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Mientras el mercado farmacéutico de la farmacia
comunitaria se mantiene en niveles del 2006

El segmento de farmacos hospitalarios crece y supone ya casi el 50% del mercado
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Ventas y Crecimiento: Retail y Hospitales
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El crecimiento del mercado hospitalario viene

principalmente dirigido por tres factores

Técnicas
diagnoésticas
En los ultimos PY
afos se han Y
llevado a cabo ® ®
importantes _Wf_ m
avances en
técnicas
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En los principales
mercados hospitalarios
se estan llevando a
cabo lanzamientos
innovadores

[

Incremento en el
volumen de
pacientes tratados
Principalmente en
Hepatitis C y en
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existen nuevos
tratamientos
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En Espana se encuentran comercializados 13 biosimilares y se
espera la comercializacion de otro mas en los proximos meses

Los ultimos biosimilares introducidos al mercado en Espafia en 2015 han sido Inflectra,
Remsima, Accofil, Abasaglar y Ovaleap
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Es en el mercado hospitalario donde se encuentran mayor
numero de medicamentos biosimilares

El consumo de biosimilares se concentrd en el 2015 en el mercado hospitalario (98% del
consumo)

Biosimilares en el mercado

retail
Biosimilares en el mercado
hospitalario 3
PRODUCTOS
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Existen farmacos bioldgicos con un peso relevante en el
mercado que perderan patente antes del ano 2020

Dando opcion al lanzamiento de nuevos biosimilares

Producto Fecha aprox. expiracion Cuota mercado
patente en Europa (€, MAT 12/15)

Avonex®, Rebif® (Interferon Beta-1A) 2012 0,8%

Mabthera® (rituximab) 2013 1,5%

Herceptin® (trastuzumab) 2015 1,7%

Erbitux® (cetuximab) 2015 0,6%

% Enbrel® (etanercept) 2015 1,9%
< Copaxone® (acetato de glatiramero) 2015 0,5%
g_ Synagis® (palivizumab) 2015 0,2%
é Novomix®, Novorapid® (insulina aspart) 2016 0,0%
() Aranesp®(darbepoetina) 2016 0,9%
§ Lucentis® (ranibizumab) 2016 0,4%
o Neulasta® (pegfilgrastim) 2016 0,1%
= Xolair® (omalizumab) 2017 1,2%
Humira® (adalimumab) 2018 3,5%

Levemir® (insulina detemir) 2018 0,0%

Avastin® (bevacizumab) 2019 1,8%

Total 15,1%

-8 Novomix®, Novorapid® (insulina aspart) 2016 0,3%
g Levemir® (insulina detemir) 2018 0,5%
2 Total 0,8%
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Los productos bioldgicos que perderan proximamente la patente
concentran el ~45% del consumo en oncologia, AIB y EM

Estos productos suponen mas de 1.300 millones de € valorados a PVL

Evolucién del mercado oncolégico y AIB (€, PVL)
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En febrero 2015 se comercializaron los primeros biosimilares de infliximab (Inflectra® y Remsima®).

Rituximab (Mabthera®) perdi6 la patente en Europa en 2013.

Fuente: EMH (hospitales)
Consumo en miles € PVL

Oncologia (L1+L2+Revlimid+Imnovid) AIB (Humira, Remicade, Enbrel, Simponi, Cimzia, Roactemra, Orencia, Kineret, Stelara, Inflectra, Remsima ,Entyvio y Cosentyx) EM(Mercado Esclerosis

Multiple): Avonex, Betaferon, Copaxone, Extavia, Gilenya, Rebif, Tysabri, Aubagio, Tecfidera, Lemtrada y Plegridy.
( *)Productos que proximamente perderan patente
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Los lanzamientos registrados constatan el dinamismo de este
mercado, tanto en tumores soélidos como hematologicos

Se han registrado 28 nuevas moléculas, 5 desde enero de 2016
//Ustral‘/'[,
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Iali#'i%yta.

