Hecho Relevante

A LA COMISION NACIONAL DEL MERCADO DE VALORES

Madrid, 25 de octubre de 2017

En cumplimiento de lo previsto en el articulo 228 de la Ley del Mercado de Valores y en el articulo 17 del Reglamento (UE) n° 596/2014
del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril, sobre abuso de mercado, y como continuacién al hecho relevante nUmero
249265 del pasado 7 de marzo de 2017, Laboratorios Farmacéuticos ROVI, S.A. (“ROVI” o la “Sociedad”) envia y hace publica la
presentacién adjunta referente a la actualizacion de la Fase llI-Prima 3 del proyecto de Risperidona ISM® de ROVI (DORIA®) en
castellano, presentacion que distribuyé ayer dia 24 en la versidn inglesa, y a la que se podra acceder a través de la pagina web de la
Sociedad. Asimismo, ROVI mantuvo el dia 24 de octubre una reunién con analistas e inversores para actualizar la informacion sobre
este proyecto.

D. Juan Lépez-Belmonte Encina
Consejero Delegado

Laboratorios Farmacéuticos ROVI, S.A.




DORIA®

La forma inyectable de risperidona de efecto rapido y

larga duracion
Basada en nuestra tecnologia patentada ISM®




Exencidon de responsabilidades

Este documento ha sido preparado por Laboratorios Farmacéuticos Rovi, S.A. (“ROVI” o la “empresa”), solamente para su utilizacion
durante esta presentacion.

La informacién y cada una de las opiniones y afirmaciones incluidas en este documento no han sido verificadas por profesionales
independientes, y por tanto, no hay garantia de imparcialidad, exactitud, totalidad o precisién de la informacién u opiniones, asi como
las afirmaciones incluidas en esta presentacion. Ni la empresa ni sus asesores asumen ninguna responsabilidad por cualquier
perjuicio o pérdida que puedan surgir por la utilizacién de este documento o la informacion contenida en el mismo.

Este documento no constituye un ofrecimiento o invitacién para adquirir o suscribir acciones, conforme a la Ley del Mercado de
Valores y su normativa de desarrollo. Por otra parte, este documento no constituye una oferta de compra, venta o intercambio de
valores, ni ninguna solicitud de ningun tipo de derecho de voto, o aprobacién en los Estados Unidos de América o ninguna otra
jurisdiccion.

Ni este documento, ni ninguna de sus partes tiene caracter contractual, y no pueden utilizarse para formalizar o constituir ningin tipo
de acuerdo ni ningun tipo de obligacion.

Esta presentacion puede contener informacidon y afirmaciones o declaraciones sobre proyecciones futuras sobre ROVI. Estas
proyecciones futuras no constituyen hechos histéricos y estan normalmente identificadas por el uso de términos “espera”,

“anticipa”, “cree”, “pretende”, “estima” y expresiones similares.

En este sentido, aunque ROVI cree que las expectativas incluidas en tales afirmaciones son razonables, se les advierte a los
inversores y accionistas de ROVI de que la informacion sobre futuros proyectos esta sujeta a riesgos e incertidumbres, de la que una
parte considerable es dificil de predecir, y que por tanto, ROVI no puede controlar. Estos riesgos pueden provocar que los resultados
y la realizacion real puede diferir de forma sustancial de los expresados, implicitos o estimados de la informacién y proyectos
futuros. Entre estos riesgos e incertidumbres se incluyen los enviados por Rovi a la Comisién General del Mercado de Valores, los
cuales estan disponibles para el publico.

Se recomienda que las decisiones relativas a inversiones no se basen en proyecciones futuras, las cuales se refieren al momento
actual de la publicacion. Todas las proyecciones futuras que a continuacion se indican y realizadas por ROVI o alguno de sus
directores, managers, empleados o0 representantes estan sujetas expresamente a la advertencia indicada anteriormente. Las
proyecciones futuras incluidas en esta presentacion se basan en la informacion disponible hasta la fecha. Excepto cuando asi se
requiera por motivos legales, ROVI no asume ninguna obligacién de actualizar sus declaraciones o revisar sus proyecciones futuras,
incluso en el caso de publicaciéon de nuevos datos ni en el caso de que surjan nuevos datos.
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Resumen ejecutivo

* ROVI se encuentra en un momento muy importante de su historia, con el lanzamiento en Europa
de nuestro biosimilar de la enoxaparina y el inicio de un estudio de Fase Ill y otro de Fase | en
nuestro pipeline de 1+D.

* ROVI ha iniciado un estudio de Fase lll de un inyectable de larga duracion (LAI) para el
tratamiento de la esquizofrenia basado en la tecnologia patentada de ROVI ISM® y llamado
DORIA® (antes Risperidona ISM®).

« En Estados Unidos y Europa hay alrededor de 3Mn de pacientes* con diagnostico de trastorno
esquizofrénico; esta afeccibn no puede curarse, pero si hay tratamientos que controlan
eficazmente los sintomas.

» Estos tratamientos utilizan antipsicoticos de segunda generacion (SGA), que presentan un perfil
predecible de eficacia y seguridad; de ellos, la risperidona es el principio activo mas utilizado.

» Los inyectables de larga duracion (LAI) se estan convirtiendo en la referencia para el cuidado de
la esquizofrenia en lugar del tratamiento oral, y ROVI ha estudiado con detalle el mercado con
Kantar Consulting e IMS antes de tomar decisiones importantes.

* ROVI ha desarrollado DORIA®, y espera buena evolucion de la Fase lll, ya que el principio activo
(risperidona) es uno de los mas utilizados para tratar la esquizofrenia y la tecnologia ISM® han
sido probados en los estudios de la Fases | y Il.

« Con DORIA®, ROVI trata de ocupar un puesto destacado en los mercados de tratamiento de la
esquizofrenia con LAIs de Estados Unidos y Europa, con un valor total estimado en 2021 de
3.400 Mn$ (2.500Mn$ en Estados Unidos y 930Mn$ en los cinco principales mercados de

e

* Fuente: IMS Midas: w"




Resumen ejecutivo: Impulsores estratégicos de DORIA |

T e nn DORIA® es un inyectable de larga duracion (LAI) basado

Propietarios de la Resultado clinicos en la tecnologia ISM® desarrollada por ROVI.

tecnologia para predecibles y solidos
el inyectable de

larga duracion * Los LAIs se estar_l convirtiendo en el tratamiento habitual
de la esquizofrenia.

