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ACTUALITE | owaens
LE LUTATHERA

RADIOTHERAPIE
AU DEVANT DE LA
SCENE



https://www.gettyimages.fr/detail/photo-d%27actualit%C3%A9/vials-of-a-different-colored-chemicals-used-in-the-photo-dactualit%C3%A9/115089883

Le géant pharmaceutique Suisse Novartis a renforcé sa position en oncologie ces dernieres années
avec le rachat de lUentreprise Advanced Accelerator Applications, spécialisée dans la médecine
nucléaire (1). Ce laboratoire Frangais est a Uorigine du développement du médicament Lutathéra
(177Lutécium oxodotréotide) commercialisé par Novartis dans lindication de tumeurs
neuroendocrines gastro-entéro-pancréatiques (TNE-GEP) inopérables.

Le Lutathéra est un médicament radiopharmaceutique (MPR) qui appartient aux radiothérapies
internes vectorisées (RIV) administrées par voie intraveineuse.

Initialement, le Lutathéra s’est vu octroyer des autorisations temporaires d’utilisation (ATU) en 2013
au sein de UEurope et des « Expanded Access Programs » (EAP) aux Etats-Unis. En 2017, le
médicament obtient son Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) en Europe et se retrouve en 2018
sur le marché américain. Ainsi, depuis 2013, le Lutathéra défend sa place dans la stratégie
thérapeutique des patients atteints de TNE-GEP inopérables ou métastatiques, progressives, bien
différenciées (G1 et G2) et exprimant des récepteurs a la somatostatine chez l'adulte (2).

LE CONTEXTE PATHOLOGIQUE

Les TNE sont des tumeurs rares (1% des Des syndromes hormonaux peuvent résulter
tumeurs), d’évolution et de pronostic variables d’'un exces de sécrétion des peptides concernés,
(3). Elles proviennent de cellules du systeme d( aux TNE (Syndrome de Zollinger-Ellison,
neuroendocrinien, dispersées dans certains insulinome...).

organes comme le pancréas, les poumons, La plupart des TNE sont dorigine digestive
lestomac... (4) (70%) et expriment majoritairement les

récepteurs a la somatostatine (notamment le
sous-type SSTR2). La somatostatine est un
peptide médiateur du groupe des inhibines qui
inhibe la sécrétion de I'hormone de croissance et
d’autres hormones comme linsuline, le
glucagon... (3)

Les TNE-GEP se diagnostiquent le plus souvent

Ces cellules cancéreuses interférent avec le bon fortuitement a la suite d'un tableau clinique
fonctionnement du systéme en exprimant des d’hypersécrétion hormonale. Le diagnostic est
marqueurs endocriniens et/ou essentiellement réalisé a partir de I'imagerie

neuroendocriniens. (TEP ou scintigraphie par TEMP) et de biopsies
sous écho-endoscopie et échographie.


https://www.usinenouvelle.com/article/novartis-achete-le-laboratoire-francais-advanced-accelerator-applications.N607283
https://www.has-sante.fr/jcms/c_2864194/fr/lutathera-177lutecium-oxodotreotide-radiopharmaceutique
https://www.youtube.com/watch?v=lLzKaaoAmr4
https://www.gustaveroussy.fr/fr/tumeur-neuro-endocrine#:~:text=Elles%20peuvent%20%C3%AAtre%20d'origine,dans%2030%25%20des%20cas%20environ.
https://www.chuv.ch/fr/oncologie/onc-home/patients-et-familles/les-types-de-cancer/tumeurs-neuroendocrines
https://www.youtube.com/watch?v=lLzKaaoAmr4

La tumeur est dite avancée et progressive
lorsqu’elle ne peut pas étre reséquée par
chirurgie, qui reste le traitement de premiere
intention des TNE (3).

Les TNE sont différenciées par grades a l'aide
de l'index mitotique, traduit par un comptage
des cellules en cours de mitose et associé a une
valeur du Ri67 dont 'intérét est pronostique. Un
taux de Ri67 élevé est témoin d’'une agressivité
tumorale importante. Le Lutathéra s’insere dans
la stratégie thérapeutique sur des TNE-GEP de
grade G1 et G2 (G1 : index mitotique <2 et Ri67/
<3%, G2 : index mitotique 2-20 et Ri67 3 —
20%) (6).

L'insertion du Lutathéra dans les lignes de
traitements des TNE-GEP est une avancée
notable face a une pathologie dont I'incidence a
progressé entre 1970 et la derniere décennie,
passant de 1 a 7 cas pour 100 000 habitants
par an.

COMMENT FONCTIONNE CETTE
RADIOTHERAPIE INTERNE VECTORISEE ?

Les RIV sont une nouvelle classe thérapeutique
consistant a administrer par voie veineuse ou
orale un radiopharmaceutique peptidique, qui va
se fixer préférentiellement sur les cellules cibles
cancéreuses.

Elles se composent de molécules vectrices telles
que I'oxodotréotide dans le Lutathéra, qui sont
administrées a des concentrations moindres ce
qui permet d'avoir une action pharmacologique
non significative de la part de ce vecteur.
L'efficacité de cette thérapie et ses effets
indésirables résident dans les radiations
ionisantes du Lutétium.

La RIV est une radiothérapie systémique
délivrant une irradiation localisée aux tissus ou
se fixe le vecteur : les isotopes radioactifs
émettent des particules qui ont un parcours a
faible rayon d’action dans la matiere (8). En RIV
l'irradiation est permanente ; I'élément radioactif
est libéré dans la cellule tumorale d'intérét grace
au vecteur et permet de détruire les cellules
tumorales gréace a cette irradiation. Le patient
recevant une RIV devient potentiellement
irradiant et contaminant pour son entourage. ||
est donc nécessaire de mesurer son niveau de
radioactivité avant sa sortie.

