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BIOMEDICAMFNTS : LES ENJEUX
DU PASSAGE A LA PRODUCTION
EN ILE-DE-FRANCE

DE NOMBREUX BIOMEDICAMENTS SONT AUJOURD’HUI DEVELOPPES EN ILE-DE-FRANCE.
LES ASSISES REGIONALES DES BIOTHERAPIES DE 2021 ONT MIS EN LUMIERE LA RICHESSE
DE LECOSYSTEME FRANCILIEN TOUT EN PRECONISANT SA MEILLEURE STRUCTURATION.
LES ACTIONS DEJA ENGAGEES PAR LA REGION SONT A POURSUIVRE POUR ETOFFER

ET DIVERSIFIER L’ECOSYSTEME « BIOTHERAPIES/BIOPRODUCTION », RESORBER

LES DIFFICULTES DANS LA CHAINE DE VALEUR, ET DOTER LE TERRITOIRE FRANCILIEN
D’UNE OFFRE IMMOBILIERE ADAPTEE ET COMPETITIVE. IL S’AGIT DE RASSEMBLER

LES CONDITIONS POUR DONNER AUX START-UP ET PME FRANCILIENNES LES MOYENS

DE SE DEVELOPPER EN iLE-DE-FRANCE, ET AINSI RENFORCER CET ECOSYSTEME
STRATEGIQUE, INDISPENSABLE A TOUTE METROPOLE MONDIALE.

ments (protéines, ADN,ARN, thérapies géniques ou cellulaires,anticorps et ADC'...) ayant pour

pointcommun de faire appela une source biologique comme matiere premiere du principe actif
qu’ilsrenferment?.|ls offrent de nouvelles solutions thérapeutiques pour des pathologies jusqu’alors
incurables et sont particulierement prometteurs dans le traitement des cancers. Certaines bio-
thérapies sontdéjacommercialisées, et beaucoup d’autres sonten passe de l'étre. Dans toutes les
grandes régions urbaines d’Amérique du Nord, d’Asie et d’Europe, les recherches progressent au sein
debioclusters, qui se renforcent. Mais les biomédicaments sont aujourd’hui extrémement colteux.
Afinde préserver la soutenabilité du systeme de financement de la santé,de ne pas alourdir le déficit
de la balance commerciale, et de garantir une souveraineté technologique et sanitaire, la France
s'est fixé lobjectif de produire sur son territoire 20 nouvelles biothérapies d’ici 2030.
Pour avancer dans l'élaboration d’'un biomédicament, bien avant d’arriver au stade de la commer-
cialisation (dans une minorité de cas), les start-up ont besoin de disposer de la thérapie promet-
teuse dans de petites quantités. Celles-ci sont utilisées pour le développement en laboratoire (on
parle de «lots non GMP»?), puis, silintérét thérapeutique se confirme, pour les différentes phases
d’essais cliniques (« lots cliniques » ou « lots GMP»). Dans le cas des biothérapies, la production de
ces lots nécessite des équipements colteux et des compétences dont les start-up ne disposent

I es «biomédicaments »,ou médicaments biologiques, regroupent diverses classes de médica-



| 2 | Note rapide n° 985 Juin 2023

HUITENTREPRISES
FRANCILIENNES ET UNE
BIG PHARMA ENQUETEES

Cette note estissue

d’une enquéte réalisée en 2022
auprés de huit entreprises
franciliennes avec le bureau
d’étude D&C et 'appui de
Medicen, pole de compétitivité
«santé» de la Région Ile-de-
France. Elle a permis de mettre
en lumiére plusieurs sujets

sur lesquels agir ou poursuivre
les efforts pour renforcer
l'écosystéme biothérapies/
bioproduction en lle-de-France.
L'enquéte a été complétée par
un entretien auprés de Merck,
le 4 avril 2023.

Le sujet majeur de larecherche
de financement, déja largement
documenté, n’est pas abordé
dans cette note. Lannonce faite
enavrilde linvestissement

de 5 millions de dollars dans

la biotech francilienne Smart
Immune de la partde la
Fondation Bill et Melinda Gates,
qui en est devenue actionnaire,
atoutefois apporté une note
d’optimisme sur ce front-la.

généralement pas. Elles s'adressent donc quasi sys-
tématiquementades CDMO (Contract Development
and Manufacturing Organizations), ces sociétés pri-
vées étant des faconniers sous-traitants qui pro-
duisent pour des tiers.

