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En synthese

= L'analyse des molécules développements en cours montre un fort potentiel d’approches thérapeutiques innovantes
basées sur plus de 600 nouvelles entités potentielles

= Les domaines thérapeutiques ciblées sont majoritairement orientés vers I'oncologie et la neurologie mais les
principales indications adressent des pathologies peu ou mal couverts par les prises en charge actuelles et/ou de
mauvais pronostic

= Les biothérapies sont développées dans des aires thérapeutiques variées. Ces thérapies sont majoritairement a
base d’anticorps mais les approches se diversifient avec notamment I'arrivée importante de thérapies géniques.

= Alors que 14 thérapies géniques sont déja autorisées en Europe, 28 sont en phase 3, 315 sont en phases précoces,
visant prioritairement des indications en oncologie et dans les maladies rares

Une compétitivité européenne a redynamiser pour permettre le développement et le déploiement des innovations
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Anticiper et préparer I'arrivée d’innovations

o Donner plus de lisibilité et de prévisibilité sur les innovations a venir
o ldentifier 'impact de ces innovations sur la prise en charge des patients et les parcours de soins

o Préparer leur cheminement jusqu’a leur mise sur le marché futur (recherche, production,
réglementaire, formation...)

Méthode

o Analyse des innovations thérapeutiques susceptibles d’obtenir une autorisation de mise sur le
marché par ’'EMA ou la FDA a horizon 2027

o Focus thérapies géniques et cellulaires : des phases 1 aux produits déja disponibles
Limites de cette étude
o Ne précise pas quand ces innovations seront effectivement accessibles aux patients

o N’apporte pas de précisions sur la soutenabilité de ce flux d’innovation
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Le développement de médicaments : un secteur innovant

~45% des approbations enregistrées par I'EMA sur la période 2021-mi 2023 concernent de nouvelles
substances actives, 660 nouvelles substances actives potentiellement attendues d’ici 2027

Nombres de thérapies approuvées

Approbations potentielles d’ici 2027
Produits avec des essais cliniques (EC) menés en US ou
407 EU Phase 3, phases 1/2 pivot, ou préenregistrement

FDA
2021-mi 2023

Nb de programmes en cours

: 1787

= Nouvelles substances actives Nb de thérapies en
développement
1127

‘ ® Biosimilaires et reformulations ciblant ~600 MOA
271
EMA
021-mi 202

Extraction au 28/07/2023 Ieem
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Une grande variété d’aires thérapeutiques et d’indications ciblées
L'oncologie et la neurologie sont les aires thérapeutiques prioritaires, suivies de lI'infectiologie et du métabolisme

Répartition de programme 2% 1%
par aire thérapeutique 3% |

m Oncologie
m Neurologie et psychiatrie
u nfectieux
= Métabolisme
Sensoriel
= Musculosquelettique
= Cardiovasculaire
m Respiratoire
m Sang et coagulation
® Immunologique
m Dermatologie
m Génito-urinaire
u divers
= Hormonal

Antiparasitaire

5

= Mieux préparer

I’arrivée d’innovations Schizophrenia

Principales indications au sein de chaque aire thérapeutique

Cancer : Poumon a petites cellules ; Sein ; Leucémie myéloide aigue; Cerveau ; Mélanome
Neurologie/psychiatrie : Alzheimer, SLA, Schizophrénie , Parkinson, syndrome dépressif majeur
Infectieux: coronavirus, complications d’infections urinaires, HIV, grippe

Meétabolisme : Diabetes 1&2, NASH, colite ulcéreuse, fibroses hépatiques

Sensoriel : DMLA, syndrome ceil sec, glaucome, inflammation oculaire

Top 10 des indications ciblées en phase 3

Cancer lung non small cell

Infection, coronavirus, novel coronavirus
Cancer, breast

Alzheimer's disease

Infection, coronavirus, prophylaxis

Macular degeneration, age-related, wet
Diabete, type 2 "'Nombre potentiel d’approbations

M ajusté selon le taux d'attrition

Covid-19, complications

Cancer, ovarian

Dry eye syndrome
Cancer, brain

leem
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Indications ciblées

Les principales indications portent sur 'oncologie. En neurologie, la maladie d’Alzheimer fait partie de ce

top 10 en dépit d’un taux d’échec important.

