Sveriges globala konkurrenskraft inom life
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Hur kan Sverige utveckla en life science-strategi som
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Tidigare analys

Bakgrund

Sveriges globala konkurrenskraft inom life science

| en tidigare analys publicerad 2013 identifierades
utmaningarna inom life science i Sverige och vad vi
kan lara av nagra europeiska lander
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Tidigare analys

{

Vilka ar utmaningarna i Sverige och vad vi kan lara av

nagra europeiska lander?

Det saknas ett forutsdgbart ersattningssystem for
innovativa produkter.

Bristande intresse for klinisk utveckling inom
sjukvarden. Utveckling anses inte vara en del av
uppdraget. Skalen ar inte enbart ekonomiska.

Sjukvardens motvilja mot att delta i kliniska
prévningar.

Hoga barriarer mellan den medicinska industrin och
sjukvarden, pa alla nivaer, vilket forsvarar
kommunikation och samverkan.

Svarigheter sma och medelstora foretag att hitta
finansiering.

En forsiktig optimism uttrycktes rérande den
svenska infrastrukturen for innovation

Barriarerna mellan industri och akademin anses ha
minskat. Mojligheterna till samverkan mellan
akademisk forskning och industriell FoU uppfattas
vara goda.

Fran trippel- till quadrohelix

Den huvudsakliga slutsatsen var att samverkan mellan
sjukvard och life science-industri behover starkas

Medidn%k Akademi
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Patient )
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Sjukvardsfinansiarer
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Tre konkreta forslag for Sverige formulerades i den
tidigare analysen

Tidigare analys - (

Ersattningssystem

« Etablera ett nationellt ersattningssystem for innovativa produkter och
tjdnster som en del av DRG-systemet - liknande det tyska NUB

Innovation i sjukvarden

« Tydliggor att klinisk utveckling ar en del av landstingens och
sjukvardens uppdrag - och sakerstall att denna syn tranger ner i
organisationen

Ett konkret forslag baserat pa svensk life science-sektor

« Sverige kan inte bli varldsledande som plats for kliniska prévningar,
men vi skulle kunna bli den basta utvecklingsmiljon for lakemedel med
sk companion diagnostics
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Inledning

Turbulensen kring Astrazeneca ar en isolerad
handelse pa en global life science-marknad i kraftig
forandring
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Inledning

«  Astrazenecas nedlaggning i Sodertéalje och Pfizers bud pa féretaget satte igang en intensiv
debatt i Sverige om landets attraktivitet for den globala life science-branschen

«  Aktiviteterna kring Astrazeneca utgor dock isolerade handelser pa en mycket turbulent
global life science-marknad. De senaste tva aren har ett stort antal affarer, féretagsforvarv
och strukturrationaliseringar genomforts.

+ Lakemedelsindustrin har konsoliderats under en langre tid, men trenden har trappats upp
under 2014. Enbart under april - juli annonserades sex storre affarer varda narmare 300
BUSD

« En nedskarningsvag i lakemedelsbranschen: Sedan 2008 har Big Pharma annonserat flytt
eller terminering av 6ver 200 000 tjanster. Manga tjanster inom FoU och produktion har
flyttats till lagkostnadslander och emerging markets. Men tjanster har aven flyttats till
prioriterade omraden som Cambridge och Boston.

« Dessa atgarder utgor life science-industrins reaktion pa aktuella omvarldsforandringar.

«  Sverige ar topprankat i internationella jamforelser av innovationsklimat, men var andel av
europeisk life science-industri sjunker — det finns dock en rad konkreta atgarder som kan
vidtas for att vAnda denna utveckling, givet att detta sker snart. De globala férandringarna
pagar nu.

« | denna rapport forsoker vi forsta de globala lakemedelsforetagens bevekelsegrunder och
hur Sverige kan bemota dessa for att 6ka var attraktivitet inom life science. vasCco
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Sverige ar topprankat i internationella jamforelser av
innovationsklimat — men var andel av europeisk life

science-industri sjunker

. Sveriges andel av europeisk lakemedelsindustri
matt i antalet anstallda har sjunkit med 6ver 40%
sedan 2002

. Andelen av europeisk biotech-industri har 6kat
med knappt 50% under samma period

. Totalt arbetar ca 1,7 miljoner manniskor inom Life
Science i Europa (Biotech, MedDev och
lakemedel). Sveriges andel lag uppemot 2,5% i
slutet av 1990-talet men ar nu nere pa ca 2,0%.

. Inom lakemedel har Sverige tappat andelar av
varldshandeln medan Vasteuropa totalt hallit sina
andelar, vilket indikerar forlorad konkurrenskraft

. Omlokalisering av FoU-verksambhet till |ander
med skatteincitament ar i hég grad beroende av
hur féretagen uppfattar kvaliteten pa FoU-
resurser i landet.

. Storbritannien och Nederlanderna kan erbjuda
lika bra eller battre FoU-resurser &n Sverige.
Dessa landes aktiva skattepolitik inom life
science utgor darfor ett uttryckligt hot mot svensk
industri
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Lakemedelsbranschen reagerar pa
omvarldsforandringar — hur kan Sverige forsta och
utnyttja branschens bevekelsegrunder?

N

Life
science-
spiralen

Ett gynnsamt ekosystem leder till en positiv,
forstarkande spiral. Men i sig nédvandiga
samhallsreformer kan hamma innovationen, eller
flytta hela spiralen ndgon annanstans i varlden.

Den globala lakemedelsbranschen forandras som en foljd av
omvarldstrycket, framforallt tva huvudsakliga faktorer:

. De flesta lander har satt in atgarder for att pressa
lakemedelskostnaderna. Likartade mekanismer har
tillampats overallt.

. Effektiviteten inom big pharmas FoU har sjunkit, i termer
av antal nya lakemedel per satsad krona.

Branschen har gatt fran sk blockbusters till "niche busters",

dyrare lakemedel for mer nischade grupper av patienter. Det

andrar kraven pa bade FoU och séljorganisation.

Drivkrafterna bakom de stora affarer vi nu ser ar darfér aven

de av tva slag. Lakemedelsbolagen vill:

1. Pressa kostnaderna for att matcha marknadens
betalningsvilja;

2. Oka innovationen och pa s satt hitta nya kallor till
intakter och tillvaxt.

Det pagar ett stort antal affarer eller rykten om affarer just nu,
stdrre an pa lange. Syftet ar kostnadseffektivitet, men i varje
specifik affar finns d&ven en matchning dven avseende pa
FoU-portfélien. Bolagen fokuserar pa sjukdomsomraden dar

de kan bli framgangsrika.
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Innovation kan vara endogen eller exogen — vilket
kraver olika ersattningssystem och utvarderingskriterier

Aktivitets-
baserad

Ersattning

Endogen innovation:

* Nya processer

« Egenutvecklad
teknologi

* Kiinisk forskning

Fix

Gynnas av
genomfdrande- och
utvecklingsstod,
partnerskap

<
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Dag-
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Exogen
innovation

Svardefinierad

Tjanstens karaktar

Enkel att definiera

Gynnas av
aktivitetsbaserad
ersattning

Exogen innovation:
+ Technology uptake
* Nya lakemedel

* Ny diagnostik
* Ny behandlings-

utrustning
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Sjukvardsreformerna paverkar life science
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Sjukvardsreformer pressar priserna och tvingar lakemedel/biotech
att forandra synen pa lakemedelsutveckling

. Kostnadsbilden blir allt viktigare inom sjukvarden och ett nytt lakemedel kan darfor inte halla ett betydligt hogre pris
an befintliga lakemedel (current standard of care) om det inte visat signifikant battre behandlingseffekter eller
medfor tillrackliga kostnadsbesparingar for varden. Prispressen som féljt av sjukvardsreformer i Europa och USA
har lett till en bortgang fran koncept som fee-for-product eller fee-for-service till koncept som pay-for-performance.
Nya produkter som inte adderar tillrackligt med varde far svarare att erhalla reimbursements

. Foérandringen inom varden har lett till att biotech/lakemedel har behovt andra sitt satt att se pa
lakemedelskandidater. Det har blivit viktigare for biotech-bolag att undersdka hur en produkt kommer att passa in i
befintliga sjukvardssystem (proof-of-relevance) an att bevisa produktens funktion (proof-of-concept). Proof-of-
relevance ror forenklat mojligheten att erhalla reimbursements, vilket hanger pa graden av forbattringar gentemot
current standard of care eller hur stora kostnadsbesparingar ett preparat mojliggoér inom varden. Biotech-bolag, som
typiskt sett fokuserat pa det forskningsrelaterade, maste forandra sitt perspektiv och borja vaga fordelar mot
kostnader pa systemniva, annars kommer de fa svarigheter att finansiera verksamheten

. Paradigmskiftet inom varden &r en bidragande orsak till den vaxande populariteten for Orphan Drugs. Det ar latt att
bevisa vardet av en produkt inom ett omrade dar det finns fa eller inga befintliga konkurrenter

Vardevolution Gensvar lakemedelsindustrin
Fee-for-product Proof-of-concept
T -
Pay-for-performance Proof-of-relevance
J
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Austerity i Europa har satt ytterligare press pa
lakemedelspriser

. Frankrike: Hollande har genomfort ett antal vardreformer sedan han blev vald 2012, bland annat besparingar inom
forskrivningslakemedel. 2013 vantades besparingarna for forskrivningslakemedel uppga till 530 MEUR eller cirka
cirka 2% av landets lakemedelskostnader. 2012 - 2016 vantas besparingarna uppga till 5,6 miljarder euro. | slutet pa
2013 la Franska staten ett budgetforslag som kommer tillata substitution av biologiska lakemedel med biosimilarer
(jamforbart med generika). Besparingarna till foljd av forslaget har potential att na 500 — 1000 MEUR 2020.
lakemedels-bolag som Roche, Sanofi och Amgen har motsatt sig férslaget. "We often complain that France and its
regulations are incomprehensible and unpredictable, but what happened with biosimilars is a caricature of that”
kommenterade Philippe Lamoureux, chef for den franska branschorganisationen Leem. Frankrike ar det forsta landet
i Europa att foresla en liknande lag, men enstaka biosimilarer har redan blivit godkéanda i flertalet lander runtom i
Europa

. Storbritannien: Sjukvardsreform som godkéandes under 2012 banade vag for vardebaserad prissattning av
lakemedel fran och med 2014. Reformen integrerade beslutsprocessen for prissattning och reimbursements. Det
innebar i praktiken att i stort sett alla lakemedel kommer att erhalla reimbursements, men till det pris som NICE anser
rimligt. Lakemedelspriserna kommer att pressas med nastan 4% under 2014, och ett prisokningstak pa 2% har satts
for kommande ar. Parallellt med sjukvardsreformen instiftades attraktiva skattelattnader for lakemedelsbolag med
verksamhet i Storbritannien. Dagen efter att skattelattnaderna godkandes annonserade GSK planer pa att 6ppna sin
forsta produktionsanlaggning i Storbritannien pa 40 ar

. Tyskland: Har sedan 2011 tvingat lakemedelsféretag att redovisa value added fér nya lakemedel genom att redovisa
studier dar produkten jamfors mot existerande behandlingar. Tyska regeringen kommer enbart att betala hégre priser
for lakemedel som uppvisar tydliga fordelar gentemot befintliga behandlingar. Som en f6ljd av reformen uppges
Tyska staten ha sparat 1,9 miljarder euro i lakemedelskostnader under 2011, tre ganger s& mycket som 2010.

. Schweiz: Inférde referensprissattning 1 juni 2013. Kostnader for 2500 lakemedel sanktes. Ldkemedelspriser har
kunnat vara uppemot 50% dyrare an i andra europeiska lander. Industrin har lange motsatt sig reform i Schweiz men
accepterade forslaget i utbyte mot att godkannandeprocessen for lakemedel sanks till 60 dagar fran nuvarande 200
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Referensprissattning och allman prispress vantas leda till en
medioker utveckling for Vasteuropas lakemedelsmarknad

. Flera lander i Europa har infort referensprissattning. Portugal satter lakemedelspriser utifran ett medelvarde for de
fem billigaste landerna i Europa. Andra lander som utnyttjar liknande system ar Tyskland, Italien och Spanien. En
trend man fruktar ar att lakemedelspriser satts utifran det lagsta priset i referenssystemet och inte det
genomsnittliga

. 25% av varldens lakemedelsmarknader anvander Storbritannien som benchmark for prissattning

. Det kan tyckas markligt att globala lakemedelsbolag reagerat sa pass kraftigt mot de senaste arens
lakemedelsprissankningar i Grekland. Anledningen ar referensprissattning. 26 lander utanfér och innanfér Europas
granser anvander Grekland i sin referensprissattning. 2011 uppskattades det att prissankningar pa 10% i Grekland
skulle kosta industrin 299 MEUR i Grekland, 799 MEUR i Europa och 2 154 MEUR globalt

. Lakemedelspriserna sénktes med i genomsnitt 21.5% i Grekland under 2010

. En annan utveckling som har potential att pressa priserna ytterligare ar gemensamma inkop av lakemedel lander
emellan. | borjan pa april 2014 godkande EU-kommissionen ett forslag som mojliggor for EU:s medlemsstater att
gemensamt kdpa in frAmst vaccin men &ven mediciner mot hepatit B, mjaltbrand, botulism och polio

Lakemedelsmarknaden i Vasteuropa

Prissankningar vantas leda till att mild utveckling
for lakemedelsmarknaden i Vasteuropa, med en
genomsnittlig forvantad tillvaxt pa 2,2% 2012 —
2017 (0,9% 2011 — 2017) - knappt dver nivan for
inflationen. Tyskland har exempelvis satt ett
pristak for manga lakemedel anda fram till 2017.
Finanskrisen ledde till ett hack i en tidigare
snabbvaxande kurva, och foljs av en stagnerande

utveckling
vasCo
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Lakemedelsbranschen varnar for att prispressen | Europa kan leda
till att innovationsverksambhet flyttas

* | oktober 2012 varnade GlaxoSmithKlines VD Andrew Witty Europas regeringar for att de
genomsnittliga 7-8% som lakemedelspriserna i Europa pressats med under aret kunde leda
till att europeiska lakemedelsbolag skalar ned bade verksamhet och innovationssatsningar i
regionen. Witty ndmnde att lakemedelspriserna i ett icke namngivet europeiskt land var 50%
lagre idag &n 1996. "Could this be the new normal? It could. | hope very much it isn't. It will
erode the attractiveness of Europe for innovation, and for the entire industry.”
kommenterade han

« Som president for European Federation of Pharmaceutical Industries and Associations,
skrev Witty i ett publikt brev under 2012 "Europe is already a world leader in the
pharmaceutical sector ... However, other locations such as the US and certain Asian
countries present increasingly strong competition. Cost-containment policies that create
market distortions - will drive investment elsewhere and consign Europe to a gradual
decline, to the second rank of the new global order.”

