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Diseno

O Interesados en como funciona el proceso de licencia en biotecnologia

O Repaso a los métodos de valoracion de tecnologia.

O Especificamente los métodos de Biotecnologia = risk adjusted o augmented NPV y sus
parametros

O Repaso a las estructuras para repartir el valor de un proyecto

o Discusion sobre su validez en general y en el caso de licencias tempranas en particular

o No asumo conocimientos de valoracion financiera

O Tampoco experiencia en Biotech
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Contexto - Relevancia

o ¢Como se puede explicar esta diferencia?

Comparison of Amgen's Book / Market Values

Value of
intangible

Book Value Market Value

BioScIENCE VALUATION
Capturing Valua from Innavation
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Contexto — Mercados de tecnologia

O Las licencias de tecnologia entre organizaciones (empresas, universidades, non-profits,
sector publico) constituyen un mercado muy activo y en constante crecimiento

o El mercado de tecnologia se estima en 45M$ en USA y 100M$ en el mundo (*)

O Esta vitalidad es sorprendente para un
mercado de bienes intangibles.

O La generacion de tecnologia no es solo un
medio para un fin (un producto) sino que
puede ser un fin en si mismo.

O Los mercados de tecnologia son clave en
TIC, Semiconductores y Biotech/Pharma por
causa de la concentracion de recursos
complementarios a la IP,

O ...y en consecuencia el fenGmeno start-up.

Fgurs A2 Royalty and Licenging feas {1350-2003)
millione LSD

o4 0 B e e e e e e
L S B SRS e R R e o

Creating Competition? Globalisation and the emergence of new
technology producers. Suma Athreye, Open University Discussion
papers in Economics, No. 52

http://globalbusiness.rutgers.edu/Working_papers/sa_jc_05.pdf

?*) The Economist, 22/10/05 - Dificil de evaluar debido a las tipologias de contrato (licencias, joint ventures, filiales, etc) 5epv 250509



Contexto — La importancia del mercado de tecnologia en

HMEs
aid RE&D Spending ($b)
0 &0
40
20
0 0
2000 2001 2002 2003 2004 2005
= Biotech Bl Biotech
< Big Pharma Scuroe: B8V 2008 B Big Pharma
The number of Now Molacuwlar Entities (NMEs) approved by the FOA coming from the pharma industry declined since
2000, At the same fima, the number of bistech NMEs approved has increased with lower RED cosls (sowrce; Ernst &
Young 2006).

"'-III I I II i == S i

1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2007 2003 2004 2005
Sourca: BioWarkd Financial Waich, Amencan Haalth Consultants, BreCanttury - Burrif & Co.

The number of partnership deals in the Life Sciences fndustry grew expanentially over the lest decade: fram 69 deals

inn 1993 bo over 17 in 2008 (+6-45%)
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Contexto - Mercados de tecnologia

o De una manera o de otra siempre han existido mercados de tecnologia
O Su fracaso ha hecho perder grandes oportunidades, e.g. Europa - China Ming S XIV *

O  The lever of riches — Mokyr, OUP.
O  The origins of the modern world. R. Marks, Rowman & Littlefield Publishers, Inc y Ed. Critica
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Contexto — ;Pero ahora son tan eficientes?

o El vigor del mercado de intangibles tecnoldgicos es sorprendente desde un punto de vista
econdmico habida cuenta de los problemas clasicos de un mercado imperfecto:

e Asimetria de la informacion (tecnologia y mercado)
e Altos costes de transaccion

o De hecho parece que

e Solo un 25% de las tecnologias con potencial encuentra interés,

e De estas solo un 25% llega a un estado avanzado de negociacion

e De estas solo para la mitad se cierra un contrato de transferencia de tecnologia
e Es decir ~3% se licencia? *

e Bio quizas sea mas eficiente, al hacer de la necesidad virtud...

e Sin embargo se piensa que entre un 50% - 75% de las posibles transacciones
fracasan **

* Encuesta a 229 empresas. Razgaitis, R. 2004. US/Canadian Licensing in 2003: Survey Results. Journal of the Licensing Executive Society, 34 (4): 139-151

A Estimacion Consultora Mattson Jack OEPM 250509



Contexto — Herramientas en los mercados de tecnologia

10

O ¢,Qué herramientas lo permiten?

1. Instrumentos de Proteccion Intelectual — Patentes

2. Métodos de Valoracion

3. Contratos de licencia

Hoy

O ¢ Funciona gracias a o a pesar de?

O ¢,Donde dejan de funcionar estas herramientas?

OEPM 250509



Métodos de Valoracion



Métodos de valoracion

1. Comparables de mercado

2. Risk Adjusted Net Present Value (rNPV)

3. Opciones Reales

(Asumimos que las medidas contables, book value etc. no son relevantes)

12
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Comparables de Mercado

13

M Usa informacion de precios reales

M Para las empresas cotizadas se pueden utilizar multiplos

La mayoria de las empresas licenciadoras no estan cotiz
Es muy dificil encontrar tecnologias comparables (¢, excepto me too’s?)

Los datos no son facilmente accesibles (aunque hay bases de datos de contratos)
Los contratos son complejos, dificiles de interpretar y ecualizar

= Util como Sanity Check, el mejor comparador es el experto
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Discounted Cash Flows / Net Present Value

14

M El estandar de facto

M Una sofisticacion sobre el modelo de comparables

M Basado en un modelo plausible

M Facil de entender e implementar

M EI rNPV modela especificamente el proceso en Pharma
Biotech

No incluye el impacto de la incertidumbre del mercado

Requiere datos y claridad en cuanto a la especificacion de
la tecnologia

=>» Todo el mundo lo usay lo acepta con sus limitaciones

1x
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Real Options

15

|

Refleja las condiciones cambiantes del mercado y la
flexibilidad en las tomas de decisiones.

