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1. PRESENTATION DE L’'ETUDE

Le Comité Biotechnologies du Leem et Genopole®@# associés afin de conduire une étude sur

I'état des lieux de la bioproduction en France @d& Les objectifs de I'étude sont les suivants :

1.

Mettre a jour les perspectives de croissancanduché mondial des biomédicaments, et en
particulier mettre a jour les perspectives de dipmment des biosimilaires et les besoins liés en

bioproduction,

Faire le point sur les molécules biologiques @éveloppement clinique par catégorie

thérapeutique,

Mettre a jour I'état des lieux des implantatiahignités de bioproduction de lots cliniques et de
lots commerciaux en Europe et a l'internationalstiduer les entreprises pharmaceutiques des
CMOs. Préciser l'activité (médicament(s) produjt(d)investissement réalisé, le nombre de

personnes employées sur le site de production,

Identifier les sociétés qui ont des projets enrg d’études et dont I'implantation n'est pas
définitivement arrétée. Interroger systématiquensemtce plan les laboratoires pharmaceutiques

francais et les sociétés internationales implargéesrance,

Identifier les criteres de décision d’instafbatid’'unités de bioproduction de lots commerciaux pa
les décideurs des entreprises pharmaceutiquephdimaceutiques et des CMOs a vocation de
production de lots commerciaux. Réalité des avastagi ont présidé au choix du pays et du

nouveau site d'implantation, apres quelques and@esivité de production,

Hiérarchiser les points constituant des critggéséraux d’implantation et valider I'importance
d’autres criteres qui ne seraient pas apparus tEmnsnterviews, comme la disponibilité de
compétences liée a la présence d’'écoles de formagiécialisées ou de centres de recherche sur

les bioprocédés (qualifier les besoins),

Elaborer des recommandations concretes et précisgmour développer I'attractivité de la
France pour les investissements internationaux en atieére de sites de bioproduction de lots

commerciaux.

Au cours de la mission menée par Développement ebseil 33 décideurs internationaux ont été

interrogés sur les différents facteurs clés d'implantation rd’'site de bioproduction de lots

commerciaux. La typologie des personnes interrogéeprésentée dans la figure ci-aprés :
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Figure 1 : Profil des personnes interrogées par Déloppement & Conseil — Juillet 2008
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2. LE PERIMETRE DE L'ETUDE : LES PROTEINES
RECOMBINANTES

2.1 CLASSIFICATION DES PRODUITS BIOLOGIQUES

Les produits biologiques sont des produits syrg@étbu composés par des organismes vivants ou qui
constituent des analogues de biopolymeres (vegtefinssi, dans cette famille, il est possible de
trouver différents groupes de produits biologiquies substances d’extraction biologique (hormones,
enzymes, protéines plasmatiques, antibiotiquesrgalhes), les vaccins, les thérapies cellulaires et
tissulaires, les protéines recombinantes (ADN rdipamt) issues du génie génétique, les acides
nucléigues (oligonucléotides, thérapies géniquesicims a ADN). Ces différents groupes sont

représentés dans la figure ci-dessous.

Bioproduction 2008, Etat des lieux et recommandatjpour I'attractivité de la France 03/10/2008 6/119



< Devetoprement 5 Donsei

Produits biologigues

Y

Produits non issus
de 'ADN
recombinant

l

Produits issus de
I'ADN recombinant

|

|
l |

L

Enzymes &

. Medicaments Thérapies . ..
. Toxines & Hormones & P 'P Acides Protéines
MRS Antibiotiques  Anticorps SR Sl nucléiques recombinantes
4 P sang tissulaires 1

‘polyclonaux

<> DeveLoprement 6 Consen

. Vaccins
Srani o Anticorps .
Thérapies
f Protéines monoclonaux recombinants

ELEUIL Y thérapeutiques &
thérapeutiques

\
NN N

dioteines Facteurs de 0 Facteurs
de . Hormones Cytokines Enzymes .
fusion croissance plasmatiques

Figure 2 Classification des produits biologiques

Source : Développement & Conseil, 2008
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Les produits issus de 'ADN recombinant se partage en deux segments de marché

Le segment des acides nucléiquest encore a un stade émergent ne rentre pas dans

le périmetre de notre étude.

Seulement 2 médicaments a base d’acide nucléigue sommercialisés : Vitravene (un
oligonucléotide) d’lsis Pharmaceuticals / Novartigtiisé dans le cas d’infection par le
cytomégalovirus chez les patients VIH et Macugé&yetech / Pfizer utilisé contre la dégénérescence
maculaire Les ventes de Macugen sont faibles et en dimindtioiait de la faible population visée et
des anticorps commercialisés comme Lucentis. Leeyeumulées des 2 acides nucléigues se sont
élevées a 30M$ en 2007.

Le segment des protéines recombinantesst & un stade plus matureet constitue le

périmetre technologique de cette étude, on parlerde biomédicaments dans la suite de I'étude

Les produits non issus de 'ADN recombinant ne rement pas dans le périmétre de

cette étude.

2.2LAFAMILLE DES PROTEINES RECOMBINANTES

En 2007, le marché mondial des biomédicaments élegé a 71Mds$. Parmi les différentes familles
de biomédicament, les protéines thérapeutiqueditmrd la famille la plus mature avec une part de
marché de 67% en 2007. Cependant le taux de cnoissie ce segment est en diminution : 17% en
2005 et 14% en 2006. La forte croissance du segdenprotéines recombinantes est principalement

assurée par la famille des anticorps monoclonaag awe part de marché de 35% en 2008.

1,52%

® Protéine thérapeutique

Anticorps monoclonaux
67,50% ®Vaccin recombinant
Acide nucléique

30,90% } Protéines recombinantes

Figure 3 : Parts de marché (%) des différents segmés de marché des biomédicaments en 2007

Source : Nature Biotechnology, Développement & €208
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2.2.1. Les protéines thérapeutiques

Au sein du segment des protéines thérapeutiquésksmses les facteurs de croissance, les hormones,

les cytokines, les protéines de fusion, les fastplasmatiques et les enzymes.

mFacteurs de croissance
Hormones

mCytokines
Protéines de fusion
Facteurs plasmatiques
Enzymes

Figure 4 : Parts de marché (%) des différentes clages de protéines thérapeutiques en 2007

Source : Nature Biotechnology, Développement & €208

Le marché des protéines thérapeutiques mature et gissant a atteint les 45,6Mds$ en 2007 et
devrait atteindre 53Mds$ en 2010Malgré I'intérét grandissant pour les anticorpérapeutiques, il
est encore un support majeur de la croissance masébicaments avec 28 nouveaux produits
approuveés depuis 6 ans. Cependant la croissangeaémes thérapeutiques provient uniquement des
blockbusters dérivant de 16 marques. Cela poraitoquer une diminution de la part de marché des
protéines thérapeutiques de 67% en 2007 a 58% d9.2@s classes thérapeutiques qui
connaitront le plus de croissance sur la période BF a 2010 pour le segment des protéines
thérapeutiques devraient étre le, 'hématologie, €ndocrinologie (principalement le diabéte) et

I'oncologie.

Facteurs de croissance

Les facteurs de croissance représentent le segmefd plus important du marché des
biomédicaments avec environ 38% du marché et 57% dmarché des protéines thérapeutiques
avec un taux de croissance d'environ 18%.Au sein de cette classe sont regroupés les
érythropoiétines (EPO) et les facteurs de croiss@BeCSFs) indiqués dans le traitement de I'anémie,
de désordres hématologiques et des effets seceaddgrla chimiothérapi€e marché est dominé
par Amgen qui commercialise Epogen, Neupogen, Aranesp etas&y 4 blockbusters en 2067

par Johnson & Johnsonavec Procrit, un autre blockbuster.
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Hormones

Le segment des hormones est le troisieme segmentplus important aprés les facteurs de
croissance et les anticorpsEn 2007, la part de marché des hormones corrdsp@i,7% des ventes
de protéines thérapeutiques et a 14,6% des ventésocthédicaments. Au sein de cette classe sont
regroupées les insulines et les hormones de cnaissActuellement, il existe 30 marques d’hormones
commercialisées dont 15 insulines recombinantes ames. L'insuline a été le premier
biomédicament recombinant a étre mis sur le mapaéEli Lilly en 1982 aux USA (en 1984 en
France). Aujourd’hui linsuline animale ne détieplus que 30% du marché de [linsuline,

majoritairement dans les pays en voie de développem

Le marché des insulines, indiquées dans le traitemedu diabéte (72% du marché), est en
croissance de 20% par anLes principaux acteurs sont Novo Nordisk avec diavet Levemir,
Sanofi-Aventis avec Lantus, Eli Lilly avec Humaloges 4 marques citées sont toutes des
blockbusters en 2007.

Le taux de croissance du marché des hormones de imgance est quant a lui en diminution de
3% (de 27% a 24% entre 2005 et 2006) du fait notarhrdenla mise sur le marché en 2006 du

premier biosimilaire : Omnitrope de Sandoz.

Cytokines

Les cytokines sont la quatrieme classe la plus vemel dans le monde avec un taux de croissance
annuel de 10% et une part du marché des biomédicameégale a 9,3%.Au sein de cette classe
sont regroupés les interférons et les interleukines 2007, 13 marques différentes étaient
commercialisées dont 10 sont des interférons. lygskines sont indiquées dans le traitement des
maladies auto-immunes, de I'hépatite C et de certaiancers. Le premier interféron a été
commercialisé en 1993. Les principaux acteurs sunadrché des interférons sont Biogen Idec avec
Avonex, Roche avec Pegasys, Merck Serono avec BeBHyer Schering Pharma avec Betasdren.
marché des interleukines quant a lui est en décraance depuis 3 andu fait du faible marché et
de la concurrence des anticorps anti-TNF plus padots dans le traitement de la polyarthrite

rhumatoide.

! Source : Nature Biotechnology
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Protéines de fusion

Cette classe inclut peu de marques. Les produitekement commercialisés sont Enbrel (récepteur
TNF recombinant fusionné a la région Fc de IgGlAnajen contre la polyarthrite rhumatoide,
Orencia (IgG fusionnée avec I'antigéne CTLA-4 dmphocyte T) de Bristol-Myers Squibb contre la
polyarthrite rhumatoide, Amevive (protéine de aisCD-2 fusionnée avec la région Fc de IgG1l) de
Astellas Pharma contre le psoriasis et Ontak (gu&ine recombinante fusionnée avec la toxine
diphtérique) de Ligand pharmaceuticals contre jgaphomes.Le chiffre d’affaires de ces 4
produits a atteint 5,6Mds$ en 2007 dont 5,3Mds$ veient des ventes d’Enbrel.

Facteurs plasmatiques

Les facteurs plasmatiques représentent la plus pé#i classe du marché des biomédicamentses

ventes des 7 marques ont augmenté de 26% en 2006afteindre, en 2007, 2,1% de parts de marché
des biomédicaments. Les facteurs VIII et IX somst dus vendus et utilisés dans le traitement de
I’'hémophilie et des hémorragies. Les leaders duchgasont Kogenate de Bayer et NovoSeven de

Novo Nordisk.

Enzymes recombinantes

La classe des enzymes thérapeutiques ou de remq@aténclut les enzymes recombinantes utilisées
dans le traitement des maladies génétiques, afteatze dizaine de milliers de personnes dans le
monde.Ce marché de faible volume est en forte croissan€g1% en 2006) en partie grace au statut
de médicament orphelin qui est incitatif pour ledustriels. En 2007, 8 marques étaient disponibles
sur les marchés nord-américain et européen. Lecipah acteur du marché des enzymes
thérapeutiques est Genzyme qui commercialise Cerezyour la maladie de Gaucher, Fabrazyme
pour la maladie de Fabry et Myozyme pour la malddi®ompe. De nouveaux acteurs se positionnent
aussi sur ce marché comme Genentech avec son tppmiui la mucoviscidose, Pulmozyme, Shire

pharmaceuticals avec Elaprase contre la maladitudéer et Replagel contre la maladie de Fabry.
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2.2.2. Les anticorps monoclonaux

IMS Health prévoit une croissance de 20,9% en 2008u marché des anticorps monoclonaux,
atteignant ainsi les 30Mds$ soit 35% du marché ddsomédicaments Ce pourcentage augmente
régulierement depuis 2001 (11% du marché en 204% en 2005)Le marché mondial des
anticorps monoclonaux devrait approcher des 42Mds$n 2010 (soit 40,1% du marché des
biomédicaments) avec un taux annuel de croissalereitbn 14%. Au sein des anticorps, il est
possible de dissocier les anticorps monoclonaugc an taux de croissance prévu de 12,4%, les
anticorps polyclonaux comme Thymoglobuline (repnémet un marché plus faible et moins

innovant), avec un taux de croissance de 4%.

La croissance du marché des biomédicaments estoé@ppprincipalement par les anticorps
monoclonaux qui sont encore a un stade croissaat.ldncement du marché des anticorps
monoclonaux a commencé en 1997 avec la mise surakehé d’anticorps chimériques tels que
Remicade (Johnson & Johnson) et Rituxan (Rochené@ech), 2 blockbusters en 2007 qui devraient
encore soutenir la croissance du marché en 20@8a@&orps sont les premiers succés commerciaux
ayant rapportés de haut revenus en se basant swlasse thérapeutique a fort besoin : I'oncologie.
Cependant, depuis le début des années 2000, lesrpst humanisés, les anticorps monoclonaux
humains ainsi que d’autres technologies commenésaaps conjugués et les fragments d’anticorps
(Fab) jouent un réle croissant dans le leadersle ahticorps thérapeutiques sur le marché des
biomédicamentsA date de I'étude, 22 anticorps monoclonaux thérapgiques et cing protéines de
fusion impliquant des immunoglobulines sont sur lenarché. Parmi les blockbusters de 2007, il est
possible de citer plusieurs anticorps monoclonauxadnisés comme Avastin (Roche / Genentech),
Herceptin (Roche / Genentech) et Erbitux (Bristolevs Squibb / Imclone System) ainsi que, pour la

premiére fois, un anticorps monoclonal humain, HarfAbbott).

L'industrie pharmaceutique va déplacer sa R&D des aticorps monoclonaux murins ou
chimérigues ou humanisés vers les anticorps monodaux humains Sur les 20 lancements prévus
entre 2007 et 2010, 12 seront des anticorps monagiohumains. En mai 2008, il était possible de

recenser 18 anticorps monoclonaux sur le marchéAuSniveau mondial, prés de 500 anticorps

2 source : Business Communications Company
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monoclonaux sont en cours de développement par ggu200 entreprises. Environ 180 de ces

anticorps sont en essais cliniques. La majorité epBeprises positionnées sur les anticorps

monoclonaux ont augmenté leur nombre d’anticorpdéxeloppement depuis 2005.

Les aires thérapeutiques ciblées par les anticorpmonoclonaux, d’une remarquable diversite,
sont des maladies a fort besoin médical non satigfaprincipalement I'oncologie, les maladies auto-
immunes et inflammatoires et la cardiologie. Leticanps monoclonaux sont caractérisés par un effet
ciblé qui peut servir de véhicule & une petite mle, a une toxine, a une molécule radioactive
(anticorps conjugué) dans le cas de traitementaesers. Avec 2 anticorps monoclonaux devant étre
commercialisés dans les trois ans, les maladiesctiefises sont une catégorie thérapeutique
potentiellement porteuse de la croissance du matebénticorps. Les anticorps sont aussi développés

pour d’autres aires thérapeutiques telles quedaipiologie, la cardiologie et I'ophtalmologie.

