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Introduction

Avec 40% des substances en développement clinique au niveau européen et représentant un fort espoir de traitement pour les patients gréce a des mécanismes d’action
innovants, la filiere des produits de biotechnologies est le principal axe de développement de I'industrie des médicaments dans le futur.

Nous sommes a une époque charniere ou la position de la France
dans la filiere des produits de biotechnologies doit se redéfinir.

L'engagement du LEEM en faveur d’un Plan Compétences Biotech permet d’accompagner les mutations structurelles de la filiere des biotechnologies.
AEC Partners accompagne le LEEM dans la réalisation du Plan Compétences Biotech depuis 2005.

Le Plan 2025 est le quatrieme plan et vise a actualiser et enrichir le plan précédent, ainsi qu’a élargir son périmetre aux innovations récentes en
biotechnologies.

Ce Plan Compétences Biotech a 4 principaux objectifs :

1. Définir une vision prospective des biotechnologies a 5 ans, ses innovations, ses facteurs de développement et la position de la France
2. ldentifier les impacts sur les organisations, les enjeux et les besoins en Ressources Humaines, sur les plans qualitatifs et quantitatifs
3. Définir les besoins en formation initiale et continue et vérifier I'adéquation avec l'offre existante

4. Développer des recommandations et un plan d’action en termes de métiers & compétences pour le LEEM et les différents acteurs de la filiere
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Introduction Résumé 1. Position de la France 2. Evolutions de I’'environnement 3. Métiers, Compétences & Ressources humaines 4. Formation 5. Recommandations Annexes

Pour répondre a ces objectifs, de la recherche secondaire, des entretiens d’acteurs francais de la
filiere des biotechnologies et des sessions de travail avec le groupe projet ont eté réalises

Q = Revue pragmatique de la littérature sur les différentes familles de produits
afin d’établir une vision prospective de I’environnement des biotechnologies
Recherches secondaires et des entreprises en France, a 5 ans

= |dentification des écarts et de I'adéquation entre les besoins des entreprises
et l'offre de formation initiale en France

= FEtat des lieux des enjeux et du positionnement compétitif de la France
sur les différentes familles de produits de biotechnologies

= |dentification des :

Conduite de 31 entretiens avec o Besoins en métiers, compétences et formation actuels et a 3-5 ans
des entreprises de (qualitativement et quantitativement)
biotechnologies, o Des difficultés de recrutement et de leurs causes
de bioproduction, et des o Des nouvelles compétences nécessaires a |'essor des familles de produits de biotechnologies
acteurs de I'écosystéme / a l'essor de la bioproduction

o Impacts des évolutions sur 'organisation des entreprises et leurs pratiques RH

= Estimation de la volumétrie des métiers actuels, par familles de métiers,
et des besoins en recrutement a venir a 3 ans pour les entreprises interrogées

e Sessions de travail

avec I'équipe projet
Experts des biotechnologies, des = Revue critique des analyses et des livrables

ressources humaines, et de la
formation
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Introduction 1. Position de la France 2. Evolutions de I’'environnement 3. Métiers, Compétences & Ressources humaines 4. Formation 5. Recommandations Annexes
[ ] [ ] [ ] [ ] V4 V 4 L J [ ] [ I 4 V4
10 familles de produits de biotechnologies ont été identifiées pour cette étude,
L] ’ 7 . 7 . Y&l - .
avec des sous familles pour 3 d’entre elles (Thérapie Génique, Protéines recombinantes et Vaccins)
® Thérapie génique in vivo ® Thérapie innovante combinée
Administration directe aux patients de matériel génétique Combinaison d’un dispositif médical et de cellules ou de tissus,
afin d’introduire, de retirer ou de modifier leur séquence génétique e.g. des matrices biodégradables associées a des cellules souches
dans le but de traiter ou de guérir une maladie pour la régénération du cartilage
® Thérapie génique ex vivo
Cellules génétiqguement modifiées provenant d’un patient ® Thérapies a base d’ARN
ou d’un donneur —e.g. cellules CAR-T — réinjectées dans un patient, \ \'\ ATE Utilisationd’un brin d’ARN* pour inactiver ’'ARNm en inhibant
pour traiter des maladies telles que les cancers du sang . . Y sa traduction, et en provoquant finalement sa dégradation,
ou pour modifier I'épissage alternatif d’un pré-ARNm
® Thérapie cellulaire {/ Z Bour permett.re la DrodL.Jctionfde certaines protéines
Cellules —e.g. cellules souches, iPSC — transplantées Qa e.g. ARN antiseas ARN Meeiiel
a un patient pour rétablir Ia fonction d’un organe ou d’un tissu 10
® |[ngénierie tissulaire .:./ produits de d Vés(ijcules extra-cellulaires pouvantj:tre u|t|'\|'sé|es Cﬁmme
-y ; . o . . T Y . . O médicaments ou comme vecteurs de molécules thérapeutiques
Crea.t|on d un’.ﬂssu pour regenerer, réparer ou Iremplacer . s blOtEChl’lO'OgIES
un tissu humain (e.g. la peau, les tissus vasculaires ou musculaires) dont 3
: avec des sous-familles
® Anticorps monoclonaux L . . . i -
Protéines de défense du systéme immunitaire produites / % Pr?dlwts de taille nanométrique pouvant gtre ut|||5(?s comme
pour reconnaitre et se lier a une cible spécifique, ° médicaments ou comme vecteurs de molécules thérapeutiques
a des fins thérapeutiques \\(/
® Anticorps cgmplexesl , 9 . - ) @:“0- ® Modification thérapeutique du microbiote
Nouvelle génération de produits thérapeutiques a base d"anticorps, : Solution visant & modifier le microbiote (e.g. les micro-organismes intestinaux)
comprenant les anticorps bi/multi-spécifiques* a des fins thérapeutiques
ou les anticorps conjugués a un médicament
*se liant a plusieurs cibles
il leem
ARN : Acide RiboNucléique i
! Solution pour étre immunisé contre un agent pathogéne, Solution pour stimuler le systéeme immunitaire, 2 I IB5 enieaiEeE g‘f;jf-fg“
du médicament e

ARNmM : ARN messager
CAR-T : Chimeric Antigen Receptor T-cells
iPSC : Cellules souches pluripotentes induites

e.g. les vaccins a ARN contre le SRARS-CoV-2

COMPETENGES
INDUSTRIES

pour lutter contre une maladie, telle que le cancer AEC Partners



Introduction Résumé 1. Position de la France 2. Evolutions de I'environnement 3. Métiers, Compétences & Ressources humaines 4. Formation 5. Recommandations Annexes

La France possede un avantage compétitif pour 7 familles, pour lesquelles les besoins
en métiers et compétences seront fortement accrus dans les 5 années a venir

Positionnement compétitif de la France sur les 10 familles de biotechnologie en fonction de leur maturité

4
Familles qui
Vaccin préventif innovant e auront le plus
® Anticorps monoclonaux d’impact sur les
3 ® Anticorps complexes it t
. , - o o me IEI”S e
" Thérapie cellulaire Thérapie génique in vivo compétences
\ . . . . . ~
= Thérapie & base d/ARN-® Thérapie génique ex vivo a5ans
S5 2 S @ & Vaccin thérapeutigue
-E; Nanothérapie vacantnerapeutigy
° PP . Potentiel lié a une
E Ingénierie tissullaire ./' Pl expertise académique
Thérapie innovante combinée ® Exosomes & Modification thérapeutique du microbiote forte en France
1 -
0 T T T
0 1 2 3 4

Maturité

Criteres de notation:

* # produits commercialisés (AMM EMA)

* # produits dans les pipelines (entreprises EU)

* Facilité d'acces a des outils de production

* Caractére innovant (technologie de rupture
attendue dans les 5 prochaines années)

Positionnement compétitif de la France

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché
EMA : Agende européenne des médicaments
EU : Europe

#: nombre

Positionnement compétitif de la France

Criteres de notation:

* # d'entreprises en France développant des produits

* # de produits dans les pipelines ou commercialisés (entreprises Francgaises)
* Leadership des entreprises frangaises

* Présence d'outils de production pour des tiers en France




R&D : Recherche
& Développement

2. Evolutions de I'environnement

Introduction 1. Position de la France

Sur la base des entreprises interrogées,

3. Métiers, Compétences & Ressources humaines

4. Formation 5. Recommandations Annexes

une croissance de pres de 40% des effectifs est a prévoir pour les développeurs de thérapies

avec des recrutements majoritairement en R&D et en bioproduction

Représentativité et évolution

des familles de métiers

dans la filiere des biotechnologies,
aujourd’hui et a horizon 3 ans?,

D

pour 10 développeurs de thérapies interrogés? 19,
(Total et % du nombre total d’emplois recensés) 3% \1 171 emplois
1% \
Par extrapolation a 92 développeurs de thérapies? 7%
dans les familles de produits de biotechnologies prioritaires?, 14%

+930 emplois sont a prévoir d’ici a 3 ans, avec des
recrutements majoritairement pour les métiers de la R&D, ainsi
gue de la bioproduction pour les entreprises qui vont investir dans
des outils de bioproduction en propre (les autres familles de métiers
vont croitre également, mais dans des proportions moindres)

1 La croissance des entreprises de biotechnologies étant dépendante de nombreux facteurs, dont
les possibles levées de fonds, il est difficile de se projeter a 5 ans

2 Entreprises interrogées : Aratinga.bio, CellProThera, Domain Therapeutics, Evotec*, Flash
Therapeutics, ImCheck Therapeutics, Transgene, Treefrog, Valneva, Vivet Therapeutics
*Développeur pour des tiers

3 87 start-ups/PMEs et 5 entreprises avec plus de 150 employés AUJOURD'HUI

4 Thérapie génique ex vivo / in vivo, thérapie cellulaire, anticorps monoclonaux et complexes,
vaccins

Sources : Analyse AEC Partners, entretiens
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+39%

4%

3% 1630 emplois
1% N\

W

Qualité, Médical, Réglementaire

9% .
Production +82%
12% _
Fonctions support
70% +39%

DEMAIN



Introduction Résumé 1. Position de la France 2. Evolutions de I'environnement 3. Métiers, Compétences & Ressources humaines 4. Formation 5. Recommandations Annexes

Pour les développeurs de thérapies, alors que les recrutements en volume concerneront majoritairement des
métiers de la R&D, des difficultés sont anticipées sur les métiers BD et de la data, ainsi que de la bioproduction

. Diffoues 4 Points clés sur les métiers en
e recrutement L
Prom./Com. TG in vivo tension
\ Déyelo/ppeur de procédes
4 aPJ?Ongigfsn- Therapies o ® Ingénieur de production = R&D : besoin de profils académiques capables de

s'adapter a I'« état d’esprit » des biotechs (culture du

Business Developer ‘ el S
résultat, transversalité, développement pré-clinique et

Technicien de production

Directeur / Resp. production . clinique, objectifs d’industrialisation et de valorisation...)
‘ 3 - ° o . ® Chef de Projet R&D . duction : . ? . bi duction 3
R&D DI‘S(;OVGW D|recteur/ Resp. Opera“ons C||n|ques Production : tension sur eXpertlse en blopro uction a
® / Pré-clinique tous les niveaux (du technicien jusqu’au responsable de
@ R&D Clinique - . roduction
 Produc | Logistique / Resp. Supply chain P )
roduction i Chargé Assusrance Qualite ° = BD & Promotion/Commercial : compétition sur le
® Qualité, Régl., Médical s Riaires Rl . Ingénieur de Recherche recrutement de profils avec des doubles compétences
® 8D/ Alllance management Chargé HSE arge Affaires RE(EIEEEIES Science/Commercial ou BD pour la mise en place de
e Promotionnel / Commercial Chargé de Propriété Intellectuelle partenariats, et la promotion/commercialisation de
Métiers de la data - s o thérapies tres innovantes
Note - Lo Fonctions Technicien de laboratoire = Métiers de la Data : profils rares car transverses a

Support ne sont pas beaucoup de secteurs d’activité et chers
représentées car non

qualifiées lors de cette Besoins en = Postes de Directeurs (Production, Opérations cliniques) :
e lpostes o rection 0 ' ' ' ' recrutement compétition sur les profils expérimentés entre les petites
esp. Juridique, Resp. . o .
Financier, Resp. RH...) 0 1 2 3 4 biotechs et les grands acteurs de I'industrie du
médicament

Matrice des besoins et difficultés de recrutement

BD : Business pour les développeurs de thérapies
Development
R&D : Recherche Sources : Analyse AEC Partners, entretiens

& Développement BD : Business Development



AQ : Assurance
Qualité

CQ: Controle
Qualité

HSE : Hygiene,
Sécurité,
Environnement
R&D : Recherche
& Développement

Introduction 1. Position de la France 2. Evolutions de I’'environnement 3. Métiers, Compétences & Ressources humaines 4. Formation 5. Recommandations

Sur la base des entreprises interrogées,

une croissance de +67% des effectifs est a prévoir pour les acteurs de la bioproduction
avec notamment plusieurs ouvertures de sites qui vont générer la création de plusieurs centaines de nouveaux emplois

Représentativité et évolution des familles de métiers de la bioproduction,

aujourd’hui et a horizon 3 ans!,

pour 10 acteurs de la bioproduction? interrogés
(total et % du nombre total d’emplois recensés)

+ 839 emplois 3

L’étude ‘Cartographie de la bioproduction’ 0
réalisée par le LEEM avec AEC Partners en + 67%’

2018 faisait part de la création de +1 000 2093 emplois

emplois pour 'ensemble des 32 sites de
bioproduction recensés en France.
En se basant sur une croissance équivalente 10%
des sites existants, environ 700 emplois
pourraient étre générés par le secteur dans

0,
les années a venir en plus des 839 emplois 1254 emplois 28%
annonceés par les entreprises interrogées dans
le cadre de cette étude, soit plus de 1 500 11%
nouveaux emplois en bioproduction 58%
53%
1 Les entreprises interrogées se projettent a 3 ans et non 5 ans
2 Entreprises interrogées : BioElpida, Biose Industrie, Sanofi 49%

Pasteur (site Neuville-sur-Sabéne), Sanofi Pasteur (EVF)*, ABL
Europe, LFB (site Arras)*, Evotec*, Yposkesi*, CleanCells (Groupe
CleanBiologics), CELLforCURE (Novatrtis, Ulis)

* Quverture d’un nouveau site

3 Les effectifs a venir (~200) de I'Evolutive Vaccine Facility (EVF)
de Sanofi Pasteur, qui ouvrira en 2026, ont été ajoutés selon la
répartition moyenne des métiers pour les autres entreprises
interrogées

AUJOURD’HUI
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DEMAIN

e.g. Développeur de bioprocédés
(production, phagothérapie, validation
analytique...)

/“/_

+ 50 emplois

e.g. Direction, business development,
RH, finance, affaires réglementaires,
Su pport data science, commerciaux...

+ 65 emplois

e.g. AQ/CQ, HSE, pharmacien
L, responsable
Qualité

Annexes

+229 emplois
e.g. Opérateurs, techniciens,
qualification, métrologie,
logistique, maintenance,
management bioproduction...

Bioproduction

+ 495 emplois

Sources : Analyse AEC Partners, entretiens
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4. Formation 5. Recommandations

Les acteurs de la bioproduction anticipent de fortes tensions pour leurs recrutements dans les

années a venir, toutes familles de métiers confondues

Difficultés 5
de recrutement

Production 3
R&D / Dvlpt procédés

Qualité

BD / Alliance management

Métiers de la Data

Metiers qui vont se
renforcer

AQ : Assurance 0
Qualité

CQ: Controle
Qualité

HSE : Hygiene,
Sécurité,
Environnement
R&D : Recherche
& Développement

Qualification Pharmacien Responsable Développeur
;\'\/ﬂallltdaltlor‘] / de procédés
étrologie
Métiers de I3 ] \ L= Technicien de maintenance
robotique Chef de projet / , \ Ingénieur de production

Ingénieur Lean Business
Developer

. : Technicien de production
Dir. Transformation Directeur / Manager

1 digitale bioproduction
Resp AQ / CQ
Logistique /
Resp. Supply chain
: .
Achat
Resp HSE
0 1 2 : !

