Elemento clave:

Gestion de la I+D+i

www.esteve.com
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Fuentes de Innovacion

ORIGEN DE LOS NUEVOS PRODUCTOS

= Acuerdos comerciales (licencias)

= Co-desarrollos (alianzas estratégicas)

= I+D propia

- Consorcios publico-privados

www.esteve.com
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Objetivo: Portafolio equilibrado E£sSTEVE

NUEVOS PRODUCTOS DE DIVERSOS ORIGENES

OBJETIVO:

Configurar un portafolio equilibrado
en términos de riesgo, recursos
invertidos, tiempo, oportunidad y
competitividad, que permita el
lanzamiento periodico de nuevos
productos con adecuado potencial
comercial

www.esteve.com



4 Drivers de la Innovacion
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M cho por

_ LSTEVE

~100 Ideas

7,000,000

ompuestos ensayados Proceso largo,
arriesgado,
complejo
y costoso
1-2
Seguridad productos

Preclinica

S —

Farmacologia y Seguridad Clinicas

Descubrimiento Desarrollo exploratorio Desarrollo avanzado
| I . . " !
Preclinica Fase I Fase I1 Fase I11 Registro

| |

| |
I I I I I I I I I I I I I |
0 5 10 _ 15

Idea 15 Afios » Medicamento
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NME’s lanzadas al mercado mundial vs las que
han sido originadas por grandes multinacionales

50 i AR < 1 o i B NME's Totales

I' NME's Multinacionales
45 oo || ------------------------------------------------------------------

1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 /CMR\J
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55

Ndm. moléculas que llegan al mercado
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Mercado USA = 55% mercado mundial
Gasto en I+D frente a nuevas moléculas
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Mucho por descubrir

.. ESTEVE
D TN

Situacion complicada

Situacion actual de la Industria Farmacéutica mundial:
Incremento significativo de la duracién del proceso de I+D
Incremento significativo de los costes de I+D

Importante descenso de la productividad en I+D

Reducida exclusividad para los medicamentos innovadores

Competencia feroz de los genéricos

v v Vv Vv VY

Fuerte erosion de los margenes

www.esteve.com



éPosibles soluciones?

= MEDICAMENTOS INNOVADORES

Nuevas dianas; Medicamentog
seguros

- NUEVAS TECNOLOGE

www.esteve.com
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Mucho por descubrir

+~STEVE
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Mucho por descubrir

+=STEV

Mucho por descubrir

+~STEVE

2003 2004 2005 2006 2007

Plantilla tc

Plantilla 1+D 254 295 302 KX 1) 355
Ventas(*) 844 818 816 1.019 1.105

Ventas exportacion | 236 224 187 = 282

Inversion en I1+D

Inversion activos industriales 63

www.esteve.com



Mucho por descubrir

~STEVE

La innovacion debe
estar presente en
todos los ambitos de
la compania, en
particular en I+D
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A1+D+i ESTEVE: 4 campos

=> I+D Nuevas Entidades Quimicas (NCEs)
= Innovacion Farmacéutica

=» I+D nuevos procesos de fabricacion de
Principios Activos Farmaceéuticos

=» I+D Veterinaria

www.esteve.com



4 1+D+i Esteve = Inversion sostenida

25!

2000 2001 2002 2003 2004 2005

Millones €
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4 Inversion sostenida... también en
activos industriales

2000 2001 2002 2003 2004 2005

Millones €
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Mucho por descubrir

+STEVE

4 1+D+i Esteve = Internacionalizacion

Moléculas de investigacion ESTEVE e v o
comercializadas en mas de 90 paises JEUth-EE‘-v‘ly

Exportacion de principios activos y especialidadesi.‘
a 33 paises

Filiales en Portugal (ESTEVE Farma, Lda.) e Italia
(ESTEVE, Spa.)

