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LA RECHERCHE CLINIQUE : QUATRE RAISONS DE SE MOBILISER

1. Pour le patient : accéder au progres thérapeutique

2. Pour les offreurs de soins (ville et hopital) : favoriser la qualité des
soins et attirer des compétences

3. Pour les industriels : renforcer la compétitivité et la visibilité de la
Recherche Clinique francaise a I'international

4. Pour la France : renforcer la notoriété de la Recherche clinique a
I'echelle internationale et encourager I'emploi

Place de la France dans la Recherche Clinique Internationale - Enquéte 2016
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LES ENTREPRISES
DU MEDICAMENT

1. Présentation de I'enquéte et typologie des études recensées
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LE LEEM ORGANISE CETTE ENQUETE DEPUIS 2002 AVEC POUR OBJECTIF DE
POSITIONNER LA FRANCE ET OBSERVER SON EVOLUTION DANS LE CONTEXTE Iem

LES ENTREPRISES

INTERNATIONAL DU MEDICAMENT

Définir le positionnement de la France en 2016 et son évolution
au sein de la Recherche Clinique Internationale

o Faire levier sur les avantages spécifiques de la France en Recherche Clinique
= Renforcer notre image de compétitivité auprés des maisons-méres, comparativement aux autres grands pays
européens.

o Suivre les tendances et les évolutions liées a la mise en place des nouvelles
réglementations en 2014-2015

= Mise en place en 2015 du Contrat Unique en Recherche Clinique en France
= Nouveau Réglement Européen relatif aux essais cliniques de médicaments a usage humain

o Contribuer a I'amélioration de I'organisation de la Recherche Clinique en France

o Comparer les résultats 2016 a ceux des enquétes précédentes, effectuées tous les 2
ans depuis 2002

= Enrichir la base de données, unique en Europe, des essais cliniques internationaux avec participation de la
France.
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PERIMETRE DE 'ENQUETE : ETUDES AVEC PARTICIPATION DE LA FRANCE Ieem

ET PREMIERS PATIENTS RECRUTES ENTRE LE 1/1/2014 eT LE 31/12/2015

DU MEDICAMENT

= Toutes les études cliniques avec un début de la période d’inclusion (signature du premier
consentement éclairé) en France entre le 1°" janvier 2014 et le 31 décembre 2015.

» Etudes concernées :

* internationales avec participation de la France (analyse internationale) et toutes celles
réalisées en France (analyse France).

= sponsorisées par l'industrie pharmaceutique (incluant les études totalement externalisées)
* interventionnelles a visée d’enregistrement (y compris les extensions d’indications)

= Prise en compte des études spécifiques :

= exclusivement enfants (<18 ans), exclusivement personnes agées (>65 ans), biomédicaments
(hors biosimilaires), maladies rares (EMA Orphan Drug status).

= Phases concernées :
= Phases |, I/11, lIA, 1IB, HlIA, 11IB, 1l d’extension (données a visée réglementaire)

= Phase | : Etudes sur volontaires sains ou malades, premiéres administrations a ’homme,
études dont le critére principal est ou contient des éléments de pharmacodynamie, études
translationnelles, biomarqueurs

= Phase IV : Etudes interventionnelles a visée réglementaire
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30 LABORATOIRES REPRESENTANT 62% DU CA DU MARCHE FRANCAIS
leem

ONT PARTICIPE A 'ENQUETE 2016

LES ENTREPRISES
DU MEDICAMENT

«  AbbVie «  Bayer «  Chiesi « Janssen *  Novartis Sanofi Genzyme
*  Actelion * Biogen *  Gilead - LFB *  NovoNordisk .  Sanofi Pasteur
 Amgen +  BMS «  GlaxoSmithKline « Lilly +  Pfizer «  Servier
« Astellas *  Boehringer Ingelheime  Innothera * Merck Serono * PierreFabre .  Transgéne
« AstraZeneca ° Celgene * Ipsen « MSD *  Roche e  Vertex
volution de la parti | tre 2002 et 2016
80% 40
70% 35
60% 30
50% 25
40% 20
30% 15
20% 10
10% 5
67%
0% 0

2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016

I % du marché francgais en CA Nombre de laboratoires participants a I'enquéte

** Actelion, Innothera, Transgéne et Vertex non comptabilisés car CA non communiqué au Gers en 2016



DONNEES RECENSEES EN 2016 (vs. 2014) : UN PEU MOINS leem

LES ENTREPRISES
DU MEDICAMENT

D’ETUDES, MAIS SIGNIFICATIVEMENT PLUS DE CENTRES ET DE PATIENTS

Evolution du nombre d'études, de centres et de patients renseignés*
(avec 2012 = 30 labos / 2014 = 36 labos / 2016 = 30 labos)
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* - Le nombre d’études correspond au nombre d’études renseignées dans la partie quantitative France
- Le nombre de centres correspond au nombre de données renseignées : 1 donnée = une étude x un centre x un laboratoire
- Le nombre de patients correspond au nombre de patients renseignés dans I'analyse quantitative France



7 LABORATOIRES ONT REALISE 50% DES ETUDES ANALYSEES EN 2016, leem
LES 2 PREMIERS REPRESENTENT PLUS DE 20% DU TOTAL e e

Répartition du nombre d’études recensées* par laboratoire pharmaceutique

* Base de 508 études exploitables
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94% des études exploitables sont des essais internationaux avec une participation de la France

Seules 33 études (6%) ont été réalisées uniguement en France
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EN 2016, LA REPARTITION DES ETUDES RECENSEES PAR PHASE RESTE STABLE MAIS

AVEC UNE DIMINUTION DES PATIENTS RECRUTES PH. | & Il ET AUGMENTATION leem
EN PH. Il & IV DU MEDICAMENT
% d’études recensées par phase % de patients recensés par phase
(avec 2012 = 30 labos / 2014 = 36 labos / 2016 = 30 labos) (avec 2012 =30 labos / 2014 = 36 labos / 2016 = 30 labos)
100% Total : 559 Total 593 Total : 507 100% Total : 22 114 Total : 14 634 Total : 16 464
90% 90%
80% 80%
70% 70%
60% 60%
50% 50%
40% 40%
30% 30%
20% 20%
10% 10%
0% 0%
2012 2014 2016 2012 2014 2016
M Phase| ®Phasell ®mPhaselll mPhaselV M Phase| ®Phasell ®Phaselll mPhaselV
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MAINTIEN DE LA SPECIALISATION DE LA FRANCE EN ONCO-HEMATOLOGIE

leem

ET REPRISE DES ETUDES DANS LE DOMAINE CARDIOV/DIABETE/METABO.