Les principaux acteurs sont Genentech / Roche, Abkp Johnson & Johnson, Biogen Idec,
Amgen, Novartis, Wyeth et UCB. Genentech / Rocha une part du marché des anticorps égale a
48,7% en 2005 et a 40,2% en 2007. Cependant deccthévrait descendre a 35,7% en 2010 du fait du
nombre important d’entreprises se positionnant leurdéveloppement et la commercialisation

d’anticorps monoclonaux (17 en 2004 contre 36 p@nu2010).

2.2.3. Les vaccins recombinants et thérapeutiques

Aprés une diminution du taux de croissance en 200% marché des vaccins recombinants a

augmenté de 40%.Ces fortes variations sont dues au fait que lesina ne sont effectués qu’'une
seule fois contrairement aux maladies chroniqueis rgquiérent un traitement long. Ainsi la
commercialisation de Gardasil en 2006 aux USA a&g&nun chiffre d’affaires de 157M$ en 6 mois
mais en 2007, les ventes sont passées de 312M3epuemier quart de 'année a 286M$ pour le

second quart.

Le marché des vaccins recombinants est au stade @gant avec peu de produits commercialisés

et beaucoup en développementis entrent en compétition avec les vaccins tiamlels qui eux sont

a un stade mature. Le principal inconvénient degina recombinants est le colt de développement
puisque I'antigeéne doit étre localisé, cloné, exgripuis purifié. L'antigéne est généralement produi

dans des levures.
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Premiére

génération

Vaccins inactivés

Fabriqués a partir d'un viruseermtu d'une bactérie.

Vaccins contre le choléra et
I'hépatite A

Vaccins atténués

Fabriqués a partir d'organisnsgmresables de la maladie

Vaccins contre la rubéole, la fiévre
jaune et les oreillons

Toxoides

Toxine inactivée ou détruite utilisée poumuniser contre certaines bactéries spécifiqu

es.

Vaccins contre le tétanos et la
diphtérie

Vaccin contre I'hémophilus

Vaccins conjugués

[+

Contiennent des protéines duamght externe d'organismes responsables de ldimal

influenzae de la méningite du type|B

Vaccins de sous-unités

que son ensemble, pour stimuler une immuno-réaction

Contiennent un ou plusieurs composants d'un ongenissponsable de la maladie, plutot vaccin contre I'hépatite B,

Vaccin anti-méningococcique,

paludisme

Vaccins par délétion
géniques

Manipulations génétiques (délétions) guidées paeitification de genes responsables de
virulence, de la colonisation, de la capacité &istg dans les cellules hétes.

la Vaccin contre I'Herpés, vaccin
contre le choléra

Vaccin
traditionnel
Deuxieme
génération
Vaccin Genie
recombinant génétique

Vaccins recombinants

Fabriqués en utilisant la technologie de I'ADN mebinant. Il existe deux types de vaccir
recombinants: (1) les vaccins de sous-unités degJaccins de vecteur tels que
mentionnés ci-dessus.

Cervarix, Pediatrix, Twinrix,
Gardasil, Lymerix, Engerix

Vaccins thérapeutiques

Développés pour traiter principalement les patietttsints du cancer.

Les vaccins thérapeutiques sont en
développement clinique

Vaccins a ADN

Morceaux principaux d'’ADN qui codent plusieurs pioés d'un organisme responsable
la maladie injectées directement dans le corpspt@®gines produites agissent comme g

ii Les vaccins & ADN sont en
développement clinique

antigénes qui stimulent le systéme immunitaire.
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3. ACTUALITE ET PERSPECTIVES DU MARCHE DES
BIOMEDICAMENTS

Les biomédicaments représentent une part croissknténnovation thérapeutique, représentant sur
les 4 derniéres années environ 30% des nouvelldécaotes. Prés de 60% de ces produits sont
d’origine américaine. 75% de ces médicaments énhét sur le marché dans les 10 derniéres années,
et depuis le lancement en 1984 du premier biomédiod en France (une insuline recombinante),

["arrivée des nouveaux produits se poursuit a thmg soutenu.
3.1ACTUALITE DU MARCHE DES BIOMEDICAMENTS

Le marché pharmaceutique global mondial a atteir2G07 les 712Mds$u sein de ce marché, les
ventes des biomédicaments ont atteint 71Mds$ soih taux de pénétration égal a 10%Le secteur

des biotechnologies approche de la rentabilité8%2au moins aux Etats-Unis. La croissance de ce
secteur s’installe dans le monde entier. Les ensepeuropéennes sont cependant encore trop jeunes

et sous-capitalisées et peu d’entre elles somtgiilibre ou a la profitabilité.

Ventes mondiales (Mds$)

800 -
1

700 - 50 .
55 [

600 1 42,1 -
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20 23 W
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300 - 1M 12 D oog 94l
g 550
e 496
200 4 360 388 428
322
35 200 279 282 289 s
100 -
0

1994 1995 1995 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

H ventes mondiales des hiomédicaments
ventes mondiales hors hiomédicaments
Figure 5 : Constat sur I'évolution du marché mondiddes biomédicaments sur la période 1994 a 2007

Source : IMS Health, Développement & Conseil, 2008
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Boostée par la croissance des géants de la bioteclugie américaine comme Amgen et
Genentech, I'année 2007 voit se confirmer le retouwtes bons résultats et conforter la tendance
amorcée depuis 2004 avec un taux de croissance d&al Dans le méme temps, les laboratoires
pharmaceutiques ont enregistré en 2007 un noueal conséquent du taux de croissance de leur
chiffre d’affaires qui était seulement de 6,1%. trissance du marché est donc principalement
supportée par le marché des biomédicaments, pamheth taux de croissance global de 7,2%. Ce
taux de croissance confirme la place majeure dégmises de biotechnologie dans l'innovation

thérapeutique.

Taux de croissance

25% ~
20% ~
15% -
10% -

5% A 6,1%

0% T T T T T T T 1
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

Taux de croissance global
— Taux de croissance du marché pharmaceutique
Taux de croissance du marché des biomédicaments

Figure 6 : Taux de croissance des marchés pharmade&ues et biopharmaceutiques
Source : IMS Health, Fierce Pharma, Développeme@afaseil 2008

La forte croissance du marché des biomédicamenfxiesipalement alimentée par les Etats-Unis et

par 5 marchés européens.
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Figure 7 : Chiffre d’'affaires des biomédicaments pazone géographique en 2007
Source : IMS Health, World Pharma, Développeme@aaseil 2008

Le marché américain reste le plus grand marché et eprésente 56% des ventes de
biomédicaments en 2007

La part de marché du Japon a progressé légérement eeprésente maintenant 6,9% des ventes
avec un taux de croissance de presque 10%. Le Japasente un marché plus petit avec seulement
2 nouveaux biomédicaments lancés par an en moyexaes que le nombre de biomédicaments

lancés par an aux Etats-Unis et en Europe eskedentoyenne.

5 pays européens (Allemagne, France, Italie, Espagret Royaume-Uni) ont invariablement
accru leurs parts de marché, durant les 5 derniereannées(26,4% en 2007). Le marché est trés
dynamique avec un taux de croissance deux foisrieup§23%) au taux de croissance du marché
pharmaceutique (11%). Mais I'Europe perd progresaent de la compétitivitd.e nombre de sites

de recherche y diminue de maniére importanteau profit de I'Asie, efe taux des dépenses de
R&D des laboratoires pharmaceutiques diminuedepuis 1993.
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0+ 204
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19931997 1998-2002 2003-2007
Figure 8 : Niveau de développement de la R&D pharn@eutique par zone géographique
Sources : IMI et EBE, 2008
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Corroborant cette diminution des dépenses en R&D,Burope a une trop faible contribution

dans le développement de nouveaux biomédicamenfiisque seulement 15% des nouveaux
biomédicaments proviennent d’une entreprise deiblEuropéenne, alors que les entreprises suisses
développent 10% des nouveaux biomédicaments aselidss.

l 10%
61%

Suisse

USA

Autres

Figure 9 : Pays d'origine des biomédicaments commeialisés
Source : Consequences, Opportunities and Challeafjgwdern Biotechnology for Europe,

Développement & Conseil, 2008

Cette conclusion est renforcée au regard du paysgidie des 24 médicaments réalisant plus d’1Md$
de chiffre d’affaires en 2007.

Suisse

USA

Figure 10 : Pays d'origine des blockbusters en 2007

Source : Développement & Conseil, 2008

3.2LES BIOMEDICAMENTS APPROUVEES PAR LA FDA

En 2007, 7 biomédicaments ont été approuvés(4 protéines recombinantes et 3 vaccins

recombinants), soB0% des nouvelles molécules approuvépar la FDA.
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Figure 11 : Parts des biomédicaments parmi les noelies molécules approuvées par la FDA
Source : IMS Health, PhRMA, FDA, Développement &sgd, 2008

Depuis 2005, 32 nouveaux biomédicaments ont été appveés par la FDA

La figure 12 regroupe les biomédicaments approypasésfamille. Ainsi, il est possible de voir
gu’aucun facteur de croissance n'a été approuvé des 2005, conséquence de la perte de brevets
et de I'émergence probable de biosimilaires, rendanmoins rentable les molécules de cette
famille. Le nombre d’anticorps monoclonaux approuvé dimimmtre 2005 et 2007 au profit des
protéines de fusion comme Enbrel d’Amgen qui réalss meilleures ventes sur le marché des
biomédicaments en 2007. Les vaccins recombinantt eso fort développement avec 3 nouveaux

vaccins approuvés en 2007 et dljdnvier au 31 mai 2008.
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Figure 12 : Nature des biomédicaments approuvés pde FDA depuis 2005

Source : Biopharma.com, FDA, Eye on FDA, Natureyéie Engineering & Biotechnology News,
Développement & Conseil, 2008

3.3.LES BIOMEDICAMENTS LES PLUS VENDUS

Le marché des biomédicaments arrive & matuEiné2007, 24 biomédicaments ont acquis le statut

de «blockbustersy générant ainsi un chiffre d'affaires annuel sigpéra 1Md$ (soit 0,68Mds€).

Pour comparaison, il y en avait 11 en 20@treprésentent 24,4% des blockbusters sur le mahé
pharmaceutique global Ce chiffre devrait continuer de croitre en raisi@s nombreux brevets de

molécules pharmaceutiques tombant dans le domalve gntre 2007 et 2011.
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Figure 13 : Médicaments et biomédicaments réalisamtes ventes supérieures a 1 Md$ en 2007
Source : IMS Health, Sites Internet des entreprisaders, PhRMA, Développement & Conseil, 2008

Les biomédicaments blockbusters représentent ainsi86% du marché mondial des
biomédicaments soit 61,1Mds$Le leader du marché des biomédicaments est I@ipeote fusion

Enbrel d’Amgen qui réalise un chiffre d’affairesnsolidé de 5,3Mds$ en 2007.

Parmi ces 24 blockbusters, il est recensé 7 apscoronoclonaux et 17 protéines recombinantes (6
facteurs de croissance, 4 hormones, 4 interféfoaazyme, 1 facteur sanguin et 1 protéine de fiision

B Anticorps monoclonaux
Protéines thérapeutiques

6 W Protéines de fusion
Facteurs de croissance
17

m Hormones
Interférons

1
W Enzymes

Facteurs plasmatiques

Figure 14 : Classification des biomédicaments réalant des ventes supérieures a 1Md$ en 2007

Source : IMS Health, Site Internet des entreprisaders, PhRMA, Développement & Conseil, 2008
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Figure 15 : Classification des biomédicaments réalant des ventes supérieures au Md$ en 2007 en faaot
de leur pourcentage de croissance et de leur chifrd’affaires. La taille du cercle représente leur art de
marché. Chaque dégradé de couleurs correspond a ufanmille de biomédicaments

Source : Site Internet des entreprises leaderse@pement & Conseil, 2008

Les 7 anticorps monoclonauxéalisent 24,4Mds$ de chiffre d’affaires repréaahd0% des ventes
réalisées par les biomédicaments blockbusters.1Zeautres protéines thérapeutiques réalisent un
chiffre d’affaires de 35,9Mds$ (60% des ventes).
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3.4LA POSITION DES BIOMEDICAMENTS SUR DES AXES
THERAPEUTIQUES A FORTS BESOINS MEDICAUX NON SATISFA ITS

Environ 47% des biomédicaments (dont 49% de preséirecombinantes et 44% des anticorps
monoclonaux) commercialisés avant 2007 ont obtenmains une nouvelle indication auprés de la
FDA apres la premiere approbation (Biologics LiaAgpplication, BLA).Certains biomédicaments
ciblent des indications thérapeutiques complétemerdifférentes ou des groupes de population

différents, et se trouvent étre efficace pour le §ode pathologie a fort besoin insatisfait

Un tiers des extensions d'indication des biomédaas ont été approuvées dans les 3 ans apres la
premiére indication et un autre tiers apres 7 Aimsi il est possible d’estimer qu’un biomédicantent

peut obtenir environ deux nouvelles applicatiomsasis apres la premiére.

A ce jour, beaucoup d'indications thérapeutiques spplémentaires sont en développement, avec

certains biomédicaments explorés dans plus de 20dications potentielles Prenons par exemple

I'anticorps monoclonal Remicade, lancé en 1998 pedraitement de la maladie de Crohn et depuis
approuveé pour 14 indications thérapeutiques dopblgarthrite rhumatoide et le psoriasis. De méme
Rituxan, approuvé en 1997, a en 2007, 10 essaigudis en cours pour 10 nouvelles indications. Plus
récemment, Avastin un anticorps monoclonal dopiréamiere indication est le cancer métastatique du
colon et du rectum, a aussi été approuvé pourdasers de poumons et colorectaux. En 2007, 23

nouvelles indications sont en développement climiqu

Il n’existe pas d’évaluation des investissementsesgaires a I'obtention d’une nouvelle indication.
Cependant étant donné que le taux d’échec au amgsessais cliniques est le méme que pour
I'indication initiale, un tel investissement repeége une part importante de la R&D des nouveaux

biomédicaments.
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Figure 16 : Nombre d’indications et nouvelles indiations en cours de développement pour certains
biomédicaments

Source : Express Script, 2007, Développement & €ba608

Les biomédicaments sont des traitements ciblés (@@&8thiomédicaments traitent des pathologies a
forts besoins médicaux non satisfaits) pour desgbagies souvent lourdes. La nature de traitement d

pointe d’une large majorité de ces meédicamentscesbborée par |'analyse de leur mode de

prescription et de leur évaluation. 63% des biog®dents sont prescrits pour la premiére fois a
I"hopital, et un tiers est réservé a un usage tadsistrict. Si I’on exclut insulines et vacciB4% de

ces traitements sont délivrés sur prescription ikalgge initiale ou systématigtie

% Source : Articles de Pharmaceutiques, 2005
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Figure 17 : Ciblage des pathologies a fort besoiron satisfait par les biomédicaments. La taille desercles
correspond aux taux d’'incidences des maladies. Legrcles bleu clair marquent les pathologies a forts
besoins non satisfaits en 2007

Source : Développement & Conseil, 2008
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Figure 18 : Taux de mortalité liés aux dix principdes maladies par zone géographique en 2007
Source : Organisation Mondiale de la Santé, Dévedopent & Conseil, 2008
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3.5.PERSPECTIVES DU MARCHE MONDIAL DES BIOMEDICAMENTS

Au vue des pipelines des sociétés de biotechnapd@s perspectives de croissance du marché
mondial des biomédicaments sont fortesuleversant les équilibres existants en termes de

compétences, d'attractivité et d’infrastructures atuelles

Soutenant cette observation, la part des biomédintardans I'industrie pharmaceutique est.éieo
en 2007 et devrait augmenter a environ 15% en 20X2oit un taux de croissance annuel moyen de
12,4%), représentant un chiffre d'affaires de pl@$27Mds$ soit 86,6Mds€
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Figure 19 : Perspectives de croissance du marché nwal des biomédicaments sur la période 2008 a 2012

Source : IMS Health, Développement & Conseil, 2008
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La part des biomédicaments devrait continuer a crdie puisqu’entre 2006 et 2012, de 94 a 111

nouveaux biomédicaments devraient étre commerciabs’.
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Figure 20 : Nombre de nouveaux biomédicaments commualisables sur la période 2006-2012

Source : Développement & Conseil, 2008

Selon les hypothéses basse et haute, les anticoop®clonaux et les protéines recombinantes
représentent les classes thérapeutiques les plpsésemtées des molécules biologiques
commercialisables sur la période 2006 a 2012.