L’efficacité de cette thérapie ciblée dépend donc
de I'expression de la cible qui est le récepteur
aux somatostatines de sous-type 2 (SST2)
présent a la surface de la tumeur pour lequel elle
a une haute affinité de fixation. Il est donc
essentiel d'évaluer au préalable cette cible en
réalisant des examens d’imagerie comme la
tomographie a émission de positon (TEP) et la
tomodensitométrie. Ce prérequis appartient a
I'indication du Lutathéra et doit étre validée en
RCP RENATEN (réseau national de prise en
charge des tumeurs neuro-endocrines). Une
fixation aux sites tumoraux supérieure a celle du
foie est indispensable a l'indication du Lutathéra
(8).
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https://www.youtube.com/watch?v=lLzKaaoAmr4
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0928125821000115?via%3Dihub
https://www.aphp.fr/un-nouveau-traitement-pour-les-tumeurs-endocrines-digestives
https://www.aphp.fr/un-nouveau-traitement-pour-les-tumeurs-endocrines-digestives
https://www.fmcgastro.org/wp-content/uploads/2022/07/369_023_COURBON-vf.pdf
https://www.fmcgastro.org/wp-content/uploads/2022/07/369_023_COURBON-vf.pdf

LES MODALITES D’ADMINISTRATION DU
LUTATHERA

Dans le cadre de son AMM, cette thérapie a
usage hospitalier est utilisée a une posologie de
7,4GBg de 117Lu oxodotréotide par voie
intraveineuse périphérique durant 30 minutes.
L’administration de cette RIV doit respecter
plusieurs cycles d’'injection séparés d’un nombre
de semaine régulier et un suivi strict par des
bilans sanguins s’assurant de la tolérance
hématologique, rénale, et hépatique apres
chagque administration. Une imagerie de
scintigraphie en post-thérapie est également
réalisée a chaque cure pour s’assurer du bon
clivage tumoral (6).
Le  Lutathéra,
anticancéreux, présente de nombreux effets
indésirables tels que des vomissements et
nausées en début de perfusion, de la fatigue,
une perte d’appétit, mais également une toxicité
de la moelle osseuse (induisant des syndromes
myélodysplasiques et des leucémies aigués) et
une toxicité hématologique (impliquant des
thrombopénies, lymphopénies, anémies ou
encore des pancytopénies) (6).

Une perfusion d'un litre de solution d’acides
aminés (Lysacare) doit étre administrée en
simultané par IV. Cette perfusion a une visée
néphroprotectrice mais doit étre surveillée dans
le cas d'une potentielle réaction allergique a
I'injection.

comme de nombreux

L’EVALUATION DU LUTATHERA PAR LA
COMMISSION DE TRANSPARENCE DE LA
HAUTE AUTORITE DE SANTE

La Commission de Transparence, dont le role
est d’évaluer l'utilité de nouveaux produits de
santé, s’est penchée sur 'analyse de l'efficacité
et la tolérance du Lutathéra en se basant
principalement sur les résultats de [I'étude
NETTER-1 réalisée de 2012 a 2017. L’étude de
phase Ill multicentrique, randomisée et stratifiée
a comparé [lefficacité de [I'association du
Lutathéra et de l'octréotide 30 mg a libération
prolongée (LP) avec I'octréotide 60mg LP chez
les patients présentant des TNE bien
différenciées de I'intestin moyen exprimant des
récepteurs a la somatostatine (2).

La survie sans progression fut le critere principal
de I'étude, choisi en amont et visant a évaluer
I'efficacité du traitement. La survie sans
progression représentait la durée entre la date
de randomisation (répartition aléatoire des
patients) et la date de progression de la maladie
ou du déces du patient. Les résultats de I'étude
ont montré une différence significative entre les
deux groupes sur le pourcentage de réponse
objective en faveur du groupe Lutathéra. En
termes de tolérance, les résultats de I'étude
NETTER-1 ont montré la nécessité d'une prise
en charge particuliere et adaptée par rapport
aux alternatives disponibles, dans la mesure ou
le Lutathéra est le premier radiopharmaceutique
a obtenir une AMM dans les TNE-GEP mais
également pour la perfusion en simultané d’'une
solution d’acide aminés (8).

SA PLACE DANS LA STRATEGIE
THERAPEUTIQUE DES TNE-GEP

La Commission de Transparence a rendu un avis
en juillet 2018 et a attesté d’'un service médical
rendu par Lutathéra important dans le traitement
des TNE-GEP inopérables ou métastatiques,
progressives, bien différenciées (G1 et G2) et
exprimant des récepteurs a la somatostatine
chez les adultes.


https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0928125821000115?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0928125821000115?via%3Dihub
https://www.fmcgastro.org/wp-content/uploads/2022/07/369_023_COURBON-vf.pdf
https://www.fmcgastro.org/texte-postu/postu-2023/tumeurs-neuroendocrines-tout-ce-quil-faut-savoir-sur-la-radiotherapie-interne-vectorisee-riv/
https://www.has-sante.fr/jcms/c_2864194/fr/lutathera-177lutecium-oxodotreotide-radiopharmaceutique

Cependant ce service médical rendu est jugé
insuffisant dans les TNE non intestinales. En
effet, I'essai NETTER-1 ne concernait que les
patients atteints de TNE de l'intestin gréle bien
différenciées (8).

Compte tenu de la supériorité sur la survie sans
progression de Lutathéra en association avec
I'ocréotide, la Commission de Transparence a
attribué une amélioration du service médical
modérée (niveau lll) dans la méme indication (8).
Le remboursement ne concerne donc que
I'indication initiale pour laquelle a été rendu un
SMR important et une ASMR modérée. La
Commission de Transparence recommande
I'utilisation du Lutathéra dans son indication et
le place en leére ligne en cas de progression
et/ou de métastases symptomatiques malgré un
traitement bien conduit par analogue de la
somatostatine.

UNE DISCIPLINE A LA FOIS HISTORIQUE
ET EN PLEIN ESSOR

Les médicaments radiopharmaceutiques
occupent une place importante dans la stratégie
thérapeutique de certains cancers depuis les
années 1940 (utilisation historique de I'iode 131

dans le cancer de la thyroide) (9).

lllustration d’époque témoignant des débuts
de la radiothérapie et des rayons X
Institut Curie
Cette classe thérapeutique reconnue pour ses
résultats prometteurs dans de nombreux pays,
gagne également du terrain en Asie depuis

quelques années (10). Les RIV plus
particulierement, marquent une révolution dans
le développement de traitements contre le
cancer par leur pluridisciplinarité demandant
une collaboration de la médecine nucléaire avec

le génie chimique.

« C’est la rencontre de la chimie avec la médecine

nucléaire qui a Uorigine du gigantesque bond de
la radiothérapie interne vectorisée »

Pr Marc Janier, Chef de service de médecine
nucléaire aux hospices de Lyon (10).

