DFASP1
RECHERCHE

Organisation du S2

15 ECTS de tronc commun.

Commun avec industrie

2 ECTS d'Anglais

5 ECTS R&D

2 ECTS Statistiques

Spécifique

6 ECTS de Stage découverte recherche (a la place des
Ues Outils Projet et gestion RH 2+1 ECTS et Projets ECTS
tutorés 3 ECTS)

Stage découverte
Recherche (5 sem. 6
min.)
S1 commun a
R&D >
tous les parcours Anglais 2
Statistiques p)
du DFASP
15 ECTS
30 ECTS e T
au DFASP 15

Sept. Oct. Nov. Déc.. Janv. Fév.. Mars  Avril Mai Juin Juill. Aout 30



4¢me gnnée Filiére industrie Montpellier

Organisation du Semestre 2 option Industrie
Une formation a I’entreprise
UEs de connaissance du médicament + outils industriels.
Une initiation a la conception d’un projet (30h) = Synthese d’actif
Travail tutoré d’étudiants avec mise en situation qui comprend des aspects pratiques (TPs
intégrés) et documentaire. Travail de groupe évalué sur la base de la conduite du projet de
développement de médicaments dans un cadre réglementaire du dossier CTD

Initiation a |
Commun avec UE de M1 Science nitia |on.a a
R&D 50h du médicament (S2) conception
d'un projet
30h
Management
de projet 20h Stage en entreprise non
+RH 10h obligatoire libre
Semestre 1 commun a
R & D 50h
tous les parcours Anglais 20h
Statistiques
du DFASP appliguées 20h
200h 150hcommun
au DFASP 30 ECTS examens
| | | | | | | |
Sept. Oct. Nov. Déc.. Janv. Fév.. Mars  Avril Mai Juin Juill. Aout

A Entretiens



5¢me année Filiére industrie .
Une formation a I'entreprise /V/OI’ItpE//Ier

2 UE de connaissance de I'entreprise et du médicament (100h)
+ outils industriels.

Une initiation a la conception d’un projet (suite) =
100h de développement pharmaceutique et non clinique (TPs intégrés)

Un Stage hospitalier (6 mois mi-temps) a des postes en lien avec 'industrie

. Enre.gistrem’eth e Commun avec UE de M1 Science
Un stage en entreprise (6 mois) Economie du médicament du médicament (51)
50h
Initiation conception projet 100h L Stage obligatoire en entreprise 5-6 mois
Gestion & Droit | (=
20h
Anglais 30h
Production / Marketing
50h
Enregistrement et
Economie du médicament
50h — examens
Stage Année Hospitalo-Universitaire (AHU)

matin

Sept. Oct. Nov. Déc.. Janv. Fév.. Mars  Avril Mai Juin Juill. Aout



RECHERCHE & DEVELOPPEMENT ET
ENREGISTREMENT DU MEDICAMENT /
DEMARCHE QUALITE

Enseignant-chercheur responsable : Philippe LEGRAND
Intervenants : Anne-Dominique LAJOIX, Bernard BATAILLE, Anne-Dominique BLANCHIN,
Catherine PERRIN, Jacqueline MILHAU, Sonia KHIER,, Yannick BARDIE, Audrey CASTET,
Patrice RAVEL, Virginie ANDRIEU
5ECTS

Modulel Stratégies et projets de recherche dans I'industrie pharmaceutique 1 ECTS
— 1. Stratégies de recherche et leurs enjeux
— 2. Phases du processus de recherche, en intégrant les exigences d’entrée et les objectifs du processus

Module 2 Démarche qualité dans le développement 1 ECTS
—  Guidelines ICH
— Bonnes pratiques: BPL, BPC, BPF

Module 3 Développement pharmaceutique : développement galénique et analytique 1 ECTS

— - Etapes du développement galénique et industriel (pré-formulation, formulation précoce, développement des formes pour essai
clinique, scaling up, définition des étapes de qualification et validation) ICHQS8 : quality by design, design space, PAT, ...

— - Etapes de la mise au point des techniques d’analyse des matiéres premiéres et des produits
— - Contraintes physico-chimiques, réglementaires, commerciales liées au développement pharmaceutique CM = 10h

Module 3 Développement non clinique 1 ECTS
— ldentifier les exigences réglementaires en Toxicologie, Pharmacologie et Pharmacocinétique dans le cadre du CT
Module 4 Développement clinique 1 ECTS

— ldentifier les exigences réglementaires et juridiques correspondant a chaque étape, regles de gestion des flux d’unités
thérapeutiques et régles liées aux circuits de distribution

—  Mise en ceuvre des documents liés a des essais cliniques, Monitoring
— ldentifier les Plan statistique dans une étude clinique



Modulel:

Stratégies et projets de
recherche dans l'industrie
pharmaceutique

1. STRATEGIES DE RECHERCHE ET

LEURS ENJEUX

2. PHASES DU PROCESSUS DE
RECHERCHE, EN INTEGRANT LES
EXIGENCES D’ENTREE ET LES OBJECTIFS
DU PROCESSUS



1.1. R&D / découverte/invention/innovation:

1.1.1. Définitions

Le processus de recherche et développement (R&D) reflete l'action
systématique visant a aller chercher dans le corps de savoir interne ou
extérieur a I'entreprise ce qui pourrait étre valorisé et a faire passer les
éléments retenus par un processus propre de création de solutions
techniques a un probleme préalablement posé.

Recherche fondamentale =objectif |la connaissance pour la connaissance
Recherche appliquée = objectif d’accroitre le champ des applications

Découverte = recherche originale ne visant pas nécessairement une
application

Invention = découverte appliquée protégée par un brevet

Innovation = nouveauté a partir d’'un produit existant



1.1.2. R&D: Réflexions / secteur stratégique

* Fonction R & D a l'origine de |la compétitivité de |'entreprise.
* Innover : condition de survie / concurrence.

* Engagement UE Lisbonne (2000) 3%PIB =Recherche

Stratégie =
— ldentification des technologies a maitriser
— Choix d'une voie d'acces aux technologies choisies

* Intérét par rapport aux facteurs : compétitivité / prix /
qualité / délais / fiabilité

* Maturité : émergente / stable / obsoléte
* valeur (ce qu'elle apporte a lI'entreprise) / colt / délai

Pilotage de la R & D en interne ou externe = vitesses de
développement liée au produit



1.1.3. Chiffres de la R&D — Indicateurs

Monde: Industrie Pharmaceutique/ autres secteurs
industriels

2013 R&D Spending by Industry
$638 Billions
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Chiffres de la R&D:
Monde: Classement des entreprises industrielles

Classement des 25 premiers groupes en termes d’investissements R&D en 2013

(en millions d'euros)
Source: the 2014 EU Industrial R&D Investment Scoreboard.

VOLKSWAGEN (Allemagne)
SAMSUNG ELECTRONICS (Corée du Sud)
MICROSOFT (Etats-Unis)

INTEL (Etats-Unis)

NOVARTIS (Suisse)

ROCHE (Suisse)

TOYCTA MOTOR {Japon)
JOHNSON & JOHNSON (Etats-Unis)
GOOGLE (Etats-Unis)

DAIMLER (Allemagne)

GENERAL MOTORS (Etats-Unis)
MERCK US (Etats-Unis)

BMW (Allemagne)
SANOFI-AVENTIS (France)

PFIZER (Etats-Unis)

ROBERT BOSCH (Allemagne)
FORD MOTOR (Etats-Unis)

CISCO SYSTEMS (Etats-Unis)
SIEMENS (Allemagne)

HONDA MOTOR (Japon)
GLAXOSMITHKLINE (Royaume-Uni)
IBM (Etats-Unis)

ELI LILLY (Etats-Unis)

ORACLE (Etats-Unis)

QUALCOMM (Etats-Unis)
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RECHERCHE & DEVELOPPEMENT
du secteur pharmaceutique en France

Dépenses de recherche ei développement Effectits en recherche et développement

Lindusirie pharmaceutique invesiit en R&L) 21 000 personnes sont employsss

4,5 MdS£ @enzo10) dans les acfivits de recherche en France
0
v soit 10,2 Yo du chitfre d'affaires dont 46 Yo ce chercheurs.
dies entreprises du médicament.

Pttt etteee

Part du finencement Part du financement

7% e |PRERRRRRERRODE

DES ENTREPRISES DU MEIRCAMERT

¢ 46 % de chercheurs ?

Comparaison par secteur d'activité de |'effori de recherche

L'industne du médicament est
I'uni dess secieurs Aconomigques COMPARAISON DU BUDGET RED EN % DU CHIFFRE [V AFFAIRES
dont I'effort de recherche
- 12,0% 10,3% 10.2%

est le plus important.

| BUIDGET R&D
ROS EN 2010
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Cout de la recherche augmente...Pas le
nombre de nouvelles molécules

New Drug and Biologics Approvals and R&D Spending
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R&D expenditures are adjusted for inflation; curve is a 3-year moving average for NME /N8B Es
Sources: Tufts CSDD: PhRMA, 2014 Industry Profie



Sanofi accuse sa R&D de ne pas
sortir assez de nouvelles molécules

Par Cédric Pietralunga
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La recherche de Sanofi va mal, trés mal. C'est ce que montre le "Projet de
réorganisation et d'adaptation 2012-2015 de Sanofi-Aventis Recherche &
Développement”, rédigé par la direction du groupe pharmaceutique. Ce
document "strictement confidentiel”, de 240 pages, dont Le Monde s'est procuré
une copie, a été adressé aux syndicats de I'entreprise.

Il visait a préparer les quatre comités centraux d'entreprise (CCE) et deux
comités d'entreprise (CE) qui devaient se tenir, jeudi 11 octobre, et au cours
desquels devaient étre détaillées les 914 suppressions de postes planifiées par
Sanofi en France a I'horizon 2015. "Dans le contexte de plus en plus tendu (...),
et face a la concurrence accrue du marché, la réorganisation de plusieurs
entités juridiques présentes en France constitue une nécessité impérieuse afin
de sauvegarder la compétitivité du groupe”, est-il ainsi écrit.



IMPACT FINANCIER

Parmi les arguments evogques, le numéro cing mondial de la pharmacie déplore
la concurrence des medicaments génériques, qui lui aurait fait perdre "4, 4
milliards d'euros de chiffre d'affaires enfre 2008 et 2011". Et ce n'est pas fini :
"l a perte d'exclusivité de Plavix et d'Avapro aux Etats-Unis devrait reduire le
résultat net des achivités d'environ 1,4 milliard d'euros en 2012", est-il indigué.

De méme, Sanofi pointe "le renforcement des mesures de réduction des
dépenses de sante [qui] affecte lindustrie pharmaceutique” La généralisation du
recours aux generiques, la multiplication des déremboursements et le gel des
prix d'un certain nombre de médicaments par les pouvoirs publics ont eu un
"impact financier négalif (...) trés significatif puisqu'il est estime a 470 millions
d'euros en Europe, et 300 millions de dollars (232 millions d'euros) pour les
Etats-Unis."