Tumores hematolégicos (LLC, LMC, LMA, LH, LNH, Mieloma multiple...)

1
2013: Votubia, Caprelsa, Zaltrap, Zelboraf, Xalkori, Halaven :
2014: Perjeta, Tafinlar, Inlyta, Giotrif, Adcetris, Xtandi, Jakavi, Imnovid, Dacogen, Arzerra 1
2015: Xofigo, Kadcyla, Firmagon, Pixuvri, Vargatef, Cyramza, Stivarga :
2016: Opdivo, Keytruda, Lynparza, Zydelig, Imbruvica !
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En los proximos anos se esperan nuevas moléculas e
Indicaciones, estas ultimas especialmente en inmuno-oncologia
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Las terapias dirigidas evolucionan y se acerca la comercializacion de biosimilares

Fcos.
dirigidos

Fcos.

dirigidos

Activos sobre cualquier célula, no Accion dirigida sobre células Llegan los primeros biosimilares

1 1 1 1
1 1 I 1
1 1 I 1
1 1 I 1
1 1 I 1
! ! ! ! . . .
! solo tumoral, especialmente sobre ! | tumorales que expresan un ! Biosimilares de Fcos. Bioldgicos dirigidos
! aquellas con alta tasa de 1 ! determinado marcador. b Y - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
N « 1
1 crecimiento. 1 1 1
1 . . .
| | i Perfil de efectos adversos distinto 1 | e R
| | | a los no dirigidos. | Aparecen Fcos. dirigidos a estimular el '
N ) ' ) sistema Inmune para combatir al tumor.
N . N . Inmuno '
________________________________________ |
oncolégicos Al no ser terapias dirigidas a un tumor !
determinado se esta estudiando su I
utilidad en diferentes tumores, sélidos y |
. - . hematologicos. !
Posibles préximos lanzamientes oo _oTTC 9L - ’
] ] o 4,
Oncologia Hematologia Biosimilares ™\ *s;.
e N N\ ( e{}b
¢« Ca.mama: ¢ Ca. Colorrectal e LLA * Biosimilares o
«  Velaparib, Palbociclib, Pembrolizumab* «  Ramucirumab, Pembrolizumab* . Ponatinib, Blinatumomab . Rituximab, trastuzumab,
* Ca. pulmén ¢« Ca.renal « LNH cetuximab
*  Ramucirumab, Pembrolizumab*, +  Cabozatinib, Nivolumab* «  Copanlisib
éteerizt?:éumab*' Entinostat, Alectinib, . ¢4, vejiga «  Linfoma de células T periféricas
. Pembrolizumab*, Atezolizumab* +  Belinostat
© Melanoma Ca. tiroid Miel dltipl
. a. tiroides .
*  Cobimetinib,Trametinib, Talimogene e n \eloma multiple
i b tul . Lenvatinib, Cabozantinib . Carfilzomib, Ixazomib, Panobinostat,
: Carcinoma basocelular . Ca. cabeza y cuello Vorinostat, Plitidepsina, Elotuzumab,
*  Vismodegib ) ) Daratumumab
B . Talimogene, Pembrolizumab*
*  Prostata: « LMC
. *  Neuroblastoma o
«  Cabozantinib . . *  Ponatinib
\ ¢ Dinutuximab ) L N )

*Farmacos inmuno-oncolégicos
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Los farmacos bioldgicos que tienen una pérdida de patente
proxima en oncologia suponen el 30% del mercado

La aparicion de biosimilares en este area terapéutica podria tener gran impacto econdémico

ONCO Hospitales (Consumo Mill € PVL)
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(millones €)
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Rituximab (MABTHERA) perdio la patente en Europa en 2013. Se espera la aprobacién del primer biosimilar por la EMA = en
2017.