Top 10 des indications ciblées en phase 3

Cancer lung non small cell

Infection, coronavirus, novel coronavirus
Cancer, breast

Alzheimer's disease

Infection, coronavirus, prophylaxis
Macular degeneration, age-related, wet
Diabete, type 2

Covid-19, complications

Cancer, ovarian

Parkinson

Schizophrenia
Dry eye syndrome Alzheimer
Cancer, brain SLA

Cancer, leukemia, acute myelogenous
Leucémie Myéloide aigue (LMA)

I Nombre potentiel d’approbations Cancer du cerveau
@ ajusté selon le taux d'attrition

Diabéte de type 1

Anémie Falciforme

Parmi les programmes avec la plus forte Mélanome
dynamique apparaissent des indications aux Cancer de I'estomac
. JORT, 7
besoins médicaux non ou mal couverts, schizophrenie [ 16

parfois de mauvais pronostic et ce, en dépit
6 de taux d’attrition parfois tres important.

NAsH I 7
I 12

[=]

Nombre d’approbations potentielles US/EU 2024-2027

Nombre d’approbations récentes

B Nombre potentiel d’approbations
OO (ajusté selon le taux d’attrition)

23

17

20
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Principaux mécanismes d’action ciblés et part des biothérapies

Les principaux mécanismes d’actions ciblés (MoA) reposent pour une bonne part sur des biothérapies a
base d’anticorps (Y ) essentiellement en oncologie.

MoAs with 2 13 Drugs in the Upcoming Innovations Cohort

® Immuno-oncology therapy
©® Immunostimulant

® Immune checkpoint inhibitor
@ Angiogenesis inhibitor

@ Vascular endothelial growth factor receptor..

@ PD-1 antagonist

® Immunosuppressant

® T cell stimulant

@ Cell wall synthesis inhibitor

® Apoptosis stimulant

@ DNA inhibitor

@ Glucocorticoid agonist

@ 5 Hydroxytryptamine 2A receptor antagonist
@ Cell cycle inhibitor

006 Cit inhibitor

®0Oncologie

®Neurologie — psychiatrie
®Infectieux
®Immunologique
@®Ophtalmologie

Nombre potential d’approbations US/EU a venir 2023-2027

Vs

NASH

Parkinson

Alzheimer

SLA

e Myéloide aigue (LMA)
Cancer du cerveau
Diabéte de type 1
Anémie Falciforme
Mélanome

Cancer de I'estomac

Schizophrenie

m biologique
®m chimique
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Part des biothérapies en développement

La part des biothérapies reste importante (40%). Bien que les biothérapies a base d’anticorps
prédominent, de nouveaux types de biothérapies émergent massivement.

Nombre de thérapies récemment approuvées ou en développement par modalités et statut

Part du biologique
vs chimique
Anticorps N S R

%
90% Biologique TG&C
80%

Oligonucléotides
70%
60% Vaccins (dont ARNm) = EU/US Approved 2021-2023
50% - Bactéries EU/US Upcoming mnpvatlon 2024-2026
Chimique M phase pivot 1&2
40% Protéines / Peptides W Phase 3
30% . Bicsimil W Pré-enregistrement
Biosimilaires (dont 83% ' )
20%
Autres h

10%

0% 0 20 40 60 80 100 120 140 160

EU/US Approved Hﬁ@ﬂj@g
Drugs 2021-2023 Innovations

m) Biothérapies anticorps : une administration intraveineuse ~74%
(vs petites molécules chimiques inhibitrices a 94% oral)
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Les biothérapies se diversifient sur I'ensemble des aires thérapeutiques

Les aires thérapeutiques ciblées par

les thérapies géniques et cellulaires,

les oligonucléotides ou les vaccins se
diversifient.

