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RESUME DES POINTS CLES

LES MARCHES, ENTREPRISES ET PRODUITS

Pendant trois décennies, les chiffres d’affaires n’ont cessé de
progresser, mais depuis quelques années les marchés des pays
industrialisés sont en stagnation, hormis les marchés dits

« pharmerging ».

Les plus grandes entreprises pharmaceutiques de la planéete se
trouvent dans les pays industrialisés. Leurs chiffres d’affaires
font d’elles les entreprises les plus riches du monde.

Au cours de ces trois derniéres décennies, I'industrie
pharmaceutique s’est fortement concentrée pour promouvoir sa
croissance et se doter de nouvelles technologies, de savoir-faire
et nouveaux médicaments candidats.

Les brevets d’un bon nombre de produits phares de I'industrie
pharmaceutique sont arrivés a expiration, entrainant de

ce fait une baisse des recettes, ces derniéres années. Les
expirations de brevets sur les produits a base de petites
molécules devraient réduire les ventes de produits de marque
sur les marchés développés d’environ 113 milliards de dollars
en 2017.

De nos jours, un produit phare peut générer a lui seul un chiffre
d’affaires de plus de 5 milliards de dollars par an.

Les pathologies et les médicaments varient sensiblement entre
les marchés développés et les marchés dits « pharmerging ».

LES TENDANCES EN MATIERE DE RECHERCHE ET
DEVELOPPEMENT

Les budgets R&D ont augmenté au cours de ces dernieres
décennies, alors que la productivité a baissé. Le nombre de
nouveaux médicaments mis sur le marché chaque année est
resté relativement stable ou a diminué depuis 1981.

Dans le secteur pharmaceutique, les contributions publiques
liées a la recherche et au développement demeurent élevées
partout dans le monde. Aux Etats-Unis, par exemple, 48 % des
médicaments approuvés par la FDA et 65 % des médicaments

qui ont recu le statut de revue prioritaire entre 1988 et 2005 ont
été financés au travers de fonds publics.

La découverte de nouveaux médicaments, y compris ceux a
base de produits naturels, est de plus en plus le fait des jeunes
pousses, des universités et des laboratoires publics, les grandes
entreprises s’occupant plutoét du développement et de la
commercialisation.

LA RECHERCHE SUR LES PRODUITS NATURELS

Bien que dans les grandes entreprises le budget consacré a la
recherche sur les produits naturels a baissé, la contribution des
produits naturels au développement de nouveaux médicaments
s’est poursuivie, et entre 1981 et 2013, 31 % en moyenne par an
de tous les nouveaux médicaments étaient des produits naturels.

Au cours des cinqg dernieres décennies, la recherche sur les
produits naturels a connu des changements importants qui ont
eu des répercussions significatives sur la rapidité, la taille et
les objectifs en matiére de R&D ainsi que sur I'élaboration de
mesures d’APA efficaces.

Les connaissances traditionnelles, qui constituaient autrefois la
voie privilégiée pour la découverte de nouveaux médicaments,
ne constituent plus une part significative en matiere de R&D
dans l'industrie.

LINDUSTRIE ET LA CONVENTION SUR LA DIVERSITE
BIOLOGIQUE

Par rapport a d’autres secteurs, I'industrie pharmaceutique

a une meilleure connaissance de la Convention sur la

diversité biologique, méme si cela s’applique plutét aux
grandes entreprises qu’aux PME. Cependant, beaucoup de
préoccupations persistent au sein de I'industrie pour ce qui

est de la sécurité juridique et de la nécessité que les nouvelles
mesures édictées pour mettre en ceuvre le Protocole de Nagoya
refletent les réalités scientifiques, commerciales et juridiques
actuelles en matiére de recherche sur les produits naturels.




LES MARCHES, ENTREPRISES ET PRODUITS
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Pendant trois décennies,
les chiffres d’affaires n’ont
cessé de progresser,
mais depuis quelques
années les marchés des
pays industrialisés sont
en stagnation, hormis les
marchés dits

« pharmerging ».

