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PREAMBULE

Ce document a été réalisé par le service Intelligence Economique et Territoriale (IET) d’Auvergne-
Rhone-Alpes Entreprises en partenariat avec la Région, les biopdles et pole de compétitivité , les
collectivités et agences d’attractivité territoriales, les syndicats des industries de santé et du
médicament.

Il dresse un portrait des acteurs positionnés sur le marché de l'industrie pharmaceutique et des
biotechnologies pharmaceutique en santé humaine ou mixte (humaine + vétérinaire) en région
Auvergne-Rhone-Alpes.

Il sappuie sur une compilation de données et d’informations issues de sources variées (LEEM,
URSSAF, Insee...), et de données produites par le service IET de I'Agence régionale et les partenaires
de cette étude susmentionnée.

Son objectif est de valoriser les acteurs et les compétences régionales et de montrer le poids et le
potentiel économique de la filiere en région Auvergne-Rhone-Alpes.
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https://www.investinlyons.com/
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http://www.biopole-clermont.com/fr
https://lyonbiopole.com/
https://www.auvergnerhonealpes.fr/
https://www.leem.org/
http://www.afipral.com/
https://www.amlis.fr/
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METHODOLOGIE & DEFINITIONS



CRITERES DE SELECTION DES ENTREPRISES ET PERIMETRE D’ETUDE

Méthodologie

Les laboratoires pharmaceutiques ou les entreprises de
biotechnologies pharmaceutiques spécialisées en santé humaine
et « mixte » (humaine + animale) ou en services innovants /
services de recherche dans les sciences de la vie

Périmeétre marché et géographique
. Présence d’un siege et/ou d’un établissement secondaire en
Auvergne-Rhdne-Alpes

MedTech

Biotech

medicaments

. Présence d’une activité de R&D et/ou de production
entierement ou en partie localisée en Auvergne-Rhone-Alpes

biclogique

Bio

. Positionnement sur le marché des essais pré-cliniques, essais HealthTech
cliniques, de la production et commercialisation de
médicaments, de [I'exploitation et de Ila distribution
pharmaceutique La présente étude se focalisera sur le secteur
des laboratoires pharmaceutique et des
. Les entreprises tiers (fagonniers) proposant des services de biotechnologies pharmaceutique (biotechs)

recherche et/ou de bioproduction/production de médicaments.
Des structures qui développent elles-mémes des molécules
(biologiques et/ou chimiques)

. Exclusion des sociétés de sous-traitance industrielle ayant une
activité dans la santé, de conseil en management, les clinical
research organizations, les laboratoires d’analyses médicales
grands publics

Auvergne-Rhone-Alpes
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Definition

PERIMETRE D’ANALYSE : DEFINITIONS RETENUES - TYPOLOGIE
D’ACTEURS

e Les laboratoires pharmaceutiques effectuant des recherches pour la mise au point de
nouveaux médicaments. lls effectuent généralement des activités de recherche, de production,

de commercialisation et de développement de médicaments. lls sont le plus souvent

représentés par des grands groupes et ETI.

e Les biotechnologies recourent a des méthodes et des techniques utilisant des composants du vivant
(molécules, cellules, organismes...) pour rechercher, modifier ou produire des produits de santé.

e Le secteur biotech est traditionnellement représenté par de jeunes sociétés possédant des expertises
scientifiques pointues, investissant fortement dans la R&D et commercialisant des biens ou des
services utiles tout au long de la chaine de mise au point des médicaments.

* Les médicaments issus des biotechnologies comprennent, les médicaments dont la production est
issue d’organismes vivants ou de leurs composants, et les médicaments relevant de la chimie de

synthése, mais dont la conception a fait appel aux biotechnologies.

 Contract Manufacturing Organisation (CMO) est une entreprise sous-traitante ou d'externalisation
dans la fabrication de produits pharmaceutiques.

e Contract Research Organisation (CRO) est une entreprise qui fournit des services dans le domaine
de la recherche biomédicale pour I'industrie pharmaceutique ou biotechnologique ainsi que pour les
organismes de recherche publics dans toute les phases de production d’'un médicament
¢ Contract Development and Manufacturing Organizations (CDMO) est un contrat d’externalisation
établi entre une société pharmaceutique et une entreprise de faconnage. Il permet de transférer
partiellement ou entierement le développement et la production d’un produit ou d’un dispositif

médical.

Auvergne
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Méthodologie

PERIMETRE D’ANALYSE : ETAPES DE LA VIE D’UN MEDICAMENT

10008 Le panorama se focalise sur les acteurs intervenant sur les
Sribless étapes de Recherche et le Développement pré-clinique, la
100 recherche et essais cliniques et enfin la phase de production
molécules .« qe .
testées et de commercialisation.
3 10
candidats
médicaments > 2o
1 médicament
Recherche ||Tests pré- Recherche adl:tlm?nciés?#art‘i!\?es Phase de commercialisation
exploratoire | cliniques clinique r...."‘.'é.'.".:.%'..‘.’i;nn et pharmacovigilance

0 5 ans 10 ans 15 ans 20 ans + 5 ans

maximum

10 ans de R&D 22 3ans2

Dépot du brevet

Si CCP
(Certificat
Complémentaire
de Protection)

Expiration du brevet

Recherche
exploratoire

Etape permettant
d’approfondir les
connaissances de
base et de mieux
comprendre les
mécanismes de la
maladie

Recherche
appliquée

Etape qui consiste
a fabriquer, isoler,
tester et
sélectionner
(« screener ») des
molécules
prometteuses pour
la fabrication du
médicament

Recherche clinique Production Commercialisation

Tests pré-clinique

Seulement quelques

Identification d’'une
quinzaine de
« molécules -
candidates » qui
seront d’abord
expérimentées chez
I’'animal pour vérifier
leur innocuité

molécules seront
étudiées chez
I’Homme avant
I’Autorisation de
Mise sur le Marché
(AMM). Les essais
cliniques s’effectuent
en trois étapes
souvent tres
coliteuses

@ La Région

Auvergne-Rhone-Alpes

@

Ensemble des
opérations de
transformation des
matiéres premieres
en produits finis
(médicaments)

Vente et marketing
du médicament a
grande échelle. Apres
20 ans de vie, le
brevet du
médicament expire
et tombe dans le
domaine public

Auvergne
Rhone-Alpes

Source: Rapport de mission, conseil général de I’économie, de I'industrie, de I'énergie et des technologies, Février 2019
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Méthodologie

SOURCES UTILISEES ET LIMITES DE L’ANALYSE

Le recensement des entreprises, les chiffres d’affaires et les données des effectifs sont
basés sur :

* Base entreprises Diane (essentiellement code NAF pharma — recherche en biotechnologie)

* Données provenant des partenaires (annuaire membres Lyonbiopdle, GIMRA, etc...)

* Base ACOSS — URSAFF, INSEE

* Sources web : site entreprises, structures d’accompagnement (LEEM, GIMRA, AFIPRAL, etc...), presse
spécialisée

Les données chiffrées sont a considérer avec discernement :

* Sur les 5 derniers exercices comptables, 70 % des établissements situés en région ont publié leurs effectifs
alors gu'uniquement 35 % ont déclaré les effectifs de 'ensemble de I'entreprise. Aussi, sur la méme
période, 62 % des acteurs recensés ont publié le chiffre d’affaires (CA) de leur entreprise.

* ['usage des codes NAF 7211Z (R&D en biotechnologie), 7219Z (R&D en autres sciences physiques et
naturelles), 2120Z (Fabrication de préparations pharmaceutiques) et 2110Z (Fabrication de produits
pharmaceutiques de base) a été favorisé.

o Auvergne
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CONTEXTE ET ENJEUX

'innovation et |a bioproduction au cceur des enjeux
des médicaments de demain



L'INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE ET LES BIOTECHS SANTE EN FRANCE ET EN REGION

Repartition des sites de production pharmaceutique

Contexte et enjeux

en France en 2020
En France, on comptabilise 271 sites de production Repartition
pharmaceutique dont 32 dédiés a la bioproduction. B o204 40: s réaions
[} De 10 4 20 : 3 régions
— <3a10: 2 régions

En France, le chiffre d’affaires généré en 2020 était
de 62 milliards d’euros.