Analyse comparative des typologies de
biothérapies réecemment approuvées (2021-
mi 2023) avec celles en développement a des
phases avancées par aire thérapeutique.

Other
m Vaccine
m Biosimilar
m Protein/Peptide
Oligonucleotide
mC&GT
m Antibody

100%

80%

60%

40%

20%

0%
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20%
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Alimentary/Metabolic

Approved Drugs 2021- 2023

Anticancer
Anti-infective
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Thérapies géniques et cellulaires | Définitions et périmeéetre

Médicaments biologiques

Biomédicaments

Directive 2001/83/EC

Médicaments de
thérapie innovante

Dérivés du sang

Immunologiques .
g9 et du plasma humain

Issus de procédés Immunoglobulines

Combiné de
thérapie
innovante

Thérapies Thérapies
cellulaires géniques

biotechnologiques Vaccins Albumine
Allergénes Facteurs de
Toxine coagulation
Thérapies Anticorps Sérum Colle biologique

tissulaires monoclonaux (fibrinogene)

in vivo

Modification des cellules

IN VIVO

Solution
d’ADN nu

Liposomes

Injection
intraveneuse,
intramusculaire,
intrapéritonéale,
aérosol s

il

11 Géne Vecteur
thérapeutique viral

A

Modification des cellules
EX VIVO

Rétrovirus contenant
le géne a transférer
*)(e -

Prélévement
de cellules malades

Culture ex vivo

Réintroduction PR s
des cellules

modifiées chez
le patient
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Thérapies géniques et cellulaires en développement

Répartition par phases et par typologies de thérapies

120
105 Vé . Vé . .
100 587 thérapies géniques et cellulaires
80 Thérapies géniques ex vivo
60 B Thérapies géniques in vivo
Thérapies cellulaires
40 28
24 21
20 9
, - O
phase 1 phase 2 phase 3 pré-enregistrement Approuvé

= Des thérapies géniques ex vivo majoritairement a base de cellules T (76%) aux 2/3 autologues
= Des thérapies géniques in vivo basées a 89% sur 'usage de vecteurs viraux (parmi lesquels 75% AAV)

= Des thérapies cellulaires (sans modification génique) qui utilisent principalement des cellules souches (46%) ou des
cellules du systeme sanguin (36%) pour moitié allogénique.
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Thérapies géniques |
Un nombre important de thérapies géniques ex vivo a base de cellules T sont en développement

Thérapies géniques ex vivo Nombre de thérapies CAR par

source et par phase
o 76% utilisent des cellules T
o 61% visent la réalisation de Chimeric Antigen 13 = Allogenique
0,
Receptor (CAR) / (31%) = Autologue
o dont les 2/3 des CAR utilisent des cellules o = non précisé
autologues (65%) 6
y . 27 (100%)
o Lorsque les modalités de transformation sont (69%)
précisées, celles-ci utilisent a 85% des virus | | H B
lesquels sont dans 73% des cas des lentivirus P Phe Phe Pre-registration Approved

Thérapies géniques in vivo Thérapies cellulaires sans modification génique

o 89% utilisent des vecteurs viraux o 46% de cellules souches
o Qui dans 75% des cas sont des AAV o 36% de cellules du systeme immunitaire

5 leem




Thérapies géniques et cellulaires en développement
Plus de 1000 indications en cours de développement ou approuvés ciblent des domaines différents

368 programmes de thérapies géniques exvivo 231 programmes de thérapies géniques in vivo 403 programmes de thérapies cellulaires sans
modifications géniques génique

&G

Rare hors oncologie

m Oncologie rare

= Des thérapies géniques ex vivo ciblant a 86% l'oncologie et des pathologies rares (65%) m Oncologie non rare
dont une part importante d’oncologie rare Non rare hors oncologie

