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Health in Code: ¢Quiénes somos y qué hacemos?

e Spin-off de la Universidad de A Coruna que nace en 2006

* Especializada en el diagnodstico genético en enfermedades
cardiovasculares
— Enfermedades familiares de causa genética que afectan al miocardio

— Suelen tener una presentacion clinica muy heterogénea con una
evolucidn dificil de predecir

— Diagnostico genético y medicina individualizada
— Causa importantes de muerte subita, especialmente en individuos
jovenes
* Equipo multidisciplinar formado por médicos (cardidlogos y
genetistas), bidlogos, bioinformaticos e informaticos.
* Clientes en practicamente toda Espafa (>70 hospitales), y a nivel
internacional en USA, UK, Irlanda, Dinamarca, Italia, Israel, Grecia,
Alemania, Rusia, Australia, Argentina, Brasil, Qatar, etc.
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Health in Code: ¢Quiénes somos y qué hacemos?
healthycode

* I|dentificar problemas de salud que se puedan beneficiar del
diagnodstico genético

* Desarrollar y proporcionar servicios que permitan aplicar la
geneética en la practica clinica

D
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= Medicina gendmica

® |[nnovacion en medicina = Servicios
= [nnovacion en genetica = Secuenciacion y andlisis de datos
= |nnovacion en gestion del = Diagnostico genético

conocimiento = Informes con orientacioén clinica

LIDERAZGO EN GENETICA CARDIOVASCULAR
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* Objetivo principal: Convertir datos en Informacion
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Health in Code: ¢Quiénes somos y qué hacemos?

* Aseguramiento y Control de la calidad

Certificacion 1SO 9001:2008
Certificacion 1ISO 14001:2004

Acreditacion ENAC ISO 15189
« SANGER: 1T 2016
¢ NGS: 2T 2016

Acreditada por la Xunta de Galicia
* Registro: C-15-002226

Adaptada y auditada LOPD

Test internacionales EMQN
e SANGER Scheme
* NGS PreScheme

Autorizacién CLIA para USA (con Admera Health)

Validaciones Cruzadas
* Admera Health (USA)
* Univ. Heidelberg (Alemania)
* UCL (University Collegue of London)
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Health in Code: ¢Quiénes somos y qué hacemos?
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2006-2009 2010-2014 2015-2017
HEALTH IN CODE HEALTH IN CODE HEALTH IN CODE

START UP CONSOLIDACION EXPANSION

Lider internacional en

* 2006: Constitucion 2006 *2010: Desarrollo sistemas propios 3 TS e

* 2007: 350.000€ CDTI *2011: Ventas en extranjero dlaf,n IOSEICOI gfenfetlco y, ;

* 2008: Inicio ventas *2012: Caso de éxito ENISA empresa ges !o.n €ld I.n orrgacion
_ genética cardiovascular

* 2009: 300.000€ ENISA innovadora
*2013: Ampliacion de capital (CRB Bio Il & ‘

Xunta de Galicia)
*2014: Partner en USA y Europa No»’

Lider internacional en
diagndstico genéticoy
gestion de la informacion en
otras areas de la medicina

Lider nacional en diagnostico
genético y gestion de la
informacion genética

cardiovascular
27/11/2015 — Health in Code
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Health in Code: ¢Quiénes somos y qué hacemos?

2010-2014: AMPLIACION DE CAPITAL

* Internacionalizacion: Desarrollo de acuerdos internacionales con profesionales de
referencia en el sector (KOL) de cara a la apertura de mercado americanoy
consolidacién del mercado europeo.

*  Desarrollo Tecnoldgico: Adquisicion de equipamiento de laboratorio de tecnologia
Next Generation Sequencing e implantacidn sistemas de gestion, procesado y
almacenamiento de informacidn para dar servicio .

Esquema de inversion - financiacion.