DU MEDICAMENT

Reépartition du nombre d’études recensées par aire thérapeutique

Enquéte 2014 - 563 études Enquéte 2016 — 508 études

] Oncologie / Onco-
hématologie

Inflammation /
] Rhumatologie

B Autres*

SNC / Neurologie /
| Psychiatrie /
Alzheimer

. Cardio vasculaire /
Diabéte / Métabolisme

. . *Autres :
Anti-infectieux / Maladies respiratoires
Virologie / Vaccins Gastroentérologie
Dermatologie
Gynécologie
Ophtalmologie

k etc... )
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AUGMENTATION DU NOMBRE DE PATIENTS RECRUTES EN Iem

INFLAMMATION/RHUMATOLOGIE & CARDIOVASC/DIABETE/METABO

DU MEDICAMENT

Répartition du nombre de patients recrutés par aire thérapeutique

Enquéte 2016 - 16 622 patients

] Oncologie / Onco-
hématologie

Inflammation /
] Rhumatologie

B Autres
SNC / Neurologie /
| Psychiatrie /
Alzheimer

. Cardio vasculaire /
Diabéte / Métabolisme

B Anti-infectieux / *Autres :
Virologie / Vaccins Maladies respiratoires
Gastroentérologie
Dermatologie
Gynécologie
Ophtalmologie

\ efc... J
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EN 2016, 'ONCO-HEMATOLOGIE REPRESENTE 90% DES ETUDES
DE PHASE | RECENSEES EN FRANCE (vs. 61% EN 2014)

leem

LES ENTREPRISES
DU MEDICAMENT

Répartition du nombre d’études recensées par aire thérapeutique et par phase

Enquéte 2016 — 507 études

Aires Thérapeutiques Nb d'études de  Nb d'études de Nb d'études de Nb d'études de
Phase | Phase Il Phase llI Phase IV
Anti-infectieux/Virologie/Vaccins 1 19 41 3
Autres 2 24 52 10
Cardio-vasculaire/Diabéte/Métabolisme 4 15 40 5
Inflammation/Rhumatologie 1 10 19 4
Oncologie/Onco-hématologie 78 61 81 7

SNC/Neurologie/Psychiatrie/Alzheimer 1 9 16 4
Total 87 138 249 33

| Enquéte 2014 - 563 études ‘
. , . Nb d'études de Nb d'études de Nb d'études de Nb d'études de
Aires Therapeutiques Phase | Phase Il Phase Il Phase IV

Anti-infectieux/Virologie/Vaccins 2 20 54 3
Autres + Maladies rares 28 21 48 4
Cardio-vasculaire/Diabéte/Métabolisme 0 10 42 0
Inflammation/Rhumatologie 1 15 29 1
Oncologie/Onco-hématologie 4 81 72 5
SNC/Neurologie/Psychiatrie/Alzheimer 0

14 19 23
Total 116 166 268 13
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IMIALADIES RARES : DIMINUTION DU NOMBRE D’ETUDES RECENSEES Iem

MAIS AUGMENTATION DU NOMBRE DE PATIENTS RECRUTES

DU MEDICAMENT

Repartition des maladies rares par aire therapeutique Yat45,0008
£s
Enquéte 2016 - 27 études Toutes Phases Enquéte 2016 - 696 patients S

Oncologie / Onco-
] hématologie

Inflammation /
] Rhumatologie

B Autres

SNC / Neurologie /
[ Psychiatrie / Alzheimer Enquéte 2014 - 479 patients

Cardio vasculaire /
[ Diabéte / Métabolisme

B Anti-infectieux /
Virologie / Vaccins




74% DES ETUDES RECENSEES ONT ETE REALISEES DANS LES CHR/U
ET DANS LES CLCC

\_
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m CLCC
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Place de la France dans la Recherche Clinique Internationale - Enquéte 2016

leem

LES ENTREPRISES
DU MEDICAMENT

14



LA SOUS-TRAITANCE DES PROCESSUS REGLEMENTAIRES CONCERNE

leem

LES ENTREPRISES
DU MEDICAMENT

58% DES ETUDES EN 2016

L'Enquéte 2016 montre une augmentation de la sous-traitance...

Sous-traitance Enquéte 2014 - 563 études Enquéte 2016 — 508 études
par une CRO Nombre d’études (% d’études) Nombre d’études (% d’études)

Entiérement 161 (28,6%) 157 (30,9%)
Partiellement 133 (23,6%) 139 (27,4%)

Aucune 260 (46,2%) 209 (41,4%)
3 (0,6%)
296 (58,3%)

Non renseignée 9 (1,6%)
Total sous-traité 294 (52,2%)

... importance de faire le lien avec les sous-traitants concernant le nouvel
environnement Législatif et reglementaire (Convention Unique, CPP, délais, ...).
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IMESSAGES CLES

1. Echantillon recensé

= Légere diminution du nombre d’études recensées dans I'étude 2016 vs.
2014

LES ENTREPRISES
DU MEDICAMENT

= Avec une augmentation du nombre de centres et de patients recrutés

2. Répartition par phase
= Diminution du nombre de patients recrutés dans des études de phases |

&Il
= Augmentation du nombre de patients recrutés dans des études de
phases Il & IV

3. Répartition par aire thérapeutique
= Prédominance stabilisée de 'Onco-hématologie
Reprise relative du Cardiovasculaire/Diabete/Métabolisme
Recul du SNS/Neurologie/Psychiatrie/Alzheimer
Augmentation du nombre de patients recrutés dans les Maladies Rares

Emergence de nouvelles aires thérapeutiques e.g. « Autres » : Dermato,
Respiratoire, Ophtalmo 16