Por lo tanto da una mejor idea del riesgo

Da pie a preguntas interesantes para los gestores

Técnicamente complicado de entender y de
implementar

Requiere mas hipotesis, estimaciones y datos

Menos consenso en su uso

Requiere el NPV (no lo sustituye)

Todo el mundo habla de ello, pero nadie lo practica...
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El modelo - NPV

o NPV es el modelo de valoracion estandar en Biotech (proyectos y empresas)

O Excepto por el ajuste del riesgo, es idéntico a cualquier modelo de Discounted Cash Flow

Competidores

A 4

# Pacientes

Tratados
A

Poblacion
objetivo

Futuros
Competidores

A 4

Estimacién de

Ingresos
A

Farmaco-
economia

A 4

Precio del Flujos de Caja
- Producto
Precios

referencia

A

Y
Estimacién Risk Adjusted
costes NPV
A
Riesgo de
Desarrollo
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El

modelo - NPV
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Competi-

Estimacién
costes

Riesgo de
Desarrollo

A 4

Estimacién

Ingresos

A

dores
\ 4
Poblacion N_um.
objetivo Pacientes
Tratados
A
Futuros
Competidores
Farmaco-
economia ]
Precio del
- Producto
Precios
referencia

N o 0o &~ W b

NPV & Flujos de Caja

Modelo de Riesgo

Modelo de Costes

Modelo de Ingresos

Reparto de Valor (Licenciatario / dor)
Sensibilidad del Modelo

¢, Que anaden las opciones reales?
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NPV 'y Flujos de Caja

La valoracion se establece en funcidn de los ingresos en caja que se genera en cada periodo
“CASH IS FACT, PROFIT SOMEBODY’S OPINION”"

¢, 100€ HOY MEJOR QUE 105€ EN UN ANO?

2009 2010

\ 4

100%888

1008488

¢,Cudl es la mejor opcidon de inversion?
19
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NPV 'y Flujos de Caja

La valoracion se establece en funcidn de los ingresos en caja que se genera en cada periodo
“CASH IS FACT, PROFIT SOMEBODY’S OPINION”"

¢, 100€ HOY MEJOR QUE 105€ EN UN ANO?

2009 2010

v

100888

v

100w

\ 4

101
10081

Y ahora?
¢,Para un determinado riesgo cuanto valen $XXX de 2010 hoy?

20
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Discounted Cash Flow & NPV

o Invierte 1M$ en Coretherapix y en 2015 si todo va bien te llevas 20ME.

2010

2015

,,.1 ‘ /(fiefh erapix |

\ 4
Valor Actual Neto >0 + CF
Valor Actual Neto <0 (1 +1/1 0)5

o Para saber el valor del proyecto necesito descontar el valor futuro al presente en la
medida del riesgo de proyectos similares y restarle la inversion.

o Si VAN>0 merece la pena invertir el proyecto

o El factor de descuento es el coste oportunidad de destinar la inversion a otro proyecto de

un riesgo equivalente
21
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Como se calcula el factor de descuento

o El factor de descuento ha de reflejar el riesgo de la inversion.

o Existen modelos financieros aceptados que permiten calcular
un valor de descuento para una empresa en funcién de su
comportamiento con respecto al mercado (CAPM, MDCPM).

o Pero no son facilmente extrapolables para un proyecto /
empresa no cotizado cuyo comportamiento no es observable o

comparable.
O Aunque hay mucha teoria al respecto la solucion generalmente aceptada en Biotech es

descomponer el riesgo del proyecto en:

e Riesgo sistémico:
Determinado por la tasa de retorno que los inversores generalmente exigen al sector (Segun
la literatura Pharma ~10%, Public Biotech ~20%, Private Biotech ~30%)

e Riesgo especifico del proyecto:
Reflejado en las probabilidades de éxito intrinsecas del proyecto.

O En otros sectores se utilizan tasas de descuento mucho mas altas (25% - 40%)

22
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Como se calcula el factor de descuento

O La importancia de la precision de la tasa de descuento es relativa
O Se puede utilizar como un parametro mas y ver la sensibilidad del resultado a distintos

valores
o O darle la vuelta para pensar en términos de la Tasa Interna de Retorno

23
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0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 20

o Consiste en calcular los flujos de caja en
cada periodo y descontar al presente.

. 1 (1+r)n
Cy Cs
NPV = C, + + s+ G Crv
t+r (+1) MR AT

24
En Excel Fx = VNA OEPM 250509



Modelo de Riesgo

O El modelo anterior ignora que el proyecto no es una secuencia lineal de fases de desarrollo.
O El desarrollo de un medicamento se divide en Fases cuyo éxito es independiente de las anteriores.

1. Preclinical trials
O Estudios en animales para demostrar eficacia y seguridad, toxicidad, biodistribucion, carcinogénesis.

