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藥業，暫時不要放棄重磅藥模式
[bookmark: t4]在時代精神中，有一種信念認為藥業重磅藥模式正在衰落 — 這是一個時代的終結。毫無疑問：如果這是真的，這將給這個產業帶來災難。大型製藥公司平均80%以上的主要營業收入來自重磅藥，如果包括自由現金流量，這個數字還會更高。如果要用平均價值5億至10億美元的產品取代未來的重磅產品（定義為全球銷售潛力超過10億美元的產品），那麼每年的新產品許可核准量將需要4倍才能跟上產業成長的預期。這是未來10年（或20年）難以相信的目標。如果重磅藥消失，那麼在最初的整合浪潮之後，我們今天看到的從大型製藥公司流向處於發展階段的。但別搞錯了，重磅藥模式沒有迫在眉睫的衰退風險。事實上，它正在蓬勃發展，並成為藥業應對其他壓力的良藥。
關於重磅藥消失的迷思
為了評估重磅藥是否正在變得越來越少見，我們研究Evaluate Pharma對未來三年新產品上市提供的風險調整後的共識預測。這種風險調整至關重要，因為後期產品上市存在重大的不確定性，因此使用風險調整後的資產預測有助於解釋整個上市過程中的臨床和法規監管失敗。根據歷史預測的結果進行調整，我們開發一個模型，使用這些共識預測以預測未來上市的命運。假設新藥核准數量持平，且產品層面營收的基本分佈符合歷史常模，我們預期2023-2025 年上市的藥物中近四分之一將成為重磅藥。這將是過去20年來所有上市群體中重磅藥數量最多的。
我們透過抽取2014-2016年（2013年12月存檔數據）和2017-2019年（2016年12月存檔數據）預計上市的產品的綜合共識預測，並將其與這些年上市的產品的實際結果進行比較，調查歷史預測的準確性。總體而言，這3年的上市群體中每一個的風險調整後共識預測總和都在實際值的20%以內。儘管表面下存在重大問題。儘管分析師的預測在我們整個產業中被適當地用於一系列關鍵業務分析，但它們並不完美。我們的分析發現，在對未來上市進行共識預測時，應牢記以下幾點：
· 根據共識預測，預計在2017-2019年之間上市的產品中，約有75％的產品沒有在這段時間上市。這些產品經風險調整後的預測平均約為已上市產品的三分之一。有人可以辯稱，這代表分析師對技術和法規監管失敗風險的有效評估。這也可能反映出對這些資產更普遍的悲觀主義。
· 截至2016年12月，2017-2019年上市的藥物中，有三分之一沒有達成共識預測。平均而言，這些產品在上市前四年的營收是那些有共識預測的產品的一半。其中許多產品可能沒有收到足夠多的分析師的預測，無法建立共識，因為它們沒有驅使公司的估價。
· 對於2017-2019年上市並有共識預測的產品，我們觀察到預測存在系統性偏差，傾向於假定的平均值。大多數全球營收峰值低於2.5億美元的產品，甚至低於其風險調整後的營收預測。大多數重磅藥的表現都超出風險調整後的預測，這種超額表現最為明顯，遠遠超出營收表現最強的公司的合理風險調整範圍（例如，Biktarvy 2021年的收入約為其共識預測的四倍）。
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重磅藥成功的機會
這種產生新重磅藥的積極軌跡對藥業來說是個好消息，但在尋找和開發未來的重磅藥以維持成長方面，需要更大的警覺性和能力。好消息是，藥業遠遠未達到優化投資組合規劃的程度，這可能會提高重磅藥的命中率，同時控制不斷膨脹的研發成本。ㄧ些公司比其他公司更善於挑選未來的重磅產品，同時削減低潛力資產。在排名前15的大型製藥公司，在過去10年中，重磅藥命中率最高的5家公司平均上市了15種新藥，其中一半是重磅藥；其餘的公司平均上市18種新藥，其中只有5種是重磅藥。一家公司用於研發的營收百分比與其重磅藥的命中率之間沒有關係（見圖2）。更明智的支出，而不是更多的支出，會產生更多的重磅藥。
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自動產生的描述]
這種以重磅藥為重點的對資源的明智使用，直接關係到為股東創造價值。ZS的研究顯示，大型製藥公司的重磅藥物的總收入比例與過去10年產生的股東總報酬率（total shareholder return，簡稱TSR）之間存在很強的相關性(r2 = 0.5)。全球銷售額低於5億美元的產品營收與股東總報酬率之間也存在同樣強烈的負相關性。拒絕商業價值有限的臨床前景的資產，可能就像從研發線中挑選未來的重磅藥一樣具有挑戰性。兩者都很關鍵。
許多製藥公司都在奮力透過數據驅動的方法評估風險和商業機會，從而對早期和臨床前資產做出決策。我們經常看到公司在研究、開發和商業方面有多個脫節的投資組合策略，而不是單一的統一願景。這可能會導致在已經投資多年的專案後是否進一步投資的分歧。
那些聚焦重磅藥而獲得成功的企業會主動制定指導研發投資的疾病領域策略，有時甚至在擁有臨床資產之前。這些策略需要至少展望5到10年，對理論上的未來創新的商業價值進行定位，並就值得投資的產品概念給予明確的指導。成功的公司還將在未來產品的最低可行臨床結果公布之前制定明確的標準，是哪些因素構成這些結果，並持有符合這些標準的研發線資產。即使是在最好的情况下，在商業潛力以及技術和法規監管風險評估方面，利用先進分析仍有相當大的未開發潛力。