+ DORIA® posee un perfil farmacolégico bueno que
permite un efecto rapido y una Unica inyeccion mensual
sin suplementos orales ni dosis de carga.

DORIA®

LAl se han

convertido en el . . ..,
Buen perfil tratamiento La inyeccion mensual supone la plena supervision

el G estandar de médica del paciente; se eliminan asi todos los
efecto rapido esquizofrenia problemas que pueden surgir con un producto oral.

* La inyeccion mensual aporta un mejor control de los
pacientes y evita las recaidas.
Posicion fuerte en
propiedad intelectual: * La inyeccion mensual garantiza un menor indice de
Derechos mundiales , . ‘e ..
recaidas, lo que justifica la rentabilidad
farmacoecondémica de los LAls.

e




Esquizofreniay antipsicoticos
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Epidemiologia de los trastornos esquizofrénicos

* La esquizofrenia es una enfermedad compleja que no tiene cura, aung
tratamientos eficaces para controlar los sintomas y reducir la discapacidad.

« En 2013 estaban diagnosticados 1,7 Mn de trastornos esquizofrénicos en EE.UU. y 1,6 Mn en los
5 grandes mercados de Europa.

« Entre 2013 y 2035** se estima que los trastornos esquizofrénicos creceran un 19 % en EE.UU. y
un 4 % en los 5 grandes mercados europeos, alcanzando los 3,4 Mn de trastornos.

- Delta 2035/ 2013
—

3.700.000 — gus a uUs
3.600.000
3.500.000
3.400.000 -
3.300.000
3.200.000 -
3.100.000
3.000.000 -

2013 306.123 404.539 296.627 226.407 m 1.707.251

2035 338.587 389.175 302.773 230.553 342.479 2.040.039
Delta 1% -4% 2% 2% 13% 19%

* Fuente: Wu EQ, Shi L, Birnbaum H, Hudson T, Kessler R. “Annual prevalence of diagnosed schizophrenia in the USA: a claims data analysis approach”.
Psychol Med. 2006 Nov;36(11): 1535-1540. Epub 2006 Aug 15/ Standard curve fitting technlques were used with the age- and gender-specific data from thls

study to determine prevalenc'é ars in the analysis FerrandalJ, Al
bo ers in two socially-differen d metropalita

A, Goma M, etﬂl “Nei
Schizophr Res. 2009
** Fuente: Epidei’niology



Curso de la esquizofrenia: trastorno progresivo

Gestacion - Infancia Pubertad Adolescencia Edad adulta Mediana edad Envejecimiento
Etapa del \
desarrollo DETERIORO IRREVERSIBLE
Recaida

Primer episodio Respuesta

™\

Sintomas positivos. Sintomas negativos.
Sintomas cognitivos. Sintomas animicos

Signos y .
sintomas Anomalias |
CIiniCOS fisicas menores |

Estadios de la
enfermedad | Fase premérbida Fase de progresion I

Estadio

fisiopatolégico Proceso del neurodesarrollo

Cronologia Edad (afios)
Fuente: Sheitman BE
(May-Aug
Nasrallah



Fases de |la esquizofrenia

FASE AGUDA

FASE DE ESTABILIZACION

FASE ESTABLE

* Prevenir el la conducta
perturbada.

* Reducir la psicosis y los sintomas.

* Determinar y abordar los factores del episodio
agudo.

* Lograr una vuelta rapida al mejor grado de
funcionamiento.

* Desarrollar una alianza con el paciente y la familia.

» Formular planes de tratamiento a corto/largo plazo

* Conectar al paciente con la atencion
extrahospitalaria postaguda mas apropiada.

dafio y controlar

Objetivos del tratamiento*

* Reducir el estrés del paciente.

* Prestar apoyo para minimizar las
probabilidades de una recaida.

* Potenciar la adaptacion del paciente
a la vida en la comunidad.

* Facilitar la reduccion continuada de
los sintomas y la consolidacion de la
remision.

* Promover el
recuperacion.

proceso de

Consideraciones*

« Mantener la remisién o el control
de los sintomas.

* Mantener o mejorar el grado de
funcionalidad y la calidad de vida
del paciente.

* Tratar eficazmente los aumentos
sintomaticos o las recaidas.

» Continuar vigilando los efectos
adversos de los tratamientos.

* El tratamiento farmacoldgico debe iniciarse
enseguida
* Eleccion de  antipsicéticos: guiada

frecuentemente por la experiencia previa del

paciente (grado de respuesta sintomatico,

experiencia de efectos secundarios y via
W'motuuuun)

0S pacientes con recaidas remps-r\

falta de adherencia son candidatos a la

medicacion antipsicética con inyectables d
~larga duracién (LAI).

* Fuente: Lehman AF, et al. American Psychiatric AssoCi

of patients with schizoWWd Psyghiz
e

» Durante esta fase, reducir la dosis o
retirar la medicacion de forma
prematura puede provocar la
recurrencia sintomética y una posible
recaida.

:1-56.

aty. 2004; 161(2 Sup

* Los medicamentos antipsicaticos
reducen considerablemente el
riesgo de recaida durante la fase
estable de la enfermedad y estan
claramente recomendados.

elines.'ractice guideli

ion Steermg CO%‘NI on Practice Guid

!




Frecuencia de exacerbaciones agudas en pacientes
esquizofrénicos

Al menos un
episodio de
exacerbacion

aguda durante el
1.e" afio

meses meses meses meses meses meses

Laincidencia de episodios agudos es especialmente alta
en los 5 afos siguientes al episodio inicial, con una tasa
acumulada de primeras recaidas del 81,9 %; el 78 % de
estos pacientes tendran una segunda recaiday el 86,2 %
de estos sufriran aun una tercerarecaida*. y

* Fuente: Kantar
with schizophreni
an episode of ac
Heres et al (2014



Tratamiento antipsicotico

El antipsicético es un medicamento psiquiatrico que actla ayudando a restablecer el eg

entre

ciertas sustancias naturales del cerebro (neurotransmisores).