Inversion / actuacion Importe ] Fuente financiacion Tipologia Importe

Equipos Laboratorio y Sistemas 2.221.955 || CRBBioll, FCR Capital social  1.799.998
Capital circulante 778.046 || Xesgalicia Capital social ~ 1.200.003

Total inversiones / actuaciones 3.000.001 | Total financiacion proyecto 3.000.001
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 Hitos destacados 2013-2015

lumina DESARROLLO TECNOLOGICO INTERNO Y

ADQUISICION secunciador NGS ILLUMINA
HISEQ 1500

CbCRB Inverbio 4. MXNT .. AMPLIACION DE CAPITAL

~ PARTNER AMERICANO
admeraq

health

PARTNER EUROPEO
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Health in Code: ¢Quiénes somos y qué hacemos?
healthycode

 Equipo Humano
Distribucion por titulacion

Distribucion por departamentos

BIOINFORMATICA
STAFF (comercial, Y SISTEMAS DE
finanzas...) INFORMACION
26% 23%

DOCTOR
29%

TITULADO
SUPERIOR
54%

TECNICO
ESPECIALISTA
11%

CLINICA

23% TITULADO MEDIO
LABORATORIO 6%
28%

Distribucion por areas de
SISTEMAS DE conOCimiento BIOINFORMATICA

INFORMACION 14%
21%

QUIMICA
ORGANICA
4%
GENETICA BIOLOGIA
MOLECULAR

70
% 29%

CARDIOLOGIA
27/11/2015 — Health in Code 25% 11
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* Prevalencia (individuos afectados)
— 1:225 200.000 en Espana

« Mercado nacional potencial
— 340 millones euros

 Reino Unido e Italia: (124 M hab)
— 937 millones euros

« Union Europea: (495 M hab) ‘
— 3.740 millones euros GLOBAL UE-USA

« USA: (313 M hab): —
— 2.365 millones euros

6.000 M EUROS

27/11/2015 — Health in Code 12
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« Actores del mercado
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Health in Code: Principales Magnitudes

El diagndstico genético representa una de las mayores areas de crecimiento
dentro del mercado de diagndstico in vitro segun el estudio de mercado
realizado por Biolty.

Mercado de diagndstico in vitro Mercado de diagnostico molecular Mercado de diagndstico genético

mMS mMS$ mMS$
80 - 10 - 5 -
62 g - 7.4 4 - 34
071 45 @ ’
61 .5 3
40 - ’ 18%
4 - 2 - 1,5
20 _ 2 | l I 1 | .
O T 1 0 T 1 0 T 1
2011 2016 2011 2016 2011 2016
TCMA

Fuentes: Roche investor Day 2012 Diagnostics:Growth through innovation and Personalised Healthcare; Frost & Sullivan Molecular diagnostics study;
ReportLinker: Molecular Diagnostics Market-Global Forecast to 2017; Global Industry Analysts: Genetic Testing- A Global Strategic Business Report;
RNCOS: Global Genetic Testing Market Analysis; Renub Research: Genetic Testing Market and Forecast- Global Analysis 2010-2015; GlobalData:
Genetic Testing Global Market Briefing to 2016.
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Percent of NGS Costs by Function
2012 and 2020

+ Primary and secondary
['] data analysis tools are

likely to become
55% commoditized as
pipelines grow more

Biological Interpretation standardized
15% Bl Primary Analysis

35%

Data Management

« The drive to bring NGS

H Sequencing into the clinical setting
Experimental Design drives the high-value
components of NGS
informatics
15%
2012 2020 Source: Yale University; Frost & Sullivan

27/11/2015 — Health in Code 15
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* Lasestimacionesdeingresos porventasde HiC en 2017 son de 10,2M£

* Elmercado potencial de diagndstico en cardiologia alcanzara 96 M€ en 2017,
correspondiendo el 51% a EE.UU segun el estudio de mercado de Biolty realizado

en 2013.