新重磅藥成功的三大阻力
  當然，儘管藥業年復一年地成功找到新的重磅藥，但仍面臨著巨大的挑戰。我們認為，有三個關鍵阻力對大型製藥公司實現重磅藥模式價值最大化的能力造成壓力：
適應症擴增。美國《降低通膨法案》(Inflation Reduction Act，簡稱IRA）給製藥公司透過重磅藥擴大適應症實現價值最大化的能力造成壓力。對於一般的大型製藥公司來說，大約一半的重磅藥收入來自針對多種疾病領域的產品，而在這些重磅藥中的40%，最具商業價值的並不是首先進入市場的疾病領域。隨著IRA價格談判前的機會出現縮小到小分子的9年和生物製劑的13年，製藥公司將從這些後續適應症中失去重大價值。受影響最大的將是腫瘤的小分子藥物，因為在商業吸引力較低的後期療法中經常需要最初上市，而首選適應症的臨床試驗可能需要很多年才能完成。對於公司來說，在選擇具有多種疾病潛力的有前途的新資產的先導適應症之前，啟動穩健的生命週期規劃至關重要。
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淨價侵蝕。有充分的證據顯示，淨價正在下降，對於大型製藥公司來說，總價的折扣可能達到50%或更多。對於尋求每年淨收入成長5%的公司來說，即使淨價每年下降1%，也可能是不利的，因為他們需要從產品組合中找到額外20%的銷售額成長來彌補。隨著IRA生效，定價上漲高於通膨所需的回扣將進一步削弱製藥公司透過定價上漲防止淨價侵蝕的能力。然而，各個疾病領域的淨價壓力並不一致，因此有機會採取積極主動的態度，將市場准入和定價壓力作為投資組合策略的關鍵考慮因素，並將尋找未來重磅藥轉向更耐侵蝕的領域。
小市值製藥公司站穩腳跟。這對重磅藥模式來說並不是挑戰，但卻影響其在整個產業的價值分配。如今，處於開發階段的生技公司在將重磅藥推向市場方面處於更有利的地位，因為它們傾向於適用病人較少、價格較高的適應症，在這些適應症中，註冊試驗和商業化的資本要求較低。截至2023年5月17日，我們估計未來3年將上市的重磅藥中約有60%由中小市值製藥公司所有。當然，其中許多公司將與大型製藥公司建立合作夥伴關係，這將俱增產品價值的一定比例。 隨著後期交易案未來收入每ㄧ美元計算變得更加昂貴，大型製藥公司將需要進行更多、更早的交易，以保護其在未來重磅藥中的價值占比。
重磅藥的底線
1. 不要放棄重磅藥模式。專注於追求重磅藥不僅是可行的，而且有必要維持現有的商業模式。要做到這一點，就需要制定一個深思熟慮的策略，以確定和開發這些未來的價值驅動因素。
2. 透過將數據驅動的商業思維融入早期研發線優先順序決策和疾病領域策略，使研發投資與單一願景保持一致，從而更好地挑選未來的重磅藥和削減低價值資產。
3. 充分利用你發現的重磅藥，透過仔細規劃適應症排序，以最大化生命週期價值，確保投資組合包括更耐淨價侵蝕的錨定，並儘早利用有前景的外部資產的不對稱陷阱，以獲取更多下游價值。
(資料來源：ZS)
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and 13 for biologics, pharma stands to lose



significant value from these follow-on



indications. The impact will be felt most for



small molecules in oncology, where initial



launch is frequently needed in later lines of



therapy that are less commercially attractive,



and clinical trials for early line indications,



which can take many years to complete. It



will be critical for companies to initiate



robust life cycle planning before the lead



indication is selected for promising new



assets with multi disease potential.



FIGURE 3: Blockbuster sales by number of diseases
allocations
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FIGURE 1: Sales performance by launch class
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FIGURE 2: R&D spend vs. blockbuster hit rate
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