Sources : Analyse AEC Partners, entretiens

Matrice des besoins et difficultés de recrutement
pour les acteurs de la bioproduction

Besoins en
recrutement

Points clés sur les métiers en tension

Production :

- Besoin important en main-d’ceuvre technique, en particulier
pour les Techniciens avec une expertise spécifique en
bioproduction et maintenance*

- Difficultés de recrutement exprimées pour les profils en
Développement de procédés et Qualification/validation des
procédés/équipements, avec un nombre restreint de candidats
formés aux biotechnologies et une captation de ces profils par
les grands acteurs

Qualité : Besoin et tension sur des profils en AQ/CQ maitrisant
les spécificités des thérapies innovantes et I’évolution des
réglementations, en particulier pour les profils Pharmaciens

Robotique : Création de nouveaux besoins avec I'essor des
Usines 4.0, avec des profils multi-compétences capables de
faire le lien entre la biologie, I'industriel, le digital et la
robotique

R&D : Pénurie de candidats avec une expertise en
développement de procédés en bioproduction

Métiers de la Data : Profils rares et chers, capturés par
d’autres secteurs, et encore émergeants en termes
d’application a la bioproduction

*Les enjeux de recrutement de profils Techniciens de maintenance différent selon la taille relative des entreprises : les

petites entreprises de biotechnologies font levier sur des contrats de maintenance, alors que les grandes entreprises ont

cette expertise en interne. Ce sont ces dernieres qui font état de difficultés importantes de recrutement.
13 LEEM/OPCO 2i- Plan Compétences Biotechnologies 2025 — Rapport final — Version compléte — Octobre 2021
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MTI : Médicaments
de Thérapie
Innovante

RH : Ressources
Humaines

Introduction Résumé 1. Position de la France 2. Evolutions de I'environnement

7 Axes de recommandations

3. Métiers, Compétences & Ressources humaines 4. Formation 5. Recommandations Annexes

pour le développement et la structuration de la filiere en France en termes de RH, métiers et compétences

1. Attirer les talents vers la filiere Biotech & renforcer
I'enseignement des MTI dans les formations initiales
= Communiquer sur la filiere Biotech aupres des étudiants

= Renforcer les notions relatives aux MTI dans les cursus de formation
Appuyer la création de modules sur les sujets émergents

3. Veiller a former une main d’ceuvre suffisante
pour soutenir la bioproduction

= Mettre en place des dispositifs pérennes pour assurer aux entreprises
d’avoir une main-d’ceuvre suffisante

5. Renforcer I'acquisition de doubles compétences
Sciences Biologiques et Sciences de la Donnée

= Accroitre les compétences en Digital et Data Driven Science des étudiants
au sein des parcours de biotechnologies

=  Renforcer les connaissances en Sciences du Vivant dans les cursus
menant aux métiers du Digital / de |a Data

7. Améliorer la visibilité des formations continues
de qualité et en lien avec la filiere Biotech

= Consolider une offre de formation continue transverse a la filiere

14 LEEM/OPCO 2i- Plan Compétences Biotechnologies 2025 — Rapport final — Version compléte — Octobre 2021

2. Structurer un écosystéme de formation pour la
bioproduction

= |nciter et communiquer sur les formations pratiques en bioproduction

= Continuer a renforcer I’'enseignement de la bioproduction en formation
initiale

4. Améliorer 'employabilité des PhD dans les entreprises

de biotechnologies

= Optimiser ['utilisation et la valorisation des dispositifs et outils existants,
pour renforcer I'attractivité de la filiere

= (Créer davantage de liens avec les entreprises pendant et aprés la thése

= Renforcer les modules transverses proposés par les écoles doctorales

6. Accompagner les PME pour l'optimisation
de leur stratégie RH

= Partager les outils et bonnes pratiques RH

= Valoriser les parcours de carriére et contribuer a I'attraction et la
rétention des talents

* Mettre en place un Mentorat de compétences entre entreprises
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Introduction Résumé 1. Position de la France 2. Evolutions de I'environnement

3. Métiers, Compétences & Ressources humaines

4. Formation 5. Recommandations

10 familles de produits de biotechnologies ont été identifiées pour cette étude,
avec des sous-familles pour 3 d’entre elles (Thérapie génique, Protéines recombinantes et Vaccins) 1/2

Selon I'Organisation de Coopération et de Développement

Economiques (OCDE), les biotechnologies correspondent a I'ensemble
« des applications de la science et de la technologie a des organismes
vivants, de méme qu’a ses composantes, produits et modélisations, pour
modifier des matériaux vivants ou non-vivants aux fins de la production
de connaissances, de biens et de services ». Dans le domaine de la santé
et de lindustrie pharmaceutique, les biotechnologies sont dites
« modernes » et sont issues du génie génétique aprées la découverte de
'ADN en 1953 et des nombreuses recherches ultérieures alliant Ia
science des étres vivants et la technologie. !

Il existe différentes familles de produits de biotechnologies, dont la
liste est vouée a changer au cours du temps avec l'évolution de la
science, des activités de biotechnologies et de la collecte des données.
Le rapport présent s'appuie sur une liste de 10 familles de produits de
biotechnologies, dont trois d’entre elles regroupent des sous-familles,
présentées page suivante.

La thérapie génique, la thérapie cellulaire, I'ingénierie tissulaire et
les médicaments de thérapie innovante combinée font partie des
Médicaments de Thérapie Innovante (MTI, ou Advanced Therapy
@ Medicinal Products, ATMP), statut défini par I’European Medicine
Agency (EMA), qui est responsable de leur évaluation scientifique
des demandes d’autorisation de mise sur le marché dans I’espace
économique européen, dans le cadre d’une procédure centralisée. ?

1 OCDE 2005, Définition statistique de la biotechnologie. 2 EMA, Advanced Therapies: Marketing Authorization

© University of Michigan Stem Cell Research

© Sigma Aldrich

© Johns Hopkins University

Annexes



Introduction Résumé 2. Evolutions de I’'environnement 3. Métiers, Compétences & Ressources humaines 4. Formation 5. Recommandations Annexes
[ ] [ ] [ ] [ ] V4 V 4 L J [ ] [ I 4 V4
10 familles de produits de biotechnologies ont été identifiées pour cette étude,
L] ’ 7 . 7 . Y&l - .
avec des sous familles pour 3 d’entre elles (Thérapie Génique, Protéines recombinantes et Vaccins) 2/2
Vi
® Thérapie génique in vivo ® Thérapie innovante combinée
Administration directe aux patients de matériel génétique Combinaison d’un dispositif médical et de cellules ou de tissus,
afin d’introduire, de retirer ou de modifier leur séquence génétique e.g. des matrices biodégradables associées a des cellules souches
dans le but de traiter ou de guérir une maladie pour la régénération du cartilage
® Thérapie génique ex vivo
Cellules génétiqguement modifiées provenant d’un patient ® Thérapies a base d’ARN
ou d’un donneur —e.g. cellules CAR-T — réinjectées dans un patient, \ \'\ ATE Utilisationd’un brin d’ARN* pour inactiver ’'ARNm en inhibant
pour traiter des maladies telles que les cancers du sang . . Y sa traduction, et en provoquant finalement sa dégradation,
ou pour modifier I'épissage alternatif d’un pré-ARNm
® Thérapie cellulaire {/ Z Bour permett.re la DrodL.Jctionfde certaines protéines
Cellules —e.g. cellules souches, iPSC — transplantées Qa e.g. ARN antiseas ARN Meeiiel
a un patient pour rétablir la fonction d'un organe ou d’un tissu 10
® |[ngénierie tissulaire .:./ produits de d Vés(ijcules extra-cellulaires pouvantj:tre u|t|'\|'sé|es Cﬁmme
-y ; . o . . T Y . . O médicaments ou comme vecteurs de molécules thérapeutiques
Crea.t|on d un’.ﬂssu pour regenerer, réparer ou Iremplacer . s blOtEChl’lO'OgIES
un tissu humain (e.g. la peau, les tissus vasculaires ou musculaires) dont 3
: avec des sous-familles
® Anticorps monoclonaux L . . . i -
Protéines de défense du systéme immunitaire produites / % Pr?dlwts de taille nanométrique pouvant gtre ut|||5(?s comme
pour reconnaitre et se lier a une cible spécifique, ° médicaments ou comme vecteurs de molécules thérapeutiques
a des fins thérapeutiques \\(/
® Anticorps cgmplexesl , 9 . - ) @:“0- ® Modification thérapeutique du microbiote
s & R ORI REpERgues Sbasedlanticorps, 2 Solution visant a modifier le microbiote (e.g. les micro-organismes intestinaux)
comprenant les anticorps bi/multi-spécifiques* a des fins thérapeutiques
ou les anticorps conjugués a un médicament
*se liant a plusieurs cibles
[e]e]ee]
ARN : Acide RiboNucléique . s . . . . . : Ieem o
Solution pour étre immunisé contre un agent pathogéne, Solution pour stimuler le systéeme immunitaire, I les entreprises Experss &
du médicament e

ARNmM : ARN messager
CAR-T : Chimeric Antigen Receptor T-cells
iPSC : Cellules souches pluripotentes induites

e.g. les vaccins a ARN contre le SRARS-CoV-2

COMPETENGES
INDUSTRIES

pour lutter contre une maladie, telle que le cancer AEC Partners



Introduction Résumé 1. Position de la France 2. Evolutions de I'environnement 3. Métiers, Compétences & Ressources humaines 4. Formation 5. Recommandations Annexes

La position de la France sur les 10 familles de biotechnologies :
un écosysteme riche et des avantages compétitifs a soutenir pour assurer leur pérennité

La France dispose d’un écosysteme riche dans les biotechnologies,

porté a la fois par les entreprises, les structures académiques
et les acteurs de filiere

Il. La France est positionnée sur les 10 familles de biotechnologies
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La filiere des biotechnologies francgaises est portée par un écosysteme dynamique et riche
qui s’appuie sur un historique fort d’innovation

La France est positionnée sur les biotechnologies avec un écosysteme dynamique portant lI'innovation en santé, grace a de multiples acteurs — entreprises,

acteurs académiques, hépitaux, universités, acteurs de filiére, financeurs, régulateurs — responsables des avancées scientifiques et des initiatives stratégiques pour la France.

La France est historiquement pionniére
sur plusieurs familles de biotechnologies,
notamment dans le domaine des vaccins
depuis les découvertes de Louis Pasteur dans
la seconde moitié du 19eme siecle et la
création du premier vaccin atténué, suivi des
avancées de Sanofi Pasteur, branche vaccin
du laboratoire Sanofi, aujourd’hui leader
mondial de la vaccination contre la grippe. Le
vaccin est I'un des investissements les plus
rentables dans le domaine de la santé
publique, et se positionne aujourd’hui comme
I'activité principale de bioproduction en
France (60% des emplois de bioproduction).
Le laboratoire francais de I’AFM Téléthon, le
Généthon, qui a fété en 2020 ses 30 ans, a
également permis l’essor de la thérapie
génique, avec le premier médicament de
thérapie génique intégrant des technologies
issues de recherches pionniéres (Zolgensma®)
pour I'amyotrophie spinale.

Figure : Eléments structurants de I’écosysteme des biotechnologies en France

Plus de 750 entreprises*
présentes sur toute la chaine de valeur
des biotechnologies

Une excellence scientifique
portée par la recherche académique

i Inserm
@ e v Développeurs de biothérapies
) I-St ), v Acteurs de la bioproduction
movmggllmn ® Institut Pasteur v’ Acteurs de services
BIOASTER
= e
o & Cell Framce 5 & des acteurs defiliere
€5 SFNan€
asvesy/ | france (
ammomes /\ . ANS
ieem biotech v/ \0

du médicament biotech | medtech |e-santé| A

MABDESIGN

Plusieurs financeurs qui accompagnent
les acteurs des biotechnologies

SATT

Plusieurs structures
certifiées pour 'administration o
de thé . . GOUVERNEMENT bpl
e thérapies innovantes = ks

.
St =x
ASSISTANCE noritaux  Hopitaux P+ MINISTERE L et
PUBLIQUE DE PARIS o i h ?Srléi'u‘zs:fu'(“mmm et
le Marseille I I . M
£7 G LINNOVATION HORIZON 2020

(d
CHRU e E

*Inclut les développeurs de petites molécules (Source: 18¢ édition Panorama France Healthtech)

SOFINNOVA

SOFIMAC Innovation

Des acteurs de la régulation pour accompagner
I’essor de nouveaux produits innovants

HAS DGS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

ansm DGOS

6 Poles de Compétitivité
qui soutiennent et structurent |'écosystéme
des biotechnologies .

NSL

i Lﬁé\\ BIOVALLEY
C.. !

biotherapies “n
BIOMED

Des plans stratégiques pour promouvoir,
faciliter et encourager 'innovation

* e.g. Stratégie décennale de lutte contre le cancer 2021-2031

* e.g. 3™ Plan National Maladies Rares 2018-2022

N.B. Figure non-exhaustive

La filiere des biotechnologies est également étroitement liée aux autres filiéres de Santé, dont la Medtech et la eSanté
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L Ll L] o [ Y L3 L]
Parmi les entreprises francaises de la filiere des biotechnologies on retrouve :
V 4 L3 V L3 L3 L] [ I 4 ’ L
des développeurs de biothérapies, des acteurs de la bioproduction et des sociétés de services
La France se positionne aujourd’hui sur toute la chaine de valeur des biotechnologies
_ ) ‘ Figure : Acteurs de la bioproduction et de services en biotechnologies présents en France
Plus de 750 acteurs (incluant les développeurs de petites
o o e et et e e e e e et e B e e o e o e N
molécules), comprenant a la fois de grands acteurs de { v ] )
e s - | n |
I'industrie pharmaceutique (e.g. Sanofi) et un nombre P2 i i
conséquent d’acteurs biotech et startups, constituent i =§ naobios  SANOFIp | SANOFI 7 biose N |
I’écosystéme francais d’entreprises de biotechnologies. Avec P2 % or e . I @novasep R et Ml nano [
. . , . , . H =~ 2 > NOVARTIS CURE . !
un réseau important de développeurs de biothérapies, la i §<;> ) e ciloa ¢ | | socooex™ |
. . ’ . . Z | o S MEARY i
Franf:e dISp(E)S,e egallement d acteur‘s de la bloproduct!on, S | % LS, JCENTER  Cleancells e Ui G e @, cvotec | | ciean cels i
publics et privés, qui recouvrent plusieurs champs de familles =1 2 rancvs WALFB 1 P i o |
de biOteChnO'OgiES, aVGC de Ia prOdUCtion pOUF Compte g :\ 4 Production pour compte propre uniqguement l"pX ‘A:gevolec Frotecceni Blos ,:
propre ou pour des tiers 3. Bien que la majorité de ces 8 ,’_'_“““'_':“--“_“-“-'_'_'_'_““““““'_':_“-“-'_'_'_‘_'_'-'_'_'_'_'_'"““"“““"""-'_'_'_'_'_'-'-'_'_'_'_'_'-'_'_'-'_'_'_'_'_'-'-'_'_'-'_'_'_'_'_'-'_'_'_'_'_'_'-'_'_'-'_'_'_'_'_'-'_'_'_'_'_'_'-'_'_'-'_'_'_'_'_'-'-'_'_'_'_'_'-'_‘\
acteurs soit des entreprises privées, des structures publiques E ! ~ ' s i
. , . i 2 : Bioviron W™ : . - . ‘@ . i
permettent ega'ement d accompagner |es deve|oppeurs en (o) i 5 ABL 8o z;a)‘e ELKARYS *TIL@U; BIOPREDIC CellcxCo clean cells SABL Adjuvatis ~ préme Blo‘)t,lmia SeABL i Agilent Technologies pa'llyso !
. . i . . o B | e ‘ . LT , _ pramemvers (I
bioproduction, notamment I’Etablissement Frangais du Sang o P o3 @" Genosafe) Pmbocer nochics || @aorecy  grRaus [0  GTR Feurofins Genosate) st TR WWarosiotech QR |
. . o way GenoSafe :
(EFS) au travers de plusieurs sites, ou encore le centre | =5 D e B ; , . i
. . . . H a X~ @ Polylus YimivoGen LYMM nagbios Ocell %enxéﬂ' N mAbs pmgmglgs neowoe i PHATOPHY _ i
MEARY (Medical Engineering and Research in cell and gene i , opeiotecs e |
) L5 | @R o mosowon)) | | poey  RDBotech)) | stemsenemis Texcell : i
therapY) de I’AP-HP. P8 . MImas naobios o rethoovest| |
: @ wress VBi:: ; ol i
De nombreux acteurs de services accompagnent Lo RooRuct)) Texcell VwosCAN. | |
également les développeurs de thérapies et les acteurs de la e J
bioproduction, des phases précoces de R&D / recherche (o R — T ———— N
ORI . ’a . \ , w§ ¥ E S DNA SCRIPT i
|\orecI|n|que jusqu’a la production de lots a Iar,ge échelle. Il est IJQJ - EANAQUANT Qans sioteeh | decion e gggﬂsrm@g;u (covalab ") CYTOO Diaclone’7” °'Di5 gene! E
a constater que les grands acteurs développant des > 2 ; el .aj Hcspharma |
biothérapies prodws.ent en majorlte.pour leur prgpre WS b LIMAD g nofiem  inovetion [[, \\(MAbsmco (mf,,,,, IN®VOTEC) PROFILEHIT ‘@,"’,.” Yo SYNAx\S § scRosame i v e |
compte, et que parmi les acteurs produisant pour des tiers, L n s { e 2 : e -

seul un nombre limité est aujourd’hui capable de produire
des lots cliniques et commerciaux.