+ Lakemedelsbranschen tar &ven till motgrepp mot prispressen. Bland annat har branschen
hanterat hojda rebates (rabatter) genom att hoja priserna pa lakemedel i snabbare takt.
Enligt en undersokning steg lakemedelskostnaderna per forskrivning med $58,96 mellan
2002 och 2009, medan rebates for privata vardplaner steg med $12,57
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Att Storbritannien bedriver hard prispress trots jamforelsevis laga
lakemedelskostnader far hard kritik av industrin

Lakemedelskostnader som andel av BNP
. Europeiska lander med kostnader dver OECD-snittet

ar de som aggressivast bedrivit prispress Sléflf;?(leéz

. Storbritannien har fatt kritik fran industrin (bland Grekland
. : ) . . : USA

annat fran Pfizer) for att driva en hard prispress trots Portugal

att landet ligger en bra bit under OECD-snittet Japan

. .. . . . .. Kanada

. Pfizer har aven kritiserat Storbritannien for den Frankrike
sjukvardsreform som godkéandes i slutet pa 2013 — Spanien
"whilst at first sight this deal seems to improve ST";,\;igﬁg
access for those medicines already approved by the Irland
National Institute for Health and Care Excellence, it Mexico

Belgien

does not address the fundamental problems OECD genomsnitt |

currently blocking many innovative new medicines Italien | | |
from reaching the patients who need them”. Pfizer Polen | ! !
sager att Storbritannien dnskar mer FoU i landet men Tjeckien | : :
att "it is not prepared to pay for the life-changing and E'sst:gzg . | !
life-saving medicines that result from this investment. Australien | : :
In today’s competitive global economy such a stance Finland | | |
sends the wrong signal for potential future decisions” . ermmns | ! !

. BIA (Bioindustry Association) kritiserar samma Storbritannien | : : B Euro-lander med
forslag, och menar att det gar ratt emot den Nyaizz\g% ] ! kostnader hogre &n
utveckling som inleddes genom projektet Strategy for Chile | : OECD-genomsnittet
Life Sciences, dar smabolag bland annat far stod i Lu'igr’:gjrr; ] |
kommersialiseringen av sina produkter. Projektet har Norge | :
en budget pa 1 miljard pund per ar 0 05 1 15 5 25

% av BNP VaSCO
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USA narmar sig den europeiska prisnivan, och slar aven hart mot
iInnovation — for- eller nackdel for Europa?

. Lakemedelsindustrin har historiskt kunnat satta hogre priser i USA, vilket lett till lakemedelskostnader
over OECD-snittet. Ett trendskifte har emellertid skett, bla genom godk&nnandet av ACA (Obamacare)
2013. En stor del av reimbursements ges enligt pay-for-performance. ACA kan dock medfdra en
nettovinst for branschen da 32 miljoner tidigare oforsakrade Amerikaner gors till potentiella kunder

. | Obamas budgetforslag for 2015 ingar besparingar pa 407 BUSD inom ramen for Medicare mellan 2015
och 2024. 30% av besparingarna kommer att drabba lakemedelsindustrin, trots att denna star for enbart
14% av kostnaderna. Pfizer har kritiserat liknande férslag och menat att I1akemedelsindustrin "represents
only 10% of the health care spending in the US, and we are the most efficient part of that.”. Eli Lilly sa att
bolaget kommer att dvervaka potentiella forandringar "to ensure that innovation is protected."

. | budgetférslaget for 2015 inkluderas sankning av patenttiden for biologiska lakemedel fran 12 till 7 ar,
vilket drabbar innovation inom detta segment hart. “A reduction in this period will jeopardize the careful
balance established in the law to reduce costs, expand access, and encourage continued innovation that
will create good, high-paying biotech jobs and lead to breakthrough therapies and cures for deadly
diseases” kommenterade BIO (Biotechnology Industry Organisation). Pharmaceutical Research and
Manufacturers of America (PhRMA) varnade for att forslaget “will reduce the incentives to invest in the
development of new biologic medicines”

. Patentforslaget har potential att spara amerikanska staten 700 MUSD inom ramen for Medicare 2015 -
2019, och 4 BUSD fram till 2024. Generic Pharm. Ass. (GPA) anser att besparingarna kan bli betydligt
hogre — "with some groups predicting more than 250 BUSD in savings over 10 years”

. Med godk&nnandet av ACA fdljde &ven en forkortad godkédnnandeprocess for biosimilarer

. USA ar inte langre en lika attraktiv marknad for 1akemedelsindustrin vilket innebar att Europa blir
attraktivare relativt USA trots den pagaende prispressen
vasCo
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Paradigmskiftet inom sjukvardssystemen leder till fokusskiften och
nya typer av avtal

« Som en effekt av prispressen har det utvecklats nya typer av avtal lakemedelsindustrin och kopare
emellan, exempelvis risk-sharing agreements. Enligt dessa koper kunden ett givet antal enheter till
ett bestamt pris for att testa lakemedlets effektivitet. Nar lakemedlet uppsatta effektivitetsmal
fortgar avtalet till befintligt pris per enhet, men i annat fall kommer enhetspriset att sankas. Kunden
betalar for uppnadd halsonytta och inte for antalet enheter. Ett problem med liknande avtal ar
svarigheten att mata halsonyttan

«  Avtal som risk-sharing agreements tillater lakemedelsbolag att undvika officiella prissankningar.
Avtalens upplagg ar ofta hemliga och i manga fall blir de faktiska priserna svara att berakna

. Formodligen kommer produktutveckling inom outforskade omraden att gynnas av pagaende
reformer, samtidigt som utveckling inom mer exploaterade omraden kommer att hammas.
Exempelvis var Lipitor (lakemedel utvecklat av Pfizer) den femte statinen (sanker kolesterolhalten)
att lanseras pa marknaden, men blev trots detta det genom tiderna hdgst saljande lakemedlet
(peak sales omkring 13 BUSD). Ett lakemedel som Lipitor skulle formodligen inte erhalla
reimbursements i dagens klimat
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Prispressen pa lakemedel tar sig olika former, men ar
vida spridd | Europa

Referensprissattning

—
Prissankningar >< ><
>
><

Marginalbegrasningar

Rebates ><

Patientdelbetalning ><
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Tyskland och Storbritannien snabbast pa att inkludera innovativa

mediciner | reimbursement-listor

Land

Grekland
Storbritannien
Tyskland
Italien
Tjeckien

Polen

Belgien
Sverige
Frankrike
Spanien

Danmark

Antal nya innovativa lakemedel
inkluderade i reimbursement-listor mellan dessa innovativa lakemedel
januari och augusti 2013

25
20
17
14
14
14
13
13
12
12
11

Tid till reimbursement for

(dagar)

671
229
140
513
930
1396
269
501
585
690
551
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Slutsatser — sjukvardsreformernas inverkan pa life
science branschen

« De flesta lander har satt in atgarder for att pressa sjukvards- och
lakemedelskostnaderna.

« Likartade mekanismer har tillampats Overallt — tex generisk substitution,
referensprissattning etc.

« Dessa atgarder har varit framgangsrika i beméarkelsen att lakemedelsnotorna har
minskat

«  Overallt har ocksa en debatt om svarigheterna att introducera innovativ ny teknologi i
sjukvarden uppstatt

« Den traditionellt Ibnsamma USA-marknaden ar inte langre lika attraktiv for
lakemedelsindustrin, pga av de pagaende reformerna, vilket innebar att Europa blir
attraktivare relativt USA trots den pagaende prispressen i EU

« Lakemedelsbranschen moter reformerna genom att utveckla bade sin FoU och sina
affarsmodeller

SSSSSSSS



Forandringstryck inom biotech och
lakemedel
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Marknaden for forskrivningslakemedel vaxer

2012 stod generika for 9,2% av marknaden for forskrivningslakemedel

Marknaden for forskrivningslakemedel krympte med 1,5% under 2012 till foljd av att ett antal stora

lakemedel forlorade sina patentskydd. Mellan 2012 och 2018 vantas marknaden halla en genomsnittlig
tillvaxt pa 3,8%

vantas sta for 400 — 500 BUSD eller 33 — 42% (25% 2012)

BUSD
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Den totala marknaden for lakemedel vantas na 1 200 BUSD under 2016 (960 BUSD 2012), och generika

Tillvaxt
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FoU inom lakemedelsindustrin sjunker i forhallande till den globala
forsaljningen av forskrivningslakemedel

FoU som del av omsattningen
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Global FoU i forhallande till forsaljningen av
forskrivningslakemedel har sjunkit fran 20,2% till 19,2% mellan
2008 och 2012, och vantas sjunka till 16,7% 2018

Investeringarna i FoU inom lakemedelsindustrin vantas ha en
genomsnittlig tillvaxt pa 1,4% i nominella varden mellan 2012
och 2018, vilket innebar att de reala investeringarna i FoU
vantas sjunka
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Vaxlande utveckling for investeringar i FoU

Forandring i FoU/omsattning sedan 2009 . Pfizer och Merck som genomfort

. branschens storsta nedskéarningar de

|
Takeda senaste aren har aven sankt sina FoU-
Merck investeringar i forhallande till
Pfizer omsattningen mest

Novao nordisk
Shire
Bayer

. Ett bolag som Novo Nordisk har
Medel: -1% formodligen tvingats att séanka sina
investeringar i FoU i forhallande till

Sanofi-Aventis omsattningen pa grund av hog tillvaxt.

Roche HOg omsattningstillvaxt kan leda till att
Novartis | investerbart kapital blir hbgre an vad
187 | tillgangliga projekt kraver
AstaZeneca | * AstraZeneca har genomfort stora
GSK nedskarningar och tappat mycket av sin
Amgen | omsattning sedan 2009 pa grund av

utgangna patent, men har lyckats hoja
sina FoU-investeringar i forhallande till

Boehringer Ingelheim :
| omséttningen
|
]

BMS
Teva
Eli Lilly
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En nedskarningsvag gar genom lakemedelsindustrin

Annonserade nedskarningar 2008 - 2013 «  Sedan 2008 har Big Pharma annonserat
(antal janster) flytt eller terminering av 6ver
. 200 000 tjanster

Boehringer Ingelheim
Valeant | . Manga tjanster inom FoU och produktion
Wyeth | har flyttats till lagkostnadslander och
Bayer | emerging markets.
Schering-Plough | . En del tjanster har flyttats till prioriterade
Sanofi-Aventis | omraden sa som Cambridge och Boston
Takeda |
Roche ]
Teva Industries | Summan av de 10 stérsta
Novartis nedskarningarna (antal tjanster)
Eli Lilly | 70 000
Abbott | 60 000
Johnson&Johnson | 50 000
GlaxoSmithkline ] 40 000
AstraZeneca ] | 30000
Plizer | | | 20 000 — =
: | | | 10 000 +— -
Merck | | ! ! 0 . . . . . .
0 10000 20000 30000 40000 50000 2008 2009 2010 2011 2012 2013
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Varfor gar en nedskarningsvag genom branschen?

Bland de lakemedelsbolag som annonserat nedskarningar anges ofta generisk konkurrens som anledningen.
Konkurrensen fran generiska produkter hade inte varit lika stor om lakemedelsbolagen haft tillrackligt med nya
produkter att ta till marknaden. Att patent [6per ut ar en naturlig del av lakemedelsutveckling, men investeringarna i
FoU vaxer inte i takt med kostnaden for att utveckla ett Iakemedel

Andelen intakter som faktiskt forloras till foljd av patent cliffs har sjunkit de senaste aren, vilket ar en trend som
vantas fortsatta. Anledningen &r att biologiska produkter star for en stigande andel av branschens omsattning.
Biologiska produkter har en hogre komplexitet, vilket gér dem svarare att kopiera och tillverka generiskt. 2018 vantas
50% av intakterna fran de 100 hogst saljande lakemedelsprodukterna komma fran biologiska preparat

Global férsaljning under risk till f6ljd av patent cliffs

Ar Forvantade Nedskéarningar Kvot 70
forluster (topp 10) 60 Riskerade intékter, totalt -
2008 18 (2011) 26 000 14 50 mmmm Forvantad forséaljningsforlust i
2009 38 (2012) 65100 L7 = Andel av marknaden under risk / \ / \ i
2010 30 (2013) 40 700 1,4 a 40 L
n V
2011 17 (2014 26 000 15
(2014) g 30 - /) - L
2012 16 (2015) 19 100 1,2 i
2013 17 (2016) 27 900 1,6 20 \V |
2014 18 (2017) 25 200E 1,4 10
2015 16 (2018) 22 400E 1,4 I I I I I I i
0 i T T T T T T T T T T T T T T -
Kvoten anger hur stora nedskéarningar i 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
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Manga bolag kansliga for patent cliffs
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De tre hogst saljande produkterna svarar for mer an 40% av intakterna for manga stora lakemedelsbolag,
vilket hojer betydelsen av patent cliffs. Ska nedskarningsvagen inom branschen stanna kommer Big
pharma att behdva accelerera utvecklingen av egna lakemedel eller férvarva lovande produkter

Johnson&Johnson och Bayer l6per lagst risk for patentforlust i branschen

Avknoppningen av AbbVie fran Abbott har skapat branschens i patentvag mest riskfyllda bolag (vilket
formodligen bidrog till forvarvet av Shire). 57% av forsaljningen harstammar fran en produkt vars
amerikanska och internationella patent [6per ut 2016 respektive 2018. Vad som ar kvar av Abbott har till
stor del neutraliserats fran FoU-baserad risk, och bolaget ar darfor ej inkluderat i diagrammet nedan

Toppsaljande produkters andel av intékterna (2013)

Medel: 39%

| . Hoégst séaljande produkten

E Tre hogst séljande produkterna
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MUSD

Andelen blockbusters bland lanserade lakemedel har
mer an halverats det senaste decenniet

. Mellan 2000 och 2013 har antalet NMEs (new molecular entities) godkanda av FDA hallit sig relativt
konstant, men antalet blockbuster-produkter har minskat stadigt

. Mellan 2006 och 2013 nadde 13 av 271 (4,8%) lakemedel lanserade i USA blockbuster-status (arlig
forsaljning 6ver 1 BUSD), jamfort med 33 av 257 (12,8%) under de foregadende fem aren

. 2006 — 2010 hade det genomsnittliga lakemedlet 143 MUSD i arlig forsaljning tre ar efter lansering, ned
frdn 208 MUSD under féregaende femarsperiod. Bara tva av tio lakemedel saljer tillrackligt for att tjana
tillbaka genomsnittliga FoU-kostnader

Lanserade lakemedels genomsnittliga forsaljning FDA-godkanda NMEs (New molecular entities)
350
300
250 /
200
150 ~
100 /
50 ~
0
1 2 3 4 5 6
Antal ar efter lansering

e Arlig forséljning 2000-2005 Arlig forséaljning 2006-2010
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Erooms lag — Antalet FDA-godkanda lakemedel per dollar
investerad i FoU halveras var 9e ar

a Overall trend in R&D efficiency (inflation-adjusted)
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Enligt en rapport fran Deloitte och Thomson Reuters har
ROI for investeringar i lakemedels-FoU sjunkit fran 10,5%
till 4,8% mellan 2010 och 2014.