LES ENTREPRISES
DU MEDICAMENT

2. Analyses des études (délais de mise en place et indicateurs de
performance pour la réalisation des études)

Place de la France dans la Recherche Clinique Internationale - Enquéte 2016 17



STAGNATION DES DIFFERENTS DELAIS REGLEMENTAIRES EN FRANCE Iem

EN 2016 vs. 2014

DU MEDICAMENT

Autorisation par ’TANSM Approbation par les CPP

Délai médian en jours entre la soumission et Délai médian en jours entre la soumission
I'autorisation par TANSM et I'approbation par les CPP
57 jours (0j / 613)) 62 jours (0j / 518))
55 jours — Enquéte 2014 62 jours — Enquéte 2014

Périmétre Enquéte 2016 = 483 études - 40 CPP Périmetre Enquéte 2014 = 593 études - 40 CPP
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AUTORISATION DE 'ANSM : 2 50% DES ETUDES ONT UN DELAI 2 57 Ieem
JOURS ENTRE LA SOUMISSION ET LUAUTORISATION Les ENTREPRISES

Délais d’autorisation par ’ANSM (jours)

| Enquéte 2014 | Enquéte 2016

I N B I B S
Soumission Recevabilité Autorisation Soumission Recevabilité Autorisation
alANSM par ’ANSM de ’ANSM al’ANSM par ’ANSM de PANSM

Délai médian 9 jours Délai médian
de recevabilité de recevabilité
Délai médian 55 jours 57 jours Délai médian
entre la (1j - 727j) (0j - 613)) entre la
soumission et , ‘ soumission et
) . Phase | (n=118): 54 jours Phase | (n=87): 60 jours : P
I'autorisation I’autorisation
Phase Il (n=177): 55 jours Phase Il (n=138): 56 jours
Phase Ill (n=284): 54 jours Phase Ill (n=249): 57 jours
Phase IV (n=14): 44 jours Phase IV (n=33): 46 jours
. J
61 études ont été soumises avec une procédure VHP* avec un délai 56 études ont éte soumises avec une procedure VHP avec un delai
médian de 14 jours (médiane hors VHP 55 jours) médian de 12 jours (médiane hors VHP 57 jours)

Place de la France dans la Recherche Clinique Internationale - Enquéte 2016 *Voluntary Harmonisation Procedure 19



Avis DES CPP : pLuS DE 50% DES ETUDES SOUMISES AUX CPP
ONT OBTENU UN AVIS POSITIF EN > 62 JOURS

leem

LES ENTREPRISES
DU MEDICAMENT

Délais de rendu d’avis par les Comités de Protection des Personnes

| Enquéte 2014 |

__——

Dépot / soumission  _, . .
dossier Réunion CPP = Avis du CPP

Délai médian
entre 62 jOUTS
la soumission (3J _ 5231)

et
I'approbation
Phase | (n=118): 58 jours
Phase Il (n=177): 63 jours

Phase Ill (n=284): 63 jours

Phase IV (n=14): 56 jours

Enquéte 2016

_—

Dépot / soumission

Suni Avi PP
dossier Réunion CPP vis du C

Délai médian .
entre 62 jours
la soumission : :
o (0] - 518))
I'approbation

‘ Phase | (n=87): 62 jours

Phase Il (n=138): 65 jours

Phase Il (n=249): 62 jours

Phase 1V (n=33): 64 jours
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50% DES ETUDES ONT OBTENU UN AVIS DE SEULEMENT 9 CPP |em

CERTAINS CPP ONT REVU TRES PEU D’ETUDES Les ewreerrses

Répartition par CPP du nombre d’études ayant recu un avis positif

40 50% des études ont été 80% des études ont été
expertisées par 9 CPP expertisées par 21 CPP

35

34
w0 50% 80%
30 a8 S
26 26 50%
25
22,

En 2014, 50% des
2 17 études ont été

expertisées par 10 CPP
1

13 13 13,
11 11
10 10 10 10
1 9 9
8] 8 7 7
6 6 6
4 4 4
33333, ., X
I nnnnnam::
‘ =

1 2 3 45 6 7 8 9 101112 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40
Liste des CPPs

->

o

wn

o

Nombre d’études avec avis positif des CPP

(9}
N NS BN NN BN SN SN NN SN N

o

*Base de 402 études exploitables CPP
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CONTRACTUALISATION HOSPITALIERE : STABILITE DES DELAIS SUR TOUS
LES CENTRES POUR LA PERIODE 2014-2015

leem

LES ENTREPRISES
DU MEDICAMENT

Délais de signature soumission CPP et signature contrats hospitaliers (jours)

Enquéte 2016

| Enquéte 2014

Soumission Signature du 1°

au CPP contrat hospitalier
Délai médian | 122 jours
entre (24j -1 770j)
la soumission au ,
CPPetla Phase | (n=118): 119 jours
signature du 18" | Phase Il (n=177): 126 jours
contrat Phase Ill (n=284): 124 jours
hospitalier

Phase IV (n=14): 133 jours

Délai médian I214 jours

enre (24j - 1 818))

la soumission au

CPP et la Phase I (n=118): 171 jours

signature du Phase Il (n=177): 217 jours
deml.er (.:ontrat Phase Ill (n=284): 226 jours
hospitalier

Phase IV (n=14): 315 jours

Signature du dernier
contrat hospitalier

Soumission Signature du 1¢f Signature du dernier
au CPP contrat hospitalier contrat hospitalier
Délai médian 121 jours
entre (6j — 1563))
la soumission au,
CPPetla | Phase | (n=87): 130 jours
signature du 1" | phase i} (=138): 124 jours
contrat
hospitalier | Phase lll (n=249): 114 jours
| Phase IV (1=33): 150 jours
Délai médian 227 jours
f“tre - (34) - 1673))
a soumission au
CPP etla | Phase | (1=87): 209 jours
Z'gnature du | phase i (n=138): 211 jours
ernier contrat | ,
hospitalier \ Phase lll (n=249): 239 jours
\ Phase IV (n=33): 284 jours )
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DIMINUTION DES DELAIS « SOUMISSION AU CPP ET SIGNATURE DES Iem
CONTRATS HOSPITALIERS » = EFFET POSITIF DE LA CONVENTION UNIQUE DU MEDICAMENT

Délais « soumission au CPP - signature des contrats hospitaliers » en 2014 vs 2015 (en jours)