Evolution du nombre d’établissements pharmaceutique
de 2008 a 2019 en Auvergne-Rhone-Alpes
110
Source: LEEM, Bilan économique, Edition 2020, p44 et COEF - industrie de santé
105
100 On voit un mouvement de consolidation et de
o rationalisation des sites industriels au niveau national.
Cette tendance se vérifie également en région avec une
%0 baisse de 10 % du nombre d’établissements
harmaceutique
QQ% & Q'\’Q % Q'\'v 0“(’0 o'\(’o o"/’\ Q“c’b N4 g q
O e e OV O A RS VN Ve A A RS DA

On constate également un mouvement d’externalisation de
la R&D de la part des grands groupes

Source: ACOSS, Les dénombrements annuels des établissements employeurs et des effectifs
salariés (maj 30/06/2020) — traitement Auvergne-Rhéne-Alpes Entreprises Source: LEEM, les entreprises du médicament — production et entreprises, 2021
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https://www.acoss.fr/home/observatoire-economique/donnees-statistiques/bases-de-donnees/les-denombrements-annuels.html
https://www.leem.org/sites/default/files/2020-09/BilanEco2020correc.pdf
https://www.leem.org/production-et-entreprises

L'INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE ET LES BIOTECH SANTE EN FRANCE

En 2019, sur les 98 528 salariés des entreprises du
médicament humain, on comptait 16 338 salariés en
région (17 % des effectifs nationaux)

Evolution du nombre d’emplois dans I'industrie
pharmaceutique de 2008 a 2019 en Auvergne-Rhone-Alpes

Contexte et enjeux

17 000
On dénombre plus de 150 métiers dans les entreprises 16 500
du médicament humain
16 000
Les effectifs des métiers liés a la production sont le plus
. . : . 15 500
importants et représente 45% des effectifs de la filiere.
On constate une progression (+2%) dans les effectifs de 15000
R&D 14 500

® O O N D xS e A D 9
Q Q N N N2 3 N 2 N N 3 N
Répartition des effectifs des entreprises du médicament O S SO RO SO S

selon la région du lieu de résidence des salariés (2019)

Répartition des effectifs par famille de métiers

Les principales régions

de résidence des salariés
e taeclen en France (2020)

en% [ ]
lle-de-France 30,6 '
Auvergne-Rhéne-Alpes 16,6 10 042
Normandie 10,2
Centre-Val de Loire 9,0 P
Grand Est 6,6
Hauts-de-France 61
Occitanie 57 = i R& D
Nouvelle-Aquitaine 56 |
Paca 42 : 8849 +1948
Bourgogne-Franche-Comté 20
Pays de la Loire 17 . ] Pr‘od uction
Bretagne 13 %
Corse 0.0 16338

m Commercialisation

Effectifs au lieu de résidence h
Bl Plusde 20 000 salariés ® Administration
[ De 10 000 4 20 000 salariés
B De 7500 410 000 salariés

@  De5000 a7 500 salariés
= De 2 000 & 5 000 salariés
= | Inférieur a 2 000 salariés

I Sources : ACOSS, Les dénombrements annuels des établissements employeurs et des effectifs
salariés (maj 30/06/2020) et Diane+ — traitement Auvergne-Rhéne-Alpes Entreprises

Source: LEEM, Bilan économique, Edition 2020, p44; étude redynamisation, LEEM, 2021,
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https://www.acoss.fr/home/observatoire-economique/donnees-statistiques/bases-de-donnees/les-denombrements-annuels.html
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http://www.usinenouvelle.com/editorial/bioproduction-le-grand-defi-de-la-pharma-en-france.N853160

Contexte et enjeux

LES ENJEUX : DES BESOINS EN FINANCEMENTS POUR LES
ENTREPRISES INNOVANTES QUI RESTENT IMPORTANTS

Un besoin en capitaux propres structurellement
important : un renforcement du financement en
fonds propres ainsi qu’'un accompagnement
spécialisé sont nécessaires dans les stades cruciaux
de développement des PME biotechs santé.

Difficultés des PME biotechs santé a se financer
pour leur développement notamment pour les
études pré-cliniques et cliniques = colt des phases
2 et 3 trop élevé.

Une pénurie d’offre d’accueil et d’hébergement
spécialisée santé pour les jeunes PME biotechs
innovantes en région.

Nécessité de diversifier, de renforcer I'agilité et la
flexibilité des sites de bioproduction trop centrés
sur les vaccins et pas suffisamment sur les
biothérapies.

Des infrastructures et un écosysteme de recherche
fort mais un manque d’interaction entre les
acteurs. Une accentuation de la mise en réseau
nécessaire.

Enjeux de modernisation de 'outil de production.
Les Appels a Manifestations d’Intéréts « capacity
building » et « bioproduction » lancés en 2021 par
la BPl est une premiere réponse apportée (750
millions d’euros d’aide sur 5 ans).

Manque de compétences spécifiques des
structures d’accompagnement aux biotechnologies
santé

Un vieillissement de I'emploi industriel dans
I'industrie pharmaceutique

Source: note santé région et Lyon Biopéle; La Tribune, « La bioproduction, nouvel eldorado a conquérir pour la
recherche santé en AuRA », Mars 2021; « Repéres sur I'emploi des entreprises du médicament », 2020
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LES ACTEURS DE LA FILIERE EN REGION

Auvergne-Rhone-Alpes : le fort dynamisme de |'écosysteme
régional



UN ECOSYSTEME REGIONAL DE LA FILIERE RICHE ET DIVERSIFIE

Les acteurs en région
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Les acteurs en région

COMPOSITION DU TISSU ECONOMIQUE DE LA FILIERE

Un tissu d’entreprises jeunes et innovantes important

251 entreprises ont été identifiées en Auvergne-Rhone-Alpes.

82 % des entreprises sont des PME ou des TPE/start-up.

111 entreprises ont moins de 10 ans, soit 43 % du total:

On constate une réelle dynamique de création et de croissance de PME innovantes en santé/biotech.

Nombre de création d'entreprises par année

18
16
14
12
10

o N B OO ©

1921
1932
1955
1957
1965

1973
1980

1982
1986
1988
1990

1992
1994
1996
1998
2000
2002
2004

2006
2008
2010

2012

2014

Typologie d'entreprises en région

ETI
= PME
m TPE/STARTUP

m Grand Groupe

2016
2018

La Région

Auvergne-Rhone-Alpes
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Source: Auvergne-Rhéne-Alpes Entreprises et partenaires/contributeurs de I'étude
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Les acteurs en région

COMPOSITION DU TISSU ECONOMIQUE DE LA FILIERE

Un marché dominé par les grands groupes en valeur et aux capitaux majoritairement

francais

Le secteur est dominé par les grands groupes : en

2019,

les 10 premiers établissements régionaux

emploient environ 50 % des effectifs totaux déclarés.

Sanofi a déclaré un chiffre d’affaires de 2,3 milliards

d’euro en 2019.

56 entreprises
étrangers, soit 21,5 % du total. La majeure partie des
capitaux sont originaires d’Europe (hors France).

sont détenues par des capitaux

TOP 10 par CA et effectifs déclarés en région (2019-
2020)
2500 000 €
2 000 000 €
1500 000 €
1000 000 €
500 000 €
& < S & & & &
& & & & & & & & & &
FE & T FF
é\ é" 0§§ (}’o Q,v' ‘\o @“% 0‘( ,\‘90
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Effectif m CA (K€)
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Répartition des capitaux étrangers

195

43

11 2

Europe (hors France

France)

Amériques Asie

Source: Auvergne-Rhéne-Alpes Entreprises et partenaires/contributeurs de I'étude
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Entreprises
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Source: Auvergne-Rhéne-Alpes Entreprises et partenaires/contributeurs de I'étude
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REPARTITION GEOGRAPHIQUE DES ETABLISSEMENTS IDENTIFIES

Une activité qui se concentre autour du bassin lyonnais et auvergnat

Les acteurs en région

fabriquent leurs propres molécules issues
de la synthése chimique ou biologique. 6
2%
Lautre moitié exercent une activité de 4 15
faconnier ou de service : elles recherchent 2% 7,2%
et/ou développent des molécules pour le 134
compte de tiers. 55 52%
21%
5
Nombre d’établissement par type d’activité 29 v
1%
Production (molécules synthése o 1
chimique) 24% o?s 1%
Production (issue de la biologie) 22%
3 6
exploitation pharma 1% 1% &%
distribution pharma 3%
N
1] 15 30 60 km
I T T T
CRO 29% A
cMO 10% , . . epe s N
73 % des établissements identifiés sont situés dans les
CDMO 10% départements du Puy-de-Dome et du Rhone.
0 20 40 60 80
Source: Auvergne-Rhéne-Alpes Entreprises et partenaires/contributeurs de I'étude
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Les acteurs en région

REPARTITION GEOGRAPHIQUE PAR BUSINESS MODEL

Les sociétés de produits reparties sur lI'intégralité du territoire Auvergne-Rhone-Alpes
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REPARTITION GEOGRAPHIQUE PAR TYPOLOGIE DE SITE
Le Rhone: épicentre régional de la R&D et des sieges d’entreprises

Répartition des établissements par typologie de site

Les acteurs en région

30%

‘50 17% des sieéges sociaux et 21%

20% - 17% 20% des sites de production d’API*

se situent en région.