POUR LES PME, DES TENSIONS SUR L’ACCES

A TOUTES LES GAMMES DE LOTS

Lesstart-up franciliennes sont confrontées a quatre
écueils majeurs, et en premier lieu au manque de
CDMO:: la plupart des start-up franciliennes ne
trouvent en Tle-de-France, ni méme en France,
celles dont elles ont besoin, et se tournent vers
des entreprises en Italie, en Belgique, en Suisse ou
aux Etats-Unis. Deuxiémement, la difficulté des
relations entre COMO et start-up, ces derniéres
souffrant de rapports qui semblent globalement
déséquilibrés. Les CDMO leur préferent des entre-
prises pharmaceutiques plus matures: les petites
structures, en particulier dans ce contexte derareté
des sous-traitants, patissent ainsi de la concur-
rence des gros clients pour accéder aux lignes de
production. Troisiemement, les start-up attendent
des CDMO gu’elles soient plus ouvertes a laccueil
deleurs équipes,car — et cest une spécificité de ces
nouvelles thérapies — linnovation concerne autant
le biomédicament que son processus de fabrication.
Lamaitrisede lafabrication,d’'une grande complexi-
té, est essentielle a labonne marche du développe-
mentde labiothérapie.Enfin,dernier écueil,nombre
de ces start-up cherchent des CDMO en capacité
de produire toutes les gammes de lots, depuis les
lots pré-cliniques jusqu’aux lots commerciaux. Les
structures produisantatoutes ces échelles sonten-
coreplusrares.Yposkesi,située au sein du biocluster
Genopole, a Evry-Courcouronnes, en est une. Issue
desrecherches financées parle Généthon,et rache-
téeen 2021 parlentreprise américano-coréenne SK,
elle repositionne actuellement son offre.

Les difficultés des petites entreprises pour travail-
ler avec des CDMO qui répondent a leurs attentes
sont prises trés au sérieux par les pouvoirs publics,
car la ou sont produits les lots cliniques sont éga-
lement produits les lots commerciaux, qui génerent
des retombées économiques sur les territoires.
Des réflexions sont en cours afin de faire émerger
enlle-de-France une plateforme mutualisée entre
start-up,quigarderaientainsila maitrise du process
de production de leurs lots. De maniere générale,
doter Tle-de-France ou le Bassin parisien de nou-
velles CDMO aptes a produire a toutes les échelles
et ouvertes aux problématiques spécifiques des
petites entreprises est un objectif pour développer
une filiere « bioproduction ».

UNE LOGIQUE DE PROXIMITE GEOGRAPHIQUE
ENTRE CENTRES PRODUCTEURS DE LOTS CLINIQUES
ET USINES

Les rapprochements entre centres d’innovation
produisant des lots cliniques et usines produisant
les biomédicaments commercialisés sont une réa-
lité, actuellement mise en ceuvre, par exemple, par

Merck, a Vevey, en Suisse, avec la construction de
son Biotech Development Center (opérationnel cou-
rant 2023), a proximité immédiate de ses sites in-
dustriels. Dansune stratégie d’anticipation, le géant
pharmaceutique américain élabore aujourd’hui plu-
sieurs biomédicaments qui seront produits dans
son usinedemain.Cette approche,valable pour une
grande entreprise pharmaceutique, lest également
pour les CDMO produisant pour des tiers, et pour les
territoires. C’est,notamment, ce que vise Genopole
quand ce biocluster cherche a pérenniser limplan-
tation des entreprises de bioproduction nées dans
ses laboratoires.

Mais les difficultés ne se situent pas uniquement
au niveau de la production des médicaments en
développement.Adifférentes étapes de lachalne de
valeur, et selon le domaine (thérapie génique, vaccin,
etc), les obstacles a lever sont encore nombreux.

