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SOVALDI (SOFUSBIVIR)
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Process de fixation du prix de Sova

sofoshuvir (Sovaldi)

Jul 2011: Gilead's consultant Barclay
assumed a "price per cure" of US$S
80 000 through benchmarking with
other direct acting antivirals, with a
"convenience bump" by 8% when
an all-oral, single tablet came to

2012-2014: Gilead reported
R&D costs for sofosbuvir-
based regimens as US$ 880.3
million (Pharmasset
estimated US$ 216.1 million

Nov 2013: Gilead's executivesset price at
US$ 27 000 per bottle or US$81 000 per
course, but was later changed to $28 000 per

or final R&D)

bottle because each bottle contains 28
tablets, with anticipated discounts e.g. 50%
for U.S. Department of Veteran Affairs

Feb-Jul 2013: Gilead assessed
value drivers, benchmarks,

market
Jan 2012: Gilead Sciences contracting practices, payer
. - D ber2013:
announced purchase of mix, price-demand tradeoffs F;;ear:prt:ve 4 February 2015: Gilead
Pharmasset at US$ 11.2 amd key opinion leaders and Sovaldi reported first year sales result
billion payers' opinions for Sovaldi of US$ 12.4 billion
| |
2008-2011 2012 ‘ 2013 2014 2014-2015

2008-2011:Pharmasset spent
US$ 62.4 million on R&D of
PSI-7977 (subsiquently
sofosbuvir)

Dec 2011: Pharmasset noted
benchmark prices per course
of PSI-7977 as USS 36 000
US$ 72 000 but did not
consider price >US$ 50 000 as
realistic

Source: The staff of Ranking Member Ro
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Nov 2012: Gilead's executive
noted a USA price of "$58k vs.
$65Kk™ and 25% lower price in

Europe

May 2013: Gilead's consultant IMS
presented findings from interviews with
90 payers showing that expenditure on

Jul 2013: Gilead considered the pros and cons of
pricing scenarios ranging from US$ 50 000 to US$
115000 and effects on payers, physicians and
patients, competitive and broader stakeholders

IMS noted that sofosbuvir would benefit from
comparison to triple regimen, which would
subsequently compel payers to choose a single

Hepatitis C was behind infl tory regi at a price that would maximise Gilead's
conditions, multiple sclerosis, cancer revenue
and HIV.

n Wyden and Committee Member Charles Grassley (700) in the United States Senate

* Pricing of cancer medicines and its impacts- WHO- 2018

*
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GS| ConSdential

Aside from payer access and physician demand, there are a number
of softer issues that could affect Gilead’s final pricing decision
¢) GILEAD

Waowe 1 Regimen 570,000 $90,000 5105,000

stakeholders Wave 1 SOF product (12 wks) 50, $60,000 $80,000 $95,000

Wave 2 FOC (8 wks or 12 wks?) 520,000 $100,000 $115,000

Ukelihood of applying directly chaserved therapy due to high
price

Likelihood of delay trewtment of GT-1 TN patients due to
pricing

Likelihood of lasing some XOL endorsement /support as peice
100 hgh

Ukelihood of gecting rejection an TE patients and delay
treatment for all due 10 misconception of restriction for SOF
Patients and Ukelihood of ANF, FPC and other advocacy groups reacting
Advocacy groups |negatively to price, and affecting pubiic opinion _—
Migher out-of-pocket costs (not offset by patient wpport) cosdd
drive patient choice sway from SOF, especially AbEVIe has grest
pationt support programs

Ukelihood of AHF, FPC and other advocacy groups promote
AbbWe products due 10 the relationship and lower price
Ukelihood of AASLD develop treatment pathway 1o priceitize

Payers

Physiclans

Trestment =
| Guidelines (staging) patients (per KOUs or/and professional commenity
regeest)
LUkelihood of & “price mention or siterisk™ in AASLD (per KOLs
or /nnd profvu&wl caﬂmunhy roguest)
Likelihood of public cutcry if SOF revenus exceed S28 as
Others

Roversment trying to controd healthcare cost
Likelihood of a letter from congress on SOF price

Lkelihood of 3 congressonal hearing if SOF revenue exceed 528




IBRANCE (PALBOCICLIB)
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Process de fixation du prix d’lbrance®

