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Visio de sintesi sobre innovacio i
tendeéncies en Produccid biofarmaceéutica

Un producte biofarmaceutic, també conegut com a farmac d'origen biologic, és qualsevol
producte farmaceutic fabricat o extret a partir de fonts hiologiques mitjancant técniques
biotecnologiques.

Els biofarmaceutics inclouen vacunes, sang, components sanguinis, al-lergens, cél-lules somatiques,
terapies geniques, teixits, proteines terapeutiques recombinants i cel-lules vives, utilitzades en la
terapia cellular. Els productes biologics estan compostos de sucres, proteines, acids nucleics o
combinacions complexes d’aguestes substancies. També poden ser cél-lules o teixits vius. Aquests
productes o els seus derivats son aillats d’organismes vius, com per exemple humans,
animals, vegetals, fongs o microbis.

Aquests productes d'origen biologc poden usar-se en els tractaments d'una amplia gamma
d’afeccions mediques relacionades, entre daltres, amb 'oncologia i els immuno-moduladors;
antiinfecciosos sistemics; dermatologia; sang/hemofilia; Organs sensorials; sistema nervios
central; sistema respiratori; gastrointestinal: endocri i miscul-esqueletic.

Tot i aixi, es considera' que algunes arees terapeutiques mostren un potencial enorme en els
subsegments biologics, especialiment pel que fa a anticossos monoclonals i a vacunes. Els quatre
subsegments clau amb grans necessitats no satisfetes i amb importants taxes d'acceptabilitat a [a
majoria de les regions s6n els d’oncologia, cardiovascular, diabetis i d’immunologia.

Paral-lelament, també s'espera que en els propers anys la medicina regenerativa demostri el
potencial de creixement que sustenta, molt especificament en el segment de les malalties rares
i en arees de terapia de ninxol. La disponibilitat d'evidencies cliniques d'eficacia del potencial
curatiu de les terapies geniques cel-lulars esta impactant en el mercat biologic mundial, fins
al punt que es pronostica que el mercat de terapia cel-lular creixera el 20% anual, superant
els 10 mil milions de dolars el 2021.

La industria biofarmaceutica és el segment més gran de la indistria sanitaria mundial, i esta
creixent de forma constant propera al 15,4% anual, amb uns ingressos per vendes d'uns
200 mil milions de dolars. Els experts apunten que, d’entre les oportunitats de creixement
global de biofarmacs durant el periode 2016-2021, en destaquen tres: els biosimilars, els
serveis de bioanalitica i les terapies oncologiques.

Els Biosimilars:

Un biosimilar és un medicament biologic equivalent en qualitat, eficacia i seguretat a
un medicament biologic original; mitjancant un exhaustiu exercici de comparabilitat
es demostra que les diferencies fisicoquimiques existents entre ambdds productes no
incideixen significativament en el perfil benefici/risc. Un cop acreditada I'equivalencia i
autoritzat, el biosimilar és un medicament biologic més.

" Frost & Sullivan (2017) Global Biologics Market—Companies-to-Action.
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Essent la situacid que diversos “biologics blockbuster” s'enfronten a expiracions de
patents, s'espera que el mercat global dels biosimilars tingui un creixement del 31,5% en
els propers 7 0 8 anys, assolint els 66 mil milions de dolars el 2025. El mercat Asia-
Pacific, amb més de 300 molecules actualment en desenvolupament, és el més destacat.

Els serveis de Bioanalitica:

Els serveis bioanalitics de suport al desenvolupament de biofarmacs en investigacions
cliniques estan guanyant una significativaimportancia, ila forta penetracio de les economies
emergents en el segment global de biosimilars impulsara la necessitat d‘analitzadors.

El mercat d'instrumentacio analitica de biofarmacs va generar uns ingressos de 1.092
milions de dolars el 2015, i s'espera que creixi aun ritme del 7,2% anual fins al 20227,
cobrint tota la cadena de valor del desenvolupament biologic amb solucions com ara proves
de biomarcadors, d'immunogenicitat, toxicologia i proves farmacocingtiques.

Les terapies oncologiques.

Per altra part, en la majoria de tractaments contra el cancer basats en la quimioterapia,
existeix un ardent requeriment de noves terapies biologiques oncologiques com
ara les terapies de cellules CAR-T o terapies recombinants, o farmacs amb anticossos
(ADC). EI desenvolupament de farmacs immunoterapeutics també sol considerar-se una
oportunitat de futur: aquests poden ser especialment interessants en cas de cancers com
el de pulmd (Non Small Cell Lung Cancer: NSCLC) i el melanoma.

La produccio de biofarmacs (o bioproces) utilitza cel-lules o bé els seus components per obtenir
productes biofarmaceutics. Es poden utilitzar linies cel-lulars de mamifers, insectes, llevats, bacteris
i plantes. Els bioprocessos son d’alta complexitat i inclouen una amplia gamma de tecniques.