3 AEC Partners, LEEM 2018. Cartographie de la bioproduction en France
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*Certains acteurs offrent les deux types de services (non-représenté ici)
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Des plateformes de bioproduction issues de structures publiques permettent également
d’accompagner les acteurs dans le développement des biothérapies

Afin de mieux accompagner les acteurs en production de biothérapies, plusieurs plateformes se sont structurées :

la mise a disposition de compétences partagées et d’unités pour la production de lots BPF pour les acteurs semble un avantage clé
pour éviter des investissements, réduire les délais et améliorer 'accompagnement des petites structures.

Piusieurs plateformes de bioproduction issues de structures publiques permettent d’accompagner les acteurs dans le Figure : Plateformes technologiques labellisées
développement des biothérapies : « Intégrateurs industriels » du Grand Défi

= (C’est notamment le cas de I'EFS (Etablissement Frangais du Sang), un acteur important de I'univers des MTI en

France, qui se positionne a la fois sur la recherche et la bioproduction des produits de thérapie génique, de thérapie ﬁgg&
cellulaire et d’ingénierie cellulaire. Les sites de I'EFS permettent la bioproduction pour les essais de phases | et Il et le ?:éE‘N(TER TRrx0 .:; oy
site de Nantes est capable d’accompagner les acteurs pour certaines phases lll, voire pour les phases commerciales. v T.%v o,

= En lle-de-France, le centre MEARY (Medical Engineering and Research in cell & gene therapy) est le centre de \ -/
bioproduction de I’AP-HP et offre tous les services et les compétences dans les domaines des thérapies géniques et 0 CP .
cellulaires, avec la production de lots cliniques expérimentaux pour les essais de phases | et Il, et la mise a disposition _L°°_ \ .@;
des acteurs d’'un département de controle qualité. mbussaan S 00 e
Le Grand Défi « Biomédicaments » a également labellisé en juillet 2020 diverses plateformes technologiques en t;b /

« intégrateurs industriels » qui permettront d’accompagner les porteurs de projets dans la production d’anticorps, thi o ks
de vecteurs de thérapies géniques et de thérapies cellulaires, notamment via 'accés a des équipements de e Ty ¥
bioproduction.

Des initiatives similaires sont mises en place ailleurs en Europe depuis plusieurs années, et sont considérées comme concluantes :

. O
avec une augmentation de 30% de I’emploi dans I'industrie locale en 6 ans CATAPUI-T BIUWin

Cell and Gene Therapy

@ = Le réseau Catapult a permis au Royaume-Uni de devenir un lieu incontournable pour le développement de la thérapie génique et cellulaire,

THE HEALTH CLUSTER OF WALLONIA

= En Belgique, la Wallonie a su construire un écosysteme large et fort pour porter la bioproduction au travers du cluster BioWin,
qui met en relation les entreprises, le monde académique et les autorités locales

BPF : Bonnes Pratiques
de Fabrication

MTI : Médicaments de
Thérapie Innovante 21 LEEM/OPCO 2i - Plan Compétences Biotechnologies 2025 — Rapport final — Version complete — Octobre 2021
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Un des atouts majeurs de la France est son excellence scientifique

portée par la recherche académique et hospitaliere

L’écosystéme francais de recherche académique est reconnu dans le monde entier.

Les laboratoires de 'INSERM et du CNRS participent activement a la recherche fondamentale dans plusieurs
familles de biotechnologies (e.g. thérapie génique in vivo, thérapie cellulaire, ingénierie tissulaire, anticorps
monoclonaux...). L'Institut Pasteur est également un institut francais de renommée mondiale dans la recherche
sur les vaccins et la thérapie génique in vivo. La France dispose aussi d’une recherche académique pionniére
dans le domaine émergeant des exosomes.

Pour certaines biothérapies, I'innovation prend notamment son essor
grace a des infrastructures académiques et hospitaliéres.

C’est notamment le cas de la médecine régénératrice en thérapie cellulaire, pour laquelle la R&D est portée
par plusieurs infrastructures académiques nationales, avec une expertise forte notamment en cellules souches
(e.g. la plateforme eCellFrance, l'infrastructure nationale Ingestem, ou encore [I'Institut |-Stem né d’une
collaboration entre I'INSERM et I’AFM Téléthon).

Une dynamique est également observée en ingénierie tissulaire, avec par exemple I'Institut de Recherche de
Médecine Régénératrice et de Biothérapie (IRMB) qui a obtenu en 2020 une subvention FEDER de 6.4M<€ (Région
Occitanie) pour financer la mise en place de la plateforme de recherche CARTIGEN au CHU de Montpellier, qui se
concentrera sur la recherche sur les cellules souches et les exosomes pour la régénération des tissus.

L'écosysteme de recherche hospitaliere frangais contribue également a I'essor de thérapies émergentes,
comme la modification thérapeutique du microbiote : le centre de lutte contre le cancer Gustave Roussy porte
en ce sens le programme européen ONCOBIOME dont l'objectif est d’identifier les signatures microbiennes
intestinales associées a plusieurs cancers — ce programme bénéficie d'un financement de I'UE Horizon H2020 de
15 millions d’euros. °

Des structures et plateformes certifiées pour

I'administration de thérapies innovantes contribuent
au positionnement compétitif de la France.

L’existence de structures et plateformes certifiées pour
I’'administration de thérapies innovantes contribue également
au positionnement de la France sur certaines familles de
biotechnologies, et permet que les innovations deviennent
une réalité thérapeutique pour les patients sur le territoire :
= En thérapie génique ex vivo, 17 centres étaient certifiés
CAR-T en 2020 en France pour le traitement des
lymphomes (centres agréés par Gilead et Novartis) dont
2 également pour les myélomes.
= En thérapie cellulaire, la France dispose d’'un maillage
structuré pour les greffes de cellules souches, avec 40
établissements de santé (dont I'EFS) autorisés par les
Agences Régionales de Santé (ARS) a réaliser des greffes
de cellules souches allogéniques.
= Concernant les MTI préparés ponctuellement (MTI-PP),
plusieurs CHU sont autorisés par I’Agence Nationale de
Sécurité du Médicament (ANSM) a exercer des activités
avec des médicaments de thérapie cellulaire somatique,
de thérapie génique, issus de l'ingénierie tissulaire et
cellulaire, et également avec des médicaments
combinés de thérapies innovantes. ©

4 CHU Montpellier 2020, CARTIGEN : la nouvelle plateforme de recherche, > Centre Gustave Roussy 2019, ONCOBIOME : le ler programme européen consacré aux liens entre microbiome et cancer, ©® ANSM 2017 Liste des établissements ou organismes exergant des

activités portant sur les médicaments de thérapie innovante préparés ponctuellement
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Résumé 1. Position de la France 2. Evolutions de I'environnement

3. Métiers, Compétences & Ressources humaines

La filiere biotech francaise est plutot bien soutenue financierement
pour les phases précoces de développement...

7 BPIfrance.fr FABS, &
MyPharma-editions.com
2019, ° BPIfrance.com
Appel & projets :
concours d’innovation I-
Nov, 1° BPIfrance.com
Appel & Manifestation
d’Intérét : Capacity
building, **
Business.LesEchos.fr
2018, 12
AmbitionEco.AuvergneR
honeAlpes.fr Etre
accompagné dans mon
projet « Industrie du
Futur », 13
CapitalGrandEst.eu, 4
SofinnovaPartners.com
2021, 15
Horizon2020.gouv.fr
L’Accélérateur EIC, 16
Europe-en-
France.gouv.fr Allocation
React-EU par région
2021, 7 Biotechinfo.fr
2021, 18 LesEchos.fr
2021, 35 Bpifrance.fr
2019

i @ Deux grandes levées de fonds ont été réalisées ces derniers mois par des entreprises de biotechnologies francaises : Mnemo Therapeutics a levé 75 M€ en juin 2021 lors d’un tour de financement de série A pour accélérer le développement
1

Les partenaires financiers sont clés pour permettre aux acteurs des biotechnologies de se développer.

En termes de financements publics, I’Etat et Bpifrance jouent un réle conséquent en termes d’accompagnement des entreprises, avec par exemple :

= Le Fonds d’Accélération Biotech Santé (FABS) constitué en 2017 dans le cadre du programme d’investissement d’avenir, doté initialement de 340 M€, et intervenant en capital
amorcage, capital-risque et fonds de fonds (tickets de 1 a 20 M€ en co-investissement pour les entreprises et sociétés de projet, avec des acteurs privés) °

= Le fonds de capital-risque Innobio Il lancé en 2019 avec un montant initial de 135 M€ pour financer des start-ups dans le secteur des biotechnologies ’

= Le « Fonds Biothérapies innovantes et Maladies Rares » de ’AFM-Téléthon et Bpifrance, lancé en 2013 et ayant permis de financer 7 entreprises pour un montant total investi de
30 millions d’euros 3°

= Le concours d’innovation I-Nov, dispositif de soutien financé par le PIA (porté par le Ministere de I'Enseignement Supérieur de la Recherche et de I'Innovation) et dédié aux projets
innovants mono-partenaires portés par des start-ups et des PME, avec des co(ts allant de 600 k€ a 5 M€ 8

= |’Appel a Manifestation d’Intérét (AMI) Capacity Building visant a financer des projets entrant dans le cadre de la lutte contre la Covid-19, avec une dotation de 300M€ °

Les Sociétés d’Accélération du Transfert de Technologies (SATT) soutiennent également la croissance des entreprises innovantes issues de la recherche publique frangaise, en
finangant par exemple les projets de maturation (preuve de concept, changement d’échelle) 1°

Il existe également des dispositifs de financement par région, avec par exemple la région Auvergne-Rhone-Alpes qui a lancé en 2019 I'appel a projets « Solution Investissement —
Industrie du Futur », avec une enveloppe de 10 M€ la premiére année, pour soutenir les investissements productifs des entreprises innovantes 1. La région Grand Est qui a également
développé ses capacités en capital investissement et capital-risque, en lien avec la société de gestion Capital Grand Est, avec notamment le fonds d’investissement en capital
développement Croissance 2 doté de 40 M€ (tickets 1-2 M€) a destination des PME, et le fonds d’amorgage Cap InnoV’Est 2 doté de 40 M€ (tickets 250 k€ a 4 M€) pour les startups et
jeunes entreprises. 12

Des fonds spécialisés comme Sofinnova Partners ou Sofimac Innovation accompagnent également les entreprises en Santé dans leurs projets de croissance avec diverses solutions
d’investissement. Sofinnova Partners a notamment finalisé en mars 2021 un fonds Crossover a 445 M€ pour le financement des sociétés de Biotech et de Medtech. 13

Des aides existent aussi au niveau européen, comme I’EIC Accelerator (anciennement Instrument PME) qui soutient les start-ups et PME innovantes présentant des projets a fort
potentiel et hautement risqué, avec des financements de type subvention (jusqu’a 2,5 M€) ou mixte (subvention jusqu’a 2,5 M€ et intervention en capital jusqu’a 15 M€) 4. Dans le
cadre du plan de relance face a la crise Covid-19, avec le dispositif REACT EU pour lequel 3 milliards € seront destinés a la France en 2021, avec des enveloppes pour les régions et ayant
vocation a soutenir les investissements productifs et les projets d’innovation en Santé et en bioproduction. 1>

de sa plateforme épigénétique intégrée nouvelle génération de ciblage des cellules CAR-T, et Treefrog a levé 64 M€ en septembre 2021 pour industrialiser sa technologie de production de cellules souches pluripotentes 161/
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...mais les financements mériteraient d’étre renforcés pour les phases plus avancées
afin de mieux valoriser les innovations

Les acteurs de biotechnologies peinent a obtenir des financements pour les phases avancées cliniques Il et Il et de scale-up.

Malgré le fait que les acteurs francais soient bien accompagnés financiérement pour les phases précoces de développement, un frein majeur pour les acteurs des
biotechnologies en France reste aujourd’hui le manque de soutien financier des innovations pour les phases tardives de développement. En comparaison avec
d’autres pays, le sous-financement des acteurs en France impacte directement la compétitivité de la France. Les start-ups francaises rencontrent en particulier des
difficultés d’acces a des financements de 50-100 M€ nécessaires au financement des phases cliniques Il et Il et de scale-up. Trés peu de fonds d’investissement
spécialisés sont capables de financer les montants en question en France ; ils sont en général limités a des enveloppes de 5-10 M£.

Ce schéma differe avec celui de la politique d’investissement aux Etats-Unis, ou la Barda permet de financer de la R&D précoce et de I'achat d’aval qui sécurise les
investisseurs, avec un engagement de la Barda sur des précommandes ; ce systéme n’existe pas encore au niveau européen ou francais, avec un manque de capacité
des états a préempter des commandes pour les biomédicaments. Un équivalent européen, 'European Research Area (ERA) est en train de se mettre en place.

"

R&D : Recherche et
Développement
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Le déploiement de la réglementation en France est jugé trop complexe
du fait d’une multiplicité d’acteurs

Une superposition de réglementations et d’instances intermédiaires complexifie la mise en ceuvre de la réglementation européenne en France :
il semble nécessaire de coconstruire un environnement réglementaire stable avec les entreprises et les régulateurs.

Les acteurs de la régulation (e.g. HAS, ANSM, DGS, DGOS) sont clés pour accompagner I'essor de nouvelles thérapies, en construisant la régulation des produits
innovants. La multiplicité de réglementations et d’instances intermédiaires complexifie cependant la mise en ceuvre de la réglementation européenne en France, et
impacte I'essor des biotechnologies, notamment pour les OGM (dossiers a valider aupres du Haut Conseil des Biotechnologies et du Ministere de la Recherche ou de
I’ANSM), les cellules souches embryonnaires (auprés de I’Agence de Biomédecine), et les micro-organismes et toxines (auprés de 'ANSM). Un travail conjoint des
entreprises et des régulateurs pour simplifier le cadre réglementaire pour les acteurs est un facteur clé de réussite. |l s’agit aussi de s’assurer que les petits et
moyens acteurs, qui ne peuvent pas forcément se doter de services réglementaires experts, puissent bénéficier d’'un support qui les guide au travers des
réglementations et vers les bons interlocuteurs au sein des autorités réglementaires.

Pour certaines familles, il existe également des champs de thérapies particulierement innovantes pour lesquelles la réglementation doit étre mieux définie au
niveau de I’Europe. Sont notamment concernés :

= La modification thérapeutique du microbiotique, pour laquelle la commercialisation des médicaments microbiotiques en Europe reste a clarifier.

= Les nanothérapies, pour lesquelles la diversité des produits et leur dualité technologique et médicale, ainsi que la rapidité d’évolution technologique
complexifient la définition d’un cadre réglementaire spécifique, avec des méthodes d’évaluation généralement inadaptées.

= Les exosomes, qui représentent un champ nouveau pour lequel les acteurs de la filiere développant ces thérapies innovantes doivent établir les criteres de
qualité de ces vésicules extracellulaires avec les agences réglementaires.
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Plusieurs plans stratégiques visent a encourager l'innovation en santé,
pour laquelle la simplification de la mise en ceuvre des essais cliniques est un levier important

Plusieurs plans stratégiques ont été mis en place pour promouvoir, faciliter et encourager I'innovation en santé en France

La stratégie décennale de lutte contre le cancer 2021-2031, pilotée par I'Institut National du Cancer (INCa), comprend 5 objectifs majeurs, dont le développement d’une politique
de recherche ambitieuse et innovante assortie de nouveaux leviers, financiers et réglementaires. 1°

L'un des 11 axes du 3éme Plan National de Maladies Rares 2018-2022 est dédié a favoriser I'émergence et I'acces a I'innovation, en s’appuyant sur un groupe de coordination
animé par I’Alliance pour les Sciences de la Vie et de la Santé (AVIESAN) et I’Alliance pour la Recherche et I'Innovation des Industries de Santé (ARIIS), et visant notamment a mettre
en place des dispositifs spécifiques pour les maladies rares en recherche et développement. 2°

En thérapie cellulaire, pour laquelle les greffes de cellules souches représentent un enjeu de santé publique majeur, 'Agence de Biomédecine a mis en place des plans
stratégiques successifs afin d’assurer le suivi, I'encadrement et I’évaluation des activités en matiére de greffes de cellules souches.

Le Projet de Loi de Bioéthique initié en 2019 vise également a faire évoluer le cadre de la recherche sur les cellules souches, en permettant par exemple la réalisation de travaux
utilisant des techniques d’édition du génome de I'embryon (e.g. avec des outils de type CrispR-Cas9). !

