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Leadership nel mercato globale dei farmaci prescrivibili, le innovazioni decisive dei nuovi prodotti
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Premessa: la diffusione dei tumori in prospettiva

CASI e DECESSI rilevati e previsti nel MONDO per malattie TUMORALI (milioni) Ripartizione dei casi osservati in ITALIA per tipologia tumorale (201

DECESSI H colon-retto 13,7%
®Emammella 12,6%
= 2030
m2012 m polmone 10,4%
m prostata 9,9%
CASI

m altri 53,4%

Elaborazione Servizio Studi & Ricerche BMPS su dati rapaar{®@MS), 2014

V Secondol 6 a g ®ARQ@ (IrdernationalAgency for Researclon Cancey d e | | O01@dEdj tumore nel
Mondo passerannala 14 milioni (2012 a 22 milioni (2030, e i decessida 8,2 milioni a 13 milioni,
prevalentementa Africa, Asia ed America Meridionale, areenelle quali la mortalitapertumoree prevista
in decisoaumento.

V Inltalia nel2014ci sonostati366 mila nuovicasi,e nel 2011 eranostatiregistrati 174 mila decessdi cui 99
mila uomini e 75 mila donne( dati AIOM e AIRTUM). La patologiatumoraleprevalentenel nostropaeses
guelladel colonretto,e la mortalita ein calo.
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| farmaci nel mondo: valore delle vendite nel tempo
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Elaborazione Servizio StufliRicerche BMPS su dati IMS MarRedbgnosi®d EvaluatePharma

V |l valoredelle venditefarmaceutiche raddoppiato in dieci annisuperandgerla primavolta la barrieradei
1000miliardi di USD nel 2014 datochecomprendesiai farmacigenerici,chequelli prescrivibili, cioe quelli
somministrabilisolosuricettao prescrizionanedica

V Le proiezioni degli espertidel settoreritengonomolto verosimile la conferma del trend per gli anni a
venire le venditedovrebberoessereompresdra 1200 e 1300miliardi di USD nel2018
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Vendite farmaceutiche: tassi di crescita osservati e stime fino al 2018 f‘;"\%
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TASSI DI CRESCITA ANNUALI nel Mondo, VENDITE FARMACEUTICHE TOTALI E PRESCRIVIBILI
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V |l tassodi crescita annuale delle vendite dei soli farmaci prescrivibili e risultato inferiore al tassodi
crescitadellevenditetotali nel periodocompresdrail 2012eil 2015

V Dal2016al 2018 il tassodi crescitadelle venditedei soli farmaciprescrivibili dovrebbeesseresuperiore al
tassadi crescitadellevenditetotali.

V Ricordiamoche i farmaci prescrivibili possonoperderevendite nel corso del tempo anchea causedelle
scadenzealei brevetti (patentexpiries.

Q>
v Vv

Elaborazione servizio Studi & Ricerche BMPS su dati IMS NPadkgtosi®d EvaluatePharma
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| prescrivibili nel mondo: quote di mercato e tassi di crescita per macro area {’\
[ @

LY 4
/ QUOTE di MERCATO e TASSI di CRESCITA delle VENDITE di FARMACI PRESCRIVIBILI (in Vamm?:lle)

A

RESTO del[MONDO

GIAPPONE
m tassi crescita 2013/2014
m quota di mercato
EUROPA
USA

\ -10 0 10 20 30 40 50 /

Elaborazioni Servizio Studi & Ricerche BMPS siEgtatuatePharma

V USA, Europa e Giappone esprimonocomplessivamentd 55,7% delle quote di mercato di farmaci

prescrivibili.

