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Las tasas de mortalidad por cancer han descendido
en las dos Gltimas décadas, impulsadas por los
avances en los tratamientos oncolégicos, las
herramientas de diagnéstico y las estrategias de
prevencion. La investigacion de vanguardia y las
innovaciones tecnolégicas en oncologia estan
transformando el sectory, loque es masimportante,
lavida de los pacientes, a medida que aumenta el
nimero de supervivientes al cancer.

La evolucion del cancer y la necesidad
de una oncologia de precision

Empezando por la quimioterapia, que mata sin discriminar tanto a las
células sanas como a las cancerosas, el campo de la oncologia ha
avanzado hacia las terapias dirigidas. El objetivo de estas terapias es
llegar a las células cancerosas sin afectar a las sanas, lo que aumenta la
tasa de éxito y minimiza los efectos secundarios. A lo largo de los anos, se
han incorporado numerosas terapias dirigidas al arsenal del tratamiento

oncolodgico.

Se espera que el uso de la Inteligencia Artificial (IA), la creacion de
modelos moleculares y otras herramientas acelere el ritmo de desarrollo
de fGrmacos, con lo que los nuevos medicamentos llegarén al mercado
en el momento oportuno. La oncologia de precision y los esfuerzos
centrados en la investigacion traslacional podrian ayudar a disefar

mejores fGrmacos, salvando y prolongando asi la vida de los pacientes.

Un mercado creciente y competitivo

Gracias a los conocimientos cientificos cada vez mds extensos sobre
como funcionan las células cancerosas, existe una enorme cantidad de
candidatos a farmacos que pueden mejorar los niveles de asistencia en
un futuro préximo. El nimero de ensayos clinicos iniciados en oncologia
casi se ha duplicado en los Ultimos diez anos'. Los avances en los
ensayos clinicos generan decenas de nuevos tratamientos Unicos
aprobados cada ano, por lo que, en la batalla contra el cdncer, ya
contamos con muchos medicamentos eficaces, que se traducen

claramente en mayores beneficios para los pacientes.

1-Informe del Instituto de Tendencias Oncolégicas Mundiales 2022, IQVIA, https://www.iqvia.
com/insights/the-iqvia-institute/reports/global-oncology-trends-2022
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El nGmero de ensayos clinicos iniciados en oncologia

casi se ha duplicado en los Gltimos diez afios'.

En el mieloma mdltiple, por ejemplo, que es el segundo cdncer hematolégico
mads frecuente después del linfoma, el desarrollo de farmacos ha dado lugar a
resultados clinicos impactantes. Durante décadas, la Unica opciéon terapéutica fue
la quimioterapia. Con tres farmacos modernos aprobados a principios de siglo, el
panorama terapéutico ha evolucionado hasta quince terapias disponibles en la
actualidad, doce de las cuales en los Ultimos diez afios. La disponibilidad de nuevos
regimenes terapéuticos eficaces utilizados de forma secuencial y combinada se
ha traducido en una mayor supervivencia de los pacientes: la tasa relativa de
supervivencia a cinco anos se ha duplicado en los ultimos veinte, y ahora supera el
60 %. Se prevé que los pacientes podrian haber ganado casi tres anos mdas de vida en

comparacion con hace diez anos?.

En la dltima década se han lanzado mas de treinta nuevos fGrmacos contra el cdncer
de pulmén. Esos farmacos son, en su mayoria, terapias dirigidas contra toda una
variedad de factores impulsores del cdncer, o estimulan el sistema inmunitario para
que detecte y elimine mejor las células cancerosas. En los Ultimos tres anos, el uso de
quimioterapia no selectiva ha sido la opcién de tratamiento que mds rGpidamente se
ha reducido, sustituida por terapias dirigidas y combinaciones de inmunoterapias que
han aumentado la supervivencia®. En el futuro, esperamos ver esta tendencia positiva

también en otros tipos de cdncer.

Estos son dos ejemplos entre muchos otros; el nUmero de avances en oncologia ha
aumentado a un ritmo elevado en las dos Ultimas décadas.