Plus récemment, le Plan Innovation Santé 2030, résultant des travaux du CSIS et communiqué en juillet 2021, a permis de structurer 7 mesures pour l'innovation en Santé. 3°

La conduite des essais cliniques sur le territoire francgais ressort comme un levier important de I'innovation

Parmi les ambitions communes de ces plans, la conduite des essais cliniques sur le territoire frangais ressort comme un levier important de I'innovation, avec de nouvelles
méthodologies, de nouveaux modéles et une mise en ceuvre simplifiée. Plusieurs axes d’amélioration sont identifiés :

= De fagon indirecte, réduire les délais d’obtention des autorisations pour essais cliniques permettra d’'impacter positivement le développement des biothérapies sur le
sol frangais. La rapidité pour obtenir I'autorisation d’un essai est un facteur déterminant pour le choix d’un pays ou conduire les phases cliniques précoces, et la France
présente les délais parmi les plus longs pour les MTI au niveau des pays européens.

= Pour la mise en place d’essais cliniques, I'aspect réglementaire en France est de plus lié au Comité de Protection des Personnes (CPP), dont la mise en ceuvre reste
complexe et représente une zone de fragilité.

= La contractualisation des essais cliniques a dimension industrielle est également problématique, car chaque centre investigateur engagé dans un essai nécessite un
contrat unique ; ainsi, contracter avec plusieurs centres investigateurs implique des difficultés de négociation, avec des colts différents d’'un centre a l'autre, et des
disparités en termes de délais, représentant une perte d’opportunité. Une évolution favorable, soutenue aujourd’hui par France Biotech, serait de pouvoir faire appel a
des réseaux spécifiques (e.g. INCa, OrphanDev) pour qu’ils puissent préempter de la contractualisation.

19 Unicancer.fr 2020, 2° Solidarites-sante.gouv.fr, Plan National Maladies Rares 2018-2020, 2! Solidarites-sante.gouv.fr 2019 Projet de loi de bioéthique, dossier d’information, 3¢ Gouvernement.fr 2021, Plan Innovation Santé 2030
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Encourager le transfert de technologie de I'académique vers le privé
est une source de progres importante a considérer pour la France

La valorisation de certaines entreprises est difficile du fait de leur manque de maturité

La politique de création d’entreprises a été améliorée au travers d’outils de services de transfert de technologies comme les SATT, transverses & de nombreux domaines.
Néanmaoins, il est a constater que trop d’entreprises sont créées a des stades tres précoces, rendant leur valorisation difficile par manque de maturité. Il semble nécessaire d’abaisser
le risque en transférant les technologies plus tardivement (i.e. au stade clinique), comme c’est le cas en Belgique ou au Royaume-Uni. Un autre levier sera de porter les plans de
développement précoces de maturation non pas uniquement par les académiques, mais également par les industriels pour abaisser le profil de risque industriel.

En ce sens, l'initiative PariSanté Campus, regroupant INSERM Transfert, Paris Sciences et Lettres, I'INRIA, le Health Data Hub et I’Agence de Santé Numérique a notamment la
vocation de renforcer les partenariats publics et privés, en fiabilisant des start-ups dans le domaine de la data en santé et dans I'utilisation des données au sens large, a la fois en
recherche et en développement, avec des réalisations attendues dans les 5 années a venir 22, Un autre exemple d’initiative est le partenariat récemment annoncé entre I'Institut
Pasteur et I’école ESCP pour mettre en place un programme de formation a I’entrepreneuriat et au business development dans le domaine des sciences de la vie et de la santé. 23 Le
programme « Imagine Bioentrepreneurs Launchpad » porté par I'lInstitut Imagine, avec le soutien de I’Université de Paris, de HEC Paris et de I’Ecole Polytechnique, vise également
a former les entrepreneurs et accélérer les projets de start-ups healtech présentant un fort impact pour les patients. 37

SATT : Sociétés
d’Accélération et de

Transfert de
Technologies 27 LEEM/OPCO 2i - Plan Compétences Biotechnologies 2025 — Rapport final — Version compléte — Octobre 2021
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La position de la France sur les 10 familles de biotechnologies :
un écosysteme riche et des avantages compétitifs a soutenir pour assurer leur pérennité

|. La France dispose d’un écosysteme riche dans les biotechnologies,
porté a la fois par les entreprises, les structures académiques
et les acteurs de filiere

La France est positionnée sur les 10 familles de biotechnologies
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Une analyse du positionnement compétitif de la France en miroir de la maturité des produits
a été conduite pour chaque famille de produits de biotechnologies

La France est positionnée sur chacune des 10 familles de produits de biotechnologies, mais son positionnement compétitif présente des degrés différents qui peuvent é&tre évalués
au regard du nombre d’entreprises en France développant ces produits, du nombre de produits commercialisés ou dans les pipelines et développés par des entreprises frangaises, du
leadership des entreprises francaises, et enfin de la présence d’outils de bioproduction pour des tiers.

D’autre part, la maturité de chaque famille est également différente du fait des avancées hétérogenes de la science et se refléte par le nombre de produits ayant obtenu une AMM
européenne et le nombre de produits dans les pipelines, développés par des entreprises européennes. Entrent également en jeu la facilité d’accés a des outils de production selon I'état
de I'art actuel des technologies disponibles, et le caractere innovant de chaque famille, selon que des innovations de rupture soient attendues dans les 5 prochaines années ou non.

Ces différents facteurs ont été analysés, et la figure page suivante présente le positionnement compétitif de la France sur les 10 familles de biotechnologies en fonction de leur
maturité. Cette analyse matricielle met en évidence que la France est positionnée sur les familles de biotechnologies les plus matures, parfois avec un avantage compétitif
important. Par leur maturité, ces familles sont celles qui logiquement devraient délivrer le plus de produits sur le marché dans les prochaines années. Il est donc possible de faire le
postulat que les 7 familles les plus matures sur lesquelles la France est bien positionnée vont étre a I'origine du plus grand nombre de produits en développement en France dans les 5
prochaines années, et donc par conséquence particulierement impacter les besoins en métiers et compétences nécessaires pour les porter.

@ Il est important de souligner que bien que les biotechnologies aient été catégorisées dans ce rapport en plusieurs familles, celles-ci ne sont pas indépendantes les unes des autres.
Des matériaux biologiques sont transverses a plusieurs familles, et font que certaines familles considérées comme peu matures aujourd’hui seront irriguées par les avancées
technologiques d’autres familles. Renforcer I'indépendance de la France sur ces matiéres premiéres biologiques transverses est un levier pour renforcer sa compétitivité.

Parmi ces éléments « liants », peuvent étre cités en exemples :

= Les vecteurs viraux, couramment utilisés pour délivrer un géne d’intérét a I'intérieur de cellules, avec des applications notamment en thérapies géniques, thérapies a base d’ARN, et
vaccins thérapeutiques et prophylactiques

= Les plasmides, indispensables a la production d’une grande majorité des biothérapies

= Les lignées cellulaires, utilisées pour la production de la vaste majorité des biothérapies : anticorps, vecteurs viraux, exosomes, thérapies cellulaires

= L’ARN en lui-méme, qui est utilisé pour les thérapies a base d’ARN, et également dans certains vaccins (dont les vaccins de Pfizer et Moderna contre la Covid-19)

= Les nanoparticules, utilisées comme vecteur pour encapsuler certaines thérapies, dont les thérapies a base d’ARN, et qui peuvent étre synthétiques, ou naturelles dans le cas des

exosomes

AMM : Autorisation de
Mise sur le Marché
ARN : Acide
RiboNucléique
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La France possede un avantage compétitif pour 7 familles, pour lesquelles les besoins
en métiers et compétences seront fortement accrus dans les 5 années a venir

Positionnement compétitif de la France sur les 10 familles de biotechnologie en fonction de leur maturité
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attendue dans les 5 prochaines années) # - nombre
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L’analyse de chaque famille de produits de biotechnologies est présentée ci-apres
Cliquez sur la famille de produits souhaitée pour consulter son analyse et sa carte d’identité

3. Métiers, Compétences & Ressources humaines 4. Formation 5. Recommandations

e

Pour chacune des familles et sous-familles de produits
de biotechnologies, les cartes d’identité présentées dans les
slides suivantes consolident les grands enjeux spécifiques a
chaque famille, les acteurs francais (développeurs et acteurs
de la bioproduction) positionnés sur ces familles, les
produits développés et commercialisés par des entreprises
européennes, et le positionnement de la France. La
maturité de chaque famille est également développée avec
une vision a I"échelle de I'Europe.

13 cartes d’identité reprenant :
définition, acteurs frangais, produits et
pipelines, grands enjeux et
positionnement de la France

K

® Thérapie
génique in vivo
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AMM : Autorisation
de Mise sur le
Marché

CDMO : Contract
Development and
Manufacturing
Organization

CSF ITS : Contrat
Stratégique de
Filiere des Industries
et Technologies de
Santé

Introduction

Thérapie génique in vivo

Résumé 1. Position de la France 2. Evolutions de I'environnement

En thérapie génique in vivo, du matériel
génétique est administré aux patients grace a
des vecteurs (e.g. vecteurs de type viral, ou
systemes de transfert non-viraux) afin
d’introduire, de retirer ou de modifier leur
séquence génétique dans le but de traiter ou

de guérir une maladie.

Alors que ces thérapies ont été initialement
envisagées pour des maladies monogéniques
orphelines et ont fait leurs preuves d’efficacité
sur des maladies localisées, elles sont
aujourd’hui envisagées pour un plus large
nécessitant des

spectre de pathologies

traitements ‘corps entier’.

Niveau de maturité :

» Note 2,5/4

La thérapie génique in vivo est une biotechnologie
relativement mature, avec 5 produits ayant obtenu
une AMM européenne, plus d'une centaine de

produits en cours de développement par des
entreprises européennes, et de forts investissements
de la part des CDMO et des industriels dans des outils
de bioproduction (e.g. entre 2018 et 2020 : €1.6
milliards aux US, €300 millions en Europe, €142
millions en Asie sur la base de données publiques). Les
outils de production existent partout en Europe mais
sont limités en termes de capacités et de disponibilité
des matieres premieres (en particulier les plasmides).
Des innovations de rupture en technologies de
bioproduction seront nécessaires pour améliorer les
rendements d’un facteur 100, voire 1000, et pouvoir
ainsi envisager de traiter des pathologies sur corps

entier, ainsi que de larges populations de patients.

>3,5 Tres mature ; 3,1<X<3,5 Mature ; 2,5<X<3,1 Relativement mature ; 1,8<X<2,5 Peu mature ; <1,8 Emergent

Positionnement compétitif de la France:

>3 Particulierement bien positionnée ; 2,5<3< Bien positionnée ; 2<X<2,5 Relativement bien positionnée ; 1,5<X<2 Assez peu positionnée ; <1,5 Peu positionnée
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Positionnement compétitif de la France

» Note 3,8/4

La France est particulierement bien positionnée en
thérapie génique in vivo. Elle est historiquement
pionniere dans le domaine grace aux travaux du
Généthon, et aujourd’hui au moins 17 entreprises
commercialisent 35

francaises développent ou

produits de thérapie génique in vivo*, ce qui
représente 27% des produits de thérapie génique in
vivo en Europe. Plusieurs acteurs permettent la
bioproduction pour des tiers (e.g. Yposkesi, ABL
Europe, CleanCells), et plusieurs initiatives visent a
structurer la filiere francaise (e.g. CSF ITS et Grand Défi
Bioproduction, Accélérateur de Recherche Technologie
(ART) Thérapie Génomique, centre West Biotherapy).
Les capacités de bioproduction restent cependant
inférieures a la demande et la France fait face a un
manque de main d’ceuvre qualifiée et experte, ainsi
gua un manque de disponibilitté de matiéres
premieres (notamment plasmides) nécessaires pour la
production de ces thérapies.

*Dont 2 commercialisés : Zolgensma de Novartis, co-développé avec le Généthon
(AMM européenne obtenue en Mai 2020), et Lumevoq, co-développé par le
frangais GenSight et le Généthon (AMM européenne obtenue en Novembre 2020)
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TGiv: Thérapie
Génique in vivo

© Malgré les efforts
joints d’AEC Partners
et du groupe de travail
pour assurer
I’exhaustivité, il se peut
que certains acteurs ne
soient pas représentés
- Les équipementiers et
acteurs de services (e.g.
CRO) ne sont pas
représentés

Introduction Résumé 1. Position de la France 2. Evolutions de I'environnement 3. Métiers, Compétences & Ressources humaines

Thérapie génique in vivo

4. Formation 5. Recommandations Annexes

Au total 5 produits de thérapies géniques in vivo
ont une AMM Européenne

Produits commercialisés issus de sociétés francaises

o o . L1244 . .
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\\ Thérapie génique in ViVOl commercialisés par des entreprises Européennes
&
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perspectives de traitement pour différentes pathologies

* Néanmoins un goulot d’étranglement en bioproduction freine le

Acteurs de la bioproduction (12) développement de ces thérapies : une augmentation de rendement
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* France historiquement pionniére en thérapie génique

* Présente sur toute la chaine de valeur, avec des équipes de recherche,
des développeurs de produits, des bio-producteurs avec des outils
industriels, et des plateformes qui se structurent (e.g. intégrateurs
industriels labellisés dans le cadre du Grand Défi « Biomédicaments »
pour faciliter I'acces des start-ups a des infrastructures de

(aseptembre 2021)  BA T E IR =T Le]

Détenteur AMM Novartis GenSight

Acteur(s) francais* ~ Généthon  GenSight /
Généthon
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Positionnement de la France

® Sowon clean cells (fF) BHOETS Fimie thérapies sur des maladies ‘corps-entier’ bioproduction)
t.':éﬁrtﬁ nacbios mg —— vpgsy-u * Pour cela, des innovations de rupture en technologies de * Mise en ceuvre de la régllern-entation européenne contraignante
e bioproduction sont nécessaires, car les technologies existantes (nombreuses tutelles, délais importants)
seules ne permettront pas ce changement d’échelle * Lacunes en soutien financier des innovations frangaises
Nombre de sociétés en Europe*** : 53 * Au-dela de I'accessibilité aux traitements, le colit de production avec * Manque de main d’ceuvre qualifiée et experte (dont BPF pour le
*%# 2 4o sociétés ayant développs) développant ou les rendements actuels impacte également le prix des traitements, transfert de technologie)
commercialisant au moins un produit de thérapie génique in qui est aujourd’hui trop élevé pour envisager une prise en charge * Capacités de bioproduction inférieures a la demande

vivo (non exhaustif sur les phases précoces de R&D, par les systemes de santé pour des pathologies non-rares
et acteurs de la bioproduction non inclus)
Source : Analyse AEC Partners, Extraction Evaluate Jan. 2021, MabDesign 2019 La France et les MTI, AEC Partners 2018 Cartographie de la bioproduction en France

* Manque de disponibilité de matiéres premiéres (plasmides) provenant
du territoire national et répondant aux exigences réglementaires
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Thérapie génique ex vivo
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Niveau de maturité Positionnement compétitif de la France

En thérapie génique ex vivo, des cellules
provenant d’un patient ou d’un donneur sont
génétiquement modifiées pour étre
réinjectées dans un patient. Les thérapies
géniques ex vivo par les cellules CAR-T
constituent une nouvelle forme
d’'immunothérapie en plein développement,
notamment pour traiter des maladies telles que

les cancers du sang.

Niveau de maturité :

> Note 2,5/4

La thérapie génique ex vivo est une biotechnologie
relativement mature, avec 3 produits ayant obtenu
une AMM européenne et prés d’'une cinquantaine
de produits développés par des entreprises
européennes dans les pipelines. Plusieurs
technologies de production existent sur le marché,
mais les  bioprocédés et la logistique
d’acheminement des cellules jusqu’au site de
bioproduction restent complexes, avec des enjeux
de supply chain, d’adaptation des hopitaux et de
formation du personnel hospitalier. Des innovations
en miniaturisation des procédés permettront
d’envisager ces thérapies au plus prés du lit des
patients pour les thérapies autologues. Des
innovations sont également attendues pour les
thérapies allogéniques et permettront d’augmenter

les rendements de production.

>3,5 Tres mature ; 3,1<X<3,5 Mature ; 2,5<X<3,1 Relativement mature ; 1,8<X<2,5 Peu mature ; <1,8 Emergent

Positionnement compétitif de la France:

>3 Particulierement bien positionnée ; 2,5<3< Bien positionnée ; 2<X<2,5 Relativement bien positionnée ; 1,5<X<2 Assez peu positionnée ; <1,5 Peu positionnée
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» Note 2,8/4

La France est bien positionnée en thérapie génique
ex vivo, avec plus de 10 acteurs développant ce type
de produits (dont 3 produits* actuellement en phase |
en Europe, et 1 produit en phase préclinique*, soit 8%
des produits de thérapie ex vivo développés ou
commercialisés en Europe), et la présence d’acteurs de
bioproduction (e.g. CellforCure, racheté par Novartis) y
compris pour des tiers (e.g. Yposkesi, ABL Europe, sites
de I'EFS). Plusieurs initiatives visent a structurer la
filiere autour d’un réseau (e.g. CSF ITS et Grand Défi
Bioproduction, centre West Biotherapy) et 17 centres
ont été certifiés pour l'utilisation des CAR-T dans le
traitement des lymphomes en France. Les capacités de
bioproduction restent cependant inférieures a la
demande.