V Primo paeseperimportanzaa livello mondialesonogli USA checon 2249 miliardi di USD di venditenel
2014 detenevanairca il 30% del mercatoglobalecon un tassodi crescita 20132014 molto elevato,pari
a 189%. Segud Europa conil 17,5% delmercatcoeil 2,4% di tassadi crescitadellevendite

V Rimaneimportantissimoancheil Giappone che controlla poco menod e 84 @el mercatoma che ha
mostratounacontrazionedellevenditedel 2,6% nel2014rispettoal 2013
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| farmaci prescrivibili: vendite e quote di mercato per classe terapeutica

VENDITE Globali per CLASSE TERAPEUTICA, 2018/8titd&D)

ONCOLOGICI (88) [ r——r——
ANTIDIABETICI (53) J_‘_‘-'
ASMA/COPD (48) J_‘_‘-'
AUTOIMMUNITARI (36) ——
REGOLATORI LIPIDI (34) | —
ANGIOTENSORI I (25) | —
HIV ANTIVIRALI (25) | —
ANTIPSICOTICI (25) | —
VACCINI (22) | —
IMMUNOSTIMOLANTI (18) | —
.

= ONCOLOGICI 11,4%
u ANTIDIABETICI 6,8%
= ASMA/COPD 6,2%
= AUTOIMMUNITARI 4,7%
= REGOLATORI LIPIDI 4,4%
‘ u ANGIOTENSORI Il 3,2%
®HIV ANTIVIRALI 3,2%
£ < & , = ANTIPSICOTICI 3,2%
VACCINI 2,8%
® = IMMUNOSTIMOLANTI 2,3%
N ALTRE CLASSI TERAPEUTICHE 51,8%

Elaborazione Servizio Studi & Ricerche BMPS su indicazanatePharmae IMSHealth

V Nei duediagrammisonorappresentataspettivamentde vendite delle prime dieci classiterapeutiche ele

loro quote di mercato, in percentualeriispettoalle venditedi tutti farmaciprescrivibili.

V Le primedieciclassiterapeutichesprimondl 482% dellevenditeglobalidi tutti i prescrivibili.

V Gli oncologici, con| 14,4% di quotadi mercatoed 88 miliardi di USD di vendite stimatea fine 2016

rappresentanta classeterapeutica di granlungapiu importante dal puntodi vista economico.ed e anche
guellachemuovela maggior quota di investimentiin ricerca & sviluppo nelfarmaceuticalobale
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Il futuro: tassi di crescita attesi e quote di mercato per classe terapeutica

/ QUOTE di MERCATO nel 2020 e TASSI di CRESCITA VENDITE annuali per CLASSE%NXPEUTICA

ONCOLOGICI
ANTIDIABETICI
® Quota di mercato anno 2020
ANTIREUMATICI m Tasso di crescita vendite (YoY)
ANTIVIRALI
VACCINI

k 0% 5% 10% 15% /

Elaborazioni Servizio Studi & Ricerche BMPS siEdatuatePharma

V |l diagrammamostrale prime cinqueclassiterapeuticherdinatein funzionedella quotadi mercatoprevista
peril 2020(EvaluatePharmaconi relativi tassidi variazioneattesidellevendite

V Gli oncologici dovrebberoconsolidarela loro posizione come prima classe terapeutica nel mercato
farmaceuticanondiale la quota di mercaton e | | 0 di tathi i prescrivibili dovrebbepassaral a 11,4%
del2016al 14,9% nel202Q

V Le vendite oncologichecomplessivenel 2020dovrebbercessergaria 1531 miliardi di USD, corrispondenti
auntassodi crescitaannuomedio(CAGR) paria 11,6%, il piu elevato
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| gruppi farmaceutici

Il quartier generale della Roche in Svizzera
Fonte: deviantart.net
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| grandi gruppi farmaceutici, rilevanza delle vendite oncologiche

VENDITE TOTALI PRESCRIVIBILI e ONCOLOGICI, 2020/¢S160) RILEVANZA delle VENDITE ONCOLOGICHE, 2020 (Stima , in % dei presgrivibili)
ASTRAZENECA
JOHNSON & = NOVARTIS 21,2%
JOHNSON
m PFIZER 18,7%
MERCK&CO N
m Oncologici = ROCHE 63,5%
ROCHE m Totali Prescrivibili
mMERCK & Co 12,1%
PFIZER u JOHNSON & JOHNSON 20,7%
NOVARTIS HASTRAZENECA 24,1%