Catégorie « Total »: 483 études analysées — Catégorie « CHU »: 262 études analysées

2014: 6 mois de contrat unique (utilisés dans 40 établissements de santé, majoritairement publics)
2015: 12 mois de contrat unique (utilisés dans 93 établissements de santé, majoritairement publics)

250

140

120 -
200 -
100 -
30 - 150 -
92 jours - 92 jours H 2014
a0 - 62 jours
- 50 |
© -
0 - 0 -
Total 1ler contrat CHU 1er contrat Total dernier contrat CHU dernier contrat
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MESSAGES CLES leem

DU MEDICAMENT

1. Autorisation de '/ANSM
= Plus de 50% des études ont un délai > 57 jours (vs. 55 jours en 2014)

2. Auvis des CPP
= Plus de 50% des études ont un délai > 62 jours (stable vs. 2014)
= 50% des études ont recu un avis de seulement 9 des 40 CPPs
= Forte variabilité (facteur 3) des délais d’avis en fonction des CPPs

> stagnation des délais reglementaires de mise en place des études

3. Contractualisation hospitaliere
= En 2014: stabilité par rapport aux années précédentes
= En 2015: diminution des délais de signature

» objectivation de I'impact positif du contrat unique
» surtout pour les études impliquant les CHR/U

Place de la France dans la Recherche Clinique Internationale - Enquéte 2016 24



AUGMENTATION DU NOMBRE DE PATIENTS RECRUTES PAR CENTRE

ET DE LA VITESSE DE RECRUTEMENT POUR LES PHASES I, Il ET IV

Enquéte 2016

leem

LES ENTREPRISES
DU MEDICAMENT

Nombre Nombre de Nombre de Nombrt_e N G No_mbre moy d'e Vitesse de
Phase , . Patients Patients recrutés
d’Etudes Patients Centres 3 Recrutement
par étude par centre
Phase | 78 1123 176 14 7.4 2.3
Phase I 133 2047 465 15  4,8) 27
Phase Il 242 10 136 1787 C 42) C57)
Phase IV 33 2 494 327 (760 G D)
Enquéte 2014
Nombre Nombre de Nombre de Nombrt_e moy de No_mbre moy d’e Vitesse de
Phase . . Patients Patients recrutés Recrutemen
d’Etudes Patients Centres :
par étude par centre t
Phase | 116 2 349 190 20 17,3 11,9
Phase I 166 3107 753 19 3,8 1,0
Phase Il 268 8 562 1584 32 5,2 1,1
Phase IV 13 616 145 47 3,4 0,6

Place de la France dans la Recherche Clinique Internationale - Enquéte 2016
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HETEROGENEITE DE L'EVOLUTION DES INDICATEURS DE PERFORMANCE POUR LA

leem

REALISATION DES ETUDES EN FONCTION DES AIRES THERAPEUTIQUES

LES ENTREPRISES
DU MEDICAMENT

Enquéte 2016

Nb Nbde Nbde Nb moy de Patients Nb I CE . Vitesse de
Patients recrutés

d’études Patients Centres par étude recrutement
par centre

Aire Thérapeutique

Anti-infectieux/Virologie/Vaccins
Autres
Cardio-vasculaire/Diabéte/Métabolisme
Inflammation/Rhumatologie
Oncologie/Onco-hématologie
SNC/Neurologie/Psychiatrie/Alzheimer

Enquéte 2014
Aire Thérapeutique Nb d’études PNI? de Nbde Nbmoy d'e Patients par Nb moy de Patients Vitesse de
atients  Centres étude recrutés par centre recrutement
Anti-infectieux/Virologie/Vaccins 79 2994 466 37,9 7,1 1,7
Autres 101 3095 342 30,6 16,2 12,6
Cardio-vasculaire/Diabéte/Métabolisme 52 1551 284 29,8 4.4 0,7
Inflammation/Rhumatologie 46 504 154 11,0 2,5 0,4
Oncologie/Onco-hématologie 229 5263 1224 23,0 4,0 0,6
SNC/Neurologie/Psychiatrie/Alzheimer 56 1227 202 21,9 11,0 3,6
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MESSAGES CLES leem

LES ENTREPRISES
DU MEDICAMENT

1. Indicateurs de performance pour la réalisation des études par phase

= Augmentation du nombre de patients recrutés par étude pour les phases Ill
et IV

= Ameélioration du nombre de patients recrutés par centre et de la vitesse de
recrutement pour les phases I, lll et IV

2. Indicateurs de performance pour la réalisation des études par aire
thérapeutique

= Augmentation générale du nombre de patients par étude

= Autres indicateurs (nombre de patients par centre et vitesse de
recrutement): hétérogenes en fonction des aires thérapeutiques

» bons scores pour les études « Vaccins », « Neurologie » ou « Autres »
(Dermato, Respiratoire, Ophtalmo)
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LES ENTREPRISES
DU MEDICAMENT

3. Comparaison internationale sur les études impliquant la France
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POSSIBLE REGIONALISATION DES PLANS DE DEVELOPPEMENT CLINIQUE Iem

LES ENTREPRISES
DU MEDICAMENT

Participation aux études internationales impliquant la France par zone géographique (%)

Le pourcentage d’études en Europe est par définition de 100%

100% 100% (501 études)
90%
80%
70%
\
60%
49% e Europe/France
(1)
50% e JSA/Canada
Asie
40% emmms Am. Latine
30%
22%
20%
10%
0%
2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016
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PROFIL HOMOGENE ENTRE LES GRANDS PAYS DE L’EUROPE |eem

B MEDICAMENT

Répartition des études recensées par pays et par aire thérapeutique en Europe (2016)

Seules les études impliquant la France ont été retenues

7

Nb d’études
recensées

0,
6% 24% N
J ncologie / Onco-
ncologie
: — hématologie
o oy SNC Newroogie/
12% Psychiatrie / Alzheimer

7%

7% [ | Anti-infectieux / Virologie /
Vaccins

B Autres

Inflammation /
Rhumatologie

Cardio vasculaire / Diabéte
L / Métabolisme

ALLEMAGNE ESPAGNE FRANCE ITALIE ROYAUME-UNI SCANDINAVIE
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LA POSITION DE LA FRANCE S’AMELIORE ENTRE 2014 T 2016 |em
SUR L'ENSEMBLE DES INDICATEURS DE REALISATION DES ETUDES Les ExrerEE

