Se presenta como Buena Préctica el Proyecto “Desarrollo de nuevas terapias para
hepatitis virica tipo C”

Coste elegible del proyecto: 250.900€

Porcentaje de financiacion FEDER: 67,75%

La actuaciéon se centra en el desarrollo de un nuevo tratamiento para la hepatitis C. El
compuesto candidato AB200, es un compuesto derivado de la antitrombina Il (ATII),
una proteina implicada en los procesos de coagulacion de la sangre. Esta proteina
modificada sintéticamente presenta actividad antiviral contra diferentes cepas del virus
de la hepatitis C. El producto final, incluye la encapsulacion de la proteina en un
inmunoliposoma permitiendo la liberacion controlada y sostenida del farmaco y dirigida
hacia los reservorios del virus. Esta formulacion liposomal permite administrar el farmaco
por via subcutanea necesitandose una Unica dosis semanal. El proyecto objeto de
financiacién, tenia como objetivo completar pruebas preclinicas suficientes sobre la
eficacia y la seguridad del farmaco, datos requerido por la agencia del medicamento
(EMA) y que deben ser incluidos en la solicitud de Farmaco Nuevo para Investigacion
(IND). Esta etapa de IND, es el paso previo a la realizacion de ensayos controlados en
humanos (fase 1) que se realizaran en Espafa junto con la colaboracion de hospitales
del sistema nacional de salud publica. Estos ensayos fase | sin embargo, no formaron
parte del marco temporal establecido para la presente actuacion.

AB200 pertenece a una nueva familia de compuestos antivirales de huésped (“host-
target agents”) protegidos bajo patente internacional en USA y Europa, propiedad de la
empresa Acceleration Biopharmaceuticals Inc. de Boston (USA). En 2011, nace
Acceleromics S.L., la empresa solicitante de la actuacién, con sede en Barcelona, fruto
de la sinergia entre Acceleration Biopharmaceutical Inc., (una empresa americana con
sede en Boston, que aporta a esta nueva empresa su patente sobre el compuesto
AB200) y la biotecnoldgica catalana Applied Research using Omic Sciences S.L.
(AROMICS, que aporta su know-how, experiencia y capacidades técnicas para el
desarrollo preclinico de farmacos hasta fase de IND y primera prueba de concepto en
humanos), con el objetivo de impulsar el desarrollo de AB200 hacia las etapas clinicas
posteriores asi como vehiculizar la entrada de nuevo capital necesario para desarrollar el
proyecto hasta etapas posteriores del desarrollo farmacéutico, momento en que sera
licenciado a una empresa farmaceéutica.

Se considera una Buena Practica porque

La actuacion ha sido convenientemente difundida entre los beneficiarios,
beneficiarios potenciales y el pablico en general

La actividad se publicita a través de la pagina web de Acceleromics y de AROMICS.

Webstie de Acceleromics (www.acceleromics.cat) (pantallazo del pipeline y las noticias).



http://www.acceleromics.cat/

Pipeline
ACCELEROMICS' therapeutic pipeline is focused on the discovery, research and development of effective

therapies against viral diseases:

AB=200: A novel compound for the treatment of Hepatitis C and coinfections.

The development of a new therapy through a rational approach based on a deeper knowledge of
the molecular mechanisms of antiviral host response constitutes undoubtedly an innovative
approach compared to classical direct acting antivirals (DAA) targeting the viral proteins. AB200 will represent a
clear innovation in the following aspects:

. A single drug with great in vitro and in vivo antiviral efficacy against a panel of virus including HCV.
. A very safe profile: AB200 is based on a repositioned drug already in the market for 20 years.
. Targeting host cell proteins and therefore not subject to the risk of drug resistance, one of the major reasons
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for antiviral therapy’s failure.
4. No drug-drug interactions expected when combined with other antivirals
5. Enhanced effectiveness through direct targeting of liver infected cells.
6. Good therapy adherence: subcutaneous administration due to liposome release capacity
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Co-financed under the Program for the Promotion of Establishment of foreign companies.

Prowdly powered by WordPress.

= September 2012

Acceleromics launch its web site: www.acceleromics.cat. The new web site is
designed as a comprehensive resource for investors, prospective corporate partners
and the life science community to learn more about ACCELEROMICS’ business

model, pipeline, partnerships and innovative technology.
= September 2011
A Research Project of Acceleromics called “Development of novel therapies for viral

Hepatitis C” has been approved by Invest in Spain under the program “Promotion of
Establishment of foreign companies”.