Distribucion del mercado potencial por paises
2017 (% y M€)

Distribucidn de ingresos HEALTH IN CODE

5,28 M€
& (6%)

gosMeER B
(9%)

== 49,4 M€
:ﬂl = =
9,65 ME = (51%)
(10%)
10,06 M

(11%)

12,27 M€

(13%)

TOTAL(100%) = 95,64 M€
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2017 (% y M€)
R.OW: 1IM€ e 1.2ME
9,8% = 11,7%
0.8Mé ( ) =i )
(7,8%)
I
3
] —
IME
1,2M€ (29,5%)
(11,7%)
= 3ve
(29,5%)
TOTAL (100%) = 10,2M£
16
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e Vocacion |+D+i

— 2 Proyectos VII Programa Marco de la UE
* Inheritance: Miocardiopatia Dilatada
* BestAgeing: Marcadores Cardiacos

— 1 INTERCONNECTA 2015: Proyecto CARDIOBIOME
— Proyectos FIS (Investigacion Sanitaria)
— Proyectos I+D Xunta de Galicia

* GAIN -

* IGAPE ne
— Proyectos MINECO /[

« ENISA e

— Mas de 100 publicaciones cientificas en revistas de alto
impacto en los ultimos afos

27/11/2015 — Health in Code
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* Individuos y Familias incluidas en nuestra base de datos
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 Genesy Variantes Genéticas en nuestra base de datos

600000 -

500000 -

400000 -
M Genes
300000 -
M Variantes Genéticas
200000 !
100000 -

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
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* Nueva tecnologia de secuenciacion: NGS

NUESTRO NUESTRO
SECUENCIADOR SECUENCIADOR NGS
SANGER ILLUMINA HISEQ 1500

65.000 ABI = 1 HiSeq

27/11/2015 — Health in Code 20
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HIC 2010 HIC 2012-2015
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e < Coste secuenciacion, pero > coste de interpretacion

" National Human

My il
"m““luw Genome Research

Institute

genome.gov/sequencingcosts

2001 2002 2003 2004

27/11/2015 — Health in Code

Moore's Law

2008 2009 2010 2011 2012

22
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_MMM NGs 214 Hic

Genes Hasta 30.000 Hasta 30.000

Variantes Genéticas <10 > 10.000 > 50.000 <1.500

* |llumina Hiseq 1500
— Rapid Run => +- 75Gb datos en 24 horas
— High Output Mode => +- 700Gb en 5 dias
— Multiplexado medio => +- 40 muestras linea
— Tamano datos obtenidos por paciente => +- 950 Mb
— Tamano datos generados por paciente => +- 3.800 Mb
— Cobertura Media => +- 300

27/11/2015 — Health in Code 23
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* NEXT GENERATION SEQUENCING: 30-40-150-214 Genes.....
...Exoma.... Genoma

DNA  soovk wet |
extraction S

1 Fragmentation
| I ¢
:

Genetic Variants DNA
Quantification
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R} Bl
ot {
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m ?\\‘\\\ o) ')’/’/’.C
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* Pipeline bioinformatico de

analisis desarrollado a medida
» Diferentes programas

— Software comercial

— Software libre
— Desarrollos propios

* Automatizacion del proceso

e Controles de calidad en cada
pPaso

 Validaciones constantes

* Desarrollo especial para
deteccion de CNVs =

27/11/2015 — Health in Code 25
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EQUIPO CLINICO, BIOLOGICO Y
GENETISTAS

[Informacidn de

[Criterios de Busqueda]
v

Interés]

DOCUMENTALISTAS

h 4

COMITE CIENTIFICO

ARTICULOS, PAPERS,
REVISTAS, ETC.

Q

A

[Informacion Seleccionadal]

EXPERTO 1 EXPERTO 2 EXPERTO 3

[Extraccidn e Indexacidn
de la informacion]

“\

oo |
BASE DEDATOSDE |

...... EXPERTO N

[Supenvision de la
Informacidn]

[Informacidn de Interés] ( f?