5% 12%

41 % des sites de production
sont situés dans le Puy de

Dome.
%" Les activités de siege sont
' majoritairement concentrées
1 2 50 % dans le Rhone et le Puy de
% % % Déme.
® ?;7 Les centres de R&D sont trés
L] 31 présents dans le Rhone,

I'lsére et le Puy de Dome.

% %
‘ *API: Principes actifs pharmaceutiques
43 14

I Site de production
N I Centre de R&D

o 15 30 EkaA
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I Siege

Il Site de distribution

Source: Auvergne-Rhéne-Alpes Entreprises et partenaires/contributeurs de I'étude
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TYPOLOGIE DES ENTREPRISES DU SECTEUR : TYPOLOGIE D’ACTIVITE

Des sociétés de produits issus de la synthese chimique trées représentées

Les acteurs en région

Stade de développement par type d’activité *

52 % des entreprises identifiées
se situent au stade de

. !
commercialisation. R&D - préclinique 28,8%
Ce sont en majorité les sociétés
développant leurs propres
produits (chimiques ou
biologiques) qui ont atteint le Essai clinique 19,4%
stade de commercialisation.
Commercialisation 51,6%

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

* Les entreprises dites de services n’ont pas été toutes comptabilisés dans le stade de
commercialisation car c’est leur cceur d’activité Source: Auvergne-Rhéne-Alpes Entreprises et partenaires/contributeurs de I’étude
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Les acteurs en région

TECHNOLOGIES ET COMPETENCES DES ENTREPRISES

Immunologie et synthese chimique: des compétences régionales clés

Parmi les entreprises identifiées, on remarque que la technologie la plus utilisée pour produire des
médicaments reste la synthése chimique de petites molécules.

La découverte et la fabrication des molécules biothérapeutiques et la culture des cellules souches sont des
compétences de plus en plus maitrisées par les entreprises de la région et permettent le développement de

thérapies cellulaires ainsi que 'immunothérapie.

On constate des compétences qui se renforcent dans les domaines du microbiote et la production de micro-

organismes vivants.

Nombre d’établissements par technologies utilisées

Vaccine

Screening services & medicinale chemistry

NGS & Omics technologies

Molecular Biology and Nucleic acid

Microbiology - Probiotic - Live Biologic Products

in silico (modélisation informatique de systemes complexes)
Gene Therapy

Food for specific medical purpose

Chemical synthesis services & medicinale chemistry - Small molecules
Cell Therapy - stem cells - Cell biology - Biobanking
Antibodies - Protein - Peptide - Immunotherapy

Animal model & In vivo testing

Source: Auvergne-Rhéne-Alpes Entreprises et partenaires/contributeurs de I'étude
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LES AIRES THERAPEUTIQUES VISEES

Une région « spécialiste » des maladies infectieuses et de la lutte contre le cancer

Les acteurs en région

Les molécules développées et/ou produites en région sont Spécialisations par territoire
principalement utilisées dans le domaine de l'oncologie et des
maladies infectieuses.
y . . IR T G Oncologie
La cosmétologie/dermatologie est la 3° spécialité douleur et ot msladie
thérapeutique régionale en nombre d'entreprises. Ralad s infectieuses
infectieuses
L'étude de la douleur est une spécialité régionale reconnue Oncologie
soutenue par l'institut Analgésia.
L'étude des maladies métaboliques ainsi que la
nutrition sont des aires thérapeutiques dont l'intérét et les
succes se renforcent en région. o s e e )
* Les sociétés visant plusieurs aires thérapeutiques n’apparaissent pas sur ce graphique. L’objectif
étant de montrer avant tout les spécificités régionales . . . . s
d I Nombre d’entreprises par aire therapeutique visées*
Oncologie 26%
Nutrition 6%
Neurologie / systéme nerveux central 8%
Métabolisme (diabéte, obésité) 7%
Medicine Régénérative 4%
Maladies infectieuses 22%
Immunologie 4%
Dermatologie - Cosmétologie 20%
Antalgie 3%
0 5 10 15 20 25 30 35

Source: Auvergne-Rhéne-Alpes Entreprises et partenaires de I’étude
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Les acteurs en région

DES COMPETENCES QUI COMPLETENT LA CHAINE DU MEDICAMENT
EN REGION AUVERGNE-RHONE-ALPES

21 entreprises ont des
activités de commerce de gros
interentreprises, de condition
nement, de stockages
spécialisés, de distribution
internationale des produits
pharmaceutiques.

Dépositaire pharmaceutique
européen

Commerce de gros
B interentreprises de produits
pharmaceutiques ou chimiques

Ces activités permettent a la
région de se positionner sur
I'ensemble de la chaine du

B Activités de conditionnement

Activités de conservation
B sécurisée d'échantillons d'origine

médicament jusqu'a la biologique
CommerCiaIisation et Ia Commerce de gros interentreprises de produits pharmaceutiques ou chimiques, 14 - Activité de stockage de micro-
distribution. organismes

- Centres de collecte et banques

Activité de stockage de d'organes
micro-organismes, 1

Activités de
conservation sécurisée
d'échantillons d'origine | Centres de collecte et
Activités de conditionnement, 3 biologique, 1 banques d'organes, 1

Source: Auvergne-Rhéne-Alpes Entreprises et partenaires de I’étude
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Les acteurs en région

ENTRETIEN : « LAUVERGNE A BESOIN D’ATTIRER DES ENTREPRENEURS ET DES
PROJETS AVEC UNE VIABILITE INDUSTRIELLE » (1/3)

(X ]
¢ 0 se LESPME DESANTEI '

ramils
aptyspharma®

Entretien avec Monsieur Frangois BOUTIGNON, membre du conseil d’administration momuroco
de I'association AMLIS et président d’Aptys pharma

LAMLIS est une association de TPE-PME pharmaceutiques qui
congoivent et commercialisent des médicaments principalement dans
I’hexagone. La période est cruciale pour I'AMLIS, qui a besoin
d’accroitre sa visibilité, de démontrer que les TPE-PME sont un maillon
essentiel dans le systeme de soins et de défendre leur modele
économique et social dans un contexte mené par les géants de
I'industrie pharmaceutique.

Pouvez-vous vous présenter succinctement ainsi que votre
entreprise ?