Under samma period har:

- kostnaden for att lansera ett lAkemedel
stigit med 18% till 1,3 BUSD

- forutspadda peak sales sjunkit med 43%

Enligt rapporten var tre omraden centrala for att hoja
avkastningen pa investeringar i FoU — behalla och
utveckla talang inom FoU, fokusera pa genuina behov &
uppvisa varde- och kostnadseffektivitet samt anvanda
analysverktyg for att férbattra beslutsfattande

Genomsnittlig utvecklingskostnad for ett lakemedel
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Hur reagerar nagra ledande globala
lakemedelsforetag pa férandringarna?
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e — U NOVARTIS

Abbott
Johnson&Johnson
GlaxoSmithkline

Lagt ned 6ver 20 produktionsanlaggningar de i
senaste fyra aren, men satsar stort i Indien o

0 10 000 20 000 30 000 40 000 50 000

| borjan pa 2014 annonserade Novartis nedskarningar pa 500 tjanster inom FoU och
administration i hemlandet Schweiz. Halften av de 500 tjansterna ska flyttas till ett nytt
center i Hyderabad, Indien. Servicecentret i Hyderabad kommer att rymma upp till

8 000 anstallda, och beréknas 6ppna i slutet pa 2015

Forra aret skar Novartis ned arbetsstyrkan med ett antal hundra pa tva av bolagets
produktionsanlaggningar samt 371 jobb inom FoU i Storbritannien

Novartis har stangt ner eller salt 20 produktionsanlaggningar de senaste fyra aren.
Samtidigt har bolaget adderat ett tusental anstéllda i Indien och Kina. 2009 forvarvade
Novartis 85% av det kinesiska vaccin-bolaget Zhejiang Tianyuan Bio-Pharmaceutical

Satsar 600 MUSD pa att bygga en forskningsanlaggning i Cambridge, Massachussets
nara MIT

For att minska effekten av patent cliffs har Novartis VD Joe Jimenez haft som strategi
att marknadsfora lakemedel nara patentutgang starkt i emerging markets

| april 2014 meddelade Novartis att man amnar forvarva GSKs onkologi-enhet for sa
mycket som 16 BUSD samtidigt som GSK forvarvar bolagets vaccinenhet. | samma
vanda kommer Novartis djurhalso-enhet att saljas till Eli Lilly. Transaktionerna kommer
att gora GSK till en global vaccinjatte samtidigt som Novartis verksamhet koncentreras
till bolagets hégmarginalsegment. | ett andra steg kommer GSKs och Novartis
consumer health-segment att fusionera

Redan forra aret sa Novartis VD Joe Jimenez att han ville koncentrera bolagets
verksamhet. Malet var att géra Novartis till en av de tva ledande aktorerna pa alla
marknader dar bolaget har nérvaro

Sagt upp eller forflyttat

6 400

tjanster sedan 2008
™

Hardast drabbat:

- USA, Schweiz & UK
Gynnas

- Indien & Kina

Investeringar i FoU
+32% (+1%)*
sedan 2009

Antal anstallda:

135 700

*Forandring i forhallande till omsattning
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Prioriterar Kina och emerging markets rarazerec

Sanofi-Aventis
Takeda

Roche

Teva Industries
Novartis

Eli Lilly

Abbott
Johnson&Johnson
GlaxoSmithkline

Pfizer
Merck

¢ 9 MERCK

0

Merck har annonserat fyra stérre nedskarningsrundor sedan 2008. Totalt
uppgar antalet uppsagda tjanster till nastan 50 000. | slutet pa 2013 meddelade
bolaget att arbetsstyrkan pa 81 000 skulle skaras ned med 20% under
kommande ar. Enligt en talesperson for bolaget kommer kommande
nedskarningar att ske 50/50 mellan FoU samt sélj & marknadsféring

En stor del av de tjanster som sagts upp ar en foljd av forvarvet av Schering-
Plough foér 41,1 BUSD under 2009

| oktober 2013 annonserade Merck nedskarningar pa 8 500 tjanster. En stor del
av dessa kommer ske i New Jersey dar bolagets huvudkontor ar lokaliserat.
Tidigare planerade Merck att flytta bolagets huvudkontor till Summit campus,
NJ och stanga det tidigare huvudkontoret Whitehouse station, NJ. Nu stangs
bada dessa kontor och huvudkontoret flyttas till Kenilworth, NJ

2011 annonserade Merck att bolaget dedikerat 1,5 BUSD at FoU-investeringar i
Kina under de kommande fem aren. Bland annat 6ppnar bolaget en FoU-
anlaggning i Peking

| april 2014 annonserade Merck att man saljer sitt consumer care-segment till
tyska Bayer for 14 BUSD, vilket ar ett led i bolagets strategi att fokusera pa
diabetes, akut sjukhusvard, vaccin och onkologi

Ytterligare ett led i Mercks nya strategi ar att licensiera ut produkter i sen klinisk
fas samt minska sitt fokus pa plattforms-teknologier

10 000 20 000 30000 40000 50 000

Sagt upp eller forflyttat

48 250

tjanster sedan 2008

Hardast drabbat:

- USA, Tyskland, Irland, UK
Gynnas

- Kina (Peking, Shanghai)

Investeringari FoU
-32% (-19%)*

sedan 2010

Antal anstallda:

76 000

*Forandring i forhallande till omsattning
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Sanofi-Aventis
Takeda
Roche |

Teva Industries |

\
Novartis | \,\
I/EAlibti”t):: AStI’azeneCa(“/

GlaxoSmithkline |

Ser potential i regionala bioscience-kluster, o
stanger FoU i Bangalore, Indien el

0 10000 20000 30000 40000 50000

I mars 2013 flyttade AstraZeneca sitt globala FoU-center samt bolagets
huvudkontor till Cambridge Biomedical Campus. 2016 ska det nya centrat
husera AstraZenecas mikromolekylara FoU-avdelning samt MedlImmunes
biologiska FoU-avdelning. Medimmune férvarvades fér 15,6 BUSD under 2007
i syfte att forbattra AZs pipeline

AZ annonserade nedskarningar pa 5050 tjanster under 2013, och ytterligare
550 i februari 2014. 168 av tjansterna ror bolagets FoU-centra i Bangalore,
Indien. Forskningen i Bangalore har bedrivits inom Malaria och Tuberkulos,
och nedlaggningen ar ett steg i optimeringen av AZs resursanvandning

2012 beslutade AZ att lagga ned bolagets forskning inom neurovetenskap i
Sodertélje, vilket handlade om 1 100 — 1 200 tjanster. Istéllet kommer en
“virtuell” neurovetenskapsfunktion drivas genom ett samarbete mellan
anstallda i Boston och Cambridge.

2013 utsag AZ Cambridge, MéIndal och Boston till bolagets tre strategiska
forsknings- och utvecklingscentra. Syftet var att utnyttja potentialen i regionala
bioscience-kluster. | MdIndal har AZ skapat AstraZeneca Mdlndal BioHub, en
biopark dar andra bolag har mdjlighet att hyra lokaler. Samma koncept finns
aven vid bolagets anlaggningar i Boston och Alderley Park

| april 2014 lade Pfizer ett bud pa AZ. Budet hojdes ett flertal ganger, men
genom hela budprocessen, och senast i november, valde AZ istéllet att lyfta
fram bolagets interna potential och tillvaxtmgojligheter. Bl.a. har AZ annonserat
att bolagets omsattning vantas vaxa till 45 BUSD 2023 (25,7 BUSD 2013)

Sagt upp eller forflyttat

31 250

tjanster sedan 2008
™

Hardast drabbat:

- Tyskland, Sverige, UK
Gynnas

- Cambridge, Mdlndal, Boston

|
Investeringari FoU
-19% (+5%)*
sedan 2010

Antal anstallda:

51 500

J

J

*Forandring i forhallande till omsattning
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Sanofi-Aventis —

Takeda
Roche |
Teva Industries |
Novartis |

Hindras fran storre nedskarningar av s |
franska staten e

W

sanofi aventis

3ecause health matters

0

+ 2011 florerade det rykten i fransk media om att Sanofi planerade
nedskarningar inom forskning och produktion i Frankrike. Sanofis VD
konstaterade aven i ett offentligt uttalande att den franska FoU-
verksamheten inte producerat nagot viktigt lakemedel pa 20 ar

« 2500 jobb stod pa spel, men efter motspel fran franska regeringen
och nationella fackledare slutade siffran pa 900

«  Sanofi har precis som manga andra flyttat verksamhet till Kina, och
2011 o6ppnade bolaget en ny FoU-anlaggning i Shanghai. Enligt
bolaget kan Kina bli dess nasta stérsta marknad inom tva ar. 2010
forvarvade Sanofi det kinesiska bolaget BMP Sunstone Corp, med
produkter inom hosta, forkylningar och kvinnohélsa

« 2013 annonserade Sanofi planer pa att oka antalet
produktionsanlaggningar i Kina fran sex till tio under aret

«  Sanofi har parallellt med nedskéarningar i Frankrike 6kat sin nérvaro i
Boston/Massachusetts. Bland annat har Genzyme, som forvarvades
under 2011, en stor del av sin verksamhet i Boston. En del
administrativa tjanster har sagts upp i Massachusetts, men dessa har
kompenserats av nyrekryteringar eller transfers inom FoU och
produktion

10000 20000 30000 40000 50000

Sagt upp eller forflyttat

5700

tjanster sedan 2008
™

Hardast drabbat:

- Frankrike, Kanada, NJ
Gynnas

- Kina, Boston

m
Investeringari FoU
+4% (-8%)*

sedan 2009

Antal anstallda:

112 100

J

*Forandring i forhallande till omsattning
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Sanofi-Aventis
Takeda

Roche |

Teva Industries |
Novartis

Eli Lilly |

Abbott

Stort forvarv mojliggor nedskarningar inom . -

AstraZeneca |

personal oo

0

. 2009 forvarvade Pfizer konkurrenten Wyeth for 68 BUSD. Pfizer
annonserade nedskarningar pa 19 500 tjanster under 2009, till stor del pa
grund av de synergieffekter som forvantades uppsta genom forvarvet

. Bolagets nedskarningar i Europa och USA har till valdigt l1ag grad
kompenserats av nyrekryteringar i resten av varlden. Mellan 2009 och 2013
har antalet anstallda gatt fran 116 500 till 77 700

. Pfizer vaxer precis som manga andra bolag i Kina. Tillsammans med
Zhejiang Hisun ager bolaget det kinesiska Hisun-Pfizer Pharmaceuticals.
2012 utokade Hisun-Pfizer arbetsstyrkan med 600 till 1 000 anstallda, och i
slutet p& 2013 vantades man nd 1 500 anstallda. Det kinesiska bolagets
fokus ar produktion av generiska produkter

. | april 2014 inledde Pfizer en framgangslos budprocess mot AstraZeneca.
AZ skulle bli Pfizers fjarde stora forvarv under 2000-talet (Warner-Lambert
2000, Pharmacia 2003 & Wyeth 2009). Bolagets strategi med férvarven har
till stor del byggt pa storre nedskarningar inom bade produktion,
administration och FoU efter sammanslagning. Strategin har erhallit kritik
fran branschen i och med att FoU drabbas hart. Regeringarna i
Storbritannien och Sverige fruktade att en fusion mellan Pfizer och AZ skulle
leda till stora nedskarningar inom AZs verksamhet i landerna i fraga

. Efter den misslyckade budprocessen mot AZ inledde Pfizer férhandlingar
med Actavis, som emellertid valde att avsta fran en sammanslagning. |
november forvarvade Actavis istallet Allergan for 66 BUSD

. - Kina

10000 20000 30000 40000 50000

Sagt upp eller forflyttat

32 500

tjanster sedan 2008
™

Hardast drabbat:
- USA, Irland, UK, Tyskland
Gynnas

Investeringari FoU
-29% (-17%)*
sedan 2010

Antal anstallda:

77 700

J

*Forandring i forhallande till omsattning
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Sanofi-Aventis
Takeda

Roche fmmmmm

Teva Industries |
Novartis

Eli Lilly |

Abbott

Fokuserar pa att behalla ledande roll inom &z

AstraZeneca |

biologiska lakemedel oo

0

2012 lade Roche ned sin verksamhet i Nutley, New Jersey, och gjorde
det forvarvade Genentechs verksamhet i Kalifornien till bolagets
prioriterade utpost i USA. Roche har redan mer an 10 000 anstallda i
Kalifornien, och en pagaende expansion av Genentechs verksamhet
kommer att skapa varldens storsta produktionsanlaggning for
biologiska lakemedel

. Roche ar varldens ledande producent av biologiska lakemedel, och
meddelade i slutet pa 2013 att man kommer satsa cirka 900 miljoner
dollar p& skapandet av ett globalt produktionsnatverk for biologiska
lakemedel. | samma vanda annonserades ett produktionsavtal
géllande biologiska lakemedel med Samsung i Sydkorea

. Roche har skalat ned sin verksamhet pa ostkusten i USA, och lite
ovantat koncentrerat dstkustens FoU-verksamhet till ett nytt center pa
Manhattan, New York

. Roche har skapat mer an 6 000 nya tjanster i Kina de senaste aren,
och aven flyttat en del av verksamheten i USA till hemlandet Schweiz

10000 20000 30000 40000 50000

Sagt upp eller forflyttat
5 800
tjanster sedan 2008
™

Hardast drabbat:
- New Jersey
Gynnas
- Kina, Schweiz, NY, Tyskland

m
Investeringari FoU
-8% (-4%)*

sedan 2009

Antal anstallda:

85100

J

J

*Forandring i forhallande till omsattning
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Cambridge och Boston/Massachusetts — tva
snabbvaxande kluster

. Tva regioner som gynnats av de senaste arens nedskarningar inom lakemedelsindustrin &r Massachusetts och
Cambridge — bland annat har AstraZeneca utsett Cambridge och Boston till tva av sina strategiska forsknings- och
utvecklingscentra. Ett annat exempel ar Shires nedskarningar i Basingstoke som vantas leda till 6kade satsningar pa
bolagets rare diseases-forskning i Lexington, MA. Tillvaxten i Massachusetts kan s&gas ha boérjat nar Novartis
flyttade sitt globala FoU-kontor till Cambridge, MA ar 2002.