Es distingeixen els productes de cél-lules de mamifers dels basats en cel-lules microbianes,
tot i que el futur del mercat dels productes biologics esta en gran mesura impulsat i sostingut pels
primers. £l mercat de productes obtinguts del cultiu de cél-lules de mamifers aporta prop del 67%
dels ingressos del mercat mundial global de fabricacid de biologics, i s'espera que creixi a un ritme
superior al del mercat de productes d'origen microbia empes pels biosimilars, les vacunes (grip,
pandemia i terapeutica), les proteines complexes i les terapies de cel-lules mare.

Els cultius de cel-lules de mamifers comporten la integracid de tecnologies com I'edicid de gens,
nous tipus i plataformes de cel-lules d'expressio, nous bioreactors d'un sol Us i medis de cultiu
definits quimicament, permetent el creixement cel-lular en absencia de proteines omnipresents.

En tots els processos que impliquen cultius cellulars, la recerca i el desenvolupament de
biofarmaceutics es porta a terme en condicions aséptiques i altament sensibles als
canvis del medi de cultiu. El desenvolupament clinic, tal com el segiient esquemaindica, exigeix un
important volum de serveis associats.

? Frost & Sullivan (2017) Global Biopharmaceutical Analytical Instrumentation Market, Forecast to 2022.
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ETAPES EN LA PRODUCCIO | DESENVOLUPAMENT D’UN BIOFARMAC

Recerca i desenvolupament

Discovery Research Desenvolupament preclinic Desenvolupament clinic

Produccio de substancies farmacéutiques

Desenvolupament de processos primaris Produccio de substancies farmaceutiques

Produccio de farmacs

Desenvolupament forma dosificacio Produccio de forma de dosificacio Embalatge

Frost & Sullivan (2018) Global Biologics Contract Development and Manufacturing Organization (CDMO) Market, Forecast to 2022.

La produccio de substancies farmaceutiques biologiques obtingudes de cél-lules vives o teixits
compostos per sucres, lipids, proteines o acids nucleics és la fase prévia de la produccio de farmacs
biologics, que resol la forma de dosificacio acabada d'un producte biologic, aixi com el seu embalatge.

Ambdues fases de fabricacid es basen en processos altament tecnics i complexos en els
quals solen ser decisius el preu i la qualitat del producte final. La fabricacio de biofarmacs és
intensiva en coneixement, pert també en capital. Es calcula® que la inversio per construir una nova
planta de fabricacio de biologics pot estar entre 300 i 850 milions de dolars, i el seu
cost operatiu supera enormement el dels farmacs quimics.

Tot i que la naturalesa altament complexa de les molécules comporta importants dificultats de
fabricacio, cada vegada més empreses inverteixen en molécules en les primeres etapes
del desenvolupament clinic amb la perspectiva que aguestes S‘aprovin i esdevinguin actius
productius claus, participants d'un mercat amb previsions de creixement per sobre del 20%.

Com s'apuntava, les empreses biofarmaceutiques se situen en segments amb grans necessitats no
satisfetes, aixi com d'alta acceptabilitat. Pero amb la creixent demanda, les empreses es concentren
en adquirir experiéncia interna a través d'enormes inversions, a mes de col-laborar amb
proveidors de serveis externs i agents de ninxol per assolir congixements en tecnologia i en
terapies.

El fet és que per competir en aquest mercat la implementacio tecnologica és un imperatiu
estrategic estretament relacionat amb la captacio d’oportunitats d’inversio. L'adopcio de
les tecniques de desenvolupament i fabricacio meés actuals, com ara les proves bioanalitiques i
els processos de fabricacio continua mitjancant bioreactors d'un sol ts, s6n claus perqué milloren
['eficiencia i la rendibilitat de la produccio. A causa de les complexes metodologies implicades en el
desenvolupament de productes biologics, les empreses opten per models de negoci integrats
amb empreses digitals i d’equips medics per donar suport als complexos processos de
desenvolupament i adquirir experiencia tecnologica. Per altra part, les PIMES farmaceutiques
tendeixen a concentrar-se en el descobriment i desenvolupament de biologics mitjancant
col-laboracions de recerca amb grans farmaceutiques.

3 Frost & Sullivan (2018) Global Biologics Contract Development and Manufacturing Organization (CDMO) Market, Forecast to 2022.
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En aquest context d’inversions intenses i sofisticades i de transicid cap a models de
comparticio de risc entre investigadors i fabricants farmaceutics, simposa el paradigma del
mercat basat en la subcontractacio d’activitats de recerca i desenvolupament, que
estructura almenys quatre models de negoci-tipus:

 Adquisicio: en el qual les empreses biofarmaceutiques accedeixen a arees de terapia de
ninxol mitjancant 'adquisicio de ninxols més petits, aconseguint aixi 'acces a productes
especifics de recerca i millorant-los internament.