UN MANQUE DE PRODUCTEURS DE PLASMIDES,
POUR LES START-UP DE LA THERAPIE GENIQUE
Lesthérapies géniques nécessitent lusage de «vec-
teurs» pour transporter le matériel génétique thé-
rapeutique dans les cellules d’un patient. Les plas-
mides constituent un type de vecteurs. Ce produit
paraissait peu stratégique, peu créateur de valeur.
Alors qu'un nombre réduit d’entreprises produisent
des plasmides, la demande en ARN messager, qui
nécessite également ces vecteurs,estvenue concur-
rencer lademande des entreprises de thérapies gé-
niques sur les chaines de production. Cette situation
s'est, de surcrolt, accompagnée d’une hausse des
prix. La forte décélération de l'épidémie devraitamé-
liorer la situation, mais cela n'est pas assuré.

UN RISQUE DE DEPENDANCE CRITIQUE VIS-A-VIS
DE LA CHINE, POUR LES START-UP DU VACCIN
Plusieurs start-up franciliennes mettent au point
des vaccins. Les réglementations en vigueur en
Europe imposent de passer par des expérimenta-
tions animales, sur des singes. Or, l'accées aux ani-
maleries ou l'on réalise ces tests est devenu trés
compliqué pour les petites structures: les prix ont
été multipliés par trois et les délais allongés de
six a douze mois. Ce probleme se pose a l'échelle
européenne, voire mondiale, méme si la Chine et
les Etats-Unis y sont moins exposés, car ces deux
pays peuvent compter sur leurs propres fermes de
singes et disposentderéglementationsdifférentes.
En létat actuel de la réglementation, la situation a
linconvénient grave d’obliger les Européens a faire
leurs études en Chine, ce qui crée une dépendance
critique vis-a-vis de cet Etat.

DES TENSIONS SUR LE MATERIEL DE LABORATOIRE ET
LES COMPOSANTS ELECTRONIQUES

Les entreprises continuent a rencontrer des dif-
ficultés pour acquérir,au moment voulu, nombre
de produits de base nécessaires aux travaux de
laboratoire, en particulier des filtres et des milieux
de culture. La situation est telle que les CDMO
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demandent a leurs clients de payer de facon trés
anticipée ces produits colteux, afin de les com-
mander plusieurs mois en avance pour les stoc-
ker sur le site et les avoir a disposition le moment
venu.Ces produits sont exportés des Etats-Unis ou
d’Allemagne.

D’aprés Merck, fournisseur majeur en Europe, les
difficultés pour satisfaire la forte hausse de la
demande sont théoriquement réglées en ce qui
concerne les milieux de culture. Pour les filtres,
elles sont en passe de l'étre, notamment grace a
sesinvestissementsréalisésen 2022 en Allemagne
et ceux annoncés a 'horizon 2024 pour son site de
Cork, en Irlande*, afin de satisfaire lensemble de
la demande européenne. A partir de 2024, lindus-
triel estime qu’il ne devrait plus y avoir de difficul-
tés d’approvisionnement. Concernant les cuves de
bioréacteurs, il précise qu’il n'a pas de probleme
pour satisfaire la demande et n’en anticipe pas,
tantquelle n'est pasdécuplée. Merck alerte cepen-
dant surunetension potentielle liée aux difficultés
d’approvisionnementen composants électroniques,
pour lesquels ses besoins pourraient se retrouver
en concurrence avec ceux d’autres filieres indus-
trielles, en particulier lindustrie automobile.

LA PROFESSIONNALISATION DES ESSAIS CLINIQUES
EN QUESTION

Selon les témoignages recueillis, les essais cli-
niques sont parfois réalisés dans des situations
compliquées pour les équipes des hopitaux de
lAssistance publique-Hopitaux de Paris (AP-HP),
tensions que ressentent les start-up.

'une des raisons avancées est que les médecins
hospitaliers, confrontés a une charge de travail
colossale, disposent d’'un nombre tres insuffisant
d’assistants de recherche pour réaliser parfaite-
ment ce type de travaux.

