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INTRODUCTION

Ces vingt derniéres années, des progrés sciemtifigutechnologiques majeurs ont été réalisésldans
secteur biomédical. L'essor des sciences dites «JDMES » couplé aux innovations techniques
(imagerie IRM, Pet Scan) et biotechnologiques é&pias cellulaire et génique, anticorps
monoclonaux) ont permis une meilleure compréhendesmmeécanismes moléculaires et biologiques a
I'ceuvre dans la pathogénése. Dans le méme tempankition épidémiologique des maladies liée au
vieillissement des populatioh®t aux nouveaux modes de vie a introduit de namwedesoins
médicaux [1]. Aujourd’hui, l'incidence des maladagles et infectieuses diminuent progressivement
au profit des maladies chroniques et dégénérafisascers, maladies neuro-dégénératives, cardio-

vasculaires, diabéete, asthme, allergies).

La connaissance de plus en plus pointue des prgcesshologiques a permis de mettre en évidence
la complexité biologique des phénotypes et I'hé@éngité des pathologies. Tout cela a donné lieu au
développement de nouveaux outils thérapeutiquesifgp®ement congcus pour cibler I'altération

pathologique et a ouvert la voie a une médecingluieen plus « individualisée» dite « médecine des

4P : Préventive, Prédictive, Personnalisée etdiaative » [2].

Ainsi aujourd’hui, de par les capacités d’'innovatitans le secteur biomédical, I'innovation en santé
est considérée comme une véritable opportunitéegagpouvoirs publics, a la fois pour ses enjeux de
santé publique et 'amélioration de I'offre de soimais aussi pour la compétitivité (scientifique,
technologique, industrielle) et I'attractivité de France a I'internationale. Dans une autre meseire,
progres médical et la croissance de la demandeaiBrsnde santé (allongement de I'espérance de vie
et maladies chroniques) entrainent une évolutiomstemte des dépenses et induisent une tension

permanente sur notre systéme d’assurance maladie.

L’ensemble de ces éléments font de I'innovatiors@nté un enjeu central pour I'Etat qui doit ingcri
son action dans une stratégie de santé publique sieéles nouveaux besoins médicaux et sur le
maintien d’un accés équitable aux soins et a Iiation médicale. Le tout doit étre en cohérence ave
des politigues de soutien a la recherche et adiation, afin de développer une filiere industgell
francaise de santé qui soit compétitive et adaptéemutations du monde médical et aux besoins de

santé d’aujourd’hui et de demain.

' Apparues parallélement au projet « Génome Humalans les années 1990, les sciences « OMIQUES »
comprennent les disciplines telles que la génomiqglee protéomique, la pharmacogénomique, la
toxicogénomique, la métabolomique, la transcriptpraj etc.

i En 20 ans, nous avons gagné 5 ans d’espérancie gdupplémentaire.
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L'objectif de cette thése vise a comprendre legwenjles processus et les leviers de l'innovation

thérapeutique en France.

Pour cela, la premiére partie de ce travail coasasa définir ce qu’est I'innovation thérapeutigsen

importance en termes de santé publique et sesxerfjetnavers la présentation de I'acteur majeur de
innovation thérapeutique, l'industrie pharmacgug, nous illustrerons la complexité du processus
d’'innovation et la contradiction, au début des @sn2000, entre les progrés technico-scientifiques
majeurs et le nombre tendanciellement décroissanhaliveaux médicaments approuvés par les
autorités de santé. Nous verrons que cette cotistast a la base de nouvelles approches de R&D

pharmaceutique davantage orientées vers la coapedss acteurs académiques et prives.

Ainsi, la deuxieme partie de cette these présenésastratégies mises en place par les différents
acteurs de la santé pour dynamiser l'innovatiorrphaeutique. L'émergence d’un nouveau modele
d’innovation thérapeutique plus ouvert et collabibraommé «Open Innovatiom, structuré et
organisé par les pouvoirs publics au sein de alu$ftanovation biopharmaceutique (ou pobles de

compétitivité en santé) sera décrit.

L'objectif final de ce travail étant de saisir Ipstes d’accélération de I'innovation thérapeutigne
France, la derniéere partie de la these sera caesadiétude de quatre bioclusters biopharmacesgiqu
de renommée mondiale. L’identification des déteemin clés de leur réussite innovante couplée a une
comparaison des systemes d’innovation internationaaus permettra en synthése de discuter des

leviers potentiels de I'innovation pharmaceutiqund-eance.
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PARTIE 1: LINNOVATION THERAPEUTIQUE: SES ENJEUX ET SON
CONTEXTE

I INNOVATION ET SANTE

Avant de déterminer ce qu’est l'innovation en satgéconcept d’ « Innovation », particulierement

utilisé de nos jours, va étre défini afin d’en Bdas signification et les processus.

1. Qu’'est-ce que I'lnnovation ?

Dans nos sociétés modernes, l'innovation est peopmeme un élément moteur a la croissance
économique, un moyen d’acquérir un avantage cotifpdéins un contexte de forte concurrence
internationale [3]. Une innovation répond aux besa@xprimés par la société, par les citoyens, en un
mot : le marché. Par linvention de nouveaux hiede nouvelles techniques, de nouvelles
connaissances ou technologies, l'innovation reptése&galement un atout qualitatif permettant

d’améliorer le mode et le niveau de vie des popriat

D’un point de vue historique, la Renaissance matgadondements de l'innovation moderne avec
notamment I'apparition du brevet d’invention pertaet la protection de la propriété intellectuelie e
l'intéressement des inventeurs a leurs inventiBngenise, en 1474, la parte veneziana formulait
déja les trois principes de base régissant enagoaira’hui I'obtention d'un brevet : l'invention dto

étre (i) nouvelle, (ii) ingénieuse et (iii) opémtnelle [4]

Dans la littérature, de hombreuses générationodaistes et d’historiens ont tenté de définirest d
modéliser les processus d’'innovation. Au début digie siecle, I'économiste autrichien Schumpeter
compare l'innovation a une boite noire, un phénam@explicable positionné entre le marché et le
progres technique [3], ou I'entrepreneur est uewactlé. Pour Schumpeter, I'entrepreneur incarne le
pari « fou » de l'innovation. Son esprit d’entramtee et son aptitude a prendre des risques sont

gouvernés par la volonté de conquérir de nouvearcmas.

Quelques années plus tard, Schumpeter proposenuéi@eation de son modéle en y intégrant un
changement majeur : I'innovation n’est plus préderomme un résultat aléatoire, elle devient li¢ fru
d'un processus de recherche. Il indiquera que dvwation n'est pas le produit d’'un entrepreneur
solitaire mais celui d’un travail d’équipe orgams#u sein d’'un département dédié a la recherche et

développement d’'une entreprise que I'on dénommeuadihui R&D [5].

Dans l'analyse schumpetérienne contemporaine, diimtion devient un atout stratégique.

L'amélioration de son modéle ouvre la « boite neireriginelle et permet d'aller explorer les

' Texte fondateur promulgué par la ville de Venigeaménage des priviléges pour ceux dont les invessont
a la fois originales, immédiatement fonctionnebésitiles a la collectivité.
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différentes entités qui constituent le processusptexe de l'innovation. Les réflexions visant a
optimiser les processus d’'innovation deviennentetgsux de taille pour les décideurs politiques et

les entreprises qui peuvent dorénavant identifigetéviers de l'innovation [6].

De nos jours, I'Organisation de Coopération et dedloppement Economique (OCDE) dans le cadre

du Manuel d’'Oslo [7] définit I'innovation @omme la mise en ceuvd@n produit (bien ou service) ou

d'un procédé nouveau ou sensiblement amélidiéne nouvelleméthode de commercialisation ou

d’'une nouvelleanéthode organisationnelle dans les pratiques daréprise, I'organisation du lieu de

travail ou les relations extérieures ».

La définition de I'OCDE souligne les deux élémentés donnant naissance a l'innovation : la
nouveauté et la mise en ceuvre de cette nouveaelttn BOCDE, la nouveauté, qu'on peut aussi

désigner sous le terme « d’'invention », est recende facon évidente lorsqu’un produit ou un
procédé est congu pour la premiére fois au mondessiAil est a noter qu’introduire un produit

existant sur un nouveau marché, c’'est aussi inndeedéterminant commun de ces innovations est
que, indépendamment de leur nouveauté, elles doarair été mises en ceuvre pour devenir des
« innovations » a proprement parler, c’est-a-diffecivement diffusées et utilisées au sein d'un

marché ou d’'une entreprise.

Le terme d’innovation correspond donc a une inggngui a atteint le stade de « produit nouveau »,

ayant une utilisation effective dans un marchéastté&conomiquement viable.

L’innovation peut prendre de multiples formes. Higjuement, les modeéles les plus anciens
reposaient majoritairement sur l'innovation diteéeghnologique » de produit, de procédé ou de
méthode. Aujourd’hui, ces modeles coexistent avetidnovation dite « non technologique » ayant
toute son importance au sein de I'Etat et des pnses telle que I'innovation organisationnelle,

financiére, pédagogique, sociale, marketing, etc.
L’OCDE dénombre 4 types d’innovation :

= L’innovation de produit.
Elle correspond a l'apparition d’un produit nouveau d’un produit déja existant mais

incorporant une nouveauté. Le produit est ici défimme un bien ou un service.

» L’innovation de procédé
Elle repose sur la mise au point ou a l'introduttite nouvelles méthodes de production ou de
distribution. L'innovation de procédé peut aussiashdre aux activités support de I'entreprise

telles que les achats, la comptabilité ou la maemee.
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* Linnovation de commercialisation
Elle est liée a la mise en place d’'une nouvellehod® modifiant de fagon significative la
conception ou le conditionnement des produits, gacement sur le lieu de vente, leur mode

de promotion ou encore leur tarification.

= L’innovation d’organisation
Elle se base sur un changement dans les pratigqubsntreprise, dans I'organisation du lieu
de travail ou dans la gestion des relations extéege Elle permet de mutualiser les
compétences et de diffuser les bonnes pratiquede Rassé, le changement organisationnel
était vu comme une réaction face au progres teabniujourd’hui, au contraire, I'innovation
organisationnelle tend a étre considérée commeaéalgble a I'innovation technologique [7].
Actuellement, elle est considérablement utilisaeles pdles de compétitivité et les alliances

de recherche de par son importance dans I'arcbhitede I'écosysteme de I'innovation.

La problématique de cette these portant sur l'iation thérapeutique, deux types d’'innovations sont
ici ciblées : I'innovation de produit et I'innovati organisationnelle. Les organisations correspainde

a l'ensemble des acteurs de santé (regroupés audssi pbles de compétitivite) soutenant la
découverte et le développement de nouvelles elttiéapeutiques. Le produit, bien ou service est un

médicament.

2. L’innovation en Santé : Des enjeux de santé publigfusocio-économique.

a) Qu’'est-ce que la Santé et I'lnnovation en Santé ?

Qu’est-ce que la Santé ?

En 1946, I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS8Jinit dans le préambule de sa constitution ce
gu'est la Santé. ka santé est un état de complet bien-étre physimaeatal et social, et ne consiste
pas seulement en une absence de maladie ou ditdimf8]. L'OMS indique que la possession du
meilleur état de santé constitue I'un des droitsdéonentaux de tout étre humain et que, par

conséguent, chaque Etat doit veiller a 'amélioratt a la protection de la santé pour tous.

Plus qu’une définition, 'OMS trace ici un idéalatteindre pour les politiques de santé publique et
donne I'objectif mondial en matiére de santéAmener tous les peuples du monde au niveau de santé
le plus élevé possibte En cela, 'OMS positionne l'innovation en santé ecoenl’'une des ressources
fondamentales, aussi bien a I'échelle internat®male nationale, pour répondre aux enjeux de santé

publique [9].
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Qu’est-ce que I'lnnovation en Santé ?

Selon le Ministere des solidarités et de la sdfitégyovation en santé correspond a une démarche

novatrice permettant d’apporter un bénéfice enesrde santé a un individu [10]. Aussi, le Ministére

décline I'innovation en santé selon trois domaii€s :

L'innovation diagnostique et thérapeutiqueLes nouveaux médicaments et les nouvelles
thérapies : thérapies géniques et cellulaires, niédepersonnalisée, thérapies ciblées,
biotechnologies, bio-marqueurs, etc.

L’innovation technologique et numériqueLe domaine de la E-santé et des objets connectés,
la télémédecine, le partage debig data» de santé, la robotique chirurgicale, I'imagene

3D, I'utilisation de l'intelligence artificielle,te.

L’innovation organisationnelle et comportementald_’éducation thérapeutique, la politique
de prévention des maladies, les nouvelles pratidige®rcice de la médecine et de la prise en
charge des patients (parcours de soins coordodogsier médical partagé, suivi a distance,

etc).

Quels sont les enjeux de I'innovation en santé ?

D’aprés le Ministere de la santé, I'innovation antg répond a un double enjeu :

Un enjeu de santé publique L'objectif étant d’assurer une offre de soin gealité et

innovante afin d’améliorer la qualité et la duréevik des populations.

Un enjeu socio-économiqueA travers un double objectif :

v" Un objectif budgétaire : L'innovation en santé peut étre la source ddeffice budgétaire

indispensable pour la pérennisation de notre systdensanté et le maintien d’un acces
équitable & des soins de qualité. A titre d’exemgés études suggerent que I'innovation
technologique et numérique, telle que la E-santyrrpit & I'avenir susciter des

économies de par I'amélioration du dépistage dageévention, des soins (p.ex. dossier

médical électronique) et de I'observance (p.exliegion mobile santé) [11].

Un objectif économique: En raison des capacités d'innovation dans letesec

biomédical, I'innovation en santé est vue comme apportunité par les pouvoirs publics,
a la fois pour I'industrie de la santé et les engptméés mais aussi pour l'attractivité et la
compétitivité (scientifiqgue, technologique, comnigle, etc) de la France au niveau
mondial. Les pouvoirs publics considerent la samwénme étant I'une des filiéres

stratégique et d’avenir de la France [12, 13].
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En lien avec ces différents enjeux, le Ministérdadsanté a présenté, en septembre 2013, la S¢ratég

Nationale de Santé (SNS) [2]. La SNS définit lereadk I'action publique, pour les années a venir, e

a déterminé quatre grands axes stratégiques afinrédeganiser notre systéme de santé au

développement des maladies chronijue€) donner la priorité & la prévention et & Lédtion

thérapeutique, (ii) organiser les soins autourpggents et en garantir I'égal acceés, (iii) pronmiu

une recherche de pointe au profit des patientg€iMorcer la démocratie sanitaire [2].

Le patient est positionné au cceur de la stratégimmale de santé. Tout autour, une diversité

d’acteurs prennent part et créent un écosystéemeilmeent a la dynamique et a la promotion de

I'lnnovation en Santé [14], tels que :

Les pouvoirs publics : trois ministéres et une itude d’opérateurs publics.

v" Ministére des Affaires sociales de la Santé effegs des femmes.

v Ministére des Finances et des Comptes publics,'Etmromie, de I'Industrie et du
Numérique.

v' Ministére de I'Education nationale, de I'Enseignemsupérieur, de la Recherche et de
I'Innovation.

v' Opérateurs publics : les Agences régionales deés@hiRS), les Centres Hospitalo-
universitaires (CHU), les instituts de recherchadaéenique : le CNRS (Centre National de
Recherche Scientifique), 'INSERM (I'Institut Natial de la Santé et de la Recherche
Médicale), I'ensemble des opérateurs publics efiétndans’annexe 1

Les industries de la Santé dont le représentaitt €&EM (Les Entreprises du Médicament).

Les professionnels de santé, chercheurs et ingénieu

Diverses associations de patients : France Assug J8JRORDIS, 'AFM, etc.

Afin de coordonner les multiples acteurs et enjdax’innovation en santé, de hombreuses mesures

ont été mises en place, suite a I'adoption de 18,3&lles que :

Juin 2014 : Création d'un comité interministérigup la santé réunissant la ministre des
affaires sociales et de la santé, la ministre eleskignement supérieur, de la recherche et de
linnovation et les ministres en charge des pali¢ig| sectorielles ayant un impact sur la santé
(p.ex, industrie, écologie, etc). L'objectif de @amité est de favoriser l'interdisciplinarité et

les partenariats et de piloter les politiques dgisp a I'innovation [2, 15].

Septembre 2016 : Création d’'une délégation a lation en santé. Placée sous l'autorité du
secrétaire général des ministeres chargés degeaffabciales, la délégation élabore la

politique de I'innovation en santé et accompagnaéleloppement et la mise sur le marché de

' Originellement, notre systéme de santé a été cpogutraiter les maladies aigués.
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tous les types d’innovations en santé : médicamdiggositifs médicaux, e-santé, innovations

organisationnelles, prévention, etc [16].

= Avril 2017 : Adoption du Plan « Médecine du futucoypiloté par le Ministéere de la santé et le
Ministere de I'économie afin de stimuler les cofledtions innovantes et de croiser les
expertises grace aux podles de compétitivité erésatrd des fonds d’'investissements (p.ex., le
« fonds d’accélération Biotech Santé », un fondwstissement pour les startups doté de 340

millions d’euros) [17, 18].

La thématique de ce travail étant centrée sur duation thérapeutique, nous allons maintenant
analyser en quoi le médicament joue un réle impbea termes de santé publique. Puis, afin dersaisi
les différentes étapes de la vie du médicaments poéssenterons son circuit réglementaire ainsi que

I'acteur majeur qui le développe : les industriedadsanté.

b) L’importance de l'innovation thérapeutique dansri&ioration de I'état de santé

des populations.

De nombreuses études ont démontré que I'innovéti@rapeutique améliorait significativement I'état
de santé des populations. Sur ce sujet, le trdeaileconomiste de la santé Frank Lichtenberg donne

guelques indications.

En 2001, il démontre I'impact positif des nouveanddicaments commercialisés dans I'augmentation
de l'espérance de vie des patients atteints dediralaares et du VIH [19]. Pour une maladie
orpheline, il montre qu’'un médicament approuvéaariée T permet d’éviter 211 morts a 'année T+1.
Pour le SIDA, les chiffres sont tres significatifsy a 33 819 morts en moins I'année suivant la

commercialisation du nouveau traitement.

En 2006, il explique que les nouvelles procédueesatioratoire et les prescriptions de médicaments
de ville sont les deux innovations médicales qupaotent le plus sur I'espérance et la qualité de vi
[20].

En 2012, il étudie la contribution de I'innovatipharmaceutiqgue dans I'allongement de I'espérance
de vie en Allemagne et en France entre les ann@@s @ 2007. Les nouveaux médicaments ont
contribué a rallonger I'espérance de vie en Allengage 1,4 année. En France, l'introduction de

chimiothérapie innovante a fait baisser la mosadiés cancers de 20% [21].

Plus récemment, En 2015, il montre dans une étuidlant la population agée suisse que la
consommation de médicaments cardiovasculaires t€esh responsable du quart de l'augmentation

de I'espérance de vie [22]. Une autre publicatilen2015 soutient I'idée que l'innovation et la
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recherche biomédicale contribuent de fagcon imptetarl’amélioration de I'espérance et de la qualité
de vie [23].

Parallelement aux travaux de Lichtenberg, d’awtgsurs tels que Victor Fuchs et Paul Grootendorst
ont souligné I'importance de l'innovation pharmatigue dans I'amélioration de I'état de santé des
populations. Fuchs indique que sur 30 innovatior&lioales, celles qui ont un impact le plus
important sur la santé sont d’abord les innovatitrisurgicales, puis les innovations diagnostigetes
enfin les innovations thérapeutiques [24]. Grootest] dans un article de 2009, réaffirme la
contribution essentielle de I'innovation pharmatgg en santé mais émet une critique quant aux
méthodes utilisées pour quantifier son impact ae @e la complexité a distinguer I'apport des

nouveaux médicaments par rapport a 'amélioratemputises en charge des maladies [25].

L’ensemble de ces études souligne I'importancéinieolvation thérapeutiqgue dans I'accroissement du
niveau de santé des populations. Néanmoins, ilingsbrtant de notifier les autres éléments ayant
participé a 'amélioration de I'état de santé deppations. Dans une description non exhaustive, on
peut citer notamment, le développement des podiiqde prévention et de promotion de la santé
publique, le progres médical (amélioration du d@gis, de la prévention, du diagnostic, de la pise

charge, etc), le développement de I'hygiéne etatied des services de santé [26].

¢) L’innovation thérapeutique : Le médicament, un piibde santé.

Bien que rejoint, au cours de ces derniéres anpéesie nouveaux outils et concepts au servica de |
santé, le médicament fait partie des principaumélés historiques de I'innovation en santé. En,cela

il semble important de définir ce qu’est le médiealtret son circuit réglementaire.

Comme le dispose l'article L.5111-1 du Code de &#hibligue« on entend par médicament toute
substance ou composition présentée comme possddanpropriétés curatives ou préventives a
'égard des maladies humaines ou animales, ainsi tguite substance ou composition pouvant étre
utilisée chez 'homme ou chez I'animal pouvant léte administrée, en vue d’établir un diagnostic
médical ou de restaurer, corriger ou modifier ledosictions physiologiques en exercant une action

pharmacologique, immunologique ou métaboliqUi2?}.
Il existe différents types de médicaments :

» Les médicaments éthiques ou de prescriptionMédicaments délivrés au patient par un
pharmacien sur ordonnance d’un médecin et remb®peda sécurité sociale.

» Les médicaments OTC («©ver The Countew) : Médicaments relevant de I'automédication
présentés en accés direct dans les pharmacien@ts/eans ordonnance sous conseil d'un

pharmacien.
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= Les médicaments génériques Médicaments identiques ou bio-équivalent a uimcpips
(spécialité pharmaceutique) dont la formule estb@mdans le domaine public (suite a
I'expiration de son brevet) et vendus sous sa Démation Commune Internationale (DCI) a
un prix inférieur & celui de la spécialité corrasgante.

= Les médicaments bio-similaires Médicament similaire (propriétés physico-chimigee
biologique similaires) & un médicament biologiqu®lgcule produite a partir d’'une cellule
ou d’'un organisme vivant ou dérivée de ceux-ciyélérence dont le brevet est tombé dans le

domaine public.

Le circuit réglementaire du médicament

Un médicament est mis sur le marché aprés I'olmerdiune Autorisation de Mise sur le Marché
(AMM) délivrée soit, dans le cadre d'une procéduagionale, par '’Agence Nationale de Sécurité du
Médicament et des produits de santé (ANSM) aprés @&/ la commission d’évaluation initiale du
rapport bénéficelrisque, soit, dans le cadre d’precédure communautaire, par la Commission
Européenne (CE) via I' kuropean Medicines Agency(BMA, Agence européenne des médicaments)
apres avis du €ommitee for Medicinal Products for Human UsgCHMP, Comité des médicaments

a usage humain).

L’AMM d’'un médicament posséde une période de vididle 5 ans pouvant étre renouvelée sans
limitation de durée a la demande du titulaire degitsl d’exploitation. Chaque délivrance ou
renouvellement est conditionné par I'évaluatiorraport bénéfice/risque favorable a I'utilisatiam d
médicament [28, 29].

Afin de faciliter 'accés aux traitements innovartaANSM peut délivrer, a titre dérogatoire, une
Autorisation Temporaire d'Utilisation (ATU) nominie¢ ou de cohorte précédant 'AMM d'un
médicament [30]. Ce dispositif est hérité des aard®90 ou les patients VIH avaient pu bénéficier de

mise a disposition précoce des trithérapies aatesr[31].

Une fois 'TAMM obtenue, le laboratoire pharmaceugqpeut demander l'intégration de son
meédicament au panier de soins remboursables pasuiance Maladie Obligatoire (AMO) en
sollicitant une inscription sur la liste des spkig&ia pharmaceutiques remboursables aux assurés
sociaux [32]et/ou sur la liste des spécialités agréées a lushs collectivités et divers services
publics [33].Ces demandes d’inscriptions sont déposées a laeHaubrité de Santé (HAS) qui, via
sa Commission de Transparence (CT), évalue sétprgihent, indication par indication, le Service
Médical Rendu (SMR) et 'Amélioration du Service diéal Rendu (ASMR).

Comme énoncé dans l'article R.163-3 du Code deataéSPublique (CSS), le SMR deifprendre en

compte_l'efficacité et les effets indésirabtks médicament,_sa place dans la stratégie théitapes,

notamment au regard des autres thérapies dispamildke gravité de I'affectiora laquelle il est
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destiné, le caractere préventif, curatif ou sym@bgue du traitement médicamenteux, son intérét

pour la santé publiqgue [34]. En résumé, la question a laquelle répond le SMR Esmédicament a-

t-il suffisamment d’'intérét pour étre pris en chaegpar la solidarité nationale ? »Ainsi, il existe 4
niveaux de SMR : majeur, modéré, faible et insaffts Pour chaque niveau de SMR, un taux de prise
en charge par la Sécurité Sociale (SS) est indifjaleau 1)ll est a noter que pour les médicaments
reconnus comme irremplagables et particulieremedtecix, le taux de remboursement par la SS est
d'office & 100% [35].

Taux de remboursement  Catégories de médicaments

Médicaments reconnus comme irremplagables et particuliérement

100% coliteux quel que soit le niveau de SMR
65% SMR important
30% SMR modéré
15% SMR faible
Non pris en charge SMR insuffisant

Tableau 1 : Taux de remboursement et niveau de SMR fait du Code de la santé publique - articles R.1%-3, R.
163-18 et R. 322-2)

Si le SMR n’est pas qualifié d'insuffisant, I'évation se poursuit en étudiant TASMR. L'’ASMR se
définit comme un critére comparatif permettant dsifionner le médicament par rapport a ceux déja
existants au regard de leurs rapports bénéficakisgspectifs [36]. L'ASMR vise a quantifier le
progrés thérapeutique. L'ASMR répond a la quesBaivante :« le médicament apporte-t-il un
progrés par rapport aux traitements disponibles i?08i, a quelle hauteur ? »Ainsi, en fonction de
'importance du progrés thérapeutique, un niveadASH#IR est donné allant de « progres thérapeutique
majeur - ASMR niveau | » & «progres thérapeutiouexistant — ASMR niveau V ¢Tableau 2) Le

niveau d’ASMR est pris en compte dans la fixatiorpdx d’un médicament remboursable.