Je suis biochimiste de formation. Aprés mon post-doctorat en
Angleterre a la fin des années 1980, j’ai été recruté en 1991 dans une
société biotech spécialisée dans le développement de médicaments a
base de protéines et de peptides. Intéressé par les brevets de
formulation de I'Université de Clermont-Ferrand, et fort de cette
expérience j'ai créé Aptys en Auvergne. Aujourd’hui, notre activité et
notre savoir-faire reposent sur de la conception et de la formulation
de produits et pas uniquement a base de peptides. La société que je
dirige posseéde deux entités une entité dédiée aux services,
positionnée a mi-chemin entre une CRO et une CDMO, constituée
d’un laboratoire de controle qualité BPF et d’un laboratoire de
conception de formulation qui est notre coeur de métier. Une seconde
entité dans laquelle nous développons nos propres produits que I'on
licencie ou que l'on vend a des sociétés pharmaceutiques. Nous
développons aujourd’hui en partenariat avec Unither Pharmaceuticals

« Metapain® »,
Auvergne
Rhone-Alpes

Entreprises

@ La Région

Auvergne-Rhone-Alpes

un produit actuellement en phase Ill pour le traitement de la douleur.
Ce produit est assez représentatif de la problématique des entreprises
de 'AMLIS : ce n’est pas un produit disruptif par les molécules qui le
constituent. Par contre, c’est un médicament innovant et utile qui va
soulager la douleur d’un grand nombre de patients. Les entreprises de
I'AMLIS sont principalement impliquées dans ce type d’innovation dite
incrémentale c’est-a-dire qu’elles congoivent des nouveaux produits
avec des molécules libres de droit qui améliorent le traitement des
patients. Pour résumer, notre métier est la conception de produits sur
la base de notre expertise en formulation. Je dis toujours que nous
produisons du « jus de cerveau ». Nous aidons et accompagnons des
clients biotechs ou pharmaceutiques qui ont une molécule a formuler
et qui ont besoin d’aide pour la développer.

Pouvez-vous nous dresser un bref portrait sur le secteur de la santé
en Auvergne ?

Quand je suis arrivé dans la région en 2002, il y avait globalement
globalement 4 grandes familles d’entrepreneurs pharmaceutiques. La
famille Chibret dans les médicaments ophtalmologiques, avec Théa et
un lien historique avec MSD, la famille Moulin dans la santé
vétérinaire (DOme Pharma), la famille Desjonquéres dans les produits
microbiologiques (Biose industrie) et la famille Baudry, fondatrice de
la société CSP, leader des dépositaires pharmaceutiques en Europe.

-
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ENTRETIEN : « LAUVERGNE A BESOIN D’ATTIRER DES ENTREPRENEURS ET DES ::::amlis

I:-I}.(")JETS AVEC UNE VIABILITE INDUSTRIELLE » (2/3) aptyspharmas

Les acteurs en région

Il n’y avait pas grand-chose d’autres sauf des petites start-ups
notamment en biotech. En effet, 'Auvergne était le fer de lance de la
biotech. Mais depuis les choses ont considérablement évolué.
Aujourd’hui, vous avez tout un panel de petites sociétés qui travaillent
beaucoup dans l'innovation dont certaines sont en phase de
développement. Ajoutons également qu’il y a plus de sociétés de
service que de sociétés pharmaceutiques. Je pense cependant qu’il
manque en Auvergne, a l'image de la situation en France, des
intermédiaires entre les biotechs et les ETI. Il y a vraiment une
expertise technique et scientifigue en Auvergne mais peut-étre pas
assez de production et commercialisation de médicaments. En ce qui
concerne l'expertise scientifique, il y a une activité de recherche
soutenue dans l'aire thérapeutique liée au traitement de la douleur
avec notamment I'Institut Analgesia cofondé par Aptys. Il y a d’autres
filieres en microbiologie ou encore dans les activités liées a
I'alimentation et a la nutrition qui sont assez développées. Malgré ces
expertises, on ne voit malheureusement pas assez de grosses PME
émerger de ces activités.

Que manque-t-il a ce tissu de petites entreprises pour
atteindre le stade de lI'industrialisation ?

Je pense que nous avons vraiment besoin d’entrepreneurs et de
projets avec une viabilité industrielle. Le monde de la biotech que je

connais bien est trés important dans notre dispositif futur et le jour ou
vous verrez en région un produit sortir de ces entreprises, ce sera une

bonne nouvelle.
Auvergne
Rhone-Alpes
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Il faut des entrepreneurs avec des idées qui permettent de lancer la
chaine de valeur qui commence par la conception du produit et qui se
termine par sa commercialisation. Il nous faut aussi des créateurs qui
viennent de l'extérieur. Nous avons déja beaucoup de talents au
niveau local mais il faut faire venir des gens qui ont comme ambition
de développer toute cette chaine de valeur. Mais il y a une vraie
problématique d’attractivité. Sur ce point, je me fais le défenseur des
problémes d’enclavement de la ville de Clermont-Ferrand. Quand je
suis arrivé en Auvergne, il y avait 23 destinations a |'aéroport.
Aujourd’hui on les compte sur les doigts de la main. On ne peut pas
attirer des talents s’il faut mettre 4h pour arriver sur le territoire ou le
quitter ou ¢s’il faut prendre l'avion a Lyon. Nous avons un
environnement favorable, un cadre de vie agréable , le Biopodle
dynamique, un centre d’affaire... Ce n’est donc pas juste une question
d’argent a destination des entreprises. On peut effectivement inciter
des entreprises avec du financement mais s’il faut mettre de l'argent
quelque part, il faudrait déja I'injecter dans des infrastructures de
transport. Il y un vrai enjeu d’attractivité par le biais de la facilité
d’acces du territoire.

Quelles relations 'Auvergne entretien avec Rhone-Alpes et
plus spécifiquement sur le secteur de la santé ?

Je suis trés décu par la création de la grande région qui vient renforcer
le déséquilibre qui existe entre ces deux territoires. Nous vivons une
situation ou Lyon absorbe un peu tout dans beaucoup de secteurs. Jai
la sensation que |Auvergne va devenir un territoire uniquement
touristique.

-
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Les acteurs en région

ENTRETIEN : « LAUVERGNE A BESOIN D’ATTIRER DES ENTREPRENEURS ET i
DES PROJETS AVEC UNE VIABILITE INDUSTRIELLE » (3/3)

voef oo

Quand je suis arrivé en Auvergne, il y avait une incroyable dynamique
dans le monde de la biotech avec des sociétés qui avaient « pignon sur
rue », comme « Metabolic Explorer » qui est devenu une entreprise
cotée en bourse ou encore Greentech, Biocorp... On voit bien que le
territoire produit quand méme de sacrés champions. Les premiers
salons biotech ont eu lieu en Auvergne. Enfin, il faut savoir que le
premier Biopdle au niveau de la région fut celui de de Clermont.

Quel role pourrait jouer les instances régionales dans cette
attractivité ?

L'attractivité ne viendra que par la facilitation d’acces aux transports. Je
pense qu’il y a des choses a faire sur le ferroviaire et/ou l'aérien. On
aurait un train Clermont-Paris qui mettrait deux heures, le probléme de
I'aéroport n’en serait plus un. Ou il faudrait par exemple un systeme de
navette-avion régulier, comme a Bordeaux, entre Clermont et Lyon ou
Clermont et Paris. Aujourd’hui, le fait de ne pas disposer de telles
infrastructures de transport de personnes est un vrai frein. J’ai vu qu’on
agrandissait les pistes de I'aéroport mais uniquement pour le fret...

Quel risque de voir partir certaines petites entreprises ou
grands groupes ?

Il'y a un vrai risque. Si vous avez une entreprise qui a un potentiel, que
vous avez besoin de recruter des gens de haut niveau mais que vous
n‘avez pas les moyens de les attirer, vous n’allez pas pouvoir le faire. Je
pense que c’est un probleme d’attractivité et mon sentiment est que les
choses ont tendance a s’aggraver. Au niveau des salariés, notre force est
gu’il n’y a pas un turnover important car les gens se sentent bien ici. La
gualité de vie fait que les gens restent mais si vous voulez aller chercher
un directeur financier de haut niveau

Auvergne
Rhone-Alpes
Entreprises
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pour pouvoir lever des fonds, il faudra le convaincre de rester en Auvergne.
Ce n’est aujourd’hui pas chose aisée....

Quelles sont les interactions entre petites et grosses structures ?