CASOS CLINICOS

” conocMENTO [ €

¥

[Autoalimentacidn] A

[Carga de Datos

MOTOR HEURISTICO DE
EXTRACCION DE LA INFORMACION

Clinicos y Genéticos]

COMITE CIENTIFICO

i
d

e \ 4

BASE DE DATOS DE INFORME CLINICO Y

[Sistema Experto / Generacidn Automatica]

[Supenvisidn del Informe]

PACIENTE

GENETICO PERSONALIZADO

L

INFORMES
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COMITE CIENTIFICO
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« Valor diferencial: El informe clinico

[v]healthyrode [v]healthycode

INFORME DE ESTUDIO GENETICO

©delpaceme xonecrmzzz Faca e rcinierta
10 delpacnte e oz Feadesscimients IO Mss Propec S0/ 000 fecha de dorme
Mossia [ Proyecto S0 v Tookmumta  Swge

Metodelstadn Msdapma ko RESULTADOS DETALLADOS

R . SN s 126 g

it Gen: JPH2 (Codifica a proteina Junctophilin 2)

Corernsocaaste NP_065166.2:p.Gly5055er/NC_000020.10:2. 4274480201

focka it frme.

Se ha identificado una mutacida de tipo mutacén puntual en heterocgoss: NM_020433 4 1S13G>A
NC_000020.10 42744802057 (c6igo de nucdedtido), NP_065166.2:p.GhyS0SSer (codiga de aminoacido)
Nombres ahemativos a nivel de ADN: CISI13G>A. Nombres ahernativos  rivel de proteina: GhSOSSer,
NP_065166.2:9.G5055. Extn inicial: 4. Se considera 2 esta variane genética como un polimorfismo (presente
se = i i ' 2 probabilidadl: 1 s o

polimorsmo.

RESULTADOS DEL ESTUDIO

INFORMACION DISPONIBLE SOBRE MUTACIONES IDENTIFICADAS
Variantes genéticas relscionadss con la enfermedad
Gen: JPH2

NP_065166.2:p.GlyS055er/NC_000020.10:2.42744802T

L3 mutacié ha sido asociada con miocardiopatia hipertréfica.

La variante NP_0G5166.2:p.GlyS0SSer en el gen JPH2 ha sdo descrita previamente en 3 articuios o
comunicaciones.

Sehan dentificado ads ver Anexo 1)
Aspectos téenicos del estudio Esta variante ha sido descrita en 4 familas. Hay informacion disposibie acerca de 6 portadores (5 pacientes
con miocardiopatia hipertréfica, 1 no afectado o sanc). También disponemos de informacidn acerca de 10
Ver Anexn 2 portador {1 ‘Ademss se han encontr sin
2113 hiperirdfica, 2 oo afectados 0 sanos, 1 sin estudio fenatipico).

Comentarios y recomendaciones

Caando sz identifica una o mis variantes genétices patencisimente asociadas al desarolo de patoicgia, 52
recomienda su deteccién en el resto de b famifa fver Anexo 2).

Japonesa de pacentes con dagnéstico de miocardiopatia hipertréfica. En dos de eos se pudo realizar of

Finmas familias fue diagnosticado 3 los 14 afios de edad, presentando hipertrafia de distribucién anterolateral. Su
madre fue disgnostiada a los 40 aios presentando un septo sigmokle. La hermana del gaciente muré

fos 3 afos, sin 1a causa y sin poder genético. Bl
padre, no afectado, ia, portadora de2
mutaciones aramente patogénicas en el gen MYHT (A26V y FS13C). Uno de sus hijos era portador sano de

neanato). v W,
e

Los otros pacientes eran dos varones, uno de ellos Gagnosticado de MCH obsiructiva 3 los 7 meses de vida
con Wipertofia septal  posteror, y el tro 2 os 35 fos con factores de riesgo (TVNS), hipertrofi septal y
aneurisma apical e fa resonancia. La histologla mostrd halzzgos tipicos de mutaciones sarcoméricas
{rpertrofia, ¥ frosis). E otio a variznte fue identifi delos
miocardiopatia yen ninguno de los 236 controles.