ASMR Libellé d’ASMR Rationnel de décision

[ Majeure Progrés thérapeutique majeur

Amélioration importante en termes d’efficacité thérapeutique et de

1l Importante réduction des effets indésirables

Ameélioration modérée en termes d’efficacité thérapeutique et/ou

111 Modérée \ . L
réduction des effets indésirables
. Amélioration mineure en termes d’efficacité thérapeutique et/ou
v Mineure . . L
réduction des effets indésirables
) Pas d’Amélioration du service médical rendu devenue « Amélioration
\% Inexistant

du service médical rendu inexistante »

Tableau 2 : Niveau d'ASMR et fondement de la décisip(Extrait du Code de la santé publique - article RL63-18)
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L'appréciation des criteres SMR et ASMR est donp@gr chaque médicament et, est reprise dans un
avis qui se veut consultatif aupres des autoritddigues compétentes. Apres avoir pris connaissance
de l'avis de la CT, c’est le ministre de la Santé fike, par arrété, les médicaments étant éligildle

l'inscription aux listes des médicaments rembouesab

Par la suite, le taux de remboursement pour unuitrdé santé sera décidé, par arrété, par le direct
général de I'Union Nationale des Caisses d’Assweaialadie (UNCAM) [37]. Le prix de vente d’'un
médicament sera lui fixé, par convention (ou a agfpar décision unilatérale), par le Comité
Economique des Produits de Santé (CEPS) [38, @TEPS est un organisme interministériel placé
sous l'autorité conjointe des Ministéres chargésamnomie, de la santé et de la sécurité sochale.
final, les décisions relatives aux taux de rembement et aux prix sont publiées au Journal Officiel

de la République Francaise.

Alors, comment définir I'innovation en matiere de nédicament ?

La question est complexe et nous voyons que mémaiaau réglementaire la définition de
innovation pharmaceutique n’'est pas précise. VASEMR, nous voyons qu'il existe un mode
opératoire graduant le caractére innovant des medints. Néanmoins, dans un contexte d’évolution
des dépenses de santé, la question du financeraent @ritables » innovations pour lesquelles la
collectivité peut consentir va se poser et se pigga [40]. LASMR, en comparant uniquement les
meédicaments sur la balance bénéfice/risque, ne gtepas d'évaluer le degré defficience d’'un
médicament. Dans ce cadre, et comme le recomman8erlice Evaluation Economique et Santé
Publique (SEESP), I'analyse médico-économique gadfné étre développée afin de relier le prix du
meédicament & sa valeur ajoutée, a sa performanceerice qu'il rend (années de vie gagnées —
échelle QALY, nombre de récidives évitées, etcheh pas seulement a son progres en terme

d’efficacité pharmacologique ou de tolérance [41].

Pour compléter la réflexion, on peut citer les aavdu Prix Nobel d’économie Arrow qui propose de
distinguer les innovations radicales (drastiquestupture, pionnieres) des innovations incrémestale
(progressives, cumulatives). Selon I'économistee iimovation est incrémentale si la technologie
ancienne reste substituable a la nouvelle. A lisgeune innovation est radicale si aucun substitut
viable n’existe et rend, par conséquent, une aetrtbnologie intégralement obsoléte [42]. Pour un
médicament, une innovation radicale correspondiaeamolécule thérapeutique totalement nouvelle
constituant une nouvelle classe pharmacologique«(inst-in-class»). A I'inverse, une innovation
incrémentale se référera a une amélioration d'udicaénent déja existant (meilleure tolérance, gain
d’efficacité ou d’observance). D’'un point de vuem/amique, I'innovation incrémentale permet aux

entreprises pharmaceutiques de conserver leur Mtadégce a la concurrence, soit en déclinant de

29



nouvelles générations de molécules existantes rédiation horizontale), soit en élargissant les
indications thérapeutiques (diversification vet#ga Au contraire, I'innovation de rupture crée un

nouveau marché et répond a des besoins médicausatisfaits [43].

A titre d’exemple, la FDA (&€ood and Drug Administration, agence américaine des produits
alimentaires et médicamenteux) a introduit en gtiiR012, la désignation de médicament de type
« breakthrough» (traduit « découverte ou avancée » en frangpis)correspond a une innovation
thérapeutique majeure. Ce nouveau statut permeté@l&er le processus de mise sur le marché de
médicament pouvant considérablement amélioreri¢ @n charge des pathologies. Pour ce faire, des
études cliniques préliminaires doivent avoir dém@nsur au moins un critéere clinique, que le

médicament présente une amélioration substangiatieapport aux thérapies existantes [44].

Aprés avoir introduit les grands concepts de I'vatmn en santé et le médicament, nous allons

maintenant présenter I'acteur majeur qui le déymdad’industrie pharmaceutique.

I. L'INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE : UN ACTEUR MAJEUR DE L' INNOVATION
THERAPEUTIQUE.

De par ses fonctions de recherche, de développemernroduction et de commercialisation, et le
niveau de ces investissements en R&D (4,6 Md€ t@jelans la R&D en 2014) [45], l'industrie

pharmaceutique est un acteur majeur dans le dordeifimnovation thérapeutique.

En cela, la présentation des données clés du seeiasi que I'analyse de I'évolution de la R&D
pharmaceutiqgue et des processus d’innovation, mamusnettrons de saisir la complexité de la
dynamique actuelle de I'innovation thérapeutiquaetécessité de I'émergence d’un nouveau modele
d’'innovation dit « Innovation ouverte ou collabdvat» liant 'ensemble des acteurs du monde de la

santé au sein des clusters d’'innovation biopharoiapes.

1. Des prémices de lindustrie pharmaceutique a I'¢mece des « Big Pharma » : Quelles

interactions entre les pouvoirs publics, la recher@cadémique et I'industrie du médicament ?

Afin de comprendre la nouvelle dynamique des pmgeesd’innovation thérapeutique, nous
introduirons l'industrie pharmaceutique a travens historique retragant son évolution et ses
interactions avec les pouvoirs publics et la redieracadémique. En effet, en matiére d’innovation
pharmaceutique, les rapports entre les différectesuas du monde de la santé, aussi bien publics que
privés, sont conditionnés a la fois par les caretigues propres des entreprises, mais aussiegar |
choix politiques réalisés dans les domaines daréspublique et de la recherche biomédicale, &t on

des effets sur la création et la promotion desvations.
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Des prémices de l'industrie pharmaceutique ...

Au début du XIXéme siécle, la mise au point de mé#s de chimie analytique efficaces, pour
extraire et purifier des principes actifs, margee prémices de l'industrie pharmaceutique [46]. En
1820, I'extraction de la quinine de I'écorce demguiina par deux pharmaciens, Pelletier et Caventou,
et la découverte d’'une série de composés actifgpe « alcaloides » fondent les bases de la chimie
d’extraction. Les produits purs, ainsi extraits,iyent étre pesés et utilisés dans des préparaticts
une posologie précise, marquant le début de lempwologie. Tout au long du XIXéme siécle, cette
chimie d’extraction entrainera le déplacement dprtaduction des principes actifs des officines de
pharmacie vers de petites et moyennes entreprispsoduction, « filles des officines de pharmacie »
[47].

Du début du XXeme siéecle et jusqu'a la secondergueondiale, le développement de la chimie
organique (notamment de la chimie de synthése)'ésblition des concepts de biochifnie
transforment ces fdles de [I'officine» en premiers groupes pharmaceutiques (Rhéne+Rnule
Hoechst, ICI) dont le kusiness model sera basé sur le tandem chimie-biochimie [4&% @emiéres
entreprises pharmaceutiques feront fortune grackraaement de nouveaux médicaments issus des
découvertes de la chimie organitjué\ cette époque, la conception de nouvelles sobsta
médicamenteuses est le fruit de collaborationseentédecins, pharmaciens et chimistes. Les
partenariats avec la recherche académique resteapt@onnels. Durant cette période, et selon les
historiens Henri et Bruno Bonnemain, la mise anpeit la commercialisation des médicaments
s'operent dans un environnement tres libéral [#8]expliquent, qu’en principe, I'Etat doit contedl

les nouveaux médicaments et rendre leur formuldiquébs’ils sont jugés d’intérét public. En réalité

et méme si un début de réglementation existe (teikel'étiquetage des remedes indiquant le nom de
marque, le principe actif et le nom du fabrical)¢ontréle des médicaments mis sur le marché n’est
pas exercé. Les pharmaciens, chimistes, fabricaatglispensent de demander des autorisations, et
l'intérét des nouveaux remedes est laissé a la Bppréciation des médecins et des malades. En un

mot, « le marché est maitre ».

Suite & la création des premiers régimes de sécsoitiale en avril 1928 [49]enregistrement des
meédicaments auprés du Laboratoire national de @enttes médicaments est exigé. Cependant, les
historiens soulignent que nous sommes encore loégmnés des criteres d’évaluation de sireté et de
gualité des médicaments que nous connaissons difjouf48]. En effet, ils expliquent que ce

laboratoire de contrble n’émane pas d’'un serviopngr au ministére de I'Hygiene publique mais est

' Par exemple, le concept de « clé-serrure » dépélpar Fisher pour expliquer linteraction d’un st avec
une enzyme

" A titre d’exemple, on peut citer les médicamenpgrramidon® (Hoechst), I'acide acétyl-salicyliqueup
connue sous le nom d’Aspirine® (Bayer) et les suifes antibactériens et phénothiazines (RhéneeRoll
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financé par les industriels démontrant, qu'a céfieque, ni I'Etat, ni les industriels ne se soucien

réellement d’'établir des critéres d’évaluation plaurommercialisation de nouveaux médicaments.

Néanmoins, un rapport de 'IRDES (Institut de Reche et Documentation en Economie de la Santé)
relatif a I'historique de la politique du médicarhen France indique que I'Etat francais, craigroag
abus de remboursement suite a l'instauration deute nouvelle assurance maladie, décide en 1938
d’'introduire une liste des médicaments remboursalpar la collectivité [50]. Cela entraine
I'apparition des premieres classifications de mealient en fonction de leur degré d'intérét pour la
santé publique et de leur prix. Ainsi, les vaccegums, hormones et sulfamides bénéficieront d’'un
taux de remboursement maximum. Il s’en suit, leetédu 11 septembre 1941 définissant les champs
d’intervention de I'Etat dans le domaine du médieanj50]. Ce décret met en place le Service central
de la pharmacie et permet la création d'une praeédie visa pour la commercialisation de
médicament. Ce visa répond a deux objectifs a(pjrbtection de la santé publique et (ii) la praorot

de l'innovation thérapeutique. Dans ce nouveau ecdatréglementaire, le visa correspond a une
autorisation de vente délivrée a un produit deésaabsidéré comme « nouveau » (nouvelle substance,
nouvelle association de substances ou nouvelleemEson d’administration du produit) dont
innocuité et la qualité de fabrication sont dénméms. La délivrance du visa est réalisée par un
comité technique composé de représentants degsprofis médicales, des industries et de I'Etat. De
par ces critéeres de délivrance, le document deéeldrexplique que ce nouveau visa de spécialité est
une mesure administrative visant & accroitre lditgudes préparations pharmaceutiques et a favorise

I'innovation médicamenteuse.

En outre, le rapport de 'IRDES note que les rafgpentre I'Etat et les industries de la santé ne se
restreignent pas seulement a la délivrance deseze En effet, au méme moment, I'Etat met en place
les premiéres politiques de contrble des prix dédicaments. A cela, les historiens Henri et Bruno
Bonnemain expliquent que, du point de vue des posipmblics, la régulation des prix est justifiée
par un impératif de maitrise des dépenses de s@etée politigue du prix a fait du médicament
remboursable frangais I'un des moins chers au mgusigu’a aujourd’hui [39, 45]. Du c6té des
industriels, cette régulation des prix diminue dapacités d’innovation des entreprises et compromet
la compétitivité des entreprises francaises enrdiant leur retour sur investissement, les incitsast
lors, & mettre sur le marché deme-too» afin de ralentir leurs dépenses en R&D [48]. Sébmn
historiens, ce comportement des firmes francaisés®recouragé par la réglementation du marché
francais, qui, jusqu’'en 1970 était impénétrable amé&dicaments fabriqués par des entreprises
étrangeres. L'innovation thérapeutique tend donétra introduite en France, non plus par les

laboratoires frangais, mais par le biais de licenaequises aupres d’entreprises pharmaceutiques

' Un médicament « me-too » correspond a une inmmvatiarketing d’un produit déja existant apportagt p
d’intérét thérapeutique, le produit peut différesr pses propriétés pharmacocinétiques ou sa préisenta
galénique. Exemple de me-too dans la classe thdtigpe des hypolipémiants : les « statines » (kf de file
est la simvastatine, les autres sont des me-tn@statine, pravastatine, atorvastatine,etc).
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étrangéres. Pour ces derniéres, ces cessionsededi leur permettent de pénétrer le marché francai

des médicaments et d’entrer dans le capital desdtdires pharmaceutiques francais [48].

Néanmoins, comme le souligne le Pr Meunier, qualdaboratoires pharmaceutiques francais se
différencient par leur effort d'innovation dans kesnées 1960. Ainsi, il explique que des entreprise
telles que Rhéne-Poulenc, Roussel-Uclaf, Servidlirmtitut Mérieux se distinguent par I'importance
des moyens qu'ils allouent a la R&D pharmaceutinérastructures de recherche importantes et
recrutement de nombreux chercheurs exercant dffdsedies disciplines médicales) leur permettant
d’étre leader sur des classes thérapeutiques (Rl&ne-Poulenc était leader sur la classe des

neuroleptiques avec la découverte des phénoth&®Zuhe].
... al’émergence des Big Pharma.

Suite aux scandales sanitaires du Stalinon® (labioeaFeuillet) en 1954 et de la Thalidomide®
(Grinenthal GmbH) en 1961, une réforme des proedddiautorisation de mise sur le marché des
médicaments est opérée afin de sécuriser sontaiégiementaire [51]. La réforme aboutit en 1967 a
la création d’'une Autorisation de Mise sur le Marcthes preuves d'efficacité et de sureté des
médicaments sont, dorénavant, demandées par lestéside régulation avant la commercialisation
du produit de santé [50]. A cela s'ajoute en 19M8ganisation d'un service de pharmacovigilance
devant étre financé par l'industriel. Aux Etats-&jnia FDA, via 'amendement américain Kefauver
Harris (1962) intensifie de la méme fagon sa réglaiation en matiere d'’AMM [52]. Les codts de
développement des médicaments augmentent de fagomiportante (passant de 0,2 Md$ en 1969 a
plus de 1,5 Md$ en 2000) et entrainent la « catestibn du marché pharmaceutique » illustrée par
les premiéres vagues de fusions-acquisitions d¢oasti les grands groupes pharmaceutiques, aussi

appelés 8ig pharma» [53, 54].

A titre d’exemple francais, le groupe Sanofi, qei@ée en 1973, est a I'origine une filiale d’ELF
Aquitaine qui décide de se diversifier dans le domae la santé et qui rachete, une a une, plused’'u
cinquantaine de petites et moyennes entreprisesdises (le groupe Labaz, Castaigne, Parcor,
laboratoire Michel Robilliart, Clin-Midy, ejc Le groupe s’internationalise en 1994 en rachetant
notamment Sterling Winthrop Pharmaceuticals a Emstfodak. A cela s’ajoute en 1999, la fusion
avec Synthélabo (groupe appartenant a I'Oréal)ntréa groupe Sanofi-Synthélabo. En 2004, le
groupe fusionne avec Aventis (fusion des groupeénBiPoulenc, Hoechst Marion Roussel et

Roussel-Uclaf) et se dénomme aujourd’hui Sanofirfige55].

Cette restructuration des groupes pharmaceutiques @ amortir les nouveaux colts de
développement des médicaments (allongement derée dies essais cliniques, pharmacovigilance,

taux d'attrition dans les essais cliniques de pluplus élevé, etc) [47, 53].
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Ces différents éléments conduisent les industéeliemander aux autorités publiques une meilleure
compréhension des contraintes liées a leur acetitbtamment leur effort de recherche, I'un des pl
important apres le domaine de I'aéronautique-aétadp [56]. Ces revendications aboutissent a la
création en 1960 du brevet spécial de médicamantapauite intégré dans la loi de 1968 sur les
brevets [40]. Cette reconnaissance du droit adprté intellectuelle pour le médicament réponch &
besoin de protection de l'innovation thérapeutigieest nécessaire a la poursuite des efforts de

recherche.

Dans le méme temps, les interactions entre lesgi@upublics et I'industrie pharmaceutique évoluent
et ne sont plus uniguement accés sur I'aspectmiégiire du médicament. En effet, de par ses enjeux
de santé publique et socio-économique, la Santiemteun secteur stratégique pour I'Etat [11-13].
Ainsi, des politiques publiques de recherche visasputenir I'innovation médicamenteuse se mettent
en place et débouchent sur les premiers rapproatierantre les recherches académique et privée. On
peut noter, dans les années 1970-80, les prematenariats liant le CNRS a des industriels
pharmaceutiques [57]. La collaboration CNRS/Rh6oekéhc aboutira a la découverte du Taxotere®,
un anticancéreux synthétisé a partir d'un compagérel de I'lf européen. De fagon similaire, le
partenariat du CNRS avec les Laboratoires Pierderé=anénera a la commercialisation de la
Navelbine®, un autre médicament anticancéreux [S’gn suit des accords entre I'lnserm et Roussel-
Uclaf menant par exemple a la mise sur le marchéadaemiéere pilule abortive, le RU 486 ou

mifépristone [58].
Vers un nouveau modéle de R&D pharmaceutique ?

L’essor des biotechnologies dans les années 198fuitdes groupes pharmaceutiques a réorganiser
leur service de R&D et leur pratique de gestiotadsoncurrence. L’ére de la chimie ou la robotdati
permettait de faire du criblage haut débit pouteisdes substances actives tend & s’amenuiser [47].
Les mutations dans le monde médical, notamment adagransition épidémiologique des maladies
(Vieillissement de la population et évolution dypeyde maladie vers des pathologies chroniques),
couplée a la transition technologique du sectearrphceutique, entrainent au début des années 2000,
un déclin de la créativité dans les grands groygesmaceutiques se traduisant par un faible
rendement de leur activité de R&D [59]. La compiéxdes processus biologiques et des pathologies,
ainsi que les enjeux de santé publique, ouvrevtina des processus d’'innovation thérapeutique plu
ouverts et collaboratifs se basant sur la congditude réseaux liant les industriels de la pharenaai
sociétés de biotechnologies et aux institutioneedberche académique et hospitalo-universitaires qu

nous décrirons dans la suite de cette thése.

La présentation de I'évolution de l'industrie phageutique a travers ses interactions avec les
pouvoirs publics et la recherche académique tepredéfinir 'émergence d’'un nouveau modéle de

R&D pharmaceutique. Afin de saisir précisément &8ments ayant induit ce changement de
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paradigme dans l'innovation, nous allons maintenamésenter quelques caractéristiques clés du

secteur pharmaceutique et I'évolution des approdadR&D.

2. Données sectorielles : Chiffres clés et caractguss du secteur pharmaceutique

La notion de dualité entre rentabilité et servieesdnté rend I'industrie pharmaceutique particaliér
comme I'observaient Roy Levy et Abraham Wickelgrelh is hard to think of many industries that
have contributed as much to human welfare as tlenphceutical industry'»[60]. En effet, I'activité
d’'innovation issue des firmes pharmaceutiques itepaltirectement la société en contribuant a

I'amélioration de I'état de santé des populatiomsime précédemment décrit.

Nous allons analyser les données sectorielles iddubtrie de la santé a travers les différentes
caractéristiques clés du secteur pharmaceutiquéimportance de I'innovation dans le secteun), I
dispersion des sources d'innovations thérapeuticetediii) le brevet, élément essentiel dans

l'innovation thérapeutique.

Premiére caractéristigue : I'importance de I'innovaion

L’industrie pharmaceutique est I'archétype d’unguistrie basée sur la science. La commercialisation
de nouveaux produits pharmaceutiques ou I'amélarate produits déja existants sont le cceur de sa
compétitivité et les bases de sa dynamique desanoce® ou de déclin [61]Comme le souligne
Severin Schwan, PDG de la firme pharmaceutique adifi we fail in innovation, we fail as a

company % [62].

Ainsi, en 2016, I'industrie pharmaceutique a dépett 1% de son chiffre d’affaires dans la R&D soit
environ 4 fois plus que lindustrie manufacturigé]. Selon «The Pharmaceutical Research and
Manufacturers of America, ses dépenses en R&D des industries pharmaceastignieaugmenté de
facon exponentielle depuis les années 1990 [59]leSigure 1, on peut observer une stabilisation des
dépenses de R&D depuis la crise financiere de Z808nviron 47Md$) et noter un manque de
corrélation entre I'évolution des dépenses en R&I2 @ombre de médicaments commercialisés [64,
65]. Cet élément traduit une faiblesse de la privdte de la R&D des entreprises pharmaceutiques et
expose les prémices d’'un changement nécessaired@ende R&D pour dynamiser I'innovation que

nous verrons par la suite.

' Traduction : « Il est difficile de trouver d'ausréndustries qui ont autant contribué a I'améliorate la santé
humaine que l'industrie pharmaceutique».
" Traduction : « Si nous échouons a innover, nobs@éens comme entreprise».
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Figure 1 : Evolution des colits de R&D pharmaceutiquet du nombre de nouveaux médicaments approuvés aaurs
du temps (Extrait de PhRMA, 2013).

Deuxiéme caractéristique : la présence d’'une dispsion des sources d’innovation thérapeutigue

Le classement mondial des entreprises pharmacestjgublié par #harm Exec> en 2015 selon leur

chiffre d’'affaires calculé en 2014 est représentd-dessous [66] (Tableau 3)
Rang Rang Rang Nom du Laboratoire Sizge social Chiffre d’affaires
Pharmaceutigue 2014 (milliards S)
2015 2014 2013
1 1 2 MNovartis Suisse 546127
2 2 1 Pfizer Etats-Unis $44.514
3 3 5 Roche Suisse 540,086
4 4 4 Sancf France $38.223
5 5 3 Merck & Co. Etats-Unis 536,607
6 7 8 Johnson & Johnson Etats-Unis $30.726
7 6 6 GlaxoSmithKline Royaume-Uni $30.302
8 8 7 AstraZeneca Royaume-Uni 525694
9 18 20 Gilead Sciences Etats-Unis £24 474
10 10 AbbVie Etats-Unis 519879
11 11 12 Amgen Etats-Unis £19 327
12 12 11 Teva Pharmacentical Isragl $17.474
Industries
13 13 14 Bayer Allemagne 516351
14 9 10 Eli Lilly Etats-Unis £16,349
15 14 16 Novo Nordisk Danemarlk 515 825
16 15 15 Boehringer Ingelheim Allemagne 513,903
17 16 13 Takeda Japon 513,038
18 17 17 Bristol-Myers Squibb Etats Unis 511,969
19 24 30 Allergan Suisse $11.130
20 19 19 Astellas Pharma Japon 510419

Tableau 3 : Top 20 mondial des laboratoires pharmaceigues en 2015, d'aprés les chiffres d'affaires 2@1(publié par

Pharm Exec, 2015)
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Ce tableau permet d’observer la prépondérance esundrché pharmaceutique de Novarti
position) et de Pfizer {29 avec un chiffre d’affairesupérieur a 40 Md$. Il est intéressant
souligner dans ce classement le positionnemenbaétés de biotechnologies telles que Merc™),
Gilead Science (89 et Amgen (1°™) reflétant une certaine dispersion des sourcemdiations
entre firmespharmaceutiques classiques et sociétés biotechnologiques. On peut aussir ia
présence du groupe TEVA, laboratoire spécialisés danfabrication de médicaments génériq

illustrant leur percée dans le marché pharmaceeiti

Ces dernieres annéela provenance des nouvelles entités moléculatediologiques (appelé:
NMEs ou NBEsNew molecular entities or new bioloc) mises sur le marché a tendance a démc
une dispersion des sources dinnovations médicaueat En effet, d'aprés l'arcle publié par
Bernard Munos dans la revue Nature, il est démanieedepuis les années 1980, les parts de m
de NMEs des grands laboratoires pharmaceutiquedimitiué d’'environ 75%. A l'inverse, la part

marché des NMEs issues des petites conies de biotechnologies et pharmaceutiques a quas
triplé, passant de 23% dans les années 1950 a joUurdihui [67], comme illustré sur Ifigure 2

100 -
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Share of NMEs approved (%)

20

950
954
958
962+
966
9704
974+
978+
982+
986
990
994+
9981
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— Large companies —— Small companies

Figure 2 : Evolution de la part desnouvelles entités moléculaire mises sur le marché entreds grandes et les petite
sociétés pharmaceutiques (extrait de Munos, 20(

Dans son article, Munosouligne que I'année 2004 marque lI'année ou lesepetompagnies ol
dépassé les Big pharma» en termes de part de marché de nouveaux méditammammecialisés.
L’auteur explique que la forte évolution des NMEsyenant des petites compagnies pharmaceut

ou biotechnologiques peut étre expliquée par dactefir :

= L'augmentation du nombre de petites compagniesnphegutiques et biotechs produisdes
NMEs. Leur nombre a doublé entre 1980 et 1990,gmasde 78 a 145 entreprises. Mu
expligue que cela a été facilité par la croissatige: venture capite » (traduit « capital-
risque » en francaisjlurant le - biotech boony.

= La productivité est Ips efficiente dans les petites compagnies. La ymtté annuelle
moyenne de NMEs a augmenté de 0.04 & 0.12 dep@ix
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A l'inverse, la productivité des grands laboratsie diminué de facon parallele a la réduction du
nombre des grandes firmes pharmaceutiques, lordusémns-acquisitions. En complément, il est
intéressant de remarquer qu’'en 2016, 67% des corngsgm@yant commercialisé des médicaments

désignés comme dedreakthroug innovatiom par la FDA sont des biotechs [68].

Pour de nombreux observateurs, cette fragmentai&s sources d’innovation proviendrait des
avancées des sciences biomédicales et de la imansdchnologique du secteur induisant un
changement de paradigme majeur dans les procéidé@svhtion thérapeutique qui, sont aujourd’hui,
en grande partie liés a la maitrise des techndogfiea I'accés a des connaissances trés spédalisée
[69]. Cette caractéristique est une donnée essentielle laocompréhension de I'évolution des

stratégies de R&D.

Troisieme caractéristique : Le brevet, un déterminat essentiel dans l'innovation thérapeutique

Le brevet est un titre de propriété industriellaféoant a son titulaire un droit exclusif d’exphdibn

de linvention. Ce titre a une durée limitée, géfement de 20 ans, pouvant dans certain cas étre
prolongée de 5 ans si la durée de commercialisatiopermet pas de recouvrer les colts de R&D

durant la période d'exclusivité usuelle [70]. Ptes produits pharmaceutiques, afin de compenser la
période ou le brevet ne peut pas étre exploitéidgercorrespondant aux essais cliniques, entre le
dépbt de brevet et I'obtention de I'AMM), un titspécial a été crée : le Certificat Complémentagre d

Protection (CCP), prolongeant les droits du titgla’un brevet pharmaceutique jusqu’a 5 ans.

Selon I'Institut national de la propriété industegINPI), pour obtenir un brevet, I'invention meit

pas étre expressément exclue de la protectiorapar ¢t doit remplir 3 criteres de brevetabiliT®] :

» La nouveauté: «L’'invention doit étre nouvelle, c’est-a-dire quelhe doit pas porter sur
une innovation qui a déja été rendue accessiblpudalic, quels qu’en soient I'auteur, la date,

le lieu, le moyen et la forme de cette présentaiopublic.