Ce constat s’inscrit dans une tendance au recul
de lattractivité de la France dans la compétition
mondiale aux essais cliniques industriels, qui, bien
que stabilisée, ne seredresse pas.En 2022,d’apres
une étude du Leem, lorganisation professionnelle
des entreprises du médicament en France, 'Hexa-
gone se retrouvait derriére la Chine, les Etats-Unis,
lEspagne (désormais leader européen),lAllemagne
etlaGrande-Bretagne, et,dans plusieurs cas, éga-
lement derriere la Corée du Sud, lAustralie et le
Canada (voir graphiques p. 5)°. Si d’autres leviers
existent, de lavis de nombreux professionnels, il
est stratégique d’'améliorer la professionnalisation
des essais cliniques.

RATTRAPAGE EN COURS POUR DOTER LA REGION

D’UNE OFFRE IMMOBILIERE ADAPTEE ET COMPETITIVE
Le manque de laboratoires L1 et L2 (Cest-a-dire
«standards» ou «confinés de niveau 2» sur une
échelle de 1 a 4) est systématiquement mention-
né. Plusieurs entreprises restent dans des locaux
exigus, avec des bureaux distants des paillasses,
par manque de surfaces disponibles dans les lo-
caux intégrant les laboratoires. Bien que le Conseil
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LA FILIERE DES BIOTHERAPIES ET DE LA BIOPRODUCTION EN ILE-DE-FRANCE
GRANDS LABORATOIRES PHARMACEUTIQUES, ENTREPRISES ET EQUIPEMENTIERS,
IMMORBILIER D’ENTREPRISE SPECIALISE ET RECHERCHE ACADEMIQUE
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régionaldle-de-France en ait financé plusieurs, les
locaux avec animalerie intégrée demeurent rares,
ce qui impose des conditions de travail difficiles
aux équipes. Les professionnels déplorent que les
incubateurs et pépinieres situés a Paris ou en petite
couronne soient pleins. A quoibon permettre lémer-
gence de start-up puis de PME prometteuses si le
parcours résidentiel de celles qui désirent rester
dans larégion n'est pas mieuxassuré ?

Aprés d’autres régions d’Europe, l'lle-de-France
est devenue trés attractive pour les investis-
seurs étrangers spécialisés dans limmobilier life
science, combinant bureaux et laboratoires avec
différents niveaux de confinement nécessaires
aux entreprises technologiques des sciences de
la vie. Plusieurs projets sortent ou sortiront d’ici
2024-2025. Lestensions sur ce type de locaux met-
trontdonc quelques années a serésorber,mais cela
semble en bonnevoie.llimporte toutefois de rester
vigilant sur la satisfaction effective de la demande
dansladurée,pourles 10 ou 20 prochaines années.
Laréalisationd’un chiffrage prospectif des besoins
desentreprises misenregard avec les surfaces dis-
ponibles a différentes échéances est un exercice
complexe. Il est en cours, sous la responsabilité du
pble de compétitivité Medicen.
Cetenjeuimmobilier estclé,car,aquelques heures
de TGV, d’autres métropoles mettent en ceuvre des
stratégies d’attractivité, en particulieren Suisse:le
Grand Genéve (Greater Geneva Bern Area-GGBA) ;
Bale, qui communique activement sur la montée
en puissance des thérapies géniques et cellulaires
dans sa région; Lausanne et son Biop6le... Leurs
stratégies ne s'appuient pas seulement sur des
dispositifs fiscaux tres avantageux, elles vantent
également, auprés des start-up franciliennes, les
mérites d’'un environnement de travail de qualité:
des laboratoires de tous types, et des locauxvastes
et équipés,dans un cluster de biotechs.

UNE GRANDE VARIETE DE SITES FRANCILIENS

Siles structures existantes ou en projet situées a
Paris ou en petite couronne sont plébiscitées, elles
ne sont jamais exclusivement réservées au déve-
loppementde la bioproduction.Biolabs Hotel-Dieu,
a Paris, par exemple, est dédié plus largement aux
biotechnologies et a la santé numérique. Adossé
a Uhopital Gustave-Roussy de Villejuif, le Paris
Saclay Cancer Cluster (PSCC) accueillera, a terme,
sur 100000 m?, tout le spectre de la R&D appli-
quée a loncologie, biothérapies comprises. Quant
a Biocitech,a Romainville —desservipar le métro —,
la question serait de savoir s'il y aurait un intérét
régional a orienter ce site racheté par les investis-
seurs immobiliers Oxford et Novaxia — 21000 m?
d’immobilier a rénover et 3,5 ha de potentiel fon-
cier contigu - vers la R&D de la bioproduction, la
trés proche couronne pouvant constituer un atout
géographique dans une filiére ou le recrutement
demeure un sujet de préoccupation. Le maintien
de ce sitedans le giron de lindustrie (ilappartenait
a Sanofi) serait par ailleurs un bel exemple de mise
en ceuvre de la notion de «ville productive »®.