Website de AROMICS (www.aromics.es) pantallazo de research projects y noticias

SMART. The final goal of the project is the experimental validation (proof of concept) of 3 new
method for the treatment of infectious diseases specifically targeting bacterial thymidylate
synthase (TS) by recently patented compounds

Euro ETB-2007-40
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(Co-finenced by the EuroTransBio iniiative)

ACCELEROMICS. This project, started on April 2011, aims to develop a novel antiviral for the
treatment of Hepatitis C.
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(Co-financed by Invest in Spain ).



http://www.aromics.es/

NEWS & EVENTS

PRESS RELEASES A research collaborative project for the development of 8 novel therapy for Hepatitis C treatment January 2012

MEDIA The one-year project called “ACCELEROMICS: Dewelopment of novel therapies for Viral Hepatitis C (HCVT & an international
collsborative project among the Bosion company Acceleration Biopharmaceuticals Inc.. and the catalan company Applied
Research using Omic Sciences 5.L. The project is among the 30 approved proposals of the 272010 Call on 2011. The State
Company for the Promotion and Attraction of Foreign Investment, plc., (Invest in Spain). a public corporation part of the Secretariat of
State for Trade within the Spanish Ministry of Economic Affairs and Competitiveness, is supporting the project under the program
“Promaotion of Establishment of foreign com panies™.
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Las condiciones y apoyos quedan recogidos en (Carteleria, placas, etc...), donde
se indica que esta enmarcada la cofinanciacion FEDER. Adjuntamos la imagen de
las oficinas de Acceleromics en Cornella de Llobregat, Barcelona:
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Foro EMTECH
Foro inversores Invest In Spain

La cofinanciacion FEDER de este proyecto, ademas de en la pagina web de
Acceleromics y Aromics se difunde entre empresas y particulares a través de ponencias,
jornadas y eventos para inversores en los que las empresas (particularmente la empresa
madre Aromics) es invitado a participar. Asi, entre los eventos sefialaremos:

Foros de inversores:



- X Foro de inversores Healthcare de ESADEBAN organizado en colaboracion con
el colegio oficial de médicos de Barcelona (Barcelona, 2012).

- Foro de inversores EMTECH (Malaga 2012)

- Foro de inversores Red Invest (2012)

- Xll Foro de inversores Neotec Invierte, organizado por CDTI (Extremadura, 2013)

Conferencias internacionales:

- Convencion internacional de empresas biotecnoldgicas BIO (Chicago 2012)
- Convencion nacional de empresas biotecnolégicas BIOSPAIN, organizado por
ASEBIO (Bilbao2012)

La actuacion incorpora elementos innovadores

Las principales innovaciones del proyecto son:

1.

2.
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El desarrollo de una nueva terapia para hepatitis C, a partir de un desarrollo racional

basado en un mayor conocimiento de las bases moleculares de la enfermedad y la

identificacion de la Antitrombina Ill como proteina implicada en la respuesta

fisiologica a la infeccidn viral. La innovacion de este compuesto se sustenta en tres

ejes principales:

a) El concepto de utilizar una proteina que es parte del sistema de respuesta
fisiologica del huésped a la infeccion viral del HCV. (Host-target agent)

b) La encapsulacion en liposomas que permite una liberacion controlada del
farmaco.

c) Terapia dirigida gracias a la utilizacion de inmunoliposomas ligados a un
anticuerpo monoclonal anti-HLA-DR especifico de las células infectadas por HCV.

La actividad antiviral de este farmaco frente a distintos tipos de virus tales como
HCV, HSV or HIV, abre el camino a su aplicacion para el tratamiento del sida o las
co-infecciones de HVC/HIV. Esto nos abre el camino a un mercado de gran
potencial, con una alta incidencia en Europa y USA (mas de 4 millones de pacientes
con necesidades acuciantes de nuevos tratamientos seguros y efectivos).

El desarrollo de estrategias que interfieran con la actividad viral y en los procesos
antiinflamatorios supone un gran avance en la prevencion del cancer de higado y de
la cirrosis hepética en pacientes con infeccion crénica por virus de la hepatitis C.

AROMICS
Novel Serin Protein Inhibitor (SERPIN) to
treat HCV and HIV co-infections

Los resultados obtenidos se adaptan a los objetivos establecidos



Los resultados obtenidos estuvieron en linea con los objetivos planteados. En concreto
se obtuvieron los siguientes resultados:

1. La optimizacion del compuesto a escala de laboratorio, determinandose los
puntos de control del proceso de manufactura, proceso previo al escalado de
manufactura GMP.

2. Se establecio la actividad antiviral in vitro del compuesto solo como en
combinacion con el tratamiento estandar (interferon (IFN-a) y Ribavarina (RBV))
en modelo celular de Hepatitis C

3. Los estudios toxicologicos preliminares del compuesto final AB200 y su principio
activo, mostraron que el compuesto es seguro, sin toxicidades aparentes.