En termes de perspectives, le Lutathéra pourrait
étre le moteur d’'une remontée dans les lignes
de traitements, placant les RIV en lere ligne
dans lI'indication de nombreux cancers. En effet,
le Lutathéra est la premiere radiothérapie a faire
I'objet d’'une premiere intention dans les lignes
de traitements de son indication pour TNE-GEP.
Il ouvre les portes a la recherche de nouvelles
cibles, d’autres combinaisons thérapeutiques, de
nouveaux choix d’isotopes radioactifs ou encore
a l'orientation vers la médecine personnalisée,
éléments qui nécessiteront davantage de
données cliniques dans les années a venir (11).


https://indico.in2p3.fr/event/25268/contributions/107046/attachments/69443/98059/01_Deshayes.pdf
https://www.fmcgastro.org/wp-content/uploads/2022/07/369_023_COURBON-vf.pdf
https://www.fmcgastro.org/wp-content/uploads/2022/07/369_023_COURBON-vf.pdf
https://www.iaea.org/fr/bulletin/traitement-du-cancer-les-radiopharmaceutiques-gagnent-du-terrain-en-asie-grace-a-laiea
https://www.chu-lyon.fr/radiotherapie-interne-vectorisee-des-vecteurs-tres-prometteurs
https://www.chu-lyon.fr/radiotherapie-interne-vectorisee-des-vecteurs-tres-prometteurs
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Les Etats-Unis sont le pays qui dépense la plus grande part de son PIB pour la santé, soit 17,8% en
2021. A titre comparatif, la France est le troisieme pays le plus dépensier derriere I'Allemagne avec
une part de 12,3% de son PIB (1). Cela dit, pas moins de 45 000 déces sont recensés sur le sol
américain chague année par manque d'acceés aux soins, et 530 000 ménages se trouvent en situation
de faillite en raison du co(t des frais de santé. En d’autres chiffres, le taux de déces évitables grace
aux traitements est de 51 pour 100 000 habitants en France, 13 ol il se situe 3 plus de 90 aux Etats-
Unis (2). Pour assurer la prise en charge des dépenses de santé, la France et les Etats-Unis ont mis en
place des systemes tres différents. Ces divergences se retrouvent également dans la mise a
disposition des médicaments commercialisés. Parmi elles, on peut citer les “Pharmacy Benefit
Managers” (PBM - “gestionnaires des prestations pharmaceutiques”) qui ont un role prédominant aux
Etats-Unis mais qui n‘ont pas d'équivalent en France. Cependant ces derniers mois, ces institutions
indispensables au panorama de santé américain sont le fruit de nombreuses controverses, tant elles
représentent de plus en plus un obstacle en termes d'accessibilité des médicaments pour les patients.

Décryptage du réle des PBM, des établissements aussi indispensables que critiqués.

niveau fédéral et national. Ces initiatives
publigues se destinent uniquement aux

Fortement dissemblable au systeme francais de
“socialisation des soins” via [|'Assurance
Maladie et la Sécurité Sociale, I'organisation
américaine en termes de couverture santé est
individualisée. En effet, 53% de la population
est couverte par des assurances privées,
proposées en général par les employeurs. Bien
que tres colteuses, les entreprises de plus de
50 salariés ont pour obligation de proposer cet
avantage a leurs salariés (3), ce qui explique le
fait que la plupart des américains sont assurés
par ce biais. En parallele, I'état américain prend
en charge environ 34% de sa population via
des assurances publiques (1) comme le
Medicaid et le Medicare ; I'une étant financée
au niveau fédéral, et I'autre conjointement au

personnes en situation de handicap, agées de
plus de 65 ans, et aux plus démunies, laissant
ainsi environ 31 millions d’habitants non
assurés ni de maniere privée, ni de maniere
publique (1).


https://www.cleiss.fr/docs/regimes/regime_etatsunis.html
https://www.jean-jaures.org/publication/systemes-de-sante-une-comparaison-france-etats-unis/#:~:text=Aux%20%C3%89tats%2DUnis%2C%20l',ni%20les%20professionnels%20de%20sant%C3%A9.
https://www.lesechos.fr/2018/06/aux-etats-unis-le-casse-tete-de-lassurance-sante-des-anciens-combattants-992084
https://www.jean-jaures.org/publication/systemes-de-sante-une-comparaison-france-etats-unis/#:~:text=Aux%20%C3%89tats%2DUnis%2C%20l',ni%20les%20professionnels%20de%20sant%C3%A9.
https://www.thinktankcraps.fr/sante-etats-unis-solidarite-a-l-epreuvre-de-la-liberte-individuelle/#:~:text=27%2C5%20millions%20d'Am%C3%A9ricains,des%20frais%20de%20sant%C3%A94.
https://www.jean-jaures.org/publication/systemes-de-sante-une-comparaison-france-etats-unis/#:~:text=Aux%20%C3%89tats%2DUnis%2C%20l',ni%20les%20professionnels%20de%20sant%C3%A9.

Si les PBM ont pour mission de gérer les
réclamations d'assurance et de distribuer les
produits de santé, leur role principal est
d'assurer la négociation des prix des
médicaments vis-a-vis des fabricants. Cette
fonction leur est attribuée car, de maniere
comparable aux grossistes en France, ces
institutions se procurent des médicaments en
grande quantité, ce qui leur confere des prix
avantageux. Ces remises faites par les
industriels sont appelées des “rebases”. Ainsi,
ils fournissent a leur tour leurs clients en
médicaments a des prix intéressants. Au total,
ce sont plus de 266 millions d’Américains qui
dépendent de ces institutions.

Afin de s’approvisionner en médicaments, les
assurances doivent souscrire a un forfait
proposé par les PBM appelés “formularies”
(formulaires). Ces formulaires sont des listes de
médicaments dont bénéficient les clients qui
ont adhéré a l'assurance. Il existe plusieurs
“formularies” assurant des quantités variées de
médicaments. Ainsi selon le “formulary” choisi,
les assurances disposent des médicaments
figurant dans la liste qu'ils ont choisie, gu'ils
pourront a leur tour proposer a leur clients -les
particuliers- a des prix avantageux. En
revanche, dans le cas ol un patient a besoin
d'un médicament ne figurant pas sur cette liste,
la prise en charge sera assurée a ses frais
méme s'il dispose d'une assurance. Dans
I'ensemble, cette organisation a pour avantage
de diminuer les «colts a [échelle des
assurances, et donc in fine favoriser I'acces aux
médicaments aux patients qui en contrepartie
payent moins cher leur couverture santé.