»  Externalitzacio: quan amb I'Us creixent de biologics per sobre d'altres molecules menys
complexes, els grans agents de biofarmacs opten per subcontractar els complexos
processos de desenvolupament i obtenir experiencia en tecnologia.

 Hibrids: per satisfer les necessitats creixents de terapies innovadores, els “players” de
biofarmacs col-laboren amb agents de menor mida, obtenint aixi experiencia.

» Desenvolupament intern: la demanda creixent de productes biologics indueix a les
empreses a desenvolupar-los en les seves instal-lacions internes, mitjancant 'adquisicio
de noves instal-lacions o la millora d'instal-lacions existents per inversions i per millores
de tecnologia.

Es preveu que el mercat global de contractes biologics passara dels 9,3 mil milions de
dolarsel 2017 amés de 17 mil milions de dolars el 2022.

Aixi doncs, el mercat farmaceutic utilitza serveis de subcontractacié de proveidors en forma
d'organitzacions de recerca per contracte (CRO) i d'organitzacions de fabricacio per
contracte (OCM), que al seu torn solen segmentar-se en tres categories: fabricacio d'ingredients
farmaceutics actius (API), fabricacio de dosificacio de forma fixa (FDF) i envasat. Per atreure meés
clients, certes OCM adopten una estratégia de diferenciacio que inclou reposicionar-se entre
clients promovent mes serveis com ara millores de formulacio, formulacions de dosis alternatives,
seguiment de comandes en temps real i suport logistic.

En els darrers anys ha sorgit el concepte d'un proveidor integral de font Unica, des del
desenvolupament de medicaments fins a la fabricacio comercial, concepte implementat per
proveidors avui en dia coneguts com a organitzacions de desenvolupament i fabricacio
per contracte (CDMO). En aquest mercat concorregut, una part important de les empreses
farmaceutiques tendeixen a centrar-se en arees basiques de competéncia en comptes d'invertir en
els recursos, 'expertesa i la tecnologia necessaries per formular les dosis finals de medicaments,
envasar, dominar la logistica i aplicar marqueting. El canvi esperat cap a una fabricacio flexible
i de petit volum, que inclou sistemes d'un sol Us, capacitats bioanalitiques i exploracio de
tecnologies de processament continu en instal-lacions modulars, també impulsa els COMO.

L'aparicid de la biotecnologia virtual, 1a concessio de llicéncies i el repartiment de riscos entre [a
farmaceuticailes OCM, doncs, pertorben els models de negoci tradicionals. Oferint serveis de valor
afegit a les empreses farmaceutiques, les 0CM han de redefinir-se com a COMOs i integrar-se a
la cadena de valor de les empreses.

Els CDMO més grans busquen ampliar la cartera de valor afegit incloent el suport regulador |
els serveis bioanalitics, aixi com ampliar la seva presencia geografica i penstrar en mercats
ninxol, sovint mitjancant I'adquisicio de participants de mida petita i mitjana amb experiencia

6



Factors de
seleccio dels
proveidors de
R+ D + fabricacio

Noves
tendeéncies,
noves
oportunitats

hubb30.

INFORME DE VIGILANCIA TECNOLOGICA
Produccié biofarmaceutica

especifica en tecnologia, terapeutica, servei o regio. Una de les tendencies clau dels darrers anys
ha estat [aparicio de COMO en mercats emergents, particularment en paisos BRIC (Brasil, Russia,
Indiai Xina), tot i els problemes de servei i de qualitat del producte que contenen aguests mercats.
La mida, la capacitat, la tecnologia, la seguretat i la confidencialitat d'un CDMO son requisits
basics per a la seva seleccio. Altres factors que de manera implicita o explicita poden ser
considerats pels clients durant el procés de seleccio d'un CDMO biologic inclouen:

els coneixements terapeutics

la qualificacid del personal

la facilitat de coordinacio

la velocitat de la resolucio del projecte

la trajectoria legal

serveis tecnologics, la tecnologia propietaria i les plataformes de lliurament
el cataleg de solucions integrals

el cost dels serveis

la reputacio en el sector

la presencia global; la mobilitat geografica

Les oportunitats de creixement d'aquestes empreses hiofarmaceutiques venen definides per
la demanda de terapies biologiques, de biosimilars i de serveis bioanalitics de nova generacio.

Els experts apunten altres tendencies en la produccid de biofarmacs que tambgé poden esdevenir
oportunitats afegides a les anteriors:

* Solucions de fabricacio flexible: La configuracio d'instal-lacions modulars requereix
infraestructures mobils especialitzades, amb controls d'automatitzacio dificils d‘aconseguir
per a la majoria de les empreses farmaceutiques del segment petit o mitja.