Innovacion: prepararse para el futuro del
desarrollo de farmacos

En la ilustracion, describimos varias modalidades que abarcan aspectos clave del
desarrollo de farmacos, como la precision de la accion buscada, la selectividad
molecular y las nuevas tecnologias. Creemos que la proxima oleada terapéutica
incluird: 1. degradadores de proteinas, cuyo objetivo es provocar la degradacion
completa de las proteinas oncogénicas (las protefnas que pueden causar cancer); 2.
letalidad sintética, un concepto interesante en el que dos o mds proteinas diferentes
interactGan para impulsar la oncogénesis (es decir, el desarrollo de tumores); 3.
conjugados anticuerpo-farmaco (ADC)4 y 4. inhibidores de pequefias moléculas.

2 - Instituto Nacional contra el Cancer - Programa de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales, Datos
estadisticos oncolégicos: Mieloma (https://seer.cancer.gov/statfacts/html/mulmy.html) e Impacto de las
Nuevas Terapias en la Supervivencia del Mieloma Multiple - Resultados Actuales y Futuros - DOL:https://doi.
org/10.1016/j.clm|.2015.07.206

3 - seglnIQVIA, proveedor de andlisis, soluciones tecnolégicas y servicios de investigacion clinica para la industria
de las ciencias de la vida.

4 - Los ADC son una clase de fGrmacos biofarmacéuticos disefiados como terapia dirigida para el tratamiento
del cancer.
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Los conjugados anticuerpo-farmaco (ADC) estan muy adelantados en su desarrollo,
y actualmente existen trece farmacos aprobados por la FDA, incluidos algunos éxitos
de ventas, que registraron una facturacion de mds de 4000 millones de ddlares y
diecisiete acuerdos de desarrollo comercial en 2021° En 2022 se han estudiado en
ensayos clinicos unos 100 ADC en 51 objetivos. Un ejemplo de éxito es Enhertu, de
Daiichi-Sankyo, una terapia revolucionaria que valida la plataforma de la empresa.
Convertir el f@rmaco Herceptin en un conjugado anticuerpo-fadrmaco ha dado lugar a
un nivel de actividad sin precedentes en varios tipos de cancer. En los ensayos clinicos,
casi el 90 % de los pacientes tratados han experimentado una reduccion del tumor®.
El fdrmaco ha sido aprobado hasta ahora para los cdnceres de mama, gdstrico y de
pulmoén, y ha generado unos ingresos globales de 426 millones de doélares en 202V,
poco mds de un ano después de su primera aprobacion. Vemos un impacto potencial

a corto plazo en todo el sector con objetivos novedosos.

llustracion:
Nuevas modalidades terapéuticas en la lucha contra el cadncer

Pequefias moléculas  Degradadores de proteinas

Nueva clase de soluciones
terapéuticas basadas en moléculas
pequenas que permiten no solo

'I Aunque las moléculas
pequenas se utilizan desde
hace décadas, aln hay

Precision

2
Selectividad

margen para la innovacion.
Varias generaciones de
inhibidores de la cinasa cada
vez més eficaces y seguros.

Conjugados
anticuerpo-farmaco

Diseniado para atacar mas
eficazmente las células
causantes de la enfermedad,
sin afectar a las células

inhibir, sino también eliminar
las proteinas responsables de

diversas patologias, hasta ahora

consideradas indestructibles.

Bioespecificos
anticuerpos

Anticuerpos con dos dianas,
por ejemplo, activadores de
células T, para empujar al
sistema inmunitario natural

sanas. a combatir la enfermedad.
Biopsias liquidas 1A Terapias de ARN
Técnica de Diagnéstico Modular la
3 diagnéstico no por imagen expresion de

Nueva tecnologia

Fuente: Candriam

invasiva que permite
detectar células
cancerosas o su

ADN circulando en la

muestra de sangre.

asistido por IA:
impresionante
precision y
sensibilidad en
el diagnostico.

5 - ABC's of ADCs: Investor primer on antibody drug conjugates, Cowen, 2022
6 - Presentaciones de la empresa Daiichi-Sankyo
7 - Ventas mundiales de medicamentos ADC en 2021 y perspectivas de futuro, https://www.biochempeg.com/

article/261.html
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proteinas, por

ejemplo, para
reducir los niveles
de las que causan

una patologia.