Les PBM sont donc indispensables en termes
d'acces aux médicaments car ce sont les
uniques fournisseurs des assurances privées,
mais aussi des assurances publiques financées
par le gouvernement, notamment le Medicare
(2).

Bien qu’ils soient censés assurer l'acceés au
soin, les “Pharmacy Benefit Managers” restent
des acteurs commerciaux. Leur principale
source de revenus provient des “rebates” qu'ils
négocient avec les industriels. En effet, s’ils ont
pour but de discuter les prix pour en faire
profiter leurs clients, ces derniers n'ont aucune
idée du prix de base du médicament et de la
marge par PBM tant les
négociations sont gardées secretes. Ainsi, il est
fréquent que les PBM profitent de cette opacité
pour revendre leurs produits a des prix leur
conférant de grasses marges, voire dans
certains cas a des montants supérieurs a ceux
proposés par les industriels. Cette pratique est
appelée le “spread pricing” (ou tarification
dispersée). Que cette pratique soit rare ou non,
les PBM sont de réels mastodontes dans
I'économie de la santé, excédant souvent le
chiffre d’affaires des industries
pharmaceutiques : en 2017, Express Scripts, le
PBM le plus influant des Etats-Unis, affichait un
chiffre d’affaires de 100 milliards de dollars, la
ou le géant Pfizer en comptait 52 milliards. La

réalisée les

méme année, 6 des 25 premieres sociétés de la
liste Fortune des 500 des sociétés américaines
classées par chiffre d’affaires étaient des PBM
(6).

cvs Health (Caremark) |, ::
Cigna (Evernorth/Express Seripts) _ 24
UnitedHealth (OptumBx) _ 22
Humana Pharmacy Sclutions _ &
Prime Therapeutics / Magellan Rx - 55
Medimpact Healthcare Systems - 1%
All Other PBMs + Cash Pay [ +
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https://qz.com/636823/big-pharmacies-are-dismantling-the-industry-that-keeps-us-drug-costs-even-sort-of-under-control
https://jamanetwork.com/journals/jama/article-abstract/2678286
https://www.drugchannels.net/2023/05/the-top-pharmacy-benefit-managers-of.html
https://www.drugchannels.net/2023/05/the-top-pharmacy-benefit-managers-of.html

leurs  “formularies” des spécialités de
laboratoires en échange de pots-de-vins pour
cette faveur. Enfin, s’il a également été prouvé
que les PBM privilégient les médicaments dont
les prix “catalogue” sont plus élevés (quitte a

De nombreux scandales dénoncant ces
procédés ont vu le jour ces dernieres années.
Parmi eux figure le conflit entre les 3
principales entreprises productrices d’insuline,
Eli Lilly, Novo Nordisk et Sanofi, opposés a CVS
Caremark, Express Scripts et OptumRx. Ce
désaccord entre les 2 parties est a I'origine des
prix mirobolants qu’atteignent les injections
d’insuline, qui ont presque doublé entre 2012
et 2016 (8), obligeant les patients a rationner
leur traitement. Lorsque les 6 acteurs ont été
convoqués par I'Oversight Investigations Panel
(Comité de Surveillance et d’Enquétes) pour
enquéter sur les manceuvres des entreprises a
l'origine de la montée en fleche des colts, les
deux camps se sont rejeté la balle. En effet, a |a
question “Comment expliquez-vous cette

entrainer des colts plus élevés pour le
consommateur), ils restreignent en parallele
'acces aux génériques et les biosimilaires de
bas prix en les excluant de leur “formularies”,
toujours a des fins financieres.

hausse des prix de I'insuline 7", les industriels
expliquent que pour couvrir les colts liés aux
“rebates”, ils furent forcés d’augmenter les prix
la oU les PBM répondent que I'augmentation
des “rebates” n'est qu'une réponse a
l'augmentation des prix imposés par les
entreprises pharmaceutiques (8).

e O ¢ -' O 0 &
JP CH CA DE FR BE GB AU PL TR

* Conversion du dollar US & l'euro au taux de change moyen en 2018.
Source : RAND Corporation

Prix moyen (€) d’une unité standard
d’insuline dans certains pays en 2018
Rand Corporation

I122 10,5 10,2 93 770 64 59 44 55
£ 1
us

Face a la pression de la politique du président
américain Joe Biden, Sanofi et ses 2 autres
concurrents ont finalement été contraints de
baisser leurs prix de pres de 80% en 2023 (9).

D’autres investigations mettent en lumiere le fait

Le démocrate Robert Garcia, s'exprimant
. o lors d'une audience contre les PBM
que certains PBM acceptent de prioriser dans Le 19 septembre 2023 & Washington D.C.

Photo via Rebecca Pifer/BioPharma Dive
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Aujourd’hui, de nombreux acteurs du domaine de
la santé aux Etats-Unis dénoncent et répriment
les PBM.

Si le manque de régulation envers ces institutions
est un point de douleur revenant souvent, le
Congrés américain examine actuellement un
certain nombre de projets de loi visant a réformer
le secteur des PBM, notamment en instaurant
une législation sur la transparence des soins de
santé. Un des projets de loi exigerait que les PBM
fournissent des données détaillées sur les colts
d’acquisition des médicaments et le montant de
leurs “rebates”. En parallele, des enquétes sont
menées par la Federal Trade Commission.

Certains FEtats, comme [I'Ohio, la Virginie
Occidentale ou la Louisiane, ont d'ores et déja
décidé de réguler les actions des PBM dans le
cadre de leur assurance publique Medicaid en
créant des contrats demandant aux PBM de leur
reporter tous leurs “rebates” en échange d’une
taxe administrative payée par I'Etat (10).