. Silicon Valley/San Francisco har lange hallit positionen som varldens framsta biotech-kluster. Regionen visar
fortfarande tillvaxt, men har passerats av Boston/Massachusetts pa manga punkter. Bland annat erhaller Boston
numer den hogsta summan NIH-grants (Greater Boston: 2,3 BUSD, SF: 1,4 BUSD 2012). San Franciscos VC-
marknad ar emellertid fortfarande storre &n Bostons

. En region som tagit stryk av forandringarna inom life science-branschen ar New Jersey. For 20 ar sedan hade
regionen 20% av alla jobb inom life science i USA. Idag ar siffran ungefar 10%

. Basel ar en véaxande region mycket till foljd av satsningar fran Schweiziska Roche och Novartis

Boston/Massac
husetts
. 0 New Jersey g

@ ™
San Francisco Cambridg’é
Bay Area
Basel @,
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Nedskarningar inom nedprioriterade omraden kompenseras med

nyrekryteringar inom andra segment

framforallt Kina och Indien, men aven vid kluster som Cambridge, Boston och Kalifornien

En stor del av lakemedelsbolagen har kompenserat nedskéarningar i Europa och USA med nyrekryteringar i

Exempelvis annonserade Roche planer pa att skapa 1 000 nya arbetstillfallen i Kina samtidigt som bolaget
annonserade nedlaggningen av sin verksamhet i Nutley, NJ, och varslandet av 1 000 anstéllda

Det sammanlagda antalet anstéllda pa de 15 storsta lakemedelsbolagen har enbart minskat marginellt de senaste

fyra aren (justerat for storre forvarv. Forvarv inkluderat har antalet anstéallda okat). Att det totala antalet tjanster
paverkats enbart marginellt av de stora nedskarningarna beror delvis pa forflyttningen av tjanster, men aven pa att

flera av lakemedelsbolagen expanderat verksamheten

Forandring i antal anstallda sedan 2009 (justerat for
storre forvarv)
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Slutsatser — forandringstryck inom biotech och
lakemedel

« Life science-branschen upplever ett forandringstryck, vilket bemots
med effektiviseringar inom bade produktion och FoU

« FoU flyttas dels till lagkostnadslander, dels till prioriterade
forskningscentra, som Cambridge eller Boston

« Lakemedelsforetagen utvecklar nya modeller for produktutveckling,
bade genom partnerskap och helt nya samverkansformer som AZ
BioVentureHub

« Forandringarna kan vantas fortga de kommande aren
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Nagra globala trender
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Trender inom lakemedelsbranschen — kostnadsbesparingar,
omprioriteringar i den egna portféljen och forvarv/konsolidering

Omprioriterar &
konsoliderar portfoljen

Diversifierar genom
forvarv

Soker blockbusters inom
ovanligare segment/
personaliserar varden

Satsar pa
lagkostnadslander

Soker skalfordelar
genom forvarv

Fokuserar pa framgangsrika segment samt lagrisk-segment
Konsoliderar den egna produktlinjen

Awyttrar eller lagger ned icke-presterande segment

Diversifierar forskningsportféljen genom foérvarv, samtidigt
som egna icke-presterande omraden laggs ned

Blockbusters blir allt svarare att utveckla inom traditionella
omraden, och bolag maste darfor soka sig mot nya segment

Companion diagnostics eller personaliserad vard blir vanligare

Flyttar FoU och produktion till Iagkostnadslander
Outsourcing

Starker narvaron i emerging markets dar tillvaxten &r hogst

Storre forvary tillater nedskarningar inom personal och
lokaler
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Omprioriterar

portfoljen
|
Forskningsportfoljen trimmas ned, men Diversifierar genom
diversifiering astadkoms genom forvarv ok

Omprioriterar och konsoliderar produkt/forskningslinjen

FoU-anlaggningar som inte presterat stangs ned. Ett exempel ar AZ:s neurovetenskapliga forskning i Sodertalje
(1 100 — 1 200 tjanster), som inte tagit ett lakemedel till marknaden sedan 1991. Lakemedelsbolagen véljer aven
att lagga fokus pa ett farre antal medicinska segment, och avyttrar eller licensierar ut delar av portféljen. Ett
exempel ar den nyligen annonserade affaren mellan GSK och Novartis, dar Novartis forvarvar GSKs
onkologiportfdlj i utbyte mot bland annat den egna vaccin-enheten. Ett par veckor efter GSK-Novartis affaren
annonserades att Bayer forvarvar Mercks consumer care-segment. Affaren ar en del i Bayers strategi for att bli
varldsledande inom icke-forskrivningslakemedel

Mercks nya strategi fran 2013 ar att fokusera pa produkter "capable of providing unambiguous, promotable
advantages to patients and payers”. Bolaget la bland annat hogre fokus pa immunoterapi inom onkologi, vilket
flera andra bolag aven gjort

En del bolag dvervager att ta samma vag som Johnson&Johson samt Abbott och diversifiera verksamheten mot
andra segment an lakemedelsutveckling. Ett annat satt att skapa en sakrare intéaktsbas ar att fokusera pa
produktion av generika, vilket Pfizer bland annat gjort i Kina. De stdrsta producenterna av generiska mediciner i
varlden ar Teva (49% av omsattningen) och Novartis (16% av omséttningen)

.... men diversifierar genom forvarv

Samtidigt som bolagen rensar i sina egna portfoljer diversifierar man genom forvarv — ex. Novartis — Alcon, Sanofi
— Genzyme & Roche — Genentech. Tidigare har storbolagen kunnat forlita sig pa ett antal blockbusters, men
sadana blir allt svarare att utveckla. Det blir darfor viktigt att diversifiera sin forskningsportfolj och sakerstalla
nyutveckling for att skydda sig mot bakslag

Sedan 2009 har 33% av biotech-bolagen med en omséttning dver 500 MUSD i USA blivit uppkopta
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Soker blockbusters inom
ovanligare segment/
personaliserar behandlingar

Blockbusters blir allt ovanligare trots att antalet
godkanda lakemedel minskar marginellt

. Det blir svarare att utveckla blockbusters inom traditionella omraden eftersom nya produkter inte uppvisar tillrackliga
forbattringar gentemot befintliga produkter. Det har bland annat lett till att lAkemedel/biotech séker blockbusters inom ovanligare
omraden. Ett exempel ar Shires nedskarningar i Basingstoke som ett led i bolagets strategi att fokusera pa "rare diseases”

. Specialty drugs vantas sta for 50% av globala lakemedelskostnader 2018, upp frdn 20% 2009. Redan idag ar 60% av
blockbusters biologiska produkter (biotech), jamfért med 50% 2008 och 10% 2000

. 2018 vantas Orphan Drugs sté for 16% av global lakemedelsforsaljning, jamfort med 11,4% 2012. Sjukvarden har visat en
vaxande villighet att betala hdga priser for Orphan Drugs eftersom dessa ofta forlanger livet avsevart for berérda patienter. Detta
har lett till att branschen fatt upp 6gonen for segmentet. En tredjedel av alla lakemedel godkanda av FDA de senaste fem &ren
har klassats som Orphan Drugs

. Marknaden fér Companion Diagnostics och personaliserad medicin vantas n& 40 BUSD 2015, upp fran 28 BUSD 2012
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Satsar pa
lagkostnadslander

| |
Satsningar pa lagkostnadslander sanker kostnaderna soker skalfrdelar
och hojer narvaron pa tillvaxtmarknader genom forvarv

Flyttar verksamhet till lAgkostnadslander

Produktion och FoU flyttas till lagkostnadslander/emerging markets. Syftet ar att sénka
personalkostnaderna, saval som att etablera sig pa snabbvaxande marknader. Generellt sett outsourceas
den "tekniska” delen av FoU och inte den innovativa. Outsourcing har lett till ett uppsving for kinesiska
CROs (Contract Research Organization)

2011 sa Abbots VD Miles White “We will be doing more of our FoU in other parts of the world [outside the
US],” ... “You tend to put your investments where your revenues are”

Bade Pfizer och Merck har expanderat i Kina genom samarbeten med kinesiska bolag. Sddana avtal kan
ha olika syften. | fallet Merck — Simcere Pharmaceutical Group var Mercks syfte att sanka bolagets
produktionskostnader samt 6ka narvaron pa den kinesiska marknaden. Avtalet mellan Pfizer och Hisun
syftade till att underlatta Hisuns export av generika till resten av véarlden. Att ha ett valrenommerat namn
bakom sig underlattar ofta export av generika for kinesiska bolag

Pfizer har tidigare forutspétt att Kina kommer bli varldens nast storsta marknad for lakemedel 2015. Aven
Kina deltar emellertid i prispressen av lakemedel. Landet har genomfdort fyra prissankningar sedan 2011,
och i den senaste pressades priserna for 400 lakemedel med i genomsnitt 15%

Genomfor forvarv i jakt pa stordriftsfordelar och diversifiering

2009 forvarvade Pfizer konkurrenten Wyeth vilket resulterade i nedskarningar pa 19 500 tjanster. Samma
ar forvarvades Schering-Plough av Merck som annonserade nedskarningar pa 16 000 tjanster i koppling till
forvarvet
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HOg transaktionsaktivitet inom life science
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BUSD

Konsoliderings- och forvarvstrend inom lakemedel

. Mellan 2009 och 2014 forvarvades 8, eller 33% av alla biotechbolag med 6ver 500 MUSD i omsattning pa
den amerikanska marknaden. Generellt sett ar Big Pharma den forvarvande parten

. Parallellt med hog férvarvsaktivitet inom biotech har det skett en konsolidering inom Big Pharma. Forvérv
som Pfizer — Wyeth och Merch — Schering-Plough har skapat nagra av varldens storsta lakemedelsbolag

Véarde M&As 2005 - 2012
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Betydande forvarv inom lakemedel/biotech sedan 2008

Target Forvarvande part Kopeskilling Ar
Alcon Novartis 27,7 BUSD 2008
Genentech Roche 46,8 BUSD (44,1%) 2009
Schering-Plough Merck 41,1 BUSD 2009
Wyeth Pfizer 68 BUSD 2009
Cephalon Teva 6,8 BUSD 2011
Pharmasset Gilead Sciences 11 BUSD 2011
Genzyme Sanofi 20,1 BUSD 2011
Synthes Johnson&Johnson 21,3 BUSD 2011
Nycomed Takeda 13,7 BUSD 2011
Amylin Bristol-Myers Squibb ca 7 BUSD 2012
Human Genome Sc. GlaxoSmithKline 3 BUSD 2012
Onyx Amgen 10,4 BUSD 2013
Basuch & Lomb Valeant 8,7 BUSD 2013
Elan Perrigo 8,6 BUSD 2013
Warner Chilcott Actavis 8,5 BUSD 2013
Algeta Bayer 2,9 BUSD 2013
ViroPharma Shire 4,2 BUSD 2014
Shire AbbVie 55 BUSD 2014
Forest Laboratories Actavis 28 BUSD 2014
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Betydande life science-transaktioner under 2014

Pharma har legat i konsolideringsfas under en langre tid, men trenden har trappats upp under 2014. Enbart under
april - juli annonserades sex storre affarer varda narmare 300 BUSD (165 BUSD avser de ej framgangsrika
affarerna Pfizer-AstraZeneca och Valeant-Allergan). | maj uppgick takeovers pa lopande tolv manader till 141
BUSD, vilket ar den hogsta nivan sedan 2009. Detta inkluderade ej ett eventuellt uppktp av AstraZeneca

$14B W . = ALLERGAN $66B
Actavis

W A& $288 €9 MERCK

) L]
AC taVI S Forest Laboratories, Inc.

Jan Feb Mar Apr Maj Jun Jul Aug Sep Okt Nov

! Juni
@llm )SmithKline ( N OVA RT l S $23,1B .