O Diego Garia. e Lorerao Morseratigesiss
Direta demfes

de frecuenca. En la
base del proyecto 1000 genomas aparece con una frecuencia de alelo menor del 13%. L frecuencia
informada es adn mayor en la base de NHLBI (secuenciacidn de exomas de 5000 controles), con una

Code S L-Effc 0 fomn A s i, 15006 A Corsha st rgrazeen

i Continuation of Report  Fasert Name

[ esursseewy |

HCM Test Report
\conoeNTAL

Z,

Positive for the deleterious mutation MYBPC3 Glu 542 Gin, a Class variant.

INTIRPRETATION

Qs  (deeterions o probable deetiious rutstonsy Oss 1
s vsants ot generaly evpected 8 cause diatiel

s s cton t Generacetemplles
3

0 geces ACIC. GLA LAV M

o ightal SotFAMILON Techwicd

T lense Numet CL0633: CUA Number. 070995237

5 s oftpring
pthogemcr of s maaben 1 youhave any qu
et s amion com

10 0rdiraesting o1t uee the followng code cn thetest st

GP1-0000000000

e

Transgenmc S Scance Pak Now Faven, Cornecicat 06511 BT Trnsgenene 5 Saence Pan New Haven, Cornectiat 06511 772143432

* Informe detallado (22 péaginas)

* Lenguaje clinico y genético

* Explicacion sobre la bibliografia relacionada
con la variante, con enfoque clinico y genético

» Detalle de historia y eventos sucedidos a
familias y personas con la mutacién

» Bibliografia y estudio bioinformético completo

* Recomendaciones de préximos pasos

27/11/2015 — Health in Code

Informe breve (2 paginas)

* Lenguaje genético, no clinico y no facil de
interpretar para cardiélogo

» Explicaciéon detallada de aspectos genéticos

» Préacticamente ausencia de explicaciones sobre
impacto clinico

» Sin recomendaciones sobre manejo de paciente

y familiares

27
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* Diagndstico genético NGS & SANGER
— Cardiopatias familiares

* Miocardiopatias
e Canalopatias
* Aorta

— Cardiopatias congénitas
— Miopatias
— Rasopatias (Sindrome de Noonan, Sindrome LEOPARD, etc.)
— Telangiectasia hemorragica hereditaria (HHT)
— Otras patologias genéticas (mama, colon,...)

* Patologia cardiovascular: Biopsias endomiocardicas
— Con nuestro socio IKDT, referencia internacional

27/11/2015 — Health in Code 28
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» Servicios de secuenciacion genética
— NGS con lllumina Hiseq 1500
— Sanger con Applied Biosystems ABI 3730

* Preparacion de Muestras para Sanger y NGS

— Laboratorio automatizado: Robots Tecan Genesis y
Bravo

— TapeStation

— Fragmentador Covaris

— Extractor ADN automatizado QlAsymphony
— LIMs propio de la compaiiia

* Diseno de librerias y paneles para
secuenciacion

 Analisis de datos bioinformaticos (

— Custom pipeline

27/11/2015 — Health in Code 29



Health in Code: Servicios 2015

* Servicios Tecnologias de la Informacion

— Productos comercializables

HiC-LIMs: LIMs especifico laboratorios genéticos

[v]

health,code

* HiC-Mutaciones: Sistema de gestion del conocimiento genético

— Desarrollo de soluciones a medida para el sector biosanitario

BestAgeing (Biomarcadores cardiacos)

RNMSDXT (Registro Nacional Muerte Subita en el Deporte)
Inheritance (Miocardiopatia dilatada)

riTHHa (Registro de Telangectasia Hemorradica Hereditaria)
Cardioregister (Historia clinica cardiologia)

Precardia (eCRF ensayo clinico)

— Asesoramiento y consultoria sobre infraestructuras para
laboratorios genéticos (almacenamiento, proceso de datos, etc.)

27/11/2015 — Health in Code
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Muchas gracias por su atencion

healthy;code
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