Enfin, du cbté des premiers concernés, la
compagnie d’assurance Blue Shield of California
a par exemple décidé de rompre son contrat avec
le géant du secteur CVS Health en 2025 pour se
tourner vers de plus petits établissements, quitte
a devoir souscrire a plusieurs. Par ce tour de
force, I'entreprise estime pouvoir préserver 500
millions de dollars par an et surtout, gagner en
transparence de la part de ces PBM de plus
petite taille quant a la fixation des prix (11). Ces
avantages permettent donc de fournir aux
patients leurs traitements a des tarifs plus bas.
Ainsi, si d’autres assurances privées s’inspirent
de cette initiative, cela pourrait étre favorable
autant pour les patients que les industries
pharmaceutiques.
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Novartis affiche une année financiere remarquable en 2023, dévoilant de trés bons résultats qui
témoignent de sa robustesse économique. En effet, Novartis, groupe international revendiquant ses
racines suisses depuis plus de 250 ans, a toujours été au coeur de I'innovation couplée a la qualité.
Deuxieme plus grand groupe pharmaceutique suisse derriére le géant Roche, il se place aujourd’hui
en 6eéme position dans le classement des plus grands laboratoires pharmaceutiques au monde.
L’entreprise a été créée en 1996 suite a la fusion de Ciba-Geigy et Sandoz. Son siege social est
basé a Bale, en Suisse. Aujourd’hui dirigée par le médecin indo-américain Vasant Narasimhan,
Novartis recense 101 703 employés en 2022 dans plus de 130 pays (1).

LES DEBUTS DE NOVARTIS

Novartis est le fruit de la fusion de trois
entreprises pionnieres en 1996, que sont Geigy,
une société fondée a Bale au XVllle siecle
spécialisée dans les produits chimiques et les
colorants Ciba, qui s'est lancée dans la
production de teintures en 1859 ; et Sandoz,
entreprise chimique fondée a Bale en 1886.
Cest, a Iépoque, la plus grande fusion
industrielle mondiale de tous les temps, créant
le deuxieme groupe pharmaceutique mondial
derriere le britannique Glaxo Wellcome.

Ces trois acteurs éminents, chacun dans leur
domaine respectif, partagent cette envie
commune d’innovation et de mise sur le marché
de nouveaux produits (2).

A lorigine de la commercialisation du LSD en
1947, le laboratoire Sandoz se spécialise par la
suite dans la fabrication de médicaments
génériques et biosimilaires, offrant des
alternatives plus abordables a des traitements
dont le brevet a expiré.
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En plus de produire des remedes contre les
allergies, les rhumes et les br(lures d'estomac,
Sandoz axe sa croissance sur les médicaments
biosimilaires, plus complexes a élaborer que les
génériques classiques (2).

Aujourd’hui, Novartis a recentré ses activités
exclusivement sur la santé. Les secteurs
d'agrochimie et de nutrition ont été cédés,
tandis que les activités chimiques de Ciba-Geigy
et Sandoz ont donné naissance a de nouvelles
entités indépendantes.

L'intégration de plusieurs fabricants de
médicaments, tels que Alcon, Advanced
Accelerator  Applications  (AAA), Chinook

Therapeutics, Sabex Holdings, Hexal, Eon Labs
Lek, et Lagap Pharmaceuticals, a renforcé la
position de  Novartis sur le marché
pharmaceutique mondial.

Au fil des années, Novartis a continué a modeler
son portefeuille d'activités (2).

Novartis a récemment dévoilé ses résultats
annuels pour l'année 2023, marquée par
diverses transformations significatives,


https://www.novartis.com/ch-fr/notre-entreprise
https://www.tradingsat.com/actualites/marches-financiers/separee-de-novartis-la-societe-pharmaceutique-sandoz-fait-son-retour-a-la-bourse-de-zurich-1087549.html
https://www.tradingsat.com/actualites/marches-financiers/separee-de-novartis-la-societe-pharmaceutique-sandoz-fait-son-retour-a-la-bourse-de-zurich-1087549.html
https://www.tradingsat.com/actualites/marches-financiers/separee-de-novartis-la-societe-pharmaceutique-sandoz-fait-son-retour-a-la-bourse-de-zurich-1087549.html

notamment la séparation de sa division dédiée
aux médicaments génériques et biosimilaires,
Sandoz, et I'ambition de se concentrer sur la
R&D de thérapies innovantes.

En effet, en octobre dernier, le laboratoire
Sandoz a fait son entrée a la bourse de Zurich
séparément de Novartis. Rappelez-vous, Sanofi
avait fait de méme en se séparant de son entité
« Santé Grand Public » en 2023 (cf 3eme édition
du PharmaScope). Le CEO de Novartis a déclaré
en octobre dernier : « Nous avons réussi le spin-
off de Sandoz, nous permettant ainsi de nous
concentrer totalement sur des médicaments
innovants de grande valeur. Nos moteurs de
croissance, comprenant Kesimpta, Entresto,
Kisgali et Pluvicto, poursuivent leur excellente

ayant généré environ 1,5 milliard de dollars et
Cosentyx (secukinumab) atteignant environ 1,3
milliard de dollars de ventes (b).

= Entresio == Cosenhx

Q12021 Q22021 Q32021 Q4 2021 O12022 Q22022 Q32022 042022 O12023 Q22023

Sales in'§ million

Graphique de I’évolution des ventes de
Entresto (sacubitril/valsartan) et Cosentyx
(secukinumab) (5)

performance sur le marché » (3). Le médicament affichant la plus forte croissance

des ventes d'une année sur lautre, en
pourcentage, était le Kesimpta (ofatumumab),
avec une augmentation de 105 % pour
atteindre 489 millions de dollars de ventes.

Les objectifs a moyen terme annoncés visent
une croissance des ventes de 5% a taux de
change constants d'ici 2028 (6).

C'est-a-dire que les objectifs fixés a
moyen terme prévoient une

augmentation des ventes de 5% d'ici a
2028, en tenant compte des variations
des taux de change, ce qui exclut
I'impact des fluctuations monétaires sur

Vasant Narasimhan, directeur général
de Novartis (4)

les ventes. Cette approche permet
d'évaluer la performance de I'entreprise
en termes de croissance réelle,
indépendamment des variations des
taux de change qui pourraient
influencer les résultats financiers.

Malgré cette scission, le laboratoire a enregistré
un chiffre d'affaires de 45,5 milliards de dollars
(41,9 milliards d'euros), représentant une
hausse de 8 %. Son bénéfice net pour 2023
s'est élevé a 14,9 milliards de dollars (13,7
milliards d’euros) contre 7 milliards de dollars en
2022.