* Les hypothéses basse et haute ont été obtenuestia qu taux de succés des molécules chimiques et
biologiques respectivement. Le taux de succes fmoyhase de prée-AMM dans I'hypothése basse prend en
compte la frilosité actuelle de la FDA.
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Figure 21 : Evolution du nombre de biomédicamentsammercialisables sur la période 2006-2012
(Hypothéese basse)

Source : Développement & Conseil, 2008
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Figure 22 : Evolution du nombre de molécules biolagues commercialisables sur la période 2006-2012
(Hypothese haute)

Source : Développement & Conseil, 2008
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4. LES BIOSIMILAIRES

Plusieurs dénominations existent selon les payssDdnion Européenne, le terme de «biosimilaire»
a été arrété. A la différence des génériques tigmepies» de médicaments qui existent déja, mais qu
ne sont plus protégés), les produits biosimilaisesit généralement des molécules biologiques

complexes jugées similaires, mais pas identiqudes@diomédicaments déja autorisés.

Aussi ne peuvent-ils étre considérés et réglematdda méme maniere que les génériques. En outre,
les produits biosimilaires ne sont pas facilesatipire, au méme titre que d’autres biomédicamets,
sont sensibles aux modifications de fabrication. dadre spécifique a dO étre mis en place pour

réglementer ces produits.

Aux Etats-Unis, les termes « biogenerics » et todolon biologics » ou FOB'’s ont été préférés. Au

Canada, on parle de « Subsequent Entry Biologics ».

4.1LA REGLEMENTATION EN VIGUEUR

4.1.1. L'Union Européenne (UE)

L’Union Européenne a été la premiere a agir echerher une dénomination capable de répondre au
cas particulier de ces médicaments. Plutét quesrme «biogénérique», jugé inapproprié, c’est le
terme «biosimilaire» qui a été retenu pour ces yiteddéfinis comme des « nouvelles versions
similaires au produit biologique de référence emés de qualité, d’efficacité et de sécurité ».rLeu
autorisation est régie par la nouvelle législatigmarmaceutique européenne en vigueur depuis
novembre 2005 (directive 2004/27/CE) qui prévoi¢ période de protection des données jusqu'a 11
ans a partir de l'autorisation de la spécialitéé@férence. Ce n'est qu'a l'issue de cette périagelgs

biosimilaires peuvent accéder au marché

Créée en 1995, lEMEA (European Medicines Agencsf) llagence de I'évaluation des produits
médicaux en Europe. L'EMEA a un pouvoir consultdtéds directives sont votées au Parlement, aprées
consultation de 'TEMEA. Le CHMP est le comité stiique de 'EMEA pour les médicaments a

usages humains. Il figure parmi trois autres cosrpidur les autres catégories de médicaments.
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Figure 23: Les différents comités de 'TEMEA
Source : EMEA

Plusieurs directives ont été votées en Europe conidant a l'autorisation de 5 biosimilaires de

2006 a 2008 L’'Europe est pionniere dans la réglementation lmesimilaires et a servi de modele

dans d’autres pays comme le Canada.
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Figure 24 : L’environnement légal des biosimilairesen Europe
Source : Développement & Conseil, 2008
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Zoom sur la directive 2004/27/CE

La directive 2004/27/CE du Parlement européen eCaluseil du 31 mars 2004 modifie la directive

2001/83/CE instituant un code communautaire redatf médicaments a usage humain.
Ainsi, aprés la modification de l'article 10 :

On entend pax médicament générique ¢82. (b)): Un médicament qui a la méme
composition qualitative et quantitative en substsnactives et la méme forme
pharmaceutique que le médicament de référence rdtlddoioéquivalencevec le
médicament de référence a été démontrée par dedesétappropriees de
biodisponibilité.

(8 4) Lorsqu'un biomédicament qui est similairenabiomédicament de référence ne
remplit pas les conditions figurant dans la déifimitdes médicaments génériques, en
raison notamment ddifférences liées a la matiere premiere ou de diffénces
entre les procédés de fabrication du biomédicamengt du biomédicament de
référence les résultats des essais précliniques ou clisigumpropriés relatifs a ces

conditions doivent étre fournis.

Le type et la quantité des données supplémentaifesirnir doivent satisfaire aux
criteres pertinents figurant dans lI'annexe | etitgges directrices détaillées afférentes.
Les résultats d'autres essais figurant dans leedtods médicament de référence ne

doivent pas étre fournis.

Les principales lignes directrices européennesi@imies)

La série de lignes directrices CHMP/437/04 adogée2005 marque I'introduction du concept de
« produits médicaux biosimilaires ». Les guidelisa&vantes adoptées en 2006 envisagent les aspects
relatifs a la Qualité et précisent les démarchiescies et non cliniques a suivre. Plusieurs paoty

abordés dans ces guidelines :

L'approche générique apparait non appropriée, pppart a la complexité des

structures et/ou production moléculaires,
Le concept de biosimilaire est appliqué a touprlesluits biologiques,

La biosimilarité entre la nouvelle molécule et tequit de référence doit étre établie a

différents niveaux : Qualité/Sécurité/Efficacité,

Chaque produit est clairement identifi€¢ pour mettre place un dispositif de

pharmacovigilance.
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Les classes spécifiques des molécules ont éténulétass,

Quand la voie d’administration, la posologie, oddame sont différentes : mise en

place d’essais cliniques ou non cliniques.

Guide de
I'utilisateur
Soumis en 2004/
adopté en 2005 I
|
( Protéines dérivées de la biotechnologie
Qualité Qualité
Soumis en 2005/ CHMP/BMW P/49348/2005 :
adopté en 2006 < février 2006
(Non) Clinique Clinique/Non clinique
Soumis en 2005/ CHMP/BMW P/42832/2005 :
adopté en 2006 L Adopté en février 2006
Classes de -
médicaments Insuline Somatropine Epoietine ~ GCSF  Autres...
C;(')?gggrqgéhgggonggglz Clinique / || Clinique Clinique || Clinique || Clinique
(adopté en 2006) < non / non / non / non / non
L clinique clinique clinique clinique clinique
-IFN , héparine de bas

poids moléculaire (adopté en 9
2007)

Figure 25 : Les principales Lignes de conduite
Source : AFSSAPS

Les essais cliniques et les demandes d’AMM poubilesimilaires

Au niveau de I'Union Européenne, les exigences esmds de réglementation sont clairés.
biosimilarité doit étre validée par des essais cliques, se composant d’'une phase | et d’'une phase
Il , plus restreinte en nombre de patients que poarpimase Il classig@eles colts des essais
cliniques pour les biosimilaires sont alors rédpibair atteindre un budget de 20 a 25 % inférieur a

celui d’'un médicament biologique princeps.

® Source : enquéte réalisée lors de la phase daatpsite de Sandoz
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EMEA estime a un peplus d'une centaine le nombre de dossiers de demasld’AMM soumis en
2008. Avec une croissance de 12 %, 2008 seraitlaigsiatrieme année successive de progression du
nombre de demandes, qui a déja doublé depuis 208dnée2007 a enregistré le dépbt de 90
dossiers, soit 12 de plus qu'en 2006. Parmi cesr@fuits, on reléve notamment la présence de 11

médicaments orphelins et #6 médicaments biosimilaires.

Aprés les hormones de croissance Omnitrope® ded2agtdValtropin® de BioPartners, toutes deux
autorisées par I'EMEA début 2006, la prochainealson européenne de biosimilaires devrait étre
composée de trois érythropoiétines. C'est la urtmamondial de plusieurs milliards de dollars qui
s'entrouvre pour ces produits susceptibles a tateneoncurrencer Eprex® de Johnson &Johnson,
Neorecormon® de Roche et Epogen® d'’Amgen. Lorsaddesniere réunion en 2008, le Comité des
médicaments a Usage Humain (CHMP) de I'EMEA a recanudé ['autorisation de trois

érythropoiétines epoétines alpha, Binocrit®, Epoetiifa Hexal® et Abseamed®, provenant

respectivement de Sandoz et deux laboratoires atlde) le génériqueur Hexal via sa division dédiée

Hexal Biotech Forschungs GmbH et la société Medizameimittel Putter GMBH & Co.

Lors de la session du 18 au 21 février 2008, le @HEEommittee for Medicinal Product for Human

Use), a donné un avis favorable pour quatre G-G&sirbilaires:
Ratiograstim, de ratiopharm GmbH
Filgrastim ratiopharm , de ratiopharm GmbH
Biograstim, de CT Arzneimittel GmbH

Tevagrastim, de Teva Generics GmbH

Alors que l'agence européenne a €laboré des nxpdisatives pour 4 familles de médicaments, la
somatropine, I'érythropoiétine, le G-CSF et l'immil cette derniére catégorie semble encore manquer
a lappel. Parmi la diversité des acteurs présatdaas les biosimilaires, les laboratoires
pharmaceutiques, génériqueurs « classiques » eté&oae biotechnologie, les pipelines sont déja

préts pour y remédier.

4.1.2. Les Etats-Unis

Les lois existantes ne suffisent pas a encadmolalématique des biosimilaires aux Etats-UnisisTro
principales lois régissent l'autorisation des madients, dont les médicaments biologiques (source :

Fourth Annual Specialty Pharmacy Symposium avid72)0
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PHS Act (~1902) relative aux médicaments biologiueaditionnels comme les

vaccins,
FD&C Act (1938) relative aux médicaments de pettke moléculaire,

Hatch Waxman Act (1984), relative aux médicameréaégques, en incluant les

médicaments biologiques.

Aucune loi américaine n’a encore été votée
En juin 2008, la discussion au congrés américaitesubiosimilaires est toujours en cours.

L'industrie du médicament générique (Generic Phasutical Association) estime que la loi de 1984
Hatch-Waxman Act (nom populaire pour “Drug Pricengpetition and Patent Term Restoration
Act”), qui protege les médicaments pendant 3 & 5 ans dauplque la durée de vie de leur brevet
est tout a fait appropriée et qu’il n’est pas nécesire de développer une législation spécifique

aux biosimilaires.

L’industrie des biotechnologies en revanche, réeld années d’exclusivité d’exploitation car elle
estime que le développement de biomédicamentdwestgng et plus colteux et que leurs brevets sont

plus facilement contournables.

Chaque partie, défenseurs des génériques et defende l'industrie des biotechnologies, espére
gu’'une loi pourra étre votée prochainement pour bpse Etats-Unis ne ratent pas le coche des

biosimilaires. Il semblerait qu'aucune loi ne guiéte d’ici deux ans.

Tous s’accordent a dire que les bénéfices des igéeérpermettent de réduire efficacement les codts

relatifs aux dépenses de santé.
Le débat se situe plus sur la négociation d’'un comjs entre :

maintenir une industrie profitable des biotechn@egmédicales, garante d'une

innovation intense au bénéfice du plus grand nombre

assurer la baisse des colits d'acces aux médicaissmtsde cette industrie.

Lobby Pro-biosimilaires Lobby Anti-biosimilaires

Génériqueurs Laboratoires biopharmaceutiques et entreprises

Systémes publics de Santé biopharmaceutiques

Laboratoires pharmaceutiques,
PhRMA

Patients
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Lobby Anti-biosimilaires

Enjeux

Procédure abrégée

Pas d’essais cliniques

Prolongation de la période d’exclusivité du premier
biosimilaire sur le marché

Testsin vitro de bioéquivalence

Phase IV identique a ceux utilisés pour les médéram
génériques conventionnels

Contrdles assurant la substitution par les biosirageen
pharmacie.

Enjeux

Accentuation des batailles réglementaires pourdetdes
décisions

Nécessité d’'essais cliniques pour établir I'équanak
thérapeutique

Protection des process par le secret

Preuve m vitro etin vivo de la bioéquivalence

Etiquetage et prescription mettant en évidence les
différences entre le biosimilaire et le princeps

Renforcement de la « post marketing surveillance »

Tableau 2 : Les enjeux politiques des deux partiesopposant dans le débat américain des biosimilaise
Source : The Biogeneric Market Outlook, Businesghts 2006

Des groupes tels que I’Association du médicamenéggue ont salué ces décisions, mais ont ajouté

que I'administration doit faire pression afin deay#ir que la FDA fournisse un «acces rapide» aux

biosimilaires. Malgré le manque de réglementation américaine, dediosimilaires sont

commercialisés sur ce marché. Le premier a avoir ¢énu 'AMM de la FDA est 'Omnitrope de

Sandoz en 2006, sur la base d'un dossier completL(fs).
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4.2LES ACTEURS DU MARCHE

Trois familles d’acteurs composent le marché desitilaires. En Europe, la réglementation est fixée
par le parlement Européen, aprés consultationEMEA et plus précisément du CHMP.

Hopitaux Patients

L Pharmaciens
Médecins

Demande

Parlement
Européen
EMEA

Politiques
Nationales

Laboratoires
Pharmaceutiques

Nationaux
De la
Santé

Figure 26 :Le marché européen des biosimilaires selon 'EGA (Eopean Generic Medicines Association)

Source: How quickly can EU Patients Benefit from BU’s Lead Regarding Biosimilar Medecines? ,
Euromeeting 2008 EGA, Développement & Conseil, 2008

Les sociétés productrices de biosimilaires sont prgipalement localisées en Asie (63%). L'Inde

et la Chine regroupent plus de 60% de ces entrepas Ceci est notamment du au fait que les
institutions indiennes et chinoises ne reconnatssgre tres peu les brevets internationaux. En
comparaison I'Europe regroupe 19% des sociétésuptides de biosimilaires (dont 6% en Suisse).

Malgré le manque de réglementation, 10% de cestgscsont localisées aux USA.
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Figure 27 : Les acteurs du marché des biosimilaires

Source : Développement & Conseil, 2008

Les principaux acteurs sur le marché des biosimilaés sont Sandoz, Teva, Barr (par son
acquisition de Pliva), Stada (par Bioceuticals), BiPartners, BioGeneriX (groupe Ratiopharm).

A coté de ces grandes entreprises, de nouvellést&®ae biotechnologies se positionnent également
sur les biosimilaires comme Cangene, Hospira, PBagfechnology, Dragon Pharmaceutical, Neose
Technologie, GeneMedix.