= L’applicabilité industrielle : « L'invention doit étre susceptible d’applicationdustrielle,

c’est-a-dire qu’elle doit pouvoir étre fabriquée aotilisée quel que soit le type d'industrie. »

= Linventivité : «l'invention doit impliquer une activité inventivegst-a-dire qu’elle ne doit

pas découler de maniere évidente de la technigneumpar “I'homme du métier". »

D’aprés Bruce Lehman, ancien président de l'institternational de la propriété intellectuelle, pou
les laboratoires pharmaceutiques, le brevet d’'udicaénent a autant de valeur que le médicament
final « The pharmaceutical industry is one of three techgyplbased industries in which the patent
virtually equals the product. The others are theroftal industry and the biotechnology industry,

whose innovations span the spectrum from engineptadt varieties to human pharmaceutical
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therapiesh [71]. Cela est d0 au fait que I'innovation dansdiistrie pharmaceutique est surtout
informationnelle (type d’entité moléculaire, méame d'action pharmacologique, etc). De
nombreuses études soulignent I'importance du bréaes I'industrie pharmaceutique et confirment
que la valeur commerciale d’'un princeps dépendcjralement du brevet qui le protége [42, 72]. En
cela, les firmes pharmaceutiques ont trés souea@urs a un usage stratégique du brevet dont les

pratiques sont décrites plus en détail damnexe 2

Dans la logique de I'innovation collaborative quaus verrons par la suite, la question de la praprié
intellectuelle et du brevet est déterminante damgélussite d'un partenariat et fait I'objet de

nombreuses activités et services de support awssinlusters d’innovation.

3. Les mutations de la R&D dans le secteur pharmampaeeiti

La présentation des caractéristiques sectorieangt de saisir les principaux éléments ayant iridui
changement dans les stratégies R&D des firmes Etaumiques (faible rendement de R&D,
dispersion des sources d’'innovation). Selon de membobservateurs, le déclin de la productivité de
la R&D pharmaceutique dans les années 1990-2Bigdire 1) couplé a la transition épidémiologique
des maladies et a I'essor du génie génétique (1980) ont entrainé une phase de mutation profonde
des activités de R&D au sein de [lindustrie phamgicque [59, 67, 73]. L'émergence des
biotechnologies, source d’'un nouveau cycle d'intiova se pose comme un nouveau paradigme
technologique. Cette transition technologique céephux nouveaux besoins en matiére de santé
(pathologie chronique, vieillissement de la pogatdt incite les industriels a adopter de nouvelles

stratégies pour préserver leur capacité d'innowagdier de leur business model.

Aprés un rappel succinct du processus « traditionnde découverte de médicaments. Nous

présenterons les nouvelles approches et enjeux &b pharmaceutique.

a) Processus de découverte « classique » de nouvesdigaments

La découverte d’'une nouvelle molécule est un psacede R&D long (en moyenne 12 ans), complexe
et colteux (environ 1,5 Md€). Sur 10 000 candidadslicaments criblés, 10 feront I'objet d’'un brevet
et 1 seul deviendra un médicament. Ci-dessou®geetiun schéma simplifié des étapes de la vie d'un

médicamen(Figure 3).

' Traduction : « L'industrie pharmaceutique est &utes trois industries basées sur la technologie lpquelle
la valeur du brevet est identique a celle du produgs autres sont I'industrie de la chimie etdistrie des
biotechnologies, dont les innovations vont de Enigrie des plantes aux produits thérapeutiqudiségien
médecine humaine ».
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Figure 3 : Schéma de la genéese d'un médicament : edécouverte au produit (Extrait LEEM, bilan économicque
2016)

Le processus de découverte d'un médicament est azimde deux étapes: la recherche et le
développement clinique via les essais cliniquesdgSisous, nous avons rappelé les étapes clés du

processus de R&D.

» Les étapes de la recherche

v’ 1°°étape: « Target-to-hit » : Identification et validatiae la cible thérapeutique.

v 2°™étape: « Hit-to-lead » : Synthése et criblage la moléaziblant la cible thérapeutique
(synthése chimique, criblage haut débit, productien purification de protéines
recombinantes, etc).

v 3™ étape: « Lead optimization » : Vérification de I'efficé& pharmacologique de la
molécule sur un systéme biologique et améliorati®ta molécule initiale. Cette étape vise
a déterminer le « lead », chef de file.

v’ 4°™ étape: Etudes précliniques : détermination de l'effitécide la toxicité et de la
pharmacocinétique (étape ADME : Absorption, Disttibn, Métabolisation, Elimination)

de la molécule dans des modétlesivo. C’est la preuve de concept.

Si les résultats de ces études précliniques saitifpple médicament peut entrer dans les phases

d’essais cliniques pour étre testé chez 'homme.dssais cliniques sont constitués de 3 phases.

= Les étapes du développement clinique : les essdisiques

v" Phase |: Etude de la tolérance ou de I'innocuité de ldémale. Des quantités croissantes
de la molécule sont administrées a une dizaine aentaires sains (ou patients pour
certaines pathologies). Cette phase permet d’évidygrofil de tolérance du produit ainsi

que ses propriétés pharmacocinétiques et pharmaantgues.
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v' Phase Il: Etude de l'efficacité du produit et de recherdeedose. Elle est divisée en 2
phases. La phase lla valide l'efficacité de la roolé sur un petit nombre de patients.
L’objectif est de choisir quel candidat médicameta plus forte probabilité de succés pour
passer les phases IIb et Ill, plus colteuses, idddiagrand nombre de patients inclus. La
phase llb valide les résultats d’efficacité de kage Ila sur une centaine de patients et
détermine la posologie et la forme galénique firchle futur médicament. A ce stade, la
molécule est programmeée pour devenir un médicament.

v" Phase Il : Etude « pivot » ou de confirmation. L’efficaci€la tolérance sont étudiées de
fagcon comparative au traitement de référence ounaplacebo. Les interactions
meédicamenteuses et les précautions d’emploi sossi aanalysées. Ces études sont

réalisées sur des centaines, voire des milliegatients.

Si les résultats de la phase lll sont concluamtdaboratoire pharmaceutique peut demander une
autorisation de mise sur le marché auprés de 'ANBNE fois 'AMM obtenue, le médicament est
commercialisé et entre dans une étude post-AMM léppe pharmacovigilance » ou Phase IV.
L’objectif de cette phase est de contrbler, toutaag de la vie du médicament, I'apparition d’effet
indésirables graves non détectés au cours des etingjues afin de s’assurer que la balance béméfi

risque demeure toujours positive.

b) Les nouvelles approches et enjeux de la R&D phasotapie : L'essor des
biotechnologies, de la médecine personnalisée &iafsition épidémiologique des
pathologies.

Historiguement, la découverte de nouvelles entitégmpeutiques s’opérerait par la sélection aléatoi
de molécules chimigues fandom screening) suivant le concept deserendipity» (la découverte
inattendue, par hasard) [74Ce concept sera a la base de l'utilisation de nu&hodites de
«screening» permettant de faire le criblage d'un grand namlgle molécules a partir des
chimiothéques des firmes. Les méthodes dites raites(« rational drug design »jle découverte de
meédicaments voient le jour avec les avancées ééalidans le domaine de la biochimie permettant de
relier I'activité pharmacologique d’'une moléculsafixation et son affinité pour un récepteur oe un
enzyme. A l'inverse du concept de sérendipités tational drug design xommence par déterminer

la cible thérapeutique, puis construit, par rapportette cible, une molécule chimique via des
méthodes de chimie de synthése ou combinatoiretild biologique de la molécule ainsi créée est

par la suite simulée par bioinformatique.

L’émergence des biotechnologies intensifie la cptioa rationnelle de médicaments en permettant
d’identifier de nouvelles cibles thérapeutiquedestonstruire de nouveaux types de médicamerds : le

biopharmaceutiques (p.ex. anticorps monoclonawtgjres recombinantes).
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Cet essor de la biologie moléculaire couplé au ldgpement des sciences dites « OMIQUES » ont
permis une meilleure compréhension et identificaties mécanismes moléculaires et biologiques a
'ceuvre dans le développement de pathologie telk lg cancer ou les pathologies auto-immunes.
Tout cela donne lieu au développement de nouveatils thérapeutiques spécifiquement congus pour
cibler l'altération pathologique identifiée et terdcréer un type de médecine de plus en plus
personnalisée. En effet, en subdivisant la malatlia population de patients en groupes et en sous-
groupes de plus en plus restreints, la médecirsopealisée vise a choisir le traitement le plugptda
pour chaque profil spécifique de maladie. Les siltte&rapeutiques ne se restreignent plus seulement
des neurotransmetteurs, hormones ou enzymes. Leelopgement de médicaments
biopharmaceutiques rend possible le ciblage déréifits types cellulaires via I'utilisation d’antips

monoclonaux, de protéines recombinantes, de theggpiique ou cellulaire.
Ainsi, on peut distinguer deux types de recher@ag [

= La recherche transversale issue de la chimie ehgitant de créer et cribler un tres large
nombre de molécules (Criblage & haut débit).
= La recherche spécifique issue des biotechnolodiesrientée sur un champ de recherche

précis dans le but d’identifier des cibles et dstruire les molécules correspondantes.

En addition au développement des biotechnologiee ¢4 médecine personnalisée, on peut noter que
la transition épidémiologique des maladies liéallohgement de la durée de la vie (augmentation de
I'incidence des pathologies chroniques : canceedadnes neuro-dégénératives et cardio-vasculaires)
et aux nouveaux modes et conditions de vie deslatipnus ((pathologies mentales (p.ex., dépression),
maladies métaboliques (obésité, diabéte, etc), dizsdiées a I'environnement (asthme, allergies,
etc)) introduisent de nouveaux besoins médicauxg@eiz les nouvelles approches de R&D
pharmaceutique se doivent de répondre. A titre efigde, 'OMS a indiqgué que sur les 18 000

pathologies recensées, 12 000 n'ont pas encorepdese meédicale satisfaisante [76].

Conclusion de la partie | :

La présentation des données sectorielles et deseles approches de R&D pharmaceutique
permettent de mettre en lumiére la complexitééatofution des processus d’'innovation thérapeutique.
Ces derniers répondent & une dynamique liant legr@s technico-scientifiques et I'émergence de
nouveaux besoins médicaux. Les rendements déantissde la R&D des grands groupes
pharmaceutiques soulignent la nécessité de faokiévles stratégies traditionnelles de découwdste
médicaments. Dans le méme temps, les enjeux doVation en Santé, a la fois sur le plan sanitaire
et socio-économique, incitent les pouvoirs pubdicsoordonner leurs politiques de santé publique a

celles de soutien a la recherche biomédicale ‘atrioVation thérapeutique. Ces différents paransétre
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tendent a redéfinir les interactions entre les iplels acteurs de la santé afin de répondre aux

nouveaux besoins médicaux et aux défis de I'innorahérapeutique.

Ainsi, dans la partie Il, nous analyserons dangmmier temps la réorganisation des processus de
R&D des industries pharmaceutiques afin de dynariése capacité d’'innovation thérapeutique. Puis,
nous étudierons le réle et les actions des pouymitdics dans la dynamique et la promotion de
'innovation thérapeutique. Nous terminerons cptigie en faisant la synthése d’un nouveau modéle
de R&D collaboratif, opérant en réseaux et dévedappintérieur de structures dénommeées « podles de

compétitivité en santé » ou « clusters d’'innovab@pharmaceutiques ».
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PARTIE 1l : DYNAMIQUE DE L'INNOVATION THERAPEUTIQUE : LE ROLE
DES DIFFERENTS ACTEURS DU MONDE DE LA SANTE

Face aux nouveaux défis et enjeux de l'innovatioérapeutique, quelles sont les stratégies des

différents acteurs du monde de la santé ?

|.  Stratégie d’innovation thérapeutique mise en place par les compagnies
pharmaceutiques : La réorganisation de leur R&D.

Suite a la crise du secteur pharmaceutique au di@suannées 2000 et de la crise financiere de 2008,
les laboratoires pharmaceutiques ont eu deux pligsibpour maintenir leur chiffre d'affaires :
'expansion géographique a travers les stratégeescmharmerging» [65] et I'amélioration de la
productivité de leur R&D via la réorganisation geecessus d’innovations pharmaceutiques. Dans le
cadre de cette thése, nous allons uniqguement maésegser aux stratégies mises en place pour
améliorer la capacité d'innovation thérapeutique aelustriels a travers la réorganisation de leur
R&D.

Le progres technologique, le développement de ladegige personnalisée et la transition
épidémiologique des besoins en santé ont amendréegpes pharmaceutiques a réorganiser leur
service de R&D et leur pratique de gestion de lacaaence. En effet, la complexité des processus
biologiques a ouvert la voie a un type de compétifondée sur l'accés a la connaissance. Cela a
induit des mouvements de coopération « recherchécgurivé » ou « privé-privé », constituant des
réseaux, a I'échelle régionale, nationale, intéonate, liant les grands industriels pharmaceusque

aux biotechs et aux institutions de recherche avapé, aux hdpitaux et aux universités.

Un nouveau modeéle de R&D émerge : DRen Innovation ou I’ « Innovation Quverte ».

1. Nouveau modele de R&D : L’ « Open Innovation »

Le concept d’ «©Open Innovatiom ou de l'innovation ouverte a été inventé en 2@dB Henry
Chesbrough, professeur et directeur ddeater for Open Innovation a Berkeley [77]. Celui-ci le

définit comme« The use of purposive inflows and outflows of kedaeto accelerate internal

innovation and expand the markets for external use of inmvarespectively. Open innovation is a

paradigm that assumes that firms can and shouldexg®nal ideas as well as internal ideas

and internal and external paths market, as they look to advance their technplog

L'innovation ouverte peut donc étre comprise coniiastithese du modele classique d’innovation

fermée, ou les activités internes de la R&D corehtig des produits commercialisés par I'entreprise.

' Traduction : « L'utilisation de connaissances finés et externes a I'entreprise afin d’accélériemdvation
interne et d’étendre les marchés commerciaux. b¥aion ouverte est un paradigme ou les entreppsasent
et devraient utiliser les idées aussi bien extemeémternes, tout comme les moyens internes oaregs de
commercialisation, pour promouvoir et diffuser etechnologies et produits ».

44



Au contraire, I'innovation ouverte est basée supdetage, la coopération entre partenaires privé ou

public, dans un climat d’échange, d’ouverture etaliance.

La différence de concept entre I'innovation ferneé&innovation ouverte est illustrée par Chesbourg

sur les deux schémas ci-dess(rigure 4).
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Figure 4 : Schémas illustrant la différence de compt entre I'innovation fermée et ouverte (Extrait deChesbourg,

2006)

L'innovation fermée est représentée sur la padigdrdu schéma : les projets de recherche sontsmené

uniquement a partir de la connaissance et de kmtdagie interne a I'entreprise. Selon un processus

linéaire fixe, les projets issus de la rechercherie évoluent vers le marché, certains sont

sélectionnés pour aboultir, d’autres sont stoppéte@orme d’innovation est dite « fermée », dans |

mesure ou il n'y a qu’une voie possible, pour Iféetet la sortie du savoir-faire de I'entreprise.

L'innovation ouverte est illustrée en bas du schésthéma dit de « I'entonnoir troué »). Dans ce

modele, les projets peuvent étre lancés a partitedbnologies et de connaissances internes ou

externes a l'entreprise. Le partage de ces techimdwonnaissances peut se réaliser a tous lessstad

du processus d’innovation. Les projets lancés p#uaiteindre le marché de différentes facons :

licences, spin-offs, ou a partir du marketing ingede I'entreprise.
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Concernant la recherche de médicament, le processlk innovation ouverte » permet de construire
des stratégies de coopération ou de partenarigd kst acteurs du tissu industriel pharmaceutique e
les services publics (recherche académique, hdépitaniversités) dans le but de dynamiser
'innovation thérapeutique. Au-dela, des parteriaréxtérieurs, I'« Innovation ouverte » peut asssi

situer au sein méme d’une entreprise dans le t¢mtire les collaborations entre différents donzine

de compétence (p. ex, les services de R&D, de riagkeu juridique, etcfFigure 5).
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Figure 5 : Schéma illustrant le concept global deihnovation ouverte (Extrait de Bluenove).

A titre d'exemple, Merck Serono a lancé récemmantgtand nombre d’initiatives en innovation
ouverte et participative : Biopharma Innovation Cup, Open Lab, Open compoundcing, Open
target sourcing, Open Antibody sourcing78]. De nombreuses autres compagnies pharnigoest

telles que, Roche ou Sanofi, ont aussi mis en glaselateformes d’ @pen Innovatiomn.

L’ « Innovation ouverte » est-elle réellement effiace pour accélérer la découverte de nouveaux

médicaments ?

2. L’ « Open Innovation », un modéle réellement effe&

Pour répondre a cette question, il est importansaldigner que les laboratoires pharmaceutiques
disposent de différents types de stratégies pogmanter leur capacité d’'innovation : les fusion-
acquisitions (ou F&A, Merge & AcquisitionsM&A » en anglais), les partenariats « privé-privé »
et/ou « privé-public » et leur activité de R&D imte. On peut se demander alors, quelles stratégies
semblent la plus efficiente pour mettre sur le thérae l'innovation thérapeutique de type

« breakthrough» (de rupture) répondant a des besoins médicawemncore satisfaits ?
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Une étude récente du cabinet de conseil Novasediquie que, sur la période 2013-2016, 27% des
médicaments Breakthrough» autorisés provenaient des stratégies de F&A B8]nverse, 73% de
ces médicaments étaient originaires des stratégigmartenariats et de R&D interne des compagnies
(elle-méme alimentée par diverses collaboratidisyure 6). Cela démontre, qu’aujourd’hui les
partenariats et la R&D interne des entreprises rpaeeutiques permettent de commercialiser un
nombre plus important de médicaments innovantsdoeept de I'innovation ouverte semblerait donc
particulierement efficient pour dynamiser l'innowatt thérapeutigue, notamment par rapport aux
stratégies de F&A originellement utilisées.

Partnerships
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Figure 6 : Nombre et sources des nouveaux médicanisribreakthrough" approuvés par la FDA entre 2013 & 2016
(Extait de I'étude Novasecta, 2016)

Comment expliquer l'efficience des stratégies de p@nariats et de R&D interne des firmes

pharmaceutiques par rapport aux F&A ?

BN

Pour répondre a cette interrogation, une comparates différents types de stratégies semble
intéressante a réaliser afin de saisir les détemmténessentiels de leur chadous commencerons par

analyser les stratégies de F&A et leur impact emés de capacité d’innovation thérapeutique. Puis,
nous étudierons I'évolution de l'organisation im@rde la R&D pharmaceutique et les logiques de

partenariats.

Les stratégies de Fusion-Acquisitions

Les opérations de F&A correspondent aux différentsctéristiques de rachat d’'une entreprise par
une autre entreprise. La société acquise peut camiserver son intégrité, soit fusionner avec
I'entreprise qui I'a acquise.
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Selon le LEEM, sur les 800 Md$ de F&A en 2015, le secteur de la santéadst, qui, en a suscité
plus, soit 724 Md$. Malgré les F&récentes, I'industrie pharmaceutique mondiale estgoncentré
(les 5 premiers groupes représentent 22.8% du ancimdia) [79]. L'annexe3 montre les derniers

grands rapprochements des firmes pharmaceut
Les F&A ont deux types d’object :

= Economique :L’atteinte d’'une taille critique permet aux firmpbarmaceutiques de fal
des économies d'échel(mutualisation des colts de R&D, augmentation de peésenc:
sur les marchés, diminution de la pression deesyd de régulation de pr mais aussi
de s'implanter & I'internation (stratégie de pharmerging»).

= Technologique :L'acquisition d'une nouvelléechnologie (p.ex.acquisition deBiotech)
pour palier ace que les économistes appellent gap d’'innovation» [80] pour rattraper

un retard techologique ou 'introduire dans un nouveau domaine thérapeut

Beaucoup d’'analystes indiquent que les F&A sont stestégies de court/moy-terme visant a
repeupler rapidement les pipelines et le portdieyitoduits des firmes pharmaceutiques lorsce

consolidation économique du marché est nécessairéorsqu’'un <gap d’innovatiol » est trop
important [67, 80, 81]Dans la revue Nature, Munos fait un état dexliges F&A et indique qu

pour les «Big pharmas», les stratégies de F&A ne semblent ni augmenteliminuer la probabilite

de générer des NMEigure 7).
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Figure 7 : Impact des F&A sur le nombre de nouvelles entitémoléculaires commercialisées (Extrait de Munos, 20{

Comme dit précédemment, la restructuration de I'#étiinterne de la R&D et la mise en place
partenariats semblent étre une source plus effeipaur dynamiser les capacités d’innovations

entreprises pharmaceutigues.
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L'évolution de la R&D des compagnies pharmaceutiqug: Entre dynamisme interne de la R&D

et logigue de partenariats

Dans un rapport du Ministére de I'économie relatiix mutations de la R&D des compagnies
pharmaceutiques, il est noté que la grande foraaéhgivité des nouvelles organisations de R&D des
« Big pharmas» provient du passage d’'un modele vertical traditel & un modéle transversal et plus
ouvert sur I'extérieur suivant le concept de Open Innovatior. Les deux modeles de R&D sont

schématisés sur fagure 8[82].
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Figure 8 : lllustration de I'ancien et du nouveau nodéle de R&D des compagnies pharmaceutiques (Extraiu
rapport Weinmann, 2008)

Cette premiére réorganisation de la R&D pharmageatia été lancée dans les années 1990 par la
société GSK. Ce modéle depuis a été repris paoambmbre de sociétés pharmaceutiques. Roche
étant le laboratoire pharmaceutique ayant cumuybdule d’'innovations de typebkreakthrough» sur la
période 2013-2016 (5 médicamertbreakthrough »en 2016), nous le prendrons comme exemple

pour illustrer la réorganisation du modele de R&43 éntreprises pharmaceutiques [68].
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3. L'exemple d'une réorganisation de R&D : HoffmanneRe, un laboratoire pharmaceutique
suisse.

Roche a réalisé une restructuration compléte d@8&aen I'articulant autour de 9 Risease Biology
Area» (DBA) : Oncologie, Neuroscience, Maladies infegses, Immunologie, Cardiovasculaire &
Métabolisme, Ophtalmologie, Hématologie, Hémophikt Maladie respiratoire [83]. Cette
organisation permet a la firme d’étre plus opérataile face a la complexité des pathologies. Chaque
DBA est chargée, dans son domaine thérapeutiquerdemble des activités liées au développement
d’'un médicament (de la R&D au marketing stratégiguses DBA sont en concurrence entre eux sur
les budgets afin de gagner en compétitivité. Illscfmnnent comme une start-up en étant autonome
afin d’avoir des processus décisionnels plus rapateune réactivité de recherche plus efficace pour

développer des médicaments [84].

Afin de renforcer son activitt de R&D, Roche acquide petites et moyennes entreprises
pharmaceutiques dont I'ensemble est organisé pawaitler en réseau retworked pharma. Ainsi,

il fait I'acquisition de Genentech en 1990, lui pettant de prendre une avance considérable dans le
domaine des biotechnologies par rapport a la coscce. En 1997 et en 2002, Roche rachéte la
société Corange, filiale de Boehringer Ingelheingéciglisée dans les produits diagnostics, et le
laboratoire Chugai, spécialisé en oncologie et tiganticorps monoclonaux. Cet ensemble cohérent
d’acquisitions alliant les domaines de la chimie, ld biotechnologie et du diagnostic permet,

aujourd’hui, a l'entreprise d'étre leader dans @maines de la médecine personnalisée et

particulierement en onco-hématologie.

A cela s'ajoute des logiques deindicensing» ou de partenariat (162 a ce jour), comme celui
récemment négocié, entre Roche et I'Institut Cafie d’enrichir les connaissances sur les processus
biologiques des cancers et d’améliorer les traitémeans la sphére de I'immuno-oncologie [85].
Aujourd’hui, 36.5% des produits pharmaceutiqguesdusnpar Roche proviennent de stratégies de
partenariats ou delincensing-in» et 45% de leur pipeline est issu de partend8éis

Parallelement a la restructuration de l'organisatde la R&D, on assiste a une relocalisation
stratégique des sites de recherche. Les rechemudgisales et scientifiques sont devenues mondiales.
La création de nouveaux centres de R&D est asgez ltas’en ouvre principalement en Asie. En
2004, Roche, tout comme Pfizer (2005, Shanghané&hNovartis (2006, Shanghai, Chine) ou Sanofi
(2005, Beijing, Chine), a ouvert un centre de R&D @&hine dans le parc de haute technologie de
Zhanjiang a Shanghai, plaque tournante de saviog-&n biotechnologie [87]. Ce nouveau centre
permet a Roche, d'un point de vue scientifiquendaer des liens avec les universités et le tissu
industriel local, afin de bénéficier des compéteramentifiques et du savoir-faire technologiqudade

région. D'un point de vue réglementaire et comnatréa constitution d’'un nouveau centre permet au
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laboratoire d’établir un dialogue avec les autsritinoises par rapport aux procédures d’autooisati

d’homologation des médicaments et sur la protea®ba propriété intellectuelle.

A travers I'exemple de la société Roche, on congbipre I'efficience de la R&D résulte, aujourd’hui,
de la gestion rigoureuse des programmes interregees de recherche. Dans ce cadre, il exigte un
multitude d’options pour maintenir un pipeline eb wortefeuille-produit riches et innovants :
partenariatsg licensing-in», « licensing-out>, «spin-off» ou acquisitions sélectives de produits ou
de plateformes technologiques. Lécensing» ou I'acquisition de licences est le fait d’acaard un
partenaire la permission d'utiliser un brevet. Likcensing» est dit «n » si I'industriel acquiére les
droits de licence d'un partenaire. A l'inverse lecensing» est «out» si I'industriel céde ces droits
de propriété intellectuelle & un partenaire. Llapia-off» correspond a une nouvelle société totalement
indépendante et créée a partir d'une branche witactixistante préalablement au sein d'un groupe

privé ou public.
On peut noter, ici, quelques tendances dans latstation des nouvelles organisations de R&D :

= Des équipes réduites travaillant sur un domaineagettique particulier ('exemple des DBA
de Roche).

» L'importance de la recherche venant de I'extéridans la qualité novatrice des pipelines et
des produits.

= |’alignement stratégique de I'ensemble des procesi développement du médicament :
recherche, développement clinique, marketing.

» L’externalisation d’activités non stratégiquescehsing-out, spin-off.

» La régionalisation et I'internalisation de la R&MDes «Big pharmas» tendent a ne plus étre
percues comme des sociétés nationales, elles devierdes &Vorld research-based
pharmaceutical companies[88].

= La redistribution des risques financiers liés aeleherche de médicament sur I'ensemble des

partenaires.