Les plus grandes entreprises pharmaceutiques de la planéte se trouvent dans
les pays industrialisés. Leurs chiffres d’affaires font d’elles les entreprises les plus

riches du monde.
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Entre 2012 et 2017,
les marchés dits

« pharmerging » ont
connu des taux de
croissance bien plus
élevés que ceux des
marchés matures.
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Au cours de ces trois derniéres décennies, I'industrie pharmaceutique s’est
fortement concentrée pour promouvoir sa croissance et se doter de nouvelles
technologies, de savoir-faire et nouveaux médicaments candidats.
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Les brevets d’un bon nombre de produits phares de
I'industrie pharmaceutique sont arrivés a expiration,
entrainant de ce fait une baisse des recettes, ces
derniéres années. Les expirations de brevets sur les
produits a base de petites molécules devraient réduire
les ventes de produits de marque sur les marchés
développés d’environ 113 milliards de dollars en 2017.

X

Expiration des brevets dans les marchés développés 2008-2017

$149 $123
@ 40 CA avant expiration
3
=3
=1
w
2 28,4 19,1 | 31,7 | 288
=1
[~=
= -22,6 -321 || -17,2 | -26,2
=
=
]
<
S 40 -$121 -$113
Diminution du CA des produits de marque
-60
2008 2009 2010 2011 BRI PEOEN [ 2015 | 2016 [ENH
Qggz?ration E-U E Japon E R-U : g France l l Allemagne-
m Plavix Nu Lotan Lipitor Tahor Seroquel
Seroquel Myslee Amias Singulair Atacand
Singulair Preminent Seroquel Pariet Atacand Plus
Actos Haigou Aricept® Ixprim Sortis
Lexapro Seroquel Singulair Aprovel Aricept
Diovan
Diovan HCT®
Geodon
Viagra
Boniva
m Oxycontin® Diovan Viagra Seretide Viani
Aciphex Plavix Xeloda Coaprovel Zometa
Zameta Livalo Xeloda Atmadisk
Xeloda Elplat Micardis Coaprovel
Opana ER Viagra Viagra
Asacol
Nexium® Prograf Abilify Seroplex Axura
Cymbalta Glivec Cipralex Abilify Risperdal Consta
Cerebrex Abilify Risperdal Consta | Ebixa Biopress Plus
Symbicort Risperdal
Lunesta Consta LP
Restasis
Evista
Sandostatin LAR
Actonel
m Abilify Zyprexa Spiriva Alimta Spiriva
Copaxone Adoair Cymbalta Spiriva Copaxone
Gleevec Alimta Alimta Copaxone Alimta
Namenda Spiriva Protelos Cymbalta
Provigil Symbicort Cymbalta
Combivent
Zyvox
Prezista
Avodart
Crestor Blopress Glivec Glivec Glivec
m Benicar Baraclude Vfend Cancidas Zyvoxid
Benicar HCT Vfend Vfend
Cubicin




* De nos jours, un produit
phare peut générer a lui seul

/\*’( Les pathologies et les médicaments varient

sensiblement entre les marchés développés et les
marchés dits « pharmerging ».

un chiffre d’affaires de plus de
5 milliards de dollars par an.

Top dix des produits

mondiaux 2013 Chiffres d’affaires en fonction de I'aire thérapeutique (projection pour 2017)
Projection du chiffre
d’affaires 2017
(en milliards de dollars)

Projection du chiffre
d’affaires 2017
(en milliards de dollars)

Chiffres d’affaires 2013 (en millions de dollars)
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LES TENDANCES EN MATIERE DE RECHERCHE ET DEVELOPPEMENT

Chiffres d’affaires

%’} Les budgets R&D ont augmenté au cours de ces derniéeres
décennies, alors que la productivité a baissé. Le nombre de
nouveaux médicaments mis sur le marché chaque année est
resté relativement stable ou a diminué depuis 1981.
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}%’» La découverte de nouveaux médicaments, y compris ceux a base de produits naturels, est de plus en plus le fait des jeunes pousses,

des universités et des laboratoires publics, les grandes entreprises s’occupant plutot du développement et de la commercialisation.