Plus grave, Sancfi estime que "la productivité de [sa] R&D est insuffisante pour
assurer la compétifivité du groupe”. Un nombre de nouvelles moléecules entrant
en développement insuffisant, un temps de développement "environ 20%"
supérieur a la moyenne de l'industrie, une organisation de |a recherche trop
compliquée . C'est a un véritable réquisitoire de ses équipes de recherche que
se livre |a direction du groupe pharmaceutique.

"POTENTIEL COMMERCIAL INFERIEUR AUX INVESTISSEMENTS"

La direction souligne, notamment, que la dépense par nouveau médicament, sur
la pericde 1997-2011, a été de 7,9 milliards de dollars pour le groupe, quand elle
a eté de 5,8 milliards en moyenne pour les douze plus grands groupes
mondiaux du secteur sur la méme période.

"Cette sifuation n'est pas fenable pour le groupe par rapport a8 ses concurrents,
mais aussi dans l'absolu, puisque le potentiel commercial des nouveaux
médicaments est inférieur aux invesfissemenis qu'ls requiérent”, est-l
egalement expliqué. Le groupe assure que chague nouvelle molécule entrant en
developpement sur la péeriode 2008-2011 a colte 105 millions d'euros contre 35
millions d'euros en maoyenne chez les concurrents.

De quoi radicaliser un peu plus les syndicats du groupe, qui estiment ces
documents "trés insuffisants” et ne justifiant pas, selon eux, la "pofion amere”®
que veut leur faire avaler Chris Viehbacher, le PDG de Sanofi. Les syndicats
doivent rencontrer le ministre du redressement productif, Arnaud Montebourg, a
Bercy vendredi 12 octobre.



Décomposition des dépenses de R&D des groupes américains
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1.1.4. Particularités de la R&D pharmaceutique:
secteur a risque industriel

NME Success Rates By Phase And Overall
2007-2011 Industry Portrait, Pure
Preclinical Phase 1 Phase 2 Phase 3 Registration
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Raisons expliquant les arréts de développement
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En %

Evolution des objectifs thérapeutiques des
laboratoires

REPARTITION DES AIRES THERAPEUTIQUES
DANS LE PIPELINE




REPARTITION DES PRODUITS EN DEVELOPPEMENT PAR AIRE THERAPEUTIQUE

23%

_.~0ncologie

o

------ Infectiologie

16%

Maladies auto-immunes - 10% ® ™ Neurologie

OBSERVATOIRE DES BIOTECHNOLOGIES SANTE / EDITION 2011 WWW.LEEM.ORG



1.2. Stratégies de développement des entreprises
pharmaceutiques

]

CONTEXTE TRES COMPETITIF

SATURATION DES MARCHES DE LA « TRIADE »
PERTES DE BREVETS (121 milliards de $ 2011-2015)
DEMANDE DE PLUS DE SECURITE
FORTE PRESSION DES AUTORITES DE SANTE POUR N PRIX
MODIFICATION DE 'ENVIRONEMENT REGLEMENTAIRE
(EMEA, ICH)



1.2.1. Stratégies globales des entreprises:
1.2.1.1. Diversification des Produits

but = équilibrer les risques et réussir une bonne gestion
de portefeuille

* Diversification des types de médicaments et PDS :

— Médicaments a forts volumes + prix bas (ex: vaccins)(Roche, Sanofi, GSK, Pfizer
via Wyeth, Merck, Novartis via Chiron)

— Médicaments orphelins (Roche....)
— Génériques (Novartis, Sanofi, ... )
— OTC (Johnson & Johnson, PF santé familiale)

— Matériel médical (Johnson & Johnson) + Diagnostiques (Roche, Bayer, Abbott)

* Exde diversification réussie = Novartis
— Biotechnologie (Rachat Chiron)
— Générigues (Sandoz)
— Hygiene oculaire, lentilles (Cibavision)
— Vétérinaire (Novartis santé animale)
— Diététique et nutrition
— Vaccin



Diversification réussie
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BEAUFOUR (1)

1929 lancement du Romarene par Henri BEAUFOUR pharmacien qui a ouvert
son officine a Beauvais aprés la 1 guerre.

1954 |'entreprise qui s’est installé dans le centre de Dreux et
commercialise le Citrate de Bétaine Beaufour qui va jouer un role
important dans le destin du laboratoire. Son lancement coincide avec
I'arrivée dans l'entreprise des deux fils de Henri Beaufour : Gérard,
non pharmacien, et Albert, médecin et pharmacien.

1963 Actapulgite

1966 Beaufour lance I'Ascorbate de lysine et Intetrix

1977 Smecta lancé

1980 Bédélix.

BEAUFOUR = Laboratoire de niche



BEAUFOUR (2)

- 1975 sortie du TANAKAN et création de IPSEN, une filiale a part entiere,
consacrée au Ginkko biloba. C'est ce méme arbre qui sera aussi a
I'origine du GINKOR (1972) puis du GINKOR PROCTO (1987).

- Au cours des années 1980, des liens sont noués avec Debiopharm qui
aboutissent a la commercialisation en Oncologie de DécapeptylR lancé
en 1986. L'expansion internationale du groupe se développe et
Beaufour lance dans les années 1990 un second peptide a libération
prolongée, la SomatulineR, en Endocrinologie (Mars 1995) et le
ForlaxR (1996).

- 2003, le groupe prend le nom d'IPSEN, est introduit en bourse et
annonce un accord avec la société de biotechnologie britannique
SPIROGEN (dont il acquiere 20% du capital).

IPSEN-BEAUFOUR et maintenant IPSEN= Laboratoire qui s’est diversifié
PA= argiles, extrait de plantes, peptides, produits issus des biotech



disponibles par

a tout moment
A propos de Teva Nos médicaments

# Nouscontacter

E * Plan du site

* Dedarer un effet indésimble

Pour la sécurité des patients

Tevs France >Nos médicaments

Les médicaments d'origine

Les médicaments génériques

L'offre de Tewa en medicaments d'origine == structure sutour de 3
domainesthérapeutigues : laneurclogie, |2 pneumologie et
I'oncologie. 5' gjoutentdestraitementsinnovantsdanzla douleur,
I'hépato-gastro-entérologie et la santé de lafemme issus des
gammes de produits de Cephalon etde Thérames.

Mos médicamentsen neurclogie améliorent le
guatidien des malades souffrant de Scleross
en Plaques et de |a maladie de Parkinson.

Neurologie

L'activite Respiratoire de Teva en France est
spécialisée dans I'asthme, avec des systémes
d'inhalation peformants, qui amélicrent le
Bon Usage du Medicament.

Respiratoire

Tevs aspire arendre sccessibles des
tritements biotechnologiques notamment

avec des medicaments biosimilaireschez les
j: malades stteintsde cancers.

Oncalogie

Tewa est engage pour ameliorer la sante des
femmes et les accompagne dans chague étape
de de leur vie en leur proposant des solutions
" thempeutigues pensées pour elles.
Santé de la
femme

Liste des principes actifs des médicaments dort Teva Santé est le
responsable de la mise sur le marche

L'offre de Tewa en medicaments générigues se composs de 552
reférenceset se développera en 2012de 250 nouveautés. Teva
tend vers un méme objectif : fabriguer des produitsde qualité et
les mettre a ladisposition du plus grand nombre de patients
possible au prix le plus juste.

Questions-réponses : Médicaments générigues

Pourquoi Teva est-il le leader mondial du médicament
generique ¥

Depuis 53 création il y a plus d'un sigcle, Teva Pharmaceutical
Industries Ltd. tend vers un méme objectif : fabriquer des
produitsde qualité et les mettre a ladisposition du plus grand
nombre de personnes et de patients possible 2 traversle
monde, au prix le plus juste. 'envergure de nos opéations,
notre saveir-faire exceptionnel et notre compréhension du
secteur pharmaceutiqgue nousont permis de devenir le leader
mondial du médicament generigue. Teva = efforce d'&tre le
premier & proposer laversion générique d'un médicament
innovant, amettre sur le mamche les dosages lesplus adaptes,
a satisfaire ades normesde qualité toujours plus strictes et 3
offrir les prix les plus justes.

s

TEVA
laboratoire génériqueur
qui se diversifie



1.2.2. Stratégies globales des entreprises
1.2.1.2. Développements spécifiques

DEVELOPPEMENT DE NICHES D’ACTIVITE
Pierre Fabre = phytofiliere
GUERBET = produits de contraste

Chauvin puis BAUSCH & LOMB= produits en
ophtalmologie



+3.1% par rapport a 2011 ; +48% depuis 2002

CA FRANCE

918M€ (46% du CA Global)

PHARMACEUTIQUE
923 ME (47% du total)
2 dont 45% a l'international

BRANCHES DERMO-COSMETIQUE

1045 M€ (53% du total)
dont 62% a l'international

ONCOLOGIE

AUTRES
DOMAINES

DERMATOLOGIE

ACTIVITES

SANTE MEDICAMENT

NATURELLE ET SANTE

~_ SANTE
FEMININE

BUCCO-

DENTAIRE
| NEUROPSYCHIATRIE

SANTE FAMILIALE

DEPENSES R&D

210M€ (CHIFFRE 2012)

PHARMACEUTIQUE

159M¢€ (17% du CA Pharmaceutique)

PIERRE FABRE

CHIFFRE D'AFFAIRES GLOBAL EN 2012 : 1978M€

CA INTERNATIONAL
1060M¢€ (54% du CA Global)

MEDICAMENT
SANTE

DERMO-COSMETIQUE

ELANCYL AUTRES
GALENIC

RENE FURTERER

A-DERMA
ACTIVITE
DERMO-
DUCRAY — COSMETIQUE
KLORANE \. AVENE

DERMO-COSMETIQUE
48M€ (5% du CA Dermo-Cosmétique)

INVESTISSEMENTS

72M€ (CHIFFRE 2012)

AMERIQUE
800 collaborateurs

PHARMACEUTIQUE

FONCTIONS
CENTRALES

Pierre Fabre

10 000 COLLABORATEURS DANS LE MONDE

FRANCE
6 700 collaborateurs (67%)

@°

INTERNATIOMNAL
3 300 collaborateurs (33%)

EUROPE
2 000 collaborateurs
AFRIQUE
300 collaborareurs
ASIE / OCEAMIE
200 collaborateurs
FRAMNCE
6 700 collaborateurs
PHARMACEUTIQUE
5100 collaborateurs
DERMO-COSMETIQUE
4200 collaborateurs
FONCTIONS CENTRALES
DERMO 700 collaborateurs

-COSMETIQUE


http://hmf.enseeiht.fr/travaux/CD0910/bei/beiep/14/html/images/logo_pierre_fabre.jpg

Laboratoires Pierre FABRE: historique

1951 : achat de la pharmacie Pierre Fabre, place Jean Jaures a Castres (Tarn)

1959 : lancement de Cyclo 3, veinotonique issu du petit houx (Ruscus aculeatus)

1962 : assemblée générale constitutive des Laboratoires Pierre Fabre

1965 : début de I'activité dermo-cosmétique

1968 : inauguration du ler centre de Recherche

1970 : ouverture de la 1éere filiale en Espagne

1974 : rachat de la station thermale d’Avene-les-Bains (Hérault)