MERCADO AIB

El potencial de los biosimilares supone el 78% en el
mercado AlB

En febrero 2015 se comercializaron los primeros biosimilares de infliximab

Consumo
(millones €) AIB Hospitales (Consumo Mill € PVL)
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Préoximamente se comercializaran biosimilares de etanercept (marzo 2016) y adalimumab lo que supondra un impacto importante
para las marcas de los innovadores.

Rituximab (MABTHERA) perdio la patente en Europa en 2013. Se espera la aprobacion del primer biosimilar por la EMA = en
2017.




MERCADO EM

El 43% del mercado de bioldgicos en Esclerosis Multiple
tiene una perdida de patente proxima

Aunque actualmente no existe ningun biosimilar que vaya a ser lanzado a corto plazo

Mercado Esclerosis Multiple Hospitales (Consumo Mill € PVL)
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La penetracion de estos farmacos difiere en funcion de las
caracteristicas de los sistemas de salud

La indicacion, el numero de competidores y la especialidad que lo trata también pueden tener
impacto en la cuota de mercado que alcanza el biosimilar

Evolucion del Market Share de biosimilares por pais (Volumen, S.U.)

Somatropina Epoetina Filgrastim

e —
@ @2 @ e Q@ Q1 Q2 Q@ Q@ Q@ Q@ Q8 Q0 Q12 Q Q@ Q4 Q@ Q8 Q0 Q2
Francia Alemania Italia Espafia UK
pajs | Entrada primer —Numero de pajs | Entrada primer | Nimero de pajs  Entrada primer  Numero de
biosimilar | competidores =8 biosimilar ~ competidores biosimilar ~ competidores
()  Qser007 1 () @320 1 () 032009 5
& 612008 1 ® Q1212007 3 &®& 122008 3
) | 3007 1 () s3r2009 2 () 0612009 4
O  oroo7 1 O 32009 1 C | 0372009 4
& asro07 1 ==  Q6/2009 2 o 12/2008 6

18 Impacto econémico de la introduccion de los primeros biosimilares



En Espana la penetracion de los primeros biosimilares ha
sido variable en los distintos mercados

Probablemente tanto la indicacion como las politicas regionales y las estrategias de
precio y descuentos pueden ser las responsables de estas diferencias

HGHs (H4C0) — Somatropina EPOs (B3C0) — Epo alfa y zeta G-CSFs (L3A1) — Filgrastim
(2011-2015, M€ PVL) (2011-2015, M€ PVL) (2011-2015, M€ PVL)
OPR OPR OPR
i I Biologicos i i
E I Biosimilar E E 239, I21%
| | : 25%
i i 76%|
i i 52%
75% [ 7 07
| | L.
: : 24% 8%
s g2 g8 &g 2 B8 08B BB s g g8 g8 3
Entrada - ™ @ = o = N w > o - o N @ = o
biosimilar* A A A
< __________ < ---------- <_ ____________ H H .
1 1 2 1 2 3 4 5

La OPR de 2011 condicion6 una bajada del precio adicional de los biolégicos con caidas acumuladas entre el ~20% y el ~40%
(PVL). Desde 2012 se aprecia un incremento del consumo de biosimilares, coincidiendo con la entrada en vigor de la OPR

* Entrada de biosimilares: Filgrastim (1:Ratio.; 2: Zarzio; 3: Teva; 4: Nivestim; 5 Accofil) Epoetina (1: Retacrit; 2: Binocrit), Somatropina (1: Omnitrope)

Fuente: IMS EMH(2011-2015);

OPR: BOE de 30 de diciembre de 2011, Resolucion de 28 de diciembre de 2011, de la Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios, por la que se determinan los nuevos
conjuntos de medicamentos de ambito hospitalario y sus precios de referencia
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En el momento del lanzamiento de los nuevos biosimilares varios
factores podian condicionar una penetracion distinta vs los primeros

Existe gran incertidumbre en relacion con el impacto econdmico que podria tener su
introduccién en el mercado

» Definicion de marco regulatorio especifico

* Uso en pacientes crénicos y/o largos ciclos terapéuticos

» Envejecimiento/cronificacion de la poblacion, que hace necesario buscar medidas de sostenibilidad