5 Medtronic EJ coviDiEN  $42,98
U) NOVARTIS &fZZy $5,4B 1l

& abbvie (Shire  ssss

@ AstraZeneca &

[l]Mylan Abbott  g53p
) Mallinckrodt N QUESTCOR $5,6B i
W VALEANT £ ALLERGAN
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Lakemedelsbranschen koncentrerar produktportfoljen
genom M&A

. Konsolideringstrenden inom lakemedelsbranschen har drivits bland annat av effektiviseringen av
lakemedelsbolagens forskningsportféljer. En stor del av transaktionerna har avsett enskilda
produktsegment hos en konkurrent eller utbyten mellan tva stdrre bolag

. For att nd Idnsamhet idag kan forskningsportfoljen inte vara for spretig. Joe Jimenez, VD pa Novartis, har
bland annat sagt - “You have to be No. 1, No. 2 or No. 3 in your segment”

April _201.{1 . ) o April 2014
Novartis koper GSKs onkologienhet for 16 BUSD, samtidigt Eli Lilly forvérvar Novartis Animal Health-enhet for
som GSK képer Novarts vaccin-enhet for 7,1 BUSD. De bada 5 4 BUSD

bolagens consumer health-segment laggs i ett JV

D e, 4D U, novarTis | (O NOVARTIS M- %Zy

Maj 2014 Augusti 2014
Bayer forvarvar Mercks consumer health-segment Roche kdper danska Santaris for upp till 450 MUSD
foér 14 BUSD

B santaris
e MERCK ‘ @ ‘ pharma a/s
R
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Paketering av gamla produkter — ny
konsolideringsstrategi

. En grupp PE-firmor évervager i nulaget att kdpa -
hundratals aldre lakemedel fran GlaxoSmithKline och I <l (I Advent International
Sanofi och sla ihop dem till ett bolag P S .

. KKR och Warburg Pincus finns bland PE-bolagen som

ar intresserade av tillgangarna. Andra PE-firmor som
uttryckt intresse for tillgdngarna ryktas vara WARBURG PINCUS
Blackstone, Advent, Apollo och Bain Capital

. P/E-firmorna i frAga har valt att inte kommentera
frdgan, men GSK har annonserat att de fatt ett
indikativt bud fran en grupp PE-firmor avseende aldre

produkter med en kombinerad forsaljning pa omkring
en miljard pund (1,7 BUSD)

. Sanofi 6vervager en forsaljning av omkring 200 aldre
lakemedel med arliga intakter pa minst 2,1 miljarder
euro (2,8 BUSD). Enligt lackta dokument anser Sanofi

att lakemedlen i fraga har ett enterprise value pa 6,3
miljarder euro (8,4 BUSD) o J
GlaxoSmithKline

. GSKs och Sanofis syfte med transaktionen ar att
effektivisera den egna utvecklingen och lagga mer SA N O F I
fokus pa tillvaxtomraden. Produktportfoljerna i fraga ar
ldnsamma men har 1ag eller ingen tillvaxt
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Valeant och Abbott — tva nya typer av strategier

VALEANT

Pharmaceuticals International

« Byggt sin foretagsidé pa att forvarv ar mer kostnadseffektivt an FoU

Abbott

A Promise for Life

« Delat upp verksamheten i en FoU-baserad del och en med fokus pa
lanserade produkter med lag forskningsrelaterad risk

SSSSSSSS



VALEANT

Pharmaceuticals International

Kapar FoU-budget till férman for forvéarv
av etablerade och valkanda varumarken

. Valeant drivs av Michael Pearson, tidigare chef for McKinseys lakemedelsavdelning. Valeant har anammat en
strategi som bygger pa att drastiskt sanka investeringarna i egen FoU och istéllet forvarva etablerade eller lovande
produkter. | nulaget lagger Valeant cirka 3% av sina intakter pa FoU, jamfért med omkring 19% for andra storre
lakemedelsbolag. Strategin ar ett gensvar pa en snabbt sjunkande ROI for investeringar i lakemedelsutveckling

. Under sin tid pa McKinsey drog Pearson slutsatsen att det skulle vara mer kostnadseffektivt for lakemedelsbolag att
forvarva lovande produkter an att investera i egen utveckling eftersom denna ofta misslyckas. Pearson féredrar
forvarv inom dermatologi och oftalmologi — produkter dar konsumenten eller lakaren ar kund snarare an
kostnadsmedvetna sjukvards- och forsakringssystem

. Valeant har genomfort éver 35 forvarv sedan 2008, och i slutet pa april 2014 la bolaget ett bud pa Allergan vart 47
BUSD. Allergan ar mest kant for produkten Botox. Budet hojdes flera ganger och var som hdgst vart 54 BUSD, men i
november var Valeant tvunget att avbryta budprocessen da Allergan tackat ja till ett bud fran Actavis vart 66 BUSD

Omséttning Vinst FoU Saljpersonal
FoU # Fas | # Fas Il # Fas Il
== ALLERCAN 56,38 $9B5M  $1040M 2800 France Biotech 252 M€ 19 24 6
Market cap: 62 BUSD L] IPSEN 320 M€ 1 8 5
Sanofi 6 388 M€ 54 54 21
VALEANT | g B L]
Marke[cap4QBUSD -$866M $157M 6 400 En undersdkning av 59 biotechféretag fran France Biotech ger en

indikation pa att forvarv kan vara mer kostnadseffektivt &n FoU.
Trots en 25 ganger hogre FoU-budget har Sanofi enbart lyckats
Valeant réknade med att kunna sanka Allergans FoU- skapa en 2-4 ganger stérre pipeline 4n de 59 biotech-bolagen i
kostnader fran 1,1 BUSD till 200 MUSD vid ett forvarv. Det ar undersokningen kombinerat

framforallt pa grund av Valeants aggressiva nedskarningar

inom FoU som Allergan stéllt sig negativa till ett samgaende.

Allergan stallde sig mer positivt till budet frdn Actavis som

enbart stipulerade FoU-besparingar pa 400 MUSD vasCoO
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Abbott

Avknoppar hogrisk-segmentet av bolaget for A Promise for Lite
att battre lyfta fram underliggande varden

. 2011 annonserade Abbott att verksamheten skulle separeras i tva delar — en med medicinska produkter
och en med FoU-baserad lakemedelsutveckling. Syftet var bland annat att tydligare lyfta fram vardet i de
enskilda segmenten

. Den 1 januari 2013 overférdes lakemedelsutvecklingen till det nya bolaget AbbVie. | AbbVie lades bland
annat lakemedlet Humira. Humira hade en forsaljning pa 10,7 BUSD under 2013, vilket motsvarade 57%
av AbbVies intakter. Humiras forsaljning motsvarade 26% av de bada bolagens totala omsattning 2013

. Under 2013 stod lakemedel for enbart 23% av det nya Abbotts omsattning, medan kosttillskott stod for

30%
Fordelning intakter Abbott (2013) Fordelning intakter Abbvie (2013)
Other
0
12%— Pharma L
23% Ovrigt
33%
Vascular
14%
\_Humira
57%
Diagnostics | Nutritionals Kalstra/
21% 30% S% Androgel

5%
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M&A-aktiviteten okar for lakemedel | sen fas

Antal transaktioner

Som ett led i battre riskhantering har lakemedelsindustrin skiftat fokus mot produktkandidater som visar

signifikanta och tydliga férdelar, men aven forvarvsaktiviteten har riktats mot produkter med lagre

risk

De senaste aren har forvarv av produkter i senare fas 6kat samtidigt som forvarv av produkter i pre-klinisk

fas minskat. Ett bolag som byggts pa denna strategi ar Valeant

AstraZenecas forskningschef Martin Mackay har sagt att AZ framdver kommer fokusera sin
forvarvsverksamhet mot projekt "that are nearer the market so that we can gain revenue”

Ledande produktens stadie vid tid for forvarv

35
30
2 2 Forvéarvad 2005-2008
25 - 2 E2m 2 6 produkts stadie
3 , . 4 :
“klini 0,
20 6 8 6 - [ ] Pre-klinisk 41%
3 - 1 El Fas | 16%
N - . ’ ’ Fas Il 25%
0
w0 ’ - b Fas Il 10%
i as :
13 13 —
5 10 9 8 0
5 3 6 Marknaden 7%
2
0
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Pre-klinisk ®mFas | Fas Il mFas llI/NDA Marknaden

Enbart VC-finansierade firmor for vilka produktstadier var

2009-2012
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tillgangliga vid forvarvstillfallet VaSCO

A DVISERS



Europas utmaningar for att stimulera
iInnovation och investeringar i FoU
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Tyskland, Japan och Nederlanderna mest effektiva
Inom FoU

Antalet miljoner dollar i biotech-FoU per procentandel i

antalet patentansodkningar inom biotech )
P g . Tyskland, Finland och Nederlanderna ar de

mest "effektiva” landerna inom FoU i Europa

. mest effektivt i varlden ar Japan och
Australien

. En studie av godkanda lakemedel mellan
1998 och 2007 visar att framforallt Tyskland
221 och Japan utvecklar lakemedel som bygger
505 278 pa redan befintliga produkter

429 . USA, Schweiz, Kanada och Australien
utvecklar i hégre grad mer innovativa
lakemedel, vilket kan forklara varfor de forsta
har lagre “effektivitet”

. Det finns ingen korrelation mellan vilken typ
252 av bolag (stora eller sma) som genomfor
storre delen av FoU och effektiviteten

. Korrelationen mellan effektiviteten och hur
333 stor del av ett lands totala FoU-investeringar
som laggs pa biotech har dven den lag
316 400 korrelation

596
1484

191 256
488 176

559 581

BE=-630 @ =106 %] =381 Vasco
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Svart for biotech-bolag att erhalla finansiering i
tidigt stadie, sarskilt i Europa

Manga biotech-bolag anser det svart att sékra finansiering, sarskilt de som bedriver forskning i tidigt stadie. Det kan
vara en bidragande orsak till att branschens lanefinansiering legat langt 6ver historiska nivaer 2010 — 2012, &ven om
denna i hdg grad paverkas av ett antal stora bolag

Enligt en undersokning fran Ernst&Young lades fler produktkandidater ned pa grund av otillracklig finansiering (38%)
under 2012 &n som en féljd av misstro till produktens funktion (24%). | samma undersdkning anger biotech-bolag
raising capital som det viktigaste for bolagets fortsatta drift (76% angav det som "very important”, jamfoért med 62% for
"prioritizing product candidates that exceed current standard of care”)

Antalet biotech-IPOs i USA har 6kat kraftigt under 2013 och 2014 vilket bor frisatta en del VC-kapital. Det kommer i
sin tur att underlatta finansieringen for mindre biotech-bolag. 2013 genomférdes 33 biotech-IPOs pa Nasdag-borsen.
Totalt drog dessa in 6ver 3 miljarder dollar, vilket & mer &n de fem féregaende aren tillsammans. IPO-aktiviteten i
Europa har &nnu inte aterhamtat sig helt, men ar pa god vag. | mars 2014 noterades brittiska Circassia parallellt med
en nyemission som attraherade 332 MUSD — en rekordsumma for europeisk biotech

Finansiering amerikansk biotech Finansiering europeisk biotech
20 5,0
15 - 4,0
IPOs
3,0 -
10 A m SEO etc
Lan 2,0 1
S mVC 1,0 -
0 A 0,0 -
2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013
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Storleken pa VC-marknaden ar inte bara mindre i Europa, utan
varierar aven i mycket hégre grad

. Den europeiska VC-marknaden for biotech-bolag ar betydligt mindre &n den amerikanska, men har
framforallt en hogre variation i investeringarnas storlek

. Variationskoefficienten for arliga VC-investeringar i biotech har ett liknande varde i de flesta europeiska
lander under perioden 2008 — 2012 (fran 38% i Spanien till 49% i Tyskland) Motsvarande varde for den
amerikanska marknaden ar 4%, vilket innebar att VC-marknaden i USA ar betydligt mer stabil &n den
europeiska och till mindre grad beror pa ett fatal storre investeringar. Variationskoefficienten for de
europeiska landerna som helhet &r 15% under perioden

VC-investeringar biotech 2008 - 2012
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Innovationskapital (BUSD)

VC-marknaden i USA ar mangfaldigt storre an i Europa, men

europeisk pipeline &r ungefar halften sa stor

0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2

0,1

Biotech-pipeline (antal produkter)

Venture Capital (MUSD)

Venture Capital (MUSD)

Mojligheten for biotech-bolag att hitta New England | | | | | | | : '
finansiering ar betydligt stérre i USA &n i san Fra”C'SCOSE‘:]‘yD’?éSi ] ! ! | | |

Europa, séi_rskilti kluster som New England och Storbritannien | : : : l

San Francisco New Jersey s s .

Europas biotech-pipeline &r ungefar halftensa Mid Atlantic N—— = Preglinical

. . R 0s Angeles/Orange County ——

stor som USAs, men investeringarna i Schweiz :_l__l = Phase |
biotechbolag var 5-6 ganger storre i USA an i Tyskland - s

Europa under 2012. Antalet produkter i pipeline F’a’:::g‘eel | Phase II

i forhallande till finansiering &r séledes Sverige | Phase Il
avsevart hogre i Europa Spanien '_I_

Danmark :;I
ltalien e
Europa . USA Siffror avser 2012. Innpvationskapital ar investeringar i 0 100 200 300 400 500 600 700 800 900
P bolag med en omsattning under 500 MUSD
N 3,5 o
Midwest @ LN a San Francisco Bay Area
® New Jersey AN ? 3
\
Los Angeles/ @ o ‘\ Q 75 ® New England
Orange County @ Pacific Northwest Storbritannien N
Tyskland E\ 2 @ San Diego
q 4
@ Israel Pennsylva.nla ® 0 \_L\S
_ Schweiz o %,
Belgien . = 1
- _ Frankrike > Py
_ Sverige g 0,5 ’ .
e e L - r v
0 50 100 150 200 250 300 0 200 400 600 800 1000 1200 1400

vdasSCo

A DVISERS



BUSD
OFRr NWhMOU O ®

BUSD

35
30
25
20
15
10

5

0

Finanskrisen drabbade europeiska bolags
finansieringssituation hardast

Investeringar i biotech i Europa efter bolagsstorlek

2004

2005 2006 2007
<500 MUSD i intakter

2008 2009 2010
®>500 MUSD i intakter

2011

Investeringar i biotech i USA efter bolagsstorlek

2012

'S B N 'FE_ H N

2004

2005 2006 2007
<500 MUSD i intakter

2008 2009 2010
®>500 MUSD i intékter

2011

2012

Genomsn. Genomsn.

2004-2007  2009-2012 orandring
<500 MUSD 4.7 27 -43%
>500 MUSD 13 09 -2506

* Investeringarna i europeiska biotech-bolag
med en omsattning under 500 MUSD har
narapa halverats sedan finanskrisen

Genomsn. Genomsn.