1989 : lancement de I'anti-cancéreux Navelbine

1990 : lancement de la marque Eau Thermale Avene

1999 : création de la Fondation Pierre Fabre reconnue d'utilité publique

2005 : ouverture du capital de I'entreprise aux salariés

2010 : ouverture du centre de R&D sur le campus de I'Oncopole a Langlade (Toulouse)
2012 : construction d’une Unité de Biotechnologie des Anticorps (production de lots cliniques)
au Centre de Recherche de Saint-Julien-en-Genevois

2012 : extension de l'usine de Soual et démarrage de I'unité de production de cosmétique
stérile

2012 : 1ere entreprise francaise de plus de 10 000 salariés reconnue AFAQ 26 000, au niveau
confirmé pour sa contribution au développement durable

2013 : La Fondation Pierre Fabre devient l'actionnaire de référence du Groupe avec 86% des
parts

Pierre Fabre = laboratoire familial, a forte implantation régionale a activités diversifiées mais
centré sur la phytofiliere



Laboratoire

MNotre gamme comprend des produits de contraste pour [imagerie Rayens X, pour =
MAM et pour |2 rediclogie interentionnelle, sinsi guune gamme de s olutions En

G U E R B ET B
En 2014, 18 milliens de do=es ont = au diagnostic des patients

Pl de 50 000 professionnek de sante utilis ent nos produits de contraste pour e m H:
diagnes tic &t le suiv de lefficacite des traitements de leurs patients . L,

% 'au." 7]

Plus de 32M d'eurcs du chiffre d'affaires invedis en R&D et plus E|E2|:|U ' o O

. . collaborateurs
Dynastie: | . _
Progresser dans le dessloppement de sclutions innowantes, le disgnostic des 1
\ grandes pathologies (maladies cardiovesculsites, cancers, maladiss du systéme

Pe re fondateur = Marcel (1901) nerveux central) et la radiclogie interventicnnells, tout en conciliant efficacité =t

maitrize des déperses de s snté, constitue less entiel de |a mis sicn de Guerbet.
. 7 .
puis André et Michel Guerbet (1964)
Engagé dansplus de 100 partenariats R&D
Pour progresser dans le domaine de limagerie médicale, Guerbet travaille en réseau ®
svec une centsine de partensires s cientifiques ders le monde, publics &t privés, e . I

Locallsatlon Nord de Paris: dans toutes les diciplines.
Saint Ouen puis Aulnay Sous bois Lipicdol®, piennier des produits de contrage.

Découvert en 1901, Lipicdol® est devenu en 1921 le premier produit de i "l-“n;- A
contraste iodé utilisé en radiclogie || sert sujowrdhui & e fois & limagerie g = =
diagnos tique =t interentionnelle

2500 collaborateurs, une pré=nce mondiale

-\,:_f' -
Guerbet annonce I'acquisition définitive de I'activité « A ks ros fises o ol isea de diituars. o oo nare €L EOE
gamme de produits et sendces & nos clients dans plus de 80 pays. ?— i

produits de contraste et systemes d’injection » de
Mallinckrodt (CMDS) 01.12.2015 09:36

409 ME de chiffre d"affaires en 2014
Les wventes en Ewocpe (+8,3%) & swr les Autres Marchés (+2.2%) ont &t

particuliérement portées par le s egment IRM (+10,1%) et notamment par Dotsrem®
8L Q.‘.. |

GUERBET = 9 sites de production spéciali®s "
LABORATOIRE a l'origine familial DE NICHE Custe st cté ces copotis oo protction rhomsakes fur scn st |

industrielle. Mous dispesons de 3 sites pour la fabrication des mincipes actifs des (.- 3

PrOduits en imagerie médicale sites dédiés auxsalutlic}ns d'ilTBgEiE:in}EC‘tELIS.CDI'E:}ITITE.‘}IE:IEtsEn-iCE.S.
puis solutions d’imagerie avec services associés Dotareme leader en Eurpe

Utilis & depuis 28 ans en pratique dinigue plis de 50 milicns™ de doses de
Liotarem® ont &té administréss dans le monde.

e et w4



Chauvin puis Laboratoires Bausch & Lomb
puis Valéant

Chirurgie oculaire
— Appareils chirurgicaux
— implants

| Dispositifs médicaux oculaire
- — Lentilles Bausch & Lomb
— Solutions d’entretien

o

Chauvin

Pharmacie / ophtalmologie

— Meédicaments de prescriptions
— OTC

Bausch & Lomb = LABORATOIRE DE NICHE
2013 rachat par Valeant
= Laboratoire de médicaments OTC diversifié



1.2.2. Stratégies INTERNES des Big Pharma en
R&D = réduction des couts

Fermetures de sites de R&D (Pfizer: Fresnes, Amboise...Sanofi: Evry, Bagneux, Rueil-
Malmaison, Labege...)

Reorganisation des sites et des activités
* GSK recherche réorganisé en Discovery performance Units (DPU diabéte en Essonne)
* Accelération des partenariats multiples publics et privés (Echanges de technologies)

Sanofi-Aventis Vitry sur Seine (usine de PA transformée en usine pour produire des PAs issus
des biotech)

Réorganisation des liens entre les différentes activités du développement du médicament
* Meilleure imbrication entre les différents acteurs du développement
— Synthese — cristallisation et Pharmacie galénique
— Synthese — pharmaco-tox
e Reduire les goulets d’étranglement du développement
= DIMINUTION DES TEMPS DE DEVELOPPEMENT DES NOUVEAUX PRODUITS

PREVISION AU PLUS TOT DES PARAMETRES LIMITANTS DU DEVELOPPEMENT DE CERTAINS PA
* Moyens: Etudes de solubilité et de dissolution
* Développement de modeles prédictifs biopharmaceutiques

Modeles cellulaires Caco-2 pour évaluer précocement la capacité d’absorption du PA.
= DIMINUTION DES TEMPS DE DEVELOPPEMENT DES NOUVEAUX PRODUITS



Réorganisations des sites de R&D

Pfizer N°1 mondiol
R&D pharma 2007 :
5 Mds d’euros

Réduction du nombre de centres de R&D de
17 a 4. Aux USA : 1 site de R&D o Grofon,
1 site de recherche a Saint-Louis, 1 site de
développement a Lo Jolla (une partie trons-
formée en incubateur biotech en 2007). Au
R : 1 site de développement.

Par illewrs: 1 site clinique en Inde et 1 qutre
en Chine (ouvert en 2005). Invesfissements
prévus en Corée du Sud pour les essais d
niques.

Principaux axes : cardiovasculoire, méto-
bolisme, systéme nerveux central, inflom-
mation, respirafoire, molodies infectieuses,
oncologie, urologie, ophtulmologie.

Les projets de biotechnologie sont passés
de 1 @ 35 entre 1996 et 2006, grice d
des acquisitions et alliances...

GSK N°2 mondial Roche N°5 mondicl
R&D pharma 2007 : R&D pharma 2007 :
4.3 Mds d'euros 4 6 Mds d’euros
Organisation de la R&D

Réorganisation de lo R&D en 2000 : des
unités de plus en plus pefites, fonctionnant
comme des startup.

8 CEDD (Centers of excellence for drug disco-
very), dutonomes, en concurrence sur fes bukt
gets et dédiés chacun @ une malodie: 3 ou
RU, 1 en ltalie, 3 aux USA, 1 & Singapour.

(réation récente d'un nouveau centre de
R&D @ Shanghai, dédié & lo neuro-dégé-
nérescence.

Réorganisation de lo RRD en 2007 autour
de 5 DBA (Disease biology Aren), situées
en Suisse (SNC et méfobolisme) et aux
USA (moladies inflammatoires, virologie
et oncologie), allant de lo recherche 0 lo
commerciglisation.

Centres cliniques répartis 0 fravers le
monde. Ouverture d'un centre en Chine en
2004. Inde & I"étude.

Principoux axes de recherche

Principoux oxes : cordiovasculcire, méto-
bolisme, oncologie, neurologie, mulodies
infectieuses, ontiviroux,  inflommation,
urologie, respiratoire, vaccins.

Volonté récemment offichée de travailler
en amont sut les produits du pipeline avec
les autorités de régulation.

Principoux axes : oncologie, systeme nerveux
central, cardiovasculaire, méfabolisme, virole-
gie, inflommation et malodies outo-immunes.

Modéle oxé sur la recherche translationnelle
(ollers-vetours entre recherche fondamen-
fole et recherche dlinique) et I'infégration
du diognostic.

Merck & Co N°8 monn“st‘
R&D pharma 2007 :
3,3 Mds d'euros

Recherche effectuée & Boston.

12 sites de développement, souvent
sés par domaine thérapeutique, et
Etats-Unis (5 sites), au Conada (1
Europe (5 sites) ef ou Japon (1).

9 axes prioritoires : Alzheimer, A%
rose, cardiovosculgire, diabéts,
obésité, oncologie, sommeil, vocce

A cGté, investissements ciblés : &
gie, asthme, bronchife chronigue
five, neurodégénérescence, ophiok
ostéoporose, schizophrénie.



1.2.3. STRATEGIES EXTERNES des entreprises en R&D

= réduire les couts

Evolution de la stratégie de

développement : maitrise totale a

maitrise partielle

— 1.2.3. 1. Partenariats / Contrats/PI

— 1.2.3. 2. Sous-Traitance
« outsourcing »

Société de R&D spécialisée
Société de R&D généraliste

Société de management de
développement (expertise)

CRO

Leng termea

Uniques & I'enfreprise

Toute la vie du preduit

Besoins du marche

Potentiel de profits

Retembaes

Exploitation des compeatences

Coit d'ecguisition

FAIRE : 4

Transitgire

Caurt terme

Utiles & d'autres

Pendant le déveleppement

Faikle

COLLABORER ; 2

ACHETER : 1




1.2.3. 1. Partenariats / Contrats/PI

Table 1: 2013 Pharma Review = Top Licens ng, Partnership and Collaboration Deals

develo pment agresment

antagonist forthe treatment of Alzheimer's
dizeaze

MorphoSys [ Celgene  Strategic collaboration Joint development and co-promotion of MOR 151 a2 818
202 in multiple myeloma
*FAbroGen / Strategic collaboration FG-45492, oral treatment for anaemia in renal Ifm 350 E15
Astraleneca dizeaze
Mitokyne / Astellas RE&D collabo ration and Malecules targeting mitoc hondrial function to Dizcowery a5 T30
option to acquire treat genetic, metabolic or neuradegenerat ve
disorders
Cytomx / Plzer Collaboration and Collaboration for Probody Drug conjugates Platform 5 B35
exclusive |icense [PDCs) in oncology
Prothena Development, marketing  Antibodies that target alpha-synuclein, Preclinical 45 B0
Blosclences/Roche and optlon agreemsent including PRX002, Prothena's mo noclonal
antibody forthe treatment of Parkinson's
dizeaze
Chiasma Development and Octreolin, initially for acromegaly and m &5 595
Genentech) Roche marketing agreement subsequently for neuroendocr ne tumars.
MaorphoSys [ GSK Licenzse to develop and MOR 103 [(HulA-derived Mab agal nst G- 1 6 53
commenlalse C5F), for mild to moderate RA
Palyphor / Roche License POLTOBO which targets Pseudo monas 1 comipleted 856 Ea5.3
aenginosa
Dainippon Sumitomo  Collaborative RED and EPIT43 and EPF5ES, fortreatment of adult Ila 35 L L
Pharma/Edison marketing agreement CNS disorders based on inherited
Pharmaceuticals mitochondrial disease
Compugen | Collaboration and license  Research, development, and Preclinical 10 Sl
Bayer agreement commerclallsation of antl body-based
therapeutics for camcer immunotherapy
against two novel checkpoint regulators
Fosun Licerse Diabetes (fotagliptin benzoate) and lung ] 31 531
Fharmaceuticd Sellas cancer (Fan-HER inhibitors)
Clinicals Holding
Cytor fLorem License Cell therapy for €V, diabetes, and renal Platform 3 531
Vascular dizeaze
includ es equity purchase
Seattle Genetics / Collaboration for Hwristatin based antibody-drug conjugate Platform 20 530




