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L’'industrie du médicament doit faire face a un nouvel @
environnement

EEe (ol =hVEINe S « [es USA et les pays matures d’Europe ne sont plus les
nouvelles aires seuls générateurs de croissance. Les marchés
géographiques “‘Pharmergents” tirent la croissance.

Les génériques occupent le plus souvent la premiéere
ligne des grandes aires thérapeutiques.

Le marche se polarise . . . :
* L'innovation se positionne en seconde ligne.

entre géneriques et
produits de spécialité

Les agences réglementaires et les payeurs diminuent le
pouvoir du prescripteur.

Les barriéres a I'entrée se multiplient.
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Un marche pharmaceutigue mondial dominé (en CA) par des
produits généricables a faible echéance ou déja genériqués @

Classement mondial 2010 :

LIPITOR
PLAVIX * Les premiers produits
SERETIDE mondiaux étaient géneriques
NEXIUM a court terme
SEROQUEL
CRESTOR .

« Aucun produit de spécialité
ne dépassait pas la moitié du
CA du Tahor/Lipitor®

ENBREL
HUMIRA
ZYPREXA

REMICADE

0 2 4 6 8 10 12 14
milliards $

Source : IMS Health MIDAS CMA Décembre 2010
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Les produits genéricables en France en 2012 :

1,2 milliards d’euros (9% du marché hors répertoire)
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PFIZER
MERCK
SANOFI
NOVARTIS
AZ
TAKEDA
JANSSEN
IPSEN
EISAI
GSK

% du CA

32,5%
11,8%
9,8 %
9,0 %
8,2 %
22,6 %
7,7 %
10,7 %
84,5 %

1,7 %

Source Gers Ville

Performance Commerciale & Etudes de Marché
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160B$ de pertes de brevets sur 2010 — 2015
Les nouveaux produits seront-ils capables de remplacer @
ces pertes de revenus?

$46.7Bn

45 -

40 A

35 $32.4Bn

- 30

$27.8Bn
Zyprexa

251 Seroquel

20 1 Plavix

Oxycontin
Actos

15

Ventes ($B)

10 Seretide Nexium

5 - Lipitor Lipitor

Cymbalta
Celebrex

Abilify

Xapr

Exp 2010 Exp 2011 Exp 2012 Exp 2013 Exp 2014 Exp 2015

Source: IMS Health MIDAS Market Segmentation December 2009. Products shown have >$2Bn sales in 2009

*Assumptions based on no price erosion following generic entry to the market.
Date d’expiration : CMA Dec
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Le colt de I'innovation en croissance exponentielle @
depuis 30 ans

Evolution du colt du développement d'une molécule innovante
entre 1976 et 2003

DEPENSES DE RECHERCHE ET DEVELOPPEMENT PAR MéDICAMENT. 1 778
millions
en millions de dollars dg,_doﬂarsﬁ::
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La découverte de nouveaux meédicaments est longue

et coluteuse : > 10 ans, > 1 milliard €

Drug - - . Regulatory Scale-Up to Post-
Discovery Preclinical Clinical Trials I Manufacture Marketing
eveillance
Phase Phas Phase
I e i
|
~ 5000 - 10000 250 5
> Compounds
@
>
()
O
52
~
@
| —
a
Number of Patients /
Subjects
20 — 100 - 500 1,000 —
100 30.000 :
3 -6 Years 6 — 7 Years 05-2 Indefinite

Years
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La productivité de la R&D pharma en baisse !!! @
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Date : 04/12/2013

LesEchos

LEQUINORM BELTCoNOIET

INDUSTRIE & SERVICES

Larecherche cotte de plus
en plus cher auxlaboratoires

PHARMACIE

Le coiit de développe-
ment moyen d’'une
molécule atteint

1,3 milliard de dollars.

Les nouveaux produits
ont un potentiel
de vente plus faible.