2. Phasel
O Establecer la seguridad del medicamento y la farmacocinética y farmacodinamica del medicamento.
O Escalado de dosis
O 20-50 voluntarios sanos (normalmente)

3. Phasell
O Establecer la eficacia y ampliar los datos de seguridad.
O También llamado prueba de concepto, es el punto critico
O 20-300 pacientes

4. Phase lll
O Comparacién con tratamiento de referencia.
O Estudios multicentricos, 300-3000 pacientes.
O Larga duracién, mayor coste y complejidad.

5. CMC (Chemistry Manufacturing and Controls)
O Aprobacion de los procesos de sintesis, produccion, y control de calidad

6. Market Authorisation
O Autorizacion para comercializar el producto.
O Revisién del dossier conteniendo todos los datos de los ensayos, CMC, preclinica...

25
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Modelo de Riesgo

O Después de cada fase un resultado negativo obliga a abortar el proyecto.

O El proyecto encierra una serie de escenarios (sub-proyectos) con distintas probabilidades de
ocurrir:

o(MA) LAUNCH

p(PII MA

-p(MA)
™ Abort MA

p(PI) Pl

Abort PIII

p(PI) Pl

1-p(PII)
Abort PII 1. Fracaso después PC

2. Fracaso después Pl

p(PC) -

Abort Pl 3. Fracaso después PlI

PC

-p(PC) 4. Fracaso después Pl
\ 5. Fracaso después MA

6. Comercializacion
o El valor del proyecto es la esperanza matematica de estos escenarios

26
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___—

Y

N

X p abort PC

X p abort PI

X p abort PII

> 2. =INPV

X'P abort Pl

X p abort MA

Xp LAUNCD

OEPM 250509



Modelo de Riesgo - rNPV Ejemplo

CMC (90%)
go
Phase |

qgo
Preclinical
go

46%

20%

Scenario 6: 10%

Phase |1 (90%)

Registration
go

Phase Iil Scenario 1: 23%

go
65%

Scenario 2: 3%
10% enaro (]

350 Scenario 3: 14%

Scenario 4: 33%

Scenario 5: 18%

10%
Scenario Probability (%) Scenario NPY Expected sconario
{€000) NPV (€000)
1 n 177400 0395 Lawnch
2 3 ~49.305 = 1,246 Stop sfer fillure of regiscaton
3 4 -0 e -1 Stop dfer hilure of Phae W
4 1 11627 -1851 Seop ofwr fallure of Phase Il
5 8 -&,140 - 1.106 Stop ofwr fallure of Phase |
L3 ] -1841 ~184 Stop der Giure of predivcal
=urn: 30653

Bode-Greuel and Greuel JOURNAL OF COMMERCIAL BIOTECHNOLOGY. VOL 11. NO 2. 155-170. JANUARY 2005

28
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Modelo de Riesgo - rNPV otra manera de verlo

29

o Algebraicamente (e intuitivamente) el algoritmo anterior es equivalente a calcular la suma

de cada cashflow descontados por la probabilidad de que se produzcan.

¥NPV = Z iRy
- Z(A+r)'R,

In the NPV equation shown above. C; 1s the cash flow at time i. Rp 1s the current
likelihood of reaching the final cash flow, R; is the likelihood at time 7 of reaching the
tinal cash flow. Ry / R; 1s the current likelihood (i.e.. at time 0) of realizing the cash tlow
of time i, and r 1s the discount rate.

O Este algoritmo es mas sencillo de implementar en Excel
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- Ris justed NPV estandar (VAN)

30

PC Pl Pl Pl Pl MA R R R PE TV

R Pk Pk Pk PE
X X X X

X X X

X X X X X X X X X

B OB R E R EDER T B E K X

=6 > =INPV
p5=p(PC)*p(P)*p(Pl)*p(PII)
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Modelo de Riesgo

O Estupendo, pero de donde salen las probabilidades...

31
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Modelo de Riesgo - Probabilidades

32

EXHIBIT 5

o De bases de datos y estudios retrospectivos como este

Probability Of Market Entry, Durations, And Costs For New Drugs, By Disorder And
Primary Indication

Entry probability (%) Duration (months)

Disorder N Phase ll Phaselll Approval Phasel Phasell Phaselll Cost(5)
Blood 163 &0 57 25 18 32 33 906
Cardiovascular 280 &0 a2 22 14 as 30 887
Dermatological 122 B84 44 29 13 29 24 677
Genitourinary 120 a2 58 ar 21 28 25 635
HIV/AIDS 108 ] 50 a6 19 23 19 540
Cancer 681 T8 46 20 21 20 29 1,042
Musculoskeletal 134 73 41 22 19 329 30 946
Neuralogical 192 73 47 22 20 39 32 1016
Antiparagitic 20 100 67 53 18 33 13 454
Respiratory 165 68 31 16 18 30 36 1,134
Sensory 53 BR 60 40 11 a4 3o G458
Primary indication

Alzheimer's disease 46 65 46 25 17 ar i8 903
Rheumatoid arthritis 51 a1 33 23 18 36 39 936
Asthma T4 81 36 26 18 33 3 740
Breasl cancer G4 a6 58 44 17 a7 ar 610
HIV/AIDS B9 83 56 44 22 22 19 479

SOURCE: Authors' calculations.
MOTES: Phases are for human clinical trials. New drug application {MDA) durations are &s for the average diug. Cost is the total
expected capitalized cost per new drug (in millions of 2000 dollars),

Y Otros: A DiMasi, R.W. Hansen, and H.G. Grabowski, "The Price of Innovation: New Estimates of Drug Development Costs," Journal of Health Economics 22, no. 2
(2003): 151-185J.A. DiMasi et al., "Research and Development Costs for New Drugs by Therapeutic Category: A Study of the U.S. Pharmaceutical Industry," Pharmaco
Economics 7, no. 2 (1995): 152-169; and J.A. DiMasi, H.G. Grabowski, and J. Vernon, "R&D Costs and Returns by Therapeutic Category," Drug Information Journal 38, no. 3

(2004): 211-223.