Réalisation des études (toutes aires thérapeutiques et toutes phases confondues)

Seules les études impliquant la France ont été retenues

[ Nombre moyen de patients par étude ]

ecacs-unis | -

Etats-Unis 123 Am. Latine _ 61
Europe Est 42 Allemagne [ TG 2
Allemagne 38 Europe Est _ 49
Canada 38 © Asie
E Am. Latine 30 ‘s
8 ?, Espagne
O I
;l% Fepagne 29 ‘g France _ m Moyenne Europe = 35
g_ Royaume-Uni 29 Moyenne Europe = 29 g Australasie _ 33
'-E Asie 28 w Canada _ 30
Italie 27 ialie | 20
Australasie 25 Royaume-Uni _ 27
Scandinavie 24 Scandinavie - 21
France - E Autres Eur. Ouest - 21
Afr. Moyen Or. 18 Afr. Moyen Or. - 21
Autres Eur. Ouest 15
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LA POSITION DE LA FRANCE S’AMELIORE ENTRE 2014 eT 2016
SUR L'ENSEMBLE DES INDICATEURS DE REALISATION DES ETUDES

leem

LES ENTREPRISES
DU MEDICAMENT

Réalisation des études (toutes aires thérapeutiques et toutes phases confondues)

Seules les études impliquant la France ont été retenues

[ Nombre moyen de patients par centre ]

4,9
Moyenne Europe = 4,9

Europe Est
Scandinavie
Am. Latine
Espagne
Canada 4,7
<+
‘s Australasie 4,7
N
3 Allemagne 4,6
‘@D
g_ Asie 4,6
<
Ly Afr. Moyen Or. 4,5
Royaume-Uni 44
rorce | 7]
Italie 4,3
Autres Eur. Ouest 4,2

Etats-Unis

4,0

6,0 Am. Latine

Australasie
Europe Est
Asie

France

o
w

N
[

,w|
© o
N

Espagne

Moy. Europe =5,2

Scandinavie

Autres Eur. Ouest

Enquéte 2016

>
N

P
o

Etats-Unis
Italie

Canada
Allemagne
Royaume-Uni

Afr. Moyen Or.
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LA POSITION DE LA FRANCE S’AMELIORE ENTRE 2014 eT 2016 | em
SUR L'ENSEMBLE DES INDICATEURS DE REALISATION DES ETUDES

DU MEDICAMENT

Réalisation des études (toutes aires thérapeutiques et toutes phases confondues)

Seules les études impliquant la France ont été retenues

[ Vitesse de recrutement ]
Scandinavie 1,0 am. atine [ 2
rrance | EX3
< rrance | EYY N utres tor... [N 15
D -~
8 Afr. Moyen Or. 0,9 g Italie _ 1,6
(1Y Australasie 0,9 = ]
:&; Moyenne Europe = 0,9 ;'g Europe Est _ 15 Moy. Europe
S Canad =
<
Espagne 0,8
W g W —
Italie 0,8
Scandinavie - 1,0
Royaume-Uni 0,7
Royaume-Uni - 0,9
Autres Eur. Ouest 0,7
Canada - 0,9
Asie 0,7
Etats-Unis - 0,8
Etats-Unis 0,5

Afr. Moyen Or. - 0,7
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LA PERFORMANCE DE LA FRANCE EN ONCO-HEMATOLOGIE Ieem

S’AMELIORE EN 2016

DU MEDICAMENT

Réalisation des études (aire « onco-hématologie »)

Seules les études impliquant la France ont été retenues

Nb moyen de patients par étude Nb moyen de patients par centre Vitesse de recrutement

Etats-Unis 62 Espagne 4,8 AM. Latine | 1,1
France _!’ Canada | 45 Europe Est | 1,0
Espagne [l 20 Australasie |l 4,4 Italie e 0,9
e ltalie  — 20 Italie 4,4 Autres Eur. Ouest | ed 0,9
ST Alemagne s i3 France —— Y Ko — 08
D Asic [ 16 Moy. Europe =18 Etats-Unis 4,3 'E-éggg22::@::‘1‘§::::::::::::::.
T Europe Est |l 15 Autres EUr. Ouest | 42 Afr. Moyen Or.  [ne—— 0,7
S Australasie |l 15 EUrope Est | 41 Royaume-Uni — 0,7
g Canada el 14 Asie 4 Canada [ 0,7
L Royaume-Uni sl 14 Royaume-Uni France _
Afr. Moyen Or. il 11 Alemagne I —— 3,4 Moy Europe=4,1 Alemagne  — 0,7
Autres Eur. Ouest |l 10 Afr. Moyen Or. e 34 Australasie —— 0,6
Am. Latine il 7 Am. Latine | M 33 Scandinavie [— 0,6
Scandinavie [ 6 Scandinavie | 3,2 Etats-Unis el 0,3
Etats- NS e 44 Afr.MoyenOr. & d 45 Afr. MOYen OF.  ed 0,8
Italie | 4 29 Canada  Iod| 4,3 Scandinavie I——d 0,7
- Allemagne & i 27 Royaume-Uni 4 4,2 Europe Est 4 0,7
S Royaume Uni i 22 Europe Est & 4 42 France
N Espagne |omsd 22 Italie | d 4,1 Autres Eur. Ouest | 4 0,6
ps _France N ] Espagne | 43l . ltalie & i 0,6
‘g Canada _ 18 France wm::::::g’;‘:ii’:pe_4 Am. Latine —Wk Europe - 0’6
o Australasie P d 18 Scandinavie | 47338 AustFiEEReSF==a===s==sm==sa==sss R A B
lfl U G S——— Moy. Europe = 1g\utres Eur. Ouest § 438 Allemagne | 405
Asie D 16 Etats-Unis | 4 3,7 Canada L 4 05
Afr. Moyen OF.  fod 15 Australasie | d 3,7 Asie b 40,5
Autres Eur. Ouest |mmmmd 11 Asie | 4 3,5 Royaume-Uni  fd 0,4
Am. Latine  fd 9 Allemagne | 4 31 Espagne  feod 0,4
_— Scandinavie |fommmmd 8 Am. Latine | 42,9 Etats-Unis  fasd 0,3
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LA FRANCE EST PARMI LES PREMIERS PAYS EUROPEENS DANS LAIRE |em
ANTI-INFECTIEUX / VIROLOGIE / VACCINS s mermises