4. AB200 ejerce su accion a través del bloqueo de vias moleculares esenciales para
la replicacion el virus en el interior de la célula infectada.

5. Establecieron los estudios de farmacocinética y distribucion en los diferentes
organos a lo largo del tiempo mediante marcaje radiactivo del AB200 para trazar
perfectamente la localizacion del compuesto encapsulado frente a su localizacién
sin encapsular.

Los resultados generados por el presente estudio forman parte del dosier regulatorio
para la obtenciébn de la Indicacion (IND) por parte de la agencia reguladora del
Medicamento (EMA). Esta actuacion también permiti6 la creacion en 2011 de
ACCELEROMICS S.L., una empresa con base en Barcelona, joint-venture de la empresa
espafola AROMICS (51%) y la estadounidense Acceleration Biopharmaceuticals (49%).
Esta compafiia es la actual propietaria de la propiedad intelectual (mediante una licencia
exclusiva y mundial de la patente para el desarrollo de nuevos tratamientos para
hepatitis C y coinfecciones) asi como del know-how generado en el proyecto.
Acceleromics, es ademas el vehiculo para la entrada de nuevo capital necesario para
desarrollar el proyecto hasta etapas posteriores del desarrollo farmacéutico.

Por tanto, esta actuacién contribuye claramente a los objetivos que ICEX/INVEST IN
SPAIN tiene asignados como Organismo Intermedio dentro del Programa Operativo de
I+D+i por y para el beneficio de las empresas, incentivando y/o consolidando la atraccién
de proyectos y actividades de 1+D+i de empresas de Capital extranjero en territorio
nacional.

Contribucién ala resolucion de un problema o debilidad regional

El hecho de desarrollar esta terapia en Espafia, coloca a nuestro pais a la vanguardia de
nuevos tratamientos para combatir la HCV, una enfermedad que afecta a 170 millones
de personas en todo el mundo. El tratamiento actual de la enfermedad con Peg-
interferon-C1Jy Ribarvirina presenta tasa de respuestas que oscilan del 20-60%,
dependiendo del genotipo del virus o la presencia de coinfecciones con otros virus como



el VIH y esta asociado al desarrollo frecuente de efectos adversos. Los nuevos farmacos
antivirales (DAAs) tales com Sofosbuvir o Harvoni, si bien eficaces presentan algunas
limitaciones siendo la principal, la resistencia debida a los cambios mutacionales del
virus. Por lo que un tratamiento como el descrito (AB200), dirigido a la célula infectada
en vez de al virus y con actividad frente a otros virus como el VIH, abre una oportunidad
terapéutica no solo al tratamiento de la hepatitis C (HVC) sino también a las
consecuencias que esta infeccién puede tener a largo plazo en los pacientes (hepatitis
cronica, cirrosis hepética y hepatocarcinoma), y al tratamiento de las coinfecciones con
VIH, problemas todos ellos muy importantes para la salud publica y que suponen un alto
coste para el sistema sanitario.

En concreto en Espafia, las enfermedades hepaticas y digestivas representan un area de
especial relevancia, tanto clinica como en la investigacion por su incidencia. Asi la
cirrosis representa la quinta causa de muerte en el adulto y los canceres hepaticos y
digestivos son los mas frecuentes. Mas del 3% de la poblacion espafiola esta infectada
cronicamente por el virus de la hepatitis C y B; el 60% consume alcohol habitualmente (y
el 4% en forma muy excesiva) y nuestro pais se sitla entre los paises a nivel europeo
con mayor porcentaje de pacientes coinfectados con sida y hepatitis (mas del 50% de
seropositivos), a lo que se suma la inmigracién de personas procedentes de paises con
elevada prevalencia de infeccidén por estos virus durante los ultimos afios.

R&D PIPELINE

rOMmMIiCS is actively involved in internal and
collaborative R&D projects for developing novel
therapies and innovative diagnostic methods.
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El proyecto tiene un amplio impacto tanto directo como indirecto sobre la economia
regional y nacional:

a) Beneficio para los pacientes: el nuevo tratamiento es una mejora sobre los
actuales en términos de toxicidad y seguridad, mejorando la calidad de vida del
paciente. En términos de eficacia, es comparable a los farmacos actuales,
suponiendo ademas una ventaja administrado como co-adyuvante, en casos
especiales, como enfermos immunodeprimidos (como el caso de coinfectados con
el virus del SIDA), post-transplante o que muestran resistencia a los tratamientos
actuales incluyendo interferon.

b) Supone un gran impacto econémico si tenemos el crecimiento anual previsto para
la proxima década para los farmacos para el tratamiento de la HCV