Elaborazione Servizio Studi & Ricerche BMPS skvitiatePharma

V Il posizionamentoprospettico di mercato dei principali gruppi farmaceuticinei prescrivibili € sintetizzato
neiduegrafici presentatinel 2020la prima aziendamondialenei prescrivibilidovrebbeessereNovartis, con
oltre 53 miliardi di USD di vendite,seguitadaPfizere Roche

V Negli oncologici Roche confermeraverosimilmentda sualeadershimel settore,con vendite (28,4 miliardi
di USD) equivalential 63,5% deltotaled e | | 6 aseguitada Astazencaconil 24,1%, daNovartisconil
21,2% e poidallealtre
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Aziende emergenti nei farmaci oncologici, evoluzione delle quote di mercato

(St e
NE

Vendite (miliardi USD) Tasso di crescita (CAGR) Quota di mercato
RANK azienda 2014 2020 media annuale (2014-20) 2014 2020
1 Roche 258 28,4 2% 32.6% 18,6%
2 Celgene 74 14,1 11% 9.4% 9,3%
3 Bristol-Myers Squibb 38 12,6 22% 4,8% 8,2%
4 Novartis 8,7 11,3 4% 11,0% 7,4%
5 Pfizer 31 8,3 18% 3.8% 5,5%
6 Johnson & Johnson 42 6,8 9% 5,2% 4,4%
7 AstraZeneca 3 6,7 14% 3,8% 4,4%
8 Astellas Pharma 15 5,3 24% 1,8% 3,5%
9 Merck & Co. 05 5,2 50% 0,6% 3,4%
10 Efi Lilly 3 49 9% 3,8% 3,2%
Topl0 61 103,6 8% 76,9% 67,9%
Altre 183 49,1 15% 23,1% 32,1%
Tabella tratta daEvaluatePharma WorldPreview 2015
MARZO 2016
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Aziende emergenti nei farmaci oncologici, evoluzione delle quote di mercato
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V Le proiezioni perl 6 a BO0dormulate da EvaluatePharmandicanoche saraancoraRoche ad averela

maggiore fetta delle vendite farmaceuticheoncologiche,sebbenda suaquota di mercato sia destinataa

calare in manieramolto netta,dal 32,6% nel 2014 al 18,6% nel 202Q ben 14 punti percentualiLa ragione
principale e daricercarsinella scadenzadei brevetti su prodotti ormai maturi come Avastin, Herceptin

Rituxan chedurantegli ultimi dieciannisonostatii piu vendutiin questossegmento

V Inoltre, anchein campooncologico la presenzadei farmacibiosimilari degli anticorpimonoclonali,ovvero
versioni alternativedi farmacigia utilizzati per uso clinico, e destinataad aumentare la concorrenzaper
guei prodotti che hannogia compiutoal maggiorpartedel loro ciclo di vita. Ad esempio,uno dei farmaci
Roche piu venduti, | Avastin che e in sostanzal afticorpo monoclonale bevacizumab ha trovato un
concorrentael biosimilare ABP215 sviluppatodaAmgenedAllergan

V Continuandd 6 a ndaibdati,®sserviamaheBristol-Myers Squibb dovrebbemporsicomela terza forza
mondiale n e | | 6 o n m ddtuoog ¢or vn tasso di crescita medio annuo delle vendite del 22%
corrispondentad oltre 12 miliardi di USD nel 202Q la relativaquotadi mercatochedovrebbepassaralal 4,8
a 182%, risultatoquestodovutoa unastrategia mirata e chehaporteral 6 a z adaffegnarsiin maggior
misuraneglianniavenire

V Altri gruppiimportantichestannopuntandoa | | 6 e s gdehsat®reoncol@gicosonoPfizer, la cui quotadi
mercatopasserebbalal 3,8 al 5,5%, AstraZeneca( dal 3,8 al 4,4%), AstellasPharma ( d &al8 &l $5%), e
soprattuttoMerck, che addiritturadovrebbepoco meno che sestuplicarla (dallo 0,6 al 3,5%) partendoda
numeriiniziali piccoli. Cali delle quote di mercato sonoprevisti per Novartis, Johnson& JohnsonedEli
Lilly .