Catherine Ducruet
cducruet@lesechos .fr

Bilan mitigé pour les géants de la
pharmacie. Depuis quatre ans, le
renouvellement du pipeline des
laboratoires semble assuré & court
terme, avec 167 produits entrant en
phasellldesessais cliniques (lader-
niére avant commercialisation)
pourl05 produitslancés surle mar-
ché. En revanche, les laboratoires
ont enregistré sur laméme période
unebaissedeleurtauxderetoursur
investissement en R&D, de 10,5 %
en 2010 a 4,8 % en 2013, selon une
étude consacrée a I'innovation
pharmaceutique publiée hier par
Deloitte et Thomson Reuters.
Autrement dit, les nouveaux pro-
duitsdestinésaremplacerlesblock-
buster emportés par la vague des
pertes de brevets qui a culminé en
2012, wont pas un potentiel de vente
équivalent. Le chiffre d’affaires
moyen maximal attendu pour ces
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nouveaux produits a plongé entre
2010 et 2013 de 43 %, 2 466 millions
de dollars en moyenne sous
I'influence des politiques de santé
restrictives, mais aussi parce qu'ils
visent des marchés plus étroits,
comme cest Je cas des thérapies
ciblées des cancers ou des médica-
ments contre les maladies rares.

Or, si les chiffres d'affaires poten-
tiels baissent, le cotit de développe-
ment moyen des produits a, lui,
augmenté . Depuis 2010, il a pro-
gressé de 18 % 41,29 milliard de dol-
lars (958 millions d'euros) avec
cependant des écarts trés impor-
tants allant de 393 millions pour le
plus efficace a 3 milliards pour le
moins performant.

Encore de nombreux
échecs en phase I1I
Développer un produit prend aussi
de plus en plus de temps. De 2012 &
2013, on est ainsi passé de
13,2 années a 14 ans. Les groupes
pharmaceutiques accumulent en
effetdavantage dedonnées,avantde
décider ou non de faire passer leurs
molécules au stade suivant de leur
développement. Cela n'empéche
pourtant pas les échecs en phase 11
de rester nombreux (une vingtaine
chaque année) et de coliter au sec-
teur 80 milliards de dollars paran.
Au-dela de ces grandes tendances
le rapport fournitaussi quelques élé-
ments qualitatifs intéressants. On y
apprend ainsi que seuls 30 % de la

Taux de rendement
de la R&D

Ventes actualisées/
dépenses de R&D

10,5 %

4,8 %

20m

2010 2013

<LES ECHOS» / SOURCE : DELOITTE

2012

valeur dupipelinede développement
tardif (phase I1I et enregistrement)
ont été générés par I'innovation
interne. D'ot1 I'intérét d'une ouver-
ture aux collaborations externes.

Les groupes analysés par cette
étude sont Pfizer, Roche, Novartis,
Sanofi, GSK, Johnson & Johnson,
AstraZeneca, Merck & Co., Eli Lilly,
Bristol-Myers Squibb, Takeda et
Amgen. m




De plus en plus d’échecs sont observés tres tard dans le @
développement d’un médicament

+ Data
= Linear fit

30%

20% -

10%
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Preclinical Phase | Phase Il Phase Il Registration

Nature Reviews | Drug Discovery
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Evolution du modele de Drug Discovery

Test each
a Traditional Preclinical scarce molecule
development  Phase | thoroughly
Frase Phase Il
Scarcity —.
of drug i oS
discovery —p
D & PD Launch
L
:'. Increase critical information
..' content early to shift attrition
K to cheaper phase
. . & e Use savings from
b Quick win, fast fail N shifted attrition to re-invest
Preclinical .: in the R&D ‘sweet SpOt.
development '

—-> Confirmation, Higher p(TS)

dose finding Commercialization

Abundance —
*l::—»_
dlscovery —

—
—

€S

R&D ‘sweet spot’

Nature Reviews | Drug Discovery
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Les raisons d’échec des projets varient en fonction de @
leur stade d’avancement

a Project success rates between 2005 and 2010 b Project closures
80 100

09 66 67

Percentage
Percentage

0
Preclinical Phase | Phase Il Phase Ill Preclinical Phasel| Phasella Phasellb
(33) (27) (26) (8)
H AstraZeneca [ Safety M PK/PD
[ Industry median Efficacy M Strategy