Réalisation des études (aire « anti-infectieux/virologie/vaccins »)

Seules les études impliquant la France ont été retenues

Nb moyen de patients par étude Nb moyen de patients par centre Vitesse de recrutement

Etats-Unis |l 2204, (atine 40,8 Australasic | 35,8
Asie I 150 Australasie  —— 26,2 Asie —— 23,6
AL Latine |y 108 Asic e 26,2 Am. Latine [ 15,2
e ESFpa-gP-e --- 1 -------- o2 Etats-Unis _ﬂg Europe Est i 7.7
o rance _ France _ France _ m
iy Australasic il 42 Autres Eur. Ouest |l 8,4 Autres Eur. Ouest |l 6,6
o Canada ™ aad 36 Wioy Europe =38 epagne 7,8 e W 43 oy, Europe =48
S Royaume-Uni il 36 Europe Est |l 7,6 Espagne i 3,4
S Ik e W 60 WoyEwopes74  Alemagne Bl 2,6
L Allemagne il 29 Scandinavie |l 5,7 Scandinavie [ 2,5
Autres Eur. Ouest [l 25 Afr. Moyen Or. i 5,3 Royaume-Ui [ 1,8
Italie Nl 24 Canada |l 5,2 Etats-Unis @ 1,4
Scandinavie il 22 Royaume-Uni [ 5,2 Canada W 1,2
Afr. Moyen Or. el 19 Allemagne |jmd 5,1 Afr. MoyenOr. | 0,6
Etats-Unis 105 Scandinavie — ] 8,7 Italie & 42,1
Scandinavie 63 Espagne | d 7,7 Afr. Moyen Or. | d 2,0
Espagne |od 43 Afr. Moyen Or. | 4 6,2 Scandinavie | 4 1,8
<+ Allemagne |l 41 Italie & 4 6,2 Espagne L 4d 1,8
‘s ltalie |d 32 Asie & 45, Australasie | 4d 1,8
N _ffa_'lee___Em __________________ Europe Est__ioseessessssssssssssessad_ 5,8 Moy. Europe = 5,7 Europe Est | d 1,7
& Europe Est  fommmmd 30 Moy. Europe = 32 AIIemagne==__“_“_“_“_“_““-“5-::[=-============= Asie | 1M7 _
‘e Asie Dl 29 France _m France | Hoy. Europe =13
&= Royaume-Uni fommmmd 26 Canada 1§ i 4,8 (O F I LR S i——— N N N
lﬁ Australasie |ssd 25 Australasie B i 4,7 Autres Eur. OuesF b d 1,3
Afr. Moyen Or. [l 22 Etats-Unis | i 4,5 Royaume-Ui |d 1,2
Canada fosd 22 Autres Eur. Ouest | i a4 Allemagne  Boed 1,2
Autres Eur. Ouest  fused 13 Royaume-Uni  f o d 4,1 Am. Latine  fessd 1,0
Am. Latine  fumed 12 Am. Latine e d 3.4 Etats-Unis  fd 0,9

Place de la France dans la Recherche Clinique Internationale - Enquéte 2016 35



LA PERFORMANCE DE LA FRANCE EN NOMBRE DE PATIENTS RECRUTES EN CVDM |em
RESTE INFERIEURE AUX AUTRES PAYS EUROPEENS

DU MEDICAMENT

Réalisation des études (aire « cardiovasculaire/métabolisme/diabéte »)

Seules les études impliquant la France ont été retenues

Vitesse de recrutement

Nb moyen de patients par étude Nb moyen de patients par centre

Etats-Unis | 342 Am. Latine | 124

Am. Latine I — 124 Europe Est | 9,2 Am. Latln.e 1,7
. Australasie 1,2
Canade  — 122 Al —— italie 1,1
Y Memagne — 105 Scandinayic _ 8,0 1101101 e v
S TR el E— France
_____________________________ g9 . B —— | . =1,
‘;l, Espagn.e 73 Moy. Europe = 82 Autres Eur. Ouest 6,8 Moy.Europe=7.2 Autres Eur. Ouest | O 9
- Asie [ 70 Canada | 6,1 E X TP 09
) ) A . =
2 ltalie [ 65 italie  — 6,0 P 0 eeenh
; e
Sl Rovaume-Uni [l 64 Allemagne I — 53 emagne :
s Scandinavie  — 0,7
Sy es Eur. Ouest [l 63 Espagne I — 5,7 Afr. Moyen Or 0,6
Australasie . 54 Royaume-Uni  — 5,3 T e 06
inavi e 0,
Scandinavie [l 47 Afr. Moyen Or. e 4,8 -
. Royaume-Uni e 0,6
France | Y4 Etats-Unis [ 4.6
Afr. Moyen Or. |l 38 France _m Canada [ 0,5
' ’ Etats-Unis |l 0,4
Etats-Unis | d 392, dinavie 49,7 o
Canada  |lossd 107 Europe Est | 4 86 SIGCT o1V S ——————————— -
Europe Est Dommmmd 92 ’ ! Europe Est | 4 1,8
= Am Eatine :-74 Am. Latine K : 8'h]ﬂ0 Europe =7 Am. Latine  |ed 1,6 MOy' Europe =1,3
- ) , Australasic _ Jeseesmeererreesrevssssned 7.4 __ 0. o " IR e
S Royaume-Uni  fd 68 Royaume-OnT -1 365 Australasie _ b 1,3
N ___el_lgrﬁ_a_g_n_e_-g__gg' _____________________ Espagne k ‘ 6,5 Asie | d 1;2
3'% Espagne b 56 Moy. Europe =59 Ajlemagne & 4 6,'4 Allemagne & d 1,1
=1 Australasie |umd 45 Canada & 4 64 Royaume-Uni  fod 1,0
(= Asie fed 45 Asie | 4 64 Espagne fessd 1,0
. . ’
0 Scandinavie fhd 43 Etats-Unis § 2 5.6 | Cande e 09
Autres Eur. Ouest [d 34 Afr. Moyen Or. | d 5,0 R Afr. I\E/IOVZn Or. b 0,8
Iltalie hud 34 Autres Eur. Ouest 4,9 utres Eur ueﬁt 0,8
Afr. Moyen Or. |ud 31 France R Etats-Unis  fomd 0,6
y France -m ltalie & 4,0 Franc'e | — |
e Italie  |d 0,6
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LA FRANCE SE SITUE PARMI LES MEILLEURES PERFORMANCES DANS LAIRE |em
SNC/NEURO/PSY/ALzZ PROGRESSANT FORTEMENT DANS CHACUN DES CRITERES