T Interviews with 125
palbouchb (lbrance) clinicians in six citiesto

share clinical evidence and

Day-long mock-interviews

understand the

with health plan officials to

Nov 2011: Review of early  tO consider (and possibly acceptability of pricingand Feb 2015:US FDA approved

influence) comp:ra:Ie reimbursement
treatmt'snts to whic requirements
Ibrance's price would be I

pegged: Kadcyla, Perjeta Assessing potential

clinical trial data to inform
commercial decision for
further clincial trials

Ibrance for the treatment of
postmenopausal women
with estrogen receptor-
positive, HER2-negative

and Afinitor which had prescription numbers and metastatic breast cancer
Dec 2009: Phase Il clinical prices between US$9 000 revenue at prices between with no prior endocrine-
tfiall commenced and US$12 000 US$9 000 and US$12 000 based therapy
1 1 14 T
2011 2012 2013 2014 2015
Oct 2013: Phase Il trial
Pharmaceutical firm commenced

commenced market analysis

Dec 2012: Results from

Phase Il clinical trial was Survey >80 health plan

reviewed officials to understand any
restrictions they might put
on for medicine monthly
prices US$9 000-$12 000
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* Pricing of cancer medicines and its impacts- WHO- 2018

Jan 2015: Seeking approval
for the final price

(US$9 850) with final
consideration to the
benchmark price of Afinitor
(US$10537)



Cout de I'innovation et ventes

(millions $)*
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0
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* Measuring the return from pharmaceutical innovation- Deloitte- 2022



Depenses de Ret D*

R&D expenditure by large pharma corporations totaled a record
$133 billion in 2021, an increase of 44% since 2016

Exhibit 37: Large pharma R&D spending and spending as a percentage of sales 2012-2021, US$Bn
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* Global Trends in R&D: Overview through 2021- IQVIA
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Fig. 3.1: Cost structure of pharmaceutical and life science industry, by company type and year
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| Cost of goods



Marché

» Concurrents

« Ability to pay

« Willingness to pay

e Stratégie marketing
(PM, monopole,etc...)

Codts Valeur du produit
eRetD « Médicale

e Production « Médico- économique
« Commercialisation e Pipe lines

Financier Zone géographique
» Retour sur » Contraintes
investissement réglementaires

» Bénéfice/action
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LES INSTITUTIONS
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Fixation du prix par les autorites francaises

> Valeur du medicament
o SMR
o ASMR
o Medico-economique
> Prix de réference
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Fixation du prix par les autorites francaises

o France

o GB/ltalie/Espagne/Allemagne
> Negociation

o Facial

o Net
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Circuit administratif

Demande d’autorisation de mise sur le marche
(européenne ou nationale)

ANSM ou EMA

/ N T e e T e I I W, v
Pas de représentant «--ps-s- Commission d’Autorisation de Mise sur le Marché
des caisses évaluation du rapport bénéfice risque
v
< Avis favorable
. o { ) Si pas de demande
HAS l prix libre
Voix consultatives ............ A Commlssmréde ;ransparence
des caisses nationales B EESP
Etat /\
Comité économique des UNCAM
o _ produits de santé Fixation du taux de
3 voix déliberatives ............ »| Evaluation codt/efficacité et remboursement
des caisses nationales négociation du prix et des
conventions

oy

Inscription au remboursement (Etat)
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Le Comité économique des produits de santé
* Composition de la section médicament

= Un président et un vice-président (nommeés pour 3 ans) (2 voix)

= Les représentants d’administrations (4 voix):
= DSS
= DGS
= DGCCRF
= Ministére de I'industrie

» 3 représentants des caisses d’assurance maladie (2 représentants pour le régime général et 1
représentant pour le RSI/ CCMSA)

= 1 représentant de 'TUNOCAM (assurances complémentaires) (1 voix)

» En cas de besoin: DGOS, Ministére de la Recherche
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Criteres de fixation des prix

> (Code de la securité sociale (Article L162-
16- 4))

> Accord cadre LEEM- CEPS (05/03/2021)
> Doctrine du CEPS (rapport annuel)

> QOrientations ministérielles (19/02/2021)
> LFSS
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Principaux criteres de fixation des prix (Code
de la SS (Article L162- 16- 4))

>

>

A\

I'amélioration du service medical rendu par le medicament,

le cas echeant des resultats de I'évaluation medico-
economique,

des prix des medicaments a méme visee thérapeutique,
des volumes de vente prévus ou constatés
conditions preévisibles et réelles d'utilisation du medicament.
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Fixation du prix en fonction de 'ASMR

*ASMRI1alll:
+ fixation des prix accélérée (dép6t de prix) dans la moyenne de 4 pays européens (Allemagne, Royaume
Uni, Espagne, Italie). Le CEPS peut s’opposer au prix proposé par le laboratoire
% Exception: Impossibilité de conclure sur I’avis d’efficience (pas de garantie de prix européen)

o

% Garantie de prix sur 5 ans

+ASMR IV : fixation des prix accélérée (dépot de prix) si le prix proposé par le laboratoire n’induit pas de surcout
pour I’assurance maladie

+ ASMRV : les médicaments d’ASMR 5 ne peuvent étre inscrits que s’ils apportent une économie pour I’assurance
maladie.