V Osserviamaanchela crescitadelle altre aziende la cui quotadi mercatopasserebbeal 231 al 321%, a
testimoniareche | 0 arkeddi@vita prospettica del settoreha richiamato numerosiplayer con tecnologie
innovative che potrebberaricavarsiin futuro il proprio spaziodi mercato,in un ambito che & estremamente
effervescentéal puntodi vistadellaricercascientifica
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Elaborazione Servizio Studi & Ricerche BMPS su dati Bloomberg

V L0661 nMRSEOBC permettedi seguirel 6 a n d anaeteempo della performancen borsadel settore si
trattadi unamedia aritmeticaponderata per le quotedi mercato(2014) delle principali 5 aziende Roche,
Novartis,CelegengeBristol Myers Squibbe Johnson&Johnson

V |l grafico mostrache dopo un lungo periododi consolidamento(20062011), | 6 i nedaddogpiato dal
2012toccandoil massimoassolutoa quotal65il 31 luglio 2015 Da quellivello hacorretto del 14% in
settemesi
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Il caso aziendale: la strategia vincente di BristeMyers Squibb

/ BRISTOMYERS SQUIBB (BMYWall Street, 20062016 (chiusurenensili,USD \
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Elaborazione Servizio Studi & Ricerche BMPS su dati Bloomberg

V Bristol-Myers Squibb (BMY) € un gruppoglobaleattivo nel farmaceuticce biotecnologicochenel 2015ha
fatto registrareicavi paria 16,6 miliardi di USD. L @approvazioneestesg23/1/2016 FDAperl 6 ut i | i z z ¢
di duefarmaciprodottidaBMY, Opdivoe Yervoy, nellaterapiacontroil melanomametastaticaappresentd
puntod 6 a r periurvgouppoche hafortemente creduto nei farmacioncologiciriposizionando la propria
strategia

V Infatti, a fine 2013 BMY resenotala decisionedi uscire dal settoredei farmaci antidiabetici vendendo
| 6 i mlivistonead AstraZenecaer4 miliardi di USD, per puntaresullamaggiore marginalita deifarmaci
oncologici Il mercato harispostomolto positivamente comesi evinceosservandd 6 a n d annbersadi o
Bristol-Myers Squibh
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Gli oncologici: i prodotti
e le nuove frontiere terapeutiche

Particolare di linea di produzione farmaceutica
Fonte: youtube.com
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| farmaci oncologici piu venduti oggi nel mondo, le prospettive future 1Z5%

/ VENDITEBprimi dieci farmaci ONCOLOG|2014 MId. USD) \
RANK Farmaco Terapia azienda Vendite 2014 (milardi USD)

1 Rituxan Linfoma non Hodgkins,leucemia CLL ~ Roche 7,54

2 Avastin Tumeori del colon, polmoni,seno,reni Roche 7,02

3 Herceptin Tumari del seno, gene HER2 Roche 6,86

4 Revlimid Mieloma multiplo Celgene 4,98

5 Gleevec Leucemia CLL,tumori gastrointestinali MNovatis 474

6 Velcade Mieloma multiplo,linfoma mantellare Takeda, Johnson & Johnson 3,07

7 Alimta Tumeore polmonare NSLC Eli Lilly 2,79

8 Zytiga Tumere della prostata Johnson & Johnson 2,23

9 Erbitux Tumeori del colon, testa, collo Merck, Bristol Myers Squibb 1,92

10 Afinitor Tumori del seno Novatis 1,57
\ TOTALE 42,72 /
/ VENDITE primi dieci farmaci ONCOLO®I€1jisione 202QMId. USD)

RANK Farmaco Terapia azienda Vendite 2020 (milardi USD)