Au cours du deuxieme trimestre 2023, Novartis
avait déja annoncé un chiffre d'affaires de
13,62 milliards de dollars. Parmi ce montant,
environ 2,8 milliards de dollars provenaient des
deux médicaments les plus vendus de la
société, a savoir Entresto (sacubitril/valsartan)

Par ailleurs, pour I'année 2024, le groupe prévoit
une croissance de son chiffre d'affaires a un
chiffre, selon les dires de son directeur ().
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https://www.lefigaro.fr/flash-eco/le-benefice-de-novartis-a-explose-en-2023-porte-par-la-scission-de-sandoz-20240131
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Le Dr Vasant Narasimhan, qualifie cette année
de « chargée » en raison de cette transition
stratégique. « Novartis affirme avoir achevé sa
transformation pour devenir une entreprise
entierement axée sur les médicaments
innovants » a déclaré ce dernier. Actuellement,
le laboratoire se positionne comme un acteur
pure-player, avec un accent particulier sur
quatre domaines thérapeutiques clés que sont
le cardiovasculaire-rénal-métabolique,
I'immunologie, les neurosciences et |'oncologie
(£).

2024, Novartis affiche des
perspectives ambitieuses avec une prévision de
croissance a taux de change constant de +5 %.
Cette projection optimiste repose en partie sur
les dix résultats positifs d'études de phase |l
obtenus en 2023, démontrant la vigueur
continue du laboratoire dans le domaine des
médicaments innovants (7).

Pour l'année

UN PORTEFEUILLE DE MOLECULES TRES

DIVERSIFIE
Comme évoqué précédemment, Novartis
s'affirme comme un acteur majeur dans

l'industrie pharmaceutique, avec une orientation
déterminée vers la R&D de médicaments
novateurs.

En 2021, la société compte a son actif un total
de 21 autorisations de médicaments sur des
marchés prioritaires impactant la vie de 766
millions de patients avec ses thérapies (8).

La portée des activités de Novartis s'étend a
plusieurs domaines clés de la santé. Dans le
secteur des maladies cardiovasculaires, I'accent
est mis sur des traitements ciblés contre
l'insuffisance cardiaque et
I'nypercholestérolémie. Parmi les molécules
commercialisées par I'entreprise dans cette aire
thérapeutique, nous retrouvons l'anticoagulant
Xarelto (Rivaroxaban), I'antihypertenseur
Diovan (Valsartan) appartenant a la classe des
inhibiteurs de I'angiotensine |l et Entresto
(Sacubitril/Valsatran), blockbuster de Novartis,
indiqué dans l'insuffisance cardiaque (8).
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En oncologie, Novartis se distingue avec ses
médicaments radiopharmaceutiques, occupant
un créneau pratiguement unique dans ce
domaine. Parmi eux, le Pluvicto (Lutécium
(177Lu) Vipivotide tetraxetan), lancé en 2022
pour traiter le cancer de la prostate, a généré
des ventes atteignant 980 millions de dollars. Le
Lutathéra (177 Lutécium oxodotréotide), ciblant
certaines tumeurs neuroendocrines gastro-
entéro-pancréatiques inopérables ou
métastatiques, a quant a lui enregistré un chiffre
d'affaires de 605 millions de dollars.

La recherche se concentre également sur les
cancers prédominants tels que celui du sein, du
poumon, ainsi que certains types de cancers de
la peau et du sang. L'imatinib (Gleevec/Glivec)
est le premier inhibiteur de tyrosine kinase a
avoir obtenu une autorisation de mise sur le
marché en 2001, indiqué dans certains types de
leucémies et de cancers gastro-intestinaux
stromaux (GIST).

Les initiatives en immunologie et dermatologie
s'orientent vers le traitement du psoriasis et
des maladies rhumatismales chroniques avec
Actemra (Tocilizumab), un anticorps
monoclonal humanisé indiqué notamment dans
le traitement de la polyarthrite rhumatoide ou
encore Cosentyx (Secukinumab), indiqué dans
le psoriasis (8).

Dans le domaine de la neurologie, les efforts se
dirigent principalement vers des affections
telles que la sclérose en plaques, la migraine et
I'amyotrophie spinale. Kesimpta (ofatumumab)
est notamment le premier anticorps monoclonal
anti-CD20 mis a disposition en ville ou a
I’hopital dans le traitement des patients adultes
atteints d'une forme active de sclérose en
plagues récurrente.

En ophtalmologie, I'entreprise se consacre aux
traitements des rétinopathies, des infections
oculaires et du glaucome avec Lucentis
(Ranibizumab), un anti-VEGF indiqué dans le
traitement de la forme néovasculaire de la


https://www.usinenouvelle.com/article/resultats-2023-novartis-concretise-sa-transformation.N2207419
https://www.usinenouvelle.com/article/resultats-2023-novartis-concretise-sa-transformation.N2207419
https://www.novartis.com/ch-fr/reimaginer-la-medecine/domaines-therapeutiques-plateformes-technologiques
https://www.novartis.com/ch-fr/reimaginer-la-medecine/domaines-therapeutiques-plateformes-technologiques
https://www.novartis.com/ch-fr/reimaginer-la-medecine/domaines-therapeutiques-plateformes-technologiques

dégénérescence maculaire liée a I'dage (DMLA)
et l'oedeme maculaire diabétique (OMD).
Lucentis était notamment le traitement de
référence dans la DMLA jusqu’a ce que son
brevet tombe dans le public en 2022. Ranivisio
(Ranibizumab) est le premier biosimilaire de

Lucentis mis a disposition en France.

Novartis joue également un réle prépondérant
dans le traitement des maladies respiratoires,
avec un portefeuille établi pour I'asthme et la
bronchopneumopathie chronique obstructive
(BPCO).

S'ajoutant a cela, Novartis dirige ses efforts
vers la lutte contre les maladies infectieuses, en
mettant particulierement [l'accent sur le
paludisme et d'autres pathologies tropicales.

Ces multiples évolutions ont positionné Novartis
en tant que leader mondial de l'industrie
pharmaceutique, illustrant son engagement
constant envers l'innovation et la recherche
médicale (8).