*Transgene et Les Laboratoires Servier co-développent 1 produit de thérapie

génique ex vivo actuellement en Phase |, et Cellectis développement 2 produits
actuellement en Phase |, et 1 produit en Phase préclinique.
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Thérapie génique ex vivo
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Thérapie génique ex vivo

()

* La thérapie génique ex vivo est aujourd’hui portée
par les cellules CAR-T -lymphocytes prélevés pour
étre modifiés génétiquement- majoritairement
utilisée contre les cancers du sang

* Les thérapies autologues sont les plus matures

Acteurs frangais ©
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Nombre de sociétés en Europe*** : 23

*** # de sociétés ayant développé, développant ou
commercialisant au moins un produit de thérapie génique
ex vivo (non exhaustif sur les phases précoces de R&D,

et acteurs de la bioproduction non inclus)

1Pipeline ne se limitant pas aux produits
requérant un statut de médicament et une AMM
2 Selon la base de données Evaluate

* Inclut préclinique et projets de recherche
** Inclut marketed, filed & approved

Grands enjeux

* Enjeux de bioproduction qui different selon que le type de thérapie :
pour les thérapies allogéniques, il s’agit d’augmenter les rendements
avec des bioréacteurs adaptés a la culture a large échelle (scale-up) ; pour
les thérapies autologues, il s’agit de fabriquer davantage de petits lots
(scale-out) et de miniaturiser les procédés au plus prés du lit du patient

* Enjeux de supply chain, avec une logistique complexe pour le transport
des cellules du site de production vers I'hdpital (e.g. cryopréservation), ou
pour une production hospitaliere

* Adaptation des hopitaux pour la gestion des flux (personnels, produits)
et formation du personnel hospitalier aux procédés de fabrication /
manipulation / administration, avec une cible élargie de parties
prenantes (médecins, infirmiers, pharmaciens, direction, qualité...)

* Process de certification des centres complexe
(e.g. formations, audits, SOPs, démonstrations...)

* Nouvelles modalités d’accés au marché liées au colt élevé et a la durée
de vie anticipée courte de ces produits (avec des innovations
incrémentales), avec des limitations dans les données disponibles

Source : Analyse AEC Partners, Extraction Evaluate Jan. 2021, MabDesign 2019 La France et les MTI, AEC Partners 2018 Cartographie de la bioproduction en France

Résumé 1. Position de la France 2. Evolutions de I'environnement 3. Métiers, Compétences & Ressources humaines 4. Formation 5. Recommandations Annexes
% du nombre de produits de TGev' développés Produits Produits ayant une AMM Européenne
et commercialisés par des entreprises Européennes \ y (3 septembre 2021)
* Stade de Kymriah  Yescarta  Zyntel Tecart sk Ab
« Part de la France | LR . A . . ymria escarta yntelgo ecartus ysona ecma
développement Aires thérapeutigues
France Autres Détenteur . Kite (Gilead, . . Kite (Gilead, . . Celgene
. - . FAMM Novartis USA) Bluebird Bio USA) Bluebird Bio (BMS, USA)
Reste de 8% Total ° Préclinique* 5%
U 0
PEurope orodits IV 449 B phase! AMMEMA Ao(t2018  Aodt2018 Mai2019  Dec.2020  Juillet 2021 AoQt 2021
8 pays 44 I Phasell
positionnés 92% 24% Bl Commercialisé** 95% * Leucémie béta- « adrénoleuc
surla TGev? | — lymphoblas * Lymphome - . * Myélome
Oncolog! Indications : thalassémi  * Lymphome odystrophi )
tique s o e cérébrale multiple

* Lymphome

Positionnement de la France

* Fort degré d’innovation dans les hopitaux et les universités frangaises

* Bioproduction portée par Novartis (CellforCure) qui produit en
propre, et les plateformes de I'EFS qui produisent pour des tiers

* 17 centres certifiés CAR-T pour le traitement des lymphomes
en France (oct. 2020)

* Cadre juridique pour l'utilisation des cellules CAR-T définit en 2019
(prérequis réglementaires / ressources humaines)

* Territoire francais de plus en plus attractif (investissement de 50M€
par Novartis en 2020 pour son site de production de CAR-T)

* Contraintes pour la mise en ceuvre d’essais cliniques (délais parmi les
plus longs d’Europe) = essais réalisés a I'étranger

* Mise en ceuvre de la réglementation européenne contraignante
(nombreuses tutelles, délais importants)

* Lacunes en soutien financier des innovations francaises

* Manque de main d’ceuvre qualifiée et experte (dont BPF)

* Capacités de bioproduction inférieures a la demande
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Niveau de maturité Positionnement compétitif de la France

La thérapie cellulaire consiste en 'utilisation de
cellules provenant du patient ou d’'un donneur,
ayant été manipulées pour leur conférer les
propriétés nécessaires a |'usage prévu, et
transplantées a un patient pour rétablir Ia
fonction d’un organe ou d’un tissu. La thérapie
cellulaire est étroitement liée a la médecine
régénérative.

cellulaires

Les thérapies peuvent  étre

allogéniques ou autologues :

* Pour les thérapies cellulaires allogéniques,
les cellules sont prélevées chez un donneur
pour étre administrées a un receveur
compatible sur le plan génétique.

* A l'inverse, le donneur et le receveur sont le
méme individu pour les thérapies cellulaires
dites autologues. Ces thérapies représentent

thérapies

aujourd’hui la  majorité des

cellulaires disponibles et en développement.

Niveau de maturité :

» Note 2,8/4

La thérapie cellulaire est une biotechnologie
relativement mature, avec 5 produits ayant obtenu
une AMM européenne, et prés de 90 produits en
cours de développement par des entreprises
européennes. Plusieurs enjeux persistent
néanmoins en bioproduction, avec des outils de
production a I'’échelle industrielle peu disponibles,
ces thérapies étant majoritairement produites dans
un contexte hospitalier, au lit du patient. Des
innovations de rupture en technologies de
bioproduction seront nécessaire pour permettre le
scale-up des thérapies allogéniques, et le scale-out

des thérapies autologues.

>3,5 Tres mature ; 3,1<X<3,5 Mature ; 2,5<X<3,1 Relativement mature ; 1,8<X<2,5 Peu mature ; <1,8 Emergent

Positionnement compétitif de la France:

>3 Particulierement bien positionnée ; 2,5<3< Bien positionnée ; 2<X<2,5 Relativement bien positionnée ; 1,5<X<2 Assez peu positionnée ; <1,5 Peu positionnée
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» Note 2,2/4

La France est relativement bien positionnée en
thérapie cellulaire, essentiellement grace a son
expertise académique et hospitaliere. Diverses
initiatives permettent de structurer la filiere autour
d’un réseau, notamment en médecine régénérative
(e.g. CSF et Grand Défi Bioproduction, acteurs
académiques eCellFrance, Ingestem, |-Stem, centre
expert Bioregate). Plusieurs acteurs sont positionnés
en bioproduction pour des tiers (e.g. EFS, CleanCells,
MEARY Center), et au moins 16 acteurs francais
développent des produits de thérapie cellulaire. Les
acteurs développant des produits avec un statut de
médicament sont néanmoins relativement peu
nombreux sur le territoire : seulement 2 produits
développés par des entreprises francaises sont
commercialisés* et 1 produit va prochainement
entrer en phase 3** (soit 3% des produits de thérapie
cellulaire

développés par des entreprises

européennes).

*Les thérapies cellulaires autologues Endocell® des Laboratoires Génévrier, et
Cartipatch® de TBF Génie Tissulaire
**Une thérapie cellulaire autologue cardiaque de CellProThera
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et commercialisés par des entreprises Européennes
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Produits ayant une AMM Européenne
(a septembre 2021)

Produits

=% Thérapie cellulaire

* Part de la France

France

3%

Différents types cellulaires sont utilisés :
* Cellules souches pluripotentes (e.g. embryonnaires,

pluripotentes induites IPS) = tous types cellulaires Total
* Cellules souches multipotentes (e.g. F’ms;'ts

mésenchymateuses, cutanées, hématopoiétiques)
- nombre limité de types cellulaires

97%

Reste de I'Europe
13 pays positionnés
q surla TC?
Acteurs frangais ©
1Pipeline ne se limitant pas aux produits
requérant un statut de médicament et une AMM
2 Selon la base de données Evaluate

Développeurs de thérapies (16)
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Cas des IPS
Nombre de sociétés en Europe*** : 62

*** # de sociétés ayant développé, développant ou
commercialisant au moins un produit de thérapie cellulaire
(non exhaustif sur les phases précoces de R&D,

et acteurs de la bioproduction non inclus)

Thérapies allogéniques

Echelle >100L

* Enjeu de scale-up :
controler la variabilité
des populations
cellulaires lors de la
montée en échelle

* Colts trés importants de production
(dérivation, purification, maintenance des cellules)
* Challenge de bio-processus pour la différenciation

Holocar (2015), Holostem (ltalie),
Reconstruction ex vivo d'un épithélium
cornéen humain autologue contenant des
cellules souches

Strimvelis (2016), Orchard Therapeutics (UK),
fraction cellulaire autologue enrichie en CD34+
Spherox (2017), CO.DON (Allemagne),
Sphéroides de chondrocytes humains
autologues

Alofisel (2018), Takeda, cellules souches
mésenchymateuses, provenant du tissu
adipeux d'un donneur, utilisées dans la
maladie de Crohn

* Aires thérapeutiques

Autres

Oncologie

Dermatologie
Musculosquelettique

Organes sensoriels . .
8 Cardiovasculaire

* Inclut préclinique et projets de recherche
** Inclut marketed, filed & approved

Positionnement de la France

* 40 établissements de santé (dont I'EFS) sont autorisés a réaliser des greffes
de cellules souches allogéniques, la France dispose donc d’un bon maillage,
mais aujourd’hui cela se fait majoritairement au lit du patient,
sans statut de médicament

* Les greffes de cellules souches sont un enjeu de santé publique majeur, et
I’Agence de Biomédecine a mis en place des plans stratégiques successifs
afin d’assurer le suivi, I'encadrement et I’évaluation des activités en matiere
de greffes de cellules souches

* Plusieurs acteurs académiques portent la R&D en médecine régénératrice,
dont eCellFrance, Ingestem et |-Stem

* Les acteurs développant des produits avec un statut de médicament sont
néanmoins peu nombreux, avec peu d’essais cliniques sur le territoire

* La coexistence de 3 classes de produits pose des difficultés pour les
opérateurs, les MTI/MTI-PP devant suivre la Directive Européenne,
alors que les PTC sont sous responsabilité nationale

Source : Analyse AEC Partners, Extraction Evaluate Jan. 2021, AEC Partners 2018 Cartographie de la bioproduction en France, Plan 2017-2021 pour la greffe de cellules souches hématopoiétiques, Liste des établissements de santé autorisés par les ARS a pratiquer des greffes d’organes et de cellules
2020; Chabannon 2014 Les unités de thérapie cellulaire a I’épreuve de la réglementation sur les médicaments de thérapie innovante
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Niveau de maturité Positionnement compétitif de la France

Lingénierie tissulaire regroupe la création de
tissus a usage médical, la reconstruction de
tissus humains a des fins de recherche, ou les
dispositifs de greffe afin de régénérer, réparer
ou remplacer un tissu humain (e.g. la peau, les
tissus vasculaires, cartilagineux ou

musculaires).

Niveau de maturité :

» Note 1,7/4

LUingénierie tissulaire est un champ de
biotechnologie émergeant, avec des processus
industriels qui restent a développer pour remplacer
I'ingénierie tissulaire manuelle, notamment grace a
la bio-impression qui permettra de standardiser les
procédés. A ce jour, aucun acteur n‘a encore réussi
a mettre sur le marché un tissu bio-imprimé avec

succes.

>3,5 Tres mature ; 3,1<X<3,5 Mature ; 2,5<X<3,1 Relativement mature ; 1,8<X<2,5 Peu mature ; <1,8 Emergent

Positionnement compétitif de la France:

>3 Particulierement bien positionnée ; 2,5<3< Bien positionnée ; 2<X<2,5 Relativement bien positionnée ; 1,5<X<2 Assez peu positionnée ; <1,5 Peu positionnée
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» Note 1,4/4

La France peu positionnée en ingénierie tissulaire. 6
acteurs développent des produits d’ingénierie
tissulaire sur le territoire, mais aucun n’a pour l'instant
obtenu une AMM européenne. Lenvironnement
réglementaire reste a définir au niveau européen, et
les jeunes acteurs sont encore a des stades amont de
développement. Des initiatives telles que [I’ART
Bioimpression, ou le centre expert Bioregate du Pole
Atlanpole, aident a structurer néanmoins cette filiere
émergente. Du c6té du dispositif médical, le frangais
Urgo a également annoncé en 2021 le lancement du
projet de recherche GENESIS, soutenu a hauteur de
22,8 millions d’euros et visant a développer une peau
artificielle pour le traitement de plaies séveres.
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L'ingénierie tissulaire regroupe la création
de tissus a usage médical, la
reconstruction de tissus humains a des
fins de recherche, ou les dispositifs de
greffe pour les os, le cartilage ou la peau.
Cette biotechnologie fait partie des MTI

Acteurs francais ©
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Acteur de la bioproduction (1)

Ingénierie tissulaire

Les produits d’ingénierie tissulaire sont majoritairement développés par des structures universitaires ou des hopitaux,
ce qui complexifie I'identification des produits en cours de développement :

Grands enjeux

* Au-dela du challenge de développer ces
produits innovants, d’autres questions se
posent concernant le statut a leur
donner

* Le principal enjeu consiste a remplacer I'ingénierie tissulaire
manuelle, qui présente des défauts inhérents de

reproductibilité et de qualité Lo (5 peiection @t 1 el

d’impression pilotée par
ordinateur, qui s’affranchit de
la variabilité inter-opératoire

* Des initiatives sont en cours de développement pour utiliser
la bio-impression afin de standardiser les procédés, et ainsi
obtenir un produit uniforme quelque soit le lieu de
production ou le type de tissu

* Les Etats-Unis ont déja des initiatives
pour structurer I’environnement de
cette innovation globale (e.g. I'institut
ARMI vise a organiser les capacités

* Au niveau international, aucun acteur n’a néanmoins encore implanté un tissu bio-imprimé avec succes. nationales de bio-fabrication de tissus)

* L’environnement réglementaire pour ces
produits reste a définir en Europe, avec
un impact sur I'évolution des produits qui
seront développés

* Cette nouvelle technologie présente également des challenges en termes de compatibilité avec les
conditions BPF

* A plus long-terme, la production sera centralisée pour les tissus allogéniques, alors que la production
autologue se fera davantage au lit du patient (‘point of care’)

Positionnement de la France * Concernant le statut de ces produits innovants, deux voies

de mise sur le marché sont en discussion : les MTI ou
I’extension hospitaliére

* Alors que I'état de produit non fini pose probleme pour le
statut de MTI, I'extension hospitaliere implique également
de définir le cadre réglementaire pour une utilisation au
plus pres du lit du patient

* La France dispose déja de quelques jeunes acteurs
positionnés sur la technologie d’ingénierie tissulaire

* Ces acteurs font cependant face a une réglementation non adaptée,
et sont encore a des stades amont de développement

* La France doit donc se positionner et considérer ces innovations technologiques,
par rapport a d’autres pays qui les valorisent plus, afin de pousser ses acteurs
locaux qui ont le potentiel d’étre pionniers dans le domaine

=> Le tissu industriel et réglementaire de la France doit
suivre le rythme de développement de cette biotechnologie

)
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Niveau de maturité Positionnement compétitif de la France

Les anticorps monoclonaux
(mAbs) sont des protéines de
défense du systeme
immunitaire qui peuvent étre
générées par génie
biologique pour reconnaitre
et se lier a une cible
spécifique, afin d’induire sa
destruction via un mécanisme
de cytotoxicité a médiation
cellulaire, a des fins
thérapeutiques.

Niveau de maturité :

» Note 3,3/4

Les anticorps monoclonaux sont aujourd’hui une
biotechnologie mature, qui a révolutionné le traitement de
certaines maladies, par exemple les maladies auto-immunes
avec les mAbs anti-TNF, ou le cancer du sein avec les mAbs
anti-HER2. Avec plus de 386 produits actuellement dans les
pipelines des entreprises européennes, les anticorps
monoclonaux vont rester des produits tres importants dans
les prochaines années, et de nombreux développeurs de
thérapies disposent d’outils de bioproduction. Le principal
changement dans les années a venir sera l'arrivée sur le
marché des biosimilaires, sur des anticorps monoclonaux
précédemment considérés comme des « blockbusters ». Les
innovations attendues concerneront en particulier le
changement d’échelle dans la production, vers des lots de
plus en plus petits pour répondre aux enjeux de la médecine
personnalisée, avec des thérapies ciblées selon le profil des
patients. Des innovations sont également attendues pour
'optimisation des mAbs, avec notamment de nouveaux
systemes d’expression.