2004-2007  2009-2012 orandring
<500 MUSD 13,8 12 -13%
>500 MUSD 45 10,9 +142%

« Investeringarna i mindre bolag i USA har hallit
en relativt jamn niva sedan 2004, samtidigt
som investeringarna i storre bolag tkat kraftigt
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Danmark spenderar mest pa biotech-FoU i forhallande till

totala FoU-investeringar inom landet (BERD)

Millions USD PPP
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27 374

m Total biotechnology R&D expenditures, Millions USD PPP
W Biotech R&D as a percentage of BERD (right-hand scale)
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"The Golden Triangle” har potential att bli
varldens storsta life science-kluster

Manga stora lakemedelsbolag sa som Pfizer, Glaxo-Smith Kline och
AstraZeneca har skalat ned sina verksamheter i Storbritannien de
senaste aren. 2011 stangde Pfizer sin FoU-anlaggning i Sandwich vilket
rorde 2400 tjanster. Hade Pfizer lyckats med sina planer att férvarva AZ
hade det formodligen lett till ytterligare nedskarningar i Storbritannien

Under 2013 stéangde Novartis sin FoU i Sussex vilket rérde 371 tjanster,
och Shire (Storbritanniens tredje storsta lakemedelstillverkare)
annonserade nedskarningar pa 180 av 520 tjanster vid bolagets
anlaggning i Basingstoke. Syftet med nedsk&rningarna i Basingstoke var
att sanka antalet forskningsprogram, och fokusera pa rare-diseases

En plats som daremot gynnats ar Cambridge, dit AstraZeneca nu flyttat
sina globala huvudkontor. Cambridge var ett av de forsta klustren i
Europa, och grundades kring spin-off-bolag fran University of Cambridge

| april 2014 lanserade Londons borgmastare projektet MedCity, som
syftar till att skapa en "Golden Triangle” inom life science mellan
Cambridge, Oxford och London. London kommer framférallt att kunna
bidra genom sin néarhet till stora universitet, universitetssjukhus samt
kapitalmarknaden. 50-60% av Storbritanniens VCs finns i London.
"Golden Triangle” har potential att bli varldens storsta life science-kluster

Viktiga biotech-regioner

Centrala Skottland
Edinburgh, Glasgow
Nordvastra England O
Liverpool, Manchester

”Golden Triangle” O
Cambridge, London, Oxford
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Vidtar atgarder for att stimulera innovation
iInom lakemedelsutveckling

. Storbritannien har kritiserats av bland andra Pfizer for att bedriva hard prispress pa lakemedel trots att
landet har laga lakemedelskostnader i forhallande till OECD-snittet. Parallellt med detta har
Storbritannien emellertid hyllats for sin starka innovationslinje. Utéver MedCity har ett flertal atgarder
tagits for att stimulera innovation inom lakemedelsutveckling i landet

. 2011 lanserade Brittiska regeringen en tioars-strategi for att gora Storbritannien ledande inom life
science. Bland annat kommer 1 miljard pund investeras arligen i forbattrad translationell
forskningsinfrastruktur, hantering av talangfull arbetskraft och i framjandet av innovation inom héalsovard

. | samband med godkannandet av landets sjukvardsreform forra aret inforde Storbritannien en sa kallad
patent box, vilket innebar skattelattnader for intékter relaterade till patent utvecklade i Storbritannien. Det
ar ett otroligt viktigt beslut for lakemedelsindustrin, vars verksamhet i allra hdgsta ar avhangigt patent. Till
foljd av reformen kommer intakter relaterade till patent utvecklade i Storbritannien enbart att beskattas till
10% fran och med 2017, jamfort med nuvarande 21%. Det placerar Storbritannien i niva med Schweiz
och Irland rérande beskattning av IP

. Storbritannien ger redan skattelattnader pa 130% for investeringar i FoU for stora bolag, och 225% for
sma och medelstora bolag (<500 anstéllda och <£100M i intakter eller en balansomslutning <£86M)

. 77% av Storbritanniens biotech-bolag bedriver FoU inom landet. JAmforelsevis bedriver 40% av Schweiz
life science-bolag FoU i landet. Daremot bedriver en valdigt liten andel av Storbritanniens life science-
bolag produktion inom landet (28%)
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Hog tillvaxt inom biotech, men obefintlig . ¢
kapitalmarknad

«  lakemedelsindustrin sysselsatter knappt 130 000 i Tyskland, och Viktiga biotech-regioner

landet ar #1 i Europa inom produktion av kemikalier och
biopharma. Antalet dedikerade biotech-foretag i Tyskland har
vuxit fran 250 under 1997 till 500 under 2012. 57% av tyska life

: : : . BioT
science-bolag har emellertid produktion som huvudsakligt Berlin, Brande',?bfrg O
verksamhetsomrade (FoU 31%) O Kol

. Berlin ar Tysklands ledande biotech-region, och topp fem i
Europa. 30% av alla sma och medelstora biotech-bolag i landet O Frankfurt
ar lokaliserade i Bayern, och en stor del av dessa i Minchen BioRN O
: o ) : o Rhine-Neck ,
Tysk biotech har haft det svart att sakra finansiering &ren efter neTec O BioM
Minchen

finanskrisen. Som respons annonserades bland annat en andra
runda finansiering i High-Tech Start-up Fund (HTGF)
uppgaende till 290 mMEUR. HTGF ar en VC-fond med bade

publika och privata gare Investeringar i tyska biotech-féretag (MUSD)

600

« 2012 aterhamtade sig tysk VC-marknad nagot, men samtidigt 500 L

minskade biotech-industrin sina investeringar i FoU med 7%, 400 -
trots att intakterna steg med 4% 00 l I I IPOs
IPO-marknaden fér tysk biotech har varit obefintlig sedan 2006. ,,, | W "SEoev

Det ar aven lag aktivitet inom M&A, vilket kan vara en effekt av ve

det gradvisa skiftet mot service-modeller inom tysk biotech

w8 &~ B - o

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
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Family Offices dominerar VC- [ ¢
marknaden

. 2012 hade tysk biotechindustri inga produkter i registreringsfas, och antalet produkter i Fas Ill hade sjunkit med
36% gentemot 2011. Tyska bolag tycks foredra att licensiera ut produkter i sent stadie istéllet for att delfinansiera
vidare utveckling, formodligen som en effekt av bristen pa finansiering. 2012 uppgick investeringarna i tysk biotech
till 1,2% av motsvarande siffra i USA

. Till skillnad fran manga andra lander i Europa saknar Tyskland skattelattnadsmekanismer for investeringar i FoU
eller intakter kopplade till patent

. Sedan 2007 har VC-investeringar fran annat an Family Offices (forvaltare av familjeformégenheter) legat i stadig
nedgang. 2012 stod Family Offices for 88% av VC-investeringarna. Andra VCs investerade forsvinnande laga 25
MUSD

. Webbaserade crowdfunding-sidor for biotech etableras (poliwogg.com, cureLauncher.com, sciencestarter.de)

Tysk biotech-pipeline férdelad efter stadie VC-investeringar i tyska biotech-bolag
180 | 141 15q 166 400
160 2010 =2011 2012 350
140 300 -
120 250
100 82
78 200
80 i 150
60 47 93 44 265
40 100 186 1200
N
0 - 0 25
o \ N Q & 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
®® Q’b be <<{b 0?\ . . .
Q‘Q’ @;é‘ Annat VC  mVC med Family Office-koppling
X
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Starkt statligt stod for innovation i tidigt 5,
stadie

«  Schweizisk life science-industri &r en av de framsta i Europa, och Viktiga biotech-regioner
hemmamarknad for tva av varldens storsta lakemedelsbolag —
Novartis och Roche. Industrin gynnas av ett generost skattesystem ,
och den breda sprékbasen i landet. Varje dag pendlar 60 000 B'OVB""”e% O O Greater Ziirich
manniskor fran Tyskland och Frankrike till nordvéastra Schweiz ase Zdrich

. Framsta regionen i landet ar Basel, dar Roche och Novartis bland
annat har sina huvudkontor. Basel gynnas av narheten till Frankrike
och Tyskland, och bildar tillsammans med Alsace och Sodra Baden O BioAlps
bildar BioValley Ge

. Novartis planerar att utveckla en tidigare produktionsanlaggning i
Basel till ett campus som kommer att rymma 10 000 anstallda

. 2014 annonserade Novartis nedskérningar pa 500 tjanster i Basel, Antal LS-bolag per miljoner invanare
men majoriteten av de 4 000 tjanster bolaget skapat sedan 2005 har
varit i Schweiz Genoms. Europa 1
. Varje ar delar statliga Swiss National Science Foundation (SNSF) ut Storbritannien
cirka 760 miljoner CHF (860 MUSD) i forskningsbidrag Frankrike |
. Commission for Technology and Innovation (CTI) har som syfte att Tyskland
lanka samman industri och universitet, genom kunskaps- och iland
teknologitverforing. Institutionen stoéder FoU-projekt, entreprendrer Nederlindermna |
och start-ups. 2013 la CTI 27,4 MCHF (31 MUSD), eller 22% av sin 1
budget, p& FoU-projekt inom life science. CTI finansierar 8 National Schweiz ! !
Thematic Networks (NTN), varav ett & NTN Swiss Biotech 0 50 100 150
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Obetydlig IPO-aktivitet, men stabil
finansieringsmojlighet for privata biotech-foretag

«  Schweizisk biotech-industri har gatt at hallet motsatt tysk. Antalet FoU-baserade biotech-bolag vaxer
samtidigt som de produktionsfokuserade minskar

. IPO-marknaden ar obefintlig, men finansieringssituationen for privata Schweiziska foretag har inte
paverkats markbart av finanskrisen. Investeringarna i Schweizisk biotech ar emellertid foérsvinnande sma
i forhallande till USA (1,8% av USA 2013). 2013 instiftade Schweiziska senaten Future Fund Switzerland,
vilket bor tillata pensionsfonder att investera i innovativa framtidstrender och teknologier

. Enligt marknadsexperter har bevakningen av life science-bolag i Schweiz gradvis minskat de senaste
aren. Mindre banker har lagt ned sin research inom omradet, och stérre banker har skalat ned

Antal biotechbolag inom FoU & produktion Investeringar i Schweiziska biotech-foretag
700

Miljoner CHF

ihnnnehhh =ik |... n

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

R&D mProduktion Privata = Publika
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Unika skattelattnader for
forskningstunga bolag

. Frankrike har den storsta life science-marknaden i Europa, med en arlig

®

omsattning pa knappt 60 miljarder dollar. Bioldkemedelsindustrin sysselsatter drygt  Viktiga biotech-regioner

100 000. Siffran har hallits uppe av stat och nationella fackorganisationer som
bland annat hindrat Sanofi fran att realisera stérre nedskarningar. 2012
realiserades enbart 207 av bolagets 900 annonserade uppsagningar

. Paris &r landets storsta life science-region. Bland annat har det franska
lakemedelsbolaget Sanofi sitt huvudkontor i centrala Paris

. Frankrike ar ett av fa lander i Europa dar IPO-aktiviteten varit forhallandevis hog
inom Life science de senaste aren. 2007 — 2012 var den franska IPO-
verksamheten hogre &n den Brittiska, Schweiziska och Tyska tillsammans

. CIR (Credit d'imp6t recherche) ar en skatteldttnad avsedd att stimulera
investeringar i FoU, och Europas mest anvanda finansieringsmekanism. CIR ger
en skattelattnad pa 30% for all FoU upp till 100 MEUR, och 5% darefter. Fran och
med 2013 &r innovationssatsningar upp till 400 000 euro avdragsgilla till 20% for
sma och medelstora bolag. Biotech &r en forskningstung bransch som gynnats
starkt av skattelattnaden

. JEI (Jeune entreprise innovante) ar en status som ger skatte- och social avgifts-
undantag at unga bolag som allokerar minst 15% av sina kostnader till FoU

Bors Land Antal Life Science IPOs 2007 - 2012 Attraherat kapital
Euronext/Alternext Frankrike 27 491 M€ (ca 660 M$)
London Stock Exchange Storbritannien 6 38 ME (ca 60 M$)
SIX Schweiz 3 137 MCHF (ca 130 M$)

Deursche Borse Tyskland 2 48 M€ (ca 65 M$)

Medicen Paris O
Paris

BioValley
Alsace

Lyonbiopole O
Lyon, Grenoble

O

Cancer Bio Santé
Midi-Pyrénées & Limousin
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Biotech-bransch med momentum

De senaste aren har fem biotech-kluster i Spanien gatt samman
och etablerat Spanish BioRegions Network — BioBasque (Baskien),
Biocat (Katalonien), Bioval (Valencia), Madrid Biocluster och
Andalucia Bioregion. | Katalonien (Biocat) genomfors 6ver 50% av
Spaniens kliniska provningar

Biotech-branschen har vuxit kraftigt i Spanien de senaste aren. Det
Okade klustersamarbetet &r formodligen en orsak

En stor anledning till att Spaniens biotech-sektor ar sa pass stor ar
det stora antalet agro-biotech-bolag (green biotech)

2014 har utnamnts av spanska staten till Year of Biotechnology,
med syfte att stimulera utvecklingen inom segmentet. Bland annat
kommer skattelattnader ges till bolag som deltar i projektet

Antal biotech-bolag aktiva inom FoU vaxer

—
I

>

Viktiga biotech-regioner

Biocat o
Barcelona

Madrid Biocluster

Madrid o

Andalucia Bioregion
Sevilla

FoU och patentansokningar gar hand i hand
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Tredje hidsta antalet biotech-bolag i Europa,
men 75% ar mikro- eller smabolag

. Italien har det tredje hogsta antalet dedikerade FoU-bolag i Europa, efter
Tyskland och Storbritannien. Trots 400 biotech-féretag, varav cirka 260 &r
dedikerade FoU-bolag ar sektorn att betrakta som ung. 75% av bolagen
ar mikro- eller smabolag yngre &n 10 ar med mindre an 50 anstéllda
(87% av de dedikerade FoU-bolagen)

. 2013 stod Italien for enbart 1,6% av VC-marknaden i Europa (Ex. 27,7%
UK, 11,7% Frankrike, 3,2% Spanien)