Un tissu important de sociétés productrices de bigsilaires s’est développé en AsieParmi les|
principaux acteurs, il est possible de citer Woc#haBiocon, Bharat Biotech, Shantha Biotech, Dr.
Reddy's, Cipla pour I'lnde et Microbix Biosystens¢iété canadienne), Aceto, CJ Corporatior) en
Chine.

4.3 ACTUALITE DU MARCHE DES BIOSIMILAIRES

Les biosimilaires développés sont principalement defacteurs de croissance et des hormones
dont le brevet est tombé dans le domaine publicomme I'érythropoiétine, le facteur de croissance
des granulocytes G-CSF, I'hormone de croissanaaegBopine), l'insuline et les certaines cytokines.
Cependant, des sociétés asiatiques copient aussindieorps dont le brevet n’est pas encore expiré,

mais ne les commercialisent que dans les payscusiat
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En 2007, les entreprises biopharmaceutiques cleisaat commercialisé 361 biosimilaires (incluant

les vaccins) et 25 nouvelles molécules biologiques.
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Figure 28 :Biosimilaires en développement et commercialisés ds.le monde hors Asie par famille de

molécules biologiques (liste non exhaustive)

Source : Article Nature Fractured European Markatiermines biosimilars launches, Développement &

Conseil, 2008

De nombreux brevets de biomédicaments sont tormdnés ld domaine public depuis 2001. Le tableau

ci-dessous présente la date d’expiration des walext blockbusters en 2007.

Nom

Enbrel

Rituxan

Remicade

Herceptin

Nature

Protéine de fusion

Anticorps

Anticorps

Anticorps

Sociétés

Amgen

Genentech

Schering Plough et
J&J

Genentech

CA 2007 en Date d'expiration du

Mds$ brevet (US/ EU)
53 2012
5,2 2014/2013
4,9 2014
4,68 2013
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Nom

Aranesp

Avastin
Lantus
Neulasta

Humira

Procrit

Epogen

NeoRecormon
Avonex
Humalog
Pegasys
Lucentis
Novolin

Neupogen

Erbitux
Kogenate

Rebif

Cerezyme

Levemir

Betaseron

Nature

Facteur de croissanc

Anticorps
Hormone (insuline)
Facteur de croissanc

Anticorps

Facteur de croissanc

Facteur de croissanc

Facteur de croissanc

Cytokine (Interféron)
Hormone (insuline)
Cytokine (Interféron)
Anticorps

Hormone (insuline)

Facteur de croissanc

Anticorps
Facteur sanguin
Cytokine (Interféron)

Enzyme
thérapeutique

Hormone (insuline)

Cytokine (Interféron)

Sociétés

Amgen

Genentech
Sanofi Aventis
Amgen

Abbott

J&J (Centocor)

Amgen

Roche

Biogen Idec
Eli Lilly
Roche

Genentech

Novo Nordisk

Amgen

Imclone System
Bayer

Merck Serono

Genzyme

Novo Nordisk

Bayer Schering
Pharma

=

3

2 M

omité Biotech

~

CA 2007 en
Mds$

4.4

3,96

3,15

29

2,9

1,95

1,9

1,47

1,45

1,35

1,29

1,3

1,3

1,26

1,21

1,14

11

1,03

TR

Date d'expiration du
brevet (US/ EVU)

2012
(Manufacturing)/2004

2019
2015/2014
2015
2010

2012
(Manufacturing)/2004

2012
(Manufacturing)/2004
/2006

2004

2003
2014
2017
2018
2005/2002

2012
(Manufacturing)/2006

2017 /2019
2005/2011

2005

2001

2015

2007

Tableau 3 : Date d’expiration des brevets des blotkisters en 2007

Source : Site Internet des sociétés, Développe&&unseil, 2008
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La somme liée a la perte des brevets de biomédicantg est estimée a plus de 10Mds$ en 2010 et
pourrait atteindre 20Mds$ en 2015 Les brevets sur les EPO expirent en moyenne & ers

2013, ouvrant un marché potentiel de 8Mds$ auxritzsres.

4.4PERSPECTIVES DU MARCHE DES BIOSIMILAIRES

Il est prévu que les biosimilaires n’auront qu'un mpact modeste sur le marché global des
médicaments biotechnologiques durant les cing proeines années L'introduction de 'EPO
biosimilaire sur le marché européen a eu un impagligeable a ce jour. De plus, le biosimilaire
Omnitrope, introduit en 2006, n'a gagné qu’1% ducha de I'hormone de croissance.

Les 3 nouveaux biosimilaires acceptés par 'TEMEMA@Brit®, Epoetin alfa Hexal® et Abseamed®)
en 2007 représente un potentiel de chiffre d’agfagte 300M<€ sur le marché européen.

Le marché global actuel des biosimilaires est est@#ml00M$ en 2006. On estime qu’en 2008, la
marché global du biosimilaire atteindra plus de 2®Jcpour une estimation basse, voire 5Mds$ pour

une estimation haute (Source Stratycon, 2007).

En 2012, selon 'entreprise de veille économiqudokama, le marché américain des biosimilaires

pourrait atteindre 5,8Mds$ si est définie une négletation claire de la FDA.

3.5 7

3 .

2,86
2.5 1
2,34

e 1,73

1

g | : : : : :

2006 2007 2008 2009 2010 20M 2012

Figure 29 : Evolution du marché des biosimilaires mtre 2006 et 2012 hors zone Asie, Amérique du Sud,
Afrique

hors zone AAA {Mds$)
T

Chiffre d'affaires de biosimilaires

Source : Développement & Conseil, 2008
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Des freins existent au développement d’'un marché phportant des biosimilaires en Europe et en
Amérique du Nord :

Barriéres a I'entrée pour les biosimilaires

Réglementaire Développement Bioproduction Promotion
Conditions Contenu/délais des GMP, techniques Pré-lancement et
d’homologation études précliniques et| complexes, instabilité | lancement s’inscrivant
(guidelines, marque, DCI, cliniques des produits, colt élevé, plus dans une logique
pharmacovigilance), manque d’expertise, plus de princeps que de
brevets plus complexes générique
Substitution

DCI : dénomination commune internationale

Figure 30 : Les barriéres européennes a I'entrée deiosimilaires élevées
Source : Etude EuroStaf, 2007

Les codts de développement pour les biosimilaiezs/@nt étre 100 fois plus importants que pour les
génériques classiques.

20 - 80 M$

Réduction des
prix par rapport
au princeps

Réduction des

05- 5M$ prix par rapport
au princeps

Colt de i Colt de
développement

développement T
d'un biosimilaire

d'un générique

15-35%

80 %
Figure 31: Co(t de développement et taux de réducth du prix de vente du médicament

Source: « Opportunities for FOB’s in Europe” Presation Pdf d’Elmar Schéafer, CEO BioGenerix AG,
Décembre 2005. Développement & Conseil 2008
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Cependant, ces freins varient suivant la zone ggbigjue comme montré dans le tableau ci-dessous :

Barrieres a

Valeur du

HEMENE marché en 2010 I’entré_e
(produit)
Tigres asiatiques + ++
Chine ++ +
Inde + +
Amérique Latine 4 +
Union Européenne +++ 4+
Etats-Unis ++ o+

Barrieres a

(pl;?iggﬁgs) Markelfifrl:g;{/e ntes
+ +
+++ ++
+++ +
++ +
+ +++
t+ +++

EVELOPPEMENT & LONSEIL
</

NB: Tigres asiatiques: Corée du Sud, Thailandeg&our et Hong Kong

Tableau 4 : Dynamiques régionales des marchés degdicaments biosimilaires

Source: The biogenerics Market Outlook, Businesgghts, 2007, Développement & Conseil 2008

Au niveau de I'Europe, une analyse PEST de I'emvieonent pour les biosimilaires a été réalisée.

Cette analyse montre que I'Europe est plus faverabk biosimilaires que les Etats Unis.

Politique
Volonté politique d'ouvrir le marché au
biosimilaires

Les groupes de lobbying contre |
biosimilaires, ainsi que I'industri
biopharmaceutique a une influence plus disc
gu’elle ne pourrait I'avoir aux Etats-Unis.

Social

Déclin ou stagnation des systémes de santé

européens

Une population vieillissante souffrant de

maladies a forts besoins médicaux n
satisfaits

Economigue

Une augmentation rapide des dépenses
systéemes de santé, a long terme

Faible offre de biosimilaires sur le marc
européen, d'ou faible taux de pénétration

Les entreprises de biosimilaires européen
ont une position solide et avancée p
satisfaire la demande en biosimilaires

Technologique

Grande capacité de production
médicaments  biologiques a travg
I'Europe

Une grande progression des biosimilai
est possibles grace aux systéen

on

brS

res
Nes

pharmaceutiques et aux systéemes de santé.

Tableau 5 : L'analyse PEST de I'environnement euro@en pour les biosimilaires

Source: Stratycon 2007
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Pour résumer, il a été possible de dresser unaaldes freins et moteurs au développement des

biosimilaires pour les 4 prochaines années.

FREINS

MOTEURS

Réglementaire

Absence de régulation au niveau des US
du Japon

Technologique

Production complexe
Colits élevés d'installation et de productig

Colts plus élevés pour prouver la
biosimilarité avec le princeps

Facteurs du Marché

Arrivée d’'une prochaine génération de
médicaments biologiques

Capacité de réduction des prix de mise s
le marché limitée (25 a 30%)

Pourcentage de réduction des biosimilair
par rapport au princeps, plus faible que
pour les génériques

Acceptation par le corps médical en cour
(compétition princeps)

Aet

n

ur

£S

Taille et croissance du segment des biologiques

La performance du marché des
médicaments biologiques dépasse celle ¢
marché pharmaceutique global

Hu

Une génération de médicaments
biologiques d'une valeur de 18 Mds €
perdra sa protection par brevet

Une pression politique croissante de réduction
des dépenses de santé

Réglementation en faveur des biosimilair
en Europe

Développement de biosimilaires par des
génériqueurs, par le biais de partenariats

Tableau 6 : Freins et moteurs sur le marché globales biosimilaires.

Source : Stratycon 2007, biogenerics, phase deactmDéveloppement & Conseil 2008
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5. LES MOLECULES BIOLOGIQUES EN DEVELOPPEMENT
CLINIQUE

5.1LES DIFFERENTES CLASSES THERAPEUTIQUES CIBLEES PAR LES
BIOMEDICAMENTS

Les biomédicaments s’étendent sur 11 aires thétigpes majeures, les 3 premieres aires

thérapeutiques représentent 60% des biomédicaments.

40%

10% 10%

Oncologie Maladies auto-immunes Sida / maladies infectieuses
Diabete W Cardiologie W Maladies neurologigues
Pneumologie W Dermatologie W Maladies génétiques

I Transplantation Maladies digestives Autres

Figure 32 : Principales catégories thérapeutiqueshiées par les biomédicaments en 2008
Source : PhRMA, Développement & Conseil, 2008

Il y a une concentration des biomédicaments surcthessses pharmacologiques majeures (anticorps
monoclonaux et vaccins). La découverte d'une classemacologique induit I'exploration de toutes

les potentialités de cette classe avant d’explbeartres classes inconnues.

Les molécules biologiques en développement ciblgmincipalement des maladies a forts besoins

médicaux non satisfaits et ce ciblage spécifiqueest accentué depuis 2004avec un nombre
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important de molécules biologiques contre le canger tiers du nombre total de molécules

biologiques en développement en 2007).

W Cancer ] 210
W) Maladies infectieuses | 50
4 Pathologies auto-immunes | 44
Hématologie 7% 10
Diabéte -— 15
= Hv —2
Cardiologie -— Py,
Pneumologie —_ 13
4 Neurologie 7— 17
W) Maladies génétiques = 9
Pathologies digestives -— 14
Ophtalmologie 7- 6
Transplantation —- 4
Croissance ‘. 4 2007
Dermatologie 7- 7 ™ 2006
Autres ‘— 18

Figure 33 : Molécules biologiques en développemedinique par type de pathologies en 2006 et 2007
Source: PhRMA, Développement & Conseil, 2008

Certaines molécules sont développées pour difféseindications, d’ou le nombre plus important de

molécules.

5.2 ACTUALITE DU PIPELINE BIOLOGIQUE MONDIAL

Depuis la derniere étude de 2005, le pipeline moradide molécules biologiques a augmenté

régulierement pour attendre 673 biomédicaments inalant tout type de vaccin

Méme si I'on ne tient pas compte des vaccins, flpie est en croissance par rapport a 2006,

confirmant I'accroissement des molécules biologsggens le domaine pharmaceutique.
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Source : Développement & Conseil, juillet 2008
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Source : Développement & Conseil, juillet 2008
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NB : le nombre de molécules par phase est plus important car certaines molécules sont développées simultanément pour plusieurs indications

Figure 34 : Nombre de molécules biologiques en ddeppement clinique depuis 2003. Le nombre de molélas biologiques en développement en 2007 inclus 184

vaccins dont 45 vaccins traditionnels

Source : PhRMA, Développement & Conseil, 2008
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Par rapport a 2006, le nombre de molécules biologiggs en développement a augmenté

globalement Cependant, cette croissance est différente goague phase. Ce nombre important de
molécules en phase | est aussi lié a la relancemtesprises de biotechnologies suite a I'éclatermden

la bulle Internet.

Les anticorps monoclonaux sont les molécules biologes issues de 'ADN recombinant les plus
développées en 2006, tout comme en 20Q2 fort intérét pour les anticorps peut s’expliqpar les
potentiels thérapeutiques et financiers élevésamtisorps commercialisés, comme le Ritux@m
observe également un développement important des a@ns recombinants puisque prét de 80

vaccins recombinants sont en développement cliniqusnte 45 vaccins traditionnels.

Un autre groupe de molécules biologiques se dépelofortement :les molécules d’ADN
recombinant. Parmi celles-ci, 72 oligonucléotidesost principalement développées pour des

thérapies immunitaires.

Anticorps monoclonaux I 180
Vaccins recombinants | 81
Vaccins thérapeutiques | 45

Vaccins traditionnels | 45

Vaccins

Vaccins a ADN |mm 13
Oligonucléotides | 72

— Cytokines |mmmmmmm 33

Hormones [ 37
Facteurs de croissance | 27
Protéines de fusion | 27

Facteurs plasmatiques | 19

Protéines
thérapeutiques

Enzymes de remplacement | 18

“~~___ Autres protéines |m7
Thérapie cellulaire | 34

Thérapie génique | 25

Autres |8

Figure 35 : Molécules biologiques en développemedinique par classe thérapeutique en 2007
Source : PhRMA, Développement & Conseil, 2008

61% des molécules biologiques en développementiggmognt des Etats-Unis, pays des grands

laboratoires biopharmaceutiques comme Amgen, Gederdu Genzyme qui réalisent a eux seuls la
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moitié du marché des biomédicaments. La présenceesldaboratoires favorise le développement

d’un tissu biotechnologique product@omparativement I'Europe semble avoir une positiorfaible
dans le développement et le marketing de moléculdsologiques avec seulement 22% des

molécules biologiques en développement

22 EU
Israél
W Japon
Corée du Sud
—3 mSuisse
3 UsA

Figure 36 : Pays de lancement des nouvelles moléesibiologiques (en %)

Source: IMS LifeCycle New Product Focus, 2006

De maniére globale, le nombre de molécules chinsiguébiologiques en développement a augmenté
par rapport a 2004. Le nombre de molécules chinsigqudoublé pour chaque phase, et le nombre de
molécules biologiques a doublé pour les phasedllliet pré-AMM. Cependant, le nombre de
molécules biologiques en phase | a été multiplié p® entre 2004 et 2007, montrant un réel

investissement des entreprises du médicament dames lbiomédicaments

La figure ci-dessous permet de visualiser les mubdécbiologiques les plus matures, celles qui sant
phase lll et en phase d’'étude par la FDA. Les pretérecombinantes et les anticorps monoclonaux
sont les molécules les plus matures, puisque ddespremieres technologies (mise a part les wacci

classiques et les substances non issues de I'ABdniginant) a avoir été développées.
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Figure 37 : Molécules biologiques par phase de ddeppement clinique et par classe en 2007
Source: PhRMA, Développement & Conseil, 2008

Des technologies plus récentes comme les vacaiesntenants et les oligonucléotides sont eux aussi
assez matures. D’autres technologies sont encaore stade de développement précoce comme les
vaccins a ADN et la thérapie génique. Le princifrain a leur développement est le taux de
pénétration des molécules d’ADN dans les cellulédées. Ainsi de nombreuses entreprises se
positionnent sur le développement de vecteurs xicauartificiels afin d’accélérer le développement

de ces technologies.
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6. LAPRODUCTION BIOLOGIQUE DANS LE MONDE

Développement & Conseil a dressé une cartographietaalisée de I'activité de bioproduction de
lots cliniqgues et commerciaux dans le monde en 2Q08: périmétre de I'étude integre les sites de
bioproduction de protéines recombinantes ainsi lgsesites de production de vaccins. L'étude
différencie les sociétés pharmaceutiques, biophaeataues et les sociétés de bioproduction a fagon
(CMOs).

