En couverture

La guerre des labos

Premier domaine thérapeutique, le cancer est aussi le marché au plus fort
potentiel de croissance. De quoi stimuler la ficvre acheteuse des big pharma.
Dans leur ligne de mire, le savoir-faire des pépites fran¢aises.
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coups de milliards. En

janvier, le géant ameéri-

cain BMS a dégainé

74 milliards de dollars
pour s'offrir Celgene et sa molécule
vedette, le Revlimid, contre le myé-
lome multiple, une forme de cancer
de la moelle osseuse. La troisieme
plus grosse acquisition big plaria
en vingt ans. Quatre jours plus tard,
500 compatriote Eli Lilly croguait
Loxo Oncology pour 8 milliards.
2018 a aussi eu son lot de mega-
deals : 5 milliards de dollars flambés
par GSK pour Tesaro (cancer des
ovaires); encore 2 par Novartis dans
la médecine nueléaire (Endocyte)...
Et ce n'est que le début : selon une
étude publiée début janvier par le
cabinet de conseil ot d'audit EY, le
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cancer va attiser toutes les convoi-
tises dans les mois a venir.

3,8 millions de cas en France
L'origine de cette fitvre achetense ?
La taille et les promesses du « mar-
ché » du cancer. Premier domaine
thérapeutique, il a aussi le potentiel
de croissance le plus fort : de
103 milliards de dollars de ventes en
2017, selon Evaluate Pharma, il de-
vrail peser 233 milliards en 2024,
dopé par les thérapies nouvelles et
un nombre toujours croissant de
malades. Outre-Atlantique, I'Ameri-
can Cancer Society évalue i
1,76 million le nombre de nouveanx
cas qui seront diagnostiqués cette
année. En France, la prévalence to-
tale, en hausse, était de 3,8 millions
de personnes en 2017,

UN MARCHE
EM PLEIN BOOM
Yentes estimées
dans I'activité cancer
on 2024 (2017)
Roche
27.8 milliands
de dollars (27,4)
Celgere
18,5 milliards
(11,6
BMS
14,7 milliards
(8,5)
Johnson &
Johnscn
14,3 milliards (&)
Pfizer
14 milliards (5,8).

SOURGE: EMALUATE PHARRMA
WORLD PREVEEW, LN 2018

De quoi aiguiser les appétits, Notam-
ment des leaders historiques, affolés
i l'idée de rester au bord de la
route - surtout ceux dont le porte-
fenille vieillit. Ainsi Roche, numeé-
ro un mondial, dont certains brevets
sont concurrenceés par des biosimi-
laires, met les bouchées doubles :
« En tand que leader, le cancer est
wn axe majenr qui se refléte dans
wos budigets de RED, les plus dlends
de Vindustrie : 10milliards d'eurms
en 2018 », rapporte Niko Andre, son
directeur des affaires médicales.
DNautres acteurs cavalent apres de
nouvelles (ou anciennes) parts de
marché. Exemple, Sanofi, ténor des
années 2000, aujourd’hui plutot 4 la
traine : « Pendant des années, il
s'est focalisé sur le diabéte, une
vache a lait désormais victime de la



fueerre des priy, dit Christophe Pou-
choy, gérant du fonds Trecento
Santé, J1 veul revenir avec des pro-
duits ciblés, capitalizant surle par-
tenarial de RED nowé en 2005 avee
la biotech Regeneron. » Tandem
pavant, puisqu'il a sorti le Libtayo,
qui a recu aux Etats-Unis le fen vert
de la Food and Drug Administration
(FDA) pour certains cancers de la
peau. Mais peut-éire pas assez vé-
loce : début 2019, Sanofi et Regene-
ron ont revu leur accord. Sanofi
cherchait une « feribilité acerue »

pour mener i bien d'autres projets...