Ecosystéme de la R&D dans les sciences du vivant

Origine des ressources génétiques :
e collections existantes et bibliotheques
e données électroniques/internet
e échantillonnages sur le terrain
(principalement au niveau national)

de I'eau de mer et du sol dans notre environnement local. Dans n’importe quel
microenvironnement, la tres grande majorité des bactéries nous sont inconnues.
Ceci ne concerne pas les environnements extrémes qui ont tendance a sélectionner
des types tres particuliers de bactéries. Lorsque je travaillais chez Lederle, tous
ceux qui partaient en déplacement recevaient un sac de plastique pour recueillir des
échantillons de sol. Aujourd’hui, nous savons que nous pouvons trouver sur place
une impressionnante diversité microbienne. Je parle des microorganismes, car il est
vrai que les choses sont différentes pour les plantes. Nous aurions besoin de toute
une vie pour trier ce que nous pourrions trouver dans notre région, donc nul besoin
d’aller chercher ailleurs.

« Ici, aux Etats-Unis, nous pouvons travailler et recueillir des microorganismes issus

— Directeur scientifique d’une petite entreprise de biotechnologie aux E.-U.
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Les collaborations apportent des moyens financiers et des
ressources aux entreprises de biotechnologie et fournissent aux
entreprises pharmaceutiques I'acces aux technologies de pointe.
De plus, la collaboration avec plusieurs partenaires permet aux
entreprises pharmaceutiques de décentraliser une partie de leurs
activités R&D. Cette décentralisation permet a son tour (1) d’évaluer
de nouvelles plates-formes ou opportunités de produit sans avoir
besoin d’augmenter la taille et les colts des opérations et (2)
d’accroitre efficacement la gamme de leurs opérations.

— Phil Kearney, Directeur du service chargé de la délivrance des permis
et de la recherche externe, Merck Sharp & Dohme




LA RECHERCHE SUR LES PRODUITS NATURELS

0 Contribution des produits naturels au nombre total

de médicaments

Bien que dans les grandes
entreprises le budget consacré

a la recherche sur les produits
naturels a baissé, la contribution
des produits naturels au

- Médicaments approuvés dans le monde entier
- Produits naturels

développement de nouveaux
médicaments s’est poursuivie,
et entre 1981 et 2013, 31 % en
moyenne par an de tous les
nouveaux médicaments étaient
des produits naturels.
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PRODUITS NATURELS Source : Newman et Cragg, 2012



Tendences de la recherche sur les produits naturels et la decouverte
de médicaments

TECHNOLOGIES

e Dépistage biochimique Découverte de

Chimie liée aux des
produits naturels

e Chimie analytique reposant sur la

MATERIELS A L’ETUDE

TAILLE DES ECHANTILLONS

B Grammes

RKilogrammes

TEMPS POUR TESTER UN ECHANTILLON

Mois/années

Au cours des cing derniéres décennies,
la recherche sur les produits naturels a
connu des changements importants qui
ont eu des répercussions significatives
sur la rapidité, la taille et les objectifs

en matiere de R&D ainsi que sur
I’élaboration de mesures d’APA efficaces.

La méthode que nous employons de plus en plus, et
a présent de fagon prépondérante, consiste a tirer
profit des voies de biosynthese des microorganismes
afin de résoudre les problemes chimiques en termes
de découverte de médicaments, et de trouver de
nouveaux composes, ou méme d’anciens composes,
et ensuite de recourir au génie génétique pour
modifier ces composes et en faire de meilleurs
meédicaments candidats. C’est la véritable tendance
de la science des produits naturels. L’époque est
révolue ou I'on allait collecter des échantillons- que
ce soit des éponges, des plantes ou des échantillons
de sol contenant des microorganismes — et ou

I'on allait a la recherche de nouvelles substances
chimiques pour concevoir de nouveaux meédicaments
a grande échelle en tournant a plusieurs reprises la
manivelle. Enfin pas tout a fait révolue, mais nous
devons étre plus judicieux quant a la fagon de
procéder. Au cours des 10-15 dernieres annees, la
communauté scientifique s’est rendue compte que la
valeur réelle des organismes se trouve au niveau des
genes qui permettent aux organismes de fabriquer
les composés qu’on leur connait. La bio-prospection
dans les années 90 se focalisait sur I'organisme, mais
ce n’est plus 'organisme qui compte a présent, ce
sont les genes et nous devons adapter cela dans nos

modeles sur le partage des avantages.