Letalidad sintética

Aprovechar las interacciones
entre pares de genes en
células cancerosas con

fines terapéuticos inhibiendo

el producto de un gen
mientras el otro se muta
provoca la muerte celular.

Terapias génicas
y celulares

Modificacion de los genes
del paciente para curar la
enfermedad, aumentar el
nivel de una enzima ausente o
reparar un defecto genético.

Exosomas

Vesiculas extracelulares
generadas por las células,
que pueden utilizarse como
vehiculos de administracion de
farmacos dirigidos, superando
potencialmente los retos de la
toxicidad sistémica.


https://www.biochempeg.com/article/261.html
https://www.biochempeg.com/article/261.html

La oncologia, un segmento muy din@mico en un
sector sanitario resistente

La necesidad cambiante de descubrir, financiar y desarrollar nuevos medicamentos
hace que el sector sanitario sea muy resistente en diferentes entornos
macroecondémicos. El sector también se beneficia de cualidades como los elevados
precios de los medicamentos, los altos mdrgenes y los importantes mercados clinicos.
La revolucion biotecnolégica y los grandes éxitos en términos de medicamentos de las
grandes farmacéuticas continuardn y podrian desempefar un papel significativo en
la proxima década. La oncologia ha experimentado avances notables en las Gltimas
décadas, pero no estamos mads que al principio de esta increible era. El cdncer es
un enemigo dificil y complejo, con mdltiples subtipos o histologias, y que cambia
constantemente en respuesta a la terapia. Hoy en dia, los médicos utilizan diversos
tratamientos, desde la quimioterapia hasta numerosas opciones de terapia dirigida
cada vez mas sofisticadas y de gran eficacia. Gracias a los conocimientos cientificos
cada vez mds extensos sobre como funcionan las células cancerosas, existe una
enorme cantidad de candidatos a farmacos que pueden mejorar los actuales niveles
de asistencia en un futuro proximo. En 2021 se lanzaron inicialmente en todo el mundo
treinta nuevos principios activos (NAS) oncologicos, una cifra récord, y en los Gltimos
diez anos se han lanzado 159 en total. Dado que el cancer es una enfermedad muy
heterogéneay en constante evolucion, necesitamos una amplia variedad de faGrmacos
utilizados en combinaciones y en tratamientos secuenciales para ayudar a los
pacientes a vivir mejor y durante mds tiempo. En Candriam investigamos y tratamos
de invertir en las empresas que trabajan en medicamentos de nueva generacion
que podrian salvar y prolongar la vida de los pacientes. Nuestra doble experiencia
en biotecnologia y finanzas es una ventaja clave a la hora de identificar a aquellos

actores que revolucionardn las reglas del juego.

A medida que prospera la innovacion, nos
centramos en las empresas y medicamentos
mas prometedores

Dado que el cdncer es una enfermedad muy heterogénea y evolutiva, es necesario
utilizar multiples terapias en combinaciones y en tratamientos secuenciales para
aumentar los resultados clinicos. El mercado de los medicamentos contra el cancer
dista mucho de ser un escenario con un solo actor predominante, y siempre habrd
espacio para colaboradores de éxito. Nuestro experimentado equipo de Candriam
sigue de cerca el desarrollo de farmacos oncoldgicos y trata de invertir en empresas

que permiten el avance de medicamentos con mayores probabilidades de éxito.
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Sanidad: un
segmento
dindmico en el
dificil entorno
macroeconomico
actual

Los valores del sector sanitario han resistido relativamente
bien en el actual panorama macroeconémico y geopolitico
en comparacién con el mercado en general. Si bien el sector
no es inmune a la inflacion, los elevados tipos de interés o
la desaceleracion econémica, se vio menos afectado por
estos obstdculos que muchos otros. La necesidad cambiante
de descubrir, financiar y desarrollar nuevos fadrmacos se
combina con el elevado precio de los medicamentos, los
altos mdargenes y los importantes mercados clinicos. Aunque
la inflacion y los costes de los insumos son un problema, los
costes de fabricacion no suelen ser clave en la fijacion de
precios de los productos médicos y fGrmacos; la necesidad

derecuperarlal+D previaes unfactormucho mdasimportante.