¢) Impulsara la creacion de empleo:



- Los resultados del proyecto suponen una fuente de creaciéon de nuevo empleo
en nuestro pais (esta prevista la creacion de al menos dos puestos de trabajo en
Acceleromics)

- También tiene un impacto en la empresa espafiola (AROMICS) que forma parte
del accionariado de Acceleromics dado que impulsa nuevas lineas de actuacion
de I+D en estas empresas, fortalece el establecimiento de sinergias y promueve
la creacion de empleo.

d) La subcontratacion de centros publicos y empresas privadas del sector
farmacéutico y biotecnolégico espafiol también resulta en un incremento en las
ventas de los mismos y por consiguiente, con impacto sobre el empleo.

e) El proyecto contribuye a reforzar la imagen del sector biotecnoldgico espafiol y
catalan, reforzando su posicionamiento en el sector farmacéutico mundial, a
través del liderazgo de un proyecto con grandes expectativas y un gran mercado
potencial.

f) Reforzara la imagen de nuestro pais como lugar para el desarrollo de nuevos
farmacos, gracias a la excelencia de sus hospitales, investigadores y empresas.

La nueva empresa Acceleromics, se instala en Catalufia en el Parque Cientifico de
Barcelona, dentro del bioclUster catalan en ciencias de la vida y la biotecnologia, lo que
le permite ademas la conexion y colaboracion futura con otras empresas e instituciones
del cluster, consolidando el tejido empresarial en biotecnologia.

Alto grado de cobertura sobre la poblacion a la que va dirigido

La difusién del proyecto C2-2010-23 con la cobertura del apoyo de los FONDOS FEDER,
facilita el acceder a determinados colectivos, dando un alto grado de diseminacion a los
resultados obtenidos.

El proyecto ha sido diseminado tanto a la:

- Comunidad cientifica, a través de la presentacion de articulos en revistas
de prestigio internacional (PloS Journal) asi como la publicacion de nuevos
datos relacionados con las patentes actuales

- Inversores: asi se ha presentado en dos foros de inversores: Foro capital
riesgo Neotec (diciembre de 2013) y foro Esadeban (2012). Ademas el
proyecto quedo adscrito a traves del foro de Invest in Spain, en el catalogo
de proyectos de la red ASCRI (Asociacién Espafiola de inversores de
capital riesgo).

- Hospitales: el proyecto ha dado lugar a nuevas iniciativas y colaboraciones
especificas con hospitales nacionales (Hospital Germans Trias y Pujol,
Hospital Carlos 1ll) y centros de investigacidbn nacionales y europeos
(Universidad de Ghent (Bélgica), Universidad de Aston (UK))

- Pacientes: a través de la web, la participacion en redes sociales, y la
presentacion en eventos.

En la feria/jornada BIO International Convention 2012 (Chicago, USA) el numero de
visitantes ascendié a 6,505 lideres de la industria de 49 estados (USA) y 65 paises, lo
gue pone de manifiesto la importancia de la misma cara a la difusion de la Financiacion
de los Fondos FEDER.
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Imagen de la ponencia de la Dra. Plasencia en el foro Healthcare organizado por ESADEBAN
Criterios horizontales de igualdad de oportunidades

En referencia a este aspecto, cabe sefalar que Acceleromics es una empresa con clara
vocacion de igualdad de oportunidades. Asi, los dos socios de la empresa AROMICS y
Acceleration Biopharmaceuticals, estan representados en el comité de direccién por dos
hombres (Narcis Clavell, Ralph Geiben-Lynn y dos mujeres Nancy J Levy y Carmen
Plasencia), siendo la Dra. Carmen Plasencia, ademas la CEO de la compafiia y su
representante legal.

Sinergias con otras politicas o instrumentos de intervencién publica

Como resultado de esta primera actuacion en 2012, se ha continuado con el desarrollo
de AB200 como agente antitumoral en las coinfecciones de hepatitis C y SIDA. El
proyecto consiguié en 2013, una beca financiada por la Era-net FP7 EurotransBio, que
en Esparia se financia a través de ACC10, para completar el resto de datos preclinicos
exigidos en regulatoria (extension de los estudios toxicocinética GLP), la incorporacion
de datos como el escalado de desarrollo, la confeccion del CTA. Se tratat de un proyecto
en cooperacion con una empresa especializada en el desarrollo de ensayos clinicos
Smerud clinical Research (CRO) con un importe total de 840.000 €. El coste del proyecto
de la empresa espafola en este proyecto asciende a 437.910,90 € de los que ha recibido
una subvencion por importe de 175.704 € (el proyecto finalizara en agosto de 2015).