>3,5 Tres mature ; 3,1<X<3,5 Mature ; 2,5<X<3,1 Relativement mature ; 1,8<X<2,5 Peu mature ; <1,8 Emergent

Positionnement compétitif de la France:

» Note 2,5/4

La France est relativement bien positionnée dans les anticorps
monoclonaux. Mais bien qu’elle dispose de plus de 40 acteurs qui
développent des anticorps monoclonaux, la France est
globalement moins bien positionnée que ses voisins européens,
avec un retard pris sur la bioproduction. La filiere est soutenue
par le réseau MabDesign, et 3 grands acteurs de lindustrie
pharmaceutique produisent des anticorps monoclonaux en
propre sur le territoire (Sanofi, Merck et Novartis). Plusieurs
acteurs mettent a disposition des outils de bioproduction pour
des tiers (e.g. LFB, PX'Therapeutics, Novasep, GTP Bioways et
Fareva qui a racheté en 2020 le site de Saint-Julien-en-Genevois
aupres de Pierre Fabre, avec une unité de production de mAbs
disposant des toutes dernieres technologies de bioproduction),
mais cette offre reste néanmoins insuffisante en France,
notamment pour accompagner les acteurs dans toutes les phases
de développement, jusqu’a la production de lots commerciaux.
Avec plus de 57 anticorps monoclonaux dans les pipelines ou
commercialisés par des entreprises francaises, un vrai décalage
est observé entre ce nombre important de produits et les
capacités de bioproduction en France .

>3 Particulierement bien positionnée ; 2,5<3< Bien positionnée ; 2<X<2,5 Relativement bien positionnée ; 1,5<X<2 Assez peu positionnée ; <1,5 Peu positionnée
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IA : Intelligence
Artificielle

mAb: Monoclonal
antibodies

© Malgré les efforts
joints d’AEC Partners
et du groupe de travail
pour assurer
I’exhaustivité, il se peut
que certains acteurs ne
soient pas représentés
- Les équipementiers et
acteurs de services (e.g.
CRO) ne sont pas
représentés

Introduction

“ Anticorps monoclonaux

Les anticorps monoclonaux sont des protéines de défense
du systeme immunitaire produites par des cellules
sélectionnées et cultivées a visée thérapeutique

Acteurs frangais (50) ©
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4 Développeur de thérapie & bioproduction 4 Bioproduction

Nombre de sociétés en Europe*** : 144

*** # de sociétés ayant développé, développant ou commercialisant

au moins un produit d’anticorps monoclonal (non exhaustif sur les
phases précoces de R&D, et acteurs de la bioproduction non inclus)

Résumé 1. Position de la France 2. Evolutions de I'environnement

3. Métiers, Compétences & Ressources humaines 4. Formation 5. Recommandations Annexes

% du nombre de produits de mAb?! développés et commercialisés par des entreprises Européennes Produits

* Part de la France  Stade de développement * Aires thérapeutiques

France Autres
@ Préclinique*

10,

Total Phase | . 18%
Musculosquelettiqu :
17pays  Reste de produits B phose a q %7V Oncologie

iti s Anti-infectieux *7°8%

positionnés  PEurope 88% 386 B hase

sur les mAb?

Ml Commercialisé** Neurologie

1Pipeline ne se limitant pas aux produits Immunomodulateurs

requérant un statut de médicament et une AMM
2 Selon la base de données Evaluate

* Inclut préclinique et projets de recherche
** Inclut marketed, filed & approved

Grands enjeux Positionnement de la France

* La France a manqué au début des années 2000 le virage de la synthése
des premiers anticorps monoclonaux, aujourd’hui matures d’un point de vue
commercial, et a ainsi pris du retard sur la bioproduction
par rapport a ses voisins européens

* Les USA ainsi que les pays asiatiques financent davantage les technologies de rupture
pour la création d’anticorps (IA/Machine Learning) et pourraient dépasser la France
dans ce domaine dans les années a venir

* Seulement 3 sites proposaient une offre intégrée clinique et commerciale de protéines
recombinantes en 2018 (Firalis a Huningue, LFB a Alés, Sanofi a Aramon)

* La production des biosimilaires d’anticorps monoclonaux sera réalisée
par des sites ailleurs en Europe (Autriche, Danemark, Allemagne, Pays-Bas) et en Asie

Les anticorps monoclonaux sont une
biotechnologie mature qui a révolutionné la prise
en charge de plusieurs pathologies (e.g. maladies
auto-immunes, cancer du sein)

Le principal changement dans les années a venir
sera l'arrivée sur le marché des biosimilaires,
sur des anticorps monoclonaux précédemment
considérés comme des « blockbusters », ce qui
diminuera les colts de production et les prix
des médicaments

* Les anticorps restent en téte des produits biologiques en développement clinique

* Sanofi a Vitry sur Seine et Novartis a Huningue sont les seuls acteurs suffisamment
dimensionnés en France pour soutenir la production
a un niveau mondial de lots commerciaux d’anticorps monoclonaux

* Le site de Saint-Julien-en-Genevois (cédé par Pierre Fabre a Fareva en 2020) dispose des
toutes derniéres technologies de bioproduction d’anticorps monoclonaux (pilotage
assuré par un partenariat stratégique avec VBI Thera.)

* La France dispose d’entreprises pionnieres sur 'utilisation de I'lA et du machine learning
pour la création d’anticorps (Mabsilico), et le CEA est également bien positionné en
développement

Les thérapies étant de plus en plus ciblées selon le
profil des patients, la production tend vers des lots
de plus en plus petits, ce qui représente des enjeux
de bioproduction a des échelles différentes

(avec a la fois des usines et des lots différents)

Source : Analyse AEC Partners, Extraction Evaluate Jan. 2021, AEC Partners 2018 Cartographie de la bioproduction en France
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AMM : Autorisation
de Mise sur le
Marché

Introduction

Définition

Les innovations dans le domaine des
protéines recombinantes concernent
les anticorps dits « complexes », une
nouvelle génération de produits
thérapeutiques a base d’anticorps :

- Les mAbs bi/multi-spécifiques sont
une nouvelle génération d’anticorps
capables de reconnaitre et de se lier a
plusieurs cibles.

- Les conjugués anticorps
(ADC), sont des

anticorps monoclonaux liés

médicaments
a un
médicament cytotoxique et utilisés
comme thérapie ciblée pour le
traitement des cancers, en délivrant le
cytotoxique spécifiquement la ou
I'anticorps reconnait sa cible, et en

épargnant les cellules saines.

Niveau de maturité :

Résumé 1. Position de la France 2. Evolutions de I'environnement

Niveau de maturité

» Note 3,0/4

Les anticorps complexes sont une biotechnologie
relativement mature. 11 produits ont obtenu une AMM
européenne, et pres de 100 produits développés par des
entreprises européennes sont dans les pipelines. Les
innovations technologiques récentes laissent penser qu’il y
aura un essor de ces thérapies dans les 5 prochaines
années, qui pourront permettre de répondre a des besoins
non couverts et des impasses thérapeutiques, notamment en
oncologie. Une optimisation industrielle est nécessaire pour
permettre leur industrialisation, avec des enjeux tels que la
multiplication des plateformes de production et des défis en
matiere de conception des molécules et de cultures
cellulaires. De nombreuses innovations sont attendues pour
I'optimisation de ces anticorps, notamment en design in
silico, en optimisation des process analytiques et de

purification.

>3,5 Tres mature ; 3,1<X<3,5 Mature ; 2,5<X<3,1 Relativement mature ; 1,8<X<2,5 Peu mature ; <1,8 Emergent

Positionnement compétitif de la France:

>3 Particulierement bien positionnée ; 2,5<3< Bien positionnée ; 2<X<2,5 Relativement bien positionnée ;

1,5<X<2 Assez peu positionnée ; <1,5 Peu positionnée
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Positionnement compétitif de la France

» Note 1,9/4

La France est assez peu positionnée dans le domaine des
anticorps complexes : bien que présente, elle n’est pas
compétitive par rapport a ses voisins Européens. Avec au
moins 12 entreprises développant 7 produits (dont 2 au
stade préclinique, 1 en phase Il, 2 en phase lll et 2
commercialisés*, soit 6% des produits d’anticorps complexes
développés ou commercialisés en Europe), aucune n’est pour
I'instant leader dans le domaine. Un petit nombre d’acteurs
en bioproduction réhaussent la compétitivité de la France,
avec de la bioproduction pour des tiers (e.g. Novasep, Firalis),
mais aucun n’est un capable d’accompagner les développeurs
dans toutes les phases de développement. Sanofi Genzyme
posséde néanmoins un site a Vitry-sur-Seine dédié a la
production en propre de formes innovantes d’anticorps
(incluant a la fois des bispécifiques et des ADC). Plusieurs
partenariats entre des biotechs francaises et de gros acteurs
pharmaceutiques illustrent également une dynamique
francaise autour des anticorps complexes (e.g. accords de
licence signés entre Biomunex et Sanofi en 2019, et entre

Innate Pharma et Sanofi en 2021).

*Préclinique : 1 bispécifique de Biomunex, et 1 anticorps conjugué de Surgimab

Phase Il : 1 bispécifique de Sanofi
Phase Ill : 1 anticorps conjugué de Surgimab, et 1 anticorps conjugué de Sanofi

anticorps conjugué CEA-Scan de Curium Pharma, et I’anticorps conjugué Lumoxiti® d’Innate Pharma



AC: Anticorps
Complexes

© Malgré les efforts
joints d’AEC Partners
et du groupe de travail
pour assurer
I'exhaustivité, il se peut
que certains acteurs ne
soient pas représentés
- Les équipementiers et
acteurs de services (e.g.
CRO) ne sont pas
représentés

Introduction

Anticorps complexes
bi/multi-spécifiques & ADCs

4

* Les innovations en protéines recombinantes
concernent les anticorps bi/multi-spécifiques et les
conjugués anticorps-médicaments (ADCs).

* Ces thérapies sont dans les pipelines depuis plusieurs
années, et les innovations technologiques récentes
laissent penser qu’il y aura un essor de ces thérapies
dans les 5 prochaines années, qui pourront permettre
de répondre a des besoins non couverts et des
impasses thérapeutiques, notamment en oncologie
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4 Développeur de thérapie & bioproduction 4 Bioproduction

Nombre de sociétés en Europe*** : 49

*** # de sociétés ayant développé, développant ou
commercialisant au moins un produit d’anticorps complexes
(non exhaustif sur les phases précoces de R&D,

et acteurs de la bioproduction non inclus)

Résumé 1. Position de la France 2. Evolutions de I'environnement

% du nombre de produits d’AC! développés
et commercialisés par des entreprises Européennes

3. Métiers, Compétences & Ressources humaines

Produits

4. Formation 5. Recommandations Annexes

Sur les 106 anticorps bi-spécifiques actuellement en
développement clinique dans le monde, 45 sont dans le
champ de ’lhématologie. Ce marché est porteur : les ventes
de ces anticorps a deux bras pourraient atteindre 6 Mds$ en
oncologie a I’horizon 2025, selon GlobalData (janv. 2021)

Produits ayant une AMM

* Part de la France  Stade de développement

* Aires thérapeutiques

Européenne (a septembre 2021)

* Bispécifiques : 2 produits

France

Reste de @ Préclinique*  Gastro-intestinal
I'Europe Total Phase | Immuno-
12 produits B Phasell modulateurs
i pays, 99 Il rhaselll
positionnés 9a%
sur les AC? Il commercialisé**

1 Pipeline ne se limitant pas aux produits
requérant un statut de médicament et une AMM
2 Selon la base de données Evaluate

* Inclut préclinique et projets de recherche
** Inclut marketed, filed & approved

Grands enjeux

Anticorps bi/multi-spécifiques ADCs

* Enjeu principal d’industrialisation, afin de
produire ces anticorps en palliant les
problemes d’agrégation, et ainsi améliorer la
qualité et les rendements

* Changement d’échelle par rapport aux mAbs
classiques, avec des quantités plus petites a
produire

* Multiplication des plateformes pour les
multi-spécifiques, chacune avec des fagons de
produire différentes

* Difficultés associées au downstream process
qui n’est pas générique pour tous les produits

Les anticorps complexes présentent des défis en matiére de conception de

molécules et de cultures cellulaires, avec notamment des titres faibles, une

variabilité de la qualité des produits, et des problémes de toxicité - Les

technologies actuelles utilisées en laboratoire ne sont pas évolutives et

des efforts de développement importants sont en cours pour identifier des

solutions pratiques a I’échelle commerciale

* La conception d’ADC est
axée sur la mise au
point de linkers, avec
des enjeux de stabilité
des molécules et de
contréle de la
cytotoxicité, avec des
contraintes d’usines
spécifiques coliteuses

Source : Analyse AEC Partners, Extraction Evaluate Jan. 2021, AEC Partners 2018 Cartographie de la bioproduction en France

Autres

Total commercialisés par Amgen et
produits Roche en immuno-oncologie
100 et dans I’"hémophilie
* ADC : 8 produits
commercialisés par Roche,
Ceft Biopharma, Daiichi
Sankyo, Takeda, Pfizer, GSK

Oncologie
(incluant
hématologie)

Positionnement de la France

La France patit du retard pris sur les anticorps simples
La France ne dispose pas de gros acteurs de la
bioproduction de ces anticorps complexes et les

infrastructures nécessaires manquent (en 2018, seulement 2 sites
produisaient des anticorps bispécifiques et des ADCs dont celui de Pierre Fabre a

Saint-Julien en Genevois****, et de Sanofi a Vitry sur Seine)

— c’est aussi le cas de I’Europe, avec peu d’acteurs
disposant d’un vrai savoir-faire d’industrialisation
(acteurs surtout en Asie)

Il existe cependant une vraie dynamique en France autour

des anticorps complexes, avec plusieurs partenariats

entre des biotechs francgaises

et de gros acteurs pharmaceutiques :

o Biomunex a signé un accord de licence en 2019 avec Sanofi
pour le développement d’anticorps bi- et multi-spécifiques

o Innate Pharma a signé un accord de collaboration et de
licence en 2021 avec Sanofi pour le développement
d’anticorps multi-spécifiques innovants

Emergence d’acteurs dans la branche prometteuse

du design in silico d’anticorps complexes

**** racheté par Fareva en 2020



AMM : Autorisation
de Mise sur le
Marché

ARN : Acide
RiboNucléique

Introduction

Définition

Les vaccins prophylactiques
sont une solution pour étre
immunisé contre un agent
pathogene.

Niveau de maturité :

Résumé 1. Position de la France 2. Evolutions de I'environnement

Niveau de maturité

» Note 3,5/4

Ces vaccins sont commercialisés de longue date et sont donc une
technologie trés mature. La crise sanitaire liée au SARS-Cov-2 a
néanmoins relancé les innovations en vaccins prophylactiques, avec
I'essor des vaccins a ARN, pour lesquels l'utilisation d’/ARN messager
pour produire des vaccins est radicalement neuve, et des vaccins
utilisant un vecteur viral recombinant (e.g. adénovirus pour le SARS-
CoV-2). Les innovations a I'avenir porteront également sur de nouvelles
combinaisons, de nouveaux adjuvants et de nouvelles voies
d’administration. Aujourd’hui, prés de 40 vaccins prophylactiques
innovants ont obtenu une AMM européenne, et plus de 230 sont
actuellement en développement par les entreprises européennes. Les
outils de bioproduction existent en Europe, mais avec une demande
mondiale en augmentation, les capacités de production doivent encore
augmenter pour anticiper les tensions dapprovisionnement et les
risques de pénurie. Lessor de nouvelles technologies de vaccins suite a
la crise Covid-19 impliquera également une multiplication des

plateformes de production.

>3,5 Tres mature ; 3,1<X<3,5 Mature ; 2,5<X<3,1 Relativement mature ; 1,8<X<2,5 Peu mature ; <1,8 Emergent

Positionnement compétitif de la France:

>3 Particulierement bien positionnée ; 2,5<3< Bien positionnée ; 2<X<2,5 Relativement bien positionnée ; 1,5<X<2 Assez peu positionnée ; <1,5 Peu positionnée
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Positionnement compétitif de la France

» Note 3,8/4

La France est particulierement bien positionnée sur
les vaccins prophylactiques, avec notamment le
leader mondial Sanofi Pasteur. Au moins 20
entreprises frangaises développent aujourd’hui des
vaccins prophylactiques innovants, avec plus de 50
produits francais commercialisés ou actuellement
dans les pipelines (soit 20% des produits développés
par des entreprises européennes). La production de
vaccins est l'activité de bioproduction principale en
France : les 4 sites produisant uniquement des vaccins
en propre (Sanofi Pasteur a Marcy I'Etoile, Neuville-
sur-Sadne et Val de Reuil, et le site de Mérial)
seuls 60% des

bioproduction. Plusieurs acteurs de la bioproduction

regroupent a eux emplois de

mettent également a disposition des outils pour des

tiers (e.g. BioElpida, PX'Therapeutics, Novasep,

Naobios).