» Instrumentacio analitica i programari: £ls fabricants d’equips hauran de recomanar
diferents tecniques d'analisi que donin suport a l'espectrometria de masses per augmentar
la productivitat dels clients. Els proveidors de cromatografs (cromatografs de gas,
cromatografs liquids i ions), espectrometres d'analisi molecular (d'infrarojos IR, ultraviolats
UV-Vis i Raman) i els espectrometres d'analisi (d'absorcio atomica, d'emissio atomica i
de plasma acoblats inductivament) han d'adoptar sistemes i tecnologies integrades com
ara l'automatitzacio robotica i el sistema de gestio dinformacio de laboratori (LIMS),
[espectrometria de masses avangada i els assajos biologics, incrementant la precisio en
[analisi de les mostres. Els clients exigeixen un programari d'analisi que converteixi les
dades produides per linstrument eninformacio significativa per aun analista de biofarmacia.

 Bioreactors d’un sol is: Els desenvolupaments recents a través de terapies cel-lulars
CAR-T han canviat el paradigma de fabricacio biologica cap a una fabricacio de gran
volum. Amb I'adopcio de tecnologies d'un sol tis es millora la productivitat dels processos
tradicionals alimentats per lots. Shan realitzat avencos tant aiglies amunt (perfusio d‘alta
densitat, intensificada i en fibra buida) com aigties avall (cromatografia continua, concentracid
en linia, filtracio de flux tangencial, etc.). Les tecnologies d'un sol (s estan especialment
dissenyades per a la fabricacio de contractes de diversos productes, de facil transferencia
d'operacions i per a installacions ocupades i operacions lleugeres. Algunes empreses han

]
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desenvolupat una tecnologia continua per a algunes parts del seu procés de fabricacio, pero
les que han anunciat I'is d'una produccio comercial totalment continua encara son poques.

» |oT a la fabricacio: Els avencos terapeutics comporten nous reptes en la planificacio
de 1a produccid i la logistica en els quals les dades en temps real resulten claus. En
aquest context es tendeix a una aplicacio progressiva de solucions dinternet of things
que afavoreixen I'establiment de cadenes de valor connectades que proporcionen costos
operacionals menors, alhora que impacten en l'eficiencia tant de la produccio de biofarmacs
com de la seva cadena de subministrament, afavorint aixi la personalitzacid del producte.

Alguns dels obstacles al creixement de la produccio biofarmaceutica es relacionen
amb els envasos interns, I'is de la capacitat que afecta la rendibilitat dels COMO, I'augment dels
temps de conduccid i els costos logistics. Aixi mateix, es preveu que les regulacions cada vegada
mes estrictes per a la fabricacio farmaceutica, especialment la basada en mamifers, incidiran en
lincrement dels costos de la fabricacio, amb la qual cosa es creara una barrera d'entrada elevada
que pot esdevenir insostenible per a les petites empreses.

s un fet que els requisits normatius per a I'aprovacio de farmacs biologics impulsen
dinamicament la demanda al mercat dels biofarmacs, aixi com el de la instrumentacio
analitica. Les autoritats reguladores mundials emeten una autoritzacio regional o estatal a un
medicament biologic només si el producte, el procés de fabricacio i les instal-lacions compleixen
els requisits de seguretat, puresa i eficacia. Per a 'aprovacio dels medicaments biosimilars, en
concret, els requisits normatius son més severs per assegurar que el producte tingui la mateixa
forma de dosificacid, la forca, I'Uis i els efectes secundaris que el producte de referencia. Per tant,
es requereixen eines analitiques per perfilar, avaluar i registrar una substancia per fer-ne una prova
en agencies reguladores.

El Comite de Terapies Avancades (CAT) de I'Agéncia Europea de Medicaments (EMA)* utilitza
el terme “medicaments de terapia avancada” (ATMPs per les sigles en angles) per a aquells
medicaments usats en humans que estan “basats en gens, cel-lules o enginyeria de teixits”,
inclosos els medicaments de terapia genica, terapia de cel-lules somatiques, enginyeria de teixits
i combinacions dels mateixos®. Malgrat la disponibilitat d'un organisme centralitzat d'aprovacio de
medicaments, pero, les autoritats nacionals poden arribar a provocar importants endarreriments en
les aprovacions i els llancaments, perqué en algunes jurisdiccions, els productes biofarmaceutics
estan regulats mitjancant diverses variants de les lleis.

Totiels obstacles esmentats, es preveu un bon futur per aquest mercat, els principals motors de
creixement del qual son I'increment del focus farmaceutic i biotecnologic en arees de malalties
complexes; les tendencies en el control de malalties; el creixement dels mercats emergents, la
cinglera de patents farmaceutiques i la reformulacio dels productes existents.