1 Revlimid Mieloma multiplo Celgene 10,1

2 Imbruvica Leucemia CLL,linfoma mantellare AbbVie, Johnson & Johnson 8,21

3 Avastin Tumeori del colon, polmeni,seno,reni Roche 6,73

4 Opdivo Melanoma, tumore polmonare NSLC  Bristal Myers Sqguibb 6,2

5 Xtandi Tumore della prostata Astellas, Medivation 5,7

6 Rituxan Linfoma non Hodgkins, leucemia CLL Roche 54

7 lbrance Tumore del seno Pfizer 477

8 Perjeta Tumori del seno, gene HER2 Roche 4,66

9 Herceptin Tumeori del seno, gene HER2 Roche 4,57

Keytruda Melanoma Merck & C. 3,56
TOTALE 59,9 /

Tabelle tratte da Firstworldpharma.com

1
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| farmaci oncologici pit venduti oggi nelmondo, le prospettive future 212 ﬁ‘ \&
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V 1l confronto trai dati attuali e prospettici relativi alle vendite dei farmacioncologicipermettonadi mettere
in evidenzaquellecheverosimilmentgotranncesserde tendenzeperle terapie e peri produttori .

V |l fatturato generatalalle venditedeiprimi dieci farmacioncologicialivello globalenel 2020(59,9 miliardi
di USD) sarapiu elevatodel 17,1% rispetto al 2014 (42,7 miliardi di USD). Nel 2020i primi dieci prodotti
genereranngpoco meno del 40% del fatturato complessivo dei farmaci oncologici nel Mondo, che,
ricordiamo,e stimatoin 1531 miliardi di USD.

V Le ipotetiche vendite future confermano lo scenariodi perditadi quote di mercatoda parte del primo
produttore,il gruppoRoche che nel 2014 si attestavasaldamentenelle tre prime posizioni con Rituxan
Avastine Herceptin Il colossofarmaceuticasvizzeronel 2020dovrebbeaveresoltantoun farmacotrai primi
tre, presumibilmentévastin chedovrebbegeneraresemprerai 6 ei 7 miliardi di USD di vendite

V Grandi aspettative si hannoper | a8cesadel farmaco oncologico prodotto dalla Bristol Myers Squibb,
Opdivo, destinatoa trattareil Melanomae i tumori polmonarinon delle piccolecellule (NSLC), chesembra
destinataa rafforzare in manieradecisivala posizionedi mercatod e | | 6 ael Settone Itl farmacoé stato
approvataefinitivamented a | | féderaldéstatunitenséFDA) e messosul mercatonel 2014

V Un altro prodotto che sembradestinatoad essereleader di mercato nella cura dei tumori sanguignie
Imbruvica, che permettedi trattare la leucemialinfocitica cronica (CLL), il linfoma mantellaree la
macroglobulinemia L 6 a z i chenha ariginariamentemesso a punto il farmaco, Pharmacycliycs (in
partnershipcon Johnsore Johnson)k statapoi acquisitada AbbVie per la cifra di 21 miliardi di USD nel
2015 a confermadella dinamicita del farmaceutico per quanto riguarda le operazionidi fusione e
acquisizione(M&A), chegeneralmentgengonagportateaterminein relazioneai nuoviprodotti

V La struttura di mercato che contraddistingueuestaparticolarearead e | | 0 i rimdria catatterizaatala
un marcatooligopolio, poichéle risorse finanziarie necessari@er competeresonoe sarannocestremamente
ingenti, maci saraprobabilmentainarotazionenellaleadership, chedipenderaverosimilmentedal successo
deinuoviprodottisul mercato
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Dalla chemioterapia alle classi terapeutiche innovative

/ / 2508 f I /I9aLh¢9W!tL!mTI-NJ{I-C)7\
Agenti Antimetaboliti Antimitotici
Alchilanti di origine
naturale

Antibiotici
Citiotossici

K CHEMIOTERAPIA /

Servizio Studi & Ricerche BMPS
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V Lachemioterapiae la classicametodologiaospedaliergertrattarei pazientiaffetti da patologiatumorale il

diagrammamaostrale categoriedi farmaci chevengononormalmentautilizzati.

V Normalmentda medicinaprevedda somministrazioneongiunta di piu chemioterapicin manieradacolpire
le cellule neoplasticheche sonoresistentiad alcuni agentifarmaceutici,mediantei principi di sinergia e
selettivita.