La mayoria de las grandes empresas sanitarias tienen
balances soélidos que apenas se ven afectados por el
aumento de los costes de financiacion. Ademds, el consumo
de productos médicos no es econdbmicamente sensible, ya
que las enfermedades deben tratarse independientemente
de las condiciones econémicas. Algunos subsectores, como
el de la tecnologia médica, se ven algo presionados por la
escasez de personal hospitalario, que puede mermar las
cifras actuales de procedimientos, que a menudo resultan
ser meros retrasos. Los inversores mantienen la cautela
y prefieren las grandes farmacéuticas con una sélida
infraestructura empresarial y comercial. Por otro lado, hemos
vistoaempresas enfaseinicial cerraracuerdos muy rentables
con grandes farmacéuticas. Creemos que esta tendencia es
vital para facilitar el descubrimiento de farmacos, el aumento
de la predisposiciéon por nuevos activos, las fusiones y
adquisiciones y la consolidaciéon empresarial.



Riesgos.

Todas nuestras estrategias de inversion implican riesgos, incluido el riesgo de pérdida

de capital. Los principales riesgos asociados a nuestra estrategia Oncolbégica son:

e RiesgodeinversionESG

Los objetivos no financieros expuestos en este documento se basan en la
materializacion de hipotesis formuladas por Candriam. Dichas hipotesis se
formulan de acuerdo con los modelos de calificacion ESG de Candriam, cuya
aplicacién requiere acceso a diversos datos cuantitativos, asi como cualitativos,
en funcion del sectory de las actividades exactas de una empresa determinada.
La disponibilidad, la calidad y la fiabilidad de estos datos pueden variar y, por
tanto, pueden afectar a las calificaciones ESG de Candriam. Para obtener més
informacion sobre el riesgo de inversion ESG, consulte el folleto del fondo.

Riesgo de pérdida de capital
Riesgo de renta variable

Riesgo de divisa

Riesgo de liquidez

Riesgo de concentracion

Riesgo de derivados

Riesgo de mercados emergentes
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143.000 mill. de € 600 25 anos

en activos gestionados expertos liderando el camino
al 30 de junio de 2022 a su servicio en inversion sostenible

Este documento comercial se ofrece Ginicamente a titulo informativo. No constituye una oferta para comprar o vender instrumentos financieros. No se trata
tampoco de unarecomendacion de inversion, ni confirma ningln tipo de transaccion, excepto las que se acuerden expresamente. A pesar de que Candriam
selecciona cuidadosamente los datos y las fuentes de este documento, no se puede excluir a priori la existencia de algln error u omision. Candriam no se
hace responsable de ninguna pérdida directa o indirecta como resultado del uso de este documento. Los derechos de propiedad intelectual de Candriam se
deben respetar en todo momento, no pudiéndose reproducir el contenido del documento sin una autorizacion previa por escrito.

Atencién: Las rentabilidades pasadas de un determinado instrumento financiero, indice o servicio o estrategia de inversion, asi como las simulaciones de
rentabilidades pasadas o las previsiones sobre rendimientos futuros, no son indicativos de rendimientos futuros. Los rendimientos brutos pueden verse afectados
por comisiones, honorarios u otras cargas. Los rendimientos expresados en una moneda distinta a la del pais de residencia del inversor estan sujetos a las
fluctuaciones de los tipos de cambio y esto puede influir en las ganancias de manera positiva o negativa. Si el presente documento hace referencia a un
tratamiento impositivo especifico, esta informacion depende de la situacion individual de cada inversor y puede estar sujeta a cambios.

Candriam siempre recomienda a los inversores que consulten, a través de nuestra web www.candriam.com, el documento de datos fundamentales para el
inversor, los folletos y cualquier otra informacién relevante antes de invertir en uno de nuestros fondos, incluido el valor liquidativo («V1») de los mismos. Esta
informacion esta disponible en inglés y en un idioma nacional de cada pais donde el fondo estd autorizado para su comercializacion.
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