Nature Reviews | Drug Discovery
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Les raisons des échecs par manque d’efficacité clinique

a Reasons for lack of clinical efficacy

Target linkage to disease not established | 40 (18) y
or no validated models available

Dose limited by compound characteristics _| 29 (13)
or tissue exposure not established

Indication selected does not fit _| 20 (9)
strongest preclinical evidence

Evidence from previous | '
phase not robust enough 11 (5)

T T T T 1
(6] 10 20 30 40 50

Percentage of all reported reasons (total number of projects: 28)

Phase Il projects Phase lla projects c Confidence in target
100 — 100 —
= =
%y 2y
S S
L [
E=) e
o o
RS S
= L=
=2 2 55
44 43 44
Or— (¢] T T T T
Yes No Yes No Preclinical Phasel Phase lla Phase llb
. (15) (21) - (17) (7) . (142) (73) (51) (19)
Projects with human genetic Projects with efficacy Number of projects
linkage of the target to biomarkers available -
the disease indication at start of phase H High
H Medium
[JClosed M Active or successful [ Low

5 : Nature Reviews | Drug Discovery
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Les connaissances scientifiques et la technologie @
évoluent tres rapidement

- Les meédicaments actuellement sur le marché ne touchent que
120 cibles différentes

Human genome ~30,000

Drug targets
~600-1,500

Source : Nature Drug Discovery
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La découverte des meédicaments ne suit pas I’évolution @
rapide des sciences

Nouveaux medicaments

]

Les années ‘90

sanbiJluaIdsS SaouUeSSIeUU0)
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Les societés de biotechechnologies ont pris une part @
prepondérante dans la R&D pharmaceutique

Part dominante de biotechs en R&D
(nombre de molécules en Phase lII)

2000 2005 2007

" Biotech/ Petites pharma ™ BigPharma
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Le marché global des produits biopharmaceutiques @

a presque doublé en plus de dix ans

Les biologiques représentent un tiers
des produits en fin de développement*
(Déc. 2009)

M Biotech
I Autres Biologiques

B Autres produits

*488 produits recensés en décembre 2009 en phase I1I et en phase d’autorisation
aupres d’une autorité de régulation

Milliards de dollars

900
800
700
600
500

400 -

300
200
100

Sources : IMS Health MIDAS MAT Décembre 2009; IMS Life Cycle R&D Focus, Juin 2010
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Valeurs et % des Produits
1 Biologiques

2000 2009

Biologiques m Autres



Larealité de la R&D et du marché pharmaceutique

* Perte des brevets sur principaux produits
(30-40 % du CA en 2013)

- Compétition de génériques
- Pas de renouvellement suffisant du portefeuille

 Cycles tres longs (12 ans au minimum) avec un taux d’échec
Important a des stades tardifs

- Taille critiqgue probablement atteinte (4-5 milliards d’€)

1 Niveau d’exigence des autorités de santé
( 1 bénéfice / | risque ; | dépenses)

* Des besoins thérapeutiques non satisfaits
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Exemples de besoins médicaux non satisfaits

« Cancer(s)

- Maladies neurodégénératives

* Psychiatrie

- Maladies auto-immunes / inflammatoires

* Obésite

* Diabete

* Insuffisance cardiaque

- Maladies des pays émergeants (tuberculose, malaria,...)

- Maladies rares
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Quelle est la solution ?

- Développer des médicaments qui correspondent a des besoins
thérapeutiques

» Diminuer le risque en développement

 Sélectionner les domaines thérapeutiques ou les avancées
scientifiques permettent d’envisager I'innovation

* Prendre des bonnes décisions en amont: cibles, mécanismes, ...
* Diminuer le temps des cycles de la R&D

« S’ouvrir vers I'extérieur et augmenter les partenariats public / privé
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La R&D pharmaceutique doit changer son modéle @

— Hier : blockbusters

* Populations larges
» Colts de traitement faibles

— Aujourd’hui : molécules a forte valeur ajoutée et tres innovants

- Médecine personnalisee (produits biopharmaceutiques, tests
diagnostiques, génétique)