DU MEDICAMENT

Réalisation des études (aire « SNC/neurologie/psychiatrie/Alzheimer »)

Seules les études impliquant la France ont été retenues

Nb moyen de patients par étude Nb moyen de patients par centre Vitesse de recrutement

Etats-Unis | 44 France _ France |
Italie | 25 Scandinavie |l 6,6 Scandinavie | 13
Espagne e 22 Europe Est |t 54 . Am.latine g 1.0
© Fronce _ A Ltine _ e 5,1 "0 purope et memm— 1,0 Moy Europe 1
S Scandinavie . D 1_§'_'_M°y_ E;Z;:::;a'"'ﬂﬁtres Eur. Ouest [ 4,7 ltalic _ rrrrrrrrresssssd_ 0.9
N Canada | 15 Espagne 4,7 /IOy WiONC Autres Eur. Ouest [ 0,7
Q2 Europe Est e 13 ltalie —— 4,2 Espagne [ 0,6
<g Autres Eur. Ouest [ 12 Canada [ 3,9 Canada | 0,5
o Asie i 9 Etats-Unis e 3,8 Royaume-Uni |l 0,5
Lﬁ Royaume-Uni [l 8 Asie [ 3,8 Asie | 0,4
Allemagne [l 8 Royaume-Uni | 2,4 Afr. Moyen Or. |isd 0,4
Am. Latine [l 6 Allemagne el 2,2 Etats-Unis [ 0,3
Afr. Moyen Or. il 4 Afr. Moyen Or. [aesd 1,8 Allemagne | 0,3
Australasie | 2 Australasie [l 1,8 Australasie |l 0,2
Etats-Unis | d 77 Europe Est | d 7,2 Am. Latine 2,2
Europe Est  Pd 49 Afr. Moyen Or.  fd 5,7 Europe Est _Losmmmmeed 0,6
- ____Asie I 36T Am. Latine | 4 5,7 Afr. Moyen Or.  lossd 0,5
- Allemagne lessd 29 L T — DL At Asie  lomd 0,5
8 Royaume-Uni bosmmememeed 27 Moy Europe =28  Royaume-Uni pommemeeeemeeeeod 4,8 1oy Vonde. Canada fd 0,5
Qo Canada D 26 Canada | 4 4,6 Autres Eur. Ouest  hod 0.5 Moy. Europe = 0,5
‘D Italie  Ped 24 Asie | 4d 4,5 Frangg__m _________________________
g. Espagne |lasssd 20 Italie | d 44 Australasie |mmmd 0,4
< Am. Latine  Bommmd 17 Australasie | 4 43 Royaume-Uni famed 0,4
w France _ Etats-Unis  fd 4,3 Espagne |lussd 0,4
Afr. Moyen Or.  fammmd 16 France _ Italie |ommd 0,4
Australasie fommed 13 Espagne |osd 3,5 Allemagne fumed 0,3
Autres Eur. Ouest  fud 13 Allemagne  |fed 3,4 Etats-Unis fued 0,3
Scandinavie famed 11 Scandinavie |esd 3,3 Scandinavie |fused 0,3
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FORTE CONCURRENCE DES RECRUTEMENTS DE L'EUROPE DE L'EST Iem

LES ENTREPRISES
DU MEDICAMENT

Répartition par pays européens des patients recrutés

Liste des pays - Europe

Biélorussie Hongrie Russie
Bosnie-Herzégovine Lettonie Serbie
25% Bulgarie Lituanie Slovaquie
Croatie Pologne Slovenie Europe Est
Estonie République Tcheque Ukraine @ Allemagne
Georgie Roumanie
20% e [rance
Espagne
e talie
15% e Scandinavie
e Royaume Uni
9%
10%
/W ”
5%
— 4%
3%
0%
2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016

Seules les études impliquant la France ont été retenues (soit 189 262 patients en 2016)
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BAISSE DU NOMBRE D’ETUDES DE PHASES I1/11l PROPOSEES A LA leem

FRANCE MAIS AVEC UN MEILLEUR TAUX DE REALISATION 5 WEDICAMERT

Seules les études réalisées dans le monde avec implication de I’Europe sont prises en compte

1400

1243 1267

1200

1000

800

M réalisées en Europe

H proposées en France
600

M réalisées en France

400

Nombre d’études

200

O _
2012 2014 2016
Etudes phases I1&lII 2012 | 2014 “
Réalisées en France / réalisées en Europe 33% 36% 26%
Réalisées en France [ proposées en France 77% 61% 82%
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MESSAGES CLES leem

1. Caractérisation de I’échantillon international
= Possible régionalisation des études recensées (diminution de la représentation
US/Canada contrairement a I’Europe et en particulier a I’Europe Est)
= Homogénéité dans la répartition par aire thérapeutique (Onco-hémato. >

CardioVasculaire/Diabete/Métabolisme > Anti-infectieux/Virologie/Vaccins >
Inflammation/Rhumato. > SNS/Neuro-psy/Alzheimer > Autres maladies)

2. Comparaison internationale des indicateurs de performance pour la réalisation des
études

= Amélioration du nombre de patients recrutés par étude, par centre et de la
vitesse de recrutement en France

= Résultats performants pour en Anti-infectieux/Virologie/Vaccins et
SNS/Neuro/Psy/Alzheimer

= Résultats optimisables en Onco-hématologie et en
CardioVasculaire/Diabéte/Métabolisme

3. Sollicitation et participation de la France aux études internationales

= Diminution de la participation de la France aux études de phases Il & lll réalisées
en Europe (26% en 2016 vs. 36% en 2014)

m Forte concurrence de 'Eurobne de I’Est.
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leem