Annexes



VP: Vaccin
Prophylactique

© Malgré les efforts
joints d’AEC Partners
et du groupe de travail
pour assurer
I’exhaustivité, il se peut
que certains acteurs ne
soient pas représentés
- Les équipementiers et
acteurs de services (e.g.
CRO) ne sont pas
représentés
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Données Evaluate pour ‘bioengineered vaccines’ hors oncologie

Source : Analyse AEC Partners, Extraction Evaluate Jan. 2021, AEC Partners 2018 Cartographie de la bioproduction en France, LEEM OU en est I'industrie du vaccin ?, Le Monde 16 déc. 2020 La France doit d’'urgence donner a sa recherche les moyens de son ambition



AMM : Autorisation
de Mise sur le
Marché
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Niveau de maturité Positionnement compétitif de la France

Les vaccins thérapeutiques permettent de > Note 2,0/4
stimuler le systéme immunitaire pour lutter
contre une maladie, en faisant produire par
I'individu ses propres anticorps contre la cible,
ou en lui permettant de générer une réponse

Les vaccins thérapeutiques sont a un stade précoce
de développement et sont une biotechnologie peu
mature. Des produits devraient arriver sur le marché
a un horizon 10 ans, avec plus de 90 produits en

immunitaire de type cellulaire. cours de développement par des entreprises

européennes. Les applications sont principalement
attendues en oncologie, y compris en combinaison
avec d’autres médicaments.

Niveau de maturité :

>3,5 Tres mature ; 3,1<X<3,5 Mature ; 2,5<X<3,1 Relativement mature ; 1,8<X<2,5 Peu mature ; <1,8 Emergent

Positionnement compétitif de la France:

>3 Particulierement bien positionnée ; 2,5<3< Bien positionnée ; 2<X<2,5 Relativement bien positionnée ; 1,5<X<2 Assez peu positionnée ; <1,5 Peu positionnée
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» Note 2,0/4

La France est assez peu positionnée dans le domaine
des vaccins thérapeutiques et n’est pas encore
compétitive. Au moins 17 entreprises développent ce
type de vaccins, dont Sanofi Pasteur, avec 19 produits
actuellement dans les pipelines (soit 18% des vaccins
thérapeutiques en cours de développement par des
entreprises européennes, aucun produit n’étant
commercialisé a |’heure actuelle avec une AMM
Européenne, a l'exception d’ImmuCyst de Sanofi
contre le cancer de la vessie, et pour lequel la
commercialisation a été arrétée en 2019). Aucun
acteur n’est positionné en bioproduction, mais la
France dispose d’acteurs positionnés sur des
technologies transverses utilisées pour ces vaccins
(e.g. vecteurs viraux, virus oncolytiques).



VT: Vaccin
Thérapeutique

© Malgré les efforts
joints d’AEC Partners
et du groupe de travail
pour assurer
I'exhaustivité, il se peut
que certains acteurs ne
soient pas représentés
- Les équipementiers et
acteurs de services (e.g.
CRO) ne sont pas
représentés
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V . hé . et commercialisés par des entreprises Européennes - . ” -
accins thera peuth ues AMM Européenne (3 septembre 2021)
* Part de la France - Stade de développement * Aires thérapeutiques (Produit, détenteur de FAMM,
* Les vaccins thérapeutiques permettent de stimuler ; indication)
\ . o a rance
le slys;lcfeme |r;1mun|ta|redp9ur Iuttl.’e‘r Z@’;re une ‘ préclinique® > Oncologie . ImmuCyst - Sanofi — Cancer de
0, - N
maladie, en aisant pro ullre %Tr indivi |u.ses feste de 18% Total Phase | > Infectiologie la vessie
propres antlcorp? c9ntre aciole,oueniur IEurope produits I Phasen > Auto-immunité (Arrét de la commercialisation
permettant de générer une réponse immunitaire 12 pays 82% 91 B Phase en 2019)
de type cellulaire positionnés B commercialisé**
* Ces vaccins sont a un stade précoce de sur les VT2
développement, et sont particulierement 1pipeline ne se limitant pas aux produits * Inclut préclinique et projets de recherche
prometteurs en oncologie requérant un statut de médicament et une AMM ** Inclut marketed, filed & approved

2 Selon la base de données Evaluate

7 o . i
Acteurs francais (20) Grands enjeux Positionnement de la France
» i In H . i A i v f i i A - » . . .
°9)Bio Elpida ¢ C-ey invectys € IPSIRIUS I_Ies vaccins thérapeutiques contre le cancer offrent une alternative intéressante a « La France dispose de plusieurs acteurs biotechs
ar Tmern W IneTREATEUTIEE i A i i i ité i Acificité . L p .
| |mmunoth,erap|e en raison cle Ie\ur innocuite potentlellel, de_leu_r specnflu_te impliqués dans le développement de vaccins
naobios ¢ @ ” ONCOVITA%} OSE! 0% et de leur réponse durable grace a la stimulation de la mémoire immunitaire thérapeutiques ainsi qu’une sphére académique
odimma ' * Toutefois, de nombreuses tentatives antérieures de mise au point de vaccins compétente sur le sujet
3\\]’5‘ bj pa thérapeutiques efficaces contre le cancer ont donné des résultats décevants * Les vaccins thérapeutiques reposent sur
° N ’ Telomium e epp s . . ‘.
OSIVAX() = ¢ PBeine saNOFI TREPAVECTTS 11 o 'une des principales lacunes est le manque actuel de biomarqueurs validés différentes technologies (peptides, protéines,
& pour prédire I'efficacité de ces vaccins et guider I'optimisation du design des essais vecteurs viraux, virus oncolytique, vaccins
\transgene Avalneva © A cliniques (stratification des patients) ADN/ARN, thérapies cellulaires, neoantigene)

pour lesquelles la France bénéficie de plusieurs
acteurs positionnés sur la R&D et la bioproduction
(cf. carte d’identité correspondantes)

* Cependant I'état d’avancement du

* |'efficacité de ces vaccins dépendra également de l'utilisation de nouveaux
adjuvants avec des molécules immunostimulantes, capables d’induire une meilleure
réponse au vaccin

VAXON Biotech 4 Bioproduction

Nombre de sociétés en Europe*** : 70

- * La production de vaccins personnalisés (contenant des néo-antigenes spécifiques aux développement des vaccins thérapeutiques en

# de sociétés ayant développé, développant ou : 4 : A . PO

> ; o ) ’ ) patients) pose également des enjeux de technicité, de durée et de colits importants Se lmitd ; .
commercialisant au moins un produit de vaccin thérapeutique ) L , T France fSt t:‘es !'mlte avec peu c,Ie produits qui
(non exhaustif sur les phases précoces de R&D, * Un autre enjeu sera la combinaison avec d’autres médicaments permettant de sont préts d’arriver sur le marché
7

et acteurs de la bioproduction non inclus) renverser les mécanismes immunosuppresseurs exploités par les cancers
Données Evaluate pour ‘bioengineered vaccines’ en oncologie (notamment avec des inhibiteurs de points de controle)

Source : Analyse AEC Partners, Extraction Evaluate Jan. 2021, Inserm 2019 Améliorer I'efficacité des vaccins thérapeutiques



Introduction

Résumé 1. Position de la France 2. Evolutions de I'environnement

Modification thérapeutique du microbiote

Niveau de maturité Positionnement compétitif de la France

Cette famille regroupe un ensemble de
solutions thérapeutiques ayant pour
objectif la modification du microbiote a
des fins thérapeutiques (e.g. cellules non-
produits bio-thérapeutiques
vivants, dérivés de matiéres fécales,

vivantes,

phagothérapie).

Il a été mis en évidence que la perturbation
du microbiote peut avoir des effets négatifs
sur la santé humaine et est associée a un
large éventail de pathologies : maladies

infectieuses, immunologie,  oncologie,
troubles métaboliques, maladies gastro-

intestinales, affections neurologiques.

Niveau de maturité :

» Note 1,5/4

Les solutions de modification thérapeutique du
microbiote sont encore a un stade amont de
développement et sont wune biotechnologie
émergente, avec peu d’acteurs a I'échelle de
I'Europe, et 6 produits développés par des
entreprises européennes dans les pipelines. Le lien
entre le microbiote et le systeme immunitaire doit
encore étre mieux compris afin de faire émerger des
thérapies, qui n‘ont pas encore démontré leur
efficacité en phases cliniques, a I'exception des
probiotiques et des transplantations de matieres
fécales pour le traitement des infections a la bactérie

Clostridium difficile.

>3,5 Tres mature ; 3,1<X<3,5 Mature ; 2,5<X<3,1 Relativement mature ; 1,8<X<2,5 Peu mature ; <1,8 Emergent

Positionnement compétitif de la France:

>3 Particulierement bien positionnée ; 2,5<3< Bien positionnée ; 2<X<2,5 Relativement bien positionnée ; 1,5<X<2 Assez peu positionnée ; <1,5 Peu positionnée

3. Métiers, Compétences & Ressources humaines

4. Formation 5. Recommandations Annexes

» Note 2,4/4

La France est relativement bien positionnée en
modification thérapeutique du microbiote, avec le CDMO
Biose qui est leader mondial en bioproduction dans ce
domaine, ainsi que des équipes de recherche pionniéres
en immuno-oncologie associée au microbiote. D’autres
acteurs de bioproduction pour des tiers sont également
positionnés en phagothérapie (e.g. CleanCells, BioElpida,
PX'Therapeutics, ABL Europe), et au moins 13 acteurs
développent des thérapies autour du microbiote et de la
phagothérapie (4 produits dans les pipelines ou
commercialisés, soit 67% des produits développés par les
entreprises européennes). Un réseau se structure
également au travers, par exemple, de linstitut de
microbiologie Bioaster, et du centre Gustave Roussy qui
porte le projet européen Oncobiome °. En 2021 a
également été annoncé le lancement de [Alliance
Promotion Microbiote, réunissant une quinzaine d’acteurs
publics et privés engagés a promouvoir |'écosysteme
francaise dans le domaine. %
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MTB:
Modification
Thérapeutique
du Microbiote

© Malgré les efforts
joints d’AEC Partners
et du groupe de travail
pour assurer
I’exhaustivité, il se peut
que certains acteurs ne
soient pas représentés
- Les équipementiers et
acteurs de services (e.g.
CRO) ne sont pas
représentés
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Modification thérapeutique
du microbiote

Regroupe un ensemble de solutions thérapeutiques
ayant pour objectif la modification du microbiote a des
fins thérapeutiques (e.g. cellules non-vivantes, produits
bio-thérapeutiques vivants, dérivés de matieres fécales,
phagothérapie).

Il a été mis en évidence que la perturbation du
microbiote peut avoir des effets négatifs sur la santé
humaine et est associée a un large éventail de
pathologies : maladies infectieuses, immunologie,
oncologie, troubles métaboliques, maladies gastro-
intestinales, affections neurologiques.

La démonstration de I'efficacité s’est faite avec la
transplantation de microbiote fécal d’'un donneur sain
vers un patient infecté par la bactérie C. difficile.

Acteurs frangais ©

Développeurs de thérapies (13)

BloCODEX ™ BioFilm .. - 1.
a|phanosos Micnoliiota twstitate Pharma DaVolterra

i S AMaaT
Q_L!go & enterome everiMMuNe .OE’:EE'T-IE’H \} aa

g PHEReCYDES STELL

THERAPEUTIC

TE TargEi‘.l'ys@ <L YSOPIA |

Académiques :

GUSTAVE/
ROUSSIY\

Acteurs de la bioproduction (5)

...
BIOASTER
i

oo CIMD for M rbrme Thargeatls o0

1

1

@ 1
B.f’g‘pida bl woustre  clean cells .
[ e esbeald |
1

1

!

=iPX

% du nombre de produits de MTB?! développés

et commercialisés par des entreprises Européennes 4

yFEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE
o

Produits
Les produits de

* Part de la France

 Stade de développement

modification
* Aires thérapeutiques

Reste de
I'Europe Total
33% 2 pays produits
positionnés 6
France sur la MTB

1Pipeline ne se limitant pas aux produits requérant un statut de médicament et une AMM

2 Selon la base de données Evaluate pour ‘Microbiome regulator & modulator’

Grands enjeux
-

* Le développement de méthodes analytiques telles que
la métagénomique, la métabolomique et la
culturomique ont permis le séquencage du microbiome
et la caractérisation des bactéries qui compose le
microbiote, cependant la compréhension fine de
I'impact du microbiote sur la santé et en particulier sur
le systeme immunitaire, ainsi que la compréhension
du métagénome humain (ensemble des génomes du
microbiote humain), restent a améliorer.

Aujourd’hui, les thérapies commercialisées se limitent
aux probiotiques et aux transplantations de matiere
fécale (FMT).

Les autres médicaments microbiotiques doivent
encore démontrer leur efficacité en phases cliniques.

Le cadre réglementaire pour la commercialisation de
médicaments microbiotiques en Europe reste a définir;
c’est I'action portée par le Pharmabiotic Research
Institute.

thérapeutique du

Préclinique* ) microbiote étant pour
Oncologie 17%
I Phasel beaucoup en phases
* Inclut préclinique et prec"mq_u_es' cela
projets de recherche 839% complexifie leur

Gastro-intestinal identification et leur

dénombrement

*
YasssmsssssmsssssssEsssssnsnmEnnEnEn®

., 0
Yessssmsssssnssnssnsnnannnnnnnnn?

Positionnement de la France
>

* La France dispose de plusieurs acteurs pionniers (Enterome, Everlmmune), et
d’un des principaux investisseurs spécialistes du secteur, Seventure, qui
représente un véritable avantage concurrentiel.

* Gustave Roussy porte le programme Européen ONCOBIOME dont I'objectif e

st

d’identifier les signatures microbiennes intestinales associées a l'incidence, au
pronostic ainsi qu’a la résistance au traitement et a leur toxicité dans plusieurs

cancers et bénéficiant d’un financement I'UE Horizon H2020 de 15 millions
d’euros.

* Certaines entreprises frangaises ont su réaliser des partenariats de grandes

envergures avec des Big Pharma (Eligo Biosciences avec GSK, Entrerome avec

BMS et Nestlé Health Sciences).

* Biose Industrie, installée en Auvergne, est le leader mondial
de la bioproduction de produits biothérapeutiques vivants.

* Une Alliance Promotion Microbiote a également été lancée en 2021.

* Des biotechs américaines et de Grande-Bretagne ont des pipelines avancés et

ont été capables de lever des montants importants et de sécuriser des
partenariats avec des industriels majeurs.

2

Source : Analyse AEC Partners, Pharmabiotic Research Institute, Evaluate Pharma extraction Jan 2021
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Introduction

Nanothérapie

Les nanothérapies font partie des nanobiotechnologies, un ensemble de
biotechnologies de trés petite taille (entre 1 et 100 nm) et assemblées par
des procédés d’ingénierie.

* Elles peuvent étre utilisées en galéniqgue comme un systeme de
délivrance pour des molécules thérapeutiques innovantes. Utilisées
comme vecteurs, les nanoparticules permettent un meilleur ciblage /
une meilleure stabilité pour une meilleure efficacité (e.g. liposomes,

nanogels, nanoparticules polymériques, microspheres, micelles,
nanotubes de carbone).
* En thérapeutique, une nanothérapie agit comme un produit

thérapeutique en lui-méme. C’est par exemple le cas des nanothérapies
permettant de mieux cibler les cellules cancéreuses en radiothérapie.

Les nanothérapies sont une biotechnologie transverse : elles peuvent
notamment étre utilisés en thérapie antisens par vectorisation des brins
d’ARN, en régénération tissulaire en tant que nanostructures, en thérapie
génique comme nano-transporteurs de genes, pour les vaccins comme
nanoparticules biocompatibles aux antigenes, ou encore pour la
modification thérapeutique du microbiote, par exemple en tant que

nanotechnologiques antimicrobiennes.