» Politicas de contencién del gasto y sostenibilidad del sistema sanitario (incentivacién de la prescripcion)
» Influencia del pagador (Gerente/Farmacéutico)

Prescripcion del biosimilar

__________________________________

El area terapéutica, la especialidad
médica, el perfil del paciente, su
diagnostico y su prondéstico, pueden
ser también factores influyentes en la
prescripcion de estos medicamentos

g

_________________________________

+ Falta de marco regulatorio especifico

* Poca experiencia de uso de los nuevos biosimilares (pese a que los primeros se comercializaron hace tiempo)
* Lenta adopcion por parte de algunos médicos y pacientes

» Competidores, reduccion de precio de innovadores e inversion necesaria para el desarrollo

* Primeros biosimilares: epoetina alfa (Binocrit®), epoetina Zeta (Retacrit®), filgrastim (Ratiograstim®, Zarzio®, Tevagrastim®, Nivestim®), somatropina (Omnitrope®)
** Nuevos biosimilares: infliximab, etanercept, folitropina alfa...



Sin embargo, la entrada de los biosimilares ya lanzados
esta ganando cuota de mercado a la marca lentamente
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Alcanzando la mayor penetracion los biosimilares de
infliximab en Italia y UK y la menor en Francia

Evolucién de infliximab en Europa (marca vs. biosimilar)

Consumo c
(millones €) onsumo
90% ‘ ' (millones €) $
(o]
30 20 79%
va o A
25 -
15
20 -
15 10
10 21%
5 10% 5
0 P T T T 1 0 P T T T T 1
ene-15 mar-15 may-15 jul-15 sep-15 nov-15 ene-16 ene-15 mar-15 may-15 jul-15 sep-15 nov-15 ene-16

—@— Remicade —— Biosimilares

30 869, 10 ‘ '
25 - 8 - 79% W
20 - |

6

15 -
4 |
10 - 21%
14% 2

5,
O>W 1 0 T T T T 1

ene-15 mar-15 may-15 jul-15 sep-15 nov-15 ene-16 ene-15 mar-15 may-15 jul-15 sep-15 nov-15 ene-16




Agenda

- Contexto general del mercado farmacéutico

- Contexto general del mercado de biosimilares

- Areas con mayor potencial para los biosimilares a dia de hoy
- Impacto de la introduccion de los primeros biosimilares

- Impacto de la introduccion de los nuevos biosimilares

- Conclusiones

24 Impacto econdmico de la introduccién de los primeros biosimilares



Conclusiones

® El mercado farmacéutico ha cambiado su composicion en los ultimos anos, el
segmento hospitalario dirige el crecimiento

® En Espafia se han comercializado 13 biosimilares, concentrandose en el ambito
hospitalario

® Varios biolégicos perderan la patente antes del 2020, suponen un alto porcentaje del
mercado farmacéutico hospitalario, mas de 1.300 millones de € a PVL, al pertenecer a
areas como AlB, oncologia o esclerosis multiple

® La penetracion de los biosimilares difiere en funcion del pais, del contexto de
lanzamiento, la politica sanitaria, las caracteristicas del mercado, las estrategias de
acceso, el modelo de negocio...

® La entrada de los primeros biosimilares supuso una disminucion del precio de los
biolégicos. La entrada en vigor de la OPR de 2011 condiciond un incremento en el
consumo de biosimilares y una bajada del precio adicional con caidas acumuladas entre
el 20% y el 40% (PVL)

¢ Existe incertidumbre en relacion al impacto econémico que podria tener el lanzamiento
de los nuevos biosimilares en areas como AlB, oncologia o diabetes

® Se observa que el biosimilar de infliximab gana cuota lentamente, suponiendo a dia de
hoy el 17,1% del consumo total de infliximab (PVL)

® En algunos casos, la ausencia de un marco regulatorio especifico que incentive su
prescripcion podria impactar en la penetracidon
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