LA R&D AU CCEUR DE L’ENTREPRISE

La recherche et le développement occupent une
place prépondérante au sein de Novartis. Plus
de 20 000 collaborateurs en R&D travaillent sur
la découverte et le développement de nouvelles
molécules. Avec un portefeuille de R&D
comprenant environ 300 programmes de
recherche et de développement précoce, ainsi
que plus de 160 projets en développement
clinique, Novartis a investi en 2020 un total de
3,3 milliards de francs suisses (3,53 milliards
d’euros) dans la R&D en Suisse. Le site de Bale,
l'un des principaux centres de recherche du
laboratoire pharmaceutique dans le monde,
réunit plus de 2 500 chercheurs, médecins et
autres professionnels, faisant de lui le foyer de
I'innovation au sein de l'entreprise (9).

En 2017, I'entreprise a investi plus de 18% de
son chiffre d'affaires net mondial dans la R&D.
Cette méme année, l'investissement spécifique

de Novartis France dans la R&D a atteint un
montant dépassant les 100 millions d'euros 17
(10).

En octobre dernier, le PDG du laboratoire a
ajouté « Notre robuste pipeline continue aussi
de performer nous permettant de franchir des
étapes importantes de linnovation pour
Pluvicto, iptacopan, remibrutinib et Lutathera.
Nous avons pleinement confiance dans nos
perspectives de croissance a moyen terme et
restons déterminés a créer de la valeur pour nos
actionnaires. » (10).
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Depuis maintenant plusieurs années et dans lintégralité des secteurs de lUindustrie, Uintelligence
artificielle s'impose dans Uoptimisation des procédures et de la productivité des entreprises. Ne
faisant pas exception a la régle, Uindustrie pharmaceutique intégre de plus en plus d’intelligences
artificielles, a tous les niveaux du développement du médicament. Cette rubrique vise 3 montrer la
pluralité des applications de UIA dans ce domaine, et a laisser entrevoir le potentiel de cette
révolution technologique dans ’accélération de la mise a disposition de traitements toujours plus
innovants pour les patients.

Avant de discuter des applications de ces

technologies, il est nécessaire de poser Dans un second temps, |'émergence du
quelques bases inhérentes a la compréhension Machine Learning (ML) a constitué une
de ce domaine particulier. nouvelle avancée dans le secteur de I'lA.

Cette sous-division de I'lA consiste a une
analyse de données par l'algorithme, puis a la

L’intelligence artificielle (IA) correspond a mise en place d’un apprentissage afin de
un systeme basé sur des algorithmes, prédire des données futures. L’avantage de ce
ayant pour objectif de simuler un nouveau systeme est que celui-ci n'a pas
comportement humain. Cette technologie besoin d’étre explicitement programmé a la
existe depuis de nombreuses décennies, et réalisation d’une tache pour I'accomplir (1).

a servi de fondation aux autres systémes

dont nous parlerons au sein de cet article Enfin, la technologie la plus récente est le
(1). Deep Learning (DL) : constituant lui-méme

une sous-section du ML, son algorithme
comprend de nombreuses couches
superposées, faisant de celui-ci un systeme
beaucoup plus complexe. S’inspirant de la
structure du cerveau humain, le DL est
caractérisé par un réseau neuronal artificiel,
qui est aujourd’hui la technologie approchant
le plus la réflexion humaine (1).
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Représentation simplifiée des usages de UIA dans les différentes phases de développement
pharmaceutique

La conception et le développement de médicaments représentent un domaine de recherche
crucial pour les entreprises pharmaceutiques. Cependant, les problemes d’efficacité, les effets
off-target, ainsi que I'élévation des durées et colts de développement constituent des obstacles
et des défis qui ont un impact sur la conception et la découverte de médicaments.

Le Machine Learning permet d’optimiser de nombreuses étapes dans la découverte et

I'optimisation de nouvelles substances.

Identification of Drug Dosage
and Drug Delivery
Effectiveness

Prediction of Protein Folding 04

and Protein-Protein
Interactions

Drug Repurposing and
Quantitative-Structure
Activity Relationship (QSAR)
Modelling

Prediction of Bioactivity and
Identification of
Physiochemical Properties

Prediction of Mode-of-Action
and ADMET Analysis

hal

Applications de UIA dans la découverte et l'optimisation de nouvelles substances actives

@

03 Classification Between Active

05

Peptide Synthesis, Small
Molecule Design, and De-
Novo Drug Designing

and Inactive Ligands
Monitoring of Drug Release

Structure-Based Virtual
Screening
Ligand-Based Virtual
Screening

Biomarker Discovery and
Preclinical/Clinical
Development

Identification of Molecular
Pathways and
Polypharmacology

Rohan Gupta et al, 2021 (2)
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Le Machine Learning peut intervenir a toute étape de la découverte et de I'optimisation d’un
nouveau principe actif. L'intelligence artificielle peut travailler en prenant pour source la
structure d’'un récepteur cible, voire méme en analysant les structures des ligands connus
pour interagir avec celui-ci (2).

Il trouve également son application dans le repositionnement de principes actifs. En effet de
nos jours, I'industrie pharmaceutique subit un remaniement majeur : les grands laboratoires
tournent de plus en plus le dos au modele économique basé sur I'innovation continue et la
découverte de blockbusters (produits générant plus d’'un milliard de dollars par an).
Entrainant des colts de R&D beaucoup moins importants et des risques plutét faibles, la
tendance est au repositionnement d’anciennes molécules, disponibles sur le marché, dans
de nouvelles indications, notamment en oncologie. L'intelligence artificielle est en ce sens
capable, grace a la connaissance de la structure d’une molécule, de son mode d’action et
des cascades de signalisations sur lesquelles elle agit, de prédire de nouvelles applications
de celle-ci (3).

Suite a I'optimisation de la substance active
développée, on arrive en pré-clinique, ou la
molécule est testée sur des modeles
cellulaires, puis animaux.. Mais pas
seulement !
En effet, depuis de nombreuses années, la
croissance des modeles in silico apporte de
nombreux avantages a la recherche pré-
clinigue. Augmentation de la rapidité des
analyses, réduction des colts,
affranchissement de I'erreur humaine lors
des manipulations, réduction de la
souffrance animale... Tous les feux sont au
vert pour développer encore davantage ce
type de modeles (4). Evidemment, Ia

a réduction de [I'utilisation des modéles

.
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animaux ne doit pas entrainer un risque
plus important pour les patients humains a
'arrivée en phase clinique. C'est dans ce
contexte que I'optimisation des
performances de lintelligence artificielle
accroit énormément le potentiel de ces
modeles informatiques, et offre un espoir
d’accélération de la mise a disposition des
traitements pour les patients dans le
respect de I'éthique animale.

| —
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Méme quand la recherche est effectuée sur
I'’Homme, I'informatique reste au cceur des
procédures, et son optimisation est
indispensable a I'accélération des essais et
a Il'amélioration de la robustesse des
résultats.