Alianzas estratégicas con multinacionales: Europa,
EE.UU. y Japon

Instalaciones productivas propias en Espafia y
México
Joint-venture en China: ZHP & EHP (2000-2005)

B Sedes propias

B Paises donde Esteve comercializa productos

www.esteve.com




Mucho por descubrir

+STEVE

A Estrategia de I+D NCEs

Focalizacion en areas terapéuticas concretas

Externalizacion de proyectos fuera del foco estratégico

Especializacion en las fases en que se aporta mayor valor
anadido: Descubrimiento y fases clinicas iniciales (Hasta Proof
of Concept — Fase Ila)

Partenariado en fases clinicas avanzadas

Consorcios de I+D para el desarrollo de plataformas
tecnoldgicas, con otras farmacéuticas, universidades,
organismos publicos de investigacion y empresas de base
tecnologica

Optimizacion de la innovacion: Transformar pequenas
invenciones en grandes innovaciones. Proteccion mas eficiente
de las invenciones.

www.esteve.com



Proteccion mas eficiente de las invenciones

E =

Incremento de las solicitudes de patente

Patentes PCT

publicadas Almirall Uriach Ferrer Esteve

2004-2006 =

2001-2003 17 8 5 15

1998-2000 6 = 4. 11

1995-1997 4 5 10 11
50 21 27 76

Fuente: Blasqueda realizada a través de STN® International, The Scientific & Technical Information Network

www.esteve.com



Mucho por descubrir
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4 1+D+i Esteve = Nuevos proyectos

INVESTIGACION DESARROLLO m
Fase | Fase Il Fase Il

TETRODOT
Antagonista m

I igandos ﬂ
I igandos 5-HT I Proyectos de investigacion propia

©" Acuerdos de co-desarrollo

Ligandos



CONSORCIOS PUBLICO-PRIVADOS

PROYECTO

GENIUS PHARMA




| jué Yaee %
CONSORCIO:

AGRUPACION INTERES ECONOMICO

% Almirall ESTEVE CrupohUriach

28 % 28 % 28 %

CI’ySTaX \Q GalChimia S enantio

CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCC

10 % 3 % 3 %
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V.Il Mejor: Focalizacion en Actuaciones Estratéegicas

OFICINA MNueva actuacion en 2006 destinada a_ .
ECOMOMICA

DEL PRESIDENTE

2. COLABORACION PUBLICO-PRIVADA:

CREACION DE LOS CONSORCIOS ESTRATEGICOS NACIONALES DE
INVESTIGACION TECNOLOGICA (CENIT)

- Acuerdos contractuales de colaboracion de largo plazo entre grupos de investigacion
publicos y privados en un programa conjunto de investigacion (redes de investigadores).
- Compromiso temporal minimo de 4 afios extensible.

- Presupuesto minimo de 5 millones de euros medios anuales.

- Cofinanciacion del sector privado del 50%.

- Amplia participacion de Universidades, OFIs y otros Centros Publicos de Investigacion
(minimo el 25%).

- Participacion de al menos cuatro empresas autonomas, al menos dos de las cuales deben
ser PYMES.

- Apoyo a la participacion de las CC AA, PYMEs e investigadores extranjeros.
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OBJETIVO:

Desarrollar, consolidar y explotar, en el ambito
nacional, plataformas tecnolégicas y buenas practicas
en el proceso de descubrimiento de medicamentos
innovadores para el uso comun de las companias
farmacéuticas implicadas

DURACION: 4 aiios
PRESUPUESTO: 36,7 M€

SUBVENCION: 17,1 M€

www.esteve.com



M cho por
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Gendémica Funcional Proteémica Farmacogenomlca

Gendémica
)y . ‘«-

MEDICAMENTOS
INNOVADORES

/11\\\

Gestion del
conocimiento

Quimoinformatlca Tratamiento de datos Bioinformatica
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Mucho por descubrir
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Nuevos medicamen'tos en el Siglo XXI