Niveau de maturité :
>3,5 Tres mature ; 3,1<X<3,5 Mature ; 2,5<X<3,1 Relativement mature ; 1,8<X<2,5 Peu mature ; <1,8 Emergent
Positionnement compétitif de la France:

Résumé 1. Position de la France 2. Evolutions de I'environnement

3. Métiers, Compétences & Ressources humaines

Niveau de maturité

» Note 2,0/4

Les nanothérapies sont une
famille de biotechnologie peu
mature. Leur transversalité avec
d’autres familles de
biotechnologies, ainsi que le fait
que ces produits soient encore a
des stades précoces de
développement, complexifient
I'identification des produits
commercialisés ou en cours de
développement. Le principal enjeu
pour permettre leur essor sera de
surmonter les probléemes de
toxicité qui peuvent étre associés

a certaines nanoparticules. Le

cadre réglementaire autour de
cette biotechnologie doit
également encore étre mieux
définit.

>3 Particulierement bien positionnée ; 2,5<3< Bien positionnée ; 2<X<2,5 Relativement bien positionnée ; 1,5<X<2 Assez peu positionnée ; <1,5 Peu positionnée
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4. Formation 5. Recommandations

Positionnement compétitif de la France

» Note 1,6/4

La France est assez peu positionnée dans le
domaine des nanothérapies. Elle posséde des
acteurs peu nombreux mais performants, avec
notamment Nanobiotix qui est pionnier dans
son domaine. Autrement, au moins 9 acteurs
développent des produits de nanothérapies (6
en galénique, et 3 en thérapeutique), et un
acteur se positionne en bioproduction (V-nano).
Il est a noter que la discrimination des acteurs
en nanothérapies sur la base des produits
développés ou commercialisés est complexifiée
par la transversalité de ces produits qui peuvent
notamment servir de véhicule pour d’autres
biothérapies.

Annexes
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Les nanothérapies sont une biotechnologie transverse, . ?
i avec des applications : Cett? transversalité et
* Les nanothérapies font partie des nanobiotechnologies, un ensemble de biotechnologies i « en thérapie antisens (par vectorisation des brins d’ARN), le fait que.beau.coup de
de trés petite taille (entre 1 et 100 nm) et assemblées par des procédés d’ingénierie. i« en régénération tissulaire (e.g. nanostructures de la trame osseuse), CES prO(‘iUItS soient
* Ces nanobiotechnologies peuvent étre utilisées pour créer : * en thérapie génique (e.g. nanotransporteurs de génes), encorea des phases
o un outil diagnostic (e.g. produits de contraste pour I'imagerie), i enthérapie cellulaire (e.g. nanovésicules imitant les exosomes) srleccljces de t
e e i« pour les vaccins (e.g. nanoparticules biocompatibles aux antigénes) eve oppgmen
i« ouencore pour la modification thérapeutique du microbiote c’f)mplt'e{qﬁe'nt
En galénique : un systéme de délivrance En thérapeutique : une nanothérapie (e.g. manipulation des métabolites du microbiote, ! |'den't|f|cat|on e
pour des molécules thérapeutiques qui agit comme un produit thérapeutique nanotechnologies antimicrobiennes) RIRELES
innovantes = utilisées comme vecteurs, en lui-méme = c’est par exemple le cas
les nanoparticules permettent un de certains exosomes de cellules souches
meilleur ciblage pour une meilleure contenant des biomolécules (a la Grands enjeux Positionnement de la France
efficacité (e.g. liposomes, nanogels, frontiere avec la thérapie cellulaire), ou N (

nanoparticules polymériques, microsphéres,  des nanothérapies permettant de mieux
micelles, nanotubes de carbone) sl les calvles @anadeusss Le principal enjeu des nanothérapies concerne leur tolérance :

en radiothérapie certaines nanoparticules (notamment les nano-transporteurs a base
d’oxydes métalliques utilisés dans des applications biomédicales)
présentent des problémes de toxicité difficiles a évaluer, et qui
devront étre surmontés pour permettre I'essor de ces thérapies

* La France posséde des acteurs
actifs et performants dans le
développement des
nanothérapies, avec
notamment Nanobiotix,

* Le domaine de I'oncologie a été I'objet de la majorité des recherches
en nanothérapie, avec un nombre croissant de thérapies basées sur I'utilisation de
nanoparticules entrées en phase clinique

. o . . . Sc ré i iac vi > ionnier de la nanomédecine
* Les perspectives en nanothérapie concernent aussi le traitement des maladies * Les progres récents dans le domaine des nanotechnologies visent a pio déploie actuell ;
. T . f ; ; ; ui se déploie actuellemen
cardiovasculaires, infectieuses, neurodégénératives... développer de nouvelles nanoparticules pour le traitement des q plote
cancers, avec une capacité a cibler et livrer leur charge aux cellules aux Etats-Unis
cancéreuses avec précision ; des évolutions sont néanmoins
Galénique (6) ic O CDMO (1) , ) . ’ L . ,
Acteurs francais nécessaires pour améliorer la production a grande échelle et la * Dans I'ensemble, ces acteurs
° Ma'iré les efforts DIVINCELL é_g T V:' pharmacocinétique des médicaments sont neanmoins peu
joints ' AEC Part ) .
J(-zot”;usgroupe 3; :;:/Sail art TherapeUthue (3) nombreux
VAT v-nano * La diversité des nanothérapies, leur dualité technologique et
pour assurer medesis NonoMedSyn - s . . o
I'exhaustivité, il se peut NANOB'OT"‘( £V médicale, et la rapidité d’évolution technologique complexifient la
que certains acteurs ne Réseau définition d’un cadre réglementaire spécifique, avec des méthodes
soient pas representes O EXPANDING LIFE .. P, SFNan(‘- ). . s . . .
- Les équipementiers et SUPERBAANCHE ® DA académique o d’évaluation généralement inadaptées
acteurs de services (eg AU
CRO) ne sont pas
représentés

Source : Analyse AEC Partners, These A. Collin 2019 Les nanotechnologies : applications biomédicales et réglementation en Europe, Woodman et al. 2020 Applications and strategies in nanodiagnosis and nanotherapy in lung cancer, Tiwari et al. 2019 Basics to advances in nanotherapy of
colorectal.cancer, Song et al. 2019 Nanotechnology intervention of the microbiome for cancer therapy



Introduction

Exosomes

Résumé 1. Position de la France 2. Evolutions de I'environnement

Les exosomes sont des vésicules

extracellulaires nanoscopiques impliquées
dans la communication inter-cellulaire et
associées a de nombreux  processus
physiologiques et pathologiques. Ces vésicules
peuvent étre utilisées directement en

thérapeutique, comme vecteurs pour la
délivrance d’'un médicament ou transmettre
des informations de régénération, et pour le
identifiant des

diagnostic en exosomes

spécifiques, marqueurs d’une pathologie, dans

des biopsies liquides.

Niveau de maturité :

» Note 1,3/4

L'utilisation des exosomes comme biotechnologie

est une nouvelle option thérapeutique et
diagnostique prometteuse, mais encore émergente.
Les premiers essais de Phase | ont été initiés en 2021,
avec une arrivée sur le marché de produits
thérapeutiques attendue pour un horizon de 8 a 10
ans. Des avancées en R&D sont encore nécessaires
pour permettre I'essor des exosomes en comprenant
davantage leurs mécanismes d’action. Au niveau de la
bioproduction, le passage a I'échelle industrielle de
facon reproductible et standardisée représente
encore un frein a leur développement, lequel
reposera notamment sur des innovations pour le

développement de lignées cellulaires stables.

>3,5 Tres mature ; 3,1<X<3,5 Mature ; 2,5<X<3,1 Relativement mature ; 1,8<X<2,5 Peu mature ; <1,8 Emergent

Positionnement compétitif de la France:

>3 Particulierement bien positionnée ; 2,5<3< Bien positionnée ; 2<X<2,5 Relativement bien positionnée ; 1,5<X<2 Assez peu positionnée ; <1,5 Peu positionnée
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3. Métiers, Compétences & Ressources humaines

4. Formation 5. Recommandations

Positionnement compétitif de la France

» Note 1,8/4

La France est assez peu positionnée dans le domaine
des exosomes. Elle inclut moins d’une dizaine
entreprises novatrices développant des exosomes,
avec notamment EverZom qui devrait prochainement
se positionner en bioproduction pour des tiers. Il
existe des réseaux académiques dédiés (e.g. SFNano,
Société Francaise des Vésicules Extracellulaires), et la
France est considérée comme pionniére dans le
domaine grace a sa recherche académique : la
premiére entreprise (Anosys) qui est entrée en
clinique avec ce type de thérapie il y a quelques
années était Francaise, et une thérapie issue des
travaux de chercheurs des Instituts Curie et Gustave
Roussy. 2°

Annexes



© Malgré les efforts
joints d’AEC Partners
et du groupe de travail
pour assurer
I’exhaustivité, il se peut
que certains acteurs ne
soient pas représentés

Introduction

Résumé 1. Position de la France 2. Evolutions de I'environnement

3. Métiers, Compétences & Ressources humaines 4. Formation 5. Recommandations Annexes

0 & L’utilisation des exosomes comme biotechnologie a usage thérapeutique est encore a un stade précoce de développement, )
° 8“00 Exosomes et représente une biotechnologie transverse (notamment en thérapie cellulaire et nanothérapie)
(9]

* Les exosomes sont des vésicules extracellulaires
nanoscopiques impliquées dans la communication
inter-cellulaire et associées a de nombreux
processus physiologiques et pathologiques

* A la frontiere entre la thérapie cellulaire et la
nanothérapie, ces vésicules peuvent étre utilisées
(1) directement comme un médicament, (e.g. dans
le cas de certaines thérapies a base de cellules
souches) ou (2) comme vecteurs pour la délivrance
de molécules thérapeutiques (e.g. vecteurs de
protéines et ARNm), (3) pour le diagnostic, les
exosomes présents dans des biopsies liquides sont
alors des marqueurs d’une pathologie

* Les exosomes sont considérés comme des
produits biologiques (et non des MTI),
sauf si les cellules sont modifiées

Acteurs frangais (6) ©
N

A . M
20 ciloa

myriade ¢

4 Développeur de thérapie & Bioproduction

i1 o
EVerZom 5’1 E
Cosmeétique

@ Bioproduction 4 Services

Réseaux L\
académiques SFNan(" 5

e

Il n’y a pas de produits thérapeutiques sur le marché actuellement, avec une arrivée sur le marché des produits attendue a horizon 8-10 ans

o
R R R N N N N N N R N N N N N N A N R AN NN ENNNNNNANNNNNNNNENNNNNNNNNENNNSNSNSNSNENSNSESSEEEEEEEEEssssssssssssnsmmnnns?

* Au niveau de la R&D, le champ d’investigation des Grands enjeux

exosomes a connu un réel essor ces derniéres années
mais des recherches sont nécessaires pour améliorer
davantage la compréhension de leurs mécanismes
d’action

* Les exosomes présentent des enjeux de bioproduction qui leur sont propres,
avec la production a I’échelle industrielle de fagon reproductible et standardisée
qui représente le principal frein a leur passage vers le développement clinique
o L'isolement et la purification d’exosomes est particulierement difficile, et seule

une combinaison de plusieurs techniques peut permettre de concentrer et
purifier une population d’exosome

o Il s’agit notamment d’identifier les sous-populations
d’exosomes associées a des effets thérapeutiques (les
outils actuels ne permettent pas ou difficilement de
séparer et de caractériser de fagcon discriminée ces sous-
populations)

o Le développement de lignées stables pour la production est critique

o Les enjeux concernent également le scale-up, afin d’améliorer les rendements de
production tout en maintenant la reproductibilité des conditions de culture, qui
impactent a la fois la qualité et la quantité d’exosomes ; les exosomes de synthese
permettront de s’affranchir des contraintes liées aux cultures cellulaires

o Ll’enjeu est également de déterminer précisément le
contenu des exosomes et de comprendre la synergie
entre les biomolécules contenues

o Des méthodes fines (microscopie) pour caractériser les exosomes doivent étre
développées, avec des enjeux de haut débit pour le contréle qualité (production)
et des enjeux de tres grande précision pour l'identification de biomarqueurs
(diagnostic), ainsi que des méthodes robustes pour le contréle qualité des lots
(CQ réglementaire — caractérisation des vésicules)

o Pour 'utilisation d’exosomes en tant que vecteurs de
molécules thérapeutiques, il conviendra d’améliorer les
méthodes de chargement des vésicules avec les agents
thérapeutiques et les méthodes de fonctionnalisation
pour optimiser le ciblage par les vésicules

* La France a été pionniére sur le sujet en recherche académique, Positionnement de la France

mais a perdu son avance en termes de développement de produits (financement moindre des entreprises)
et il n'y a pas de grand industriel pour porter la filiere des exosomes en France

* EVerZom, créé en 2019, illustre néanmoins le dynamisme de ce secteur et a levé en décembre 2020 1,1M<£ pour développer sa plateforme de
bioproduction d’exosomes, avec pour objectif de produire 10 fois plus d’exosomes en 10 fois moins de temps dans des systémes compatibles
avec les certifications cliniques, et ainsi rendre ces biothérapies innovantes accessibles plus rapidement au plus grand nombre de patients

* Ciloa, fondée en 2011, est également une société francaise pionniére spécialisée dans la customisation in vivo d’exosomes,
et a annoncé en décembre 2020 la mise en place d’une unité de production BPF afin de préparer son entrée en phase clinique

* Bioderma et Clarins financent des programmes de recherche en France en dermo-cosmétique (en partenariat avec des académiques) /

Source : Analyse AEC Partners, https://www.mypharma-editions.com/vaccins-la-biotech-francaise-ciloa-cree-sa-nouvelle-unite-de-production-aux-normes-gmp ; https://www.parisandco.paris/A-la-une/Actualites/EverZom-leve-1-1M-pour-industrialiser-sa-plateforme-de-bioproduction-d-

exosofes ;NE]EfMd/&@}Q@@a@iZOlPE&cwﬁ\@mqy@t@}:ﬂmie&thgigﬁ’@hmM}@ie’&aBIh%is&rﬁRﬂ'pﬁeA. ﬁﬂwdec\i@.]%ﬁmmﬂ@mk‘a@ieuI@etu@&ﬂu@@é’ﬂdérivées de cellules cardiaques humaines comme une alternative a la greffe de cellules


https://www.mypharma-editions.com/vaccins-la-biotech-francaise-ciloa-cree-sa-nouvelle-unite-de-production-aux-normes-gmp
https://www.parisandco.paris/A-la-une/Actualites/EverZom-leve-1-1M-pour-industrialiser-sa-plateforme-de-bioproduction-d-exosomes

AMM : Autorisation
de Mise sur le
Marché

ARB : Acide
RiboNucléique

Introduction

Thérapies a base d’ARN

Résumé 1. Position de la France 2. Evolutions de I'environnement

by

La thérapie a base d’ARN consiste en
I'utilisation d’un brin d’ARN (e.g. ARN
antisens, ARN interférent) pour inactiver
ARN messager (ARNm) en inhibant sa
traduction, et en provoquant finalement
sa dégradation, ou pour modifier
I'épissage alternatif d’un pré-ARNm pour
permettre la production de certaines
protéines.

L'utilisation des thérapies antisens est
étroitement liée a celle des
nanoparticules, utilisées comme modalité
de délivrance des brins d’ARN.

Note : sont exclus ici les vaccins a base d’ARN

Niveau de maturité :

» Note 2,3/4

Les thérapies a base d’ARN sont des biotechnologies
encore peu matures, avec 6 produits ayant recu une AMM
européenne, et une soixantaine de produits en cours de
développement par des entreprises européennes. Des
innovations de rupture en bioproduction sont néanmoins
attendues dans les prochaines années et devraient
permettre I'essor des thérapies a base d’ARN, qui seront
un élément clé des futures approches de médecine
personnalisée, notamment contre le cancer, avec le
séquencage des genes de la tumeur du patient
permettant d’identifier les mutations a cibler de maniére
sélective. Ces innovations permettront de palier a la
pénurie actuelle de plasmides nécessaires a la production
de I'’ARN, de développer de nouvelles modalités de
synthese (e.g. production in vivo ou synthese
enzymatique, contre la production in vitro actuellement),
et de réduire les colts de production qui sont aujourd’hui

trés importants, et qui devraient diminuer d’un facteur 10.

>3,5 Tres mature ; 3,1<X<3,5 Mature ; 2,5<X<3,1 Relativement mature ; 1,8<X<2,5 Peu mature ; <1,8 Emergent

Positionnement compétitif de la France:

>3 Particulierement bien positionnée ; 2,5<3< Bien positionnée ; 2<X<2,5 Relativement bien positionnée ; 1,5<X<2 Assez peu positionnée ; <1,5 Peu positionnée
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Positionnement compétitif de la France

» Note 1,4/4

La France est encore peu positionnée dans le
domaine des thérapies a base d’ARN, avec 9
entreprises développant 7 produits (soit 11% des
produits développés ou commercialisés par des
entreprises européennes) ; néanmoins aucun acteur
n’est leader du domaine, il n'y a pas encore de réseau
d’acteurs dédié, et ni d’outi