Los antipsicoticos se emplean sobre todo en los procesos siguientes: esquizofrenia, trastorno
esquizoafectivo, trastorno bipolar (mania aguda y episodios mixtos) y depresion psicotica.

La no adherencia del tratamiento antipsicotico es la causa mas frecuente de hospitalizacion*.

Después del primer episodio, si se convierten en pacientes no adherentes: El riesgo de
reingreso, se multiplica por 5 durante el primer afo.

Otras consecuencias del incumplimiento:

v

v

v

Mayor riesgo de comorbilidad con un trastorno por consumo de sustancias.
Peor rendimiento cognitivo.

Menor calidad de vida y mayor indice de arrestos, violencia/agresion, victimizacion y riesgo
de suicidio.

Repercusion negativa, emocional y econdmica, en familias y cuidadores.

Los pacientes con recaidas recurrentes por falta de cumplimiento son candidatos a la
medicacidn antipsicotica con inyectables de larga duracion (LAI).

* Fuente: P

-m chiatry Med. 2016;51(2):

a




Antipsicoticos de segunda generacion (SGA)

« Los antipsicoticos (atipicos) de segunda generacion (SGA) prometian mayor eficacia y
gue los de primera generacion. Estos farmacos pueden administrarse diariamente (orales) o
mensualmente (inyectables).

« Las moléculas de la segunda generacion son: risperidona, paliperidona, aripiprazol, olanzapina y
ziprasidona.

« La risperidona* es uno de los SGA méas utilizados y cuenta con datos de eficacia en el
tratamiento de los episodios agudos de esquizofrenia.

« En 2016, su cuota de mercado era del 19 % del total de prescripciones para la esquizofrenia.

35%
30%
25%
20%
15%
10%

5

R

0%

Cuota del total de prescripciones para la esquizofrenia**

20110

 seroquel/Quetiapine

I Clozapine

2011

2012

B Zyprexa/Olanzapine

I Typicals

2013 2014

. Abilify/Ziprasidone

‘== Risperdal/Risperidone

2015 2016

B | studa/Saphris/Fanapt/Invega

Comparada con el
haloperidol, la risperidona
ha demostrado mayor
eficacia para prevenir
recaidas durante la fase
de mantenimiento,
teniendo ademas un perfil
de seguridad muy bien
conocido.

* Fuente: Falkai P, et al; WFSBP Task Force on Treatment Gwdelmes for Schizophrenia. World Federation of Societies of Biological Psychlatry

(WFSBP) guidelines foribi
Lehman AF,

l. Ame
with schizophrenia,
- IMS

** Fuente: IM

itofschizophreni
e Guidelines. Practice




El problema del incumplimiento

« El desarrollo de nuevas férmulas farmacéuticas que mejoren el perfil farmacocinetico
alarguen el intervalo posoldgico podria contribuir a mejorar el cumplimiento terapéutico.

+ Las tasas de abandono de los antipsicéticos orales en la esquizofrenia cronica se ha calculado que llegan a ser
del 74 % al cabo de 18 meses de tratamiento. En los primeros episodios, alrededor del 46 % continuaron el
tratamiento inicial durante 30 dias o mas y el 42 % dejaron el tratamiento antes de 1 afio.

iesgo de

Menos
calidad de
vida

Mayores tasas de arrestos,
violencia/agresiones o
victimizacion

Repercusion negativa,
emocional y econdémica, en
familias y cuidadores

* Fuentes:
- Kaplan et al.
Medical Press

i — .
injectable antipsychoticsic Iineal,functional,‘an econ utcomes of sc

- Heres et al (2 . ‘ i ith sc nia: 1 g acting antipsychotics. Eurobean Psychi 9 S2 (201



LAIs convirtiéendose en tratamiento habitual

Last Resort
The LAls

°I La mayoria de los pacientes con esquizofrenia
0 o - (alrededor del 80-90 %) sufren una recaida en el
e curso de la enfermedad. Los episodios psicoéticos
intercurrentes pueden deberse a mala adherencia
al tratamiento de mantenimiento, consumo
persistente de sustancias, menor adaptacion
premorbida o sucesos biogréaficos estresantes.
Los antipsicéticos inyectables de larga
duracién se emplean habitualmente para
LAls prevenir recaidas.*

Fourth Relapse

Third Relapse ]

Second Relapse—l

First Relapse

FirstEpisode

EARLY TREATMENT STAGE

La esquizofrenia es una enfermedad crénica debilitante que requiere atencion y supervisién médica de por vida. Incluso con
tratamiento, la mayoria de los pacientes recaen en el plazo de 5 afos y el suicidio puede producirse hasta en un 10 % de los
casos. La mala adherencia al tratamiento con antipsicéticos orales es la causa mas frecuente de recaidas. La tasa de
abandonos de los antipsicoticos orales en la esquizofrenia va del 26 al 44 %, y hasta dos tercios de los pacientes presentan
un cumplimiento al menos parcial, lo que da lugar a un mayor riesgo de hospitalizacion. (...) Sin embargo, la investigacion
muestra mejoras importantes del cumplimiento cuando se administran LAl en lugar de medicamentos orales, hecho
gue se acompafia de menores tasas de abandonos, recaidas e ingresos hospitalarios.**

Los antipsicéticos de larga duracion (LAI) estan entre los tratamientos psiquiatricos mas eficaces, (...), investigaciones
recientes han seflalado que también podrian representar una estrategia eficaz de tratamiento en los casos que
estan en fases iniciales o en el primer episodio. (...) estudios recientes de bases de datos y aleatorizados y controlados
favorecen el uso de LAl en los pacientes con esquizofrenia en sus primeras fases. (...) Esta revision de los datos,
discusién y resumen de recomendaciones podria ayudar a clinicos, pacientes, familias, pagadores y demas partes
interesadas a caracterizar mejor el papel de los LAl en el tratamiento de la esquizofrenia.***

Fuentes:
* Chris Fellner (2017). New:
** Kaplan et al. 3

schizophrenia . , . . 1
*** Correll et al. . \ ipsy ics in Sc Il _Evaluating the evidence. J C

P&T, vol.42.N°2.
adherence and clinical,




LAI: Valor superior en el resultado

* Los LAI representan un modo nuevo y superior de abordar el tratamiento de la esquizofrenia,
cuyo objetivo es reducir las recaidas que provocan el avance de los dafios cerebrales
cognitivos e irreversibles.