— Chef du service des produits naturels,
grande entreprise pharmaceutique



A Les connaissances traditionnelles, qui constituaient
autrefois la voie privilégiée pour la découverte de nouveaux
médicaments, ne constituent plus une part significative en
matiére de R&D dans l'industrie.

Utilisation des connaissances traditionnelles dans le développement
des médicaments

4
SO urces des % Collections ethnobotaniques
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Médicaments

dérivés de CT

® Aspirine

® Morphine

¢ Quinine

¢ Digitoxine

® Pilocarpine Médicaments
dérivés de CT
e Vincristine
¢ Vinblastine
e Galantamine

Médicaments

dérivés de CT

® Artémisinine

e Crofelemer
(approuvé en 2012)

FAIBLES
TECHNOLOGIES




INDUSTRIE ET CONVENTION SUR
LA DIVERSITE BIOLOGIQUE

Par rapport a d’autres secteurs, I'industrie pharmaceutique
a une meilleure connaissance de la Convention sur la
diversité biologique, méme si cela s’applique plutot aux
grandes entreprises qu’aux PME. Cependant, beaucoup

de préoccupations persistent au sein de I'industrie pour

ce qui est de la sécurité juridique et de la nécessité que

les nouvelles mesures édictées pour mettre en ceuvre le
Protocole de Nagoya reflétent les réalités scientifiques,
commerciales et juridiques actuelles en matiére de
recherche sur les produits naturels.

Certes, la CBD a freiné quelque peu la recherche sur les produits
naturels, mais elle n’empéchera pas les entreprises d'aller de I'avant.
Il existe de nombreuses fagons de tenir compte du traité, la meilleure
d’entre elles étant de travailler directement avec des universitaires

et d’autres partenaires. Nos collaborateurs ont fait le nécessaire
pour mettre en ceuvre les accords sans que les choses deviennent
fastidieuses. Nous avons conclu un bon accord, méme si celui-ci
n’a pas véritablement abouti, puisque nous n'avons pas fabriqué de
meédicaments. Mais il nous a permis de travailler et de poursuivre la
recherche.

— Chef du service des produits naturels d’une
grande entreprise pharmaceutique

J'ai toujours soutenu que la découverte et le développement de
meédicaments a base de produits naturels reposent sur un effort de
collaboration internationale — aucun pays n’a de position dominante.
C’est la raison pour laquelle je pense que si les pays fournisseurs
arrivent a élaborer des politiques viables qui ne sont pas trop
contraignantes, on arrivera a créer des situations avantageuses

pour tous. En revanche, si les politiques sont trop restrictives,
notamment dans le domaine de I'utilisation des microbes comme
source de nouvelles substances chimiques et d’éventuels nouveaux
meédicaments, les entreprises se contenteront d’étudier les ressources
microbiennes qu’elles ont dans leurs bibliotheques ou dans leur propre
Jardin. Le domaine microbien rend la protection des droits des pays
extrémement complexe, dans la mesure ou les entreprises peuvent
trouver les mémes composés découverts dans des microorganismes
dans un autre pays, encore plus facilement que pour les plantes. C’est
pour cette raison que la politique de I'Institut national de recherche du
cancer (NCI) a toujours été que le lieu d'origine de la collecte et de la
découverte est celui qui devrait bénéficier des avantages, et ceci est
encore plus important aujourd’hui qu’il ne I'était auparavant.

— Gordon Cragg, retraité du service chargé des produits naturels,
US National Cancer Institute
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