Table 1: 2013 Pharma Review = Top Lcensng, Partnership and Collaboration Deals

development agreement  antagonist forthe treatment of Alzheimer's
disease
MorphoSys J Celgene  Strategic collaboration Joint development and co-promotion of MOR 17 42 E1B
202 im multip le myeloma
*FbroGen / Strategic collaboration F5-45582, oral treatment for anaemia inrenal IS 350 £15
Astraleneca disease
Mitokyne / Astellas RE&D collaboration and Molecules targeting mitoc hondrial function to Disconeny 45 730
option to acguire treat genetic, metabolic or neurodegensrat ve
disorders
Cytomi / Plizer Collaboration and Collaboration for Probody Drug conjugates Platfarm 25 &35
exclusive license (PDCs) in oncology
Prothena Development, marketing  Antibodies that target alpha-synuclein, Preclinical 45 &00
Blosclences/Roche and option agreement including PRX002, Prothena’s monoclonal
antibody forthe treatment of Parkinson's
disease
Chiasma Development and Octreolin, initially for acromegaly and m &5 a5
Genentech/ Roche marketi subsequently for neuroendo orlne tumors.
MaorphoSys / GS5K License todevelo p and MOR 103 [HuCA-derived MAb agal nst GM- 1 36 BE3
commen lalse C5F), for mild to moderate RA
Polyphor / Roche  License POLTOB0 which targets Pseudomaonas | completed 3856 5453
aeniginosa
Dainippon Sumitorno  Collaborative RED and EP743 and EP 589, for treatment of adult la 35 L5
Pharma/Edison marketing agreement CNS disorders based on inherited
Pharmaceuticals miitocho ndrial disease
Compugen Collaboration and license  Research, development, and Preclinical 10 a0
Bayer agreement commenc allsation of antlbody-based
therapeutics for cancer immunotherapy
against two novel checkpoint regulators
Fosun License Diabetes (fotaglptin benzoate) and lung i 531 £31
Pharmaceut ica Sellas cancer (Par-HER inhibitors)
Clinicals Holding
Cytor fLorem License Cell thermapy for W5, diabetes, and renal Platform 31 531
Vascular disease
includes equity purchase
Seattle Genetics / Collaboration far Auristatin based antibody-drug conjugate Flatform 20 L0




Table 1: 2013 Pharma Review = Top Licensing, Partnership and Collaboration Deals

Bayer Healt hCare develo pment and (ADL) technology for certain onoology targsts
commment [alization
Immunocore | GSK Research collaboration ImmTacs dscovery platform against multiple Platform 20 10
and licence targets
Merck & Co / Licence WEEL kinase (MK-1775) for ovarlan cancer I 50 05
Astraleneca
Cytokinetics / Astellas  Co-development andco-  Collaboration fortheraples associated with | 40 440
commer lalzation muscle weakness and rights to Ok 2 12 7107 for
exclusive license certain indications
Quest Diagnostics / Purchase of royalty dghts  lbnutinib [Bruton's tyrosine kinase Inhibtor) m 485 485
Royaty Pharma for CLLand ather B-cell cancers (p3)
Clows f Servier Licence Servier licenses lucitanib excluding China, I 200 475
lapan and the LS
Trevena/ Forest Option to licerse + equity  TRVO2T phase 2 acute heart fallure + $30m b 460
equity
Array BioPharma / Multi-year license and Drug candidate [preclinicalp discovery of Ifu 434
Loxo Oncology caollaboration small molecule for oncologyt
Ablde/ Merck & Co License, collaboration Targets for Type Il diabetes - 3 products i Und izl 430
Egalet /Shionog License Oral abuse-deterrent hydrocod one oploid 1 10 425
products includes an equity punchase
inovio Pharma / Roche  License DA iImmunoptherapy vaccines targeting i 10 433
Holdings prostate cancer (INO5150) and Hepatitis B
(INO-1800), plus CELECTRA delivery
tec hinol ogy
kis Phamiaceuticalsf  Collaboration To develop treatments for Huntington's Platform E i 3452
Roche disease based on k' antisense
oll gonucl eoti de techno logy
Array BioPharma J Collaboration and option  Programme targeting novel inflammation Preclinical 40 38T
Celgene pathway
Medytox [ Allergan License Meurotosin product candidates Multi ple &5 362
Isks Pharma / Blogen  Technology alllance Anti sense ter hnol ogy foousing on theraples for I 100 320
Idec neurological diseases
Vivus f Ao lium Commercialization Stendra [avanafil) forerectile dysfunction Marketed E i




REPARTITION DES ACCORDS DES 20ERS
2005-2006

Novartos
Baver-Schernng :
Roche
JE
GSiK
Astraleneca
Merck & Co
Pfizer
Eisz:i
Sanoh-Aventis
BEBMS
Astelas
Scheringa-FPlaoug h
Takeda
Abbott
Daiichi Sankeyo
VWiveth ;
Loty
Armgen
1

W Freclinical

@\ Phase |

O FPhase< 1|

O FPhase [l « pending approwval
m Marketed

B Discontinued

20 20
Number of deals

44




Pfizer N°1 mondiol
R&D pharma 2007 :
5 Mds d‘euros |

GSK N°2 mondial
R&D pharma 2007 :

Une cinquantaine d'accords de R&D conclus
entre 2000 ef 2006.

Nombreux accords de recherche axés sur des
technologies ef des domaines thérapeufigues
siratégiques. Une dizaine d'accords de R&D
concemant des produits ef une douzoing
concemant des domaines therapeutiques ou
des fechnologies signés en 2006,/2007.

Environ 25% de I'activité R&D réalisée @
'extérieur,

hu sein de Pfizer, une équipe est chargée
de gérer les collaborations avec les acadé-

mies et les biotechs.

j 2007. 2 biotechs : CovX (recherche pré-
 clinique en oncologie ef métabolisme), Bio-

|

Rexis Pharmaceuticals (diohete fype 2).

2006. 1 biotech US : Rinat NeuroSciences
{SNC). 1 biotech britannique, Powdemed (vac
(ns). Acquisition de 4 % de Nicox (France).

2005. 4 biotechs US, Angiosyn (ophtal
mologie), Vicuron (antinfectieux), Bioren
(anticorps), ldun Pharmaceuticals (cibles
thérapeutiques).

4 3 Mds d'euros

Accords de R&D : 74% de I'ensemble des
accords. Pormi eux, plus de 60% concer-
nent la recherche. A terme, plus de 50% de
la recherche devrait venir de I“extérieur.

Une douzaine d'uccords de R&D concer-
nant des produits et une vingtaine concer-
nont des domaines thérapeutiques signes
en 2006,/2007.

Plus de 50% sont signés avec les Efots-
Unis.

Au sein de GSK : une entité dédiée a lo
veille technologique et & lo stratégie

;A_cgq;d’ 3 de R&D

Roche N°5 mondial
R&D pharma 2007 :
4 6 Mds d’euros

Merck & Co N°8 mondi
R&D pharma 2007
3,3 Mds d"euros

Une poignée d'accords de R&D concernant
des produits et une dizaine concernant des
domaines thérapeutiques ou des technolo-
gies signés en 2006,/2007.

Au sein de Roche : une entité dédiée a la
recherche et d lo gestion des parfenariats.

Roche est relafivement peu dépendant des
licences externes.

Acquisitions & visée R&D

2007. Reliont Pharmaceuticals, biofech
spécialisée dans les thérapies cordiovacy-
laires.

2006. Dominatis, intégré au CEDD «Activi
tés biopharmaceutiques ».

2005. Dans les vaccins : 1D Biomedical et

Corixa Coyorafim.

2008. Ventona Medical Systems (US),
spécialisé dans les diagnostics de cancers,
44% restants de sa filiole Genentech.

2007. 454 Life Science (séquencage de
I'ADN a haut débit), BioVeris (immunochi
mie), Therapeutic Human Polyclonals (an-
ficorps), NimbloGen Systems (puces ADN
de haute densité)

Polifique d"accords menée depuis |

Une douzaine d'accords de R&D
nant des produits ef une vingfoine
nont des domeines thérapeutiques
technologies signés en 2006 /20%
accords relafifs aux nouvelles fed

sont parficuliérement imporfants {
60% des accords entre 2003 ef 21

Au sein de Merck, une équipe st
d'identifier, négocier et concréfiser
portunités de licence.

Plus de 60% des accords sont sig
des partenaires US.

2006. 3 biotechs US, Giycofi
théropeutiques), Abmaxis |
d‘anticorps : permet au groupe d°
une plateforme technologique), Si
vité des génes).

2004. Aton Pharma (biotech US
sée dans le cancer).

2001. Rosetta Informatics (gén
informatique).




Millions US dollars

COUT DE DECOUVERTE PAR ENTITEE

Projet interne Projet licencié

Source:

Merrill Lynch, Booth & Zemmel,

Pourcentage de medicament

FART DES 10ERS DANS LE PIPELINE
100%

80% -
60%
40% -

20%

dans les pipelines

0% - .
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m Top 10 @ Autres firmes

Source:

Merril Lynch - Booth & Zimmel, Hature reviews drug
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1.2.3. 2. Sous Traitance
NEURON EXPERT =
Société de sous-traitance de R&D préclinique
spécialisée

neuron .
experts

spécialisation dans le développement de modeles cellulaires
destinés a évaluer de nouvelles molécules destinées aux
traitements de maladie neurologiques et neurodégénératives

plateforme




AMATSI= société de sous-traitance de R&D
pharmaceutique / CMO généraliste

 Deéveloppement galénique et analytique
— Préformulation
— Formulation

* Etudes de stabilité
* Fabrication et conditionnement de lots cliniques

* Transposition d’échelle
* Controle qualité

50 personnes sur le site de Saint Gély du Fesc



what IR L. TR T

CROs
= Sociétés de sous-traitance de développement clinique

Chiffre d’affaires des CROs francaises et mondiales

ORIGINE

CA ACTIVITE CRO 2007 Fronce Autres pays Etats-Unis Autres pays
(millions d"euros) européens Nord-oméricains

COVANCE.
Supérieur o 1000 QUINTILES CRO,
PP
6001000
ICON PAREXEL DS PHARMA
250600 PHARMANET SERVICES
(ENDLE, PRA
OMNICARE (R,
100-250 13 RESEARCH