La administracion mensual bajo supervision médica
descarga a pacientes y cuidadores de la
responsabilidad de recordar las dosis, garantizando
la continuidad del tratamiento.

La administracion mensual bajo supervision
meédica garantiza que el paciente permanecera
fuera del hospital y que los sintomas estaran
controlados, permitiendo asimismo la deteccion
precoz del incumplimiento terapéutico.

La administracion mensual bajo supervision
médica garantiza la reduccion de las tasas de
hospitalizacion y los costes sanitarios, aportando
un valor superior en el resultado.




Tecnologia ISM®




ISM®: Tecnologia robusta

ROVI ha desarrollado una tecnologia de liberacion prolongada llamada ISM
microparticles) basada en dos jeringas separadas que continente a) el farmaco y el polimero
(estado solido), y b) el disolvente (estado liquido).

La tecnologia ISM® esta protegida por patentes hasta 2033.
Principales ventajas frente a otras tecnologias ya existentes:

v" Volumen reducido en comparaciéon con otras tecnologias de liberacion prolongada, por lo
gue Reduce variabilidad en los valores pico con menor dolor a la inyeccion.

v Combina diferentes mecanismos de liberacion del farmaco: sin periodo de latencia vy
reduciendo la fluctuacién Cmax / Cmin.

v' Reconstitucién extemporanea justo antes de la inyeccion conectando directamente ambas
jeringas, todo en un solo paso.

v' Mejora en la estabilidad fisica de la composicién ya que no requiere almacenaje en frio.

==L

Farmaco y polimero Disolvente
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DORIA®: La forma inyectable de risperidona de efecto rapido

y larga duracion

« DORIA® le ofrece a ROVI la oportunidad Unica de lanzar al mercado un principio
activo de eficiencia probada con un sistema de innovador de administracion

Sistema novedoso de

Principio activo:

Programa de desarrollo

administracion del
RISPERIDONA clinico
farmaco: ISM®

Perfil FC exclusivo _
- Efecto rapido Centrado en el Pacientes

Perfil de eficacia y “ * Sin suplementacion “ Esquizofrénicos con
seguridad bien conocido oral Exacerbacién Aguda

« Sin dosis de carga (PRISMA-3)
* Unavez al mes

Riesgo bajo de Posologia mas comoda Cubre necesidades
resultados imprevistos y ventajas clinicas meédicas insatisfechas




Desarrollo clinico de DORIA®

2008 Estudios Preclinicos
2010 . 4 .
FASE |
Voluntarios sanos. “Prueba de Concepto”; FC; seguridad y tolerabilidad <
- J (&}
oY 5
4 | | [rE ¥ 5
2013 8
FASE | (PRISMA-1) S
Pacientes esquizofrénicos. Dosis Unicas; FC; seguridad y tolerabilidad g -
N2
2014 oA "L g |%
U.S. Food and Drug Administration ‘ Q =
v _§ _§
FASE Il (PRISMA-2) EL E
Pacientes esquizofrénicos. Dosis multiples gluteo/deltoides; FC; seguridad y tolerabilidad; 2 T
2015 eficacia exploratoria S >
S S
2 8
2016 [FDAA us. Food and Drug Administration 0 S 2 %
i 3
)
a =

Actual: FASE lll (PRISMA-3) | o
2017-19 Exacerbacién Aguda (12 semanas + E ang_a g-
1 afio FU); eficacia; seguridad y studio de

tolerabilidad vs Placebo Biodisponib_ilidad
comparativo

vs Risperdal oral

2019-20 New Drug Application (NDA) Alternativa potencial: Fase Ill (PRISMA-4)
Marketing Authorization Application (MAA) Estudio de mantenimiento de eficiencia




Active Moiety (ug/mL)

Aective Moiety (ug/mL)

DORIA®: Desarrollo Clinico (Fase II)

Gluteo

Time post-dose (day)

Deltoides

70 =

40 48
Time post-dose (day)

56 64 72

—&—— Dose 1
—»— Dose 3
Lower limit of quantification (<0.200 ng/mL)

Referencia:
Anta L, etal. A Phase |
(accepted)

'y

104

——fp—— Dose 2
—&—— Dose 4

B !‘
ulti ntramuscl |

Ei ) =4

OBJETIVO:
Define el perfil FC de DORIA® en el estado
estacionario

Evaluar el perfil FC tras adiministracion
intramuscular en glateo o deltoides

Screening (N=93)
Randomizacién (N=70)

Deltoides: 75 mg Gluteo: 75 mg

DORIA® consigue niveles terapéuticos desde las
primeras horas después de la inyeccion
intramuscular.

DORIA® proporciona una liberacion sostenida durante
4 semanas independientemente del lugar de la
inyeccion.

DORIA® resultd ser segura y bien tolerada.

¥y

ctions Once Every 4 Weeks,"{'n Patients with Schizophrenia. Int Cli




DORIA®: Plan de desarrollo clinico

Conclusiones, Fase | y Fase |l

Niveles terapéuticos desde
las primeras horas siguientes
ala primera administracion {
¢ PP A 2> D D ¢
No precisa J
suplementacion oral
y (N S A o W N Y W r< /|

No precisa dosis de carga

cada 4 semanas
(en glateo o deltoides)

Apto parainyeccion IM J
W S A e W W W r»f

Perfil de seguridad parecido
al de Risperdal/Risperdal
Consta®

PP AT 2> D )

La modelizacion y las simulaciones )
avalan un ensayo pivota de fase lll:

A

- Seleccion de dosis: 75 mg y 100 mg
- Poblacional diana: esquizofrenia en
exacerbacion aguda {

L2 DA D _ 22D 24

4 C S S G N W W r<




DORIA®: Estudio PRISMA-3. Fase Il

+ LaFase lll, PRISMA 3, ha empezado a reclutar pacientes desde Mayo 2017.
+ El disefio es doble ciego (+ extension abierta), paralelo, multicéntrico (31 centros/2 paises).

Los objetivos de la Fase lll son:

« Demostrar la eficacia y seguridad de DORIA® comparada con placebo en pacientes con exacerbacién aguda de
la esquizofrenia.