See C.P. Adams and V.V. Brantner, "New Drug Development: Estimating Entry from Human Clinical Trials," FTC Working Paper no. 262 (Washington: Federal Trade

Commission, 2003).

R.M. Abrantes-Metz, C.P. Adams, and A.D. Metz, "Pharmaceutical Development Phases: A Duration Analysis," Journal of Pharmaceutical Finance, Economics, and Policy

(forthcoming).
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Modelo de Riesgo - Probabilidades

O Hay negocios montados alrededor de esta informacion
O www.pharmaprojects.com, www.recap.com
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¢ Donde estamos?

2
Riesgo de
4 Desarrollo
dores costes
A\ 4
., Num. 1 v v
oneive ¥ Facertes R
Futuros 1 v *
Competidores Estimacion
Ingresos

Farmaco- A

economia recio del . .

— } Producto 1. NPV & Flujos de Caja

referencia .
2. Modelo de Riesgo
3. Modelo de Costes
4. Modelo de Ingresos
5. Reparto de Valor (Licenciatario / dor)
6. Sensibilidad del Modelo
7. ¢Que anaden las opciones reales?
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Modelos de costes clinicos

35

Si no se puede modelar (e.g. en funcion de los pacientes tratados), se recurre
a bases de datos para estimar duracion y coste de las fases y de fabricacion.

EXHIBIT 2

Average Phase Time And Clinical Capitalized Costs For Investigational Compounds
Duration {months) Mean cost" Expected cost” Total®

Testing Pharma- Pharma- Pharma- Pharma-

phase DHG 1 DHG 2 projects DHG projects DHG projects DHG projects

Phase | 22 12 19 5 31 § 32 § 31 $ 32

Phase Il 26 26 30 42 40 30 29

Phaselll 31 34 30 119 113 37 52

Animal ar 10 10 3 3

Prechinical 5335 $381

Clinical 100 118 487 487

Costs:

Phase 1 and 2: Clinical trials (outsourced); $8,000-515,000 per subject

Phase 3 Clinical trials (outsourced): $4 000-57 500 per subject

Animal studies to support phase 1: -$500,000

Animal studies to support phase 2° 51 million

Animal studies to support phase 3: -51.5 million

FDA approval: $0.8-51.8 million+ ($300,000 for the Prescription Drug User Fee Act Il fee
and the remainder for preparation of the New Drug Application (NDA); NDA-preparation
costs are highly variable and depend largely on the amount and the quality of data to be pre-
sented)

Financials:

Revenue reserved for manufacturing and marketing: 40-60% (choose the high end to
justify a reasonable market percentage)

OEPM 250509



Modelos de costes de ventas y marketing

O Los gastos de S&M se estiman como la suma de

O Los gastos de promocion (% de peak sales 2%-8%) (incluido premarketing)

o (Gastos de la fuerzas de ventas en funcion del numero de vendedores necesarios para
llegar a los recetadores (estos datos son de buena calidad si se conoce el mercado)

36
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¢ Donde estamos?

referencia
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A L
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¢, Que anaden las opciones reales?
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Modelo de Ingresos — El Producto
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CRIPCIO

BUSCADOR CONTACTOD
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noticias

MAPA REGISTRO o) j‘ AYUDA =

Hallan un neuro-estimulante para tratar la
enfermedad de Parkinson

Investigadores del Instituto de Biomedicina Avanzada (IBA) han hallado un derivado
peptidico del Azufaifo (Rhamnus zizyphus) denominado Gingolina que en modelos animales
ha demostrado interferir en el desarrollo de la enfermedad del Parkinson, el Alzheimer e
incluso retrasar determinados tipos de cancer. El hallazgo, publicado en la revista
Intergalactic Journal of Very Advanced Pharmacochemistry, abre la puerta al disefio de
nuevos y mejores tratamientos para las enfermedades neurodegenerativas. El instituto se
encuentra en negociaciones con varias empresas para licenciar la patente de esta
prometedora molécula para su desarrollo clinico.

FUENTE | IBA 22/05/2009

El IBA licencia la Gingolina a Pharmandaway Biotech
para el tratamiento del Sindrome de Pins

Tras un largo periodo de negociacién el Instituto de Biomedicina Avanzada (IBA) ha
licenciado la Gingolina a Pharmandaway Biotech para el tratamiento del Sindrome de PINS,
reservandose los derechos en otras enfermedades neurodegenerativas.

FUENTE | IBA 23/05/2010
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Modelo de Ingresos - Target Product Profile — Gin-101
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TARGET PRODUCT PROFILE
Gin-101 — Treatment for PINS (Powerpoint Induced Narcolepsia)
Indication: Moderate to severe Powerpoint Induced Narcolepsia.

Target patient population: Patients suffering from moderate to severe PINS
not responding to other alkaloid neurostimulants.

Efficacy: Faster onset of increased vigilance and enhanced short term
memory in comparison with Standard Quality of Care during the acute
phase of PINS.

Safety tolerability: Minor secondary effects such as increased frowning rate,
compulsive questioning. Rarely major secondary effects including
propensity to debate ad aeternum with the presenter or pointing out typos
on slides.