ou un gros rachat? En février, son
directeur général Olivier Brandi-

court citait la somme de 7 milliards ;

de dollars pour = des acquisitions
dirnes nos domnaines stralégiques s

Course de vitesse

Pour les labos - et les malades - la
guerre contre le cancer est une
course de vitesse, Que chaque rup-
ture scientifique transforme en
course d'obstacles, Chuistophe Pou-
choy retrace les révolutions ; « Dans
les anndes 2000, apres la premiére
vague de trailements, surtoul o
ehimiothérapie, Sanofi avail des
hlockbusters. Mais ils valissaient
large @ en détruisant les cellules
cancérenses, ils détruizaient aussi
des cellules saines. Plus tavd, les
theérapies ciblées — qui Moguent ou
Sreinent o croissance des cellules
canedrenses — ond permis a Novar-
iiz ef a Roche de dominer. Depuis
2010, c'est immunothérapie qui
bouwleverse ln donne — et Uindus-

A

trie. » Couronnée en 2018 par le prix
Nobel de médecine, l'immunothéra-
pie consiste a stimuler le systéme
immunitaire du patient . « Seid un
petil tiers des patients en profitent
awfourd fuwi, note Mondher Mah-
joubi, président d'Innate Pharma.
Cette approche powrrail peser entre
150 et 200 meilliards d'ici a 2024, »
De quoi sacrément rebatire les
cartes entre les acteurs, Des big
pharma se sont imposées @ BMS, le
premier, AstraZeneca, MSD,
Roche... Mais & la moindre percée
ou nouvelle indication, chacun re-
met son titre en jeu. Ainsi BMS et
MSD se bagarrent depuis 2014 avec
des produits similaires, 1'Opdivo et
le Keytruda. Aprés un bras de fer
dans le cancer de la peau, les deux
géants ont cherché d'autres indica-
tions dans le cancer du poumon.

L’injuste prix des anticancéreux?

Philippe
Archinard, PDG
de Transgene.
Marier les
théraples entre
elles ast une des
pistes creusées
pour combattre
le cancer. La
biotech francase
travaille ainsi
avee
AstraZeneca,
pour mettre au
point cing virus
oncolytiques, et
avec BMS, pour
booster I'Opdivo.

ntre 5200 et Kymiriah (Novartis) et le = Jusqu'ici, le codt d'un
31200 euros pour traiter  Yescarta (Gilead), Prix médicament financait la RE&D,
par chimiothérapie un provisoires en France Jes frais de production, et des
cancer du sein; 50000 euros  respectivement 320000 et marges. Aujourd hui, on
par an pour une thérapie 350000 euros, pris en charge  raisonne plus en termes

ciblée, et plus de

80000 euros pour une
immunathérapie. Cas chiffres
de I'Institut-Curie illustrent le
leitmotiv du marche des
anticancéreux : & chague
rupture thérapeutique, I'écart
de prix se creuse entre les
médicaments. Jusqu'a
atteindre des sommets
vertigineux pour les thérapies
cellulaires par CAR-T, le

par la Sécurité sociale,

Un juste prix ? Pour tous ?
Experts, payeurs et malades
s'interrogent. Certes, ces
meédicaments dermier cri sont
administrés en traitement
unique avec un objectif de
guérison, et restreints a
quelques indications. lis ont
exige de gros
investissements : 1,6 milliard
de dollars pour le Kymriah.

d'amélioration de la qualité de
i, voire en unités de vie
additionnelles -, pointe un
ponte du secteur. Cette
Equation inédite oblige &
innover pour la prise en
charge. Aux Etats-Unis,
MWovartis a ainsi accepté de
n'étre payé qu'au résultat.
Autre option, la possibilité
d'étaler le remboursement
sur plusieurs années. m

Mais avec des tactiques différentes.
BMS - pour aller plus vite T - a testé
I'Opdive sur tous les types de tu-
meurs. MSD, avec son Keyiru-
da - connu pour avolr « guér » lan-
cien président américain Jimmy
Carter - a parié¢ sur un nombre plus
restreint, Bonne pioche. En éten-
dant peu i peu ses études i d'autres
indications, M5D a détrone BMS.
Selon Evaluate Pharma, son Keytru-
da seraen 2024 le premier produit an
monde avee 13 milliards de dollars
de ventes, et 'Opdivo « seulement »
troisiéme (11,2 milliards). Derriére
le Revlimid de Celgene (12 milliards)
que BMS vient de racheter. ..