+ Cuantificar la utilizacion de recursos sanitarios (HRU), Calidad de Vida Relacionada con la Salud (HRQL) y la
Funcionalidad Social (PSP) en los sujetos tratados con DORIA® frente a placebo en pacientes con
exacerbacion aguda de la esquizofrenia.

»  Caracterizar el perfil farmacocinético.

Etapa Doble Ciego Etapa Extension Abierta
(12 semanas) (12 meses)

_ DORIA 100 mg > DORIA 100 mg

Pacientes D1 - D2 - D3 | D4 » D16 Fin del
esquizofrénicos con )
exacerbacion aguda sl
(PANSS*= 80-120) DORIA 75 mg > DORIA 75 mg

Randomizacién D1 - D2 - D3 " D2 > D16
1:1:1 N=393
Placebo ISM
D1 - D2 - D3

3 ! ;
e
* PANSS: Positive and Negative S e Scale is a medical scale used for measuring symptom severity 0‘ patients yvith ia. Itis
widely used in the study of anti iﬁegy. ; : I . |
L R B




DORIA® - Estudio PRISMA-3: Variables de eficacia

» Punto principal de valoracién: Dia 85 del estudio o la ultima evaluacién doble ciego pos

Variable
de eficacia
principal

Variable de
eficacia
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*PANSS: La «Positive And Negative Syndrome Scale» ¢

Variacion media de la puntuacion PANSS* total entre el momento basal y el punto de valoracion.

Variacion media de la puntuacion CGI-S** entre el momento basal y el punto de valoracion.

Mejora de la puntuacién CGI-I media en el
punto principal de valoracion.

Tasa de respuestas globales en el punto
principal de valoracion.

Tasa de respuestas PANSS en el punto final
(reduccion del valor basal = 30 %).

Tiempo hasta alcanzar la respuesta PANSS.

Variacion media de la puntuacion PANSS total
entre el momento basal y cada punto de
evaluacion posbasal.

Variacion media de la puntuacion de las
subescalas PANSS entre el momento basal y
cada punto de evaluacion posbasal.

Por cada una de las subescalas de sintomas
positivos, negativos y psicopatologia general.

Tasa de respuestas globales en cada punto de
evaluacion posbasal.

Tiempo hasta alcanzar la respuesta global.

Tasa de respuestas PANSS en cada punto de
evaluacion posbasal.

Variacion media de la puntuacion CGI-S entre
el momento basal y cada punto de evaluacion
posbasal.

Puntuacion CGI-I media en cada punto de

una escala me

pacientes con esquizofrenia. Se e ampllamente enel
**CGl: Las escalas «Clinical  gravedad del cuadro
terapéutica. 4 B

gue'se utiliza para medir la edad de lo
tudio de los tratamientos antipsicoticos.
GI-S), la mejoria‘global o el camblo

evaluacion posbasal.




DORIA® - Estudio PRISMA-3: Variables HEOR

* Recursos utilizados dentro y fuera del centro participante

» Por categoria de recursos usados (por ejemplo, servicios hospitalarios, servicios ambulatorios) y total de costes médicos
directos:

> Tiempo hasta el alta y hospitalizaciones
> Consultas externas/ambulatorias

> .
U6 GlE iEeliSos Contactos con profesionales de la salud

sanitarios (URS) y > Medicacion y terapias

variables de costes > Servicios de dia comunitarios, contactos asistenciales primarios y comunitarios
* Costes indirectos (dias de baja laboral por enfermedad: medida de la productividad perdida)
* Evaluacion de la recogida de datos de URS por centro y por paciente

* Se plantearan analisis por pais de cara a una posible agrupacion por paises dados los distintos patrones de manejo de la
enfermedad. El pais se incluira como covariable en el andlisis de regresion al comprobar las diferencias entre tasas de

kuso de recursos. /

[- La PSP es uno de los instrumentos mas utilizados para medir el funcionamiento global/social en la esquizofrenia\

aguda de forma que puedan realizarse comparaciones indirectas.
Escala de . Mide el funcionamiento social en cuatro dominios:
funcionamiento Actividades socialmente Utiles, como el trabajo y el estudio
personal y social
(PSP) > Relaciones personales y sociales
> Cuidado personal
\ > Conductas perturbadoras y agresivas j
(- Instrumento especifico para medir: \
Escala de bienestar >  Funcionamiento mental
subjetivo durante el
tratamiento con > Autocontrol
neurolépticos, de >  Regulacién emocional
20 apartados (SWN- ) ) .
20) > Funcionamiento fisico
» Integracioén social

o o / ’ !
e M@‘S‘ I. 1 £ i



DORIA®: Biodisponibilidad comparativa @

Objetivos:

« Evaluar la biodisponibilidad en estado estacionario de DORIA® en comparacién con la de
risperidona oral en pacientes con esquizofrenia.

« Estudio puente de apoyo a partir de datos de risperidona oral.

Estudio de fase | abierto y de dosis multiples con 2 etapas y 1 sola secuencia

Pacientes con - - DORIA®
esquizofrenia estable en RISpe”don,a
tratamiento con oral 4 mg/dia 100 mg/4 semanas
risperidona oral
(N=58) bl - Dy - D3



DORIA®: Estrategia regulatoria

-
Drug development plan of Risperidone ISM* H

2008 Non-chnical Stuses.

2 E:3
m U.S. Food and Drug Administration e ¥, . G EHE?QF&IN\MEP«IE!NES AENEY

&1 1)
Patients wit screiopry e Sege Sove: PK. Safety and Tolerabiity

* Reunién previa a la solicitud
de IND (Pre-IND)

* Reunion al final de la fase Il

» Evaluacion especial del
protocolo (SPA)

- -

Solicitud via Hibrida

 Asesoria cientifica

NDA conforme a la

Seccion 505(b)(2) de [Articulo 10(3) - Directiva 2001/83/CE]

la Ley FD&C
Tratamiento de la esquizofrenia

Tratamiento de la exacerbacion
aguda de la esquizofrenia




DORIA®: Innovacion para necesidades médicas insatisfechas
en esquizofrenia

RISPERDAL INVEGA INVEGA ABILIFY ARISTADA® RBP-7000 DORIA® 4
SUSTENNA®/ MAINTENA® (Aripiprazol (Risperidona _ _