6.1LES ACTEURS DE LA BIOPRODUCTION DE LOTS COMMERCIAUX

La figure présente les cing grandes familles diast@ositionnés sur le marché des biomédicaments :

Plateformes publiques Sociétés de ' Manufacturiers
de bioproduction biotechnologies 'Iﬂ (CMOsY

Petite production de lots R&D, production et Copie de produits
cliniques pour les commercialisation biologiques dont les
laboratoires publics et les pharmaceutique et  brevets ont expirés
start-ups biologique

v

Start-ups de Sociétés de Production Prc
biotechnologie | biotechnologie émergenté¢ petite échelle e

« Forte R&D * R&D élargie * R&D étendue Production de lots  Production de
spécialisée . ini ini

P _ * Portefevuille de * Portefeuille de ni C“nrlguﬁts td ore gllanllc?tuses “
« Portefeuille de produits en cours de produits en cours de Iut quement et de commerciaux
produits en cours de développement développement et ots (;%Tm:;maux
constitution . €

* Pas de produit sur sur le marché médicaments

* Pas de produit sur le marché orphelins
le marché

<\/ OeveLorpement s Donser

1: Contract Manufacturing Organizations

Figure 38 : Les différentes familles d'acteurs posibnnées sur le marché des biomédicaments
Source : Arthur D. Little, 2005, Développement &Geil 2008

Les entreprises surlignées en bleu sont détentdesssites de production de lots commerciaux. Parmi
les sociétés biotechnologiques, seules les ensepivec des produits sur le marché possedent des

capacités de bioproduction de lots commerciaux.

Bioproduction 2008, Etat des lieux et recommandatjmour I'attractivité de la France 03/10/2008 50/11



<:> DeveLoerement 5 Conseil PR
LEZ M

Comité Biotech

6.1.1. Les laboratories biopharmaceutiques

L’industrie des biotechnologies dans son ensendndiraue d’éprouver de grosses pertes en raison des
colts élevés de R&D. Les plus grandes sociétésllesaqui ont le plus de succés (Amgen, Genentech,
Genzyme, Biogen-ldec) sont principalement installéeix Etats-Unis et permettent au secteur

américain d’atteindre la profitabilité en 2006. part des Etats-Unis représente 34% des entreprises,

69% des emplois et 76% des biomédicaments surrehéa

Les laboratoires biopharmaceutiques sont les labioea positionnés historiquement sur le
développement de biomédicaments. Parmi les labioatbiopharmaceutiques les plus connus, il est
possible de citer 4 laboratoires nord-américaing etaboratoire européen: Amgen, Genentech,

NovoNordisk, Biogen-ldec et Genzyme.

A I'exception de Serono (filiale de Merck KgA depuni-2006) et Novo Nordisk (Danemark), trés
peu d’entreprises en dehors des Etats-Unis onsir@usettre un biomédicament sur le marché, ce qui

indique qu’elles ont pris du retard dés le démarag

Les 8 premiers laboratoires biopharmaceutiques raardont recensés dans le tableau ci-dessous.

Rang Entreprises Ventes en 2007 (Mds $)
1 Amgen 14,77
2 Genentech 11,7
3 Novo Nordisk 5,89
4 Biogen Idec 2,6
5 Genzyme 2,2
6 Medimmune 1,2
7 Imclone System 0,9
8 Millenium (Takeda) 0,22

Tableau 7: Ventes en Mds$ des 8 premiers laborat@s biopharmaceutiques en 2007

Source : IMS Health
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6.1.2. Les laboratoires pharmaceutiques

L'industrie pharmaceutique investit fortement déess biotechnologies, batissant ainsi une capacité
interne, pour se placer en téte de la recherche ldasécouverte de nouveaux biomédicaments. Dans
cette perspective, de nombreuses acquisitions detés biotechnologiques par des laboratoires

pharmaceutiques ainsi que des partenariats de R&i#&eeloppent depuis le début des années 2000.

Ainsi en 2006, 64 sociétés de biotechnologies thaéquises par un laboratoire pharmaceutique soit
19 de plus qu’en 2005.

En plus des nombreuses acquisitions, les laborates pharmaceutiques établissent de nombreux
partenariats de co-développement de molécule®7% des accords de licence on lieu au stade

préclinigue et 24% en phase lll. 55% des accortiieanentre la phase Il et la phase lll.

En rachetant des sociétés biotechnologiques, ledbdaatoires pharmaceutiques ont acquis des
biomédicaments en fin de développement ou déja conentialisées leur permettant de se
positionner fortement sur le marché des biopharotapees. Ainsi, les différentes acquisitions ont
permis aux laboratoires pharmaceutiques de serhisses les 20 premiers laboratoires en termes de

ventes de biomédicaments :

Rang Entreprises Ventes de biomédicaments Marché détenu
(Mds$) (en %)

1 Amgen 14,34 21,3
2 Genentech / Roche 13,47 20,6
3 Johnson & Johnson 6,28 8,4
4 Novo Nordisk 5,89 7,8
5 Eli Lilly & Co 3,93 52
6 Sanofi-Aventis 3,20 4,3
7 Abbott 3,14 4,2
8 Merck KGaA 2,73 3,6
9 Schering Plough 2,57 3,4
10 Wyeth 2,25 3

11 Biogen Idec 1,77 2,4
12 Bayer 1,71 2,3
13 Merck &Co 1,36 1,8
14 Pfizer 0,89 1,1
15 MedImmune 0,82 1,1
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Rang Entreprises Ventes de biomédicaments Marché détenu
(Mds$) (en %)
16 Genzyme 0,73 1
17 Imclone System 0,69 0,9
18 GlaxoSmithKline 0,65 0,9
19 Baxter International 0,62 0,8
20 Novartis 0,52 0,7
Marché total 71,18b% 94,70%

Tableau 8: Les 20 premiers laboratoires pharmaceutjues ou biopharmaceutiques en termes de ventes de

biomédicaments en 2007les laboratoires biopharmaceutiques sont surlignésn violet)

Source : phRMA, Fierce Pharma, Développement & €208

B Amgen B Biogen ldec
Genentech W Bayer
Johson & Johnson Merck &Co
MaovaMaordisk m Ffizer
Eli Lilly & Co Astraleneca
Sanofi-Aventis B Genzyme

m Ahbott mImclone System

4.3 208 Merck KGah GlaxaSmithKline
m Schering Plough Baxter International
> 75 mWyyeth Maovartis
' 8.4

Figure 39: Parts de marché (%) des 20 sociétés lead sur le marché des produits biopharmaceutiques
Source : phRMA, Fierce Pharma, Développement & €208

6.1.3. Les CMOs

Le chiffre d'affaires des sociétés de productiofagon pour les produits biopharmaceutiques s’est
élevé en 2007 a 2,4Mds$, avec un taux de croissdndd%. Le méme taux de croissance est prévu
pour 2008 du fait des processus de restructuralienlaboratoires pharmaceutiques qui cherchent a

réduire leur cot en sous-traitant leur bioproductie lots commerciaukes différents laboratoires
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pharmaceutiques externalisant déja une partie de (& bioproduction sont AstraZeneca,
GlaxoSmithKline, Bristol-Myers Squibb, Sanofi-Paster, Pfizer.

En effet, outre les colts de R&D plus élevés querpes molécules issues de la chimie
pharmaceutique classique, I'une des problématinageures a laquelle sont confrontées les sociétés
qui développent des biomédicaments est leur coOprdduction. La construction d’'une unité de
bioproduction pour des lots commerciaux représentenoyenne un investissement de 150 a 800M€
et nécessite entre 4 et 6 ans du début du proamsruction a la qualification de I'usine pouniégse

en opération. De ce fait, il existe aujourd’hui clivage entre les laboratoires biopharmaceutiques,
disposant de leurs propres capacités de biopradycti les sociétés de biotechnologie de taills plu
réduite qui n'en disposent pas et passent doncdpar CMOs tels que Boehringer-Ingelheim,

DioSynth, Lonza et DSM qui sont parmi les leadeondiaux.

La production des CMOs vise essentiellement la pradtion biologique d'anticorps
monoclonaux, de protéines recombinantes thérapeutiggs, de vaccins et d’'une maniéere moindre,

la production de vecteurs pour la thérapie génique Environ 70% produisent des protéines
recombinantes incluant les anticorps monoclonauxvigée thérapeutiques et les vaccins
thérapeutiques. 10% se positionnent sur la prooluale plasmides et de vecteurs pour la thérapie
génique. Et 20% ont une activité mixte de produrctle protéines et d’acide nucléique a fagon.

Vecteurs viraux / ADN
B Protéines thérapeutiques

Vecteurs viraux / ADN et protéines thérapeutiques

<\, DeveLoprement 5 ConseiL

Figure 40 : Répartition des différentes activités d bioproduction au sein des CMOs

Source : Sites Internet des CMOs, Développementigs€ll 2008

6.2 ACTUALITE DES CAPACITES MONDIALES DE BIOPRODUCTION

Développement et Conseil a actualisé les donngd®fue mondiale en capacités de bioproduction.
L’estimation intégre les capacités disponibleseminteurs et en bioréacteurs.
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Lonza Biologics
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Bristol-Myers Squibb

Merck Serono 6%
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Me;;rex Chugai 18%
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Human Genome Sciences
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Genzyme GlaxoSmithKline Biopharmaceuticals
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Les laboratoires Les CMOs

Figure 41: Répartition en pourcentage des capacitéte bioproduction disponibles

Source : Développement & Conseil, 2008

Bioproduction 2008, Etat des lieux et recommandatioour I'attractivité de la France 03/10/2008 36/1



< DeveLorrement & Donsel

Comité Biotech

Abbott Fermentation Products, 63 000
[7 Alexion Pharmaceuticals, Inc., 20 000

Autres (10%), 215 000

Amgen, 232 000
Xoma, 9 000

Wyeth Bio pharma, 198 000
Biogen Idec, 202 000

Novartis, 167 500

Bristol-Myers Squibb, 120 000
Merck Serono, 35 000

MedIimmune (AstraZeneca), 30 000
Medarex, 32 000

Centocor, 30 000

Human Genome Sciences, 58 200 Chugai, 90 000

Hoffman La Roche, 50 000
Genzyme, 40 000—/

Eli Lilly, 171 000
Genmab, 22 000

Genentech, 330 000

Les laboratoires

EMY

i

PR

Wuxi AppTec, 3 600

/ Baxter BioPharma Solutions, 7 500
Rentschler Biotechnologie GmbH, 5
000
Boehringer Ingelheim, 218 500

Lonza Biologics, 350 000

Autres (5%), 61 GOSAVvecia Biotechnology, 12 000

Celltrion, 160 000

GSK Biopharmaceuticals, 5 000

GlaxoSmithKline Biopharmaceuticals,J
10000

Diosynth Biotechnology, 63 480

Les CMOs

Figure 42: Répartition en litres des capacités deitproduction disponibles

Source : Développement & Conseil, 2008

NB : Les capacités ci-dessus n’incluent pas la potidn de vaccins contrairement au reste de I'étudeproduction de biosimilaires en fermenteurssh’e

également pas intégrée.
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La capacité totale mondiale de production biologiga est estimée a environ 3 millions de litres en
2008 30% des capacités de bioproduction disponible® selles de CMOs qui ont engagé

d’'importantes extensions de capacités :

Lonza a fortement augmenté ses capacités de bioprodugtéce a différentes extensions, a
I'ouverture de nouveaux sites et a I'acquisitionGiambrex. La CMO helvete a augmenté ses
capacités sur le site Visp en installant deux lpict@urs de 15 000 L. La société a aussi acquis
le site de Porrino en Espagne qui appartenait &@ech. Au final, sa capacité de culture de

cellules mammiféres est passée de 19 400 L en2@8ds de 300 000 L aujourd’hui,

En 2007,Boehringer Ingelheim a achevé une extension qui porte a plus de 200 680

capacité en bioréacteurs sur le site de Biberadkllemagne,

Celltrion a fortement augmenté ses capacités de bioprodustio son site d’Incheon.

L'entreprise coréenne a installé 4 bioréacteurs21800 L en 2005.

A date de I'étudel’offre en capacités mondiales de bioproduction awgmenté de 30% depuis
2005.

Cette croissance s’explique notamment par I'ouvertte nouveaux sites des laboratoires tels que

Genentech, Amgen et Novatrtis.

6.3LES SITES DE BIOPRODUCTION DANS LE MONDE

Les sites et entreprises sont regroupés en traiezgéographiques : I'Europe, 'Ameérique et I'Asie.

La zone Asie inclue aussi 'Océanie.

On dénombre un plus grand nombre d’entreprises @mope qu’en Amérique du Nord. C’est
notamment di au fait que I'Europe dispose d’'unaésenportant de CMOs offrant des services de

bioproduction de lots cliniques.
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Figure 43 : Les entreprises de bioproduction de Istcliniques et commerciaux dans le monde en 2008

Source : Développement & Conseil, 2008

Le Canada dispose de 3 sociétés avec des actidéesbioproduction GMP, la société

biopharmaceutique Microbix Biosystems et 2 CMOs)@eme et QSV Biologics.
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Figure 44 : Les sites de bioproduction de lots cligues et commerciaux dans le monde en 2008

Source : Développement & Conseil, 2008
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En Europe, I'Allemagne dispose du plus grand nont@esites de bioproduction GMP. En effet, il
existe Outre-Rhin, un tissu important de CMOs ales capacités de bioproduction de lots cliniques

et de lots commerciaux.