Traitement unigue

Une (belle) bataille de gagnée. Mais
pas la guerre. Car un autre combat
se profile déja en immunothérapie :
celui des cellules CAR-T. Une théra-
pie qui consiste a prélever et a repro-
grammer des globules blancs du
malade, avant de les réinjecter. Ce
nouvean Graal affiche une efficacité
inédite sur des cancers sanguins
— 82% aprés un mois pour le Kymriah
de Novartis, dans certaines leuceé-
mies pédiatriques. Deux médica-
ments sont déja sur le marché : celul
du groupe suisse, et Yescarta de
I'américain Gilead, un produit Kite,
biotech qu'il a rachetée en 2017,
Beaucoup lorgnent cette thérapie
portense d'espoir, mais lourde en
termes de logistique, Coliteuse sur-
tout : 475000 dollars, prix catalogue,
pour le Kymriah. Médecine person-
nalisée - la cellule reprogrammée
est « customisée » pour chaque pa-
tient —, les CAR-T sont administrées
en traiterment unique dans des hopi-
taux ou centres certifiés. Leur fabri-
cation est longue et délicate. Jans-
sen (Johnson & Johnson), qui
annonee un produit CAR-T dans le
myélome multiple comme futur
blockbuster, s'est allié au chinois
Legend, avec un produit dont les
essals sur des patients pourraient
bientot démarrer en France : « Co-
ieveloppement, commercialisation,
unité de production aux Etats-
Unis. .. cel aecond colle a nofre ob-
Jectif de batir des expertises ciblées
el disruptives, » dit Frédéric Lavie,
son directeur des affaires médicales.
Plizer et Servier, eux, parient sur
Cellectis, trublion francais qui veut
industrialiser la production. ek
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B Des CAR-T « sur éagére »,
avec des cellules de donnewrs, pou-
vant étre réinjectées chez nimporte
quel patient. Un gain colossal en
temps et en argent : « Produil a
arande échelle, on powrvail poten-
tiellement diviser le cotit unitaive
actuel des CAR-T por 250, avee un
produil de qualité constante et ae-
cessible a tous », dit le PDG André
Choulika. De quoi relancer le débat
sur le prix et le remboursement de
ces traitements davenir (Tire enca-
dvé prage 59).

Gagner la guerre... Mais & quel
prix? « Le factewr cofit - du pro-
duil, el des investissements pour
rester dans la course — esi devenu
crucial, note Christophe Pouchoy.
Trop de lnbos onl poyeé cher des
cilles encore au premier stode des
essais. Or la probabilité de passer
e la phase d'@ude clindque a Uau-
torisation de mise surle marche est
souvend de 10%! » En janvier, BMS
a payé une prime de 50% sur le der-
nier cours de Celgene, biotech au
portefeuille de médicaments et pi-
peline (ensemble des produits en
B&D ou en test elinique’) pluidi bien
garnis. Sinon, les acteurs sont trés
prudents. « Les cibles que nous re-
gardons sonl d moins de 5 mil-
ligrds, décrétait Vas Narasimhan, le
PDG de Novartis, en janvier. Au-
deli, il est avdu de justifier une
prime ef espéver le retour sur inves-
tissement, »

Coups de poker ratés

D'autant que certains coups de po-
ker ratent. Parmi eux, le rachat mi-
2016 de la biotech Stemcentrx par
AbbVie pour 6 milliards de dollars.
Peu avant, au forum Asco, grand-
messe annuelle de la caneérologie
Chicago, son Rova-T, en phase 111
sur des tumeurs solides et un caneer
du poumon, avait été célébré en fu-
tur blockbuster, sorti dés 2015, En
2019, le Rova-T n'est toujours pas
sur le marché, Les analystes s'at-
tendent 4 quelque 50 millions de
dollars de ventes... en 2022,
Echaudés, les géants ont trouvé la
parade : le partenariat, Maniére ans-
s5i de contowner parfois une R&D
maison trop pyramidale ou lente. ..
AstraZeneca a renforeé son accord
avec Innate dans le cancer de la téte
et du con. Options de licences, pro-
messes de milestones (paiements
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André Choulika, PDG de Cellectis. Pfizer et Servier parient sur ce trublion frangais de la pharmacie pour
industrialiser la production des cellules CAR-T, nouveau Graal de [a recherche en immunothéraple.