Enfin, le développement de la médecine personmaksélligne la nécessité de relier la R&D d'un
produit pharmaceutique au patient. En effet, legatlls de la médecine individualisée visent a
acquérir une meilleure compréhension des pathaagiepartant du patient et en se focalisant moins
sur les modéles d’étud@s vivo traditionnels. Cela suppose que les industrieissi @jue la recherche
translationnelle, ait un accées au patient. Ce nmwveodéle de médecine tend donc a rapprocher les
industriels aux mondes hospitalo-universitairesa@démiques. D’ailleurs, certaines personnalités,
comme Elias Zerhouni, président R&D de Sanofi, @®rent qu'il faudrait réaliser des études
cliniques dés la phase zéro, c’est-a-dire, avant méme d’avoir un médicangetgster, pour mieux

comprendre les mécanismes pathologiques a pastiéctgntillons de patients.
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Cette nouvelle dynamique d’'innovation ouverte g partenaires académiques représente pour la
recherche publique, le monde hospitalo-univergtair les offices de transfert de technologies une
opportunité et un défi. En effet, I'objectif est décloisonner les relations entre les acteurs et de
développer des initiatives de coordination et depéoation. Pour les professionnels du transfert de
technologies, I'enjeu est de taille. lls devromt,effet, réussir a comprendre et faire la syntletgee

les demandes, industrielles ou sociétales, etdafraintes liées a la réglementation et aux diets
propriété intellectuelle. Pour les pouvoirs publiéss défis consisteront & mettre en place et
coordonner les politiques de santé publique etodéien a I'innovation et a organiser les structures
permettant aux mondes académiques et industrielsedepprocher. Dans ce cadre, quelle est la
politique de recherche publique et d'innovation gepar I'Etat ? Comment la recherche académique
est-elle valorisée et comment coopére-t-elle agemdnde industriel ? Quel est la stratégie de t'Eta

pour organiser un systéme d’innovation collabosttibuvert ?

Il. Stratégies mises en place par les pouvoirs publiceour dynamiser l'innovation
thérapeutique.

Apres avoir décrit les nouvelles stratégies misespkce par les industriels de la santé, et en
particulier leur nouveau modele de R&D ouvert dtatmratif, nous étudierons, dans cette partie, le
réle des pouvoirs publics dans la dynamique dendiration thérapeutique. Pour cela, nous
commencerons par un état des lieux des politigeesedherche et d’innovation menées en France
pour soutenir I'innovation biomédicale. Les atoatsles moyens de la France dans le secteur de
I'innovation biopharmaceutique seront exposés.akdrs la description des stratégies mises en place
par I'Etat pour dynamiser I'innovation, nous intuins le concept de « cluster d’innovation » ou
« pble de compétitivité en santé ». Ces structbasges sur un systéme d’innovation collaborative et
ouverte nous permettrons, dans la derniére pagtieedravail, de déterminer les leviers potentiels

la France en matiere d’'innovation thérapeutiquexgets I'analyse de bioclusters internationaux dont

les performances innovantes sont de renommée niendia

1. Etat des lieux des politiques publiques de sowiEmnovation

Depuis la loi du 22 juillet 2013 relative a I'engeément supérieur, la recherche et I'innovationrRES

la France s’est dotée d'unLwre Blanc» de 'ESR [89, 90]. Le Livre Blanc définit les dttgies
nationales, élaborées entre 2013 et 2016, de ndeh€SNR) [91], de I'enseignement supérieur
(StraNES) [92], des infrastructures de recherchiR$ [93] et de culture scientifique, technique et
industrielle (SNCSTI) [94] de la France et prédisg mesures mises en place dans le cadre de ces

stratégies ainsi que les moyens nécessaires. @#sgets constituent le cceur du pilotage stratégiqu
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de I'Etat en matiére de politique d’enseignemerpésieur, de recherche et d’innovation pour
I'horizon 2020,

En addition au «ivre Blanc», la France s’est dotée d’'un agenda stratégique la recherche, le
transfert et l'innovation nommé Krance Europe 2020 [95] et élaboré en cohérence avec le
programme cadre européeiarizon 2020» [96]. Cet agenda stratégique a pour objectifég@ndre
aux enjeux sociétaux, scientifiques et technolaggqat de relever les défis de la compétitivité a
l'international. L’agenda france Europe 2028 vise a orienter durablement la politique puldigie
soutien a la recherche et a lI'innovation et a gleiant positionner I'Etat dans son role d’état styat

en lui permettant (i) de fixer les priorités desogmrammes nationaux, (i) de simplifier les
organisations et d’optimiser I'évaluation et ledigateurs de la recherche, et (iii) de coordonesr |
programmes de recherche au niveau européen afiiégier notre recherche dans un réseau
partenarial européen. L'agenda stratégique « Fr&wepe 2020 » mobilise les différents acteurs

européens sur neuf grands défis sociétaux listdessous :

= Gestion sobre des ressources et adaptation auethangclimatique
= Energie propre, sire et efficace

= Renouveau industriel

= Santé et bien-étre

= Sécurité alimentaire et défi démographique

= Mobilité et systémes urbains durables

= Société de l'information et de la communication

= Sociétés innovantes, intégrantes et adaptatives

= Une ambition spatiale pour I'Europe

Concernant le domaine de la santé, en 2013, le t€ostiatégique de filiere des industries et
technologies de la santé, présidé par les ministeela santé, de I'économie et de I'enseignement
supérieur, de la recherche et de I'innovationpgrésence du président du G5 Safg@] a affirmé le
caractere stratégique de la filiere Santé [98].

Le comité a souligné que face a la croissance diemsande en matiere de santé (allongement de
'espérance de vie et développement des pays énigjgda constitution d'un tissu industriel
compétitif dans le domaine de la Santé était uewestratégique pour la France. Pour ce faire, le

comité inscrit son action dans le cadre de laé&giatnationale de santé et 'agenda stratégigua de

' L’élaboration du Livre Blanc repose sur une laogmsultation publiqgue de la communauté scientifigtie
universitaire, des partenaires sociaux et éconassiqules pdles de compétitivité, des représentants
d’associations, des administrations et des seryiabkcs et collectivités territoriales et de laigté civile.

" Le G5 Santé est un cercle de réflexion rassemhdantrincipales entreprises francaises : BioMégi&anofi,
Pierre Fabre, Servier, Ipsen, etc.
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recherche au service d'une politique de santé guélicentrée sur le patient, la sécurité et 'accés

équitable a I'innovation médicale.

L’enjeu est de développer une filiere industriélincaise adaptée aux mutations du monde médical et
aux besoins de santé d’aujourd’hui et d’anticipencde demain : vieillissement, maladies chroniques

et multifactorielles, maladies émergentes [98].

Afin d’assurer la coordination des stratégies maties de santé, de recherche et d’innovation, de
nombreuses mesures, précédemment décrites daastillp ont été mises en place telles que : La
création d’un comité interministériel pour la sa@tén 2014) [2, 99], la création d’'une délégati®dn
innovation en santé (septembre 2016) [16] etdjatibn du Plan « Médecine du futur » (avril 2017)
[17].

Dans l'optique de relever les défis, aussi bienitames que socio-€conomiques, de l'innovation
thérapeutique, nous allons maintenant détailleratesits dont disposent la France dans le secteur

biomédical et les moyens alloués au soutien dedimation.

2. Les atouts et les moyens de la France dans leusetdd'innovation biopharmaceutique.

Comme le souligne la Commission Innovation inseafé@r le président de la République le 18 auvril
2013, « la France dispose d’atouts nombreux et réetn»matiére d’innovation en santé que nous

aborderons dans cette partie sous forme de ditgepaints [100]:

= L’excellence de notre recherche publique biomédical

= La présence d'un marché intérieur dynamique dagssdeeur de la santé.

= La présence d'un écosysteme favorable a l'innomaidravers les réformes et dispositifs mis
en place par I'Etat et la promotion de clustersimbivation biopharmaceutique : les poles de

compétitivité en santé.

a) L’excellence de notre recherche publiqgue biomédidaine des meilleures au monde

D’apres, I'Observatoire des Sciences et des TeabsigOST), la France se place au cinquieme rang
mondial de la production scientifique dans le deraales sciences de la vie et de la santé [101, 102]
Aussi, 'OST notifie que 4es publications des grands organismes de rechebahmaédicale francais
ont un indice d’impact supérieur a 1, c’est-a-dipge leur influence mesurée par citations se situe a

dessus de la moyenne internatiomg]£01].

Ces dix derniéres années, la recherche biomédiealgaise a été récompensée par :
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= Deux prix Nobel de médecine-physiologie en 2008, Francoise Barré-Sinoussi et Luc
Montagnier sont réecompensés pour leurs travaulesurus de 'immunodéficience humaine ;
en 2011, Jules Hoffman est primé pour ses rechesgirde systeme immunitaire inné.

» Deux prix Albert-Lasker pour la recherche médicaleclinique : en 2007, Alain Carpentier
est récompensé pour le développement d'un ccediciaftiorthotopique, autorégulé et
bioprothétique ; en 2014, Alim-Louis Benabid esiny@r pour le développement de la
technique de stimulation cérébrale profonde potraitement de la maladie de Parkinson.

» Un prix Breakthrough dans les sciences de la vieen 2015, décerné a Alim-Louis Benabid

pour ses travaux sur la maladie de Parkinson.

De plus, les équipes de recherche francaise des @iialisé plus de 100 premiéres mondiales. A
titre d’exemple, on peut citer en 2017, la premiénendiale de rémission des signes de la
drépanocytose chez le premier patient au monde fpar thérapie génique (essai clinique coordonné

par le Pr Marina Cavazzana a I'h6pital Necker AP-HB3].

Selon le Ministére de 'ESR, la recherche publigaas le domaine biomédical mobilise environ 22%
du potentiel national de recherche, soit 6 000attearrs et 11 500 enseignants-chercheurs, auxquels

s’ajoute un volume quasi-équivalent de doctorgrast-doctorants et contractuels [104].

Comme l'indique le rapport de 'OPECST sur l'inntiea, cette recherche biomédicale de qualité est

assurée par I'organisation des structures et daadements de la recherche publique.

Les structures de la recherche publique

La recherche publiqgue frangaise dispose de différamveaux d'interventions, la recherche

fondamentale et la recherche clinique, étudiéeseaude différents organismes de recherche :

= Les établissements publics de recherche : 'INSERMIG4), le CNRS (1939), I'IRD
(1943) ...

= Les centres hospitalo-universitaires (CHU) : cedtimevestigation clinique (1992), Unités
de recherche clinique (2002), Instituts hospitalorersitaires (2011).

= Les universités : Communautés d'universités etliésdments (ComUE, 2013).

Dans l'optiqgue d’améliorer le pilotage stratégioqie la recherche biomédicale entre les différents
acteurs de la recherche publique, il a été cré#eB, I'Alliance nationale pour les sciences dei¢éa

et de la santé (AVIESAN) [102]. Cette organisatiaasemble les neuf grands acteurs de la recherche
biomédicalé et vise a (i) accroitre les performances de lheamhe francaise en favorisant la
coordination des programmes scientifiques et laengs ceuvre opérationnelle de la recherche

biomédicale, (ii) donner un nouvel essor a la rede translationnelle en accélérant le transfest de

' AVIESAN regroupe le CEA, le CNRS, I'INRA, I'INRIAJINSERM, I'IRD, I'Institut Pasteur, la Conférence
des Présidents d'Université et la Conférence destdiurs généraux de CHRU.
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connaissances fondamentales vers leur applicatibnigjues (iii) assurer la valorisation clinique,

économique et sociale des connaissances, endatiiotamment les partenariats industriels [102].

Le financement de la recherche publique

Les structures de recherche publique sont soutgraredifférentes sources de financement évoluant

au fur et & mesure des stratégies nationales Herae et d’'innovation.

D’abord, les laboratoires de recherche sont dodéndncement récurrent s’inscrivant dans le cadre
des contrats quinquennaux de la recherche. Tousrgsans, les laboratoires sont évalués selon des
criteres de performance (p.ex., nombre de chershmubliant) pour l'attribution de ces financements
[105].

Selon les rapports de la commission nationale tliétian des politiques d’innovation et de I'office
parlementaire d'évaluation des choix scientifigeetechnologiques (OPECST) sur l'innovation, le
mode de financement de la recherche frangaideété marqué par la croissance du financement sur
projet, notamment via la mise en place de I'Agedatdonale pour la Recherche (ANR) et les appels
d’'offre dénommés « Plan Campus » et « Grand Empruou « Programme d’Investissement
d’Avenir (PIA)»[106, 107].

Créer en 2005, 'ANR est un établissement publac@lsous la tutelle du ministére de la recherche
[108]. L’ANR a pour mission de mettre en ceuvreitaficement de la recherche sur projet en France.
Ses objectifs sont de (i) contribuer au développerdes sciences et des technologies, (ii) favotiser
créativité, le décloisonnement et les partenari@ts cibler les efforts de recherche sur des s
sociétales et économiques définies par les stetémationales de recherche et d’innovation et (iv)
intensifier les interactions entre disciplineseas liens public-privé. L’ANR participe égalementaa
gestion des projets de grande envergure dans te dad°Programme d’Investissement d’Avenir (PIA)
initie en 2010 sous le terme de « Grand emprunt spileté par le Commissariat Général a

I'Investissement (CGlI).

Depuis 2016, 'ANR est dotée d'un plan d’actionnstrivant dans le cadre fixé par I'agenda
stratégique &rance Europe 2028. Le bilan d’activité de I'ANR indique que pouatnée 2016,
'agence disposait d’'un budget d’intervention dé&,S9M€, dont 457,6 M€ ont été alloués sur des
appels a projets (1 257 projets financés) [109].pkgjet de loi de finances pour 2017 de 'ESR
annonce une hausse des crédits d’'interventionAdddR’en 2017 a 673,2 M€ [110].

En addition a 'ANR, I'Etat a lancé en 2008 le aIlCampus » destiné a rénover le patrimoine
universitaire dans I'objectif de renforcer la coripété internationale de nos universités [111f D
plus, les PIA ont pour mission d’investir dans IEESdans l'industrie et les PME afin de favoriser
I'excellence (p.ex., via la création d'initiative®xcellence (IDEX), de laboratoires et d’équipetsen

d’excellence (LABEX-EQUIPEX)), l'innovation et laoopération (p.ex., création des sociétés de
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transfert technologique (SATT)). Depuis sa créad@nMd€ ont été investis (le PIAl était doté de
35Md€ (2010), le PIA2 de 12Md€ (2014)). En 2016,pkésident de la républigue a annoncé le
troisieme PIA avec une dotation de 10 Md€ suppléaien[112, 113].

Selon le ministere de 'ESR, la recherche biomdédidéspose directement de 2,4 Md€ des PIA pour
financer le programme Santé et Biotechnologies é(dide¢ 1,55Md€ et destiné a financer des
plateformes technologiques de pointe) et le déypslomnt d'instituts hospitalo-universitaires
(dotation de 850 M€). En addition de ces investissgs directs, la recherche biomédicale bénéficie
de I'ensemble des investissements des appels &tprdu PIA (les équipements/laboratoires
d’excellence, les instituts de recherche technqglag)i. A cela, s’'ajoute I'apport financier annuel d

I'Etat et de la sécurité sociale dans la rechebibimédicale qui est de I'ordre de 3,8 Md€ [104].

b) Un marché intérieur dynamique da & notre systensade

Un deuxieme atout de la France en matiére d'inmawvdiiomédicale et thérapeutique a été souligné
par le rapport Gallois et celui du comité stratégigle filiere des industries et technologies déésan
[12, 39]. Ces rapports indiquent que, de par di el sa solvabilité, le systéme de santé franesitis
adapté pour soutenir I'essor d’industries de sant&ffort d’'innovation biopharmaceutique. En effe

le marché francais est le deuxiéme marché eurogéemédicament aprés I'Allemagne et I€"5
marché mondial [45]. Cela confere au marché intérieancais une taille significative favorisant le
développement d’'un tissu industriel et de serviesanté [114]. De plus, la présence d’'un systeme
d’assurance maladie induit la solvabilité du secteffrant aux industries de la santé un marché

naturel de débouchés favorisant I'innovation.

¢) Un écosysteme favorable a I'innovation

La présence d'un écosystéme favorable a I'innomatéprésente la troisieme force de la France en
matiere d’innovation. Souligné par de nombreux oleeurs, la mise en place de réformes et de
dispositifs de soutien a I'innovation ainsi quentérgence de clusters d’'innovation biopharmaceutique
labélisés « pbles de compétitivité en santé »x(pEurobiomed en PACA) offrent & la France un

véritable potentiel d'innovation dans le secte@niédical [12, 13].

Les réformes et dispositifs mis en place pour le stien a I'innovation

Dans un rapport datant de 2016, la commission mealttod’évaluation des politiques d’innovation fait
la synthése des différentes réformes et disposiéifsoutien a I'innovation mis en place par I'Etss
opérateurs et les collectivités territoriales, afenrenforcer la qualité des écosystémes d’innonagn

France [107]. La commission indique quér quinze ans, le soutien financier a I'innovatpar les
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pouvoirs publics a doublé en euros constanest qu’ «aujourd’hui dix milliards d’euros, soit un
demi-point de PIB, sont consacrés au soutien dendvation» [107]. En France, les politiques

d’'innovation et de recherche ont été cadrées audsedifférentes réformes telles que :

= La loi Allegre sur linnovation et la recherche d®99 permettant notamment aux
universitaires et aux chercheurs de créer despgiges et de déposer des brevets [115].

= Le Pacte pour la recherche et la loi d'orientatrde programme pour la recherche de
2006 fixant I'objectif d'une augmentation des moydimanciers accordés a la recherche
[116].

= Le Programme d’Investissement d'avenir de 2010 rassule financement des

investissements innovants et prometteurs pourdader[117].

Le rapport fait I'état des lieux des différentspdisitifs de soutien a l'innovation mis en place par

I'Etat. Les multiples dispositifs nationaux d’aidd'innovation répondent a cing objectifs princigau

= Augmenter les capacités privées en R&D Crédit d'Impét Recherche (CIR, 1983),
Convention industrielle de formation par la recherentreprise (CIFRE, 1981).

= Accroitre les retombées économiques de la recherch@ublique: Sociétés
d’accélération du transfert de technologie (SATT1®), INSERM Transfert (2000).

= Développer les projets de coopération entre acteurdes réseaux Fonds unique
interministériel (FUI, 2006), Institut de recherdeehnologique (IRT, 2010).

= Promouvoir I'entreprenariat innovant : Jeune entreprise innovante (JEI, 2004), Fonds
national d’amorcage Initiative technologique confei (ECSEL, 2010), Fonds
Accélération Biotech Santé (2016).

= Soutenir le développement des entreprises innovarste Fonds national d’innovation
(FNI, 2013), Crédit imp6t innovation (ClI, 2013).

Les différents dispositifs juridiques, fiscaux ieainciers mis en place depuis le début des poditigqie

soutien a I'innovation sont listés ddianexe 4.

Les politiques d’innovation visant a valoriser tcouvertes issues de la recherche académique et a
soutenir l'effort de R&D des entreprises ont appoa la France un écosysteme favorable a
'innovation. Cet environnement propice a la recheret a I'innovation a été accentué par la volonté
politigue de faire émerger des clusters d’'innovatiiopharmaceutiques ou pbles de compétitivité en
santé. La politique des pdles de compétitivité amtés que nous allons développer plus en détad dan
la suite de cette thése, a été récemment renfoee la lancement du PlanMédecine du futus

(avril 2017) [17].
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Il L’émergence des clusters d’'innovation biopharmaceique ou péles de compétitivité en
santé : Vers un écosystéme d’innovation collaboraté ?

1. Présentation générale des pbles de compétitivigaete

Les exemples de laSillicon Valley »dans le secteur des biotechnologies et des temfieslde la
communication [118], ou encore de Cambridge dansddenaine biomédical, suggérent que
I'innovation est fortement liée a I'existence d’'égstemes (ou clusters) performants regroupantrsur u
méme territoire des organismes de recherche, desrsités, des entreprises petites ou grandesset de

investisseurs impliqués dans un méme secteur dtgcti
Y-a-t'il une théorie sous-tendant 'émergence de abters d’innovation ou pble de compétitivité ?

Le concept de pble de compétence ou de compéitivité développé en 1947 par Michael Porter, un
économiste ameéricain et professeur de stratégietrdjgrise de l'université d’Harvard. D’aprés sa
théorie, la concentration sur un méme territoirecampétences et d'activités dans un domaine précis
jouerait un réle de catalyseur a I'innovation. Sel@conomiste, la densité d’'acteurs et d'activités
serait elle-méme génératrice d’innovation de garhultiplicité d’interactions formelles et infornhed
entre les acteurs, soutenues par la proximité g@bggue, et justifierait 'implantation d’activités
complémentaires telles que le capital-investisse¢miedifférents types de services (p.ex., des sesvi
juridiques, de ressources humaines ou encore nragketfin de faciliter le développement
d’entreprises innovantes. Dans les années 199¢taie de Porter a connu une grande popularité
lorsque I'économiste la modélisa et représentaretionnement des clusters sur un schéma dénommeé

le «Diamant» ou «losange» de Porter représenté ci-dessous [119, 120]:

Firm Strategy, [
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Condition

-y

—
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Figure 9 : Modeéle du Diamant de Porter (Extrait de J Technol. Manag. Innov, 2008)
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Les différentes dimensions du « diamant » de Pdltstrées sur ce schéma sont :

= «Firm Strategy, Structure and Rivalry » : correspond aux entreprises impliquées dans
la réalisation de produits et des procédés idantifie secteur d’activité du cluster.

= « Supportive and Related Industries» : sont des sociétés fournissant des produitiesu
procédés permettant I'interconnexion des différestsurs du cluster.

= «Factor conditions»: sont les éléments de I'environnement strutt@uaiversité,
formation, institution, infrastructure).

= «Demand Condition» : sont les demandes spécifiques permettant digités et la

croissance externe du cluster.

L'ensemble des ces structures est influencé pa¢ dmiables exogenes : I'Etat et la chance.

Y

= |'Etat a travers ses politiques publigues (p.exratégies nationales de recherche,
d’'innovation, d’'enseignement supérieur) qui, dames nsodele, doivent contribuer au
développement d’'un environnement favorable a I'iration.

= La chance qui se compose de facteurs non prédistibls gu’une nouvelle invention, des

décisions politiques ou encore des changementsitpes radicaux.

Qu’est-ce qu’'un cluster d’'innovation biopharmaceutgue labélisé pble de compétitivité en santé

en France ?

D’aprés France Clustérses clusters sont des réseaux regroupant, sterritoire et une thématique
donnée, des entreprises petites et grandes, @adenaires pouvant étre académiques, universtaire
ou émanant des pouvoirs publics nationaux ou régionSelon leur label, les clusters portent des

noms différents : #06le de compétitivité ou «Grappe d’entreprise par exemple [121].

Selon la définition donnée par la Délégation infeistérielle a 'aménagement du territoire et a
I'attractivité régionale (DATAR), le label « pbleedtompétitivité » correspond aur rassemblement,
sur un territoire bien identifié et sur une théngak ciblée, d’entreprises petites, moyennes ou
grandes, de laboratoires de recherche et d'établissnts de formatiom [122]. La mise en place des
pbles de compétitivité a été lancée par le Comig¥ministériel d’aménagement et de développement

du territoire en 2004 et vise a accroitre la coitipiéé de la France en matiére d'innovation.

Dans le domaine des biotechnologies et de la s#mt&rance dispose en 2017 de 7 pbles de
compétitivité en santé : Alsace BioValley, AtlanpdBiothérapies, Cancer-Bio-Santé, Eurobiomed,

Lyonbiopdle, Medicen Paris Region, Nutrition Salnbégévité [122].

' France Clusters est le réseau national des ciustes poles de compétitivité et des grappes @prises.
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Quelle stratégie pour les pbles de compétitivité ?

Au sein des péles, I'innovation est développéersalo mode collaboratif s’intégrant pleinement dans
une logique d’innovation ouverte. L’objectif dedggde compétitivité est d'organiser et de struestur
cette innovation ouverte en facilitant, a la fdesrapprochement des adhérents entre eux afinsqu’il
élaborent des projets de recherche collaboratifés mussi, en mettant en relation les adhérents ave
les acteurs du transfert de la recherche et dadviation telles que les SATT, ou les instituts de
recherche technologique. Ainsi, de par leur orgditia et structure, les péles de compétitivité sent

support d’une innovation a la fois technologiquergianisationnelle.
Chaque pole élabore sa propre stratégie a cingcarg)i lui permet de :

= Mettre en place des partenariats entre les diftér@eteurs du pole.

= [Faire émerger des projets collaboratifs stratégiclee R&D pouvant bénéficier d’aides
publiques.

= Favoriser un environnement propice a l'innovatiarcenduisant des actions d’animations
et d'accompagnement des adhérents du pdle surhdesatiques telles que l'accés au

financement privé, le développement a l'internatipta propriété intellectuelle, etc.

Quel est le rble de I'Etat dans le soutien financiedes pdles ?

D’aprés le ministere en charge de la politique gékes de compétitivité, kEtat s’attache a
promouvoir un environnement global favorable auktegrises et a I'innovation et a soutenir I'effort
de recherche et de développement déployé au seipdles de compétitivite [122]. Ainsi, I'Etat
accompagne au niveau national et régional le dppelment des pdles en soutenant financierement
leurs projets via différents types d’aides tellee das fonds unique interministériel (FUI) et en
impliquant différents partenaires tels que I'ANRyiftance (banque publique d’investissement) ou

encore la CDC (Caisse des dépdts et consignations).
Comment la performance des p6les de compétitivithesanté est-elle évaluée?

Le développement des politiques publiques favosahlkémergence de clusters a mené, ces derniéres
années, a une multiplication d’études évaluant defopmance économique des pdles [123-125].
L’évaluation des pbles de compétitivité permet notent aux pouvoirs publics de proposer des
recommandations et d’éventuellement réadapterdisqoes publiques mises en place. Pour évaluer
les performances des pbles de compétitivité, les/qics publics se basent sur différents niveaux

d’indicateurs de performance économique [122, 126]

» La dynamique du cluster: Nombre d’emplois créés, nombre d’entreprisebliéta
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= Les catalyseurs du cluster Levée de fonds publics et privés, les conditigésérales,
organisation du cluster (p.ex., services suppottin@ovation : présence de sociétés de
transfert de technologies, de conseil).

» La productivité du cluster : Les revenus issus des produits, services owndémties, les
revenus des activités de licences, le nombre deufisy services ou technologies développés

et mis sur le marché.

Les indicateurs de performance économique, list@egsus, offrent la possibilité d’évaluer et de
comparer statistiquement les clusters biopharmapeg (emploi, innovation et productivité).
Néanmoins, ils ne permettent pas d’identifier l&uredes déterminants clés de succés des clusters
biopharmaceutiques dans leur capacité a innoveppasti de leur performance économique.
L’identification de la nature des déterminants diiésl'innovation biopharmaceutique sera réalisée

dans la derniéere partie de ce travail.