30 7

25 4

10 A

Nombres de sites

5 1 B
I =
O T T T T T T T T T T \-\ T T T T 1
& @ ¢ e @ ¢ @ 2 T e 9w 9o o R @ @
SV P P F PP LT FT ST SIS ES LS
& PRI & ¥y o FFETSL e FES
N T T R ARSI VO S
el .o\}@
N
Q
‘QQ
Q_Q;
™ Laboratoire pharmaceutique ™ Laboratoire biopharmaceutique CMO

Figure 45 : Les sites de bioproduction de lots cligues et commerciaux en Europe

Source : Développement & Conseil, 2008

Le nombre important d’entreprises possédant des si¢ bioproduction de lots cliniques en Europe

s’explique par le faible niveau de maturité de stesctures.
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Figure 46 : Niveau de maturité des entreprises deidtechnologies par zone géographique. La taille des
cercles représente la part de marché des entreprisele biotechnologies de la zone

Source : France Biotech 2007, Développement & agrizg08

6.3.1. Les sites de bioproduction en Amérique du nord

En Amérique du Nord, les activités de bioproductiorsont concentrées aux Etats UnidPrés de 60
entreprises y disposent d'unités de bioproductidhPGour les lots cliniques et commerciaux. Les

leaders de l'industrie biopharmaceutique y sontlamigs avec de nombreux sites (Amgen, 6 sites ;

Genentech, 3 sites).

6.3.1.1L es sites de bioproduction de lots commerciaux

L'’Amérique du Nord dispose d’un tissu dense de 97ites de bioproduction GMP. Parmi ceux-ci,
48 sites ont des capacités suffisantes pour la bioguction de lots commerciaux concentrés sur 4
poles : la Californie, la Caroline du Nord (Reskardangle Park), le Massachusetts et Porto Rico.
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Figure 47 : Cartographie des sites de bioproductiode lots commerciaux en Amérique du Nord en 2008

Source : Développement & Conseil, 2008
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Le cluster du Research Triangle Park en Carolin®ldid attire les entreprises grace a I'importance
des aides publiques disponibles a I'implantatiosm.Qalifornie est un biocluster historique. La régio

du Massachusetts attire davantage par son vivieersitaire.

Dans ces trois poles, des CMOs avec d’'importargpadités de production sont implantées. Diosynth
est implanté en Caroline du Nord, Lonza a plusiesites avec d'importantes capacités de

bioproduction : & Portsmouth dans le New Hampsg#tige Hopkinton dans le Massachusetts.

Porto Rico attire essentiellement les sites dédiéa la production a grande échelle de
biomédicaments blockbustersC’est par exemple le cas de Bristol Myers Squajbiva y produire sa

protéine de fusion Orencia et d’Amgen qui y prodigs facteurs de croissance.

6.3.1.2L es sites de bioproduction de lots cliniques

Les sites de bioproduction dédiés aux lots clinsge@nt regroupés sur la cote Est, du Massachusetts
la Caroline du Nord, avec de hombreux sites damdalg/land. Sur la céte Ouest, la Californie abrite
de nombreux sites de bioproduction a facon. Au @GandSM Biologics a vendu son site de

production de lots cliniques d’anticorps monoclonda Montréal a AstraZeneca en 2007.

En Amérique du Sud, Sanofi Pasteur possede urasRédar en Argentine. Ce site est dédié a la

production clinique de vaccins pour I'hépatite B.
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Figure 48 : Cartographie des sites de bioproductiode lots cliniques en Amérique du Nord en 2008

Source : Développement & Conseil, 2008
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6.3.2. Les sites de bioproduction en Asie et en Océanie

L’émergence de pays comme la Chine ou I'lnde ceaalivelles opportunités de marché dans le
secteur biopharmaceutiqueCette zone géographique attire notamment les sooist
pharmaceutiques qui produisent des vaccins destinésla vente sur les marchés asiatiqueg&n
plus des implantations de Sanofi Pasteur en Thadlast de Novartis en Inde, la construction de

nouveaux sites est en cours :

GSK Biologicals qui dispose d'un site de « Fill &I5h » de vaccins en Inde ouvre une usine

a Singapour,

Sanofi Pasteur va construire une usine de produdiovaccins a Shenzen en Chine.

Le cadre politique trés favorable en Asie matér@lia volonté de certains pays de se positionner
durablement sur les biotechnologies. L'implantatiimités de bioproduction de lots commerciaux de
sociétés s’en trouve facilitée par les gouvernementtionaux impliquésPour exemple, Alpha
Biologics, une CMO basée en Malaisie a été créé @003 avec un important support du
gouvernement L’entreprise a récemment ouvert son site de bidpection GMP de lots cliniqueEn
Corée du Sud, la CMO Celltrion a considérablement agmenté ses capacités de bioproduction
depuis 2004 et fait maintenant parti des leaders dmarché de la bioproduction a facon La

société dispose également de capacités importaritefhieon en Corée du Sud.

6.3.2.1Les sites de bioproduction de lots commerciaux
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Figure 49: Cartographie des sites de bioproductiode lots commerciaux en Asie en 2008

Source : Développement & Conseil, 2008
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6.3.3. Les sites de bioproduction en Europe

6.3.3.1Les sites de bioproduction de lots commerciaux

En Europe,60 sites ont des capacités suffisantes pour la bropluction de lots commerciaux
concentrés en Suisse et en Irlan22 de ces sites appartiennent a des entreprisdsana#ricaines.
Contrairement aux Etats-Unis, un grand nombre des de bioproduction européens appartiennent a
des laboratoires pharmaceutiques et 14 des sitéfodeoduction (dont 3 projets de construction en
cours) de lots commerciaux situés en Europe sodigsiéa la production de vaccins contre 7 en

Amérique du Nord.

En Europe, 15 projets d’extensions (7), de constmu¢?7) ou de reconversion (1) ont été identifiés.

Les laboratoires biopharmaceutiques installent ukises de bioproduction en Europe afin d'étre
présents industriellement et commercialement sundeché européen. Malgré tout, il est possible de

remarquer que les investissements en Europe dimtimueprofit des investissements en Asie du Sud :

En 2004, Amgen a décidé d’ouvrir une usine en EeyrapCork en Irlande. Le projet est pour
le moment suspendu du fait d'un retard d’obtentien’AMM pour un nouveau produit. De

ce fait, ils préférent effectuer des extensionsités existants a Rhode Island et & Porto Rico.
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6.3.3.2Les sites de bioproduction de lots cliniques

L’Allemagne posséde un réseau dense de CMOs avecs dites de bioproduction GMP de lots
cliniques. Il y a dans le pays une forte volonté politiqeeadéation d'un tissu technologique dans les
biotechnologies. L'Allemagne a mis en place unetipgole active de transfert de technologie. Cette
politique a notamment permis la création d’'un grainbre de CMOs. La plupart ont une taille
modeste. Cependant, certaines sociétés ont réussid@velopper comme par exemple Rentschler
Biotechnologies. La CMO a récemment investit 50 dé@s son site de bioproduction de Laupheim

afin d’ajouter 2 bioréacteurs de 2500 L.

La Belgique posséde aussi un nombre important de COk. Ces entreprises ont bénéficié de la
politique de transfert de technologie active endabnologie notamment autour des Universités de

Bruxelles et de Louvain.
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6.3.4. Les sites de bioproduction en France

6.3.4.1Les sites de bioproduction de lots commerciaux

La France compte 5 sites de bioproduction de lotommerciaux en activité en 2008De nouveaux
centres de bioproduction se sont développés cesedes années comme Novartis & Huningue. Des
reconversions de site (Sanofi-Pasteur) et des srten a Huningue (Novartis), a Marcy I'Etoile
(Sanofi Pasteur) sont en cours. Sanofi Pasteutakerégnt inauguré une nouvelle extension de son
usine de Val de Reuil fin juin 2008. Les reconvamsi représentent une réelle opportunité pour la
France (I producteur européen depuis 1995 EFf tharché mondial) du fait de la restructuration des
laboratoires pharmaceutiques qui ferment de nombsites de production chimique. Un exemple
récent est Pfizer qui reconvertit un site pres dddime pour y installer de la production de haute

technologie (médicaments inhalés).

La France dispose d’'une filiere biopharmaceutiquericompléte, son activité de bioproduction est

soutenue par des laboratoires pharmaceutiques, psénts historiguement.

6.3.4.2L es sites de bioproduction de lots cliniques

7 sites ont également des capacités de bioprodudgolots cliniques : Merck Serono, Transgene,

Protein’eXpert, Vivalis, MAbgéne, Genopole®et Inefven Therapeutics.
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Figure 53 : Cartographie des sites de bioproductiode lots commerciaux en France en 2008

Source : Développement &Conseil, 2008
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Figure 54 : Cartographie des sites de bioproductiode lots cliniques en France en 2008

Source : Développement & Conseil, 2008
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6.4 PERSPECTIVES A 2011 DES CAPACITES MONDIALES DE
BIOPRODUCTION

Les capacités de culture en cellules de mammiferessociées a 'augmentation du nombre de
nouveaux biomédicaments commercialisés devraient miinuer de croitre de 15% par an Alors

que les capacités de culture de bactérie devrammstabiliser & partir de 2009. Ceci s’explique en
partie par le fait que les biomédicaments prodsitst de plus en plus complexes nécessitant des

systémes biologiques de production également giogplexes comme les cellules de mammiferes.
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Figure 55 : Evolution des capacités de bioproductiosur les quatre prochaines années

Source : Bioprocess Technology Consultants, Dépeloent & Conseil, 2008

Ainsi, les capacités de bioproduction en cellulesegraient croitre de 52% sur les 3 prochaines
années, correspondant a une augmentation de 1 00000de litres, soit un investissement de
10Mds€.

Ces investissements déja en majeure partie loealidéa fait du temps de déploiement d’'un site de
bioproduction de lots commerciaux (4 a 6 ans) séptrtis sur '’Amériqgue du Nord, I'Asie et
'Europe. Cependant, les créations de nouveaus, sitrrespondant a des investissements élevés se

font principalement en Asie (Singapour principalathe
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Figure 56 : Répartition des investissements par zengéographique
Source : Développement & Conseil, 2008

6.5LES PROJETS DE NOUVELLES CAPACITES DE BIOPRODUCTION DE
LOTS COMMERCIAUX DANS LE MONDE SUR LA PERIODE 2008 A 2011

6.5.1. Les projets en Amérique du nord

15 projets d’extension et d'implantation de sites @ bioproduction de lots commerciaux sont en
cours sur le continent américain Les projets se localisent sur les 4 pbles défmécédemment.
Parmi les principaux projets, il y a notamment :

Amgen qui investit pres 700M€ sur le site de Junco adPRico. Ce site sera dédié a la

production a grande échelle d’Aranesp® (érythrajmd$, Neupogen® (filgrastim) et
Neulasta® (pedfilgrastim),

Bristol Myers Squibb qui investit 500M€ a Devens dans le Massachusettsr la
construction d’'un site de production de protéirmnebinantes,

Genentechqui étend ses capacités de bioproduction a Vdeasil Californie. L'entreprise
biopharmaceutique investit prés de 550M€ sur e ddtdié a la production de 4 anticorps

monoclonaux.
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Grace a sa politique attractive, Singapour a réussa attirer d’importants investissements
étrangers en Asie 4 projets d’envergure sont en cours dans laétaé-Lonza, Novartis, Genentech et
GSK Biologicals ouvrent des sites de productiomtiémrps monoclonaux et de vaccih® cumul

des 4 investissements représente un budget total pes d’'1,5Mds €.

6.5.3. Les projets en Europe

15 projets de construction, d’extension et de recerrsion de sites de bioproduction de lots

commerciaux ont été identifies.

Les projets de construction de sites de bioproduath de lots commerciaux

Les laboratoires pharmaceutiques spécialisés dans tléveloppement de vaccins développent

de nouvelles capacités de productiopour faire face a la demande grandissante des@uagsgents :

0o GSK Biologicals construit depuis 2006 une usine deroduction de vaccin a
Singapour pour un investissement de 192M€GSK Biologicals a également investi
500M€ dans unasine de « Fill & Finish »dédiée au vaccin Cervarix a Saint Amand Les

Eaux,

o Sanofi-Pasteur a prévu d'investir pres de 3,6Mds€rgre 2008 et 2017 dans différents

projets industriels dont trois sont localisés en Fance

Les laboratoires biopharmaceutiques installent desisines de bioproduction en Europe afin
d’étre présent industriellement et commercialemensur le marché européenMalgré tout, il est
possible de remarquer que les investissements mp&uiminuent au profit des investissements en
Asie du Sud-est :

o Ilya2-3ans, Amgen a décidé d’ouvrir une usinereEurope, a Cork en Irlande Le
projet est pour le moment suspendu du fait d’'uardet’obtention de 'AMM pour un

nouveau produit.

Aucun projet de construction de sites de bioprodua@n de lots commerciaux n’'a été identifié

en Europe dans la population de CMOs

La figure 56 présente les 7 projets de construamsites industriels «lots commerciauger la zone

Europe.
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Figure 59 : Cartographie des projets de constructio de site de bioproduction de lots commerciaux enugope

Source : Développement & Conseil, 2008
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Les projets d’extension de sites de bioproductionallots commerciaux
7 projets d’extension de sites de bioproduction dets commerciaux ont été identifiés

o0 En plus des extensions ou des constructions degitessant la technologie fermentation,
Novartis a commencé une extension des capacités lweproduction en bioréacteur
sur le site d’Huningue en France pour un investisseent de 30M€.Ce site est dédié a
la production mondiale d’un anticorps et son extansa permettre la production d’'un

nouvel anticorps pour la phase lll des essaisqtligs,

o Roche, qui a une politique d’extension de sites bt que de création, a réalisé une

extension de son site de Batgi sera opérationnelle en 2009,

o0 Merck Serono prévoit également une extension impaante (ajout de huit bioréacteurs
de 15n) de son principal site (Corsier sur Vevey, Suisse), dédié & la production

mondiale de I'anticorps Erbitux. L’extension sezentinée en 2010,

o Sanofi Pasteur a également mené et mene de nombreuses egi@ns sur ces sites
frangais et étrangers qui seront opérationnels enér 2008 et 2009Ainsi, I'extension
du site de Val De Reuil a été inaugurée fin juiQ2e@t les extensions du site de Marcy
L’Etoile seront achevées entre 2008 et 2aD'@wutres extensions sont en cours sur les

sites de Toronto et de Swiftwater

o0 Genzyme a presque finalisé I'extension de son siie Gand qui sera opérationnel en

2009 pour la commercialisation de Campath et Myazym

o0 L'usine deGSK Biologicalsa Dresde est un des sites les plus importantedigdprise
pour la production de vaccins contre la grippe. GBHBlogicals a décidé en 2005 de
doubler sa capacité de production, pour la por&d anillions de doses par an. Ce projet,
nécessitant umvestissement de prés de 180M#€levait étre réalisé en un temps record,
afin que la production de vaccins puisse commeacemps pour la saison de grippe
2008/2009

La figure 57 présente les 7 projets d'extensiorsities industriels «lots commerciaysur la zone

Europe.
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Figure 60 : Cartographie des projets d’extension dsite de bioproduction de lots commerciaux en Eurap

Source : Développement & Conseil, 2008
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Les projets de réhabilitation de sites de bioprodu@n de lots commerciaux

Les reconversions représentent une réelle opptétpoiur la France {1producteur européen et
4°™ marché mondial) du fait de la restructuration Bésoratoires pharmaceutiques qui ferment de
nombre sites de production chimique. Un exemplenéest Pfizer qui reconvertit un site prés

d’Amboise pour y installer de la production de leatgtchnologie (médicaments inhalés).