. 7 . 7 . . . . - o ’ . 0
Des thérapies géniques in vivo qui adressent des maladies rares (53%) et 'oncologie (36%) @ Part des programmes de R&D

= Des thérapies cellulaires (sans modification génique) qui adressent 1/3 des indications ciblant des maladies rares

cancéreuses et 5 a 10% des aires thérapeutiques suivantes : neurologie, métabolisme, @ Part des programmes de R&D
portant sur I'oncologie

cardiovasculaire, infectieux, musculosquelettique, dermatologie,... I
1 eem



Pathologies adressées par les thérapies géniques

Les programmes de thérapies géniques adressent 60% de maladies rares.
Les programmes de thérapie géniques ex vivo concernent a 86% lI'oncologie

368 programmes de thérapies géniques exvivo

15

4,1% Principales aires thérapeutiques des thérapies géniques ex vivo

2,4%

&

W Non rare

W Rare

m Rare hors oncologie

m Oncologie rare

m Oncologie nonrare

= Non rare hors oncologie

231 programmes de thérapies géniques in vivo

36% Principales aires thérapeutiques des thérapies géniques in vivo

19%

13%
58 28
8%
22

Oncologie Ophtalmologie Neurologie Alimentation
métabolisme

. Part des programmes de R&D ciblant des maladies rares
. Part des programmes de R&D portant sur I'oncologie

Musculo
squelettique

Cardiovasculaire

&

m Non rare
B Rare
3%
3% 2
Sanget Dermatologie
coagulation
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Principales indications ciblées par les thérapies géniques en oncologie

Bien que les cancers hématologiques concentrent les premiéeres applications des thérapies géniques,
42% des principaux programmes de R&D portent sur des cancers solides
Indications comportant plus de 10 thérapies en développement (phase 1 a approuvée)

- 77 5

Cancer solide

. « Ovaire  INEIINN//5//MEEE
solides Cerveau BB 777277777/
(42%) Poumon non a petite cellule G 3/HEEER
* Pancréas 037747/ R
Colon 2772/
Cancers * Lymphoma non hodgkinien [J2I7/77//7/7777777777777:7777/8877777700227
:15ésr;,a)t0|0giques * \ymphome a cellules B /7777777777776

leucémie lymphoide aigué
* Myelome

* Leucémie myéloide aigué

x Lymphome cellules B, grandes cellules diffuses

* Leucémie lymphoide chronique

M ex vivo # dont CAR

16 . .
M In VvIVO * Cancers rares

777/ A

74
774

| Z 7

ZZZ2 74

0 10 20

Nombre de thérapies par indications

30
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Principales indications ciblées par les thérapies géniques hors oncologie

Principales indications non cancéreuses en développement (tout stade)

Rétinite pigmentaire
O DMLA (forme humide)
Amaurose congénitale de Leber

- Lupus
@ Pemphigus
N Myasthenia gravis
@ Drépanocytose
Hémophilie A

Dystrophie musculaire de Duchenne
Infection, VIH/SIDA

ex vivo | in vivo

o
N
A~
()]

8 10 12

Nombre de thérapies par indication

17
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Phases de développement des 50 programmes non rare et hors

oncologie en thérapies géniques in vivo

Les principales indications ciblées en phase 3 par les thérapies géniques in vivo

sont portées par des biotechs non européennes

DMLA
Rétinopathie diabétique

Maladie vasculaire périphérique
Ischémie des membres

Angine de poitrine

16

14

12

10

Infection urinaire

T Ulcére diabétique
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18

<Epanchement pleural malin

(%) X )
& &
& N Phase 1
Q
N “  Phase 2
= Phase 3

m Rare hors oncologie

m Oncologie rare

m Oncologie non rare

m Non rare hors oncologie
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Principales aires thérapeutiques ciblées par les 403 indications
de thérapies cellulaires non génique