Afin d'illustrer le r6le des clusters biopharmadques, nous conclurons cette partie en décrivant un

exemple de pdle régional de compétitivité en shat&ais, Eurobiomed, Biocluster Méditerranée.

2. L'exemple d'un péle de compétitivité en santé fi@a¢ Eurobiomed, Biocluster Méditerranée

Labélisé pdle de compétitivité en santé en 2008oliamed réunit I'ensemble des acteurs de la élier
santé des régions Languedoc-Roussillon et ProvAhms-Cote d'Azur. Basé a Marseille,
Montpellier et & Nice/Sophia Antipolis, Eurobiomesdt actuellement présidé par Xavier Tabary et

dirigé par Emilie Royere [127].

Fonctionnant comme un collectif, il offre a chacqa@hérant un management de projet au standard
industriel (études, conseil, appels d'offre, ingéigi administrative et financiere), un espace diége
(plus de trente événements par an: Biorezo™, foamreEUROBIOMED, rencontres thématiques,
rencontres investisseurs, workshops), et un lieet dgs acteurs institutionnels et les investisseurs

(régionaux, nationaux ou internationaux).

EUROBIOMED articule son action au service de l'imation en santé autour de 4 axes métiers que
sont les médicaments, le diagnostic, les dispssitiédicaux implantables et I'E-santé. Le pble gise
répondre aux enjeux de la médecine personnalissepathologies chroniques, des maladies rares et

du vieillissement & travers ses différents domadtiastivités listées ci-dessous [127]:

* Les maladies infectieuses, tropicales et émergentes
= Les maladies rares et orphelines.

» Les dispositifs médicaux

* L’immunologie et ses applications thérapeutiques

» Les pathologies neurologiques, le vieillissemené diandicap
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Chiffres clés (en date d’aolt 2016)

EUROBIOMED regroupe 261 adhérents, dont 220 erigepr(dont 57 entreprises sur le territoire) et
une vingtaine d’organismes de recherche et formati® universités, plus de 400 laboratoires de
recherche, 4 CHU et une direction interrégionale meherches cliniques). Plus de 650 chercheurs,

industriels et académiques sont impliqués dangrigsts [127].
Depuis sa création :

= 160 projets de R&D représentant 585 M€ d’investissst dont 285 millions € provenant de
fonds publics.

= 70 projets ont abouti & 73 produits, 14 prototypesgrvices et a la création de 11 entreprises.

= 33 projets ANR ont donné lieu a 5 produits, 4 prgies, 1 service, 63 brevets et 10
concessions de licences.

= Environ 700 emplois directs ont été créés et 210Pl@s indirects au sein de I'écosysteme

d’Eurobiomed.

Les missions d'EUROBIOMED

EUROBIOMED met a disposition des ressources etqeeples solutions dédiées aux chercheurs, aux
cliniciens, aux entrepreneurs et aux industrieltaddiere santé. L'objectif est de les aider adwer,

a se financer et a se développer afin d’atteineoe bbjectifs stratégiques et commerciaux pour,
fine, améliorer la prise en charge et la vie des patidres missions du péle EUROBIOMED se

structure autour de 3 axes [127]:

= Développer la filiere santé dans le sud de la Franc
v/ Animation et mise en réseau des membres visamtfércer I'écosysteme
v' Développement de collaborations nationales etnaternales
v' Représentation de la filiére vis-a-vis de toudiks (pouvoirs publics, international)
»= Proposer un accompagnement personnalisé aux es&epr
Analyse stratégique
Financement et aide a la levée de fonds
Développement commercial et international

Stratégie reglementaire

NN

Industrialisation et production
= Structurer et accompagner le financement de prpjgitic-privé de R&D
v" Velille sur les appels a projets
v Identification de partenaires
v' Accompagnement au montage et au financement detproj
v

Suivi de projet jusqu’a la commercialisation
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Les stratégies du pole EUROBIOMED

Afin de répondre aux différents objectifs citésdessus le pble & mis en place différents types de
stratégies afin de favoriser une innovation coliabee et le développement d’entreprises innovantes

[127]. Ainsi nous retrouvons :

= Des programmes pour la compétitivité des entreprise

v' Le programme &ellComp» offrant un accompagnement personnalisé auxpstieurs
durant toutes les étapes du développement dedf@ige innovante (analyse stratégique,
financement, aide a la levée de fonds, stratéggementaires, etc).

v Le programme labélisé @O4BioBusiness> résultant de [l'association du pole
EUROBIOMED et de I'association Grand Luminy techélgp Ce programme, financé par
la région PACA, accompagne la création et accé®veloppement des entreprises a
fort potentiel du territoire et favorise I'implai@n d’entreprises exogenes. Pour cela, le
programme dispose de deux niveaux d’interventitaccélération de I'amorcage des
entreprises dispositif appelé « StartiINBioBusinegset le franchissement des paliers
critiques des entreprises de moins de cing dispdsitif nommé « BoostINBioBusine3s

v' Le programme labélisé Rass French Tech. Ce label est attribué aux entreprises
innovantes en hyper-croissance et a trés fort fietethe développement, notamment a
linternational. Le label permet aux sociétés ladgs d’augmenter leur visibilité,
d’appartenir a une communauté d’excellence et dfawoacces prioritaire aux partenaires

du «pass French Tech (p.ex., bpiFrance, Business France).

= Des outils pour favoriser la culture « Networking »
v/ La programmation d’événements réguliers : les retmes thématiques, d’investisseurs ou
de partenaires, BIOREZO™, Carrefour annuel Eurobihnetc.
v' Le développement de partenariats avec des actai@mmationaux d’excellencddiopcom
en Californie, 'European Diagnostic Cluster Allie@ en Europe-EDCA, Life Science

Innovation Network Japan - LINK}J
* Le label EUROBIOMED afin de renforcer les projets de R&D lors des &ppe projet

nationaux (ANR, FUI, PRI région PACA-Partenariatgi@al d’'Innovation et PSPC-Projets

Structurants des Péles de Compétitivité) et eumoiderizon 2020).
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Ces différents outils et stratégies mis en place Ipapble reposent sur I'excellence scientifique

existante sur le territoire, a travers différegtses de structures [128]:

* MARSEILLE IMMUNOPOLE : Cluster spécialisé dans limunologie fondamentale et
appliquée, rassemblant plus de quarante entrepiees que Innate Pharma, des laboratoires
de recherche académique et clinique, l'universitéMarseille et 'AP-HM.

» EUROBIOMED DIAGNOSTIC : Cluster regroupant les acgepublics et privé du diagnostic
médical. En 2016, Eurobiomed Diagnostic est develeu@remier réseau diagnostic en
Europe.

= OPHTA BIOTECH : Association regroupant les actedusdiagnostic, de la thérapie et de la
recherche en ophtalmologie afin de favoriser I'égeace de projets et d’outils nouveaux au
service des populations malvoyantes.

= |HU MEDITERRANEE INFECTION : Fondation ayant pouutbde concentrer les moyens
alloués a la lutte contre les maladies infectieletesotamment le VIH, la tuberculose et le

paludisme.

Les Forces d’Eurobiomed [127, 129]:

- Présence d’entreprisesucces story telle que Innate Pharma.
- Premier réseau francais avec 261 adhérents en 2016.

- Premier réseau diagnostic en Europe.

2°™ cluster francais aprés Medicen Paris.

- A la pointe des défis mondiaux des maladies r&tasobiomed est le seul pole frangais a

s’étre engagé dans des travaux sur les patholmyies et orphelines.

Conclusion de la partie II:

L'émergence des pbles de compétitivité en santliigsant la volonté politique de faire converger les
politiques publiqgues d’'innovation en santé et latégies industrielles. Selon Jean-Michel Baylet,
ancien Ministre de ’Aménagement du territoire laleuralité et des collectivités territoriales, fEdes

de compétitivité «ont fortifié la place de la France dans les domaimkexcellence [...], et renforcé
des filieres industrielles stratégiques. C’est poéitigue appelée a se poursuivre et a se réinveae
service de nos territoires. De par leur position clé dans les nouvelleatéties d’'innovation
thérapeutique, la derniere partie de ce travad sensacrée a I'étude de clusters biopharmacestique
internationaux dans le but de saisir les pistesriailes d’accélération de I'innovation thérapgué

en France.
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PARTIE Il LES PISTES D'ACCELERERATION DE LINNOV ATION
THERAPEUTIQUE: ETUDE DE CLUSTERS BIOPHARMACEUTIQUE S
D’EXCELLENCE MONDIALE.

l. OBJECTIFS

Dans la littérature, de nombreux indicateurs ddopmance économique et classements divers sont
retrouvés afin de comparer de fagon statistiquellesters biopharmaceutiques entre eux. Néanmoins,
la nature des éléments expliquant l'efficience @ésclusters en matiere d’innovation est peu

documentée. En cela, I'objectif de notre étude destdéterminer les facteurs clé de réussite des
bioclusters a travers l'analyse des caractéristigae des performances de quatre bioclusters
d’excellence mondiale. L’identification de ces détmants clés de succes couplée a une comparaison
des systemes d’innovation internationaux, nous ptrenen synthése de discuter des leviers potentiel

de l'innovation thérapeutique en France.
Il. METHODOLOGIE

1. Choix des clusters biopharmaceutiques d’excellemmediale

Le choix des bioclusters sélectionnés pour notrdeét été basé sur le classement annuel des sluster
biopharmaceutiques publié par la revud&enetic Engineering & Biotechnology News Le
classement des clusters proposé tient compte dg @iteres: le niveau de financement de la
recherche publique, les fonds de capital-risqienfure Capitdl, le nombre de brevets
pharmaceutique ou de biotechnologie, le nombre tiddprises biotechnologiques et le nombre

d’emplois.

Pour I'année 2016, le top 3 des clusters biophaentégues européens est composé du Royaume-Uni
arrivant en téte (avec la performance notable de ¢é Cambridge,*3°écosystéme le plus innovant
au monde [130]), suivi de I'Allemagne®(¥, le cluster de Munich est le leader européen tims
biotechnologies) et de la FrancéMBavec les pdles de compétitivité MEDICEN et EUROBIED)
[131].

Au niveau du classement mondial, les Etats-Uni¢ poemiers avec le cluster biopharmaceutique de

Boston (Massachusetts) suivi du cluster de Sancisem[132].

En Asie, les clusters biopharmaceutiques les gu®pnants se trouvent en Chine [133] (le biocluste

de Tsinghua (Beijing-Pékin) est I'un des clusteegders en Chine [134]).

' Journal de référence dans le domaine des biottagias depuis 1981.
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A partir de ces classements, nous avons sélectiumatée bioclusters internationaux dont I'excelkenc
est reconnue mondialement : le biocluster de Calgbrau Royaume-Uni, le biocluster de Boston aux
Etats-Unis et le biocluster de Munich en Allemaghe.vue de la dynamique des pays émergents, et
en particulier de la Chine dans la recherche biaraéz et pharmaceutique, nous avons intégré dans
notre étude I'analyse du cluster chinois de Tsiaghu

2. Etude des clusters biopharmaceutiques selon laoa&tBWOT

Pour I'analyse et la présentation des bioclustepss avons utilisé la méthode SWQJ Strengths,
Weaknesses, Opportunities, Threatsot) MOFF en francais (Forces, Faiblesses, Oppaésini
Menaces). La méthodologie SWOT présente I'avantegeynthétiser les forces et les faiblesses des
bioclusters en y intégrant les opportunités etnesmaces générées par I'environnement du cluster

[135]. Comme illustré sur lagure 1Q I'analyse SWOT présente deux axes :

* Un axe interne représentant les caractéristiquemsaques et actuelles du biocluster vues
comme des forces (ressources/compétences détdnumeérant un avantage compétitif) ou
des faiblesses.

» Un axe externe décrivant les éléments extérieursivgsd avoir un impact positif

(Opportunités) ou négatif (Menaces) sur le dévedapgnt du biocluster.

Analyse SWOT

-

Interne Forces Faiblesses

——— -

Externe Opportunités Menaces

L

Figure 10 : lllustration de I'analyse SWOT (Extrait du site www.manager-go.com)

En générant une matrice SW@Higure 11)via le croisement des éléments internes et extelre
'analyse SWOT, nous pourrons déterminer les fastelés de réussite des bioclusters correspondant
a la combinaison des forces et des opportunités.
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Matrice SWOT

Figure 11 : lllustration de la matrice SWOT (Extrait du site www.manager-go.com)

Les données relatives aux différents bioclusteradiés proviennent d'une large synthése

bibliographique incluant des sources de type varié

- Documents et études diverses : Etudes de cabinebriil, articles de presse, rapports
ministériels et parlementaires.

- Sites internet des clusters, des gouvernements, rég®ns, des universités, des
entreprises, des instituts de recherche, etc.

- Ressources statistiques provenant de diverses bdasdsnnées : OCDE, NIH, CORDIS
(EU Community Research and Development Informat8ervice), EVCA (European
Private Equity and Venture Capital Association)assement de Shanghai, banque

mondiale, etc.

L’ensemble des sources utilisées est notifié esélgar cluster datiannexe 5.
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Les forces:

a) Les Etats-Unis : le cluster de Boston (Massachsisett

= Forte concentration d’universités de renommée mondie avec des centres de recherches

de pointe.
v' Harvard :

» Fondée en 1636, comptabilise plus de 20 000 étidigt0% des étudiants sont

étrangers, 125 pays représentés), clas$&aulclassement de Shanghai, 82 prix Nobel
associés a l'université, plus de 4 600 professadispose d’'un budget annuel de
4,5Md$.

Recherche majoritairement fondamentale, disposen diudget de recherche de
1,7Md$ (2016).

Initiative «Harvard innovation lab» : fondé en 2011, ce dispositif a pour objectif d
promouvoir I'entrepreneuriat en rapprochant lediénts de différentes disciplines,
les professeurs, les entrepreneurs, les ancierdiagtsl d’Harvard. En ce sens,
différents dispositifs sont mis en place: des adtitipns («Deans’ Cultural
Entrepreneurship Challenge », « Deans’ Health aifé [Sciences Challengg, des
enseignements orientés vers la création et le dgraent de start-ups, un programme
« Venture Incubation Program », « The Launch Lalomt I'objectif est de soutenir
les start-ups affiliées a Harvard, etc.

Le Massachusetts General Hospjtatentre hospitalo-universitaire de renommée

mondiale de la &arvard Medical Schoob.

v' Massachussetts Institute of Technology (MIT)

> Fondé en 1859, comptabilise 11 376 étudiants (3@mdiants étrangers), class€'s

au classement de Shanghai, 73 prix Nobel assacigdTa

Recherche majoritairement appliquée et tournée iegssciences exactes, 6 000
chercheurs, budget de recherche de plus de 1Md$.

Forte présence de professeurs-entrepreneuss créant des kubs» (plateforme
d’échange) de start-ups tel que I&MK Entrepreneurs Hulp et le “MIT Media
Lab».

Originalité du MIT : il a créé une porte dentré®up les industriels avec le
programme <4ndustrial liaison program» afin de dynamiser les partenariats public-
privé. A ce jour, plus de 200 entreprises sontgmaites du MIT. Le ticket d’entrée

de ce programme est de 60 k$ pour deux ans et périfiedustriel de négocier un
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programme de recherche et de bénéficier automatigoiede I'utilisation du brevet.
Ce programme rapporte au MIT un chiffre d’affaiesesuel de 4,5 M$.

» En 2011, les cessions de licences de brevets ppor# au MIT 85M$ de revenus
monétaires et 69M$ de royalties (153 brevets). L& Mepartit les bénéfices de
cessions de licences en trois parties: un tiensr pes inventeurs, un tiers au
département ou la recherche a été réalisée et@edéers est dirigé vers le fond de
réserve et d’investissement de l'universgéédowment

v' Présence de 6 autres grandes universités telles gBeston University et Boston

College.

= Une offre de financement importante : capitaux pri¥s et publics.
v' Le taux d'investissement en capital-risque dans deseprises biotechnologiques du
Massachusetts a été de 2,1 Md$ en 2015.
v" L'investissement public via le NIHNational Institutes of Health, institut gouverneratn
ameéricain chargé de la recherche biomédi¢alest élevé a 2,4 Md$ en 2015.
v
= Un cluster de biotechnologies performant
v" Plus de 250 entreprises biotechnologiqugeden, Millenium Pharmaceuticals, Millipore
Corp., Biogen Idec, Boston Scientific,)etc
v" Présence de grands groupes dans le clustenofi, Novartis, Pfizer, etc).
v' Secteur des biotechnologies en forte croissance BamMassachussetts comptabilisant
environ 65 000 emploiscoissance de 4,2% du nombre d’emploi dans lessbia en
2015.

» Un cadre de vie agréable
v' La plupart des campus universitaires sont situés piu centre-ville et sont dotés de
nombreux espaces verts.
v" Qualité des infrastructures de transport, dynamisaiteirelle et économique de Boston.
v/ Boston fait partie du top 10 du classement intéonat des meilleures villes étudiantes
(8°™ QS Best Student Citjes

Les faiblesses:

= | a collaboration entre les deux universités de mendarvard et le MIT, reste a étre améliorer.
Tout comme les échanges entre les chercheurs ettiepreneurs.

= Le codt de vie élevé de Boston par rapport au desteEtats-Unis.
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Les opportunités:

» Les Etats-Unis représentent le plus grand marcte&npdceutique et biotechnologique au
monde.

= Les Etats-Unis sont leader dans le secteur desdhinblogies médicales et possedent la plus
grande base scientifique du monde.

* Dynamisme de I'investissement public :

v" Programme« Small Business Innovation researchoutenant la R&D privée des PME a
fort potentiel commercialétude de faisabilité en phase | avec un fonds @ek$5pour 6
mois, et soutient de la R&D en phase Il avec umddate 1M$ pour 2 ans pour atteindre
I'étape de commercialisation

v" Programme«x Small Business Technology Transfetestiné a stimuler les collaborations
entre PME et instituts académiques, a soutenirrdmsfert de technologies et la
commercialisation des innovatiorétifde de faisabilité en phase | avec un fonds 0ek$5
pour 1 an, et soutient de la R&D en phase |l avacfands de 1M$ pour 2 ans pour
atteindre I'étape de commercialisatijon

v" le «NIH Exploratory/Developmental Research Grant Awardise a encourager les
étapes précoces de développement de projets (max@rans de fonds et 275k$)

v' le programme &lIH Clinical Trial Planning Grant» pour soutenir les essais cliniques
(budget de 100 & 450 k$ pour des projets de 1n&)3 a

v" Divers dispositifs fiscaux : crédit d'impoté¢ 40% sur les dépendes de R&Possibilité
de rapatrier des fonds étrangers sans payer d'snpddar réinvestir cet argent dans la
R&D.

= Dynamisme du financement priveé :

v' Développement du erowdfunding» (type de financement participatifiepuis 2012 aux
Etats-Unis dans les sciences du vivant.

v' Importance du financement par la donation aux Hifais (dons d'anciens éléves aux
universités, dons a des instituts de recherche

v' Marché boursier américain tres dynamique.

v' La «National Venture Capital Association sndique qu’'environ 15% de leurs
investissements sont dédiés au secteur des bialegies 6oit le 2™ secteur aprés les
logiciels).

= Présence d’'une culture entrepreneuriale tres marqué
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Les menaces:

= La politique de I'administration Trump concernaatécherche et l'innovation :

v' Décret anti-immigration empéchant la mobilité dexp scientifiques de 6 pays
musulmans pour travailler aux Etats-Unis ou échamhge de rencontres scientifiques
(congrés ou séminaires internationaux).

v' Projet de baisse importante du budget de la resbgrablique pour 'année 2018 (la santé
et I'environnement sont particulierement ciblés) paofit principalement du secteur de la
défense (projet de budget présenté en mai 2017'ponée 2018) :

0 Réduction de 1Md$ pour l'institut national du cance

0 Baisse de 22%s06it 7,7Md$, le budget passe de 34,6 a 26,9Mtipudget du
NIH

0 Baisse de 11% des dotations poulNiational Science Foundatiofféquivalent
américain du CNRS)

v' Concernant les autorisations de mise sur le masleBémédicaments : baisse de 31% du
budget de la FDAspit 850M$)

» Inquiétudes des scientifiques concernant les cezaades Etats-Unis a pérenniser leur
excellence scientifique : Marche des Scientifiquesnptes Twitter alternatifp@ur résister

au gel des communications avec I'extérieur, notantreer le climat et la santgopération de

collecte de données nommé®ataRefuge> (visant a protéger les données d’'une potentielle

ingérence de I'administration, notamment sur lenetf).

» Effet de survalorisation en bourggésence de bulle financiére ou spéculative).
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b) Le Royaume-Uni : le biocluster de Cambridge (Caddwshire)

Les forces:

= L’excellence de 'université Cambridge de renommémondiale

v' Fondée en 1209, comptabilise 19 000 étudiants (800 étudiants étrangers provenant
de 65 pays différents) ¥ au classement Shanghai, 85 prix Nobel associésigdrsité
(dont 70 anciens éléves):™luniversité au monde en termes de nombre de prbeNo
dispose d'un budget annuel d’environ 1,8Md£.

v Composées de 31 colleges tels que les prestigleimty Collegeet King's College
interconnectés pour faciliter I'interdisciplinarité

v' Dispose d'un partenariat d’envergure avec le Mlardydonné lieu a la création du

« Cambridge-MIT Institute ».

= L'importance du tissu industriel et du capital-risque :

v Lui vaut le surnom de 8ilicon Fen» en référence a la Silicon Valley » La «Silicon
Fen » (cluster de hautes technologies & Cambridgg)le 2™ plus grand marché du
capital-risque apres kaSilicon Valley ».

v' 352 Entreprises : 67 entreprises pharmaceutiques,(GW Pharma, Sareum, et242
entreprises supports et spécialisées dans la ch&@pprovisionnement pharmaceutique
(Abcam, Abzena, Cambridge Cognition,)edt 48 sociétés de services d’affairpsex,
cabinets d’experts, sociétés de transferts teclyigles, et

v' Présence de grands groupes dans le cluster : &siead, Sanofi, GSK, J&J, Pfizer.

\

La majorité des entreprises sont connectées avdysité de Cambridge.
v Présence d'un office de transfert technologiquémperial College Innovation »

britannique investissant dans les spin-offs deiVersité de Cambridge.

= Présence d’'une grande quantité de structures d’aceil et d’activité de support pour les

jeunes entreprises

v Le «Cambridge Science Pask: possede de nombreux équipements pour l'aite a
création et au développement d’entreprises telslgaéncubateurs, des pépiniéres, etc.

v Le «St John’s Innovation Centsg «The Babraham Bioincubator: proposent des
expertises dans les domaines de la propriétéantaklle, des ressources humaines, de la
finance, etc.

v' Le «Cambridge Business Park: grand complexe mettant a disposition des priges
des bureaux et des locaux.

v' 4 |Instituts de recherche : Babraham Institute », « Sanger Institute », « Eeap
Bioinformatics Institute », « MRC Laboratory of Moular Biology».
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Les faiblesses:

= Cadre devie:
v Infrastructure, notamment routiére non optimalei¢emt congestionnée).

v Colt de la vie élevé, notamment le foncier.

Les opportunités:

*= Pays leader en biotechnologie en termes de produitdéveloppement cliniqud®( pays
européeh et en nombre d’entreprises.

= Volonté d'étre un leader en médecine translatidar@ia le « NIHR Translational Research
l'industrie, le NHS et les universidés

» Nombreuses aides gouvernementales ciblées sucitercaes de la vie et les biotechnologies :
Fonds d’investissement de partenariat de recherdd Research Partenership Investment
Fund» (budget de 300ME£), Fonds de croissance régiwRagional Growth Funeé (budget
de 42M£), avantages fiscaux a travers Beed Enterprise Investment Schenfavantages
sur les impdts pour tout investissement fait s mouvelle PME. La réduction est de 50% de
l'investissement, avec une limite de 100 000£ tis)je=t le «Finance Act» (exonération de la
TVA).

» Facilité d’obtention de fonds privés via les captaisques. Le Royaume-Uni est leader en
Europe en termes de capitaux soulevés et de nodebteurs de financementsgqnds de
capital-risque « UK Innovation Investment Fund »updes PME, start-ups et spin-off ;
Financement de l'amorcage des PME innovantes awec< Enterprise Capital Funds
programme » (budget de 300ME£) et le « Business IAQigdnvestment Fund » (budget de
50ME£))

Les menaces:
» Les conséquences dBexit » sur la Recherche, le développement cliniquérgtdvation :

v/ Diminution de la mobilité pour les chercheuchdrges administratives supplémentaires,
difficulté d’obtention des visas, etc)

v' Suppression des fonds européens alloués a la R&fdré d’exemple, lors du dernier
programme-cadre européen Horizon 2020, le Royaumiealbbtenu 15,5 % du budget
européen soit 6,9Md€ {¥pays aprés I'Allemagne)

v Perte de I'’Agence européenne du médicament prévure2®19 23 villes candidates dont
Lille et Parig.

v Diminution de I'attractivité du Royaume-Uni pouslétudiants et les chercheurs.

» Les colts de développement clinique sont parnplies élevés.
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c) L’Allemagne : le cluster Biotech de Munich (Bavigre

Les forces :

» Présence de centres d’enseignement supérieur etréeherche de grande qualité :

v" La « Munich Technical University» :

>

Fondée en 1868, comptabilise plus de 40 000 étisd{@ont 20% d’'étrangers), 501
professeurs, dispose d’'un budget de 1,4Md€

Classée 5U° au classement de Shangdf™iniversité d’Allemagne, 20 prix Nobel
associes a l'universite.

Composeée de trois campus (Munich, Garching et Wistiephant)

Présence de nombreux accords de coopération itirale (Université franco-
allemande, Top industrial Managers for Europe (THVEutorats et stages d’échange

avec I'Asie).

v' La « Munich Ludwig Maximilians University»

>

>

Fondée en 1472, comptabilise plus de 50 000 éttdi@dont 15% provenant de
l'international avec 130 pays représentés), 75@epseurs, 18 facultés, dispose d'un
budget d’environ 1,5Md€.

Classée 57 au classement de Shangd™3iniversité d’Allemagne, 34 prix Nobel
associés a l'université

Membre fondateur de the League of European Research Universitiesin réseau
contenant 23 universités européennes.