Formulation: Transdermal patch.

Other: Peptide biological product.

USPs:

First in market
preventive treatment
to halt the onset of
Powerpoint Induced
Narcolepsia
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Modelo de Ingresos — Componentes

o Numeros de pacientes - Modelos “bottom up” de demanda

o Competidores — Modelos econdmicos de entrada

O Precio — Consideraciones farmaco-econdémicas

o La calidad del andlisis = f(TPP):

e ; Pero cuantos pacientes hay diagnosticados?

e A cuantos se les puede tratar farmacoldégicamente?

e  El prescriptor esta de nuestra parte?

e ; Qué otros productos existen y cuales son las ventajas competitivas?
Eficacia

Seguridad
Administracion

Costes de produccion, distribucién...
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Modelo de Ingresos — Patient Based Model

O Patient based model (USA + EU-5: Ger, UK, Fr, Ita, Spa.)
o Distincion entre modelos crénicos (prevalencia) y agudos (incidencia), coste tratamiento anual, pool etc.

PINS patients USA: 3.8 million [1]
(prevalence) EU5: 2.0 million [1]

52%-62%, country-specific [2]

\ 4

USA: 2.2 million

Patients diagnosed EU5: 1.1 million
32%-41%, country-specific [2] 23%-29%, country-specific [2]
v v
USA: 882,205 USA: 504,117
EUS5: 412119 Moderate PINS Severe RA EUS5: 295 302
90%-99%, country-specific [2] 97%-100%, country-specific [2]
A 4 A 4
USA: 853,974 USA: 503,109
EU5: 390 825 Drug treatment Drug treatment EU5: 291.170
9%-21%, country-specific [3] 12%-35%, country-specific [3]
v v
USA: 123,147 . . USA: 178,436
EU5. 65753 Non Alkaloid Non Alkaloid EU5: 83277
75% (65%-75%-85%) [4]
Sources: A 4
1. Datamonitor (2006), i i =
Compliant patients = USA: 226,187
patients eligible for Gin- EU5- 111772
101 treatment ' '
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Modelo de Ingresos: Competidores, mercado y pipeline

42

O Competidores actuales y en fase de desarrollo e.g. algunos en artritis

Gererc Marme  [Symonymns Origirator | Licerses Fhar macodlogy ROA Status RO
cartolizumab COP-E70 (] Neddar Tumour necrosis fador alpha antagonist [intrawenous 1
pegal Cimzia Therapeutics subcoEnenus
PHAT 144 Enzon
goimumab CHTO-143 Mohnzon & |hiedarex Tumour necrosis facor alpha artagonist [intrawvenous, 11
Jahinson Schering Plough subciEneous
Tarabe Senaku
acrelizumab anti- COE0 hibs, humanieed, Gen  |Gerentech  |Biogen dec COZ0 artagonist Parentard, "l
anti- COZ0 hd2b =, humaniz ed Biog Hofimann- La generd
PR-OVOFED Roche
PRO-FOFGES
F-1584
denilaukin dititox | 0LAE25 L2 Ligand B=ai hiterleukin 2 receptor antaganist intravenous 1l
12 fusion protein, Seragen Bi Lilly
12 fusion toxin, Ser@gen Femer
Ly-Eaaa4e Afa Miaszemmann
CIMT 2 Cephalon
Onzar
edlizumab 5G1. Aenion Camplement factor CF inhibitor intravenaus, 1l
A0 inhaled,
Ch deavage inhibitor, Medion intraocular
haG1.1
Solaris
Soliis
KB-O02 autoimmune hidbs, KaoBics k3 Bices Granuooyte macmphage colny intravenous 1]
stirmulating factor antagonist
ofatumumab Huhtax-COE0 Germab Glamo Smrithklne | COZ0 antagonist |irtm'n.ra'u:-u5 1l
TRILHO01G CyoxB20G Trubion iyeth B cell irhibitor |irt|31nmu:uus 1l

BioSclENCE VALUATION

Capturing Value from Innovation
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Modelo de Ingresos: Modelo de entrada

O La cuota de mercado se estima segun el modelo de entrada y las expectativas de desarrollo de los
competidores y las ventajas comparativas.

TABLE 4
Order of Entry Penaliy*
Share Relative to s s

Entry Order  Pioneering Brand Ist 2nd 3rd 4th 5th 6th
First 1.0 100 - - — — — —
Second 0.71 58.5 41.5 —_— — — —
Third 0.58 43.6 31.0 25.4 —- — —
Fourth 0.51 35.7 254 20.8 18.1 — —
Fifth 0.45 30.8 21.9 17.9 15.5 13.9 —
Sixth 0.41 273 19.4 15.9 13.8 12.4 11.2

* Note: These values are calculated based on equation (2) with P,_=1, A4,. =1 and L, =1 and the
parameters in Table 2.

Urban et al.: Market share rewards to pioneering brands: an empirical analysis and strategic
implications. Management Science 32(6), pp. 645-659, 1986

43
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Precio — Modelos farmacoeconomicos y pseudo

farmacoeconomicos

A pharmacoeconomic study evaluates the cost (expressed in monetary terms) and effects (expressed in
terms of monetary value, efficacy or enhanced quality of life) of a pharmaceutical product. Several types
of studies include cost-minimization analysis, cost-benefit analysis, cost-effectiveness analysis and cost-
utility analysis.