En grande couronne, lEssonne accueille plusieurs
sites. Un grand nombre de laboratoires et d’entre-
prises issus de Genopole, & Evry-Courcouronnes,
sont engagés dans des projets de recherche
majeurs’ et continuent de se développer dans le
biocluster. Yposkesi, par exemple, lune des rares
entreprises de bioproduction présentes sur le sol
francilien,construit une deuxiéme usine, lui permet-
tant ainsi de doubler sa production de vecteurs vi-
raux.Le démarrage de la productioncommerciale est
prévu en 2024. Uentreprise pourra en outre étendre
encore ses capacités de production si nécessaire.
Par ailleurs, Genopole se dote d’'un batiment de
sept étages, GenopoleNext, pour permettre aux
start-up nées a Genopole et devenues des PME d’y
poursuivre leur parcours résidentiel. La livraison des
21000 m2de laboratoires et bureaux est prévue en
2025. Parallelement, la pépiniere existante va étre
rénovée. Quant alétape industrielle, son développe-
mentest prévu parlacommunauté d’agglomération
Grand Paris Sud dans le quartier du Bois Sauvage,
au nord de Genopole, avec 5 ha dédiés a la biopro-
duction a partir de 2026.C'est donc lensemble des
besoins immobiliers des entreprises qui est ainsi
repensé, rénoveé et étendu.

Le parc d’activités de Courtabeeuf, aux Ulis, axé sur
laccueil d’entreprises technologiques, notamment
dans le domaine pharmaceutique, est de ce fait un
site d’activités reconnu des entreprises de ['éco-
systéme, qui apprécient les efforts réalisés pour
ameéliorer sa desserte. Le plateau de Saclay, qui
accueilledéjades start-upde cet écosysteme, pour-
raitvoirsonrélerenforcé. D’'ores et déja, lincubateur
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La programmation

de GenopoleNext, 21000 m?
d’espaces dédiés a larecherche
etalinnovation en biotechnologie,
a été élaborée en partenariat

avec les acteurs du territoire:
Grand Paris Sud, mairie d’Evry—
Courcouronnes et SEM Genopole.
Ce projet s’inscrit dans le cadre

de la stratégie France 2030.

La livraison du batiment, concu par
l'agence d’architecture Patriarche,
est prévue en 2025.

La France se positionne au 4¢ rang pour les essais réalisés chez les
volontaires sains et les patients en Europe
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Source : « Attractivité de la France pour la recherche clinique - Enquéte 2022 compléte » - Leem
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SPartners Servier-Biolabs, ouvert en juin, accueille sa premiére entreprise de biothérapies, AGS
Therapeutics ; et a proximité, le promoteur-investisseur Kadans proposera 14000 m?2 de surfaces
life science disponibles en 2026, permettant une modulation des surfaces entre bureaux et labo-
ratoires sur 80 % de sa surface. A Chilly-Mazarin, la fermeture du site de Sanofi offrira, peut-étre,
des opportunités a l'essor de la bioproduction francilienne.

Le développement de lindustrie des biomédicaments est une activité complexe et risquée mais
toutes les métropoles investissent dans ce domaine. Lécosystéme francilien des biothérapies est
particulierement riche en start-up et PME. En plus des efforts consacrés en amont en matiére de
R&D et d’innovation, il est essentiel de les accompagner dans leur capacité & se développer en lle-
de-France, notamment pour les activités productives, afin que les retombées économiques béné-
ficient aux territoires qui ont ceuvré a leur croissance. Les efforts pour combler les manques dans
les chaines de valeur et installer des sites de bioproduction devront étre soutenus, a fortiori dans
un contexte ou les Etats-Unis se sontdotés de plusieurs textes visant arelocaliser en Amérique du
Nord?®les chaines de production de secteurs stratégiques® dont celui de la bioéconomie.m