Pour moi, I'industrie pharmaceutique, d’une maniére globale, a changé entre
le 20éme et le 21éme siecle. Au siécle dernier, il y avait deux types de
sociétés : les gros laboratoires pharmaceutiques avec des médicaments a
gros volumes qui faisaient travailler tout un tissu de petites et moyennes
sociétés autour d’elles, et les sociétés pharmaceutiques petites et moyennes.
Toutes ces sociétés étaient alors dirigées par des pharmaciens, des médecins,
des scientifiques. Aujourd’hui, nous sommes dans une situation ol les
grosses sociétés pharmaceutiques commercialisent des produits issus de
I'innovation de rupture a forte valeur mais elles ne font plus de R&D elles-
mémes. Elles optent aujourd’hui pour une stratégie de croissance externe en
rachetant des start-up innovantes. La conséquence est qu’il y a moins de
moyennes pharmas. En revanche, le nombre de petites sociétés de biotech a
explosé. Ce qui a changé fondamentalement de mon point de vue est que ces
grosses pharmas ne sont plus dirigées par des scientifiques mais par des
juristes ou des financiers. Quand je parle a un client biotech, je parle avec le
CSO, CEO. En revanche, quand je m’adresse a une big pharma, je parle a un
acheteur souvent issu de l'industrie de l'agroalimentaire ou de la grande
distribution. Ce n’était pas le cas avant. Il y a une relation qui est devenue
difficile avec ces « grosses pharmas ». J'essaie maintenant de travailler
beaucoup plus avec les biotechs avec lesquelles il y a une vraie relation
scientifique et de partenariat.

Pour en savoir plus sur I'attractivité en Auvergne, découvrez les entretiens
réalisés par le GIMRA via le lien suivant : https://Inkd.in/d8iwG89
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EMPLOI, FORMATION ET COMPETENCES

Auvergne-Rhone-Alpes : un bassin d’'emploi et un centre de
formation historique



Emploi, formation et compétences

@ La Région
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Emploi salarié de la zone d’emploi dans
Findustrie pharmaceutique en 2020 (en %)

Montlugon

Q167

e Genevois Francai

Vichy
0107 . Villefranche-sur-Saéne
Q100 3730 Ambériegn-Bugey
177
Clermont-Ferrand\ Thiers Lyon

O1e6
@ 9837

Bourgoin-Jallieu

(@
Saint-Etienne Vienne-Roussillon
017
Osm
Annonay
@ Grenoble
Le Puy-en-Velay 174
016 O
Aurillac Valence
Q370 0308
Aubenas
O229
NN O Effectif salarié de la zone d’emploi pour ce secteur
0 5 10 15 © DataScope

Auvergne-Rhine-Alpes

Source: Via Compétences, DataScope, Caractéristique emploi AURA

Auvergne
Rhone-Alpes

Entreprises

UNE GRANDE MAJORITE DES EFFECTIFS REPARTIS SUR 4 ZONES D’EMPLOI
DONT LES METROPOLES DE CLERMONT-FERRAND ET DE LYON

L'industrie pharmaceutique
représente 54 % de I'emploi salarié
des industries de santé du territoire
Auvergno-Rhonalpin.

4 zones d’emploi : les métropoles de
Clermont-Ferrand et de Lyon, le
genevois francais et le territoire rural
de Vertolaye — réunissent pres de 80
% des effectifs.

60 % des effectifs salariés en région
sont présents dans le bassin
lyonnais.

Une industrie créatrice d’emplois
qualifiés et un taux de féminisation
élevé.

64 % des salariés de I'industrie
possedent un diplome d’étude
supérieure.

Source: ACOSS, Les dénombrements annuels des établissements
employeurs et des effectifs salariés (maj 30/06/2020)
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MAINTIEN ET ATTRACTIVITE DE UEMPLOI ET DES COMPETENCES :
UNE OFFRE DE FORMATION CONSEQUENTE

Repartition de l'offre de formation

Emploi, formation et compétences

LUoffre de formation sur le terrioire est riche et 27

diversifié : 790 formations recensées — 14 % de %

I'offre nationale et permet d’adresser tous les pod 57

métiers de I'industrie santé. s 7%
. . N .. 100 228

Des formations qui ménent majoritairement aux 139 29%

métiers de la production (45 %), de |la 45

commercialisation (28 %) et de |a R&D (17 %). 6%
145

13 18 %
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Métiers et qualifications
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Bac+3 i représentent 51 % de l'offre globale.
Bac+2 33 établissements proposent des formations spécifiques aux

biotechnologies de santé.
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ENTRETIEN : « ILY UNE NECESSITE D’ANTICIPATION ET D’ATTRACTION
DES PROFILS LIES AU NUMERIQUE »

Entretien avec M. Arnaud CHOUTEAU, Directeur emploi-formation du syndicat Les Entreprises
du Médicament

leem

les entreprises
du médicament

Emploi, formation et compétences

Pouvez-vous dresser un bref portrait de I'emploi en région
Auvergne Rhone Alpes ?

Auvergne-Rhone-Alpes compte 17 000 collaborateurs ce qui en fait la
deuxieme région de France. Toutes les familles de métiers sont
présentes ce qui est une réelle force. Nous avons a la fois de la
production, de la R&D, de la qualité et des sieges. Une part
prédominante est dédiée a la production avec 6 200 salariés. Il y a
2 000 salariés dans les métiers de la qualité, hygiéne, sécurité et
environnement. Enfin, environ 2 800 personnes exercent dans les
métiers de la commercialisation, du marketing et de I'administration.
Nous avons donc un panel de métiers extrémement diversifié.

La région est aussi un centre majeur de R&D composé de 1 900
personnes. On a donc véritablement une myriade de structures sur les
métiers et également sur la typologie de ces entreprises avec des
grands groupes, notamment Sanofi qui emploie plus de 50 % des
effectifs de la région et un réseau de sous-traitants conséquent. Selon
I'ARES, on dénombre 131 établissements de moins de 200 salariés ce
qui est important par rapport a la spécificité de cette industrie qui est
en général plutét composée de grandes entreprises.

Selon vous, quelles sont les facteurs qui expliquent cette
grande diversité de métiers et de structures ?

Il 'y a historiquement des sites conséquents sur des aires
thérapeutiques majeures comme la virologie ou l'infectiologie.

Auvergne
Rhone-Alpes

Entreprises
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La présence d’un laboratoire P4 a Lyon (3 laboratoires au monde de ce
type) illustre bien ces spécialisations régionales. Linfrastructure
générale est bonne en région. Il ne faut pas perdre de vue que
I'industrie pharmaceutique fonctionne avec un écosysteme. Il y a tout
un écosystéme de recherche clinique extrémement important avec 4
CHU ou l'on réalise des essais cliniques (2¢™Me région de France dans ce
domaine). Cet écosysteme fait qu’il y a une interaction et une
complémentarité entre les acteurs. |l est trés important d’étre présent
sur ce champ de la R&D et de la recherche clinique. Ce que l'on
constate, c’est que souvent, les endroits ou l'on va tester les
médicaments sont aussi la ou l'on va les produire. Il y a une boucle
vertueuse qui peut s‘effectuer. L'écosysteme locale de recherche
académique et hospitalier permet cette boucle. Tout cela fait
gu’Auvergne-Rhone-Alpes est une des régions leader en matiére
d’industrie pharmaceutique.

Comment se positionne I’écosystéeme national et régional a
I’échelle européenne ?

Il'y a 10 ans, la France était le premier producteur de médicament en
Europe. Aujourd’hui nous nous situons a la 4®Me voire a la 5¢me
position. Il y a eu des décisions politiques qui ont un peu négligé
I'industrie pharmaceutique. D’autres pays comme [I’ltalie, 'Allemagne
ou l'lrlande considerent que ce sont des productions extrémement
stratégiques et centrales.

-
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Entretien avec M. Arnaud CHOUTEAU, Directeur emploi-formation du syndicat les entreprises du médicament
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Emploi, formation et compétences
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Avec la crise sanitaire, il y a eu une vraie prise de conscience de nos
autorités sur le coté stratégique de cette industrie. Des décisions sont
prises pour regagner en compétitivité par rapport a nos concurrents.

En ce qui concerne la région, Il y a deux grands concurrents. Tout
d’abord, il y a la Suisse qui présente des opportunités et des projets
intéressants grace a un écosysteme R&D et (bio) production fort qui
attire beaucoup, surtout en début de carriére. L'attrait salarial est
incontestable avec un cadre de vie attractif et une proximité
linguistique. Lltalie, deuxieme pays producteur de médicaments
chimigques en Europe, présente de nombreux atouts. Ce pays attire un
peu moins car son systeme ressemble beaucoup au notre : des
salaires équivalents et une protection sociale tout aussi similaire avec
en plus des contraintes linguistiques.

Quelles seraient les actions a mettre en place pour attirer
encore plus de jeunes talents dans les meétiers de
I'industrie de la santé ?