50-100 CHILTERN
20-50 CIT, MAPI, BIOTRIAL, EUROFINS | ASTER.CEPHAC (SGS)

FORENAP, PORSOLT AVOGADRO,
DERMSCAN, THERAPHARM,
GECEM, MEDISCIS, CERB, ICTA,
EURAXI, CLINACT, SPI BIO

520




DEBIOPHARM
= Société de management de R&D innovante

PIPELINE
= o
] — = ]
E 3 3 = £
o u ¥ ¥ E
@ m ] = o
s a & & =
o o (=N o w
Debio 8206
Hormone-dependent Prostate Cancer, LHRH agonist
Debio 8609, Sanvar®
Ezophageal variceal bleeding, Somatostatin analog
Debio 025 (licenced to Movartis worldwide except Japan}
HCV, Cyclophilin inhibitor
Debio 0507
Oncology, Platinum micellar nanoparticles Eloxatin® cancer colorectal
Debio 0827 ® ® in®
Chronic pain, Enkephalinase inhibitor Decapeptyl /TrEIétar /Pamorelm cancer de
Debio 0932 la prostate avancé, IPSEN)

Oncology, Hsp90 inhibitor

Debio 0719

Cncology, LPA receptors antagonist
Debio 0928

Cncology, Raf1-Rb inhibitor

Debio 0617

Cncology, undisclosed target
Debio 0930

Metabolic diseases, AMPK activator
Debio 0826

Oncology, undisclosed target
Debio 0721

LUndisclosed target

Debio 0929

Oncology, undisclosed target

Moapar®/Salvacyl® deviations sexuelles

IPSEN (Decapeptyl) avec DEBIOPHARM =



@; Ethypharm

Technologies de libération modifiée par voie orale
MULTICAPS®, protegee par 22 familles de brevets

Cette technologie est exploitée pour des médicaments sous formes de gélules ou de

comprimés. Elle permet d'optimizer |'efficacité, la tolérance ou 'observance du traitement.

Ses formulations permettent une libération prolongée, retardée ou au niveau d’un site spécifigue.

LOCKTAB®, protégee par 3 familles de brevets

Les comprimés Locktab® ont £t€ congus pour prévenir le mésusage par des patients qui
accidentellement pourraient croguer ou écraser les comprimés a libération prolongée. lls \‘%
permettent également de dissuader le détournement d'usage par des individus qui,

intentionnellement, souhaiteraient croguer ou broyer les comprimés dans le but d'obtenir un

effet rapide et massif par voie orale , nasale ou injectable. Leur trés grande résistance les

rend extrémement difficiles a croquer et & écraser. Autant de propriétés limitant les possibilités d'extraction rapide du
principe actif. Les comprimés Locktab® ont de plus la propriété de ne pas libérer le principe actif plus rapidement en
présence d'alcool, ce gui permet d'éviter les risques d'une libération incontrélée de principe actif lorsque le produit
est pris avec des boissons alcoolisées.

Cette technologie est adaptée aux produits propices au détournement d'usage : opiacés, narcotigues,
stimulants, sédatifs, antidépresseurs.

INAO¥WATIVE DEUG DELIVEEY

Technologies pour des comprimés orodispersibles
FLASHTAB®, inclut 22 familles de brevets

Ces comprimés de nouvelle génération se désintégrent trés rapidement dans la bouche, et
peuvent étre administrés avec ou sans eau. Les technologies mises en csuvre pour le masquage

du golt des principes actifs gu'ils contiennent sont particuliérement efficaces. Une

aromatisation leur confére un goit agréable.
Le développement de comprimés Flashtab® bi-couche permet d'envisager |'association de plusieurs principes. Enfin, le
développement de comprimés FLASHTABE a libération modifiée constitue une opportunité particuliérement

intéressante.

Pratiques, ces formes concourent & améliorer |'observance et le confort des patients. Elles sont développées
pour des produits de prescription (Rx) ou en vente libre (OTC).

Technologies pour augmenter la biodisponibilité
Les technologies sublinguales et buccales, protegées par 3 familles de brevets.

Les médicaments pénétrent a travers les mugueuses de la cavité buccale directement dans la circulation générale , en
évitant |'effet de premier passage hépatigue. Cela participe, pour certaines molécules, a une augmentation de leur
biodisponibilité et de leur rapidité d’action, comparativement a la voie orale classique.

DRUGSOL®@ représente 21 familles de brevets

Cette technologie associe plusieurs approches permettant d'augmenter la biodisponibilité de

medicaments peu solubles correspondant & la classe Il du systéme de classification

biopharmaceutique (BCS). \
Elle intégre des procédés d'amélioration de la solubilité des molécules par réduction de taille

(micronisation, nanonisation) et la réalisation de dispersicns solides.

Ces technologies peuvent permettre par exemple d'améliorer de fagon spectaculaire la solubilité de nouvelles entités
chimigues, souvent extrémement peu solubles, afin d’accélérer le passape en développement clinique chez I'Homme.

ETHYPHARM = laboratoire de sous traitance
spécialisé dans le développement pharmaceutique innovant
= Amélioration des médicaments princeps = Génériques plus


http://www.ethypharm.fr/

> > > >
MOLECULES & REFEREMCE FORMS & TECHNOLOGIES MAIN INDICATIONS
STRENGTHS PRODUCTS
BUPREMORPHINE Subkingual tablets, ..
0.4-1-2-4-4-8mg SUBUTEX® ﬁ Transmucaosal Opioid dependency
s e ARICEPT® a ODT®, Flashtap® Alzneimer's disaase
Delayed release pellets .
ESOMEPRAZOLE ™ ¥ : Peptic ulcers
20-40mg NEXILM®, INEXIUM g Eﬁ'ﬁﬁi‘f&nm Gastro-oesophageal refle: discase
FENOFIBRATE . - 7 Tabiets, Nanosizing .
}gg ﬁ LIPAMTHYL®, TRICCK @ Pellats in capsules, Multicaps® Hyperiipidemia
e mhe REMERON®, AVANZA® d ODTe, Flashtab® Depression
?ﬂ!%ﬁtﬁnjzg MOPRAL®, LOSEC® g wcapmlgﬁmtg g&%%nagﬁl refle: diseasa
OXYCODONE - Sustained releass, tamper .
OxYGESIC®, OXYCONTIN ‘ resistant, alcohol resistant Sewere pain
5-10- 20- 40- B0 mg 7 e
Sustained release peliets
Eﬁffm 0-200 mg TOPALGIC® CONTRAMAL® Q in capsules, Multicaps® Moderate to severe pain
50mg (7 ODT®, Fashtan®
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commercialisé par UPSA et BMS en
Europe

Drugsol® Fénofibrate,

oo | 4‘
(- ﬁf‘
NnSe

commercialisé par Lupin aux

Etats-Unis

Buprenorphine Drugsol®

Buprénorphine ' l
% |

7=z

Buprenorphine Drugsol®,
commercialisée par Biogaran,
Merck, Arrow, Sandoz, Mylan et
Téva en Europe



De
I’innovation
incrémentale
vers I'innovation
de rupture

Libération prolongée de substances bicactives
Implants Organogels Depolip®

Développeé en collaboration avec llnstitut Polytechnigque de Zurich, ce procédé breveté exploite les propriétés physico-
chimiques d'une composition innovante, qui comporte un solvant organigue hydrophobe et une substance
organogélatrice susceptible de piéger un principe actif dont on souhaite prolonger la délivrance.

Le principe des implants Organogels 7

Avant U'injection, un solvant organique hydrophile entre en compétition avec les molécules de substance
organogélatrice, empéchant la formation d'un gel. Aprés injection, la diffusion du solvant dans le milieu
environnant entraine |'auto-assemblage des molécules de la substance organogélatrice. Ce dernier permet la
rétention du liquide arganique hydrophobe, faisant passer la composition de ["état liquide & 1"état gel. Cela
offre ainsi un procédé simple de gélification in situ spontanée, et d'administration aisée. C'est par un
processus contrilé de diffusion et de biodégradation que "implant ainsi formé permet la libération prolongeée

de substances bioactives danz l'organisme.

Cap sur les nanomeédecines
Manocapsules lipidiques

Ethypharm développe, en collaboration avec U'Université d'Angers et Ulnserm, une nouvelle génération de
nanovecteurs, les nanocapsules lipidigues (LMCs). Ces nanoparticules permettent d*ameliorer la biodisponibilite orale

de certaines molécules. Des applications injectables sont également au programme.

Les nanocapsules lipidiques sont préparées selon un procédé breveté d'inversion de phase.

Ce nouveau systéme colloidal est compose d’un coeur lipidigue, constitué de triglycerides a chaine moyenne,
entouré de phospholipides et de polyméres hydrophiles. Cette technigue propriétaire permet d'encapsuler des
molécules lipophiles, mais également hydrophiles. Dans le cas des applications en voie orales, "encapsulation
du principe actif dans les LNCs permet de protéger la molécule contre les dégradations de l'environnement
gastro-intecstinal, tout en augmentant la perméabilité intestinale. Les LNCz ont notamment la proprigte
d'inhiber 'activité de la P-gp, protéine responsable de l'efflux de nombreuse molécules. In fine, ces

proprietés permettent d’augmenter la biodisponibilité orale.



1.3. Stratégie de développement de
médicaments:

Génériques

OTC

Médicaments d’innovation incrémentale

Meédicaments d’innovation de rupture

Médicaments de spécialisation

— Médicaments de maladies rares/orphelines

Médicaments de maladies négligées
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m Specialist Care drugs O Primary Care drugs

REPARTITION DES PORTEEUILLES DE PRODUITS ET DES PIPELINES DER&D

% du pipeline

m Specialist Care Drugs o Primary Care Drugs

T =

Médicaments de spécialisation (réservés a un Médicaments de soins primaires (réservés au
nombre restreint de patients) ex: anti-cancéreux  plus grand nombre) ex: hypolipidémiants



PART DES BIOLOGIQUES ET DES PETITES MOLECULES EN 2012
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REPARTITION DES PRODUITS EN DEVELOPPEMENT
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Stratégie de développement de médicaments
non innovants: Génériques

Générique (standard )
méme composition qualitative et quantitative en principes actifs et la méme forme
pharmaceutique (comprimé, gélule, sirop...) que le médicament princeps.

copie-copie (= « auto-génériques ») copie conforme du médicament original souvent produite par le
méme laboratoire pharmaceutique

mémes PA, méme quantité, méme forme galénique, mémes excipients.
médicaments essentiellement similaires
Seul I'excipient change mais ni le PA, ni sa quantité, ni la forme galénique ;

Preuve de leur bioéquivalence (ASC 80-125%) avec le médicament original a apporter car les
excipients biopharmaceutiques contenus pourraient toutefois modifier les effets, par exemple en
modifiant la vitesse ou la quantité du passage du principe actif dans I'organisme.

médicaments assimilables

Des modifications minimes peuvent affecter la forme galénique (comprimé au lieu de gélule par
exemple), la forme chimique de la substance active (sel au lieu de base, par exemple) ; la
bioéquivalence avec le médicament original doit aussi étre prouvée.