4 https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/scientific-guidelines/biologicals/biologicals-active-substance

5 European Medicines Agency and the European Commission (2019) Biosimilars in the EU. Information guide for healthcare professionals
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Produccié biofarmaceéutica:
Infografies clau

2.1. Biopharmaceuticals Market: Revenue Forecast, Global, 2015-2025
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Font: Frostand Sullivan (2019) - Global Analytical Instrumentation Market in Pharmaceuticals, Biopharmaceuticals, and Neutraceuticals,

Forecast to 2025 - Growth of Biosimilars and Neutraceuticals will Drive Growth

2.2. Total Biologics Contract Development and Manufacturing Organizations
Market: sRevenue Forecast, Global, 2013-2022
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Font: Frost and Sullivan (2018) - Global Biologics Contract Development and Manufacturing Organization (CDMO) Market, Forecast to
2022 - Investments in Single Use/Disposable Technologies to Capitalize on Growth Opportunities in High-value Low-volume Biologics
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2.3. Total Biologics Contract Development and Manufacturing Organizations
Market: Percent Revenue Forecast by Service Type, Global, 2013-2022
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Year

Font: Frost and Sullivan (2018) - Global Biologics Contract Development and Manufacturing Organization (CDMO) Market, Forecast to
2022 - Investments in Single Use/Disposable Technologies to Capitalize on Growth Opportunities in High-value Low-volume Biologics

2.4. Total Biologics Contract Development and Manufacturing Organizations
Market: Percent Revenue Forecast by Gell Culture Type, Global
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Font: Frost and Sullivan (2018) - Global Biologics Contract Development and Manufacturing Organization (COMO) Market, Forecast to
2022 - Investments in Single Use/Disposable Technologies to Capitalize on Growth Opportunities in High-value Low-volume Biologics
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2.5. Total Biologics Contract Development and Manufacturing Organizations
Market: Biologics Development Macro Trends

Dynamics Impact Macro Trends
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Font: Frost and Sullivan (2018) - Global Biologics Contract Development and Manufacturing Organization (CDMO) Market, Forecast to
2022 - Investments in Single Use/Disposable Technologies to Capitalize on Growth Opportunities in High-value Low-volume Biologics

2.6. Biologics Contract Development and Manufacturing Organizations Market:
Emerging Business Models

Full-scale

Research Early Phase Custom Synthesis and Formulations "
Supplies

Pre-clinical Development

Clinical Development Commercialization

Drug Discovery

Target Leader Lead Generatidn D':':e'f;'"::r'“ D':':;ﬁ,'":f:r:' Phasel  PhasellA " PhasellB| " Phaselll API Commercial
Identification and Optimizatiqn e e e AP API API APl _|Registration | Manufacturing

\

Clinical Trial Formulations
Discovery Partner fommulatons Development Manufacturing

Partner

Development Partner Launch Partner Life Cycle &

Transition Partner

Substance 2015 Onwards 2010-2015 2005-2010 2000-2005 Prior to 2000

W 2020 Onwards 2015-2020 2005-2015 2005-2010 Prior to 2005
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2.1. Biologics Contract Development and Manufacturing Organizations Market:
Value Chain Processes

Value Chain Processes

— « CellLine Development « Process Development « Analytical Method Development « Process Validation
« Process Scale-up and Optimization
« Analytical Method Validation

\\ o \\ Clinical Trials \\ \
Phase I/Phase Il/Phase IIl DS Larmly

« Cell Bank Production « Non-clinical Material « Clinical Material Production « Commercial Production
Production « QC Testing « QC Testing

Value Chain Processes (continued)

: \\ \\ Recombinant \\ System Validation &
— Ex‘ge‘s,ﬂm“nfyﬁ:em First Products DNA/RNA/Protein Manufacturing for
evelopme Extraction Application in Healthcare

« Expression Platform Developers « CROs « Drug Developers
- Biotechnology Companies - CDMOs + Academic Research
« Academic and Research Organizations
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2. 8. Biologics Gontract Development and Manufacturing Organizations Market:
Core vs. Outsourced Activities

Core Activities Outsourced activities

Strategic Planning - Pharmacokinetics (CDMO)
- Early-phase Drug Discovery « Pharmacodynamics (CDMO)

o Target Identification - ADME (CDMO)

o Lead Discovery - Toxicology (CDMO)

o Structural Optimizations + Analytical Testing (CDMO)

o Medicinal Chemistry Optimization -« Clinical Trials Packaging (CDMO)
- Internal Project Management « Manufacturing (CDMO)

Early GMP Batches . Commercialization (CDMO)

- Packaging and Logistics (CDMO)

—

\ Outsourcing Potential l

Total R&D Spend/ Biologics Manufacturing Activities
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2. 9. Biologics Contract Development and Manufacturing Organizations Market:
Outsourced Reasons

Features
Influencing
CDMO Selection

Core Reasons*:

Clean regulatory track record
Confidentiality/security
Manufacturing capacity

Overall quality
Personnel background/expertise

Font: Frost and Sullivan (2018) - Global Biologics Contract Development and Manufacturing Organization (CDMO) Market, Forecast to
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2. 10. Biologics Contract Development and Manufacturing Organizations Market:
Total Contract Outsourcing Market