CONSTA® XEPLION VIR (Aripiprazol) lauroxil) : (Risperidone)
(Risperidona)  (Paliperidona)  (Paliperidona) Atrigel) 4

Tratamiento agudo x v X x v v ‘/

Administraciéon una % v e v v v

vez al mes

Sin suplementacion x v v x X v

oral

Niveles terapéuticos!
en las primeras 8 h

i v v v v v vV

intramuscular

*
*
x
*
*
<
XN X X X

Administracion en v v v v v x

deltoides y gluteo

Reduccion de la
PANSS? desde el dia X X X X X X
4

N

Fuentes: Gefvert O, et al. Int J Neuropsychopharmacol 2005;8(1):27-36. Odou P, et al. Clin Drug Invest 2000;19(4):283-92. Nyberg S, et al. Am J
Psychiatry 1999;156(6):869-75).

(1) El intervalo de concentracion terapéutica de risperidona es bastante amplio y puede ir de 10 ng/ml a 80 ng/ml o incluso mas

(2) PANSS: escala de sintomas positivos y negativos. Escala usada para evaluar los sintomas de los pacientes con esquizofrenia

(3) Administracion trimestral
T

(4) Sin comercializar atn
RISMA-3 (Clinical
P

(5) Subcutaneo o
(6) A confirmar en el ensayo « iﬁ y

lals.gov Id. #NCT 0316052




DORIA®: Resultado clinico predecible y sélido

Alcance rapido de
los niveles
terapéuticos (8 h).
Sin
suplementacion
oral

Administracion
de risperidona
cada 4 semanas
en forma de
inyeccion IM (en
el gluteo o el
deltoides).
75y 100 mg.

Efecto rapido

Administracion

Indicacion

Tratamiento de
la exacerbacion
aguda de la
esquizofrenia

Seguridad

Buena tolerabilidad.
Eficacia en pacientes
con exacerbacion
aguda de la
esquizofrenia.
Variacion de la
puntuacion PANSS.



5 principales mercados en Europay EEUU
de medicamentos para el tratamiento de la
esquizofrenia




IMS data and Kantar Health u—

* Ante todo, ROVI necesitaba evaluar el potencial comercial de DORI
conocer mejor las tendencias del mercado de medicamentos para la esqU
a largo plazo para preparar la comercializacion futura del producto.

 El objetivo del estudio de mercado es identificar el potencial de mercado de DORIA® , asi como
las situaciones hipotéticas de mercado a las que Rovi puede enfrentarse al comercializar el
producto.

« Para ello, ROVI ha contratado a «IMS Midas» y a la consultora «Kantar Health» para definir un
modelo de prondstico en EE.UU. y los cinco principales paises de Europa.

» El estudio de mercado en términos de previsiones se centra en la esquizofrenia para evitar la
sobreestimacion del tamafio del mercado.

30%

55%

« EIl 65% del mercado de
antipsicéticos inyectables (en
unidades) se concentra en el
tratamiento de la esquizofrenia*.

16%

e En tratamientos orales, este
porcentaje disminuye al 29 %.

Oral Inyectable

M Esquizofrenia Bipolar Otros

* Fuente: IMS Midas Liaid l | !; / | ‘
o e t ' ' '
M’-‘ N - L




Mercado de antipsicoticos en EE.UU.* 5.

* EE.UU. es el mercado de antipsicéticos mas s
grande del mundo, con ventas valoradas en Mercado EEUU de antipsicoticos (Mn 9)
14.200 Mn$ en 2015**. 1.950 15.000

1.850 14.000

* En términos de valor, los antipsicéticos orales 17
representan el 87% vy los inyectables el 13% 1650
de las ventas totales de antipsicoticos en iss
2015**. 1.450

« La TACC (2013-2015)*** del mercado de **°
antipsicoticos inyectables aumenté un +26%,
mientras que la del mercado de antipsicoticos
orales aumenté un +12% en el mismo

, 950 5.000
pe“OdO- 2013 2014 2015

=@=Inyectable (eje izd)  =="==Oral (eje drch)

13.000
12.000
11.000
10.000
9.000

8.000

1.150 7.000

1.050 6.000

Mercado estadounidense de antipsicoticos inyectables por molécula (2015**)

« La molécula mas importante en términos de Total valor: 1.800Mn$ Total unidades: 3.1Mn

valor es la paliperidona, con una cuota de I‘
* Fuente: IMS Midas

mercado del 60%, seguida de la risperidona,
** Periodo anual del 312014 al ’
* periodos: 3T 2012-2 gzom; 37T 2014-2T 2015 4

con una cuota de mercado del 25%.

Aripiprazol

* En unidades, la molécula mas importante es la
risperidona, con una cuota de mercado del
32%, seguida de la paliperidona, con una
cuota de mercado del 25%.

® Olanzapina

u Paliperidona
m Risperidona

® Ziprasidona

e |
T—



Mercado estadounidense de antipsicoticos inyectables
para esquizofrenia*

e . Mercado inyectables de esquizofrenia EEUU (Mn$
« EE.UU. es el mercado de antipsicoticos Y 4 (Mn)

inyectables para la esquizofrenia mas
grande del mundo, con ventas anuales de " 2 2
1.300 Mn$ y 1,4Mn de unidades en 2015.  **

» El crecimiento de la TACC (2011-2015) en a0
valor fue del +25% y en unidades fue de un

2.900

2.494 2.499

. AA%

21)-
+7%. 400 < P\CC \‘\5
« En 2021, se espera un crecimiento de la
TACC (2015-2021) del +11% en valor, 900
alcanzando 2.500Mn$, y del +12% en 555
unidades, hasta los 2,8Mn de unidades. 400

2011 2012 2013 2014 2015 2016e 2017e 2018e 2019 2020e 2021e

Proyecciones mercado EEUU de inyectables mensuales vs otros (Mn$)

« Se espera que el mercado de s
medicamentos mensuales/quincenales
registre una cuota de mercado del 60% en  **®
términos de valor en 2021, con ventas  ,ue
valoradas en 1.400Mn$, frente a los
medicamentos bimensuales/trimestrales. 1500

* El precio anual medio** de tratamientos o
mensuales/semanales en 2015 fue de
10.764%.