Il y a tout d’abord un vrai travail a faire sur la promotion de nos
métiers aupres des jeunes lycéens afin qu’ils puissent choisir au plus
tot une voie qui méne aux métiers de I'industrie pharmaceutique. La
part des jeunes de moins de 26 ans est trés basse (2,6 % des effectifs)
dans nos industries. Ce travail de communication et de promotion doit
étre mené avec 'ensemble des organismes de formation.

Il faut réussir a les rassurer et a communiquer en disant que
I'industrie pharmaceutique n'est pas uniquement composée de
médecins ou d’ingénieurs a haut niveau de formation. On dénombre
pas moins de 130 métiers différents pour lesquels nous recrutons du

niveau BAC a BAC +12.
Auvergne
Rhone-Alpes
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II'y a donc un travail a faire sur une meilleure connaissance de
I'ensemble des métiers et des qualifications. Ensuite, nous devons
faire face a un probleme de mobilité méme chez les jeunes diplomés.
Il va falloir accélérer la diversification des formations notamment en
alternance sur les différents territoires. Pour les niveaux BAC +4 ou
BAC +5, nous n‘avons pas de difficultés puisqu’il y a déja une structure
de formation forte : I'Université Lyon 1 Claude Bernard, [I'IPIL,
I’Université Catholique de Lyon ou encore la Faculté de Pharmacie de
Clermont-Ferrand. Il faut enfin noter que dans ce contexte de
digitalisation du secteur, nous avons aujourd’hui des difficultés a
attirer tout un pan de profils liés au numérique et a la gestion de la
donnée de santé.

Qu’entendez-vous par « profils numérique » et pourquoi
tant de difficultés a les recruter ?

Ce sont les métiers qui vont tourner autour de la structuration, du
stockage, de I'analyse, de la mise a disposition et de la sécurisation de
la donnée.

Linformatique et la gestion de la donnée apparait partout notamment
sur les métiers de la R&D ou la numérisation, I'automatisation et la
robotisation va permettre d’aller plus vite notamment sur la recherche
clinigue. Nous avons des difficultés a attirer ces profils car nous
sommes vu comme un secteur trop réglementé et normatif dans
lequel le développement d’applications et d’outils est long. Ensuite, il
faut que l'on arrive a créer plus tot des filieres numériques avec des
« colorations santé » de facon a pouvoir capter ces talents de fagon
précoce et de les formater aux nombreuses spécificités du secteur.

-
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Emploi, formation et compétences
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Quel role joue les instances régionales d'accompagnement
et de promotion de la filiere pour la formation et le
developpement des compétences ?

On peut clairement faire beaucoup de choses. Néanmoins, certains
partenariats avec des structures régionales connaissent des
dysfonctionnements. Il faut qu’on arrive a recréer du lien. Il y a
d’autres structures qui fonctionnent trés bien des gens tres
compétents au niveau de la région. Notre partenariat avec « Via
Compétences » dans le cadre du COEF* est trés satisfaisant. Dans un
contexte de relocalisation d’un certain nombre d’industrie, si I'on veut
éviter une pénurie de main d’ceuvre, il va falloir aller encore plus loin
dans la coopération avec I'ensemble des structures régionales.

Quels sont les besoins actuels et futurs des entreprises en
termes de profils recherchés ? Existe-t-il des métiers en
« tension » ?

Comme évoqué, les métiers qui sont liés a la donnée santé viennent a
manquer.

Il va falloir développer des formations localisées selon les besoins
territoriaux. Nous avons des difficultés a recruter des conducteurs de
lignes de production, des responsables et techniciens de maintenance
qualifiés. Pour ces derniers, nous avons collaboré en Nouvelle-
Aquitaine au montage d’un campus des métiers de la maintenance en
milieux spécifiques.

@ La Région
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Cette initiative pourrait étre développée dans d’autres régions.

Enfin, nous avons des difficultés a recruter des profils liés aux affaires
réglementaires malgré la multiplication des formations. Avec ce
mouvement de redynamisation-relocalisation, lI'enjeu repose sur
I'anticipation et le financement des besoins futurs. Il va falloir
anticiper si on a de nouvelles chaines de production qui s’installent en
région. Pour cela, on a mis en place des observatoires des
investissements en bioproduction et en recherche clinique. On a déja
identifié 33 métiers prioritaires. Les activités liées a la R&D vont étre
fortement demandés. Aujourd’hui, il n'y a pas de tensions sur ces
métiers mais si demain on venait a accélérer sur les études cliniques
en France il faudrait avoir les profils adéquats et ceux-ci ne se forment
pas rapidement. Nous avons déja anticipé sur les biotechnologies avec
la création du campus « Biotech Digital ». Cette structure vise a
former aux métiers de pavillons de production sur I'ensemble du
territoire national. On a déja travaillé avec I’'Université Claude Bernard
en finangant leur plateforme bioproduction. On collabore également
avec I'IMT a Lyon pour développer nos capacités de formation sur le
chimique et sur les biotechnologies de demain.

*Contrat d’Objectifs Emploi-Formation
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LA RECHERCHE EN SANTE EN REGION

L'excellence de la recherche scientifique en santé humaine,
un atout différenciant pour la région



UN ECOSYSTEME DE RECHERCHE TRES ACTIF ET DIVERSIFIE

La recherche santé en région

9 2% 27% \ 56% 30% 10 %
| Q"’ | '
13%  12% 15% 10%

4 4
Public ® Public
Privée .. @ Privee

Intensité de propriété intellectuelle pour Intensité de propriété intellectuelle pour
les médicaments humains chimiques les médicaments humains Biologiques

Une recherche académique et privée de qualité : la région se positionne en téte des dépots de brevets
apres I'lle-de-France.

La différence avec I'lle de France s’explique : les centres de R&D dépositaires de brevets sont souvent
rattachés au siege situé en région parisienne.

Source: étude des biotech médicales, Présentation PowerPoint (bpifrance.fr), Mars 2020, executive summary,
« Soutien aux démarches prospectives — compétences », MabDesign et Arthur Hunt consulting, Mars 2021
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https://media-deeptech.dep.prd.cloud.bpifrance.fr/Filieres_Deeptech_Biotechnologies_medicales_vf_495dc23582.pdf

L’EXCELLENCE DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE EN SANTE
HUMAINE, UN ATOUT DIFFERENCIANT POUR LE TERRITOIRE (1/2)

Présence des plus grandes instances mondiales de la santé: instituts et infrastructures de
H recherche académique de renommeée internationale (CEA, INSERM, CNRS, INRIA, Vetagrosup,
EMBL, CRMN, ESRF et iARC ...)

La recherche santé en région

2 des 14 SATT (Société d’Accélération du Transfert de Technologies) francaises, tres dynamiques :
Pulsalys a Lyon et Linksium a Grenoble. Des instituts Carnot qui favorisent la recherche partenariale

&1-‘ (la région Auvergne-Rhéne-Alpes regroupe 20 des 34 instituts Carnot labélisés en France) : Calym,
ICSA, LISA

Un écosysteme de recherche clinique en milieu hospitalier parmi les meilleurs au monde : un tissu
@ hospitalier intégrant toutes les disciplines avec 4 CHU, 14 établissements, 2 centres de lutte contre

le cancer, 4 centres d’investigation clinique soit 22 000 professionnels

g Des formations universitaires d’excellence : la thématique santé portée par les 3 sites universitaires

labellisés : bio-santé a Lyon, santé et technologies a Grenoble et santé-mobilité en Auvergne

Source: Auvergne-Rhéne-Alpes Entreprises et partenaires/contributeurs de I'étude
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La recherche santé en région

I’EXCELLENCE DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE EN SANTE HUMAINE,
UN ATOUT DIFFERENCIANT POUR LE TERRITOIRE (2/2)

Immunologie — Infectiologie

e Le Laboratoire P4 Jean Mérieux (unique en France)
Bl ., Centre International CIRI (Centre International de Recherche en Infectiologie)
C® . |nstitut de Recherche Technologique Bioaster (spécialisé en microbiologie et infectiologie)

s Oncologie
w » 2 centres de lutte contre le cancer (Clermont-Ferrand et Centre Léon Bérard a Lyon)