Primal Secondal VEILE Supply
Research Discovery Development  Registration v Y Added and
Manufacturing, Manufacturing . e
Services Logistics
Drug Discovery Pre-clinical - APIs .
: r‘&.mmc'? Permission to + Physical + Packaging + Validation + Core
+ Clinical Trials Market by the Processing + Bulk Production . Testing Businesses
Target Lead Lead Generation (Phase | to Ill) Authorities . Process and . Formulation « Value-added
Identification and Optimization (e.g., US FDA) Research Development + Others Services
Development
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2.11. Biologics Contract Development and Manufacturing Organizations Market:
Stated vs Unstated Importance of CDMO Selection

L
.:%’ ISecret ?3?::!‘::] :;o;ect . Therapeutic Strategic
ssues Expertise
Integrated . ; Ease of Issues
R i 5 - Services
ﬁlwllr?dsustry ‘ C I|ty‘ ! . Coordination/Integration
ISecurity
‘ Price/Cost of
Service
Proprietary ‘ R I
Prior Experience of, ‘ Technology/Delivery . Tfagcl:( ?;:?er
° CcMO - Platforms Full-service
o Existing Capability
c Relationship Personnel
g Timeliness of Background/
5 Proposal . Global i Expertise
s Response Presence/Expertise
E
- Communication ‘ Risk Sharing
i ‘ 'SizelCapacity of
S cmo
(2} Presence on Preferred Vendor List Technology
S Services Offered
‘FunctionaI/Niche
Services

Low Staff

Turnover

Rate
2 ‘ Geographic Non Critical Basic
K] Proximity Issues Requirement

Low

Stated Importance

High
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2.12. Analytical Instrumentation Market:
Pharmaceuticals, Biopharmaceuticals, and Neutraceuticals: Revenue Forecast
by Vertical Market, Global, 2015-2025

6,000.0 - - 76
5,000.0 - o o P74
'g‘ v E F7.2 =
= 40000 - i .0 &
s Y oe
€ 30000 - v p Fos &
2 S . 66 2
¢ 20000 - \ §
¢ L 64 O
1,000.0 - l | 62
0.0 - L 6.0
2015 | 2016 | 2017 [ 2018 [ 2019 [ 2020 | 2021 [ 2022 | 2023 [ 2024 | 2025
&= Pharmaceuticals ~ 1,598.8|1,705.6/1,819.1/1,937.5/2,075.32,226.1|2,384.0|2,548.42,717.2/2,905.53,088.5
k= Biopharmaceuticals 520.1 | 555.9 | 594.3 | 634.7 | 682.8 | 733.9 | 787.7 | 844.6 | 902.3 | 970.4 |1,034.1
== Neutraceuticals 3921 | 423.0 | 452.7 | 484.5 | 520.6 | 561.1 | 602.4 | 644.7 | 687.1 | 734.7 | 788.9
% Growth Rate 69 | 68 | 66 | 73 | 74 | 72 | 70 | 67 | 71 | 65
Year

CAGR (2018-2025) = 7.0%
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2.13. Biopharmaceutical Analytical Instrumentation Market:
Percent Revenue Forecast by Region, Global, 2012-2022

100.0 r

60.0

40.0 |

Revenue (%)

0.0 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 2022

4 APAC and ROW  19.5 19.6 19.7 20.0 21.0 215 22.0 225 23.0 23.0 23.0

® Europe 28.0 28.5 29.2 30.0 29.0 29.0 29.0 28.5 28.3 28.3 28.3
u North America 52.5 51.9 51.1 50.0 50.0 49.5 49.0 49.0 48.7 48.7 48.7
Year

Font: Frost and Sullivan (2017) - Global Biopharmaceutical Analytical Instrumentation Market, Forecast to 2022 - Analytics Required
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2.14. Biopharmaceutical Analytical Instrumentation Market:
Processes, Challenges and Solutions

Glycosylation
(Continued)
Identification and
quantification of glycans
attached to single
or multiple sides of a
biomolecule

Glycosylation

Quantifying and intact
mass analysis of free
glycans; localize
glycosylation by a
bottom-up analysis

Deamidation and
Isomerization

Hydrolysis of glucotin and
asparagine results in the
conversion of
asparagine to spartic
acid, posing a challenge

Resequencing of
Biosimilar Clone
Absolutely resemble
the originator
in the specificity-
determining region

Enhancing the performance of a mass spectrometer or other
analytical equipment will not completely resolve these challenges.

. . Quantification of
Proper method development and analysis technique can address Disulfide Bond
these current challenges.

Bioph ical P tical i . Analysis of Hinch
iopharmaceutical manufacturers and analytical instrumentation peptide with multiple

manufacturers have good collaboration as they work to offer — sulfide bond
solutions to the most common challenges.

CROs are dedicated to developing efficient analytical processes

for any complex biopharmaceutical processes. CROs remain

competitive and have less transparency in sharing the

methodology with the public.