Comparison of cost of bare-metal and drug-eluting stents

Bare-metal stent Drug-eluting stent
Stent alone ~$800-1,000 ~ $2,800-3,200
Initial procedural cost $4,395 $7,252
Cost from hospital $8,040 55,468
discharge to 12 months
Total cost $16,504 516,813
Source; Datamenitor DATAMONITOR

Si el mercado se conoce entonces es posible comparar con precios actuales
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Peak Sales, Curva de Penetracion y Erosion

45

O Las ventas maximas = Cuota de mercado maxima x Pacientes candidatos x Precio

O Después es necesario ajustar una curva logistica para reflejar la adopcién del producto

K-A Bk

Y(it)=A+ (1 + Qe-(B3E1))1/v

o Finalmente hay que considerar una erosion razonable (e.g. -5% anual) por culpa de los
genericos al expirar la patente y un valor terminal

Patient penetration

120%

1004 {_/.
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S /"
= ,f
g 0% '-
= o
= /
'ﬁ 0% f
2 ,xax,w"Jrdf#J‘____h‘hﬁ—_‘*‘—hﬂ—oa__ﬁ_{
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;,Donde estamos?

46

Competi-

dores
A 4
L. Num.
Pg:.';?\'/?)n Pacientes
| Tratados
A
Futuros
Competidores
Farmaco-
economia ]
Precio del
] Producto
Precios
referencia

N o o &~ W b

Riesgo de
4 Desarrollo
Estimacion
costes
1 w} A 4
Flujos d N
v *
Estimacion
Ingresos
A
1. NPV & Flujos de Caja

Modelo de Riesgo

Modelo de Ingresos

Modelo de Costes

Reparto de Valor (Licenciatario / dor)
Sensibilidad del Modelo

¢, Que anaden las opciones reales?
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Licencias - Reparto de Valor

47

Hasta ahora obtenemos el valor que retendria el duefio de la IP si estuviera integrado

Una empresa de biotecnologia carece de los recursos complementarios para esto

(capacidad de desarrollo clinico, fuerzas de ventas, fabricacion...)

El acuerdo de licencia debe repartir el NPV entre licenciatario y licenciador.
Existen tablas que sugieren repartos tipicos segun el momento de la licencia.
Tradicionalmente Big Pharma ha licenciado nuevos productos en Fase Il.

% Licenciador Licenciatario
Preclinica 10 - 20 80 — 90
IND 20 - 40 60 — 80
Fase lIb/llI 40 - 60 40 - 60
Autorizacion 60 - 80 20 -40
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Licencias - Reparto de Valor

o Calcular el valor del proyecto en el futuro, dividirlo en el ratio Licensor/Licensee y

descontar al presente

NPV -

900

800

700

600

500

400

Millones €

300

200

100

Valor afiadido por hito completado

Licen-

ciatario

Hoy

Hitos

H5

Descontar y aplicar el NPV

Licen-
ciador

O También se puede asumir un royalty global y descontar (mas sencillo)

2 © O aplicar estimaciones de reparto sobre el NPV a dia de hoy.
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Licencias - Reparto de Valor
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O Lo siguiente es estructurar el contrato de tal manera que el valor se distribuya entre los
elementos tipicos: Upfront, Milestones, Royalties.

License contracts

Phase | deal Phase |l deal Phase Il deal

Upfront 1 1 1

1* dose phase I 1 -

1* dose phase I 2 1 :

NDA 3 2 1

Approval 4 3 2

Royalties 4%-15% 8%-20% 10%-30%
Value share 25%-75% 35%-65% 50%-50%

A phase |l deal (closed after phase | results) usually displays a value share of 35%-65% for
licensor and licensee. Upfront and milestone payments are set in a way that their relative size
behave like the indicated weights. The approval milestone therefore is three times the size of the
upfront payment. These rules can however be modified according to the preferences of the
contract partners.

OEPM 250509



;,Donde estamos?
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Competi-

dores
A 4
L. Num.
Pg:.';"t?\'/?)n Pacientes
| Tratados
A
Futuros
Competidores
Farmaco-
economia ]
Precio del
] Producto
Precios
referencia

N o o &~ W b

Riesgo de
4 Desarrollo
Estimacion
costes
1 w} A 4
Flujos d N
v *
Estimacion
Ingresos
A
1. NPV & Flujos de Caja

Modelo de Riesgo

Modelo de Ingresos

Modelo de Costes

Reparto de Valor (Licenciatario / dor)
Sensibilidad del Modelo

¢, Que anaden las opciones reales?
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Sensibilidad

51

En todos los parametros que hemos introducido hay una gran elemento de posible
variacion.

Por lo tanto lo interesante no deberia ser el valor final de la NPV si no cobmo se comporta
segun varian los parametros :

1. Evaluar el impacto de condiciones extremas =» Escenarios base, optimistas y
pesimistas

2. Determinar que parametros tienen un mayor peso =»Analisis de sensibilidades

3. Comprender como de precisa es la estimaciéon = MonteCarlo
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Escenarios

O Los escenarios demuestran valores probables y combinaciones extremas

Worst Case

Base Case

Best Case

Price down 10%

Price base estimate

Price up 10%

Duration up 10%

Duration base estimate

Duration down 10%

L or Value Share 25%

PoS base estimate

L or Value Share 35%

Mnf. cost up 20%

Mnf cost base estimate

Mnf. cost down 20%

Worst Case NPV

Base Case NPV

Best Case NPV

46 M€

62 M€

71M€

52

O Evaluar el impacto de condiciones extremas =» Escenarios base, optimistas y
pesimistas
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maugmlllaaaes

O Determinar que parametros tienen un mayor peso =»Analisis de sensibilidades
O Evaluar el impacto en el rNPV de variaciones de los parametros de un 10%
O Concentrar el esfuerzo en reducir la incertidumbre respecto a estos factores

Discount Rate Bio-Teo -

Peak Sales

Tolal Cosis Buo-Tec

Tolal Success Rate

Totad Duration

53
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Analisis de Monte Carlo

54

o Comprender como de precisa es la estimacion = MonteCarlo

O Simular el modelo con el mayor numero posible de combinaciones aleatorias de parametros extraidos
de distribuciones estadisticas determinadas.