TRES CHERS
MEDICAMENTS
Cout mayen par mois

el par patient *
Opdivo (BMS)
et Keytruda
{MSD)
&000 euros
{cancer
du poumaon)
Yervoy (EMS)
19500 euros
(cancer
de la peau)

Herceptin
{Roche)
de 654 a
1308 euros
{cancer du sein)

Mabthera
{Roche)
de 386 a

3085 euros

(lymphome)

* sans 1enir comple
05 QUlrES INdat N
possibies nl des
SpECIfcItes libes
Bu patient (poeds, phase
s I Deaitement.,.)
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verses au partenaire au fil des es-
sais), il a méme pris 9,8% du capital.
« Un gage de confiance, salue
Mondher Mahjoubi, ravi de sdeuri-

ser sa trésorerie. En sappuyoal sur

le savoir-faire des géants powr enve-
gistrer el commercialiser wn pro-
duil partout dons le monde, on di-
vise par dewyr le lemps nécessaive
pour aecdder au marche, »

Hartmut J. Ehrlich, le directeur gé-
néral ’Abivax, autre pépite trico-
lore, est aussi lucide : « Nous ne
sommes pas naifs Nous n'arrive-
rons pas a bty rapidement la

Sforee commerciale nécessaire pour

lancer seul nos médicaments. »
Fort de résultats prometteurs en
immunothérapie, Abivax est 4 un
tournant & 2 besoin de cash. Elle
tranchera avant I'été entre une levée
de fonds, la vente des droits sur ses
futurs produits. .. ou sa vente, tout
court. Elément qui pésera auprés
des investisseurs : mi-mai, ¢lle a
recu le fen vert de la FDA pour tes-
ter son ABX 196, pour le cancer du
foie, combiné a 1'Opdivo de BMS.
&'l était concluant, I'essai combiné
optimiserait le potentiel eli-
nigue - et économigque — du duo.

Marier les thérapies entre elles
(chimio, immuno...) est 'autre
grande piste creusée dans le combat
contre le cancer. Une nécessiné, se-
lon Philippe Archinard, le PDG de

Transgene : « Les immunothévapies
actuelles ne sonl efficaces que dans
25 a 30% des cas. Les combinai-
sons pewvent amdliorer ce tawr ef
surtout o qualité des réponses. »
Experte en thérapies basées sur des
virus, Transgene s'est aussi alliée
avec AstraZeneca pour metire au
point cing virus oncolytiques. A la
clé, le versement de 10 millions de
dollars & la biotech, qui travaille
aussi avec BMS sur des combinai-
sons pour booster 'Opdivo.

« Mus on iva vers des drogues so-
pleistiquées el personnalisdes, plus
In fagon de les optimiser ou de les
Jabwiquer sera cruciale. Il y aura
des Mouvements en ce Sens », pro-
met André Choulika, qui inaugurera
en 2021 un site de production Cel-
lectis en Caroline du Nord. L'an der-
nier, pour accroitre ses capacités
dans les CAR-T, Novartis a repris
CellforCure, fabricant tricolore
dans les thérapies cellulaires.
[DFautres acteurs, face aux Gafa, af-
fiitent leurs armes dans le data, tel
Roche qui a raflé Flatiron, une entre-
prise du numérique spécialisée en
oncologie, Ou Transgene qui déve-
loppe un algorithme d'analyse de
données avec le nippon NEC dans le
cadre de Myvae, son projet de vac-
cin personnalisé pour les tumeurs
solides. La guerre ne fait que com-
MENCET,

Thuy-Diep Nguyen »