Médicaments considérés comme génériques hors de France =

— Génériques plus = modifications de formules améliorant I'efficacité et/ou la tolérance du médicament
princeps

— Meédicaments « me too » = modifications |égeres du PA du médicament princeps sans pratiquement
changer de formule.



Génériques

Incitations
= un dossier d’/AMM réduit

= pharmaceutique qui comporte toutes les données apportant la preuve de la
qgualité du médicament

= un dossier biopharmaceutique apportant la preuve de la bioéquivalence du
générique par rapport au medicament de référence. quand PA n’est pas en
solution ou PA a action locale

V'

= Incitations par les pouvoirs publics pour réduire les déficits des comptes sociaux

In ar | f
(10 milliards d’économie depuis 10 ans) au niveau de l'offre et de la demande

= Nombre de molécules blockbusters tombant dans le domaine public tres
important avec une marge de progression

= Taux de substitution = 79%

Laboratoires concernés
— Génériqueurs
— Big Pharma qui ont une stratégie défensives /
— leur médicament princeps




4.11.1. Part des génériques dans le marché pharmaceutique total, 2011 (ou année la plus proche)
B Valeur N Volume
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1. Marché des médicaments remboursés.
2. Marché des pharmacies de ville.
Source . Statistiques de I'OCDE sur la santé 2013, http//dx dot.org/10.1787 /health-data-fr.

%

Stattink wom http//dx doi org/10.1787/8889329;

@ Marché des génériques en valeur et en volume en 2014
Source: Leem d'aprés Gers.







Un developpement exponentiel des économies !
3000 7 Le développement des économies génériques
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Meilleures ventes des PA génériqués

Groupes generiques d mi!Iions
e boites 20II

I Clopidogrel Antiagregant plaquettaire 102,
2 Omeprazole Medicament pour les troubles de l'acidite 1016
3 Simuastatine Hypolipidemiant 671
4 Prauvastatine Hypolipidemiant 616
5 Ramipril Antihypertenseur 52,5
6 Amoxicilline / acide clauulanique Antibacterien a usage systemique 47,3
7 Metformine Antidiabetique 4354
8 Pantoprazole Traitement r.G.0. 43
9 Bisoprolol Traitement de l'insuffisance cardiaque 377
10 Esomeprazole Medicament pour les troubles de l'acidite 371




Le Top 10 des laboratoires du générique en France en 2012

= Poids dans les CA
otk Total génériques

1 MYLAN SAS 26,9%
2 BIOGARAN 22,5%
3 TEVA SANTE 13,0%
4 ZENTIVA 10,1%
5 SANDOZ 9,3%

6 ARROW GENERIQUE 5,1%

7 EG LABO 3.8%

8 RANBAXY PH.GEN 1,7%

9 ZYDUS FRANCE 1,5%
10 PF MEDICAMENT 1,0%

Source : Donnees Sell In Gers, « Le marche pharmaceutique France 20712, Chifires el tendances
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Stratégie de développement de médicaments
non innovants: OTC

Médicaments dits de santé familiale = médicaments de I'automédication

Prescription medicale facultative Prescription medicale obligatoire

Automedication

Médicaments | _ _ _ABS Munités_ - _ - _ _ _ _ ___ _ _ 2_ d_'g_g=h_1_upi_té_s ___________

2123 Mé 25 T14 ME
. _J
AT— S A A
Automédication A T ~
Définition Mon Prescrit - Nen remboursé Prescsit par le médecin
AFEB4 Conseillé par le pharmacien

Incitations =
— Déremboursements par les autorités de santé
— Liberté des prix
— Promotion possible aupres du public
— Vente en libre service a l'officine
— Vente sur internet possible (0,1% du marché)
— Vente en GMS ?




®

le TOP 10 d

des labos de I'automédication sur 2013
Classement sur les ventes valeur en automédication en € (PPUB— TTC)
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Part du top 10 des labos dans le marche
En valeur
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Partde marcheé valeur 2013 sur I'automedication
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Laboratoires concernés
Laboratoires spécialisés
Big Pharma qui se diversifient



Total Automeédication
Voies respiratoires
Antalgie

Voies digestives
Dermatologie

GCirculation

123 me Vitamines + Suppléments minéraux
100 Me Homéopathie
B2 Me Médicaments Anti-Tabac

T2 Me Sedatifs et Tanquillisants

-5.2%
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Stratégie de développement de médicaments
d’innovation incrémentale (« me too »)

Médicaments chimiguement différents (mais trés proches) congus
non pas en fonction des attentes des consommateurs, mais
directement a partir des caractéristiques d'un produit concurrent,
généralement leader sur son marché saturé = blockbusters de soins
primaires

Modele économique en perte de vitesse car
— « n‘apporte rien de nouveau » (Prescrire)
— Problemes de Pl dans certains pays
Ex: anti-cancéreux Imatinib (Glivec ®)
Brevet de 1993 sur le PA
Brevet de 1998 sur une nouvelle formulation du PA contesté en Inde.

En 2006 jugement : « une firme pharmaceutique ne peut se prévaloir
de l'exclusivité d'un nouveau brevet sur une molécule si la revendication
consiste en une variation mineure d'une formulation précédente ».

— Arréts de développement ou de commercialisation récents tres
couteux




— Arréts de développement de molécules majeures

Ex: Pfizer rate sa nouvelle molécule vedette = 82 déces lors des essais d'un nouvel anticholestérol. =
co(t 800 millions de S

« Le torcetrapib, médicament contre le cholestérol, devait étre «/'un des développements
les plus importants de notre génération», proclamait le boss de Pfizer, Jeffrey Kindler,
vendredi dernier. Depuis ce week-end, c'est surtout |'un des plus gros accidents industriels
de ces dernieres années pour une firme pharmaceutique, et une preuve supplémentaire
de la dépendance de ces entreprises a quelques produits vedettes. Suite a plusieurs déces
pendant les essais cliniques, le torcetrapib a été arrété net, et le cours de l'action de
I'américain, numéro 1 mondial de la pharmacie, a dévissé de plus 12 % hier a New York. La
nouvelle est tombée des samedi matin, avec la confirmation de 82 déces parmi les 15 000
patients enrdlés dans une étude comparant la molécule a une autre plus ancienne, soit 60
% de plus que dans le groupe témoin. ...

S'il est fréquent qu'un médicament soit abandonné avant sa mise sur le marché, il est plus
rare qu'il touche une molécule aussi stratégique : le torcetrapib devait a terme remplacer
le Lipitor, I'une des pilules les plus vendues au monde. Dans les comptes de Pfizer, ce seul
médicament compte pour 12 milliards de dollars de son chiffre d'affaires, soit 24 % du
total. Or il doit tomber dans le domaine public, et donc subir la concurrence des
génériques a partir de 2011. »

Libération 05/12/2006



Stratégie de développement de
médicaments « me too »
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Part de marché des princeps d’oméprazole et ésoméprazole dans le monde
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Médicaments innovants leaders, de rupture
(« break through »)

Drug development in the fast lane: FDA approaches to expedited approval.

Eligibility

Designation

Clinical
development

Review process

Established

Fast track

A drug that treats a serious
condition and for which
nenclinical er elinical data
demonstrate the potential
to address an unmet
medical need.

Can be requested at any
time; FDA has 60 days to
respond.

Earlier and more frequent
communication.

Option for rolling data sub-
mission; standard review
after last data submitted.

1988

Accelerated approval

A drug that treats a serious condi-
tion, provides meaningful therapeutic
benefit over available therapies and
demonstrates an effect on a
surrogate endpoint that is reasonably
likely to predict clinical benefit.

Mo formal process.

Conditional approval granted using
surrogate endpoint(s) from phase 2
trials or interim phase 3 data; confir-
matory trials with hard clinical end-
points required,

Data submitted in one package;
standard ten-month review.

1992

Priority review

A drug that offers major
advances in treatment over
existing therapies or provides
a treatment where no ade-
quate therapy exists.

Requested at time of new
drug or biologic application
submission: FDA has 45
days to respond.

Standard.

Data submitted in one pack-
age; review time shortened
to six months.

1992

Breakthrough therapy

A drug that treats a serious condi-
tion and for which preliminary
clinical evidence indicates

that the drug may demonstrate
substantial improvement over
available therapies.

Can be requested at any time after
investigational new drug applica-
tion; FDA has 60 days to respond.

Abbreviated or condensed devel-
apment, with earlier and more
frequent communication and del-
egation of senior reviewers and a
cross-disciplinary review team.
Data submitted as they are accu-
mulated; review time shortened.

2012



Le Cas Sovadi ® : La solution francaise
Prix réglementé et Enveloppe fermée

W + (20% et +) => 70%

W + 10%-20% => 60%

W

2014 - 450 M€
2015 : 700ME

(PHFT net de remises)

Enveloppe fermée avec reversements progressifs
limités a 15% du CA HT et hors remises

Meécanisme approuvé par les parlementaires gui a
diminueé la pression mediatique autour du prix de
Sovaldi ®

Un montant raisonnable compte tenu du prix des
produits et de la population cible

Mais...

Un mécanisme rigide et difficilement reproductible

Me regle pas le probléeme des nouveaux produits
innovants et chers
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Table 1. Drugs with Breakthrough-Therapy Designations Announced as of September 30, 2013.*

Investigational Drug Designated
as Breakthrough Therapy

Ivacaftor

Ivacaftor-lumacaftor combination
LDK3I7E

Ibrutinib

Palbociclib
Lambrolizumab

Daclatasvir-asunaprevir-BM5-791325
triple combination

SD-101
Daratumumakb

ABT-450/r-ABT-267-ABT-333 triple
combination

Obinutuzumab
Sebelipase alfa

Asfotase alfa

Serelaxin

Drisapersen
Sofesbuvir-ledipasvir combination
Bimagrumab
Amifampridine phosphate
Entinostat

Ofatumumab

Volasertib

Alectinib

Indication
Cystic fibrosis
Cystic fibrosis
Metastatic non-small-cell lung cancer

Mantle-cell lymphoma, Waldenstrém®s macro-

globulinemia, chronic lymphocytic leuke-
mia, small lymphecytic lymphoma
Breast cancer
Advanced melanoma
Chronic hepatitis C

Epidermolysis bullosa
Multiple myeloma
Genotype 1 hepatitis C

Chronic lymphocytic leukemia
Lysosomal acid lipase deficiency
Hypophosphatasia
Acute heart failure
Duchenne’s muscular dystrophy
Hepatitis C
Sporadic inclusion-body myositis
Lambert—Eaton myasthenic syndrome
Advanced breast cancer
Chronic lymphocytic leukemia
Acute myeloid leukemia
Advanced non-small-cell lung cancer

Sponsor
Vertex
Yertex

Movartis

Pharmacyclics

Pfizer
Merck
Bristol-Myers Squibb

Scinderm

Janssen
AbbVie

Genentech
Synageva
Alexion
Movartis
GSK
Gilead
Movartis
Catalyst
Syndax
Genmab and GSK
Boehringer Ingelheim
Roche

Date Announced
January &, 2013
January &, 2013
March 15, 2013

April 8, 20137

April 10, 2013
April 24, 2013
April 25, 2013

April 29, 2013
May 1, 2013
May &, 2013

May 15, 2013
May 20, 2013
May 28, 2013
June 21, 2013
June 27,2013
July 25, 2013
August 20, 2013
August 27, 2013
September 11, 2013
September 13, 2013
September 17, 2013
September 23, 2013

* Some sponsors do not publicly announce the receipt of a breakthrough-therapy designation.
T Multiple breakthrough-therapy designations were announced.



e " Ex de société francaise Société de
nanotechnologie (innovation de rupture)

Développement de nanoparticules d’hafnium ( DM de classe 1)
pour le traitement local du cancer sous |'action de la radio thérapie
Business model trés favorable / médicament:

cout et risque moindre (temps de développement, réglementaire...)

x
Radiothérapie conventionnelle Radiothérapie avec NanoXray
Linteraction du rayonnement aver les moléoules Linteraction du rayonnement aver les nanoparticules
d'eau [de faible densité électronique} génére un d’oxyde d’hafnium {de densité &ectronique élevée)}
nombre limité d'électrons génére un nombre important d'éectrons

hv photon incident avec une énergie E=hv

hv' photon avec une énergie E'=hv’ [réduite par rapport a |'énergie incidente : E'<E)
e- électron possédant une énergie cinétique élevée

molécule d'eau

nanoparticule d'oxyde d"hafnium




Stratégie de développement de médicaments:
médicaments de spécialisation

* Meédecine personnalisée: ex Herceptine (1990) Trastuzumab =

anticorps monoclonal murin humanisé 1gG1 réagissant contre les récepteurs HER2-
Neu surexeprimés par les cellules mammaires cancéreuses chez environ 20% des
malades traités pour cancer du sein.