Pert distribution for market price

z
3
2
8
3
2
£
5
['4
Market price /'000 EUR
Gin-101
Uniform distribution for mnf cost tan [Wearn=4 53955 7E=0
1.2001 i
i
< 10001
§0.1 = 0800+
£ & 0600+
rNPV Model § i,
>
& 0.2001
0.000; e - o
32 34 36 38 40 42 44 46 4850 Values in Ml
Manuf. Cost k$ alues in Whilhons
v SR N 5% 0% 5%
40,6524 50.951
Triangular Distribution for Prevalence
25
B 2
=
215
o
g E—
2 1
£
3
@ 0.5
0

2.0 2.5 30 40 50
Prevalence ,000 patients
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;,Donde estamos?
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Competi-

dores
A 4
L. Num.
P(?:.g?\'/?)n Pacientes
| Tratados
A
Futuros
Competidores
Farmaco-
economia ]
Precio del
] Producto
Precios
referencia

N o o &~ W b

Riesgo de
4 Desarrollo
Estimacion
costes
1 w} A 4
Flujos d N
v §
Estimacion
Ingresos
A
1. NPV & Flujos de Caja

Modelo de Riesgo

Modelo de Ingresos

Modelo de Costes

Reparto de Valor (Licenciatario / dor)
Sensibilidad del Modelo

¢,Que anaden las opciones reales?
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2,Y las Opciones Reales?

PC Pl Pl PlI PIll MA R R R R Pk Pk Pk PE PE TV

NPV nos permite valorar un proyecto
con distintos posibles escenarios
predeterminados

o
o

Cq Cp .
C
_ - Cs 13 14. C20
7

ROs nos permiten valorar las opciones
si las estimaciones de ventas cambian

¢ Continuamos?
¢ Scale down?

Opciéon real = rNPV + Flexibilidad
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La realidad

57

O La valoracién es en el fondo un ritual de apareamiento

O El precio de la tecnologia depende del uso que le vaya a dar el comprador

2 s

Cleri = Prerma = Hofan e prema = Orkes

Ceflerin ipencia su producta Co#)1 en Morteamérica 8 la multinacional
fxcan

Ehe New JJork Eimes

Monday, July 10, 2006

Archives

WORLD | H.E, MN.Y./REJION BUSINESS  TECHMOLOOY SCIENCE HEALTH EPORTE

COMPANY NEWS; CT1 MOLECULAR ACQUIRES
MIRADA FOR $22 MILLION

CTI Molecular Imaging Inc., a maker of imaging equipment that helps o
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Aspectos Contractuales



Estructura de contratos

60

La estructura de contratos es donde realmente se disputa el valor en términos tangibles.

Permiten muchos puntos de ajuste y pueden ser de gran complejidad, pero incluso en la industria su
complejidad tiene un tope por el valor del producto. Complicar un contrato demasiado cuesta tiempo y
dinero!

Definiciones

Producto, Campo, Territorio
Propiedad Intelectual

Derechos compartidos

Co-Desarrollo
Co-Promocién

Division de Territorios
Division de Indicaciones

Estructura Econdmica

Ademas de otras clausulas (Terminacion, Diligencia, Governance, Revenue Recognition...)

Royalties

Upfront & Milestones

Profit Share

Otros tipos de remuneracion
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Producto, Campo de aplicacion, Territorio

o Un compuesto pero:

O ¢Back —ups? — bloguear acceso / no asegura desarrollo

o ¢ Todas las moléculas dentro de una familia de patentes?

O ¢ Todas las moléculas contra un target? ; e.g. Antagonistas pero Agonistas también?

o ¢ Todas las indicaciones?

O ¢ Todos los medios de administracién?

o ¢ Tratamiento, diagndstico, prondstico, prevencion?

O ¢ Todos los territorios geograficos?

61
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Propiedad industrial

o ¢ Toda la IP necesaria y util?

O ¢ Limitaciones por acuerdos anteriores?