PLATAFORMAS
TECNOLOGICAS

Genoma Humano Proteémica
(30-65K genes)

Genética

Genomica Funcional

Modelizacion molecular

Prediccion in silico

Quimica Combinatoria

P 1040 - 10100
Espacio Compuestos ? Diversidad Quimica

Quimico

Sintesis Organica

www.esteve.com
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PLATAFORMAS TECNOL()GICAS:

PTEC 1) Identificacién y priorizacidn de dianas terapéuticas
Genoma Espaina (Banco Nacional de ADN y Centro Nacional de
Genotipado) y Progenika

PTEC 2) Sintesis de colecciones de compuestos mediante

técnicas de sintesis en paralelo y quimica combinatoria
Parc Cientific de Barcelona y Institut Catala d’'Investigaciéo Quimica

PTEC 3) Desarrollo de métodos in vitro robotizables
Universidad de Santiago de Compostela y Universidad de Valencia

PTEC 4) Desarrollo de métodos computacionales de screening
in silico
Universitat Pompeu Fabra (PRBB)

PTEC 5) Desarrollo de know-how farmacolégico in vivo.
CNB (CSIC), Hospital de Bellvitge, Universitat Pompeu Fabra (PRBB),
Universidad de Granada

www.esteve.com



PLATAFORMAS TECNOLOGICAS:

PTEC 6) Desarrollo de una plataforma de “fragment

screening” para dianas terapéuticas
Crystax (Inicialmente en la linea espanola BM16 en el sincrotron
europeo ESRF y posteriormente en el sincrotron esparnol ALBA)

PTEC 7) Consolidacion de una plataforma de cristalizacién de

dianas
Crystax

PTEC 8) Desarrollo de una plataforma de sintesis de scaffolds

y building blocks
GalChimia

PTEC 9) Desarrollo de una plataforma de sintesis de farmacos

enantiopuros
Enantia

www.esteve.com



Las plataformas tecnoldgicas en el proceso

Busqueda Validacion Busqueda dentificacion QOptimitzacion l Seleccion esarrollo
de dianas dedianas de es- de cabezas de series de eclinico
tructuras de serie ‘ candidatos |

PTEC 1
PTEC 2

PTE 3
PTEC 4

PTEC5

. PTEC
PTEC 7

PTEC 8

PTEC 9




isPHEFma o B

AREAS TERAPEUTICAS:

Inflamacion (con énfasis en enfermedades
del sistema respiratorio y de la piel)

Sindrome metabdlico y la analgesia (con
énfasis en dolor neuropatico)

Transplante de érganos y las
enfermedades auto inmunes

Campos terapéuticos muy relevantes y prevalentes. En el caso particular de
algunas patologias dentro de dichos campos, no existe tratamiento adecuado
en el mercado

www.esteve.com
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Nuevos modelos de I+D:
Posible impacto de las nuevas tecnologias

Modelo Tradicional | Modelos Futuros
Duracion de 1+D > 12 anos < 5 anos

Coste de |+D > 600 M Euros < 200 M Euros

Probabilidad de

. . . . <10 % > 50 %
exito en la clinica

www.esteve.com




—" T
: I"'"1~.|.

vﬁal iﬂi a“‘

Almirall, Esteve y Uriach crean un consorcio
para desarrollar farmacos conjuntamente

La ahanza se llama Genius Pharma y también participan tres empresas de tecnologia
Ref. El Pais

ALMIRALL, ESTEVE Y URIACH COMPARTEN TECNOLOGIA EN GENIUS

Un hito en la industria
farmaceutica espanola

= Por primera vez las tres principales compafilas farmacéuticas nacionales
unen sus fuerzas para financiar, junto con un programa de la Administra-
cién, tecnologias clave en el desarrolio de medicamentos innovadores.

Ref. Diario Médico
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Mucho por descubrir

~STEVE

Gracias por su atencion
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