Les applications de I'lA dans ce domaine
peuvent étre regroupées en 3 catégories
majeures :

e La prédiction des essais cliniques

Avant méme le début d’'un essai clinique, il
est possible d’anticiper ses résultats a I'aide
de l'intelligence artificielle. Ces méthodes
comprennent la création de “jumeaux
numériques” des patients, et permettent
d’évaluer la pertinence du design de I'essai
clinique. Il est notamment possible, a la
suite de ces études dites “in silico”,
d’adapter les criteres d’inclusion de I'étude
afin d’obtenir des résultats plus robustes.
L’'informatique permettra alors de

déterminer des cibles

populations
optimales, dans 'optique de I'obtention des
meilleurs prix et remboursements possibles
par les autorités de santé, mais également
la composition des cohortes, des bras, des
procédures (5)...
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e Le monitoring au cours des essais

Les laboratoires pharmaceutiques
déploient des moyens importants pour
inclure le plus grand nombre de patients au
sein des essais cliniques, afin que leurs
résultats soient les plus robustes possible.
Néanmoins aujourd’hui, le taux d’arrét de
suivi des patients est de 30% aux Etats-
Unis, ainsi il est primordial de développer
un moyen d’assurer un suivi continu des
membres de I'étude sans que celui-ci
constitue une contrainte trop importante
pour les patients. Les techniques d'lA en
combinaison avec les technologies
portables en constant essor offrent de
nouvelles approches pour développer des
systéemes de monitoring des patients a la
fois efficaces, mobiles, en temps réel et

personnalisés pour chaque patient (6).

L’'usage de ces dispositifs permet a la fois
de réduire les contraintes du monitoring
pour les patients, et d’augmenter leur
adhérence au protocole. La récolte des
données est également facilitée pour le
promoteur de l'essai, le caractere
automatique apportant une plus grande
fréquence d’arrivée de données et
I'intelligence artificielle pouvant détecter les
résultats alarmants ou anormaux.
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e L’analyse des résultats

Souvent a l'origine d’erreurs, les analyses
des résultats des essais cliniques relévent
de calculs statistiques fastidieux et
d’études chronophages, allongeant
grandement la durée de cette phase.
L’entreprise SAS institute est leader dans
ce domaine : elle offre notamment une
automatisation, une interopérabilité et une
flexibilité accrues pour intégrer et analyser
des sources de données diverses et
inédites sur les patients, telles que celles
provenant des wearables, des capteurs et
de la médecine de précision, dans le cadre
du processus de soumission aux autorités
réglementaires. Aprés une évaluation
approfondie, SAS a été choisie par la

société biopharmaceutique mondiale

AstraZeneca, pour une collaboration visant
a faire bénéficier le géant suédois de cette
technologie optimale dans le domaine du
traitement de données (7).
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Lors d’'une étude, la moitié des échecs de
lancement de médicaments aux Etats-Unis
ont été attribués a un acces limité au
marché, suivi d'une compréhension
insuffisante de celui-ci et des besoins des
patients et des prescripteurs (46 %). Il est
possible, a I'aide de sources de données
variées, de développer des modeles
capables d’aider a la prise de décision
humaine dans ce domaine (8). Ces sources
sont les suivantes :

des prescriptions en
fonction des zones géographiques
permettent de mieux comprendre les
préférences du marché sur un secteur

e Les données

donné ;

e Les données des ventes permettent
d’adapter la stratégie de pricing de
'entreprise, et d’adapter sa stratégie
d’expansion ;

des essais cliniques

améliorent la conscience de l'industriel

quant aux caractéristiques de ses
produits, et [lorientent dans de

nouvelles opportunités de R&D ;

e Les données

e Les données relatives aux brevets
peuvent aider a la protection de la
propriété intellectuelle des laboratoires,
et a [I'élaboration d'un lancement
optimal sur le marché vis-a-vis de la
concurrence ;

Les données démographiques et de
santé publiqgue permettent d’identifier
des opportunités de marché, et de
d’orienter la stratégie de I'entreprise
vers les besoins spécifiques des

populations.
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Ainsi, de la méme facon que les usages de I'lA sont répandus dans de nombreux secteurs
industriels, I'industrie pharmaceutique peut optimiser les process non exclusifs au domaine
scientifique : les stratégies marketing, de commercialisation, de distribution...

En définitive, il existe de nombreux moyens d’utiliser le potentiel de I'lA et du Machine Learning, a
tous les stades du développement d’'une nouvelle spécialité. Cette rubrique avait pour but de
survoler les grandes applications de ces nouvelles technologies au sein de [lindustrie
pharmaceutique. Pour approfondir les données présentées ici, nous vous conseillons de vous
intéresser aux différents types d’apprentissages (Supervisé / Non supervisé), et aux usages
variés de ces sous-types de Machine Learning .

Machine
Learning

Supervised
Learning

L]
: Dimensionali .
custring () Ml S [

Use | = Market Forecasting Disease Diagnosis * Patient Clustering * Structure Discovery
Cases * Supply Chain Prediction Fraud Detection * Customer Segmentation * Data Compression
i, F N P o
Generalized Linear i = Decision Tree and * K-Means Clustering | = Principal Component
Staustlcal hodel Random Forest = Gaussian Mixture BAnalysis
Methods Penalized Regression * Convolutional Newral Models * tdistributed Stochastic
J | Networks L /% Meighbor Embedding |

Diversité des applications des deux sous-types de Machine Learning
Sheela Kolluri et al, 2022 (1)

Bien qu’ayant émergé depuis plusieurs décennies, l'intelligence artificielle connait une
véritable effervescence de nos jours, et des techniques toujours plus performantes permettent
d’élargir encore et encore ses domaines d’utilisations, si bien que tout pharmacien industriel
se doit de connaitre les bases de ce domaine au coeur de I'actualité. De nombreux défis
attendent encore le développement de ces algorithmes, qui continueront d’optimiser notre
productivité et nos capacités en tant que professionnels de la santé pour les années a venir.
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