Le laboratoire pharmaceutiqgue Sanofi-Aventis dfilede Sanofi-Pasteur sont des autres exemples de
cette volonté de reconversion de sit®@anofi-Aventis reconvertit son site pharmaceutiquele Vitry

Sur Seine pour la production clinique des anticorpsnonoclonauxen cours de développement. Il
sera opérationnel en 2Q1$anofi-Pasteur reconvertit le site pharmaceutiquede Neuville Sur
Sabne, appartenant a Sanofi-Aventisen un site de production de vaccin recombindnseta

opérationnel en 2012.

Quelques laboratoires pharmaceutiques préferent dmonvertir des sites plutét que d’en construire
ex nihila Ainsi, en 2005, Novartis a investit 150M€ pour reawvertir le site d’Huningue qui au
départ était une usine de fabrication de suppeosifmour le marché frangais. Depuis 2 ans, Novartis

Huningue produit pour le monde 'anticorps monoelaxolair. Une extension est en cours.

La figure 58 présente le projet de réhabilitatiensites industriels «lots commerciauswy la zone

Europe.

Bioproduction 2008, Etat des lieux et recommandatjmour I'attractivité de la France 03/10/2008 89/11



Investissement (M€)

Figure 61 : Cartographie du projet de reconversiorde site pharmaceutique en site de bioproduction dets commerciaux en Europe

Source : Développement & Conseil, 2008
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Les projets de fermeture de sites de bioproductiode lots commerciaux

Aucun projet de fermeture de site industriel de biproduction de lots commerciaux n'a été
identifié. Toutefois, depuis la derniére étude, Sanofi-Aigent fermé le site de Labeéege, pres de

Toulouse.

Un cas particulier est celui du site d’/Amgen a Cenkirlande. Amgen a du suspendre pour deux ans

la construction du site a cause d'un retard dansida sur le marché d’'un biomédicament.

6.5.4. Les projets en France

4 projets devraient aboutir pour des activités de ioproduction de lots commerciaux entre 2008
et 2012 : 3 projets d'extension et 1 de reconversiale sites pharmaceutiques (aucun projet de
construction). De plus seul les laboratoires pharmaceutiquetrigsement présents en France

investissent, et plus particulierement les produstee vaccins.

Le projet d’extension de Sanofi Pasteur a Val deilRst terminé et a été inauguré fin juin 2008.
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Figure 62 : Cartographie des sites de bioproductioen extension ou en reconversion en France en 2008

Source : Développement & Conseil 2008
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7. LATTRACTIVITE DE LA FRANCE POUR LA
BIOPRODUCTION DE LOTS COMMERCIAUX

7.1 ETATS DES LIEUX ET CONSTATS

7.1.1. Les facteurs clés d'implantation des décideurs inteationaux

Les décideurs internationaux mettent en évidenoss tiypologies de facteurs impactant sur les

décisions d'implantation :
Les facteurs « majeurs » d'implantation
Les facteurs « médians » constituant un atout sapghtaire pour une implantation

Les facteurs « mineurs » impactant plus faiblersenta décision d’'implantation

Les facteurs clés d'implantation ayant des effetters importants sont :

La politique fiscale et sociale du pays d'accueil mesures incitatives a l'implantation,
rentabilité de linvestissement (politique fiscalel pays), colt et flexibilité de la main
d’ceuvre (et la politigue sociale associée), étstallé dans un pays pro-innovant et dans une

moindre mesure la réglementation pharmaceutique,

La formation et I'expérience professionnelle :expérience professionnelle, niveau de

formation académique et anglais.

L'environnement technique et scientifigue: implantation au sein d'un creuset de R&D
historique et/ou au sein d’'un biocluster (accés fdigile a des sociétés prestataires de services

qualifiées et a une main d’'ceuvre avec un bon nidediermation).

La figure ci-dessous présente une des matriceis@gs pour la hiérarchisation des critéres idegtfi
au cours de la phase d’enquéte. L’exemple utilisiéla matrice de hiérarchisation de la famille

formation et expérience professionnelle
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Les laboratoires pharmaceutiques et biopharmaaeasig
implantés dans le monde entier mettent en avant Ig
nécessité pour les cadres mais également pour les

opérateurs de parler ang

La formation des techniciens et des ingénieurs en
bioproduction de lots commerciaux est primordiademn
les laboratoires pharmaceutiques et biopharmaceesgiq
Les CMOs insistent davantage sur I'aspect « praesdy
GMP »

La formation du personnel de maintenance des udime
bioproduction est un point plus critique pour les
producteurs de vaccins. Le critére a une moindre

importance pour les autres acte

U7

Les CMOs insistent sur la nécessité de trouver du
personnetonnaissant parfaitement les procédures en
milieu GMP, surtout des techniciens et des ingénieu
lls cherchent des personnes ayant déja travailtaikeu
GMP sur des gros bioréacteurs

n

L'expérience professionnelle des salariés en neatler
bioproduction en condition GMP. Les compétences
locales en Biotechnologies sont décisives

Figure 63: Matrice de hiérarchisation des criteresle la famille « Formation et Expérience professiorglle »

Source : Développement & Conseil, Juillet 2008
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Ces facteurs possedent des effets leviers
f importants pour les industriels

Les facteurs cl és d’'implantations identifi és sont des crit eres d'ordre
macro -économigque ‘Rﬁle important des pouvoirs publ  ics

Figure 64 : Le choix d’'un site d'implantation d’'une usine de bioproduction de lots commerciaux dépende facteurs clés majeurs

Source : Développement & Conseil, Juillet 2008
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Le poids de ces critéres varie selon le type diacte

Pour les laboratoires pharmaceutiquesla rentabilité de I'investissement productif,cas
aux ressources humaines qualifiées, et dans uneéxdmeoimesure un environnement

scientifique développé sont des criteres clés [moahnoix du site d'implantation,

Pour les laboratoires biopharmaceutiquesl'acces a des ressources humaines qualifiées,
une politique de mesures incitatives et la quaé@d’environnement scientifique et technique

sont essentielles,

Pour les CMOs la rentabilité de I'investissement, et dans uméngire mesure, I'accés a une
main d’ceuvre qualifié et I'environnement scientifi et technique sont les principaux

critéres.

Figure 65 : Le poids des criteres varie suivant lescteurs

Source : Développement & Conseil, Juillet 2008
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7.1.2. Les forces et faiblesses de la France limitant leddeloppement de nouvelles unités

de bioproduction de lots commerciaux

Les décideurs internationaux interrogés lors deqiéte téléphonique ont évalué les critéeres
d’'implantation d’unités de bioproduction de lotsreuerciaux au regard des forces et faiblesses de la
France Certains critéres, facteurs clés d'implantation magurs, ont été identifiés par les acteurs
comme des atouts clés de la France. Ces atouts alépondent ainsi a certaines attentes de la
filiere de bioproduction de lots commerciaux et san de fait, des éléments saillants a prendre en
compte dans la définition de la stratégie francaisale soutien a la bioproduction de lots

commerciaux.

A partir de cette analyse, une stratégie peut Bitee par la mise en perspective des forces et
faiblesses constatées sur l'attractivité de la ¢gaavec les attentes de la filiere. Cette mise en

perspective est présentée dans les figures 66 a 68.
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Figure 66 : Mise en perspective des forces et fa@idses constatées sur I'attractivité de la France ew les attentes des laboratoires pharmaceutiques

Source : Développement & Conseil, Juillet 2008
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Figure 67 : Mise en perspective des forces et fagidses constatées sur I'attractivité de la France ew les attentes des laboratoires biopharmaceutiques

Source : Développement & Conseil, Juillet 2008
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Figure 68 : Mise en perspective des forces et fagtises constatées sur 'attractivité de la France ew les attentes des CMOs

Source : Développement & Conseil, Juillet 2008
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7.1.3. Les mesures de soutien en France applicables ailé&fe biopharmaceutique

A I'heure actuelle, il n’existe pas de mesures diotes de soutien exclusif a la bioproduction a
I'échelle nationale Seule la création du CSIS (Conseil Stratégiquelnigustries de la Santé) montre
une volonté de I'Etat d’améliorer l'attractivité d@ France en matiere de bioproduction. Le CSIS
regroupe les services du Premier Ministre, le Ménes de I'Economie et des Finances, le Ministéere de
la Santé, le Ministere de I'Enseignement Supérietirde la Recherche et des laboratoires
pharmaceutiques francais (Sanofi-Aventis, Pierrbré&aet Ipsen) et étrangers (GlaxoSmithKline,
Takeda et Eli Lilly).. Le CSIS a été élargi au Diagtic in vitro (bioMérieux), aux dispositifs
médicaux (Becton Dickinson) et aux entreprisesidebhnologies. La vision commune Etat-industrie
des enjeux stratégiques publiée en 2005 par le @f§re la reconnaissance des efforts a déployer
pour parvenir a mieux positionner la France surbliesnédicaments. Les mesures proposées par le
gouvernement dans le cadre d’Initiative Biotech52Q8NR Emergence, ANR GENOME) marquent
des étapes nouvelles. La décision notamment de ler@eemier site ouvert de production a facon de

lots cliniques de biomédicaments répond a un bageinet a une proposition des industriels.

D’autres mesures existantes pourraient étre appligtes dans le cadre du développement de la
bioproduction de lots commerciaux en France
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Figure 69 : Mesures de soutien a la filiere biophamaceutique francaise

Source : Développement & Conseil, Juillet 2008
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Parmi, les aides financiéeres a linnovation et aéveloppement d'un tissu d’entreprises de
biotechnologies, il est possible de citer d’une fewappels a projets ANR BiotecS, le7* PCRD et
les projets FUI qui sont des montages de partenariats publicsvépret d’'autre partes appels a

projets ANR Emergence, les fonds d’aide comme OSE@®; statut Jeune Entreprise Innovante

La Loi d’Autonomie de I'Université est considérée smme un point positif par les laboratoires
pharmaceutiques implantés en France Cette loi peut leur permettre de créer des fdonat

adaptées aux métiers de la bioproduction ainsdtamaéliorer la formation pratique.

Contrairement aux USA ou a Singapour, une régléltdéon Européenne liée a la hon concurrence
interdit de financer I'outil de production. De aatf il est nécessaire de développer des aideseids
comme des réductions sur les charges salarialegligénutions de fiscalité ou des aides financiéres
limplantation d’'une activité de R&D liée a la praction. Ce cas est applicable au Crédit Imp6t
Recherche qui peut étre attribué dans le cadre d'dwité de développement des bioprocédes
Ainsi le Crédit Imp6ét Recherche est facilementisdible pour aider a I'implantation d’'usine de

bioproduction de lots commerciaux (plafonné a 16f).M

Une autre mesure de soutien est 'accompagnementla construction d’'une nouvelle usine du
début du projet (choix du terrain)a I'inauguration de I'usine. Novartis et GSK Biologicals ont
bénéficié de ces aides. Pour le site de Fill & $finle GSK Biologicals a Saint Amand les Eaux,
'AFIl (Agence Francaise pour les Investissememiternationaux) a trouvé le terrain, obtenu les
permis de construire, suivi des procédures pourfdedles archéologiques, monté les dossiers de

financement... permettant aujourd’hui & GSK Biolotgadiétre en avance sur son planning.

Au niveau des mesures fiscales, la taxe d'impositidorfaitaire annuelle sera abolie en 2009 et
améliorera le régime fiscal francais Des réductions fiscales s’appliquent pour lesustidels
installés sur le zonage des pbles de compétitilitautres réformes diminuant la fiscalité pour les

entreprises sont en cours.

De nombreuses réformes en 2008 vont permettre d’afi@rer certains points considérés comme
négatifs en France pour la bioproductio. Il est ainsi possible de citer une politiqgueialecplus
souple, permettant une meilleure flexibilité desplayés, point jugé comme essentiel pour la

bioproduction.
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7.1.4. Lattractivité¢ de la France du point de vue des aaurs de la filiere de

bioproduction de lots commerciaux

En 2008, I'attractivité réelle de la France pourésie encore consolidée. Ceci est en majeurespaiti
au fait que les décideurs internationaux n’'ont |gaguste perception de l'attractivité réelle de la

France.

Politique fiscale
4

3

[en]

Formation et expérience professionnelle Politique sociale

Environnement technique et scientifique

Profil d'attractivité réelle de la France en 2008

Profil d'attractivité pour les acteurs industriels non implantés en France en 2008

Figure 70 : Profils d'attractivité réelle et percuepar les acteurs industriels non implantés en Frare

Source : Développement & Conseil, Juillet 2008

7.1.5. Etude comparative du profil d'attractivité de la France avec celui du Danemark

sur les 4 familles de critéres majeurs d'implantatbns

Le profil d'attractivité du Danemark est comparablecelui de la Caroline du Nord, preuve du
dynamisme de cette région. Aujourd’hui, le Danemask un leader biopharmaceutique au sein de

I'Union Européenne.

En effet, les entreprises biopharmaceutiques ajaptantés des sites de bioproduction de lots

commerciaux au Danemark mettent en avant pluseiiéses :

Le gouvernement danois apporte un soutien cldiaesur de I'industrie biopharmaceutique,
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L’environnement scientifique, technique et médieal I'un des plus attractifs du fait de la

renommée mondiale de la Medicon Valley,

La formation des salariés est de haut niveau eht#é entreprise,

A | échelon européen, le contexte socio-économipreis est relativement favorable a des

investissements productifs & forte valeur ajoutée.

Politique fiscale
4

3

Formation et expérience
professionnelle

D

Politique sociale

Profil d'attractivité du Danemark en 2008

Profil d'attractivité de la France en 2008
Environnement technique et
scientifique

Figure 71 : Profils d'attractivité de la France etdu Danemark

Source : Développement & Conseil, Juillet 2008

7.2UN ENJEU NATIONAL POUR MAINTENIR LA FRANCE DANS LA
COMPETITION MONDIALE DU MEDICAMENT

7.2.1. Un chainon majeur pour le renouveau de la filiére npharmaceutique

Pour créer un environnement attractif pour larfdidiopharmaceutique, il est nécessaire de posséder
un tissu biotechnologique francais, développé etlyetif synonyme de maturité, de main d’ceuvre

qualifiée et d’attractivité pour les laboratoiraternationaux.

La figure ci-dessous représente les acteurs dielee fhiopharmaceutique positionnés sur la chdine
valeur de la découverte d’'un nouveau biomédicanilemst ainsi possible d’évaluer les forces et

faiblesses de la France pour sa filiere biopharotampee.
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Figure 72 : Acteurs de la filiere pharmaceutique psitionnés sur la chaine de la valeur du développemied’'un biomédicament

Source : Développement & Conseil, 2008
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7.2.1.11 a rationalisation de I'outil de production chimigwclassique

Le repositionnement des laboratoires pharmacewgicale les molécules biologiques nécessite un
changement aussi bien des outils de découverteueles molécules que dans la fagon de les preduir

On assiste a la fermeture d'unités de productiamigiue en Europe, ce qui permet de rationaliser les
outils de production qui ne correspondent plus begoins de I'entreprise pharmaceutique. Celles-ci
ferment donc des unités, tout en en créant de tleaygui sont en général des unités de produa®n

molécules issues des biotechnologies (cas de Rfiaenboise pour les médicaments chimiques inhalés).

La part croissante des biomédicaments détermine unpart significative des nouveaux sites de
recherche et de production biologique de lots commaaux que construisent les laboratoires
pharmaceutiques L'enquéte réalisée au cours de 'étude a permigudlifier 39 sites de bioproduction

de lots commerciaux en aménagement dans le mordesités seront opérationnels entre 2008 et 2012.