Font: Frost and Sullivan (2017) - Global Biopharmaceutical Analytical Instrumentation Market, Forecast to 2022 - Analytics Required
for Biosimilar Drugs to Stimulate Market Growth.
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2.15. Biopharmaceutical Analytical Instrumentation Market:
Percent Revenue Breakdown by Segment, Global, 2015

Elemental Analysis
Spectrometers
2.0%

Molecular Analysis
Spectrometers
7.7%

Mass Spectrometers
50.8%

Chromatographs
39.6%

Font: Frost and Sullivan (2017) - Global Biopharmaceutical Analytical Instrumentation Market, Forecast to 2022 - Analytics Required
for Biosimilar Drugs to Stimulate Market Growth.

2.16. Biopharmaceutical Analytical Instrumentation Market:
Percent Revenue Breakdown, Global, 2015

Original Biologic
Drugs
80.0%

Biosimilars
20.0%
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2.17. Biopharmaceutical Analytical Instrumentation Market:
Biosimilars and Drivers Revenue Forecast

Patent expiration of
40.00 35.00 feylbiooaiclduas Government support
toward biosimilars

because of the high
Emergence of
2 regu!at(‘)ryl appl_'oval
for biosimilars in the
United States

cost of biologics
Hospitals and

2014 2025 doctors prescribing
Year biosimilars

Emerging countries
increasingly
participating in the

Revenue ($ Billion)
- N w
o o o
o o o
o o o

0.00 L

global biosimilars
segment

Font: Frost and Sullivan (2017) - Global Biopharmaceutical Analytical Instrumentation Market, Forecast to 2022 - Analytics Required
for Biosimilar Drugs to Stimulate Market Growth.
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3

Analisi de patents
3.1. Evolucio patents sol-licitades i concedides
Lanalisi de patents sollicitades i concedides en I'ambit de la Produccio biofarmaceutica permet

apreciar una tendeéncia de creixement en els darrers 25 anys. Alhora il-lustra que la proporcio
de patents sol-licitades que finalment foren concedides fou del 42,14%.

nnnnnnn

Font: PatBase. Consulta Novembre 2019

3.2. Sector tecnologic de les patents sol-licitades

Durant els darrers 20 anys, les tecnologies més actives en patents sollicitades en aquesta area
de coneixement pertanyen sobretot als camps segiients: quimica, instruments, enginyeria
mecanica, enginyeria electrica i altres.

M

2000

— Chemistry  — Instruments  — Mechanical engincering  — Flectrical engincering  — Other sectors

Font: PatBase. Consulta Novembre 2019
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3.3. Localitzacio territorial de patents

A nivell global, sobre aguest topic, les oficines regionals que els darrers 25 anys han encapcalat
la demanda de sol-licituds de patents s6n, per aquest ordre, els Estats Units, la Uni6 Europea i el
Japo.

;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;

Font: PatBase. Consulta Novembre 2019

Els Estats Units i Ganada son particularment actius en sol-licituds en aguest ambit, tal com
mostra el grafic adjunt. Al continent asiatic, Japé i Xina son els paisos més actius, especialment
el primer. Tambe cal tenir en compte que les xifres corresponents a Australia se situen entre les
d'aquests dos paisos.

NN O Grants @ Applications WS O Grants @ Applications
40 100 200 400 1k 40 100 200 400 1k

Font: PatBase. Consulta Novembre 2019
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Dins de la Unit‘i Europea, els paisos amb més sollicituds de patents son, tal com es mostra al
segiient mapa, Austria, Espanya, Alemanya, Dinamarca i Noruega.

I O Grants @ Applications

Font: PatBase. Consulta Novembre 2019

3.4. Sol-licitants de patents més actius en els darrers 25 anys

El segiient grafic explicita quines son les cinc organitzacions més actives com a sol-licitants de
patents en els darrers 25 anys, i mostra en quins perfodes temporals shan concentrat aquestes
sollicituds. Destaguen, entre d'altres, Novartis, Galaxosmithkline, Yeda Research and
Development i Merck Sharp & Dohme.

320
280
240
200
160
120
80
0
o

1995 (675) 1996 (810) 1997 (945) 199 E 6 ( 3 945)

8(945) 1999 (1,3 2000 (1,3 2001 (1,3... 2002 (1,6... 2003 (1,0 2004 (1,3, 2005 (2,4... 2006 (2,9... 2007 (3,1 2008 2,8. 2009 (2,8 . 2010 2,7 2011 (2,7... 2012 2,8.. 2013 (2.2... 2014 (1,8.. 2015 (1,7 2016 (1,3... 2017 (1,6... 2018 (945)

— Novartis AG  — Glaxosmithkline PLC  — Yeda Research And Development Co. Ltd.. Merck Sharp And Dohme Corp.  — Board OF Trustees OF Leland Stanford Junior Univ.
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3.5. Els sol-licitants més actius

A continuacid es mostren les entitats (empreses, institucions o persones) sol-licitants de patents
més actives, especificant ¢l volum d’operacions tramitades per cadascun.