500

2014 2015 2016e 2017e 2018e 2019e 2020e 2021e

B Mensual/bimensual B Bimestral/trimestral

* Fuente: IMS Mldas I t[? ! - l
** Precio medio anual |ento Wnal S, bimensuales vy tri

mestrale




5 principales mercados europeos de antipsicéticos-.

Los 5 principales mercados europeos de
antipsicoticos son Alemania, Espafa, Francia,
Italia y el Reino Unido.

Los 5 principales mercados europeos conforman
el mercado mundial de antipsicéticos mas grande
del mundo, con ventas de 2.600Mn$ en 2015.

En términos de valor, los antipsicoticos orales
representan el 69% vy los inyectables el 31% de
las ventas totales de antipsicéticos en 2015**,

El mercado de antipsicéticos inyectables crecio
una TACC (2013-2015)*** del +6% , mientras que
el de antipsicoticos orales decrecio una TACC del
-7 % en el mismo periodo.

Mercado Top5 Europa de antipsicoticos (Mn $)

850
800

750

700

TACC (13-15): -7%

650

600

550
2013 2014 2015

=@=|nyectable (eje izd) =="==Oral (eje drch)

5 principales mercados europeos de antipsicéticos inyectables por molécula (2015**)

2.200

2.100

2.000

1.900

1.800

1.700

1.600

1.500

La molécula mas importante en términos de
valor es la paliperidona, con una cuota de
mercado del 55%, seguida de la risperidona,
con una cuota de mercado del 39%.

En unidades, la molécula mas importante es la
risperidona, con una cuota de mercado del
59%, seqguida de la paliperidona, con una
cuota de mercado del 33%.

* Fuente: IMS Midas
** Periodo anual del 3T 2 e 7
*** Periodos: 3T 2012 m s

Total valor : 786 Mn€

Total unidades : 3.1Mn

Aripiprazol
m Olanzapina
u Paliperidona
m Risperidona

Ziprasidona



5 principales mercados europeos de antipsicoticos
Inyectables para el tratamiento de la esquizofrenia*

e« Los 5 principales mercados europeos de Proyecciones de 5 principales mercados Europa de inyectables

antipsicoticos inyectables para el tratamiento (US Mn)
de la esquizofrenia registraron ventas de Hoo 530
520Mn$y 2,1 Mn de unidades en 2015. 900
* El crecimiento de la TCAC (2011-2015) en 800
valor fue del +7 % y en unidades fue del oo ‘5\-_1"/“
+4 %. TAGG &/\‘\'
* Segun las previsiones, en 2021 el mercado w “__m%
crecerd una TACC (2015-2021) del +10% en 500 oo 1o
valor, alcanzando los 930Mn$ y una TACC w2 Ala
(2015-2021) del +10 % en unidades, con
3’6Mn de unldades (2015-2021) . 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Proyecciones 5 principales mercado Europa de inyectables
mensuales vs otros (Mn$)

1.000

Se espera que el mercado de medicamentos
mensuales/quincenales registre una cuota de
mercado del 55% en términos de valor en
2021, con ventas valoradas en 513Mn$,

frente a los medicamentos :Z
bimensuales/trimestrales. -
Para tratamientos mensuales/quincenales, el 300
precio anual medio del tratamiento** en 2015 200
fue de 3650$ 100

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

- |

uales y guincenales, bimensuales y trimestralesh

i

. '
*Fuente: IMS Midas, julio - : —
**Precio medio anual ‘W t e




DORIA®: Estrategia de ROVI

« La estrategia de la compaiiia respecto a DORIA® esta en linea

Equipo de I+D Propietarios de la

Equipo de ventas limitado

Plantas de fabricaciéon

plenamente dedicado tecnologia

. IF:’IDa’r;\tas con certificacion GMP y «  DORIA® necesita un
»  Los proyectos + Calidad demostrada que reduce equipo de ventas reducido,
ISM® cuentan con ) . d pues el objetivo médico
: La tecnologia ISM® el riesgo en aprobaciones futuras o
un equipo son los psiquiatras que
especial de 50 EEETEIES 6l RO * Capex ya efectuado en las acttan en contexto agudo
P plantas para ISM®, que estan . 9
personas. (4.034 psiquiatras en

construidas y en marcha.

- Plantas plenamente integradas. Estados Unidos).

Encaja a la perfeccién en la
estrategia de medicamentos
especializados de ROVI.

Invertimos en
buenos
profesionales.

Punto fundamental Riesgo bajo de retrasos en el
frente a competidores proceso de registro.

Se espera que DORIA® tenga un buen margen, ya que el proceso de fabricacién estara plenamente integrado y los

precios de los LAI son elevados.




Actualizacion de la Enoxaparin y Letrozol
ISM®
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Enoxaparin business

« En Septiembre, ROVI anuncio el inicio de comercializacion de la enoxaparina en Alema

 ROVI espera seguir una doble estrategia para la distribucion del biosimilar de enoxaparina,
basada en:

Se han registrado sedes en los 5
Presencia directa en algunos principales mercados Europeos
paises através de sedes
locales. ROVI tendra su propia fuerza de venta en
algunos paises seleccionados.

v Rovi GmbH: Germany

v Rovi Biotech Limited: UK
v Rovi Biotech S.R.L.: Italy
v Rovi SAS: France

vFuera de EEUU and Europa
acuerdos de distribucién (sujetos a
Acuerdos con socios locales la obtencién de la autorizacion de

i i comercializacién por parte de las
y/o internacionales. . _ _
Acuerdos potenciales basados en pago autoridades nacionales de cada

inicial, royalties y objetivos. pais).

Distribucién a través de socios locales
y/o internacionales.

« ROVI ha obtenido la aprobacion del registro nacional en Alemania, Francia, Reino Unido,
Hungria, Eslovenia, Estonia, Letonia y Eslovaquia.

* La Compaiia tiene la capacidad inicial limitada ya que esta sujeta a variaciones regulatorias

durante los primeros 18/20 meses, por lo que la contribucién a ventas de las sedes dependera
de las ventas en Alemania.

» Las proyecciones de los costes del biosimilar de enoxaparina se espera que sean cercanas a
los 8Mn€ en 2018, relacionados con gastos de comercializacion.