+ Autres critéres de fixation (cf accord cadre)

7

% Fabrication frangaise (investissements)-> Garantie de prix
% ASMRYV (fast track)
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Criteres de fixation de baisses de prix (Code
SS L162- 16- 4)

> L'ancienneté de l'inscription

> Le prix net ou le tarif net,

> Le prix d'achat constaté par les établissements de santé ou les distributeurs de gros ou de détail,
compte tenu des remises

> Le colt net de 'association

> Les montants remboursés, prévus ou constatés

> L'existence de prix ou de tarifs inférieurs, déduction faite des différentes remises ou taxes en

vigueur, dans d'autres pays européens présentant une taille totale de marché comparable et dont la
liste est fixée par décret.
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Criteres de hausses de prix

> Besoin therapeutique non couvert

> Risque important pouvant impacter la
production ou la commercialisation
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Avenant conventionnel

% Accord de partage de risque

% Clauses supplémentaires possibles
v Remise a la premiére boite
v Baisse de prix programmées
v Respect de posologie moyenne
v Respect de volumes (population cible)
v Respect des indications prises en charge

<+ Remises calculées par le CEPS et versées a TURSSAF

Dans le cas de non respect de ces clauses, des reversements sont effectués par les entreprises
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Montant des remises par type de clause®

3500
3246
5> S
3000 exr)
2500 2466
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1015 1006 e total
1000 —e . 816
- 1801
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-
541
460 o 1088
500 2
. l b
0
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*Rapport d’activités CEPS- 2020
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Contrats d’accés au marché

Contrats tenant compte de

Contrats financiers/bon usage
la performance

Acch dré Contrats

ccés encadré: f

Envelop?e Accords Accords CTJ R Co_nFrats paiement au

plafonnée perimetre de conditionnels résultat (satisfait

(orphelins) prise en charge (payer pour voir) ou remboursé)
restreint

prix/volumes ou posologie

données résultat sur
complémentair critére
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Au long de la vie du produit

Nouvelles indications/présentations...
Réévaluation par la CT

Radiation totale/partielle
Déremboursement

Révisions des conditions du prix
o Baisse/hausse du facial

Y V VYV YV Y

o Remises

(@)
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LES NEGOCIATIONS
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L'entrée en negociation®

> Officine:

La lettre de demande

L'avis de la Commission de la Transparence

La décision d'autorisation (ANSM ou CE) et ses rectificatifs
Le résumé des Caractéristiques du Produit

La note d’intérét économique

O
O
O
O
O
o Le dossier de transparence

* dépbt du dossier dématerialisé (Accesmed)
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L'entrée en negociation

o L’avis CEESP si le produit est éligible
o La NIE (Note d’'intérét économique) actualisée
> Liste en sus
o Idem officine
o Auvis positif d'inscription du Ministére de la Santé
> Rétrocession
o |dem officine
o Parution de I'arrété d’inscription sur la liste de rétrocession
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Les difféerentes étapes

> Envoide l'avisde CT

> |nstruction du dossier

o la désignation éventuelle d'un
rapporteur,
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Les difféerentes étapes
o l'instruction du dossier par celui-ci en
liaison avec lI'entreprise,
o la redaction du rapport
o transmission du rapport au Comité

o Inscription de la demande a l'ordre du
jour du Comité (une semaine franche au
moins apres la communication du
rapport aux membres du Comité).
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Les difféerentes étapes

> Negociation proprement dite
> (Convention
> Signatures et publication JO
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Un exemple: Sovaldi (sofosbuvir)- Gilead

> 2012: « Patient warehousing »
> Janvier 2012: Acquisition de Pharmasset par Gilead (11,2 billions $)

> Estimation du prix par PHARMASSET (36 000 $), demande de Gilead 84
000 $

>  Septembre 2013: ATU (18 667 euros/boite)
> Janvier 2014: AMM
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Un exemple: Sovaldi (sofosbuvir)- Gilead

> Janvier 2014: Dép6t de demande d’admission au remboursement
> Mai 2014: Avis de la CT et Avis de la CEESP
> Juin 2014: Recommandations de la HAS demandées par la ministre

> Juillet 2014: début des négociations avec le CEPS, audition d’experts,
associations de patients

> Novembre 2014: inscription sur la liste de rétrocession
> 20 Novembre 2014: Publication du prix au JO
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Les principaux points de I'accord Sovaldi

> Prix facial: 13 666 euros/boite

> (Clauses de remises liées
o aux volumes de ventes

o a la performance du produit, suivie en vie réelle sur la base
o d’un indicateur unique (éradication de la charge virale)
o d’une importante cohorte de patients (cohorte Héepater-ANRS)
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Délais de négociation en ville
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Déelais de traitement a I'hopital

Dr Thier
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MERCI DE VOTRE ATTENTION
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