1/3 d’indications cancéreuses et 4 a 10% de différentes aires thérapeutiques

33% Réparation des indications ciblées par les thérapies cellulaires non géniques

m Non rare
W Rare
10% 10%
9%

6% 5% 5%
4% 4% 4%

8
II.IIIIsn

Ng & 2
o & \0% \‘9 \’b\ \0 *\\Q’ \o o
& N2 S Q L > § & ‘\’\\ S
Q) Q Q XD > Q& S QO N
® < ¢ & 3 > ® N
% \ & Q & N &
N » N
N & <3 O
@ ©
& <D
= &
N -
v Indications avec plus de 4 programmes :
=  Neurologie : Alzheimer, Parkinson, sclérose en plague, traumatisme cérébral
=  Alimentation/métabolisme : diabéte de type 1
=  Cardiovasculaire : Insuffisance cardiaque, Infarctus du myocarde, Ischémie cérébrale
= Infectieux: coronavirus
19 =  Musculo squelettique : Régénération os et cartilage, Arthrite
n

Dermatologie : ulcére diabétique

403 programmes de thérapies cellulaires sans
modifications géniques génique

2%

Rare hors oncologie

m Oncologie rare
m Oncologie non rare
Non rare hors oncologie

) Part des programmes de R&D
ciblant des maladies rares

D Part des programmes de R&D
portant sur I'oncologie
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Propositions |

Proposition 1 : Co-construire une approche prospective de I'innovation au niveau national pour anticiper lI'arrivée des
innovations

Sur les thérapies géniques :

Proposition 2 : Accompagner, faciliter et unifier au niveau nationale les procédures d’accréditation des centres et les filieres
d’autorisation délivrées par les ARS et en rendant possible I’extension des certifications a différentes indications.

Proposition 3 : Définir une stratégie d’organisation des systemes hospitaliers pour absorber I'laugmentation des flux de
patients

* Organiser d’'un point de vue logistique la coordination des services a mobiliser pour préparer et administrer les
thérapies génigues en mutualisant personnels et équipements au sein des services hospitaliers

» Définir des procédures standardisées par sous-type de MTI et organiser la formation des médecins, infirmieres,

pharmaciens de PUI pour permettre I'administration des thérapies géniques par les différentes spécialités concernées
yc la sensibilisation a I'utilisation de thérapies OGM.

Proposition 4 : Mettre en place les outils nécessaires pour accompagner l'accord a la performance

 Valoriser les usages des registres (ex Descar-T) en assurant I'interopérabilité européenne afin de mieux répondre aux
questions d’évaluation et de santé publique posées.

* Promouvoir la mise en place d’outils informatiques adaptés aux besoins du suivi produit et patients pour les MTI et
favoriser leur interopérabilité au niveau européen.

20
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Une Europe qui suit

Moins de programmes accélérés en Europe, des innovations prioritairement approuvées par FDA. Dans le
domaine des thérapies géniques et cellulaires, le tissu de petites et moyennes entreprises est moins

important en Europe qu’aux US.

Nombre de programme ayant bénéficié de
procédures accélérées (2021-2023)

%

370

\

\\

105
100
50 30 19
. l
Breakthrough Fast Track PRIME Accelerated
Therapy assesment
FDA EMA

=>» Une compétitivité

européenne a redynamiser
22

approbations (2021-2023)

143

FDA

Nombre de premiéres

EMA

400
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50

Thérapies géniques et cellulaires

o Parmiles 88% d’entreprises hors Top 40 qui portent

des développements de thérapies géniques et
cellulaires, 66% ont leur siege social aux US (37% Eu vs
47% US parmi le Top 40)

Siége social des entreprises hors Top 40 qui portent des
programmes (Phase 1 — Approuvé)

H USA
RoEU
B France

m UK

Germany

374 (66%)

117 (21%) W Switzerland
Spain

M Ireland

M Italy

USA Europe RoW

76 (13%)

H RoW
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