Cumule 546 partenariats a l'international

Ces deux universités ont été classeamiversités d'élite> par le gouvernement allemand dans le

cadre de {«Initiative d’Excellence» créée pour promouvoir la recherche, augmentepndgération

entre les différentes disciplines et institutioasaméliorer la visibilité internationale des nwiltes

universités allemandes.

v 3 Instituts Max Planck spécialisés en biochimieirabiologie et psychiatrie.

v Centre de recherche translationnelle et de soilmegrierte Forschungs und

Behandlungszentren — IFB

v Le centre ¢delmholtz Zentrum Munich de recherche sur I'environnement et la santé

v' 2 centres hospitaliers universitairédilikum rechts der Isar et Klinikum der Univerdita

Munchen et 60 autres hépitaux.

v' 2 incubateurs spécialisés dans les biotechnologies

v/ 6 centres nationaux pour la recherche biomédiaadegalant chacun un site a Munich
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Une structure de développement et de gouvernancerfamante: Bio™ (Munich Biotech

cluster
v Soutenue par le land de Baviére et I'Etat féddtairend.
v' Obijectifs : encourager la coopération et le transfechnologique entre les centres de
recherche et les entreprises et donner une viéibiitionale et internationale aux Biotechs
de Munich
v Bio"a recu le prix ¢he European Gold Label for Cluster Excellencen 2013
v' Partenaire du kEuropean healthcare initiative comprenant 140 partenaires et 16 pays
(depuis 2014).
v' Composée de :
> «Bio" AG Munich Biotech Development dispose d’'un fond de capital-risque pour
participer au financement de jeunes entrepriseddednnovantes.

> «Bio" Biotech Cluster Development GmbHont les missions sont de faciliter les
activités de transfert de technologien (informant notamment sur les programmes
d’aides publiques de coordonner les projets R&D du cluster avesuttes clusters
dans le cadre de projets européens, d’organiseed@mementss€minaires, salons
professionnels et congrés scientifiguext la visibilité du cluster parution de
newsletters sur le web et dans les médias

» «BioSys-M» : Centre de recherche sur les biosystemes maléesi(ouvert en 2016).

» «BMC »: Un centre de recherche biomédical dédié a laerebe cellulaire appliquée
(ouvert en 2015).

» Depuis 2017, projet kanoMuNiCH» destiné & augmenter les collaborations de
recherche entre le cluster de Munich et le Japon

Un environnement favorable a I'implantation et auxdéveloppements d’entreprises :

v’ 360 entreprisedpnt une forte présence des PME180 Biotech, 45 Biotech
internationales, 62 CROs Co¢ntract Research Organisations 42 sociétés
pharmaceutiques, 31 sociétés de support, 32 00Disngont 10 000 en R&P

v' Présence de grandes entreprises pharmaceutiqeesaiitnales : Roche, Glaxo-Smith
Kline, Sandoz, Daiichi-Sankyo, General Electric ltezare.

v La majorité des PME présentes dans le cluster ssstei de spin-offs d’institutions
académiques.

v' Présence d’entreprises pionniéres et modeles dansluster : MorphoSys 1092,
Micromet (1993, MediGene 1994, premiére biotech allemande a commercialiser u
médicament en 20p4

v Région dynamique : en 2016, création de 10 nouvelitart-ups, 8 médicaments

commercialisésdont le Removab®, premier anticorps multi-spécdigommercialisé au
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monde en 2009 par Fresenius Biotgch molécules en phase 3, 43 en phase 2, 29 en

phase 1 et 46 en stade préclinique.

En 2015, Roche a investit 600M€ dans le bioclustestallations diverses pour la

production de biopharmaceutiques et de dispodiliégnostic et création d’'un centre

d’enseignement5(800 emplois crégs

Région spécialisée dans le développement des tegrapdu diagnostic et en particulier

dans les domaines de la médecine personnalis@d’ehthunothérapie.

Programmes et financement public mis en placegpgolivernement fédéral allemand :

» Aides fédérales accordées par le gouvernementdiediéegmand : Fonds BioRégion
M4 » focalisés sur la médecine personnalisée, Fondariirdungsoffensive
Biotechnologie».

» 2 MdE£ de capitaux privés levés.

Une offre importante en espace de bureaux.

Présence d'un kP office», bureau spécialisé dans la propriété intelldletuet la

commercialisation des produits développés dankister de Munich.

Evénement mondial : I'Oktoberfest scientifique, an&mes dates que I'Oktoberfest afin

d’attirer les chercheurs de renom au niveau ndtetaondial

Cadre de vie :

o0 Campus situés a 20-30 minutes de métro du ceritee-vi
o Munich fait partie du top 5 mondial des villes demde ou il est agréable de vivre

(classement magazine anglais « Monogle

Les faiblesses :

Peu de vie étudiante au sein du campus.

Absence d’une marque propre au cluster et faiblésda visibilité du cluster.

Les opportunités:

L’Allemagne est I'un des pays leaders mondiaux dassbiotechnologies médicales™{2
apres les Etats-Unis), dans la protection de largte intellectuelle et pour les demandes de
brevets (2™aprés les Etats-Unis).

L'importance des financements publics mis en plaaele gouvernement fédéral allemand
pour I'Education et la Recherche :

v’ 2 programmes de financement lancés en 2010 pouorifav le transfert de

biotechnologies : fealth Research Framework Programmébudget de 5,5Md€gt le
« National Research Strategy BioEconomy 2830Budget de 2,4Md€)

v" Fonds «Griindungsoffensive Biotechnologie (GO-Big)roposés, depuis 2005, aux start-

ups pour stimuler leur activité de biotechnolog@ghases de 3 arfipancement a 100%
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en phase | pour la preuve de concept et jusqu’a de%onds publics en phase Il pour la
valorisation commercia)e

v' Soutien des activités de recherche des PME innesaatec le programme kiMU-
Innovativ programme et les 2 fonds dinvestissements BieChance» et
« BioChancePlus.

v' Le BWMI (Bundesministeriums fiir Wirtschaft und Technolpgienis en place un fond
dédié ¢loté de 1,2M€p la formation des entrepreneursatketing, communication et
l'internationalisation)

v/ Systéme universitaire permettant de former une sasuvre hautement qualifiée.
L’Allemagne a proportionnellement plus de dipléneéssciences que les Etats-Unis et le

Japon.

Systeme fiscal compétititharge fiscale des entreprises inférieures a 308trévinférieure a
22% dans certaines villgsdispositif du «Double Taxation Agreement qui empéche la
double imposition lorsque les dividendes sont féms d’'une filiale allemande vers une

société mere étrangere.

Dispositifs de financements prives :

v" 500 M€ de financement en capital-risque pour ureantaine de start-ups chaque année
via le fond d’amorcage Rrogramme High-Tech Grinderfongsissu d’'un partenariat
public-privé entre le ministére fédéral de I'éconemt de la technologie, la banque KfW
et des industriels.

v' Prét avantageux via la banque Kf\taux attrayant et des années de démarrage sans

remboursement pour les PME

Introduction d'une période de grace de 12 mois Z2Qdour les publications scientifiques
antérieures au dépot de brevet au niveau européanes universitaires et les PMii§ en

place par la commission d’expert pour la recherehéinnovation)

Environnement réglementaire favorable : L’Allemadai¢ partie des 5 meilleurs pays pour la

conduite d’essais cliniques.

Culture allemande : L’innovation est placée au caderla stratégie de développement
économique allemand. Les allemands n’opposent pasetherche fondamentale et la
recherche appliquée ni la recherche et la valdoisatLa société allemande, résolument
tournée vers l'innovation, assume sans complexeslddéion science-monde économiqoe (
recherche-industrie D’apres I'Institut des Hautes Etudes pour laeSce et la Technologie,
pour les allemands, ka recherche est envisagée comme un continuum gudev la
production de connaissances a la production de pitsdLa valorisation de la recherche et

de la technologie dans le but de créer de la rishezst considérée comme naturelle
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Les menaces :

» Faiblesse de l'investissement en capital-risqueggport & la moyenne européenne.

» Manque d'attractivité et de visibilité de la reatte allemande : faible nombre d’étudiants
étrangers par rapport a la moyenne européennde faikibilité des clusters et universités
allemandes.

» Le déclin de la démographie allemande
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Les forces:

d) La Chine : le cluster de Tsinghua (Beijing-Pékin)

» L'Université de Tsinghua, un pdle universitaire magur :

v

Fondée en 1911, compte 46 200 étudiants (dont 8&@flants étrangers venant de 110
pays différents), °I° université en Chine, 4% au niveau mondial selon le classement de
Shanghaid gagné 10 places au classement entre 2016 et)2R1pfix Nobel associés a
I'université, dispose d’un budget d’environ 1,4Md€

L'un des plus prestigieux et des plus grands pélegersitaires chinois avec 20 écoles,
54 départements, 337 instituts de recherche.

Décrit comme une sorte deM{T » chinois.

Spécificité : infusion continue de talents étrasgmnise en place dans les facultés des
échanges internationaux destinées a intégrer ladignts étrangedset de «ortues de
mer » (chinois ayant étudié a I'étranger

Le campus universitaire de Tsinghua est classé lgatop 10 des plus beaux campus au
monde ¢lassement du journal Le parisien Etudiant, 2015

Création en 2013 du ksinghua x-lab» : plateforme éducative créée pour favoriser la
créativité, l'innovation et I'entreprenariat. Ell@unit les étudiants de l'université, les
anciens éléves, des entrepreneurs expérimentésjndestisseurs et des experts de

différents secteurs de I'entreprise.

= Un soutien financier de I'Université de Tsinghua da création et au développement

d’entreprise :

v

En 1995, l'université crée ke University-Industry Cooperation Commiteeafin
d’accélérer le transfert de technologies et de promir le développement d’un tissu
industriel de hautes technologies au sein de Tsilmgh

En 2003, l'université crée I'entreprise de transéir technologies singhua Holdings »
et la dote d’un capital de 385,25 M$.

« Tsinghua Science Parsk: mise a disposition d’'aménagements et de sirestd’aide a
la création d’entreprisesdciétés de services spécialisées dans le cajs@le, les levées
de fonds, la propriété intellectuelle, tc

60% des dirigeants des sociétés détenues pardmghua Holdings sont a I'origine des

enseignants.

80



= Politique publique favorable a I'innovation :
v' Bonne coopération avec les collectivités localesnpétant I'expansion du campus et la
construction d’'un cadre de vie et de travail dditgua
v' Création en 2003, du &hina Beijing Bioengineering and Pharmaceutical Usttial
Park» financé par la municipalité de Beijingnyestissement de 300 M®t compte

aujourd’hui plus de 70 compagnies biopharmaceusique

Les faiblesses:

* Le codt de 'immobilier a Beijing.

= Absence de grande entreprise pharmaceutique chinois

Les opportunités:

= OQuverture économique de la Chine dans les anné&8s11990.

= Adoption de lois sur la protection de la propriét&llectuelle depuis les années 2000.

= Volonté de la Chine de devenir le pays leader dasssciences et la technologie, et
notamment dans la recherche biomédicale et I'intimvapharmaceutique : Investissement
massif 00Md$ investi par an dans la recherghéinnovation scientifique a été définie
comme une priorité nationale par le président Apidig.

= 1 pays en termes du nombre d’étudiants en scie@¢gsn(llions par années, soit 5 fois plus
gu’'aux Etats-Unis

» |ncitations du gouvernement a faire revenir leserdifiques chinois partis a I'étranger
(programme « Mille talents », plus de 4000 scianqiiis sont rentrés en Chine entre 2008 et
2014).

= Quverture de centre de R&D par les plus grandegefrpharmaceutiques en Chine.

= Besoins forts en matiére de sanf&®farché pharmaceutique mondial.

Les menaces:

» Ralentissement de la croissance économique chinoise
» La qualité de I'enseignement tertiaire¢essité de réformer le systéme d’éducation &ide

revenir les talents a haut potentiel chinois
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11K RESULTATS: Les six déterminants clés de réussite ed clusters
biopharmaceutiques

Face aux défis de linnovation thérapeutique, lexlbsters sont des structures essentielles, dans
lesquelles, de nouveaux outils thérapeutiques,odeealles technologies ou techniques sont créées et
diffusées. L'étude, selon la méthodologie SWOTgdatre bioclusters de renommée mondiale nous
indique gqu’aucun d’entre eux n’est strictement tagre. Il n’y a donc pas de « formule » rapide et
facile pour développer un biocluster dynamique fétient. Néanmoins, I'analyse SWOT de ces
bioclusters nous offre la possibilité de détermilesr éléments clés de leur réussite, que nous avons

présentés et détaillés sous la forme de six diroassi

L’excellence scientifique
Le tissu industriel

La dimension culturelle
Les activités support

L'investissement financier

V V.V V VYV V

Le cadre de vie

= | ’excellence scientifigue :

L'analyse des bioclusters indique que la présengaa\ersités, de centres hospitalo-universitaidss,

centres d’'essais cliniques, d'instituts de recherate centres de recherche translationnelle et de
plateformes technologiques, sont des éléments tesdseanu développement du cluster de par la
capacité de ces structures a fournir une actigt®&D performante et un enseignement supérieur de

haute qualité.

Les universités, les instituts de recherche etcgres hospitalo-universitaires fournissent (i un
expertise scientifique et médicale pour la rechethle développement clinique de produits de santé
(i) participent a 'amélioration des connaissandeass les sciences de la vie et (iii) sont en chdey

la formation des futures générations de scientfiquEn addition, les centres de recherche
translationnelle et les plateformes technologigquesnettent de développer une recherche de pointe
dans des pathologies spécifiques accélérant lefenrdrde connaissance de la recherche fondamentale

vers la recherche appliquée.

La renommée des scientifiqugsgx, nombre de prix Nobel, de leader scientifiguéexistence de
collaborations public-privép(ex., le programme science liaison du MIT, lac8ili Fen a Cambridge
la masse de chercheurs et de personnels techniguadi§iés, sont aussi des éléments clés pour
développer le savoir-faire nécessaire pour asseirgucces et I'attractivité du biocluster. De paurs

activités de recherche, les scientifiquebefcheurs, cliniciens, universitaidesont a la base des
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découvertes majeures drainant I'innovation de derfiaichance ou « sérendipité » sont des éléments
importants dans le processus d'innovajiobe succes des projets R&D est a la source degions
d’entreprises et améliore I'attractivité du biodckrs La présence d'universitép.€x., Harvard,
Cambridg®, d’hbpitaux Boston, Munichet d’instituts de recherchp.éx., NIH américainreconnues

d’excellence mondiale participent également a llitfuet a la renommeée du biocluster.

L'excellence scientifiqgue d’'un biocluster dépendssiudes politiques publiques favorables a la
recherche et a I'enseignement supériguex., en Allemagne, mise en place des « univemdigdite »
dans le cadre de « I'lnitiative d’Excellence » ; €hine, présence d’'un investissement massif dans la
recherche (200Md$ investi par an) et du programmblilte talents » pour faire revenir les
chercheurs talentueux ; aux Etats-Unis et au RoyaUimi, mise en place d’'important budgets pour
les universités (Harvard, 4,5Md$ ; Cambridge, 1,d8Y et pour les instituts de recherche (NIH

américain a investit 2,4 Md$ dans la cluster detBos

L’excellence scientifique peut se mesurer a l'aiiadicateurs statistiques mesurant la force de la

base scientifique et sa renommée :
Indicateurs mesurant la base scientifique du bioclster :

- Le nombre d’acteurs académiques présents dansdeecl(niversités, hopitaux, instituts de
recherche, efc

- Le nombre de chercheurs et de personnels techniques

- Le nombre de projets R&D et d’essais cliniques eurs, de publications scientifiques, de
brevets, de licences.

- Le nombre d’étudiants en sciences et la propod@®doctorants et post-doctorants.

- Le nombre total d’'employés en R&D dans le clusfeivé et publi} et la proportion des
emplois dans la R&D par rapport aux autres secteurs

- Le montant du budget alloué a la R&D et la proportiles dépenses R&D par rapport aux
autres activités.

- La présence de politiques publiques favorablesradhaerche et a I'enseignement supérieur :

Budget et moyens alloués par I'Etat a la recheetlzel’enseignement supérieur.

Indicateurs mesurant la renommeée scientifique du loicluster :

- Larenommeée des institutions académiques : Nombyaid Nobel et de leaders scientifiques,
classement de Shangai pour les universités, clasgatas hbpitaux, classement des instituts
de recherchdridex de la revue Nature, classement de l'insttuscimagp

- La qualité de la recherche : Nombre et facteur péiot des publications scientifiques, des

brevets et des licences.
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- La qualité des dipldbmes des universités: le taumsdition des diplomés dans le monde du
travail.
- Le nombre de collaborations et partenariats régionaationaux et internationaux.

- Taux de réussite des projets de R&D

Le tissu industriel :

Associé a un marché, la présence d’un tissu industveloppé composé d’entreprises de différentes
tailles @randes sociétés, PME, startups et spinjoffiete la dynamique et les capacités du bioetust

a transférer et a valoriser les découvertes isseesactivités de R&D.

Les spin-offs représentent le principal vecteurrgoansférer et valoriser les inventions issuedade
recherche académique. Les bioclusters qui prédenten forte base scientifique et des structures
d’hébergements performantgsgX., incubateurs, pépiniedesont dotés d’'un grand nombre de spin-
offs/start-ups. Au-dela de la création de spin-afsde start-ups, le défi clé pour le cluster est d

réussir a les maintenir et a les faire croitre yigstjétablissement d’'une PME.

Les petites et moyennes entreprises (PME) pharrtigaes ou de biotechnologies se caractérisent par
leur forte capacité de recherche et d’'innovatiomr leonférant un leadership dans des domaines

thérapeutiques spécifiques.

Les grandes compagnies pharmaceutiques (i) repeddaime large base d’emplois, (ii) investissent
dans leurs propres start-ups ou dans des starpigsentes au sein du cluster et les aident en
partageant leur expertise technique et managé(igmlessurent les étapes de développement clniqu
et de commercialisation des produits issus de®dlist et (iv) peuvent jouer dans I'attractivité est |
développement du bioclustep.€x, attraction des investisseurs ou des talents sdignés et
managériales, mise a disposition de services emd&rield (p.ex, dans le biocluster de Munich,
existence de nombreux accords entre Big pharmaatedh incluant des engagements financiers a
long terme pour les phases de commercialisation gtegluits : Roche et Axolabs GmbH, Evotec

Munich GmbH et Roche/Bayer/Janssen/Medimmune).

La présence d’entreprises modeéles, reliée a l'eapitin des mécanismes de leur succés, peut
contribuer au développement d’'un esprit entrepnealeau sein du cluster. En effet, en partageant
leurs expériences et clés de réussite, ces ersegppeuvent inspirer les autres sociépeex( la

Biotech MediGene a Munich fait office d’entrepris@déle dans le biocluster avec 3 médicaments
commercialisés a ce jour. Ce fdt la premiére bibtaltemande a commercialiser un médicament en

2004 et, est a ce jour, leader pour le nombre delpits commercialisés par une biotech allemande
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Indicateurs mesurant la qualité et la force du tiss industriel :

- Le nombre et la diversité des entreprises (grantterises, PME, start-ups, spin-offs).

- Le nombre d’emploi, le taux de croissance et ldfrehid’affaires des entreprises dans le
cluster

- Laprésence et le potentiel du marche.

- Le nombre de produits commercialisés et en coursli@eloppement dans les différentes
phases cliniques et précliniques.

- Le nombre et le type de coopérations public-privé privé-privé : partenariats, F&A,
licensing, etc.

- La présence d’entreprise modele dans le clustecgs-storigs

- Larenommée et la visibilité des entreprises agauwnational et international.

La dimension culturelle :

La présence d'une culture entrepreneuriale et déseau développé (etworking » sont des

éléments clés de réussite d'un biocluster.

La culture entrepreneuriale

De par leurs qualités, les individus dotés d'unriegmtrepreneurialflexibilité, ouverture d’esprit,
adaptabilit§ sont préts a prendre des risques et a dévelappearouvelles idées ou de nouveaux
concepts a la base de l'innovation. Les exemplasbhitlusters étudiés démontrent que la présence
d'un haut niveau de culture entrepreneuriale ederdénante pour dynamiser les capacités
d’'innovation d’'un cluster.g.ex au MIT, forte présence de « professeurs-entrepmanecréant des

« hubs » de start-ups ; a Tsinghua, 60% des dintgdes sociétés détenues par la Tsinghua Holdings
sont a l'origine des enseignants ; a Munich, la ong des PME présentent dans le cluster sont sssue
de spin-offs d’institutions académiques ; a Camdmidla majorité des entreprises de la Silicon

Fen est connectée a l'univergité

Notre étude indique aussi que I'enseignement deréprenariat et du management aux étudiants en
sciences et aux chercheurs et la présence d’'unpétition commerciale sont des éléments importants
pour stimuler la culture entrepreneuriale au seain hbibcluster. §.ex, a Tsinghua, création du

« Tsinghua x-laly, plateforme éducative créée pour favoriser la ativdté, I'innovation et
I'entreprenariat ; a Boston, le dispositif « Harvhitnnovation Lab » développe I'entrepreneuriat en
mettant en place de multiples initiatives : des pétitions (« Deans’ Cultural Entrepreneurship
Challenge », Deans’ Health and Life Sciences Chghe»), des enseignements orientés vers la
création et le financement de start-ups, un progrem Venture Incubation Program », « The

Launch Lab » soutenant les start-ups affiliées avidal. )
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La culture du réseau (detworking»)

L’organisation du cluster joue un réle clé dansdastitution de réseauxdtwork en permettant de

favoriser l'interdisciplinarité et de développeisdmllaborations a fort potentiel innovant.

L'organisation d’événementsséminaires, rencontres d'experts, )etta création de plateformes

d’échange d’expériences et de technologies offiergossibilité de développer et d’entretenir des
réseaux et de promouvoir l'interdisciplinarifgéx., le « Bit} Biotech Cluster Development GmbH » &
Munich, le « Cambridge Science Park » ou encore MiT Entrepreneurs Hub » et le « MIT Media
Lab » permettent de favoriser les rencontres imeiarielles et interdisciplinaires entre les divers

acteurs du bioclustégr

La présence de campusqg quatre bioclusters disposent de campussein des bioclusters permet de
consolider les réseauyp.€x., le Cambridge Science Park et le Cambridgeirigss Park et de
favoriser Tlinterdisciplinarité en créant une pnoiié entre les acteurs, ce qui participe a
I'accroissement des opportunités de rencontres ebdpérationgex., les 31 colleges de Cambridge
sont interconnectés dans un méme campus pour $avoles échanges interdisciplinaijesEn
addition, la présence de programmes d'échangesernsitaires et d'accords de coopération
internationaux ou nationaux permettent de stimldemise en place de partenarigpsitflic-prive,
public-public ou privé-privE de développer le « Networking » et la mobilits écientifiquespiex.,

le partenariat d’envergure entre le MIT et Cambrdgréant le « Cambridge-MIT Institute » ; la
« Munich Technical University » met en place de®rlts et stages d’échange avec I'Asie et le projet
« InnoMuNiCH » destiné & augmenter la mobilitéestdollaborations de recherche entre le cluster de
Munich et le Japon: A boston, le MIT a créé I'dustrial liaison program » pour favoriser les

échanges public-prive)
Indicateurs mesurant le niveau de culture entrepreauriale et de développement du réseau :

- La présence d’entrepreneur modele, la force daltare entrepreneuriale dans le cluster.

- La présence d'une concurrence commerciale.

- Le nombre et la renommée des écoles de commerce ehanagement, la présence de
programmes de formation au management et a I'aetnepat pour les scientifiques.

- Le nombre de scientifiques créateurs d’entreprises.

- Le nombre de collaborations régionales, nationakesinternationales entre les différents
acteurs : Partenariats R&D, contrats de recheradompérations dans I'enseignement,
publications scientifiques, brevets, licences.

- Le nombre de produits commercialisés résultantiatmrations.

- Le nombre d’événements internes ou externes OEmNIs

- L'accessibilité et la présence de lieux facilitds$ rencontres informelles, de plateformes

d’échange ou de communication et d’incubateurs.
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= | es activités support :

Notre étude indique que les bioclusters les plufopeants sont dotés d’'une organisation générale
favorisant le travail en réseau et soutenant leld@pement des différents acteurs du cluster &itsav

la présence :

- D’incubateurs ff.ex., & Cambridge, le « Cambridge Science Parku»leo « Babraham
Bioincubator » ; & Tsinghua, le « Tsinghua ScieRaek »).

- De parcs technologiques et d’affairpseik., & Cambridge, le « Cambridge Business Park »
Tsinghua, le « China Beijing Bioengineering and fhaceutical Industrial Park »»

- De sociétés de services et de conseils dans deaimtEsndivers : propriété intellectuelle,
finance, «business development ressources humaines, réglementation, logisti@iRO,
production, etc f.ex., a Cambridge, il y a 242 sociétés spéciaisdans la chaine
d’approvisionnement pharmaceutique et 48 sociéeésatvices d’'affaires ; a Munich, il y a
62 CROs et 31 sociétés de support

- De sociétés de transfert de technologipex., a Tsinghua, la société de transfert de
technologies « Tsinghua Holdings » ; I'office dansfert technologique « Imperial College
Innovation » & Cambridge)

- D’équipes d'experts offrant divers services telse da formation des scientifiques au
management et a I'entreprenariat, des activitésahesultances pour le management de la
propriété intellectuelle, le business developmentla levée de fonds publics ou privésex.,

a Munich, « Bid Biotech Cluster Development GmbH » a pour missitnformer les
acteurs du cluster sur les programmes d’aides puiel§.

- De structures du cluster assurant la promotionidcister afin de développer la visibilité et
l'attractivité du cluster au niveau interne et emeeational et internationdl: site internet,
parution de newsletters sur le web et dans lesasgdrganisation d’événemensgihinaires,
congreés, etc (p.ex., & Munich, I'une des missions du «'BRiotech Cluster Development
GmbH » est de développer la visibilité du bioclusée I'aide de newsletters, médias,

organisations d’événements, etc

La présence d’'une organisation et de diversestastrgéménagements de services et de locaant
des éléments importants pour I'expansion du p&trdctivité des investisseurs et le maintien du

succes a long terme du cluster.
Indicateurs mesurant le niveau et la qualité des #gités de support :

- Le nombre et I'efficience des incubateurs, des#echnologiques et d’affaires, des sociétés

de transfert de technologies.
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- Laqualité et la présence d’équipes d’experts,athinets de conseil et de sociétés de services:
propriété intellectuelle, business developmengrfoe, ressources humaines, réglementation,
logistique, CRO, production, formation, aides &lge de fonds, etc.

- Le nombre de plateformes d’échange et de commumicdé nombre d’événements organisés

développant les réseaux.

= Les investissements financiers

L’'une des caractéristiques des entreprises innesasans le secteur de la santé, et particulierement
des biotechs, est leurs besoins d’'un temps retaéue long pour le développement de leurs produits.
Ainsi, le lancement, la survie et I'essor de cesepmises sont en grande partie dépendants dwatapit
risque {enture capitgl Celui-ci intervient, a la fois, aux phases pE de développement de
I'entreprise («early stage »phase d’amorgagecorrespondant aux étapes de preuve de concept, et
aux phases plus tardivesléte stage », phases de développement et de comhsaton) visant a
valider le produit de santé via des études préples et cliniques pour le lancement commercial.
Lorsque I'entreprise arrive & maturation et qu'ekt capable de s’autofinancérégorerie positive,
chiffre d’affaires significatif, elle peut décider d’accélérer son expansioragaimt appel & du capital-
développement. L'ensemble de ces éléments indigeela) secteur du capital-investissement est un
élément essentiel pour le développement des eisegpaussi bien que pour le dynamisme du

biocluster.