O Durante la colaboracion:

e Quienes son Inventores quienes son Propiedad

e ;Qué pasa con la Propiedad Conjunta?

e Generalmente la propiedad se define en funcidon del campo a explotar

O ¢IP de terceros?

e ;Quién paga?

e Implicaciones econdmicas (impacto en royalties)

62
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Derechos compartidos, Co-desarrollo, Co-promocion, Indicaciones, Territorios

O Atractivo para compartir el retorno y el riesgo
e Mejora el aspecto econdmico
e Biotech puede ayudar al desarrollo y reducir asimetria de la informacién.
e Aprendizaje

o Derechos vs. obligaciones

o Muchos formatos: Biotech hace / Pharma paga, Biotech contribuye / royalty sube.

o A Pharma no le suele gustar (intromision en sus decisiones, la caja les sobra, a Biotech
no)

o Co-promocion
e Biotech puede querer ganar acceso al mercado y construir su fuerza de ventas para el futuro
e Biotech puede explotar nichos
e Territorios, especialidades
e Indicaciones — puede ser dificil de articular
e Territorios

63
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Condiciones Econdmicas

Una vez se determina el valor a compartir hay que distribuirlo en cuanto a:

o Upfront
e Precio de entrada / Gastos |1+D / Success Fee
O Milestones
e Compensa la informacion asimétrica
e Definir bien los momentos y definiciones (aprobacidén — precio, ensayos — iniciacion)

e Que pasa con los milestones de los back-ups

O Royalties
e Topline / Profits
e Duracion — Por pais, por producto, hasta la ultima reivindicacion valida.
e Descuentos / Bundling
e Terceros (enabling technologies)
o Profit Share
e |Interés en compartir el riesgo a cambio de mayor beneficio
o Otras remuneraciones
e Capital / Deuda

64
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Problemas en la licencia temprana“de (bio)tecnologia




Problemas
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En fases muy tempranas de desarrollo la licencia de biotecnologia es especialmente
problematica:

La propiedad intelectual puede no estar protegida o soélo parcialmente

Los resultados son muy preliminares como para indicar seguridad o eficacia

Las valoraciones suelen carecer de sustento sin un TPP preciso y falta de buenos
parametros

¢ Cual es el BATNA para el lincenciador académico?

Los incentivos y urgencias son distintos en cada campo

CAVEAT EMPTOR: Los modelos que hemos revisado pueden no ser relevantes,

Puede ser interesante explorar distintas maneras de extraer valor de una colaboracion.

El reparto puede también ser justo en términos de lo que puede aportar cada uno en T=0.
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Incluso en licencias muy cerca del mercado:
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O Los modelos varian por:

e Datos fiables de prevalencia, incidencia
e Definicion de la poblacion candidata,

e Eficacia vs. otros

e Acceso al tratamiento

e Fidelidad al tratamiento

e Adopcion

e Exclusividad de la tecnologia

e Precios (descuentos, reducciones)

e Esfuerzo comercial

e Nuevos ensayos
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;. Soluciones?

o Claridad en la estrategia

O No exagerar la monetizacion de la IP

O Pensar en otras fuentes de valor (aprendizaje, maduracién de tecnologias genéricas,
follow-on)

o Comprender y ¢compartir el riesgo con la empresa?

O Equity vs. Licencias, explorar otras alternativas

O Ser razonables con el “producto” que se vende, al final es un activo intangible

o “Technology transfer is a contact sport” cuanto mas estemos en contacto mejor.

O Que los instrumentos te dejen ver el bosque

68
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Una recomendacion a tener en cuenta

69

Bruce Lehman and Eric Gardufio (International Intellectual Property Institute)

Discussion Document: Technology Transfer and National Innovation

International Conference on Technology Transfer, Intellectual Property Rights and Business Policy 25 — 26, March, 2004, Sao Paulo,
Brazil

First, technology transfer is meant to harness already existing scientific research being conducted in public research
organizations. As such, there must first be strong research universities and government laboratories to draw from and
these organizations must already be well funded to conduct their research.

Technology transfer efforts must be supported not only by the government, but by the leadership in public research
organizations, by researchers and by the private sector. All these groups are key participants in the technology transfer
system and the goals surrounding technology transfer must be aligned along the needs of these participants.

Technology transfer is a long-term solution and thus, the benefits of effective technology transfer will not be realized for
sometime. It takes a years to train and organization technology transfer office personnel in public research organizations
and most new technologies take 4-10 years of further development before they can be integrated into a commercial
application. As such, there will undoubtedly be a long lag time between the actual transference of a new technology and
the integration of this technology into the economy.

Policymakers and public research organizations should not expect to make money from the licensing of their inventions to
the private sector. Licensing revenue generally amounts to only a small fraction of overall research expenditures by public
research organizations and in fact, will not even total enough to cover the costs of a technology transfer office for several
years (given the long period of time before a technology can actually be used in the economy), if at all.

To facilitate technology transfer, rights to intellectual property must be clearly setout and no unnecessary barriers to
license these rights should be imposed.

Inappropriate or excessive time delays due to the process by which technologies are licensed or otherwise made
available to the private sector can kill research partnerships, licensing deals and innovation.

Technology transfer is more than just licensing technology — it is an exercise that improves the interconnectedness of the
innovation system. Thus, the goal of a technology transfer policy should be to facilitate the quick private sector adoption
of technologies developed by public research organizations.
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Conclusiones

o El mercado de tecnologia es clave en el desarrollo de nuevos farmacos y en general
productos.

o Existen herramientas de valoracién sofisticadas pero su calidad depende de los
parametros

o Es mas interesante comprender el modelo que el valor final

o La valoracion es un medio para una negociacion, pero no un fin, permite hablar el mismo
idioma

O La clave esta en la inteligente estructuracion de los contratos T TR
o Hay muchas maneras de repartir la tarta,
(sobre todo cuando solo tenemos los

ingredientes y tenemos que inventarnos la S [: I E N C E

BUSINESS

receta)

i i ——ii
'l :‘"
o En las fases tempranas de desarrollo es i
necesario pensar de forma distinta y no
dejarse llevar por la sofisticacion aparente

de los instrumentos

o El negocio todavia esta en construccion
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