Valérie Constanty, géographe, urbaniste,
département Economie (Vincent Gollain, directeur)

LAVISION DE MEDICEN

«Lle-de-France est déja une région reconnue en Europe dans les biothérapies, et elle dispose d’atouts
importants pour renforcer son leadership. La région s’appuie sur une trés forte proximité géographique
d’acteurs de premier plan dans 'ensemble de la chaine de valeur des biothérapies et de la bioproduction:
des chercheurs reconnus mondialement, des centres cliniques de premier plan, un tissu entrepreneurial
propice au développement de start-up dynamiques et de grands industriels produisant des lots de grade
clinique pour des tiers ou non (CDMO ou big pharma). En lien avec ce terreau incroyable, la région s’est dotée,
depuis plusieurs années, d’un soutien affirmé, a travers des actions ciblées pour stimuler et renforcer
larecherche et linnovation. Un exemple emblématique est le domaine d’intérét majeur (DIM) BioConversS,
qui fédére académiques et industriels afin de faire émerger de nouvelles solutions technologiques autour
des bioprocédés et de la biologie synthétique en s’appuyant sur des outils numériques et l'intelligence
artificielle, au service de nouvelles biothérapies a base de vésicules extracellulaires ou de microbiote
intestinal. Larégion a les atouts pour renforcer son écosystéme et attirer de nouveaux acteurs industriels
sur son territoire, avec une stratégie choisie et cohérente avec ses forces, méme si 'implantation de
nouveaux sites industriels (CDMO, etc.) reste soumise a une forte concurrence internationale. Un élément clé
pour attirer ces acteurs industriels est de créer un écosystéme de croissance pour les entreprises afin que
les start-up se développent en PME matures localement. A ce titre, la pénurie de lieux d’hébergement pour
les biotechs a été un frein. Cependant, depuis deux ou trois ans, I'lle-de-France a su devenir attractive pour
les investisseurs immobiliers (Kadans, DocCity, Novaxia, Patriarche, Biolab...). Medicen travaille d’ailleurs
sur ce sujet avec les services de la Région pour coordonner 'ensemble des initiatives. Soutien régional
alinnovation “santé” et lieux d’hébergement sont indispensables pour densifier le tissu d’entreprises
matures, ce qui permettra d’enclencher un cercle vertueux, augmentant a moyen terme Uattractivité

pour les futures implantations d’acteurs industriels (CDMO et autres sous-traitants critiques).»

parJulien Ettersperger, PhD DGA — Innovation Santé & Développement Economique.

. Conjugués anticorps-médicaments (CAM, ou ADC pour antibody-drug conjugation).

. Définitionissue de France 2030, « Biothérapies et bioproduction », 16 mars 2022.

. Lots « GMP », pour Good Manufacturing Practice (ou, en frangais, « bonnes pratiques de fabrication-BPF »).

. ACork, Merck dispose d'un site de production de membranes pour filtres en cours d’extension, et d’un autre site en création.

. Silon considére lensemble des essais cliniques (académiques et industriels — et non pas seulementindustriels,comme dans
étude du Leem), la France se positionne a la premiére place européenne, selon le Barométre AFCROs 2023 de l'Association
francaise des entreprises réalisant des prestations de recherche clinique.

6. Entendue comme le maintien ou le retour des activités de fabrication dans les villes de tailles différentes, la notion de «ville
productive » a fait lobjet d’'un appel a projets de recherche par le service interministériel du Plan urbanisme construction
architecture (Puca).

7. Lappelaprojets du Grand Défi Biomédicaments, « Améliorer les rendements et maitriser les colts de production »,a été lancé
dansle cadre du plan d’investissement « France 2030 ». Sur les huit lauréats de lappel a projets, révélés le 6 février 2022, quatre
ontlunde leurs partenaires situés au sein de Genopole.

. Dans l'espace Aceum, celui de lAccord Canada-Etats-Unis-Mexique, signé en novembre 2018 (ex-Alena).

9. Inflation Reduction Act et Chips and Science Act en 2022, ce dernier venant d’étre renforcé en mars 2023.
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