LES ENTREPRISES
DU MEDICAMENT

4. Enquéte qualitative sur la perception de I'environnement de la
recherche clinique
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APPROCHE QUALITATIVE: PERCEPTION MITIGEE DE L'ENVIRONNEMENT Iem

LES ENTREPRISES
DU MEDICAMENT

FRANCAIS DE LA RECHERCHE CLINIQUE

Il a été demandé aux fonctions Corporate ou Européennes des Entreprises du médicament participantes
de mesurer leur perception de I'environnement et des conditions de réalisation des essais cliniques :

= Selon une liste de criteres qualitatifs prédéfinis
= Avec une graduationde1a5

Vitesse de recrutement Qualité des investigateurs

_ 3,6 eurest [ 41 Royaume-Uni _ 4,0 Etats-Unis

Importance des Cohérence avec les
leaders d’opinion objectifs de recrutement

Simplicité des

autorisations administratives

Italie

I 40 Eur st [ 4.0

Royaume-Uni [ N 35 scandinavie [ I 3.6 espagne [ 3.6 Royaume-Uni [N 3.0 Espagne [ 3.6
Espagne _ 3,4 Allemagne _ 3,3 Scandinavie _ 3,6 Allemagne _ 3,7 Allemagne _ 3,6
etats-Unis [ A 3.3 Royaume-Uni _ 3,0 etats-Unis [ D 3.3 Italie _ 3,6 italie [ 3,4
eurest [ 3.2 Espagne - 3,0 m Royaume-Uni [N 3,3
Scandinavie _ 3,2 Italie _ 2,8 Eur Est _ 31 Scandinavie _ 3,4 scandinavie _ 32
Allemagne [N 3.1 Espagne [ 3.2

| Allemagne [N 27 Etats-Unis [N 2.7 italie [ 2,9 turest [ 3.1 etats-Unis [N 2.7
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APPROCHE QUALITATIVE: PERCEPTION MITIGEE DE L'ENVIRONNEMENT Iem

FRANGAIS DE LA RECHERCHE CLINIQUE e

Enquéte 2016

objectifs de recrutement
i —— EurEst ] 4,1 EurEst ] 4,
Espagne _ 3,6 Scandinavie [ 3,6 Espagne | 3,6
Scandinavie | 3,6 Allemagne [ 3,3 Allemagne | 36
Erats-Unis | 3,3 Royaume-Uni |l 3,0 Italie | 3,4
rance . | EX1 Espagne [ 3,0 Royaume-Uni - | 3,3
B Bt 31 ltalie | 2,8 Scandinavie | 3,2
Allemagne |y 3,1 France [ FX) France [ EXY
ttalie 2.9 Etats-Unis | 2.7 Etats-Unis |l 2.7
. J

) Enquéte 2014 |

Cohérence avec les

Qualité des investigateurs I Vitesse de recrutement v OTIE
objectifs de recrutement

Scandinavie |l 3.7 Eurest ] 3,7 EUrEst P 3,7
BT st | ndl 3,7 Espagne el 3,3 Etats-Unis  d| 3,7
Allemagne e 3.6 EtatsUnis P 3,2 Allemagne  pasd 3,4

Sl g S — - Allemagne  Joed 3,0 Espagne P 3,3
Espagne | 3,4 Italie P 2,9 Scandinavie ] 3,2
ROy UM UNi e 3,3 France —m France P [
Italie e 3,3 Scandinavie ] 2,8 Royaume-Uni | 2,9
France = Royaume-Uni P 2,8 ltalie  |—— 2,7
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APPROCHE QUALITATIVE: PERCEPTION MITIGEE DE L'ENVIRONNEMENT Iem

FRANCAIS DE LA RECHERCHE CLINIQUE

DU MEDICAMENT

Enquéte 2016
Importance des Simplicité des
leaders d’opinion autorisations administratives

crars v — 1,0 e
Royaume-Uni . 4,0 Royaume-Uni
e ——— cspagne
Italie 3,6 Etats-Unis
France et ] 3,2
Scandinevie | 3,1 Scandinavie | 3,2
cspopne — 3,2 e — Y]
corese — 3, lemagne | — 2,
\. J
) Enquéte 2014 |
caders dopinion { i plcitisc
autorisations administratives
L ——— Bt UNis ] 3,6
T ———— ) Scandinavie  J——— 3,1
France _m Allemagne  J——— 2,9
Allemagne P 4,0 Espagne  —— 2,9
ESPagne P 3,7 France _m
Royaume-Uni |l 2,6

N ———
[CIL S
LS S

EUr Bt . 2,3
L S — -
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CONCLUSION GENERALE leem

LES ENTREPRISES
DU MEDICAMENT

1. Typologie des études recensées dans I'’enquéte 2016
= Diminution du nombre de patients en phases | & Il et augmentation du nombre de
patients en phases Il & IV.
= Prédominance de 'onco-hématologie

2. Délais de mise en place des études
= Stagnation des délais reglementaires (autorisation de 'ANSM et avis des CPP)
= Premiere objectivation de I'impact positif du contrat unique

3. Indicateurs de performance pour la réalisation des études

= Amélioration du nombre de patients par centre et de la vitesse de recrutement pour les
études de phases I, lll & IV.

= Marges de progres pour plusieurs aires thérapeutiques

4. Comparaison internationale

= Amélioration des indicateurs de performance pour la réalisation des études
internationales en France (versus Europe de I'Ouest et US).

= Diminution de la participation de la France aux phases Il & Il réalisées en Europe et
forte concurrence de I'Europe de I'Est.
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ACTIONS POUR RENFORCER LATTRACTIVITE
CTIONS POU Iem

DE LA FRANCE EN RECHERCHE CLINIQUE Les e

1. Réduire les délais de mise en place des
Industriels etudes
2. Faciliter la diversification de la recherche
clinique

3. Renforcer la formation des professionnels

CLINIQUE de santé

Colt Délais

4. Informer et mobiliser les patients

5. Accroitre la visibilité de la France a
I'international

& ville aidants

Place de la France dans la Recherche Clinique Internationale - Enquéte 2016 46