Hi apareixen tant empreses bhiofarmaceutiques multinacionals com institucions de
recerca com Yeda Research and Development, institucio publico-privada israeliana que realitza la
transferencia tecnologica de centres publics com el Weizmann Institute of Science.

Genentech Inc.: 1620 \

Vegenics PTY Ltd.2 1755 /)

e Cellectis” 19169
Sanofi SA: ZZV\ /
Glaxosmithkline PLC: 2835
Bayer AG: 3780
Sunesis Pharmaceuticals Inc.: 4725 /
Merck Sharp And Dohme Corp.: 4860
Board OF Trustees OF Leland Stanford Junior Univ.: 4995

I 7" Yeda Research And Development Co. Ltd.: 14040
Boehringer Ingelheim INT GmbH: 5535 —

Bristol Myers Squibb Co.: 6345

, \
/ Abbvie Inc.: 13365

Novartis AG: 9720

Font: PatBase. Consulta Novembre 2019

3.6. Paraules clau atribuides a les patents en aquest camp

Les principals paraules clau atribuides a les sollicituds de patents en el camp en estudi son les
segtients: seqiiencia d'amino, acids nucleics, proteines, cel-lules, polipeptids, anticossos, preparacio
de proteines. Resulta coherent si es considera que la cerca i analisi de patents s'ha centrat en medi-
caments produits biotecnologicament, incloent les terapies avancades (veure annex metodologic).

Font: PatBase. Consulta Novembre 2019
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3.7. ANNEX METODOLOGIC

La informacio aportada en el capitol “Analisi de patents” es refereix a I'estudi realitzat sobre una
mostra de 1.540.583 sol-licituds de patents en I'ambit de la Produccio biofarmaceutica.

203.153 127.291 1.540.583 1.980.229

Familia de patents Familia de patents Solfcituds Publicacions
concedides

Nombre total de families en Nombre total de families amb Aplicacions en aquest Publicacions en aguest resultat

aguest conjunt de resultats publicacions concedides en resultat

aquest conjunt de resultats

Font: PatBase. Consulta Novembre 2019

Per delimitar 'ambit “Produccid biofarmaceutica” i la seva analisi s'ha considerat la inclusié dels
medicaments produits a partir de tecniques biotecnologiques en les cerques d'aguests medica-
ments terapeutics shi inclouen

* Proteines (inclosos anticossos), acids nucleics (ADN, ARN o oligonucleotids antisense)

Medicaments com vacunes, components sanguinis, al-lergens, cél-lules soma-
tiques, terapies geniques, teixits, proteines terapeutiques recomhbinants i
cel-lules vives, utilitzades en la terapia cel-lular.

Les bases de dades de patents estan ordenades mitjancant diversos sistemes internacionals de
classificacio, sent els més utilitzats I'nternational Patent Classification (IPC) i el CPC per a camps
mes especifics.

AB61K39/00: Medicinal preparations containing antigens or antibodies (materials for immunoassay
GOIN33/53)

AGTK38/00: Medicinal preparations containing peptides (peptides containing beta-lactam rings A61K31/00;
cyclic dipeptides not having in their molecule any other peptide link than those which form their ring, e.g.
piperazine-2,5-diones, AG1K31/00; ergot alkaloids of the cyclic peptide type AB1K31/48; containing ma-
cromolecular compounds having statistically distributed amino acid units AGTK31/74; medicinal preparations
containing antigens or antibodies A61K39/00; medicinal preparations characterised by the non-active ingre-
dients, e.g. peptides as drug carriers, AGT1K47/00)

CO7K2317/00: Immunoglobulins specific features

CO7K16/00: Immunoglobulins [IGs], e.¢. monoclonal or polyclonal antibodies (antibodies with enzymatic acti-
vity, e.g. abzymes G12N9/0002)

CO7K14/00: Peptides having more than 20 amino acids: Gastrins: Somatostatins; Melanotropins; Derivatives
thereof

C12N15/00: Mutation or genetic engineering; DNA or RNA concerning genetic engineering, vectors, e.g. plas-
mids, or their isolation, preparation or purification; Use of hosts therefor (mutants or genetically engineered
microorganisms, per se G12N1/00, C12N5/00, C12N7/00; new plants per se AOTH; plant reproduction by
tissue culture techniques AOTH4/00; new animals per se AOTKE7/00; use of medicinal preparations con-
taining genetic material which is inserted into cells of the living body to treat genetic diseases, gene therapy
AB1K48/00)

C12N2310/00: Structure or type of the nucleic acid

C12N7/00: Viruses: Bacteriophages; Compositions thereof: Preparation or purification thereof

ABGTK45/00: Medicinal preparations containing active ingredients not provided for in groups A61K31/00 -
AB1K41/00

AB1K48/00: Medicinal preparations containing genetic material which is inserted into cells of the living body
to treat genetic diseases: Gene therapy
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