— Médecine stratifiée (ex: trastuzumab)

— Vaccination anti tumorale= injection au patient de ses propres cellules
traitées pour qu’elles expriment des Ag spécifiques aux cellules tumorales

— Thérapie génique=
modification du génome (ADN ou ARN)
Ex Glybera efficace contre la LPLD

(déficit en LPL) —
— Dépistage génique

— Ingéniérie tissulaire =
reconstruction des tissus




Stratégie de développement de médicaments:
médicaments de spécialisation

Nombre de désignations orphelines accordées par les agences européenne (EMA)

* Destinées aux maladies
rares/orphelines =
PRIORITE

maladie qui atteint
moins d’'une personne
sur 2000.

+ de 7000 maladies
rares identifiées,

3 millions de personnes
touchées en France (30
millions dans ["UE).

Pas de traitement
généralement (d’ou
orpheline)

80% d’origine génétique

et américaine (FDA)

250

200

00 n o2 03 “ 05 06

M Etats-Unis Il Europe

L'oncologie sera I'un des domaines phare des
médicaments orphelins.

Sur les 470 produits ayant obtenu la désignation
orpheline en 2014, 130 - soit 27 % du total - sont

dans le champ de I'oncologie, avec des indications
destinées 4 la prise en charge de cancers particulié-
rement agressifs comme les cancers du pancréas et
du cerveau.

Désignations orphelines accordées en 2014 dans le domaine de I'oncologie

Europe Etats-Unis Nouveaux cas en France
Cancer du pancréas 2 14 10000 cas/anl
Glioblastome ou gliome 6 9 2400 cas/an® (glicblastome)
(cancer du cerveau) 2000 cas/an® (glioms malin)
Cancer des ovairas 1 7 4500 cas/an!
Mésothéliome
(cancars de la pléwre, 2 3 800 casfan®
du péritine, du péricarde)
Myelome multiple 5 5000 cas/an®

{1) Les chiffres d'incidence proviennent du rapport de I'lNCa. 2013.
(2) Programme national de surveillance du mésothélioma. 2013
(3) Chiffre INCa 2010.



Stratégie de développement de médicaments
destinées aux maladies rares

Incitations financieres = statut dérogatoire de « médicament
orphelin », qui, depuis 1983 aux Etats-Unis et 2001 en Europe, garantit
une

— exclusivité commerciale de 10 ans (7 ans aux US) + 2 ans si développement
pédiatrique associé

— procédure d'enregistrement centralisée
— exemption de redevance
80 AMM obtenues ds I'UE avec statut médicaments orphelins depuis 2000

Laboratoires dits experts concernés
— 1. Laboratoires de biotechs: Genzyme...
— 2. Big pharma

e Stratégie de Novartis =maladie rares sont des modeles d’études pour des me
conventionnelles. Ex: Benlysta dans le lupus érythémateux systémique

e Pfizer = maladies rares étudiées en lere intention
» Stratégie de Sanofi = rachat de Genzyme




Stratégie de développement de médicaments

destinées aux maladies négligéees

Groupe d'infections tropicales qui sont particulierement
endémique dans les populations a faible revenu dans le
développement des régions d'Afrique, d'Asie et IesAmerlqules

500 000 a 1 million de déces / an > VIH-sida.

= 37/850 (4%) nouveaux médicaments ou vaccins autorisés dans le monde|
4/336 nouvelles molécules (1%) :

pour 11% des maladies négligées

Incitations

— en terme d’image car détérioration de I'image des labos pharmaceutiques (39) liées au proces de
Prétoria contre |'état sud africain

— financiéres sur le Principe « pas de profit pas de perte ».

Labos: ex de Sanofi (fexinidazole sur la trypanozonose) et GSK (albendazole contre la filariose
et 'onchocercose)

Autres acteurs = DNDI, Fondation Bill Gates, Wellcome Trust, Medecins sans frontieres =
cofinanceurs (3/4 des financements)

Avenir + positif =
— Déclaration de Londres = engagement a fournir 14 milliards de traitements pour éradiquer ou contréler 10 des
maladies tropicales les plus dangereuses.
—  Changement de mentalités des investisseurs
— Plus de Solvabilité de certains habitants des pays en voie de développement
— Investissements de big pharma (Sanofi, Novartis..)




Stratégie de développement de
meédicaments de spécialisation: idéal

 Molécule innovante déclinée dans d’autres applications
= multibuster, molécule répartie sur plusieurs axes
thérapeutiques.

Ex: indications de Mabthera (rituximab) Roche -
maladies autoimmunes

- scléroses multiples

- lymphomes non Hodgkin
- lymphomes

- arthrite rhumatoide.

= Rentabilisation des efforts de R&D



Nouvelles Stratégies de développement de
médicaments: médicaments de spécialisation

= médecine personnalisée=

— Traitement des causes

Théranostique
Nanotechnologies



Stratégies de partage des risques avec payeurs

Traitement
UL N
oncorype |

ERBITUX
Nexavear

IRESSA
Tasigna
Tracleer

RoACTEMRA

Yondelis
SPRYCEL

Tarceva
Actonel

Risperdal

SANDMAMUN Optoral

Pays

Sociéte
Novartis

Genomic
Health

Merck-Serono
Bayer
AstraZeneca

Novartis
Actelion
Roche
PharmaMar
BMS

Roche
P&G/sanofi

Janssen-Cilag

Novartis

Merck Frosst

Indication
DMLA

Risque de
recichive du
cancer du sein
Cancer du colon
Cances durein
CPNPC-

Lme?

HTAP!

PR*

ST

LMC?/ LAY
CPNPC-
Ostéoporose
Schizophrénis
Transpiantation

rénsle
HBP®

Criteres

NHS pale pour 14 traltements, Novartis paie pour les autres injections nécessalres

Letest est remboursé pendant 18 mols - si le nombre de femmes recevantune
chimiotherapie depasse un seull fixé, l'assureur béneficie d'un prix Inféreur

Remboursement dutraitement pourles patients qui n'y répondent pas (la tumeur se
stabiise aprés six semaines de ratement)

50% de réduction sur le premier mois de traltement pour les patients qui n'y répondent
pas(progression de la malade)

Offre limitée du traltement pour les palements fixés & l'avance
Remboursement du premier mols de traitement pour les patients qui n'y répondent pas
(progression de la maladie)

Réduction du prix en fonction du taux réel de mortalité (en comparaison avec les taux
prevus)

Le prix sera rédult pendant z ans: Price will be reducedfor 2 years: la couverture étant
basée surles données de sécurité

Le NHS paie les 5 premiers cycles de traltement los cycles suivants sont payés par
P

50% de reduction sur le premier mois de traitement pour les patients qui n'y répondent
pas(progression de la maladie)

Egaliserles colts totaux du traitement avec un élément de comparaison

Lessocietes couvrent les dépenses pour tralter le patients en cas de fractures

Subventions entierement bloquées jusqu'a ce que Janssen afourni la preuve de la baisse
desfrals d’hosphalisation & partir d'une étude de 12 mols

Rembourser le cout du traitement sile patient perd le rein d'un donneur

Remboursement intégral si les patients nécessitent une intervention chirurgicale aprés 1
an de traitement

IILeucamos mysisa chramgus 43 Hype1ension atensls suimongss

1 Hyperiroples De




MODELE ECONOMIQUE des Big pharma =
Approche service liée a la connaissance du patient,
de sa demande et de ses besoins

- “cherche Besais Essais Essais ANV et
fondaments appliquée précliniques cliniques de cliniques de commqrcmll—
' phase I et II phase III -sation

* Connaitre et comprendre les patients : filiere Médico-marketing

Solution thérapeutique globale = |la prévention, le diagnostic, |a
thérapeutique, le suivi et la surveillance du patient

* Trouver les produits de biotech parmi les start-ups, la recherche
publique, etc. :
— Recherche externalisée
— Partenariat
— Finance Fusion & Acquisition

* Acheter ces produits pour les développer et les fabriquer

 Amener les produits au marché : Market Access



MODELE ECONOMIQUE des sociétes
spécialisées en recherche =
connaissance de l'offre de recherche

* De la Chimie pharmaceutique vers la biotechnologie =
mariage entre la science et les nouvelles technologies.

* Evolution progressive car colt important

Offre de recherche = Big pharma + surtout Start-up car=
Externalisation du risque

Objectivité meilleure de I'évaluation des projets
= Médecine personnalisée.
= Diagnostic Moléculaire
= Dispositifs Médicaux



1.4. Aides a la R&D

Moyens:
- Financements Recherche publique (ANVAR, Instituts Carnot..)

- Projets collaboratifs nationaux de recherche privée/publique
. Nationaux
ANR
. p6les de compétitivité
. Européens
. PCRD
. IMI

- Politique fiscale (ex: Crédit impot recherche)
- Politique sanitaire (maladies orphelines, maladies négligées)

- Association (ARC, Sidaction, AFM...)