La proximité des organismes de financements tedegibanques, les sociétés de capital-risojes.

a Munich, le « BiY AG Munich Biotech Development » dispose d’un fdadcapital-risque pour
participer au financement de jeunes entreprisesalex innovantes ; a Boston, le « Harvard
Innovation Lab » investit dans des start-ypes sociétés de transfert de technologie, ajosi la
capacité des entreprises a lever des fonds publicsprivés fonds de capital-risque, fonds
gouvernementaux, dons de diverses fondations,/@n@psunts, investissements de business Angels

sont des éléments déterminants pour le dévelopgedesrentreprises et la réussite du biocluster.

Y

En addition, un contexte socio-économiqueolifigues publiques de soutien a linnovation,
réglementation, fiscalité, etcjavorable a linnovation représente une oppor&unité dans le
développement du biocluster. Ce type d'opportueisé notamment présent dans les bioclusters

étudiés, dont quelques exemples sont repris cedess

- EnChine:
o Ouverture économique de la Chine et adoption dedar la protection de la propriété
intellectuelle.

o0 Investissement massif dans la recher@®kd$ investi par gn

88



- En Allemagne :

o Importance des financements publics mis en place [#Bducation et la Recherche pour
favoriser le transfert de technologidel§ que le « Health Research Framework
Programme » (5,5Md€) et le « National Research t8gw BioEconomy 2030 »
(2,4AMd€).

o Mise en place de divers dispositifs fiscaux de isou@ l'innovation dispositif de
« Double Taxation Agreement », baisse des chargeslds des entreprises).

o Dispositifs de financements privés tels que Iregramme High-Tech Griinderfongs
(500M€ de fonds d’amorcage pour les startjugisla délivrance de préts avantageux par

la banque KfW.

- Au Royaume-Uni :

0 Existence de nombreux fonds d'investissements pesirsciences de la vie et les
biotechnologies(« UK Research Partenership Investment Fund » NE)Q Fond de
croissance régional « Regional Growth Fund » (42ME£)

0 Avantages fiscaux divers (le Seed Enterprise Investment Schemet le «inance
Act »).

o Facilités d'obtention de fonds privés via le capitsque (e « UK Innovation Investment
Fund » le « Enterprise Capital Funds programme 80{@£) et le « Business Angel Co-
Investment Fund » (50ME£))

- Aux Etats-Unis :

o Importance de linvestissement public: le Programm&mall Business Innovation
research », le programme « Small Business Technology Transferbe, <« NIH
Exploratory/Developmental Research Grant Award »

o Divers dispositifs fiscaux : crédit d'impot, posit@ de rapatriement des fonds étrangers
sans payer d'impots.

o Importance du financement privé : Développemenk drowdfunding», marché boursier

ameéricain trés dynamique, culture entrepreneutiakedéveloppée.

Indicateurs mesurant le niveau des investissemerfisanciers :

- La présence de fonds de capital-risque, de busidrgsls, de fonds gouvernementaux ou
européens, de banques, de donateurs et de toas eiestisseurs potentiels.

- La capacité a lever des fondsapital d’'amorcage, capital-risque, fonds publiésnds de
fondations et préts/empruitst a avoir accés a ces fonds.

- Le montant des investissements privés et publidewts conditions @.ex., taux d’intérét,

paiement initia).
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- La présence de structures aidant a la levée de.fond

- La présence de politiques publiques et d’'un coate¥glementaire et socio-économique
favorables a l'innovation : dispositifs fiscauxgl&mentation, droits encadrant la propriété
intellectuelle, efficience de I'administratioessais cliniques, mobilité des chercheurs, colts

des procédures, le niveau de bureaucratie), etdture entrepreneuriale.

= Le cadre de vie:

Un cadre de vie de qualité participera a I'attactile scientifiques, de managers et d’entrepreneurs
talentueux au sein du biocluster. La présence dgpesa au sein du clustep.éx., le campus de
Tsinghua fait parti du top 10 mondial des plus beaampus ; les campus de Boston présentent de
nombreux espaces verts et sont proches du ceigl-de lieux de détente, de restauration, de sport
ou de loisirs sont des éléments participant au-®ien au travail du personnel et drainent la
performance des activités de R&D et l'attractiwité cluster. En cela, le cadre de vie fait partie de

déterminants clé de réussite des biocluster.

De plus, la localisation géographique du bioclugteut étre un élément déterminant pour sa
dynamique économique. A titre d‘exemple, le biotdusle Boston bénéficie de par sa localisation du

premier marché pharmaceutique au monde.

En addition au cadre de vie a l'intérieur du bistdm, la qualité de vie de la ville ou du pays
accueillant le biocluster est un élément déterntinkams I'attractivité et le succés du clusterek.,
Munich fait partie du top 5 mondial des villes dande ou il est agréable de vivre ; Boston fait jart

du top 10 du classement international des meillewikes étudiantds

Il n'y a pas d'indicateurs permettant de mesurécigement le cadre de vie, néanmoins, nous pouvons

présenter quelques éléments clés y participant|tels

- La qualité des infrastructures de transports eodemunicationsg.ex., Boston

- La qualité des aménagements et des services pybliseemes de santé, systéme éducatif,
qualité de I'eau et de l'air, ressources énergétisjuparcs publics et aménagements pour faire
du sporj.

- Les conditions de vie : la localisation géographkigle climat et les risques naturelles, le
niveau de vie, le niveau d’attractivité de la ville colt de la vieféncier, transports, ej¢la
présence d’écoles internationales et d’hopitauxomenés, la société générafstabilité
politique, sureté de la ville et du pays, Etat deit), le dynamisme culturelle et économique
(p.ex., Boston, Munigh

- Les aménagements d’espace de bien-étre au trapaitt(restauration, détente, loisirs, etc
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V. DISCUSSION : Les leviers potentiels de la France ermatiére d’innovation
thérapeutique

L’identification de la nature des déterminants déda réussite des clusters biopharmaceutiques, ai
que I'apport des comparaisons internationales yigmes d’innovation nous permet, en synthese, de

proposer une discussion sur les leviers poterd@l§nnovation thérapeutique en France.

1°" levier potentiel : Favoriser le développement d’unissu industriel innovant et préserver

I'industrie de la santé sur le territoire national.

Dans un rapport datant de juin 2013 relatif aurfognent de la recherche publique, la Cour des
comptes souligne les performances de la France aremn de recherche, et notamment dans le
domaine biomédical, mais tempére les résultatscitisnen matiére d’innovation en affirmant que
« notre pays a plutbét tendance a exporter ses tolies qu'a en développer les usages sur son
territoire au profit de son industrie. Le systémblic de recherche se préoccupe insuffisamment des
retombées économiques de la recherche, qui dentgueanprises en compte dans les indicateurs de
performance de la dépense publiqyé&g86]. La capacité de la France a transférer ealariger les
découvertes issues de sa recherche académiquen edement essentiel dans le développement

d’entreprises innovantes.

Selon les données de I'Insee, la France, en 281& &ader européen de la création d’entrepass d
le secteur marchand (525 000 entreprises cré€gsg). [lléanmoins ce résultat est mitigé par la Cour
des comptes quffirme que seulement 66% des entreprises frargargges en 2006 sont toujours en
activité apres 3 ans de création et seulement iaénapres 5 ans [138]. La Cour des comptes indique
ainsi, que «e n’'est pas la quantité d’entreprises qui posergstion mais plutét leur qualité et leur

pérennités.

Ainsi, selon le rapport de 'OPECST, la difficul&s jeunes entreprises francaises serait le passage
entre la preuve de concept et la phase de comrigatien, appelé ¥allée de la morb représentée
sur lafigure 12[106].

91



La vallée de la mort

T Business Angels
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Figure 12: lllustration de la "Vallée de la mort" des entreprises (Extrait du rapport parlementaire hnovation a
I'épreuve des peurs et des risques, 2012)

Pour 'OPECST, «innovation reste souvent bloge a la phase « prototypeou <« start-up » avant
soit d’étre bloquée faute de financement, soitaciisée par le rachat de nos st-up par des grands
groupes étrangers. La vallée de la mort concrétise le manque d$tigsement en capi-risque lors
de la phase industrielle des entreprises innov (Figure 12).La figure 13schématis les différentes
phases de développement d’une entre|

Premiers
RED MAISSANCE SURVIE SUCCES DECOLLAGE MATURITE
3
‘g CAPITAL DEVELOPPEMENT
S CAPITAL RISQUE
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=
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—
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Figure 13 lllustration des différentes phases de développesnt d'une entreprise Extrait de France Angels
Selon la commission innovation de 201Zle capital investissement apparait insuffisamn
développé en France au regard des besoins exg » [100] A titre d’exemplegen 2012, 6,1 Md€
bénéficiaieh en France a 1548 entrepricalors qu’au Royaume-Uni, 14 Mdétaient investis dai
1000 entreprises [139, 140].
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Quelles sont les pistes pour favoriser le développent des sociétés innovantes et préserver

I'industrie de la santé sur le territoire national ?

= Améliorer la capacité des entreprises innovantestéouver du capital-investissement :

v Le capital-risque des phases précoces : augmenternombre de Business Angels et le

montant des investissements via des dispositifsdaix.

Selon un rapport de I'office parlementaire relatif financement de I'innovation datant de 2012, la
France manque d’investisseurs privés pour 'amarcdgs entreprises : les Business Angels. Le

rapport indique qu'il serait intéressant que laéay® francais se rapproche du systeme anglais.[106]

Dans un rapport général sur le commerce extériela éfrance au Royaume-Uni datant de 2013, une
comparaison des dispositifs d'incitation fiscalBidvestissement dans les entreprises innovantes es
réalisée entre les deux pays [141]. Au Royaume-iniispositif d'incitation fiscale &nterprise
Investment Schensea pour objectif d’augmenter le nombre Besiness Angelfvestissant leur
argent personnel dans le développement de jeuntespases innovantes. En France, le méme
dispositif fiscal existe dans le cadre du dispbs8F-PME visant les personnes payant I'lmpét Sur |
Fortune (ISF). Néanmoins, le rapport souligne uifi@rénce trés importante concernant le niveau
d’exonération maximum annuelle pour Basiness Angedntre les deux pays. En France, la limite de
I'exonération est de 45 000 euros par foyer soantiSF alors qu'au Royaume-Uni, elle est limitée a
340 000 euros pour tout contribuable. Le rappatigune que le nombre de Business Angels et le
montant des financements investis dans les peditgeprises innovantes est bien plus important au
Royaume-Uni qu’en France. En 2008, la France camgt@00 business Angelayant investi un
montant de 50 M€ dans 500 entreprises. ConcereaRbyaume-Uni, pour cette méme année, il y

avait 30 00(usiness Angslayant investi 750 M€ dans 3 500 entreprises.

Cette analyse concernant les incitations fiscadésaessi partagée par le professeur Meunier, ancien
président de I'académie des sciences. Dans sooutiio au colloque du College de France sur
'innovation thérapeutique, il a notamment propbisi&e d’'une réforme de I'ISF afin d’augmenter le
nombre et le montant du capital-risque en Francg [Usouligne aussi que les business Angels de pa
leur expérience professionnelle et culture entregrgale participent a la réussite de I'entrepase

partageant leur expertise lors de I'accompagnea&nentrepreneurs.
v Le capital-risque des phases tardives : Dépasser @problématique socio-culturelle.

La commission nationale d’évaluation des politigd@snovation (2016) et la Commission Innovation
(2013) ont soulignées la difficulté pour les jeumesreprises francaises a avoir acces a du capital-
risque «ate stage »[100, 107]. En se basant sur des données statstigle 'OCDE, ces

commissions ont notamment soulevé le fait que megstisseurs francais n’étaient pas capable
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d’'investir des dizaines voir des centaines de om#li d'euros contrairement, par exemple, aux
investisseurs américains. Cela a pour conséquendindnuer le développement des entreprises au-
dela de leur phase initiale et la transformatios BME (petites et moyennes entreprises) en ETI

(Entreprise de taille intermédiaire).

Selon les données statistiques de I'OCDE datar20d®, le montant investi en capital-risque aux

Etats-Unis est environ 16 fois supérieur a celuégti en France.
Pourquoi une telle différence d’investissement darie capital-risque ?

Selon Jim Soleymanlou, fondateur de la société NRaikers et expert spécialisé dans I'analyse des
investissements dans le domainewdunture capital une telle différence peut s’expliquer via deux

éléments [142] :

- Le dynamisme des marchés financiers américairssmtlksence d’'une liquidité plus abondante
aux Etats-Unis, notamment lié aux fonds déewerage Buy Out américains fonds
d’'investissement ayant la particularité de recourau crédit pour financer leur
investissemeht

- La culture entrepreneuriale. Selon I'expert, de igr@ngénérale, les investisseurs ameéricains
sont plus disposés a prendre des risques queHeunrslogues européens. Les américains se
montrent plus sensibles au potentiel de développenhe projet qu’au risque de perdre leur

capital.

v Développer le «crowfunding », le financement participatif

Le «crowfunding» ou financement participatif ou socio-financementété développé dans le
domaine des sciences de la vie dans les annéesa2@0Btats-Unis. Le erowfunding» comprend
différents types de financements tels que le dmmétompense (don avec contrepartie), le prét et le
capital-investissement [143]. En France, on recangeurd’hui plus d’une soixantaine de plateformes
de «crowfunding» telle que dJlule» (I plateforme européenne) [144]. Ce nouveau type de
financement faisant appel & un grand nombre deopees pour financer différentes étapes de
développement d’'une entreprise innovante représergeopportunité intéressante pour dynamiser le

capital-investissement.

= Améliorer la capacité des offices de transfert deethnologies a lever des fonds pour le

financement des jeunes spin-offs/start-ups.

Une étude de l'institut Montaigne traitant de l'owation en santé met en lumiere des différences dan
les capacités a lever des fonds de capital-ingestient entre le Royaume-Uni et la France. L'office
de transfert technologiqgue nommémgperial College Innovation anglaispeut étre comparé a I'office

francais INSERM Transfert. La différence étant tpipremier leve des fonds pour financer les spin-
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offs de quatre grandes universités britanniqu@ambridge, Oxford, Imperial College London et
University College)et le deuxieme est adossé a un institut de releber/INSERM Tranfert
Initiative » est la branche capital-investissement d’'INSERMn$fert qui dispose de fonds a 70 %
d'origine publique, le reste provenant d'entrepwisé\ la différence d'INSERM  Transfert,
I « Imperial College Innovation est cotée a la bourse de Londres ce qui lui gedmdever des
fonds directement sur les marchés financiers. Alfé&tude montre qu’'en 2012, INSERM Transfert
disposait d'un capital de 35,5 M€ alors que Imperial College Innovatios possédait un capital de
200 M£ levé sur les marchés financiers, soit untalging fois plus important que INSERM Transfert

pour le financement des jeunes spin-offs et siast-u

» Faciliter I'acces au marché des start-ups et des PMpar la commande publique et
I'alignement des politiques de santé publique auxtratégies industrielles et de soutien a

I'innovation.

L'analyse des bioclusters internationaux démordrkeh entre le dynamisme du tissu industriel et la
présence d'un march@.éx., le dynamisme du biocluster de Boston etdagmce du premier marché
pharmaceutique au monde aux Etats-Unis ; 'émergedie biocluster de Tsinghua et les besoins

grandissant de la Chine en sant&™%mnarché pharmaceutiqjie

La commission innovation de 2013 indique que pesijéunes entreprises innovantelesdifficultés

les plus importantes en termes financiers appaesissau moment du®¥ tour (lors de la
commercialisation, besoins de capital développen&itles pouvoirs publics peuvent difficilement
répondre & ce besoin stricto sensu, ils peuvenhmééns consolider les premiers référencements des

jeunes entreprises francaises par la commande guibli [100].

Dans un rapport du centre d'analyse stratégiquecezoant l'attractivité de la France et le
développement de la filiere santé, le rapporteagues Lewiner souligne les difficultés d’accés au
marché et au remboursement pour les jeunes em@spinnovantes [145]. Selon luk Une
problématique récurrente réside dans la fuite denbvation des start-up francaises, bien souvent
rachetées par de grandes entreprises d'origine rgjése [...] L’innovation provenant des
laboratoires de recherche en France profite assea au tissu industriel francais ske rapporteur
explique que les difficultés d’acces au marchéntedeent I'innovation et en diminuent 'impact der
marché, notamment en réduisant le retour sur imgeshent que procure la vente des produits de
santé innovants. Il ajoute que ces difficultés démcau marché diminuent l'efficience des mesures
prises pour soutenir I'innovation telles que leddrémpdt recherche (CIR), les pdles de compétéivi
ou les structure de transfert et de valorisatioan®la méme idée, le G5 santé, groupe de réflexion
regroupant les principales entreprises frangaisda danté et des sciences de la vie, a notifi&deg
mesures de soutien en amont a I'innovation décidéesmaintenues sont tres favorables (CIR, statut

de jeune entreprise innovante, politique des péeesompétitivité et des investissements d’avetuy, e
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mais ne sont pas en cohérence avec I'absence dersen aval, alors méme qu'il s’agit de politiques
d’'achats publiques dont I'Etat posséde tous lesetew. Les rapports de 'OPECST et de la
Commission Innovation ont eux-aussi souligné unagemanque de convergence des politiques de
santé publique, des politiques de soutien a l'iation et des stratégies industrielles dans le sede

la santé. Et ce, malgré la mise en place de cointésninistériels tel que le Comité stratégiqudale

filiere des industries et technologie de la sab@®[ 106].

Une premiere solution a été apportée par les poauyniblics pour palier a ces difficultés d’accés au
marché. A travers l'action n°32 du pacte nationalurpla compétitivité ayant pour objectif
«d’accompagner le développement des PME de craissamovantes en mobilisant I'achat pubtic

le gouvernement a décidé de mobiliser I'achat pubdiur stimuler I'innovation et le tissu industriel
francais. L'objectif étant que d'ici 2020, 2% dedammande publique de I'Etat, de ses opérateurs et

des hopitaux soient réalisés auprés des PME einBdvantes [146].

Ces difficultés d’acces au marché pour les enseprinnovantes soulignent la nécessité d’'aligner, s
le long terme, les politiques de santé publique des stratégies industrielles afin de rendre ieffic

I'ensemble des dispositifs de soutien a I'innovatiais en place par les pouvoirs publics.

2°™ |evier potentiel : Garantir un haut niveau d’excelence scientifique.

= Dynamiser la recherche publique par un haut niveaw’investissement en R&D

Selon les données de la banque mondiale, la Fsmg®sitionne a la ¥ place mondiale pour le
niveau de ces dépenses en R&D pour I'année 201Brdrece dépense 2,23 % de son PIB en R&D, ce
qui la positionne derriére I'Allemagne (2,88%) et |Etats-Unis (2,81%). De plus, la Cour des
comptes identifie une stagnation de la dépenseenté de la R&D publique et privée depuis 10 ans
alors qu’elle progresse dans de nombreux paysaquads I'Allemagne et la Chine [136]. A titre
d’exemple, entre 2002 et 2012, les dépenses en &t&Rugmenté en France de 2,90 %, dans I'UE de
11,6%, en Allemagne de 15,92% et en Chine de 44[84%]. Les efforts croissants de la Chine et de
I’Allemagne dans l'investissement de leur actid&R&D (publique et privé) associés a la croissance
de leur performance en terme d’innovation rend sggiee la mise en place d’une discussion autour de

la dynamique des budgets de R&D en France.

» Besoin de trouver le juste équilibre entre le finanement de la recherche fondamentale et

appliquée ?

Comme l'indique le rapport de 'OPECST sur I'inntiea, le mode de financement de la recherche
francaise« a été marqué par la croissance du financementpsojet » [106]. Cette orientation a

notamment été confirmée par le conseil de la maskion des politiques publiques en avril 2008
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soutenant I'idée que la sélection sur projet paaitede soutenir I'excellence et la coordinationlae
recherche [148]. Néanmoins, cette orientationtd'tdjet de nombreuses critiques rapportées dans u

rapport du Sénat relatif & I'évaluation de la reche et de I'innovation en France [149].

Dans ce rapport, les chercheurs expriment leunsiétades vis-a-vis de ce type de financement sur
projet et expliqguent que cette programmation dedherche pourrait étre un élément faisant obstacle
a I'’émergence de découvertes issues de la rechmestiamentale, dont les projets au long-terme ne
rentrent pas dans la logique des appels a proj¢tAtdR. La recherche fondamentale, de par son

originalité et sa liberté, génere des ruptures eptuelles qui, une fois transformées en innovations

assurent le succés des économies basées sur Essamte.

Ainsi, la direction du CNRS a demandé a ce quapgels « blancs » (projets libres ou programme
blanc de I'ANR) représentent 50% du budget de I'AMRjourd’hui, le taux de projets blancs est
toujours fixé & 30%. En comparaison, la directian @NRS indique que la Mational Science
Foundation » (NSF) américaine donne I'exemple d'une gestion trés volontariste laubase de
programmes blancs, promouvant la prise de risquensifique afin de favoriser les innovations de
ruptureavec une proportion d’appel blanc & hauteur de 0pp49]. Dans la méme lignée, huit
grands scientifiques de I'’Académie des sciencatuatollege de France, dont trois Prix Nobel, ont
signé une tribune commune pour souligner la fafldates crédits accordés a recherche publique et le
manque de programmes blancs financés par I'ANR aaua terme nuire a la créativité des
chercheurs [150]. Afin d'illustrer I'importance da recherche fondamentale dans le processus
d’'innovation, quelques exemples de découverte fmeddales se transformant en innovations

majeures sont données ci-apres dans un encadre.
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Encadré : Exemples de découvertes de recherche famdentale se transformant en innovations

majeures

» Le brevet de la PCR : déposé en 1958 par I'ensepCietus Corporation. C'est le brevet le plus
cité dans les classes correspondant a la pharmiaaiex biotechnologies [151]. Ce brevet protége
un procédé d’amplification des acides nucléiquepelp PCR (Réaction en chaine par
polymérase). Cette technique a révolutionné laolgiel moléculaire et est notamment a I'origine
du développement des biotechnologies et du séqgeriganain. Il est intéressant de noter la que
la technique PCR utilise dans son procédé de narsbseenzymes provenant de bactéries vivant
en milieu extréme telle que la bactéfieermus aquaticusontenant I'enzyme taq polymérase et
découverte par le microbiologiste Thomas Brock thestravaux de recherche fondamentale dans
le parc de Yellowstone aux Etats-Unis en 1969 [152]

= En 1987, la découverte au CIML de la protéine imoammodulatrice CTLA-4 (cytotoxic T-
lymphocyte associated protein 4) exprimée suryagphocytes T. Cette découverte fondamentale
permettra, 20 ans plus tard, le développement dhiitorps monoclonal utilisé avec succes dans
l'immunothérapie anticancéreuse désignée commeisieipline médicale &reakthrough» de
'année 2013 par la revue Science [153].

Dans une période de budget de recherche restdsinbombreux observateurs se demandent si ce type
d’études fondamentales auraient passé la barreagiesces de financements. Dans son allocution au
College de France, le professeur Meunier donnessanvdu financement de la recherche académique a
travers le carré de Pasteur imaginé par I'éconeniistnald Stokes [47]. Dans son carré, I'auteurnitéfi
qguatre zones et deux axes représentant la quabigsante, I'un en recherche appliquée, l'autre en
recherche fondamentalEigure 19.

Recherche Le carré
appliguée magique

(qualité) : ol (recherche +
Edison Pasteur innovation)
L Zone & éviter J { Bohr J

Recherche fondamentale
(qualité)

Figure 14 : Schéma du "carré de Pasteur" de E. Stolee(Extrait de la lecon inaugurale sur I'innovation,Meunier,
2015)

Trois de ces zones sont associés a des noms aifgpies : pour illustrer 'excellence de la reottee
fondamentale, le physicien Niels Bohr connu intBomalement pour son modeéle atomique de 1913
permettant de connaitre la structure des atomescellence de la recherche appliquée est représerar
Thomas Edison, l'inventeur ayant déposé plus de) lff@vets dans le domaine de I'électricité ; Louis
Pasteur incarne le carré d’excellence a la foiseseherche fondamentale et appliquée pour ses tastau

la chiralité, la fermentation et la mise au point whccin contre le rage. Selon le professeur Meunie
« Financer la recherche et I'innovation, c’est ckiole bon carré »47].



Pour conclure la réflexion sur I'équilibre du firrmment entre la recherche fondamentale et appliquée
il est intéressant de noter les différences culesesur la perception de ces types de recherctee A
sujet, les allemands n’opposent pas la recherchdafoentale et la recherche appliquée, ni la
recherche et la valorisation. Comme cité précédamhrdans l'analyse des bioclusters, pour les
allemands, &«a recherche est envisagée comme un continuum guides la production de
connaissances a la production de produits. La vaédion de la recherche et de la technologie dans

le but de créer de la richesse est considérée conatueelle» [154]
v Viser I'excellence pour les universités francaises.

Les exemples des universités d’Harvard, du MITCdenbridge et des universités d’élites allemandes
soulignent I'importance de I'excellence universgailans les processus de recherche et d'innovation.
De par leur renommée, ces universités attirentrledleurs enseignants, chercheurs, scientifiques et
étudiants du monde. Elles sont le vivier d’'une fation d’excellence pour les nouvelles générations

de scientifiques, d’entrepreneurs, de managersl.etrs programmes universitaires sont orientés ver

la promotion de la recherche et de linnovationysvéa coopération interdisciplinaire et le

développement de réseaux nationaux et internatonau

En France afin de renforcer les synergies entreatdsurs universitaires et accroitre |'attractivité
internationale des sites universitaires (attirsmeilleurs chercheurs, étudiants, professeuiascéitér

'accés aux appels a projets et aux financementi®naaix et européens), un regroupement des
communautés d’universités et établissement (ComUEES]) réalisé, suite a I'adoption de la stratégie
nationale de I'enseignement supérieur en 2013.eQeoupement universitaire s’est inscrit dans la
volonté de donner davantage d’autonomie aux ésastients universitaires dans leurs orientations

stratégiques et dans la gestion de leurs moyeths leurs personnels [92].

A ce jour et selon le classement de Shangai, |Hemed université francaise est I'université Pieste
Marie-Curie (UPMC, Paris) classée®@®mondiale, suivie de I'université Paris Sud %), I'Ecole

normale supérieure (8%) et 'université d’Aix-Marseille (101-150&éme) [1B5

v' Garantir un cadre de vie agréable

La dynamique de I'innovation thérapeutique repognatout sur le travail d’'un groupe d’individu.
En cela, le bien-étre et la qualité de vie au itas@nt des éléments déterminants pour attirer les
professionnels les plus talentueux et pour acerdi#s performances des personnels dans leurs
activités de recherche et d'innovation. Les notigrtentes de « bien-étre » et de « qualité de aie »
travail ont été largement diffusées par les graeéeprises de laSilicon Valley» (p.ex., Google ou
Facebook comme étant les moteurs essentiels de la criéatvide la performance de leurs salariés

[156]. Ces notions de « bien-étre » et de « qudkté&ie » pourraient étre d’avantage développées en
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France afin de dynamiser les performances despeisie et des institutions académiques dans leur

capacité de recherche et d'innovation.