T/
ey




Letrozol ISM®: Estudio LISA-1

Letrozole es el tratamiento clave del cancer de mama con receptores hormonales positivos

La incidencia anual del cancer de mama
en Europa es de 110/100.000 y es la
principal causa de muerte relacionada con
cancer en las mujeres europeas

Los tumores con una expresion
incompleta o de alto grado de receptores
de estrogenos y/o progesterona se
consideran endocrino-respondedores

Fuente:

- ESMO Guidelines Working Group. Ann Oncol 2009
- ASCO Clinical practice guideline. J Clin Oncol 2010
- Chlebowski RT, Geller ML. Adherence to endocrine therapy for
breast cancer. Oncology. 2006;71(1-2):1-9. .

- Hershman DL, et al. Early discontinuation and non-adh
to adjuvant hormonal therap

mortality in women wit

with increased
2011:126(2):529-37 ’

Los inhibidores de la aromatasa (IA),
letrozol, anastrozol y exemestano, detienen
la produccion de estrogeno en las mujeres
postmenopausicas

Las mujeres postmenopausicas deben ser
consideradas para recibir IA hasta un
maximo de 5 afios, bien como terapia
primaria o tras 2-3 aios de tamoxifeno

Los IA son mas eficaces que el tamoxifeno
en mujeres postmenopausicas con cancer
de mama con receptor hormonal positivo

Posologia actual de los IA: administracion
oral diaria

El tratamiento hormonal (TH) prolongado en
cancer de mama puede ser un éarea de
mejora en el tratatmiento del cancer de
mama

Una discontinuacion temprana y una falta de

7@he ncia del. T

' n asocn
ento de la mortal ‘



Letrozol ISM®: Estudio LISA-1

El objetivo es la obtenciéon de una formulacién inyectable de letrozol de duracion prolg
0 3 meses) y su inclusion en el mercado para el tratamiento de mantenimiento en cancer de
mama en mujeres post-menopadsicas HR+.

Ventajas potenciales:
Primer inyectable depot de un inhibidor de la aromatasa

Mejora calidad paciente (disminucion frecuencia de dosis, impacto psicologico del recuerdo
diario de enfermedad)

Disminucion costes socio-sanitarios

Mejora cumplimiento terapéutico = mejora variables clinicas (a demostrar)

Disefio de la Fase |: LISA-1
. . P Femara 2,5
Fase |, abierto, dosis Unicas ascendentes mg x 14

=
Objetivo: Definir el perfil EC y FD Pl |
Letrozol ISM® a diferentes niveles >~
de dosis Unicas en mujeres

, . Femara25 __ 100 mg x 1
postmenopausicas sanas. mg x 14 GLUTEO

Femara2,5 __~ 50mg x 1
mg x 14 GLUTEO

~ e




Proyecciones de los costes de I1+D
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Proyecciones de costes de |+D*

« ROVI va a necesitar una importante inversion en I+D en los proximos afos, para de
Fase Il de DORIA® junto con la Fase | de Letrozol ISM®.

» Este coste sera el pilar para el crecimiento futuro.
» Durante el periodo 2017-2019, la media del coste en I+D sera cercano a los 32Mn€ al afio.

> 76% de estos gastos de I+D corresponden al Fase Il de DORIA® y al Fase | de Letrozol.
» Durante el periodo 2020-2021, esta media baja a 22Mn€ al afio.

> 57% de estos gastos de I+D corresponden al Fase Il de DORIA® y al Fase | de Letrozol.

Estimacion [+D futura (€ Mn) Coste I+D Fase Il1&I sobre el total de 1+D (%)
35 32 80% 76%
30 70%

25

57%

60%

20 50%

15 40%

10 30%

20%

10%
2017-2019 2020-2021

0%

B 1+D anual

2017-2019 2020-2021

v

* Source: R




Conclusiones




Conclusiones

« ROVI se encuentra en una etapa de transformacion, con el lanzamiento de nuestro biosimilar de
la enoxaparina en Europa y la evolucién de nuestra cartera de 1+D.

» Los productos propios supondran una parte importante de las ventas totales en los préximos
anos, y la presencia en el mundo aumentara sustancialmente y hara de Rovi una empresa
internacional con una cartera de elevado valor afiadido.

« La I+D es uno de los pilares principales del crecimiento futuro y tiene gran importancia para la
empresa durante los proximos afos.

» El coste de I+D se financiara con el negocio farmacéutico tradicional y con las ventas del
biosimilar de enoxaparina, el ultimo producto lanzado en Europa para ampliar la huella
internacional de Rovi.

« La tecnologia ISM® nos da la posibilidad de competir en areas terapéuticas nuevas, como la
psiquiatria y la oncologia:

« DORIA® se encuentra en Fase Ill de desarrollo para pacientes con esquizofrenia.
« Letrozol ISM® se encuentra en Fase | de desarrollo para pacientes con cancer de mama.

« La inversion en la liberacion prolongada de medicamentos con tecnologia ISM® nos abre la
oportunidad de competir en nuevos mercados, pues la venta de inyectables de larga duracién
crece en todo el mundo impulsada por su capacidad para mejorar el cumplimiento terapéutico.

» Seguiremos creciendo de forma sostenida invirtiendo en tecnologia y buscando productos para
ocupar nuevos nichos de mercado con nuestra plataforma ISM®.




DORIA®: El perfil ideal del LAI

Inyecciéon mensual para lograr la plena supervision médica en el ambito clinico:

Mecanismo para vigilar la observancia mediante inyecciones
Interacciones periédicas entre el paciente y el personal sanitario

Objetivo médico: psiquiatria en el contexto de la asistencia aguda
Equipo de ventas reducido

Menor frecuencia de recaidas y menor tasa de reingresos hospitalarios

Atribucion clara de la causa de las recaidas o la falta de respuesta, discriminando entre el
incumplimiento y la ausencia de respuesta

Antipsicotico de eficacia bien conocida, como es la risperidona

Medicamento de eleccion para los episodios agudos

Efecto rapido para alcanzar niveles plasmaticos terapéuticos desde el principio

Sin necesidad de suplementacioén oral
Reduccion de las tasas de hospitalizacion
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