» Populations plus étroites

« Codts de traitement élevés

- Quverture vers des partenaires extérieurs
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Le modele entrepreneurial de la Drug Discovery
chez GSK

st

« Centres d’excellence par domaine thérapeutique ou technologique: Neurosciences,
Métabolisme/CV, Maladies Infectieuses, Respiratoire, Oncologie, Biopharmacéutiques

« Chaque Centre d’Excellence est constitué par 3-5 Discovery Performance Units
(DPUSs)

* Les DPUs sont :
— Autonomes
— Co-localisés
— Ouverts vers I'extérieur
— Responsables (‘accountable’)
— Focalisés sur un domaine scientifique précis
— Petite taille (5-60 scientifiques)
— Chimistes, biologistes, DMPK, cliniciens
— Responsables de tout le processus de découverte d’un médicament (identification de la
cible — preuve du concept chez ’lhomme phase lla)

+ Les DPUs doivent soumettre un Business Plan a un comité d’'investissement. Les plans
(et les budgets) sont approuvés pour une durée déterminée.
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La philosophie : laisser les experts prendre les decisions @

Tardiovascular
Oncology [ Metabolic

Biopharm

Infectious
Diseases

Maladies
négligées

Neurosciences

Inflammation

?;?g'ses Partenariats
. ' académiques
Virtual l

POC . Sirtris

Medecine Ophtalmo
régénératrice

. I

DPU

Dermatology
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drmani's

o.. ™’

Partnerships
with Academia

ﬁmic Discovery
Performance Unit

o

INManova

Centre for Imaging Sciences

|\ Echange de
% personnel

(Tempero

“# PHARMACF!'™
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: Genetic variation in GIPR influences the glucose and
insulin responses to an oral glucose challenge
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Nouvelles molécules approuvées 2008-2013 @

Contribution de

Molécules 0 , Ventes 2018 de
, % de molécules nouvelles
approuvees par le ADDIOUVEES nouvelles molécules aux
FDA PP molécules ($M)

ventes 2018

GlaxoSmithKline 20 10% 11.7 29%
Novartis 13 6% 8.4 17%
Johnson & Johnson 9 4% 13.1 36%
Bayer 7 3% 6.0 25%
Sanofi 6 3% 2.3 5%
Pfizer 6 3% 12.0 27%
Roche 6 3% 10.0 19%
Bristol- 5 2% 4.6 24%

Myers Squibb

Boehringer 3 1% n/a* n/a
Ingelheim

Merck & Co 3 1% 0.7 2%
AstraZeneca 2 1% 14 24%
Eli Lilly 2 1% 0.5 3%

Source : EvaluatePharma 18 mars 2014
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Une progression sans précedent du portefeuille de GSK @
et une dynamique en place pour les années a venir

2011-2012
2013-2014

5 approbations
2 O 1 5 + 1 dépot 15 résultats de PhIII

d’enregistrement ») bati
approbations

14 résultats de
~ 50 nouvelles PhIII 6 enregistrements

molécules en clinique &

8 décisions de
PhIII
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La R&D pharmaceutique aujourd’hui

Pressions
reglementaires

) =
-

Controle des
prix et des
volumes

Innovation dictée !

par la science et les besoins
thérapéutiques

Ouverture et
partenariats
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A réfléchir...

sme - GCORENtTEpriSE
10 juin 2014

L’ECLAIRAGE | CHRONIQUE

PAR ARMAND HATCHUEL

Les « Big Pharmas », enjeu public

Maison
doitse demander si I'entreprise pharmaceuti-
que capable de grandes innovations peut étre
une société anonyme comme les autres, sou-
mise a une gouvernance actionnariale a court
terme? Les laboratoires encore attachés a un
hautniveau de R&D ne seront-ils pas des
proies faciles et tentantes pour ceux qui nes’y
engagent pas? Ce type de firmes pharmaceuti-
ques ne devraient-elles pas adopter une gou-
vernance differente protegeant l'investisse-
ment dans larecherche comme un engage-
ment prioritaire qui s'imposerait a tout nou-
vel actionnaire?
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