3*™ levier potentiel : Développer la culture entrepreruriale, le Networking et

I'interdisciplinarité :

Dans l'échelle classique des différences cultusetle Geert Hofstede, professeur d’anthropologie
spécialisé en psychologie sociale, les francaidigénguent particuliérement par leutrés grande
méfiance — contrle de lincertitude — aversion asque» [157]. Selon I'anthropologue, cette
dimension est trés fortement corrélée avec la msipa a I'entrepreneuriat. Il expligue que les
individus issus de pays d’Europe latine (Franadielt Espagne) sont moins enclins a entreprendre la
création d’'une entreprise que leurs homologuesasgiméricains ou scandinaves, qui ont eux, une

propension plus importante a I'entrepreneuriat.

Selon rapport de 'OPESCT et de la commission iatiom, «notre systeme éducatif décourage la
prise de risque et stigmatise I'échece qui rend difficile I'entreprenariat. De plda, commission
ajoute gu'il y a «nécessité de décloisonner encore plus et d’appeeadnos jeunes la richesse de

travailler ensemble sur un projet avec des cultetedes formations différentefl 00, 106].

La commission indique gu'il knporte d’envisager des réformes de fond en matiéducation de
masse a l'entreprenariat et a l'innovation. Les dnations de 2025 seront le fait d'individus
aujourd’hui en formation. Notre école doit enseigaevaloriser la prise de risque et son corollaire

I'échec. L’expérimentation, I'audace, la créatidesprit projet doivent étre encourageg100].
= Développer la culture entrepreneuriale.
Dés l'université

En France, dans le cadre du plan d’action en fasreutéveloppement de la culture entrepreneuriale et
de formation & l'innovation, un statut nationalddunt-entrepreneur a été créé en septembre 2014 par
le ministere de 'ESR. Ce statut permet a I'étuti@alaborer un projet entrepreneurial dans 'us de
29 PEPITES (Pdles Etudiant Pour I'lnnovation, larigfert et 'Entreprenariat), tout en validant un
dipléme d’établissement étudiant-entrepreneur (O2&8]. A ce jour, plus de 3000 étudiants francais
bénéficient de ce statut. En outre, un concoursomat d’aide a la création d’entreprises de
technologies innovantes et prix PEPITE ont étéeaniplace afin de détecter et soutenir les meilleurs
projets de création d’entreprises innovantes. lregefs dont la preuve de concept n'a pas encore été
établie ont la possibilité de postuler & une bowseench Tech Emergeneemis en place par
bpifrance [159].
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Le statut d’étudiant-entrepreneur est une premierediale et peut permettre d’offrir un disposit d
plus dans la construction d’'un environnement fegili la prise d'initiative et favorable & I'innoi@
[160]. D’autres mesures ont été mises en place tpllune offre de formation a I'entreprenariat et

I'innovation dans toutes les filieres de 'ESR teficence [92, 161].

Pour compléter la réflexion, la présence d’incubated’entreprises au sein des universités et de
plateformes éducatives, mises en place aux Etass{prex.,« Harvard Innovation Lab et du« MIT
Entrepreneurs Hub »yu en Ching« Tsinghua x-lab), pour développer la culture entrepreneuriale

des étudiants pourraient se révéler étre de banitiesives a suivre en France.
Apres le doctorat

La mise en place de formations a I'entreprenepaair les scientifiques déja dipldmés est un élément
important pour favoriser le transfert et la valatisn des découvertes issues de la recherche
académique. Dans ce sens, la loi Allegre a perraigméttre en place le statut de chercheur-
entrepreneur et de mettre a la disposition deschbars des formations complémentaires
(entreprenariat, propriété intellectuelle, managaméusiness développement, etc) [115]. Il est
intéressant de noter que ce type de formations léongmtaires peut étre présent au sein des services

proposeés par les bioclusters.
= Développer le Networking et 'interdisciplinarité

Selon le rapport de la SNR, les différentes digogsl de la santé (biologie, médecine, sciences
sociales) sont encore tres segmentées et les @shdiexpériences demeurent faibles avec les autres
disciplines scientifiques (telles que la physiglieformatique ou les mathématiques, etc) et les
domaines du transfert de technologie et de la ition (propriété intellectuelle, business

développement, finance, affaires réglementairareigjue, etc) [91].
Il'y a nécessité de développer l'interdisciplin@et le « Networking » via :

- Le décloisonnement des filieres de I'enseignemepéeur (entre filieres et, entre université
et écoles) et favoriser les doubles cursus. Récamiteeministére de 'lESR a mis en place le
dispositif «<Double Ascension qui décloisonne toutes les filieres de I'enseigant supérieur
et propose des passerelles entre les universitéss egrandes écoles [162]. De la méme
maniere, la mobilité thématique (c’est-a-dire er@e disciplines de recherche) doit étre

favorisée pour les chercheurs.

- L’organisation d’événements favorisant les renamtide professionnels de différents
domaines et la création de plateformes d’échangepériences et de communication. Les
exemples du Bio" Biotech Cluster Development GmbHa Munich, du <ambridge

Science Park ou du «MIT Entrepreneurs Hulp pourraient étre des initiatives a suivre dans
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le développement des bioclusters frangais pour rigemo la constitution de réseaux et

l'interdisciplinarité.

La promotion de [linternationalisation des cursusiversitaires [§.ex, programmes
d’échanges universitaires Erasmus, doctorat enutelle) et des accords de coopération
internationaux ou nationaux au sein des institgti@académique de recherche et des
bioclusters afin de stimuler la mise en place ddepariats(public-public / public-privé /
privé-prive et la mobilité géographique des chercheurs. & titexemple, le programme
« Actions Marie Sklodowska-Curiedu programme Horizon 2020 a pour but de finateer

mobilité des chercheurs [163].

Le développement de la mobilité sectorielle desdiaurs et des enseignants-chercheurs vers
I'entreprise afin de renforcer les coopérationgaetliter I'entrepreneuriat. Par comparaison
avec I'Allemagne qu la coopération entre la recherche académiqueraté est installée
depuis longtempsla mobilité intersectorielle public-privé redtble en France [164]. En ce
sens, le rapport de 'académie des Sciences évdasah0 ans de la loi Allegre de 1999 fait le
constat d’'une mauvaise connaissance des dispastifsants pour favoriser la mobilité des
scientifiques vers I'entreprise, la consultancdaoaréation d’entreprise. Ainsi, des dispositifs
ont été mis en place afin d'encourager la mobiléé chercheurs vers le secteur privé tels que,
le «Vade-mecun» des passerelles « public-privé » ou encorenfiééaiaille du CNRS » dédiée

a l'innovation [165, 166].
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CONCLUSION

L'objectif de ce travail de thése était de comprentks enjeux, les processus et les leviers de
'innovation thérapeutigue en France. Face auxuerganitaires et socio-économiques de I'innovation
en santé, la présentation des stratégies et desnsi@loués par les différents acteurs du monda de

santé (publics et privés) a permis de mettre eneltgria complexité et I'évolution des processus

d’'innovation pharmaceutique. La dynamique de I'vatton thérapeutique est associée aux progres
technico-scientifiques (développement des bioteldyies et de la médecine personnalisée) et a
I'émergence de nouveaux besoins médicaux liés amdgrpartie a la transition épidémiologique des

maladies (vieillissement de la population, chrasation des pathologies).

La réorganisation récente des processus de R&Dndieidtrie pharmaceutique souligne I'absence de
rapport linéaire ou de corrélation entre le montangstit dans les activités de R&D et la perforogn

en termes de retombées innovantes. De la méme mailié’y a pas de continuum linéaire, en
médecine translationnelle, qui va de l'inventiomslaun laboratoire de recherche a I'application
concréte au lit du patient. Il y a nécessité deefales passerelles et des allers-retours entre les
différents chainons de l'innovation. L’innovatiostgar définition imprédictible, ce qui signifie’dju

y a une part de risque dans le processus d’inrmvaju’il faut accepter et savoir financer au bon
moment. L'innovation est un processus complexeéeessite un ensemble de conditions favorables et
multidimensionnelles (scientifique, culturelle, usdrielle, etc). Pour cela, un nouveau paradigme de
innovation tend & émerger : I'innovation dite «aute ou collaborative » (@pen innovation )»
Cette nouvelle forme d’innovation s’organise aunsgé structures nommeées clusters d’innovation
biopharmaceutiques (ou péle de compétitivité eriéales bioclusters ont été fondés sur la volonté
des pouvoirs publics a coordonner leurs politiggesanté publique a celles de soutien a la recherch
biomédicale et a l'innovation dans le but de vaeriles découvertes issues de la recherche
académique, de répondre aux défis de [linnovatibarapeutique et aux besoins médicaux

d’aujourd’hui et de demain.

De par leur position clé dans les nouvelles stiagéd'innovation pharmaceutique, la derniére partie
de ce travail a consisté a identifier les détermimalés de I'efficience des bioclusters. Pour ,cela
'étude des caractéristiques et de la performareejuahtre bioclusters d’excellence mondiale en
matiere d’'innovation a été réalisée. La détermimatie six éléments clés de leur réussite (I'exaede
scientifique, le tissu industriel, la dimensiontattlle, les activités de support, les investissamet
le cadre de vie), couplée a une comparaison dsersgs internationaux d’innovation a permis en

synthese de proposer une discussion sur les lgagestiels de I'innovation thérapeutique en France

Ainsi, 'enseignement que nous pouvons tirer deaeil de thése est que, quelque soit la crééatetit
l'inventivité de la recherche, quel que soit leg@u d’investissement dans la R&D, si I'ensemble des

chainons de I'innovation n’est pas mis en plac#eagecherche ou cette inventivité ne se transfoame
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pas en progres réels de santé pour le patientoBgiusion, une politique de soutien a l'innovatimn
doit d’étre globale et cohérente : financer unéheeche de qualité d’'une part et créer des bonnes
conditions d’innovation et de valorisation d’aupart. Comme disait Pasteur, il faxiavoir I'esprit
préparé »ou autrement dit, voir le potentiel des découvestase manquer aucune étape nécessaire du

processus d’'innovation.
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Annexe 1 : Liste des opérateurs publics impliguassd'innovation en santé (Extrait : Ministere ae |
Santé)

= Les agences régionales de santé (ARSR6le de diffusion des innovations au niveau rédiona

= L'nstitut national de la santé et de la recherchemédicale (INSERM): Unique organisme
public de recherche frangais intégralement déda& santé humaine. Il conduit ses programmes
de recherche en collaboration avecdestres hospitalo-universitaires (CHU)ainsi que d’autres
partenaires publics ou privés, comm&NRS oul’lnstitut Pasteur , etc.

= L’ASIP santé (agence des systémes d’information partagés de $&n: Développe une offre de
produits et de services qui permettent de structtrde développer la E-santé.

= L’agence de biomédecine (ABM) Contribue a l'innovation dans le domaine dedfgse de la
procréation, de I'embryologie et de la génétique,fieancant des projets de recherche via 3
appels d'offre par an, en ouvrant ses données lagrcloeurs et en encadrant le recherche sur le
plan reglementaire.

= L'établissement francais du sang (EFS) Dispose d’unités mixtes de recherche en partenariat
avec les universités, 'INSERM et le CNRS. Il coitdles programmes de recherche en médecine
régéneérative, canceérologie, produits sanguins teretet thérapie génique.

= L’agence nationale de sécurité sanitaire de l'alimm@ation, de I'environnement et du travail
(ANSES): Conduit des projets de recherche et traduitittérature scientifique en termes
sanitaires dans ses 3 domaines de compétence.

= L’agence nationale de sécurité du médicament (ANSM)Intervient sur le plan reglementaire
et scientifique pour accélérer et sécuriser I'acds médicaments, aux produits biologiques et
aux dispositifs médicaux.

» L'institut national de promotion et d'éducation pour la santé (INPES): Contribue a
linnovation en assurant sa mission a travers de#sale e-santé : forums de discussion, appli,
réseaux sociaux, etc.

» L'institut national de veille sanitaire (InVS) : Contribue & I'innovation via ses bases et ses
outils de traitement des données.

= La caisse nationale dassurance maladie (CNAM)En charge de deux innovations
majeures : le dossier médical partagé (DMHp base SNIIRAMie données dont l'acces sera
bient6t ouvert aux startups dans le cadre du SNDS.

» La caisse nationale solidarité pour I'autonomie (CISA) : Finance des projets de recherche et
des actions innovantes permettant de mieux accamepgs personnes agées ou handicapées.

= La Haute Autorité de Santé (HAS): Contribue a la régulation du systeme de santéapgualité
dans les domaines de I'évaluation des produits atgés des pratiques professionnelles, de
I'organisation des soins et de la santé publique.

= Llnstitut national du cancer (INCa) : Agence d’expertise sanitaire et scientifique en
cancérologie de I'Etat chargée de coordonner liésrecde lutte contre le cancer.

= La Bangue publigue d'investissement (BPI} Réle déterminant dans la redynamisation des
territoires et investit dans le développement @esesirs d’avenir comme les écotechnologies, les
biotechnologies et le numériqgue, mais aussi dagissé€émble des filieres industrielles et de
service.
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Annexe 2 : L'usage stratégique du brevet

Les entreprises du médicament sont, sur le plamadgigue, particulierement sensibles aux
expirations de brevets. Le brevet vise ainsi digermune certaine « inefficience du marché » vigsa-
des innovations. L'importance actuelle des médicamgénériques en termes de part marché traduit
un déficit d'innovations thérapeutiques. Pour fdaee a la concurrence des génériques, les firmes
pharmaceutiques peuvent faire une utilisation égige du brevet ou développer des stratégies
d’'innovation orientées. Ces derniéres sont pleimenikistrées avec I'exemple des « me-too ». A
travers des variations mineures de produits déjstaats, ces médicaments créent des générations
successives d’'un méme type de produit qui rendestématiquement obsolétes les génériques venant
concurrencer les princeps.

En ce qui concerne l'usage stratégique du brevet, multitude de stratégies peuvent étre adoptées
pour retarder I'arrivée sur le marché des génésiguadies que :

= |’adoption d’'une approche tres agressive en matiéree défense du brevet Un exemple bien
connu est celui du laboratoire AstraZeneca aveundjgrazole. Pour retarder la perte d’exclusivité
de son produit, la firme pharmaceutique a lancé plune cinquantaine d’actions en justice a
I'encontre des fabricants des versions générigues. procédures judiciaires étant longues, le
laboratoire a pu rallonger le temps de commereiata de son produit [167].

= Lademande d'un certificat d’extension: le CCP en France.

= Le dépdt de plusieurs brevets pour un méme médicameen faisant prévaloir la complexité
du produit illustrant la stratégie de I' « ever greening »: Les brevets additionnels peuvent
couvrir le procédé de fabrication, les types d'dioameres... Ces brevets sont déposés, le plus
souvent, de facon séquentielle afin que lorsqupréenier brevet expire, le deuxiéme protége
encore le médicament afin d’allonger la durée digsiuité commerciale. En fonction du nombre
de brevets additionnels, la fabrication de géné&squeut devenir risquée du fait d’'une exposition
plus grande a des poursuites judiciaires pour ehdgevet enfreint. A titre d’exemple, on peut
citer la procédure judiciaire lancée par Sanofi#tise et Bristol-Myers Squibb a I'encontre
d’Apotex, un producteur de générique canadien,arduancer la version générique du Plavix®
(Clopidogrel) commercialisé par les deux firmes.nhédicament est composé de deux isoméres et
est protégé par deux brevets. Le premier breveitexgm 2003 et protége les isoméres, & 2
expire en 2011 et concerne I'isolement et le régeenent moléculaire des isomeres (I'un est plus
actif, l'autre est plus toxique). En 2006, Apotende la commercialisation du générique du
Plavix® & la suite de I'expiration du premier brevar la présence du™ brevet, la justice
considérera qu'Apotex a enfreint le brevet en faant et en distribuant le générique, et
ordonnera I'indemnisation des deux firmes par talpcteur de génériques [168].

Si le brevet tend & devenir un outil stratégiquetreola concurrence des génériques, il peut atrssi é
employé contre les autres concurrents innovateurs.

Le brevet pourrait-il donc étre un frein a l'innovation et a la diffusion de connaissances ?

Certains observateurs [169, 170] craignent en eaftet les brevets constituent une barriere a la
recherche concurrente en entravant la promotiofirdevation et la distribution des connaissances.
Cela est particulierement préoccupant dans le dwmiaiomédical et pharmaceutique ou la société a
un intérét a avoir acces le plus rapidement passibk nouvelles connaissances technologiques. Les
économistes Shapiro [171] et Bessen [172] ont not@amt démontré que les firmes peuvent
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développer des buissons de brevets (« Ticketstehfsa», aussi appelés brevets « champ de mines »)
pour empécher I'entrée de concurrents. Pour conialieer un nouveau produit, les nouveaux
entrants doivent donc traverser un « épais buissde droit de propriété intellectuelle. Cette
prolifération du nombre de brevets entraine la niggion de nombreuses licences augmentant les
colts de transaction qui deviennent, a terme, cdhomuement inefficaces. En effet, bien que la
cession de licences soit un intérét financier pesientreprises, les potentiels acquisiteurs deades

ne sont pas toujours en capacité de financer t@tsdfe licences collectives. Au final, les deuteacs

sont tous deux génés dans la continuité de leartefé R&D.

Dans le domaine du médicament, la création erefldilD10 du « Medicines Patent Pool » (MMP), une
organisation de santé publique soutenue par lepridatUnies, a permis d’améliorer I'acces aux

traitements contre le VIH, I'hépatite C et la tuhdose dans les pays en développement. Le MMP
consiste a mutualiser les brevets protégeant leScam@ents et, par un systeme d’octroi de licence,
d’en permettre la production a co(t réduit par ldé®ratoires génériqueurs, tout en rémunérant les
détenteurs de fagon raisonnable [173].
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Annexe 5 : Liste des sources utilisées pour I'édedebioclusters pharmaceutiques

Les Etats-Unis : le biocluster de Boston (Massache$s)

- MassBio, Industry Snapshot 2016, Massachusette@&iablogy Council.

- Biotechnology Industry Report 2013, Beyond Bordettdrs of evidence, Ernst&Young.

- Etude : les “clusters” américains : cartographigseggnements, perspectives et opportunités
pour les pbles de compétitivité francais. 2008eEtion générale des entreprises, Alcimed.

- Global life sciences outlook, Resilience and reimign in a changing marketplace. 2014,
Deloitte.

- http://i-lab.harvard.edu/

- Les clés du succes des grands clusters mondialiR, P@loitte.

- http:/filp.mit.edu/about.jsp
Atelier Presse, « Essais Cliniques » Résultatsedwuiéte 2012 : Attractivité de la France
pour les essais cliniques, LEEM.

- National Venture Capital Association, Yearbook 2013

- Jean Pisani-Ferry, M.H., Rémi Lallement, Quinze despolitiques d'innovation en France.
2016, Commission nationale d'évaluation des paoii#d'innovation.

- https:/lwww.harvard.edu/media-relations/harvardiéssannual-financial-report

- http://web.mit.edu/facts/financial.html

- https://finance.harvard.edu/financial-overview

- A. Beaume, B. Charrin, Les biotechnologies de saméFrance, Rapport. 2014, Comité
Biotechnologique de santé du LEEM.

- http://www.letudiant.fr/etudes/international/papsrd-sa-place-de-meilleure-ville-etudiante-
au-monde-au-profit-de-montreal.html)

- The changing IP landscape. 2013, Life Sciences Réfarks&Clark.

- http://lwww.nature.com/news/half-of-us-clinical-ieego-unpublished-1.14286

- http://Iwww.nvca.org/index.php?option=com_conten&wviarticle&id=344&Itemid=103

- http://www.statista.com/topics/1634/biotechnologyhistry/

- V. Lucshes, Trump en guerre contre la recherclensique. 2017, Usbek & Rica.

- http://www.sbir.gov/about/about-sbir

- Belda et al., 2014 Patents. Biotech patents amhseipolicy: the Spanish experience.

- https://lwww.tdg.ch/monde/scientifiques-mobilisenirtp/story/17417553

- AFP, Etats-Unis : le décret anti-immigration de mpuest entré en vigeur. 2017, Le Point.

- T. Le Meneec, Etats-Unis: La communauté scientdicentre en résistance contre Donal
Trump. 2017, Europe 1.

- USA : Harvard recoit le plus gros don de son hist@50 millions de dollars. 2014, L'OBS.

- Increasing Investment and Jobs in Life SciencabenUnited States Through Targeted R&D
Tax Incentives. 2011, Quantria Strategies LCC.
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Le Royaume-Uni : le biocluster de Cambridge (Cambdgeshire)

- Cambridge Biopharma Cluster Report. 2016, Bidwells

- Strength and Opportunity. 2013, HM Government

- A. Beaume, B. Charrin, Les biotechnologies de saméFrance, Rapport. 2014, Comité
Biotechnologique de santé du LEEM.

- Les clés du succes des grands clusters mondiallR, P@loitte.

- Equality & Diversity Information Report.2017, Unigity of Cambridge.

- Global life sciences outlook, Resilience and reimign in a changing marketplace. 2014,
Deloitte.

- The changing IP landscape. 2013, Life Sciences Réfarks&Clark.

- K. Le Loét, Cambridge, un modéle d’excellence. 2@¥Tallenges

- Strategy for UK Life Sciences One Year On. 2012, BbVvernment.

- Life Sciences Trend Analysis. 2013, United Kingdd@igtechGate

- Reports and Financial Statements for the year er#fd@®, University of Cambridge.

- https://lwww.cam.ac.uk/research/innovation-at-cadd®ithe-cambridge-cluster

- http://www.cam.ac.uk/

- D. Leglu, L'impact du Brexit sur la science inqa@des chercheurs au Royaume-Uni. 2017,
Science Avenir.

- http://iwww.horizon2020.gouv.fr/cid78437/donneedistaues-pcrdt.html

- Strategy for UK, Life Sciences Department for Bess Innovation & Skills. 2012, Office for
Life Science.

- http://Iwww.unesco.org/new/fr/natural-sciences/so@etechnology/single-view-sc-
policy/news/what_impact_might_the_brexit_have_oiiidr and_eu_science/

- Biotechnology Industry Report. 2013, Beyond Bordiatters of evidence, Ernst&Young.

- http://www.zonebourse.com/bourse/actions/Europegéiame-Uni-82/?Req=&p=8

L'Allemagne : le cluster Biotech de Munich (Baviérg

- https://lwww.bio-m.org/en/figures-and-facts/munidbtbch-cluster.html

- http://Iwww.en.uni-muenchen.de/about_Imu/introdudimg/factsheets/Imu-factsheet.pdf

- Les clés du succes des grands clusters mondiali, P@loitte.

- https://www.en.uni-muenchen.de/about_Imu/index.html

- Facts & Figures 2013, The German Biotechnology @ebiotechnologie.de. - Biotechnology
Industry Report 2013, Beyond Border Matters of exitke, Ernst&Young.

- https://www.tum.de/en/homepage/

- Belgian Biotechnology, Belgian Foreign Trade Agend@011. - Statistics 2013 The
Pharmaceutical Industry in Germany, Vfa.

- S.Hazouard, Le pole biotech de Munich : une « caltde I'innovation ». 2008, Bulletin

économique du CIRAC.
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- The Pharmaceutical Industry in Germany, Issue 2GEtmany Trade & Invest.

- https://lwww.tum.de/en/about-tum/our-university/&eand-figures/funding/

- http://www.zonebourse.com/bourse/actions/Europdi@tagne-53/?Req=&p=12

- Cluster Biotechnology Bavaria. Report 2016-17. 2@idM.

- Press release: 2014 EFI Report. BIO Deutschlanatdieds the Call for an Introduction of a
Grace Period. 2014, Bio Deutschlan.

- European Innovation Scoreboard 2017. 2017 Eurofgeammission.

- C. Woitier, Munich : la ville la plus agréable dwnde. 2010, Le Monde.

- Les rapports science/société en Allemagne, DogSiemagne. 2012, Institut des hautes
études pour la science et la technologie.

- R.Godin, L'économie allemande affronte aussi deblpmes. 2015, La Tribune.

- M. Gouzer, La faible démographie menace I'Allemag@i7, Le Temps.

La Chine : le cluster de Tsinghua (Beijing-P&kin)

- http://lwww.tsinghua.edu.cn/publish/newthuen/newthust/about-th/about-3.html

- J. Jimenez, La chine : futur géant de la rechemubdicale. 2016, La Tribune.

- http://en.thholding.com.cn/2016-07/23/c_53617.htm

- S. Ong, Biotechnology Parks: China into the netdrfet 2011, Asia Biotech.

- http://lwww.asiabiotech.com

- http://en.thholding.com.cn/

- http://lwww.x-lab.tsinghua.edu.cn/en/

- Les clés du succes des grands clusters mondialiR, P@loitte.

- B. Pedroletti, A Pékin, I'université de Tsinghuasmisur ses disciplines et son ouverture aux
étrangers. 2013, Le Monde Education.

- http://lwww.lepetitjournal.com/pekin/accueil/actuel281090-et-si-vous-etudiez-a-beijing

- D. Jolly, Stratégies d’entreprise en Chine. 20EarBon.

- Apercu du cadre juridique et réglementaire de tgppété intellectuelle dans la République
populaire de Chine. 2011, OMPI.

- X. Paulés, La Chine. Des guerres de I'opium a aossj 2013, Dila.

- Forces et faiblesses de la Chine. 2012, Les Echos.

- Rapport, La Chine a rl'horizon 2030. Etude prospecti2013, Conseil général de
I'environnement et du développement durable.

- P. Joannin, Forces et faiblesses de la Chine. ZFxkR®]ation Robert Schuman.

- S. Kauffmann, Le retour des « tortues de mer »8206 Monde.
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence de mes maitres de la Faculté, des conseillers
de ['Ordre des pharmaciens et de mes condisciples :

* D'honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidele
a leur enseignement.

* D'exercer, dans lintérét de la santé publique, ma profession
avec conscience et de respecter non seulement la l[égislation
en vigueur, mais aussi les régles de ['honneur, de la probité
et du désintéressement.

“*De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs
envers le malade et sa dignité humaine, de respecter le
secret professionnel.

“* En aucun cas, je ne consentirai d utiliser mes connaissances
et mon état pour corrompre les meeurs et favoriser des actes
criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes
promesses.

Que je sois couvert d'opprobre, méprisé de mes confréres, si j'y
manque.
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