. Decreto Crescita 2.0 (Growth Act 2.0) godké&nd av Italienska staten 2012
erbjuder start-ups forenklade processer under sina forsta fyra levnadsar.
Bland annat inom personalhantering och kapitalanskaffning. 2,5% av
bolagen registrerade for systemet har varit biotech-bolag

. Mellan 2001 och 2012 véaxte antalet biotech-bolag i Italien fran 149 till
407, eller med 170%
Antal biotech-bolag i Italien
500
400 —
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200 _— — — — — — -
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Biotech-kluster gynnar bade bolag, anstéllda och
Investerare

. Lakemedelsforetag samlas ofta i sa kallade biotech-
kluster, generellt sett lokaliserade i USA samt norra och
vastra Europa Investerare

. | nulaget finns de mest utvecklade europeiska biotech-
klustren i Belgien, Danmark, Frankrike, Tyskland,
Sverige, Schweiz och Storbritannien

Forsknings-
«  Exempel p& transnationella kluster i Europa ar PR goretas

universitet

BioValley (Schweiz, Frankrike, Tyskland) och Medicon Biotech-
Valley (Danmark, Sverige) kluster

. Biotech-kluster ger biotech/lakemedel 6kad tillgang till
valutbildad arbetskraft genom néarheten till universitet

och andra biOteCh'bOIag Kliniska natverk | Policysattare ‘
. Kluster skapar en storre arbetssakerhet for anstallda

inom biotech genom nérheten till nya arbetsmajligheter.
| grunden &ar en anstallning inom biotech relativt riskfylld
i och med att hela bolag kan sta och falla med en
produkt
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Biotech & lakemedel i Europa — en 6verblick

Antal anstallda inom biopharma

Antal dedikerade biotech-bolag
Ledande biotech-kluster
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Tyskland mer produktionsorienterat vilket kan bidra till svagare

biotech-pipeline i senare faser

. Tyskland har det tredje hdgsta antalet biotech-projekt i pipeline i
Europa, men ligger pa femte plats i antalet projekt i sent stadie

. Storbritanniens ledning ar allra hogst i antalet projekt i sen fas

. Tyskland har en hogre andel produktionsbaserade life science-bolag
an FoU-baserade. Storbritannien och Frankrike som har en betydligt
hdgre andel FoU-baserade life science-foretag har en starkare
pipeline i sent stadie &n Tyskland och Schweiz. Tekniskt sett borde
inget samband finnas, men férdelningen FoU — produktion kan
férmodligen ge en bild av styrkan i den nationella biotech-marknaden

Storbritannien

Schweiz

Tyskland ]

Frankrike

Sverige ]

Spanien

Danmark ]

Italien

Tyskland #3 i antal produkter i pipeline

|
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Antal biotech-produkter i pipeline (2013)
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Flertalet europeiska lander gynnar innovationsbolag
genom en mangd olika skattelattnader

Vid investering | Vid exit ur innovativa
innovativa bolag bolag

Investerarlattnader

Det innovativa bolagets utveckling

Lattnader for foretaget

Lagre sociala avgifter for Lagre skatt pa intakter
innovativa bolag fran patent

Skattereduktion for FoU
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Sverige erbjuder ett mindre attraktivt skatteklimat for
FoU-tunga bolag i forhallande till manga lander i Europa

Skatteklimat for
life science-bolag

P 2
4

o>
L

Oattraktivt

I Attraktivt

Storbritannien, Irland, Frankrike och
Nederlanderna erbjuder Europas mest
attraktiva skatteklimat fér FoU

Schweiz och Tyskland har i hégre grad forsokt
stddja industrin genom subventioner

Sverige, Tyskland och Italien ar nagra av de
fa vasteuropeiska lander som inte erbjuder
skatteavdrag for FoU-kostnader

2013 hojde Danmark summan avdragsgilla
FoU-kostnader fran 5 MDKK till 25 MDKK

Storbritannien, Belgien, Nederlanderna,
Schweiz och Spanien ar de europeiska lander
som erbjuder nagon form av patent/innovation
box
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Storbritannien

Driver en stadig innovationslinje genom
Strategy for Life Science, MedCity, patent
box och Europas higsta skattelattnader
for FoU men bedriver samtidigt aggressiv
prispress mot lakemedel trots att landet
ligger en lang bit under OECD-snittet

Frankrike

Skattelattnadsmekanismerna CIR och JEI
gor landet attraktivt for bade sma och stora
bolag verksamma inom FoU. Har haft ett
hogre intresse for biotech-bolag pa borsen
an ovriga europeiska lander

Spanien

Har en relativt ung biotech-marknad
som visat hog tillvaxt de senaste aren.
En av orsakerna ar formodligen
etableringen av kluster

Europas lander stravar efter att stimulera innovation, men
motarbetar det genom prispress

Tyskland

Biotech-bolag saknar finansiering nog att
lansera egna produkter. Landet saknar
skattelattnadsmekanismer for
investeringar i FoU, vilket kan bidra till att
andelen FoU-baserade biotech-bolag
sjunker samtidigt som produktions-
baserade okar

Schweiz

Hogre lakemedelspriser an évriga Europa.
Har ett valetablerat system for finansiering
av tidig forskning, och férdelaktiga
skattevillkor fér FoU och IP. Europas
Overlagset hdgsta antal life science-bolag i
forhallande till landets befolkningen

Italien

Start-ups har generellt sett svart att hitta
finansiering. Antalet biotech-bolag i landet
har vuxit kraftigt, men 75% av bolagen ar
smabolag med mindre &n 50 anstallda
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Skattelattnader pa 130% for investeringar i
FoU for stora bolag, och 225% for sma och
medelstora bolag

”Patent box” sdnker skattesatsen for
intakter fran patent utvecklade i
Storbritannien till 10% fran 21%

CIR ger skattelattnader uppgaende till 30%
av investeringar i FoU upp till 100 MEUR,
och 5% déarefter

JEI ger lattnader inom skatter och sociala
avgifter for unga bolag som allokerar 6ver
15% av sina kostnader till FoU

Hur forsoker Europas lander stimulera innovation och
Investeringar | FoU?

Saknar skattelattnadsmekanismer for
investeringar i FoU eller intakter fran IP

Fokus ligger i hogre grad pa bidrag &an
skattelattnader. Exempelvis finns den
privat och publikt samfinansierade High-
Tech Start-up Fund

SNSF delar varje ar ut 6ver 800 MUSD i
forskningsbidrag

CTI har som syfte att koppla samman
industri och universitet

Intékter fran IP beskattas till 8,5 - 12%
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Storbritannien erbjuder den mest generdsa miljon for
biotech

Land

Storbritannien

Frankrike

Tyskland

Irland
Italien

Nederlanderna

Norge

Danmark

Spanien

Sverige

Schweiz

Bolagsskatt

21%

33,33%

15,825% effektiv
skattesats

12,5% och 25%
(passiv)

27,5%

20% - 25%

28%

24,5% (22% 2015)

30%

22%

12 - 24%

Anvandning av forluster

Ja. Obegransad carry forward

Ja. Grans €1M, plus 50% av
beskattningsbar vinst 6verstigande
gransen

Ja. Grans €1M, plus 60% av
beskattningsbar vinst 6verstigande
gransen

Ja. Full skattelattnad
Ja. Upp till 80% av skattebasen

Ja. 9 ar

Ja. Obegrénsad carry forward

100% upp till DKK7,5M, 60% déarefter

Ja. 18 ar

Ja. Obegrénsad carry forward och
tillgéngligt for foretagsgrupp

Ja. 7 ars carry forwards

FoU-skattelattnader

- 225% avdragsratt 6r sma och
medelstora foretag, 130% for stora
foretag

- ”Above the line” credit pa 10% kommer
att ersatta systemet for stora bolag 2016

30% upp till €100M och 5% for berattigade
kostnader 6ver €100M

Nej

25% (effektivt avdrag 37,5%)

Nej

Teoretiskt avdrag pa 54% for FoU-kostnader
(exkl. léner) dar en FoU-deklaration erhallits

Ja. 18% eller 20% for smé& och medelstora
foretag. Maxgrans vid NOK2,2M

Ja. Skatteavdrag pa FoU upp till 25 MDKK
Generell niva 25% (42% kan uppnas)

Nej

CAPEX — avskrivning eller nedskrivning

Patent/innovation box

10% (infasas, 10% galler fran och
med 2017)

Effektiv skattesats 5%

50% av intakterna undantas,
begransat till 6 ganger vardet pa
tillgdngen

8,5% - 12%
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Storbritanniens Patent box har gjort
landet attraktivt for life science igen

. Patent box sankta skattesats kommer att appliceras pa vinster
som harstammar fran licensiering eller forsaljning av
patentrattigheter, annan anvandning av patentrattigheter samt
for kompensation erhallen for patentintrang

. Vinster fran rutintiliverkning och utvecklingsfunktioner, eller fran
marknadsforingsaktiviteter kommer inte att kvalificera. Patent
box-vinster kan réknas ut baserade pa en standardformel som
forses av lagstiftaren eller utifrdn en av bolaget skraddarsydd
l6sning. Standardformeln &r till for att underlatta berakningar for
foretagen

. Patent Box ar frivillig och bolag kan valja att lamna den nar de
vill. Det finns vissa restriktioner for att aterga till den efter att
bolaget lamnat den

. | nulaget géaller skatteavdraget for patent beviljade under UK
Patents Act 1977 och European Patent Convention, samt patent
beviljade under lagstiftning i Danmark, Finland, Osterrike,
Tjeckien, Bulgarien, Estland, Tyskland, Ungern, Polen, Portugal,
Rumanien, Slovakien och Sverige

. Kostnaden fér Patent box véantas na £900M 2016 — 2017.
Systemet har erhallit viss kritik fran OECD och Europeiska
Kommissionen for att gynna skatteflykt, och att ej i tillracklig grad
stimulera ny innovation

NV
/AN

Patent Box
Lagre skattesats
pa vinster kopplade till ett patent

UK Patent box

Skatt: Storbritanniens Patent Box kommer
att sanka bolagsskatten fran 21% till 10%
for kvalificerade intakter

Néar: kommer att fasas in 6ver en
fyraarsperiod, mellan 23 april 2013 och april
2017. Aven patent beviljade innan 2013
kvalificerar till systemet

Vem: Alla bolag med skyldighet att betala
brittisk bolagsskatt ar berattigade Patent
box-avdrag. Det inkluderar bolag med
huvudkontor i Storbritannien och utlandska
bolag med permanent verksamhet i landet.
Individer och stiftelser ar ej beréttigade
avdraget
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Storbritannien vill se en 6kning av foretagens
satsningar pa FoU

Storbritannien har de senaste aren forbattrat villkoren for det lagstiftade skatteavdraget avsett for FoU-
kostnader avsevart, och samtidigt infort Patent box. Syftet har varit att stimulera en 6kning av landets
FoU i forhallande till BNP. 2009 uppgick foretagens utgifter for FoU till drygt 1% av BNP i Storbritannien,
jamfort med omkring 2 — 2,8% i Tyskland, Danmark, USA, Schweiz, Finland och Sverige

SME-féretag vidgas till féretag * Patent Box bérjar gdlla i april
Skatteldttnadssystem for med <500 anstdllda och s Skattekrediten till féretag som
bolag som bedriver FoU nettoomsdttning <£100M eller SME-féretags skatteldttnad gétt med férlust gors om till ett
infors en balansomslutning <£86M héjs till 200% frén 175% bidrag som utbetalas

2000 ... 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

z . * Patent Box lagstiftas
R e . 0 0
Fér SME-féretag héjs skatteldttnaden fran 150% till 175% av S B s SR

godkénda FoU-kostnader , .
till 225% frén 200%
* Stora féretags skatteldttnad héjs frgn 125% till 130% : 2 0
* Foretag som gar med forlust kan fG 16% av FoU-kostnaderna i
kredit pd kommande skattebetalningar (tidigare 14%)

* Minimigrénsen pa 10 000 pund
fér FoU-kostnader tas bort
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Nederlanderna var Patent box-pionjar

| och med en reform 2010 sénktes skattesatsen for vinster
kvalificerade till Innovation box fran 10% till 5%. Maximum-
beloppet for kvalificerade intakter togs samtidigt bort (tidigare
var maximum fyra ganger investeringssumman i patentet).
Systemet fran 2007 nadde en begransad anvandarbas pa
grund av sin komplexitet. Genom reformen 2010 férenklades
systemet

Avdraget kan anvandas pa IP-intakter som Gverstiger
nedskrivningar och FoU-kostnader i koppling till
immaterialrattigheterna

Forluster eller kostnader fran IP ar avdragsgilla till samma
niva som tidigare

Patentet maste sta for minst 30% av férvantade intakter fran
produkten (tillverkningskunskaper far exempelvis inte sta for
mer &n 70%). Skatteavdraget kommer enbart att avse
kvalificerade intakter

Immateriella marknadsforingsvarden eller varumarken
kvalificerar inte till Innovation Box

Inom ramen for Innovation box kan aven subventioner for
personalkostnader inom FoU erhallas

Innovation Box
Lagre skattesats pa vinster kopplade till
patent samt till sarskilda FoU-
deklarationer. Systemet innehaller aven
subventioner fér personalkostnader

Innovation box

Skatt: 5%, jamfort med en bolagsskatt pa
20 — 25%

Nar: Nederlanderna har haft ett Patent box-
system sedan 2007. Systemet bytte namn
fran Patent box till Innovation box i
samband med en reform under 2010

Vem: Innovation box berdr inte enbart
hollandska och utlandska patent utan aven
FoU-deklarationer som kan erhallas fran
Ministry of Economic Affairs. Detta kan
exempelvis galla mjukvaror som inte avses
patentskyddas
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Norge har i likhet med Storbritannien haft laga
FoU-investeringar i forhallande till BNP

* Norge inférde skattelattnader for FoU 2002, som ett resultat av att landets FoU-satsningar i
forhallande till BNP |ag under OECD-snittet

« Till en bérjan riktade sig programmet mot féretag med under 100 anstallda, men detta hojdes nar
systemet reformerades 2003