V Critico eil dosaggiq chevienecalibratoin funzioned e | | 6 edfefli| cOomedellatipatogiadel paziente

V Problemi rilevanti sono la resistenzadi alcune patologie tumorali, che la chemioterapiaha difficolta a
trattare e gli effetti collaterali chedeterminananoscadimentmellaqualitadellavita del paziente
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Dalla chemioterapia alle classi terapeutiche innovative ﬁfﬁ\\s«

/ Gli ANTICORPI MONOCLONALI nella terapia oncologica \

Visibilita cellul 1
coogea.  RALLINEETR

Blocco Tt N g 0] {UD4

Impedisce
formazione ves:
sanguigni

Somministrazione

\ radiazioni /

Servizio Studi & Ricerche BMPS, foto airgoesmagic.com

V Un 6 atlassetarapeutica divenutafondamentale € quella degli anticorpi monoclonali. Si tratta di
anticorpiprodotti sinteticamenten laboratorioche permettonadi agire sulle cellule tumorali che divengono
bersaglimolecolari. Nel diagrammasonoriportatii nomidi alcunifarmaciimportantissimi

V | meccanismibiologici mediantei quali questaazioneviene condottasonodi vario ordine in particolaresi
distinguonogli anticorpimonoclonalicherendonovisibile la cellula al sistemaimmunitario, che bloccanoi
fattori di crescita,che impedisconola formazionedei vasi sanguignie che somministranoradiazioni |
cosiddettiinibitori » appartengonappuntcoalla categoriadeglianticorpimonoclonali

V In generalegli effetti collaterali peril pazientesonominori rispettoa quelli causatidallachemioterapia
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Dalla chemioterapia alle classi terapeutiche innovative
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Farmaco linfociti T

Ipilimumab sistema
Immunitario

Cura del
Melanoma

/

Servizio Studi & Ricerche BMPS

V Lo studioe lo sviluppodeinuovi farmaci immunoterapici stagenerandogadueannia questgparte,grande

fermentonellacomunitamedicoscientificaedinteressen e | |
Lo schemariporta sinteticamentdo studio EORTC 18071, finalizzato alla valutazionedella terapiadel
melanoma(metastasi)medianteimmunoterapiacon la somministrazionedel farmaco ipilimumab, dopo
resezionehirurgica L pilimumabéa n ¢ h @reastisoopomonoclonale
Il meccanismomedianteil quale questaclasseterapeuticaagisceé lo stimolo del sistemaimmunitario
medianteil farmaco,che ostacolala crescitadella massatumorale Anche i nuovi farmaci classePD-1
(proteineprogrammedieatlh) comeil nivolumab(Opdivo) agisconcsul sistemammunitaria

Vv
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Dalla chemioterapia alle classi terapeutiche innovative ﬁ4\§,

/ | VASCULAR DISRUPTING AGENTS (VDA), nella terapia oncologiﬁ\

Combrestatina
A4 fosfato

Necrosi
tumore per

mancanza
di ossigeno /

Servizio Studi & Ricerche BMPS

V Unanuova classedi farmacioncologici e quelladei «VascularDisrupting Agents»(VDA), cheé in fasedi
sperimentazioneper trattarevarie tipologie di tumori, trai qualii grandi tumori solidi peri quali non ci
sonomolte opzioniterapeutiche partela radioterapia

V Il farmaco,combrestatingA4 fosfato, agiscesulla struttura vascolare della cellula tumorale privandola
d e dssiggnonecessari@er la circolazionesanguignae determinandongoi la morte In questomodo il
tumoreriducela suadimensione

V Oggiancoranonsi sasee quandoguesteclassderapeuticaliverrau n 6 o p terapeutioeroncreta
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La spesa in Ricerca & Sviluppo dei gruppi farmaceutici ,//“‘\%
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Elaborazione Servizio Studi & Ricerche BMPS skvitiatePharma

V Lespesan R&S d e | | 0 i farrdagenticaylobaledovrebbergassarela1408 mid. USD nel 2015a 1598
mid. nel202Q

V |l tassodi crescita (CAGR) delle spesen R&S, chenel periodo20062014 erastatomediamentealel 3,4%
annuodovrebbedecelerareal 2% nelperiodo20152020Q

V Molto elevatg seppuren calo,restala quotadelle spesan R&S in rapportoalle vendite globali dei farmaci
prescrivibili: dal 19,2% nel2015al 16,2% nel202Q
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