Nombre de sites de bioproduction de lots ~ Amérique du Nord Europe Asie, Australie et
commerciaux par zone géographique Amérique du Sud
Sites en construction 5 7 7
Sites en extension 8 7 2
Sites rachetés 1 - -
Sites en reconversion 1 1 =

Tableau 9 : Sites de bioproduction de lots commemiux en aménagement dans le monde

Source : Développement & Conseil, Juillet 2008

Corroborant ce nouveau positionnement, de nombsgies de production pharmaceutique chimique
cessent leurs activités en Europe et en AmériquéNaid. En effet, la fabrication d’'un médicament
chimique, dont le process est maintenant parfaiemeaitrisé, n’est plus produite dans un seul egetie

est devenue aujourd’hui globale pour répondre adeneande globaie

® Une autre raison de la fermeture des sites enpewst la sous-capacité du marché européen ddaistiss actives.
Cette sous utilisation des sites de productionlesta la faiblesse des lancements des nouvelléoies chimiques.
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7.2.1.2Les caractéristiques de la production biologiquerapprochent de celles d’une
activité de R&D

La bioproduction de lots commerciaux, contrairementla production chimique demande un
environnement R&D trés développé. Ainsi la produttide molécules issues de biotechnologies et

particulierement la bioproduction est liée a la R&Dssi bien d’un point de vue risque, codt et nitgtu

Critéres Activités de R&D Bioproduction Production chimique

Incertitude Moyen (bioprocédés non

scientifique & Elevé matures encore en lien avec le Faible (standardisation)
technique R&D)
Niveau de

qualification du Elevé Elevé Moyen
personnel

Investissements Elevé (400 a 800ME€) Elevé (150M€ & 800ME£) Faible
Accés 3 des Elevé (Sociétés Moyen (Sociétés spécialisées

dans l'analytique, la mise au

pres;::\a,l;(r:is de Blotechgglgg);lques o point des bioprocédes et le vt (Enle)
conditionnement)
s . . N Elevé (4 a 8 ans pour le Moyen (2 & 6 ans pour le
Délais de conception Elevé (10 a 15 ans) procédé et Pusine) procédé et Pusine)

Tableau 10 : Caractéristiques de la bioproduction @mparées aux caractéristiques des activités de R&E de
production chimique

Source : Développement & Conseil, 2008

Un autre point important lié aux caractéristiquasmnseques des biomédicaments est la reproduitgidi

la bioproduction d’'une usine a l'autre. Ainsi enirg@08, Genzyme s’est vu refuser, par la FDA, une
demande de commercialisation de Myozyme (seuletr@nt existant pour la maladie de Pompe)
provenant de sa nouvelle usine d’Allston. Genzymasage de transférer sa production en cuves @92 0
litres dans sa nouvelle usine d’Allston. Bien gaariédicament soit le méme, la FDA a estimé que les
deux usines produisaient deux médicaments différdatfait d’'une Iégere différence de structure d’'un
sucre dans la molécule. Malgré I'approbation pa gquarantaine de pays pour la commercialisation du
Myozyme fabriqué en cuves de 2000 litres, la FDAgexde Genzyme la soumission d’'une nouvelle

Biologics Licence Application (BLA).

Cette décision souleve un probleme plus généraksjucelui de la reproductibilité des biomédicarsent
D’ou unevolonté marquée des laboratoires pharmaceutiques dtiopharmaceutiquesde regrouper
les activités de R&D, de bioproduction de lots cligues et de bioproduction de lots commerciaux

afin de minimiser ces variations au cours de la pruction des biomédicamentsUn autre moyen
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consiste a étendre des sites de bioproductiontdedanmerciaux ou de lots cliniques plutdt que rderic

de nouveaux sites.

» Développement de » Développement des
technologies d’expression technologies de production
Amélioration et sélection Fermenteur * Développement de technologies
des systémes existants Bioréacteur jetable de formulation adaptées aux
Développement de Filtration biomédicaments
nouveaux systémes Purification Mise au point de formes
Optimisation des milieux galéniques
de culture  Optimisation des procédés de
Développement de Production * Développement de technologies
biomolécules de troisieme Amélioration des rendements ~ de délivrance adaptées aux
génération (systémes biomédicaments
d’expressions alternatifs) - Optimisation des procédés Développement de nouvelles
de mise & I'échelle suivant les voies d'administration
» Développement d'outils normes GMP

de mesure pour les analyses
lors de la bioproduction
(amélioration du rendement)

Figure 73 : Relation entre les différentes étapeseda bioproduction et les activités de R&D
Source : Arthur D Little, Développement & Cons2008

7.2.1.3Les investissements nécessaires pour construireexgloiter une usine de

bioproduction de lots commerciaux

Les unités de bioproduction générent une forte valg ajoutée et représentent un fort investissement
(entre 150 et 800M€) La fiscalité du pays d’accueil est donc factedr sil bien que la localisation peut
dépendre de I'imposition des bénéfices. Dans laoritéjdes cas (sauf pour les usines de producion d
vaccins), peu importe la proximité d’'un importananché étant donné que les colts de transport sont
faibles par rapport aux colts de production. Chegmment pour des raisons fiscales attrayantesgue

sont développés I'lrlande, Porto Rico et plus réoemt Singapour.
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Lots cliniques
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Codt d’'une usine de bioproduction

Figure 74 : Co(t d’'une usine de bioproduction de I3 cliniques et de lots commerciaux en fonction da
capacité de bioproduction

Source : Contract Pharma, Développement &Conszii08

En plus des colts de construction, il est nécesdaiprendre en compte les colts opérationnels edemam
colt de mise en conformité aux normes GMP, ainsilgjeolt des salariés qui doivent étre hautement
gualifiés. Comme ces codts fixes sont toujours d’'actuaMa@ntla mise en route de l'usine et entre les
campagnes de bioproduction, la construction aiaeiltgytilisation de I'usine doivent étre planifiéddne
entreprise avec un pipeline fourni et/ou un futlackbuster aura certainement un haut taux d'utibsa

justifiant I'investissement requis pour la constiwomg.

7.2.1.4Le temps nécessaire a la prise de décision d’ifvesins la construction d’une

usine de bioproduction de lots commerciaux

La décision d’investir dans la construction d’'ur@ne de bioproduction de lots commerciaux doit se
prendre longtemps avant I'obtention de l'autorimatile mise sur le marché, au début du développement
clinique du futur biomédicament, puisqu’il faut end & 6 ans, de la prise de décision a I'obtentien
toutes les autorisations des autorités réglemestékFSSAPS, EMEA, FDA).

Une prise de décision précoce dans le processus dfveloppement permet de prendre en compte

toutes les options de process de bioproduction

La vitesse d’acces a des capacités de bioproduesbrune des raisons pour laquelle la majorité des

entreprises des médicaments choisissent d’exteenddiur bioproduction pour les phases cliniqueslL
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Figure 75 : Etape du déploiement d’une usine de hpwoduction de lots commerciaux en fonction des phas de
développement clinique, soit 5 ans avant sa commaéaltisation

Source : Développement & Conseil, 2008

Pour attirer en France les futurs investissementdl, faut donc agir des aujourd’hui.

7.2.2. Un relais de compétitivité pour I'industrie pharmaceutique francaise

La France dispose d'une tradition historique eniénatde production pharmaceutique (position dedead
européen en valeur, nombreuses entreprises imphlnitgstituts de formation etc.). Elle est le pemi
producteur européen de médicaments. Les exporatimn médicaments vers [I'Union Européenne
représentaient 969M€ (44% du total des exportaticargzaises) en 1990 et 10,4Mds€ en 2006 (58% du
total). Elles sont le résultat de la réorganisagomopéenne de la production de médicaments dans un
contexte de meilleure lisibilité de la politiqueaicaise du médicament et de meilleure attractilité

territoire national.

Cependant depuis 2002a délocalisation d’unités de production et les vages de fusions-acquisitions

impactent fortement la compétitivité de la France dns le secteur pharmaceutique :

* La France est 5éme exportateur mondial de médidamam 2006, alors qu’elle était 3éme

exportateur mondial en 2002

* La balance commerciale de la France diminue chagqueée avec 5,2Mds€ en 2006 contre
6,4Mds€ en 2003
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Figure 76 : Exportation de médicaments en 2006
Source : EFPIA

Aujourd’hui, elle doit se repositionner sur lestbichnologies pour ne pas voir ses activités deymtazh
se délocaliser. En effet, la France a perdu endi8 piusieurs arbitrages industriels de localisgtiourds
de conséquences a moyen terme. Les conditions rdodanc étre créées pour maintenir le caractére

attractif de la France en matiére d’investissemiehsstriels.

De plus, la croissance du marché pharmaceutiqudéssirmais tirée par les pays émergents. Or, si les
marchés émergents ont historiquement été appravié®a partir d’'usines localisées aux Etats-Umis, e
Europe de I'Ouest et au Japon, favorisant une fortéssance des exportations, la tendance pourrait

s'inverser sous la pression de deux facteurs :

Premier facteur : les pays émergents vont prodeunes propres médicaments

Les médicaments destinés aux pays émergents pnirétire d'abord produits localement. Puis ces pays
pourraient devenir eux-mémes exportateurs de méeices a destination des pays développés, en
s'appuyant sur les économies d’échelle qu’ils petwéaliser compte tenu des volumes en jeu, des

différentiels de salaires.

Deuxieme facteur : la reconfiguration géographidas investissements dans I'industrie pharmaceutique

(taux de croissance BRIC)

Historiquement, I'industrie pharmaceutique a sotéhaiaitriser I'ensemble de la chaine de valeurdde

recherche a la commercialisation en passant gap@uction primaire et secondaire).

Or, ce modele de chaine intégrée évolue fortestmt le coup de deux phénomenes : le recours anbiss
a I'externalisation et I'essor des biotechnologies bouleversent les équilibres antérieurs fondgslas

chimie.
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Ces perspectives vont entrainer la diminution didgpdes continents traditionnels dans les ventess m
surtout dans la croissance des revenus des esgggharmaceutiques au cours des prochaines années.
L’application de la logique traditionnelle d’implation des principaux acteurs pharmaceutiques (a
proximité des marchés les plus attractifs) dewdaitc voir continuer la vague d’investissements Vess

pays BRIC. A l'inverse, I'essor des produits biatpges nécessite une grande proximité entre leseent

de recherche et les centres de production du fa@tagactére encore souvent expérimental des opésati

de production et en particulier I'intrication enpreoduction de lots cliniques et commerciaux.

En conséquence, le développement de médicamentiginko biologique devrait favoriser les régions
ayant su valoriser leurs centres de rechercheis$el tdes petites entreprises de biotechnologies par
I'existence d’usines de bioproduction, autrememntiel Etats-Unis, les pays de I'Europe du Nordyesoi

I'Allemagne et le Royaume-Uni.

7.2.3. Un tissu industriel innovant source d’emplois a hate valeur ajoutée

Il est important de valoriser la dimension strajégi du secteur biopharmaceutique, non seulement en
termes économique et industriel mais égalementlau gocial. Ce sont des industries d’innovation qui
développent de fortes activités de R&D et de prtdocoffrant des emplois qualifiés. Le secteur
pharmaceutique emploie en France plus de 100 0G@mees dont 34 000 en production. Or, une récente
étude montre que le nombre d’emplois en produgbisarmaceutique baissera de 28% en France entre

2005 et 2015 correspondant a une diminution degeés000 emplois.

La politigue nationale de soutien et d’accompagmendel’industrie biopharmaceutique doit donc étre
renforcée pour maintenir la France dans la conipétinondiale du médicament puisglimplantation
d’une unité de bioproduction de lots commerciaux d&0kL en France représente une opportunité de

création de 215 emplois directs et d’environ 500 gptois indirects.

7.2.4. Un creuset scientifique d’excellence a exploiter pm la France

La nécessité de réduire les colts de productiotigergmt que de nombreuses entreprises de
biotechnologies développent de nouveaux systéngapiEssion ou de nouvelles techniques pour
réduire les colts de développement de nouvellesaphes. Ainsi, le colt de la phase de
fermentation est plus faible lors de I'utilisatidiEscherichia coliou deStreptomyce$l4 a 19%

du co(t de production total) que lors de l'utilisatde cellules de mammiféres (40% du colt de

production total).

Il est donc nécessaire pour la France de souteniigsificativement la recherche, par un soutien

économique aux entreprises, un renforcement des bgdts de recherche publique dans ce domaine,

Bioproduction 2008, Etat des lieux et recommandatjmour I'attractivité de la France 03/10/2008 109/1



la poursuite de I'encouragement des partenariats deecherche public/privé sur le développement de

nouveaux systemes d’expression et 'amélioration déioprocédés.

7.2.5. Un enjeu national de notoriété, d’'indépendance etalsécurité sanitaire

La recherche en biotechnologies est aujourd’hus pm retrait en France que chez les principaux
compétiteurs (ameéricains, anglais et asiatiqués)s @ue notre pays partait avec des atouts. i, éf
pble vaccin frangais est une source historique atepétences dans la conception et la production de
vaccins. Mais aujourd’hui il est nécessaire poufrance de se positionner sur les nouvelles teohied
des vaccins comme les vaccins recombinants etdesins thérapeutiques afin de ne pas perdre cette

notoriété.

Le caractere stratégique de la détention d'unecitépdiexpertise en biotechnologies doit égalendénmet
abordé sous un angle militaire et non seulememdrommue. Si le recours a la biologie pour la faddian

des armes n'est pas nouveau, les menaces biatysasit acquis une crédibilité renforcée.

Les possibilités d'un emploi militaire des armealdgiques commandent de conserver en France et en
Europe une capacité de détection, d'expertise ptatkiction biotechnologiques, seule a méme dengjara

l'indépendance et la sécurité de la France

Enfin, une des principales priorités publiquesdsssurer la sécurité et la qualité des denréeteataires
et des médicaments. En effet, une contaminatiootiesle médicament, dont I'exemple le plus réest

le cas de I'héparine contaminée, exposerait laderardes difficultés graves d'approvisionnement.

7.2.6. Garder le niveau d’excellence du systeme de soinaricais

Le recul de l'industrie pharmaceutique en Francmiaules conséquences non négligeables sur notre
systeme hospitalo-universitaire, plus particulieatmsur les programmes de recherche et d'essais
cliniques menés en collaboration entre les CHi¢®tdboratoires pharmaceutiques implantées en&sanc
A terme, il en résulterait un appauvrissement, evaine fuite des compétences (médecins, biologistes)
mais aussi des infrastructures de recherche vétsafiger. Le risque est accru du fait de la faible
attractivité des formations et des carrieres sifignés qui se traduit par une nette diminution des
vocations de chercheurs dans le pays, ainsi quiaisse de la notoriété de la France dans le dordaitee

santé.
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8. RECOMMANDATIONS ET ACTIONS DU LEEM ET
GENOPOLE®

8.1LES PISTES D’ACTIONS IDENTIFIEES

Les actions d'information compétitive présentéeseront a« Assurer l'indépendance sanitaire de la

France en gardant sur le territoire les molécules@lla Recherche a la Production commerciale »

4 mesures déclinées en 25 actions ont été idertifé@ cours de I'étude. Elles sont hiérarchisérs b

tableaux ci-dessous.
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8.2LES 4 MESURES PHARES POUR RENFORCER L'ATTRACTIVITE DE LA FRANCE

Dans la continuité des recommandations de I'étude Biomédicaments 2010 », 4 mesures déclinées en Tioms sont proposées par le Leem et

Genopole®:
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