Poles de compétivité (2005)

= favoriser I'innovation nationale
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= Renforcement des liens entre
les entreprises privées et la
recherche publique

= Exonérations fiscales
Allegements de charges
+ Financements

Carte des 71 poles de compétitivité francgais (mise a jour octobre 2014)
Pour en savoir plus sur chaque pble de compétitivité : www.competitivite.gouv.fr



Poles de compétitivité du

Domaine des biotechnologies

et de la santé

2 Poles mondiaux

™y
LYONBIOPOLE Lyonbiopdle

ifael A-11—] 1w

Medicen Paris Region

» Poles a vocation mondiale

A
» . Alsace BioValley

Blavalley

2> Poles nationaux

@ " Atlanpole Biotherapies ‘
Blotherapies

Gl St Cancer-Bio-5anté

LD b COMFTTIFRITE

K Furohiomed

bl LS Eurobiomed
$+ Nutrition Santé
g

Longeévitée

IE : Président :
. : Jacquie Berthe
EHE' Directrice générale :

Emilie Royére

Tableau
@8 de bord

=F statistique

Site internet

b Zone R&D
‘ » Décret :

Activités Vie des pdles

Domaines d'activités

# Biotechnologies / Sante

Thématiques principales

# Maladies infectieuses, tropicales et émergentes
# Maladies rares et orphelines

A Dispositifs medicaux (biomargueurs, diagnostic)
# Immunclogie et ses applications thérapeutiques
# Pathologies neurologigues, viellissement et handicap

Membres actifs

# Entreprises : 101
# Recherche / Formation : 41
A Autres partenaires - 2



Liens Industries pharmaceutiques et poles de compétitivité

File Madicen Mard-Pas-de-Calais
Sante (infectiologie, . (alimentation et
Cancer, maladies cardio-
NELr 0SCiences) vasculair es)

. . Alsace

Biov/alley

Imalécules,

Laire-
%ﬂamiq_ue chirurgie non
(bll:th erapies) invasive)
® -

Biopale
Aguitaine o (wirol ogie)
(agro-sante)
Montpellier,
harzeille
Orpheme

. Pale mondial
@ Pdle avocation mondiale
@ File avocation nationale ou régionale

Toulouse (sancer,
hio-zanté)

v Participation d'une ou plusieurs entreprises du G5

Médicen Santé en lle-de-France - Présidé par Servier avec la
participation de Sanofi, d’Ipsen et du LFB

- Objectif : devenir, I'un des premiers centres mondiaux de
recherche contre les pathologies du systeme nerveux, le
cancer et les maladies infectieuses, et développer de
nouvelles technologies a visées diagnostiques et
thérapeutiques

Cancer-Bio-santé en Midi-Pyrénées - Participation du LFB, de
Pierre-Fabre et de Sanofi-Aventis

- Spécialisé dans la lutte contre le cancer avec un pole clinique
de dimension internationale

- Objectif : développer des approches innovantes en nano-
biotechnologies Lyon-Biopole - Participation de Sanofi-Aventis
- Objectif : conforter Lyon comme I'un des leaders mondiaux
en infectiologie (vaccins et diagnostic)



Initiative Médicaments Innovants

Développement de I'innovation biomédicale en Europe

UNE APPROCHE COLLECTIVE
IMI finance les partenariats publics-privés paneuropéens dans le domaine de la recherche biomédicale.
IMI = initiative unique de la Commission européenne et la Fédération des Industries et Associations Pharmaceutiques (EFPIA).

DE NOUVEAUX FINANCEMENTS POUR LA RECHERCHE

Budget total de 2 milliards d’euros couvrant la période 2008 - 2013
Commission européenne / Industrie pharmaceutique = 1 milliard d’euros chacun

DE MEILLEURS SOINS POUR LES PATIENTS

Maladies ciblées = cancer et les maladies cérébrales, inflammatoires, métaboliques et infectieuses.
Identifier des « goulots d’étranglement » dans le processus de R&D, tels que la pharmacovigilance, I'efficacité des médicaments, la gestion des
connaissances, I'enseignement et la formation = découvrir et de développer plus rapidement de meilleurs médicaments pour notamment

soigner les maladies négligées.

PRIORITE AUX PETITES ENTREPRISES

Aide a développer des produits plus rapidement, grace a l'acces a une infrastructure, a des ressources et a du matériel communs.

L’EUROPE EN TETE

Améliorer et a renforcer la compétitivité et I'innovation de I'Europe.



ORGANISATION DE LA RECHERCHE
PHARMACEUTIQUE FRANCAISE PRIVEE

Ex: G5 des laboratoires pharmaceutiques
IPSEN, Pierre Fabre, SERVIER, SANOFI-AVENTIS, LFB

Créer un Conseil de Santé, placé sous 'autorité du Président de la République
fixer des orientations stratégiques de la politique de santé + arbitrages du systeme de soins

S’assurer que la mise en oeuvre de la politique du médicament, permet de conserver et développer des sites de
recherche et de production, créateurs d’emplois a forte valeur ajoutée en France.

Renforcer et améliorer la protection de la propriété intellectuelle, notamment pour les médicaments
correspondant a des domaines stratégiques relevant de I'intérét général.

Clarifier et harmoniser les priorités des organismes de recherche (Inserm, CNRS, CEA, Inra, ... ) dans le cadre
d’une politique pluriannuelle en sciences de la vie.

Instaurer une réelle procédure contradictoire s’agissant des avis et décisions des commissions chargées du
médicament en permettant aux laboratoires de faire appel des avis et des décisions devant une commission de
composition différente de la commission initiale.



ORGANISATION DE LA RECHERCHE
PHARMACEUTIQUE FRANCAISE: Liens

PRIVE PUBLIQUE
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pour les sciences de la vie et de la santé

PRIVE

SATT =
sociétés de valorisation régionales



Moyens de l'aide a la recherche:
- Financements Recherche publique (ANVAR, Instituts Carnot..)

- Projets collaboratifs nationaux de recherche privée/publique (ANR, poles de
compétitivité) et européens (PCRD, IMI)

- Politique fiscale (ex: Crédit impot recherche)
- Politique sanitaire (maladies orphelines, maladies négligées)

- Association (ARC, Sidaction, AFM...)



Les sites de recherche des laboratoires phamaceutiques en France en 2007

(y compriz Maclivité vaccins)
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Voir aussi http://www.ariis.fr/



L'ANCIEN MODELE

RECHERCHE
4

DEVELOPPEMENT

\
CDMTEREML

PRODUCTION ET FOURNITURE AUX DISTRIBUTEURS

\j

DISTRIBUTION

LES NOUVELLES STRUCTURES

GESTION PAR GRANDES REGIONS MONDIALES

(USA, Europe, etc.)
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Modulel:

Stratégies et projets de
recherche dans l'industrie
pharmaceutique

1. Stratégies de recherche et les
enjeux

2. Phases du processus de recherche,
en intégrant les exigences d’entrée et
les objectifs du processus



Objectifs de la R&D d’'un médicament

* 1. Trouver et développer un médicament actif vis—a-

vis d’:
— unsymptéme : la fievre
(Aspirine)
— uneentité : le cancer
— un comportement : la violence
I~
@) — une dysrégulation : le diabete
N (Insuline)
NC | "hypercholesterolemie
CH — une maladie : Asthme, Alzheimer,
o 3 Infarctus du myocarde

CHs3
Protection Industrielle

. établir:
- 'efficacité du médicament
- la sécurité

- la qualité de la forme pharmaceutique

%‘Q'“ 4 obtenir I'Autorisation_de Mise sur le Marché (AMM)

aupres des Autorités Compétentes = garantie / santé
publique

W N

= Dossier CTD

Moyens:
Respect des réglementations: BPL, BPF, BPC
Respect des recommandations ICH



Dépot du brevet = protection industrielle

* Le brevet: un contrat entre la société et 'inventeur = besoin
indispensable pour protéger I'innovation

 Durée légale = 20 ans - Durée effective = 8-12 ans
e Extension possible = CCP

* Les brevets peuvent couvrir:
— le Principe Actif
— un procéde
— I'application particuliere qui en est faite
— les formes galéniques
— les excipients utilisés

— Une combinaison nouvelle de moyens connus pour l'obtention
d'un résultat de produit industriel



Introduction

Genese et industrie du médicament

10 000 molécules
identifiées

100 molécules
testées

10 candidats
médicaments

1 médicament

1. Isolement de Essais précliniques AMM, Pharmacovigilance,
la molécule Etudes cliniques I, 11, 111 prix phases cliniques IV

Phase de Procédures .
, .. ; Phase de commercialisation
développement administratives

v 10 ans de R&D N
Dépot de brevet Expiration de brevet



RECHERCHE DEVELOPPEMENT
— —
Choix de Candidats
la cible médicament

!

Preuve du concept
Preuve d’efficacité



1.1. Recherche de la molécule chef

de file = nombreuses stratégies

Produits naturels

AN

Observations fortuites
Hasard
Donnees empirgues
Effets indésirables

Biotechnologie
Processus physiologique

_______Screening
Criblage de chimiothéques

Modelisation moléeculaire

1.2. Optimisation d’un chef de file

R

——,

Méthodes d’npﬁmisam

Taxol:

Pacificyew

| (Pharmacumnduﬁatiy

Principe actif |, RSA.

= ,
Molecule
EG’[W/E/Hl 18 génération |:_
™

Cible / igand naturel

28me génération Chimie

Principe actif

™

Modélisation

MNouvelle téte | moléculaire
de série — Cible /
molecule active
M
mssm) LEAD


http://en.wikipedia.org/wiki/File:Docking.jpg

Phase de recherche / nouvelles approches biotechnologiques

Tests des
molécules sur les
cibles

géne
Rech;;;f:r des Identifier des Crée.r des , .
protéines centaines de Selectlon. des
responsables de cibles milliers de P.A. candidats
maladies molécules
\ I\ J\_ J/

Génomique, protéomique Chimie combinatoire Criblage haut débit
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Approche classique

Criblage de molécules
Sélection de chefs de file

Q-

@
9
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Identification d'un composé
leader (modeles pathologiques)

Recherche clinique (grandes
populations)

Mise sur le marché (utilisation a
grande échelle, peu cher)

Biomédicament (Ac. monoclonal)

Identification de la cible

¥

Production de I'anticorps

Efficacité de blocage (animaux « humanisés »)

Démarche de « théranostic » avec:
»Biomarqueur
»Criblage de la population cible
Essais'cli;iques
»Peu de malades
»Test immunologiques complémentaires
»Influence de la galénique

Mise sur le marché (malades ciblés, cher)




a

Maturité des marchés et des technologies

Thérapie
génique

Thérapie
cellulaire

Vaccins
thérapeutiques
cellulaires

recombinantes
thérapeutiques

Protéines
recombinantes
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Embryonnaire

¢ Technologies non
validées

® Premiers produits en
développement

e Aucun produit sur le
marché

Emergent

¢ Technologies validées

¢ Croissance des
produits en
développement

¢ Faible nombre de
produits sur le marché

Croissant

¢ Technologies maitrisées
et en cours
d’optimisation

e Nombreux produits en
développement et
commercialisés

Mature

¢ Technologies
banalisées et
optimisées

e Nombreux produits
en développement et
commercialisés

Phase de déclin

e Technologies
banalisées et recherche
de voies de substitution

¢ Diminution du nombre
de produits en
développement et
commercialisés




Introduction

Genese et industrie du médicament

10 000 molécules
identifiées

100 molécules
testées

10 candidats
médicaments

1 médicament

Isolement de Essais précliniques AMM, Pharmacovigilance,
la molécule Etudes cliniques I, 11, 111 prix phases cliniques IV

Phase de Procédures .
, .. ; Phase de commercialisation
développement administratives

v 10 ans de R&D N
Dépobt de brevet Développement pharmaceutique Expiration de brevet

Développement non clinigque
Développement clinique