¢ 1 des 8 sites de recherche intégrée sur le cancer (Centre International de Recherche Intégrée sur le
Cancer)

= Neurosciences

@ * CENS (Centre Européen de Nutrition Santé), 2 CRNH (Centre de Recherche en Nutrition Humaine)

e Institut Neuromyogene de I'lnserm
* Grenoble Institut des Neurosciences (GIN)
¢ Le Centre National de Recherche en Neurosciences de Lyon (CNRL)

Génomique
§ e La plateforme « Auragen » = seulement 2 en France (cf.plan France Médecine Génomique 2025)

e Institut de génomique fonctionnelle de Lyon
* bio-informatique et intelligence artificielle avec le MIAI - Institut d’IA avec applications santé

Source: Auvergne-Rhéne-Alpes Entreprises et partenaires/contributeurs de I'étude

- Auvergne
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https://solidarites-sante.gouv.fr/systeme-de-sante-et-medico-social/recherche-et-innovation/france-genomique

UN ECOSYSTEME DE RECHERCHE ACADEMIQUE TRES DEVELOPPE ET
DYNAMIQUE

La recherche santé en région

Centre
14 % des sites se Sites essais HOSpitaIier .
trouvent en Région cliniques Universitaire 4 CHU et 16 000 lits

14 % des dépenses Dépenses Centres d
; Intérieures en SHEes o
nationale de - Lutte Contre le 2 CLCC et 600 lits

recherche des Cancers (CLCC)
administrations

12 instituts Carnot 2 sites de I'INRIA

13 % des effectifs de R&D Effectifs de Structures 8 CNR 2 sites de I'INRAE
des administrations recherche régionales 9 CRMR 1 CEA
1 IRT : BioAster

Source: executive summary, « Soutien aux démarches
prospectives — compétences », MabDesign et Arthur Hunt
consulting, Mars 2021
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LE FINANCEMENT DU SECTEUR DE LA SANTE
EN REGION

Une multitude de projets d'investissements, notamment
tournés vers l'innovation



Le financement du secteur de la santé en région

LE FINANCEMENT DE LA R&D DANS L'INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE

ET DE LA SANTE

La région Auvergne-Rhone-Alpes consacre 2,7 % de son
PIB aux dépenses de R&D soit un montant de 6,6 Mds €
dont 68 % réalisées par des entreprises privées.

LUindustrie pharmaceutique privée régionale a dépensé
plus de 400 millions d’euros en R&D en 2014.

Les dépenses intérieures en R&D exécuté par des
instituts* travaillant tout ou en partie dans le secteur de
la santé en région représente 14 % du budget national.

Part des dépenses intérieures par branche d'activité en 2014

Fabrication de machines et équipements I 7
0

n.c.a.

Fabrication d'équipements électriques | NNRNRNRNRNNIEE 11%

I Industrie pharmaceutique I D 11%

Fabrication de produits en caoutchouc et en
I 12%

plastique

Composants, cartes électroniques,
ordinateurs, équipements périphériques

I 14%

0% 2% 4% 6% 8% 10% 12% 14% 16%

Sources: INSEE, Analyses Auvergne-Rhone-Alpes, N°44, Septembre 2017

*CNRS, ministere, Universités, Centres Hospitaliers, INRAE, INRIA, INSERM, CEA, LNE
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Dépenses de recherche et développement en 2014 par région

Dépenses intérieures Part des dépenses (en %)
de R&D (en millions
d'euros) Des Des
administrations entreprises
lle-de-France 19 026 31 69
Auvergne-Rhéne-Alpes 6616 32 68
Occitanie 5591 40 60
Provence-Alpes-Cote d'Azur 3147 42 58
Nouvelle-Aguitaine 2210 37 63
Grand Est 1994 48 54
Bretagne 1730 38 62
Hauts-de-France 1659 36 64
Bourgogne-Franche-Comté 1312 21 79
Pays de la Loire 1263 36 64
Normandie 1244 23 77
Centre-Val-de-Loire 1146 27 73
France 47 919 35 65

Sources: LEEM, Les Rencontres en Région des entreprises du médicament, 2018 ;
INSEE, Analyses Auvergne-Rhone-Alpes, N°44, Septembre 2017

La part des dépenses de R&D de [lindustrie
pharmaceutique est d’environ 11 % du total des
dépenses en région. Seuls les secteurs de
fabrication de produits en caoutchouc et plastique
et de composants électroniques ont une part de

dépenses R&D supérieures.
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https://www.leem.org/sites/default/files/2019-06/200619-Repere-RA-4p.pdf
https://www.insee.fr/fr/statistiques/3125365
https://www.insee.fr/fr/statistiques/3125365

UNE FORTE ATTRACTIVITE ET UN DYNAMISME DES INVESTISSEMENTS
PUBLICS ET PRIVES EN FAVEUR DE L'INNOVATION SANTE

4¢me région en termes de montant : 12,2 millions d’euros accordés pour 56 projets par la BPI

32,1 M€
91 projet

Points de vigilance sur le financement des start-up
innovantes en santé

5 Bretagne

Le financement du secteur de la santé en région

un décalage entre la maturité des startups

innovantes et les attentes des investisseurs

Bourgogne FC
zg,zme un manque de financement dans les étapes

projets , ..
de développement clinique (/ate stage)

N. Aquitaine
8,5 M€
34 projets

Complexité administrative et longueur des
essais clinique

Occitanie
10,3 M€
48 projets

2eme région en
termes d’investissements privées

en capital risque (tous secteur

Aides a l'innovation accordées par Bpi confondus)

France pour les entreprises de santé

Source: étude des biotech médicales, Présentation PowerPoint (bpifrance.fr), Mars 2020, executive summary,
« Soutien aux démarches prospectives — compétences », MabDesign et Arthur Hunt consulting, Mars 2021
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https://media-deeptech.dep.prd.cloud.bpifrance.fr/Filieres_Deeptech_Biotechnologies_medicales_vf_495dc23582.pdf

Le financement du secteur de la santé en région

AUVERGNE-RHONE-ALPES : UNE MULTITUDE DE PROJETS D’INVESTISSEMENTS

Sur les 12 derniers mois, on compte 40 opérations
d’investissements effectuées ou annoncées (levées de fonds,
extensions et création de sites, ouverture du capital, rachat,
piste de projets) pour un montant estimé a 2,5 milliards
d’euros et 809 emplois annoncés.

Ce montant élevé s’explique par le niveau élevé de
'investissement de Sanofi sur ces sites Lyonnais
(environ 2 milliards d’euros sur 5 ans).

Le rachat par le groupe FAREVA du site pharma de MSD a
Riom (Puy de Dome) en janvier 2021 constitue un fait
marquant.

Répartition territoriale des emplois crées ou annoncés

Allier

1%

Loire
0%

Puy-de-Déme
1%

Nombre d'opérations et montant estimé par région
(octobre 2020 — septembre 2021)
3000 ﬁg
2500 35
2000 %(SJ
1500 20
1000 %8
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B Nombre d'opérations B Montant estimé des opération en M€
Source : extraction Trendéo, traitement Auvergne-Rhéne-Alpes Entreprises et Lyonbiopdle
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En 2020, 10 entreprises régionales ont réussi a lever un
montant de 101 millions d’euros aupres d'investisseurs
privés pour leur développement.

La plupart des investisseurs sont frangais et concerne
majoritairement des sites industriels ou centres de
R&D.