«  Fran och med 2003 har sma och medelstora féretag (SME) ratt till skatteavdrag pa 20% av FoU-
kostnaderna. SME definieras som bolag med under 250 anstallda och har en omséttning under
€50M eller en balansomslutning under €43M. Hogst 25% av bolagets aktiekapital far hallas av ett
annat storre foretag

«  Ovriga foretag har ratt till skatteavdrag om 18%

. FoU-kostnader maste vara kopplade till projekt godkanda av det norska forskningsradet, vilket
skapar hégre administrationskrav an i exempelvis Storbritannien

. Enbart Iobnekostnader ar avdragsgilla

«  Skatteavdraget galler maximalt 5,5 miljoner NOK, vilket resulterar i ett skatteavdrag pa 1,1 miljoner
NOK fér SME, och 990 000 for stora bolag. Avdrag pa ytterligare 5,5 miljoner NOK kan erhallas for
projekt som kontrakterats ut

. En krona i skattelattnad uppskattas ha resulterat i tva kronor i FoU. | det brittiska systemet
uppskattades motsvarade faktor vara 0,41 — 3,4

. Inom ramen for det norska systemet har bolag som bedrivit FoU tilsammans med andra bolag haft
hogst avkastning pa investeringen
vasSCoO
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Danmark

« 2002 inforde Danmark en extra avdragsandel for FoU uppgaende till 50%.
Avdraget gallde godkanda FoU-utforare, vilket till en borjan endast avsag
danska offentliga FoU-utférare

« 2010 avskaffades systemet i fraga, men 2012 etablerades ett nytt system. Inom
ramen for det nya systemet kunde foretag erhalla skatteaterbetalningar
uppgaende till 25% av kvalificerade FoU-kostnader. Maximinivan sattes till 5
MDKK vilket innebar att foretag hogst kunder erhalla en utbetalning pa 1,25
MDKK

« 2013 tkades basen for avdragsgill FoU till 25 MDKK fran 5 MDKK. Med
anledning av Danmarks sankta bolagsskatt kommer den maximala
aterbetalningen att uppga till 5,875 MDKK 2015 och 5,5 MDKK darefter

SSSSSSSS



Storbritannien har mest generds, men aven mest

framgangsrik FoU-politik

« Danmark och Norge har takbelopp for hur
stora avdrag som kan erhallas for FoU.
Detta saknar bade Storbritannien och
Nederlanderna

« Storbritanniens och Nederlandernas
Patent box respektive Innovation Box riktar
sig i hogre grad mot stora FoU-aktorer

* | Nederlanderna kan maximalt ett FoU-
projekt med skattelattnad drivas i taget,
och hogst tre per ar

« Sverige har ungefar lika stort stod till FoU
som Norge, men stddet utgors i hogre
grad av direkta bidrag snarare an
formanliga skattevillkor

Med hur mycket 6kar foretagens
FoU for varje pund, euro eller
krona i skattelattnad?

Land Okning
Storbritannien 3
Nederlanderna 1,7
Norge 2
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Irland mest attraktivt for lokalisering av globala hogkvarter —
Storbritanniens andel lar stiga med introduceringen av Patent box

BIOTECH

Irland

Tyskland
Frankrike
Nederlanderna
Schweiz

Storbritannien

lakemedel

Irland

Tyskland
Frankrike
Nederlanderna
Schweiz

Storbritannien

Antal
bolag
61
982
663
296
338
646

Antal
bolag
13
83
71
31
65
84

Bolag/
miljon
inv
13,3
12,2
10
17,5
41,2
10

Bolag/
miljon
inv
2,8
1
11
1,8
7,9
1,3

Globala
HQs

9
46
35
13
24
57

Globala
HQs

3
10
13

1

6

8

Andel

15%
5%
5%
4%
7%
9%

Andel

23%
12%
18%
3%
9%
10%

Regionala
HQs

1
8
18
2
12
3

Regionala
HQs

~N B N OB

Nederlanderna erbjuder formanliga
skattevillkor men attraherar inte
globala eller regionala HQs

En forvanansvart hog andel av life
science-bolagen i Frankrike har ett
hogkvarter i landet

Irland har den absolut minsta
lakemedels- och biotechindustrin av
landerna i fraga, men Gverlagset hogst
andel globala hégkvarter. Irland har
ingen utmarkande biotech-industri i
forhallande till sin folkméangd, men
formanliga skattevillkor har formodligen
lett till lokaliseringen av hogkvarter i
landet

Storbritannien, Nederlanderna,
Schweiz och Irland har skattevillkor
attraktiva aven for storre bolag vilket
formodligen bidragit till en
forhallandevis hog andel regionala
hdgkvarter bland life science-bolag
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Slutsatser — Europas utmaningar for att stimulera
Innovation och investeringar i life science

* Flertalet europeiska lander agerar for att 6ka sin konkurrenskraft inom
life science

 Atgarder vidtas for forbattrad: samverkan mellan sjukvéard och life
science-industri; innovationsklimat, skattesituation for innovativa bolag
etc

« Europas lander stravar efter att stimulera innovation, men motarbetar
det genom prispress pa innovativa produkter

« Sverige erbjuder ett mindre attraktivt skatteklimat for FoU-tunga bolag i
forhallande till manga lander i Europa. Sverige, Tyskland och Italien ar
nagra av de fa vasteuropeiska lander som inte erbjuder skatteavdrag
for FoU-kostnader.
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BIO
‘ VENTURE
HUB

AZ BioVentureHub — hur stora
lakemedelsforetag kan starka ekosystemet

"Vad gér regeringen?”

Inte bara det offentliga samhallet kan skapa ett gott
innovationsklimat:

Astrazeneca har utvecklat ett nytt satt for ett stort
lakemedelsforetag att bidra till ekosystemet inom life science
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BIO
‘ VEﬂEgRE ’
AZ BioVentureHub hojer AstraZenecas
exponering av innovation och kompetens

» AstraZenecas BioVentureHub grundades 2014 och ar

belagen i MéIndal utanfér Géteborg. Institutionen kan "Vi laser inte foretagen i hubben till
beskrivas som en science park driven i AstraZenecas Astrazenece, utan skapar en milj6 som
regi Overbryggar gapet som idag hindrar det lilla

) _ . foretaget att vaxa till det medelstora”
 AZ BioVentureHub grundades i syfte att anvanda

AstraZenecas resurser och kapacitet pa ett satt som
sankte investeringsrisken och exponerade bolaget for
innovation och kompetens

» BioVentureHub har ungefar 250 kontor och labb-
platser. For tillfallet har sex bolag flyttat in pa biohuben
— Vivolux, Mintage Scientific, i-tech samt ytterligare tre
som &r pa vag.
» AstraZenecas Mdolndalskontor ar ett av bolagets
globala strategiska R&D-center och har ungefar 2 300 A7 BioVentureHub
anstallda samt 300 konsulter

* AstraZeneca har 6ver 20% av sin globala R&D-
personal i MoIndal, och tva av bolagets tre priméara
forskningsenheter

Magnus Bjorsne, Executive Director AZ
BioVentureHub
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BIO
‘ VENTURE
HUB
MoIndal ar en av AstraZenecas tre strategiska R&D-
center globalt

AZ Mélndal, Sverige

* Lokaliserati narhet till hjartat av
Sveriges och Skandinaviens life science

AZ Cambridge, UK
* Mitti”The Golden Triangle”
tillsammans med London och Oxford

AZ Gaithersburg, USA
* | narhet till National Institutes of Health,
FDA samt John Hopkins University

vdasSCo

A DVISERS



BIO
‘ VENTURE
HUB
BioVentureHub representerar en alternativ affarsmodell
for life science

«  AstraZeneca beskriver BioVentureHub som L process RS
bolagets bidrag till ett mer dynamiskt och
konkurrenskraftigt life science-landskap i

Partners

Skandina\/ien Andra SMFs AZ Infrastruktur
* | MdIndal erbjuds kontor och labbplatser till \ /
forskargrupper och biotech-bolag som kan .
gynnas av AstraZenecas R&D-infrastruktur ey — i o e
och R&D-kompetens. Det har innefattar
exempelvis kunskap om kliniska prévningar Kapitalnétverk / T \ AZ Tillgangar
och regulatoriska organ inom hélso- och - ves
SjUkVérden - Fond Samarbeten
-«  AstraZeneca soker framforallt forskargrupper e o ubatorer
aktiva inom omraden i linje med bolagets - Konsulter
strategi. | utbyte far AstraZeneca darmed nara
kontakt till kompetens och innovation inom
bolagets fokusomraden “AZ BioVentureHub kan bli en gamechanger
»  AstraZeneca kraver ersattning for sina tjanster for svensk life science”

enbart vid framgangar for forskningsprojekten.
Forskargrupper och biotech-bolag kan aven
valja djup pa samarbetet med AZ

Hans Rosén, VD Vivolux
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BIO
VVIVC)lUX ‘ VENTURE ’

HUB

Vivolux — ett av bolagen 1 AZ BioVentureHub

*  Vivolux grundades i Goteborg under 2006, och i nulaget
ar det ett av sex bolag med kontor pa AZ BioVentureHub i
MoIndal

«  Vivolux huvudsakliga affarsomrade &r att identifiera och
optimera preparat for behandling av cancer. Bolaget har
identifierat ett flertal substanser med lovande effekter pa
tumorceller. Ingen av dessa substanser ar kemiskt
relaterade till nagot befintligt onkologi-preparat

« | oktober 2014 fick Vivolux klartecken fran FDA for att
inleda Fas I/1l studier rorande bolagets preparat VLX1570
mot refraktart multipelt myelom. Studien kommer bland
annat att bedrivas i samarbete med Dana-Farber Cancer
Institute pa Harvard Medical School. VLX1570 &r Vivolux
andra lakemedelskandidat som givits klartecken fran FDA

”Det vi har mest nytta av dr den
omfattande kompetensen inom det stora
Iikemedelsféretaget. Vi kan aldrig bygga

upp den kunskap och erfarenhet som
« Sedan nagra ar tillbaka ar Q-Med-grundaren Bengt finns inom Astrazeneca”
Agerup deléagare i Vivolux

Per Hagmar, utvecklingschef Vivolux
*  Vivolux séljer aven en del egna substanser med

diagnostiska egenskaper, exempelvis vavnadsfarg for

myelin och kemiska reagenser till aminosyror
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BIO
VVIVO|UX ‘ VENTURE ’

HUB

|dentifierar onkologipreparat genom fokus pa
nedbrytning av proteiner

«  Vivolux har identifierat onkologipreparatskandidater 1 9 “
genom att fokusera pa nedbrytningen av proteiner i . . :
cancerceller. Kan en cells proteiner inte brytas ned pa Protein

ett korrekt satt forsatts denna automatiskt i apoptos

ar skadade eller inte langre behdvs) marks med/av
proteinet ubiquitin

. Proteiner som markts med ubiquitin binder till Protein
proteasomer, som sedermera bryter ned proteinerna
efter att en deubiquitinisering skett Protein som ska brytas ned

. Cancerceller producerar en stor mangd defekta mdrks med ubiquitin
proteiner, vilket leder till en hdg proteasomaktivitet.

Detta gor i sin tur ubiquitin-proteasom-processen till ‘
en potentiellt mal for cancerpreparat 3 ‘

. Exempelvis stor Vivolux preparat VLX 50 ubiquitin- ‘
proteasom-processen genom att inhibera ‘
deubiquitiniserade enzymer. Detta leder till att
proteasomen inte kan bryta ned proteinet, vilket i sin

tur leder till ansamling av defekta proteiner och
apoptos

(programmerad celld6d) -
. Proteiner som ska brytas ned (till exempel for att de

Ubiquitin-mdrkta proteiner binder
till proteasomer

Deubiquitiniserande enzym gor
att ubiquitinet sldpper fran

proteinet. Genom att
kontrollera dessa kan
tumércellens 6de pdverkas.
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Slutsatser

Vad behdver Sverige gora for att skapa ett
topprankat innovationsklimat aven inom life
science?
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Slutsatser

« Den globala life science-branschen genomgar kraftiga forandringar, vilkka kommer att
paverka Sverige

« De senaste tva aren har ett stort antal affarer, foretagsforvarv och strukturrationaliseringar
genomforts, trenden har trappats upp under 2014. Enbart under april - juli annonserades sex
storre affarer varda narmare 300 BUSD

«  Produktion, men aven FoU, flyttas till lAgkostnadslander, samt prioriterade centra som
Cambridge och Boston

+ Den globala lakemedelsbranschen férandras som en foljd av omvarldstrycket, orsakat av
tva huvudsakliga faktorer:

— De flesta lander har satt in atgarder for att pressa lakemedelskostnaderna. Likartade mekanismer har
tillampats oGverallt.

—  Effektiviteten inom big pharmas FoU har sjunkit, i termer av antal nya lakemedel per satsad krona.

«  Flertalet europeiska lander har satt in atgarder for att gynna innovativa féretag, tex genom
skattelattnader for intéakter som harror fran ny teknologi

« | jamforelse med manga andra lander i EU erbjuder Sverige ett samre skatteklimat for
innovativa foretag

«  Slutsatserna fran var tidigare analys ar relevanta dven da man beaktar life science utifran de
globala foretagens bevekelsegrunder, dvs: Sverige behover ett ersattningssystem for
innovativa produkter, samt; samverkan mellan industri och sjukvard bor starkas vVasco
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Forslagen i tidigare analys ar angelagna aven utifran life science-
branschens bevekelsegrunder — men lattnader for innovativa bolag
ar ett framvaxande globalt konkurrensmedel lander emellan

Svensk life science behover:

Akademisk forskning som kan
konkurrera i en tid av global
omstrukturering inom life science-
branschen

Battre klimat for forskande life
science-foretag, framférallt avseende
samverkan sjukvard — industri

Forbattrat foretagsklimat for
innovativa bolag — i allmanhet och
inom life science i synnerhet

Kritiska atgarder

Ersattningssystem for innovation
Baserat pa den tyska modellen

Innovation i sjukvarden
Tydligare uppdrag och malstyrd samverkan
med life science-bransch

Kliniska provningar
Hitta spets i delomrade, tex Companion
diagnostics

Lattnader for innovationsforetag,
Patent Box, CIR, etc
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