Le Rhone et I'lsere sont les deux départements qui
concentre le plus d’opérations d’investissements (82%
du total régional).
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DE NOMBREUX INVESTISSEMENTS ET PROJETS DE MODERNISATION DE L'OUTIL
DE PRODUCTION SUR ENSEMBLE DE LA REGION

c
S
&
c
()]
3
C - 4
©
p Entreprise Produit / Projet Eml?lms Mon_ta.nt anr'ionce
° crées (en millions d’euros)
©
3 Laboratoires Arrow Saint-Vulbas Nouvelle plateforme logistique 150 25
0
= Sequens Roussillon Nouvelle unité de production de paracétamol 30 100
=
& . Anticorps, vecteurs viraux, extractions
£ Sanofi Genzyme Lyon Icorps, vecteurs viraux, extract 260 15
S protéiques
©
C . 7 .
=4 | Institut Merieux / ABL . . . . .
v / Valence Plateforme d’innovation — écotoxicologie 100 100
= Europe
. . n N lle usi i i
Sanofi Pasteur Neuville-sur-Saéne ouvere usmg de proc.:Iuctlon- Fle vaccins 208 490
(Evolutive Vaccine Facility)
Sanofi Pasteur Marcy-I’Etoile Nouveau centre de R&D 400 120
. Installati lles li ducti
Laboratoires Aguettant Lyon nstaflation de,nguve es |.gr.\es de production 75 45
de médicaments injectables
Carbogen Amcis Riom Fabrication de produits injectables 60 45
Biose Industrie Aurillac Extension R&D et ligne production 160 30
Baush & Lomb Aubenas Modernisation de l'outil de production 30 30
. Rach i MSD et i i
Groupe Fareva Riom achat du site de \ SD et !nvestlssements 100 100
supplémentaires

Source : Usine Nouvelle, "bio-production: le grand défi de la pharma en France", Sept 2019. Gouvernement.fr: « France relance : le laboratoire Aquettant lance trois projets d’infrastructure industrielle », Janvier 2021. France Bleue:
« Drome : le péle Ecotox moribond racheté par I'Institut pharmaceutique Mérieux « , Mars 2021, Les Echos, « Pharmacie : Fareva reprend une unité auvergnate de MSD », Février 2021
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http://www.usinenouvelle.com/editorial/bioproduction-le-grand-defi-de-la-pharma-en-france.N853160
https://www.gouvernement.fr/france-relance-le-laboratoire-aguettant-lance-trois-projets-d-infrastructure-industrielle
https://www.francebleu.fr/infos/sante-sciences/drome-le-pole-ecotox-moribond-rachete-par-l-institut-pharmaceutique-merieux-1615212252
https://www.lesechos.fr/pme-regions/auvergne-rhone-alpes/pharmacie-fareva-reprend-une-unite-auvergnate-de-msd-1289028

LE RAYONNEMENT ECONOMIQUE DE LUINDUSTRIE REGIONALE A
UINTERNATIONAL
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1,9 milliard d’euros d’importations, soit
un solde positif de 600 millions d’euros.

2¢me région accueillant le plus

d’IDE sur la période 2015-2019
(+45 %)

Source: LEEM, Les Rencontres en Région des entreprises du médicament, 2018
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LA BIOPRODUCTION EN REGION

Un enjeu de souveraineté



LES PRINCIPAUX LEADERS INDUSTRIELS DE LA FILIERE BIOPRODUCTION

La bioproduction en région

4 régions en France accueillent les
principaux acteurs de la - LFB — 430 salariés
bioproduction. - Cell For Cure — 130 salariés
- Yposkesi ~ 260 salariés EX

57 % des emplois du secteur se

- Sanofi — 563 salariés - ABL Europe - 60 salariés
situent en région, sur 9 sites (1/3 du _EFS - 3 salariés _ Octapharma — 450 salariés
total frangais — soit 32 sites recensés - Novasep — 250 salariés
en 2019, vaccin compris — 60 % des '
emplois du secteur). o
T T
octaphamna
Manque de spécialisation dans des o
thérapies innovantes (thérapies rocbics | ==
géniques et cellulaires). P o
- Boehringer Ingelheim — 850
V4 7 e ﬁT?:EioMJVq s sk
Des compétences régionales en 3 Sa'a”?s 5
. . . i ®  NORIGINMES - Sanofi Genzyme — 260 salariés*
bioproduction maintenues : le e _ sanofi Pasteur — 3698 salariés
groupe Fareva a racheté fin 2020, le - EFS— 20 salaries I ngeheim - GTP Bioways — 100 salariés
7
. . e . - Naobios — 47 salariés - Promise (ex PX'Therapeutics) —
site de Pierre Fabre a Saint-Julien en 20 salariés

- Novasep: 92 salariés

Genevois. En partenariat avec GTP _ Clean Cells — 166 salariés - ABL Europe -20 salariés
. . . -+ CMO (sous-traitant)
Bioways ce site produit au grade

GMP des anticorps thérapeutiques et

des ADC (A nti body Dru g Sources : Boehringer Ingelheim : Le futur site de production stratégique de vaccins
. vétérinaires de Lyon-Jonage sera livré fin 2022 — 10/2020; Lyon entreprise, Les
Co nju gates) . investissements dans la Santé continuent dans le Rhéne — 09/2020
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https://www.boehringer-ingelheim.fr/communiqu%C3%A9s-de-presse/le-futur-site-de-production-strategique-de-vaccins-veterinaires-de-lyon-jonage
https://www.lyon-entreprises.com/actualites/article/pendant-la-crise-les-investissements-dans-la-sante-continuent-dans-le-rhone-sanofi-et-lci-medical-investissent-dans-de-nouveaux-labos

La bioproduction en région

LES GRANDS PROJETS DE LA FILIERE BIOPRODUCTION EN REGION:
INITIATIVES MARQUANTES

Mise a disposition de I'unité de production de Skyepharma a Saint-Quentin-Fallavier a de
jeunes entreprises pour les aider a industrialiser le process de production de biomédicaments
(« projet Biohub »).

Rachat par I'Institut Mérieux du site dromois « Ecotox » pour 100 millions d’euros pour le
transformer en site de bioproduction a partir de 2022. Cette plateforme d’innovation devrait
permettre a ABL (détenue par Mérieux) de passer plus rapidement a |’étape industrielle.

Sanofi a investi 1,5 milliards d’euros en bioproduction sur les cinq dernieres années (70 % des
dépenses R&D) notamment dans la région lyonnaise dans le domaine du vaccin.

L Yo¥ NIV Mise en place d’une initiative dans le domaine du développement des compétences et de la
Slleagded oK N formation dans la bioproduction : le Campus Biotech Digital avec une antenne locale située en
e DIGITAL FOVEEAER G

Signature en 2019 du Contrat Stratégique de la Filiere des Industries et Technologies de Santé
: mise en avant du volet bioproduction avec le « grand défi biomédicament ».

Sources L’Usine Nouvelle, « Ces grands projets de bioproduction en cours en France », Juin 2019, La Tribune, "Pourquoi Sanofi rachéte la biotech anglaise Kymab",; Leem, "Production et entreprises«
Lyon entreprise, Sanofi annonce deux investissements a 610 millions d’euros, @ Marcy-I’Etoile et a Neuville pour la production de vaccins

e La Région
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https://www.usinenouvelle.com/article/ces-grands-projets-de-bioproduction-en-cours-en-france.N853220
https://acteursdeleconomie.latribune.fr/strategie/sante/2021-01-12/pourquoi-sanofi-rachete-la-biotech-anglaise-kymab-871587.html
https://www.leem.org/production-et-entreprises
https://www.lyon-entreprises.com/actualites/article/sanofi-annonce-deux-investissements-a-610-millions-deuros-a-marcy-letoile-et-a-neuville-pour-la-production-de-vaccins
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LES MARCHES DU LUXE ET DU HAUT DE GAMME EN AUVERGNE-RHONE-ALPES
e La Région

DANS LES SECTEURS DU TEXTILE, CUIR, BUOUTERIE-JOAILLERIE ET DE LA COUTELLERIE DE TABLE

e La Région
Auvargna ncee-Alpe Panorama - mars 2021

FILIERE INDUSTRIELLE DU VELO
EN AUVERGNE-RHONE-ALPES

e La Région
Panorama - Aot 2021

LA FILIERE NUCLEAIRE
Panorama régional — Septembre 2021

hareco.auvergnerhonealpes-entreprises.fr
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https://phareco.auvergnerhonealpes-entreprises.fr/
https://phareco.auvergnerhonealpes-entreprises.fr/informations-economiques/publications/filiere-industrielle-du-velo-en-auvergne-rhone-alpes
https://phareco.auvergnerhonealpes-entreprises.fr/informations-economiques/publications/la-filiere-nucleaire-en-auvergne-rhone-alpes
https://www.auvergnerhonealpes-entreprises.fr/blog/nos-publications-3/post/panorama-les-marches-du-luxe-et-du-haut-de-gamme-en-auvergne-rhone-alpes-mars-2021-1543
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