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CONTEXTE

Au coeur de ruptures technologigques majeures, les sociétés de biotechnologie
constituent un secfeur stratégique du point de vue économique, social et de la santé
publique. Les entreprises de ce secteur sont des réservoirs d'innovation pour de nombreux
domaines tels que la santé, les nouveaux matériaux ou les énergies renouvelables.

les PME de biotechnologies sont non seulement les maillons indispensables de transfert
de fechnologie entre la recherche académique et le monde économique, mais elles ont
également le potentiel de devenir, pour certaines d'entreelles, les SANOFI de demain.

A titre d'exemple, la société de biotechnologie américaine AMGEN qui a développé
I'EPO* a été fondée par 3 chercheurs en 1980. Trente ans plus tard, cette société
de biotechnologie compte plus de 18 000 collaborateurs, cf génere d ce jour
plusieurs milliards de dollars de chiffre d'affaires.

Mais, il faut pour celo eréer un environnement législatif et fiscal
qui permetira aux sociétés de biotechnologie de croiire sereinement ef de se structurer.

En France, 80% du financement du secteur rcpose sur le capital-risque
alors qu'aux EtatsUnis, le financement des biotechnologies repose non seulement

sur le capitalrisque, trés en amont dans les phases de développement {(50% des
investissements en amorg¢age), mais aussi sur des alliances avec des
groupes pharmaceutiques, <f sur le dynamisme du marché boursier.

Certes des confraintes supplémentaires existent en Europe par rapport aux USA en raison de
la diversité des systémes de santé nationaux, mais ces confraintes sont amplifiées par une
instabilité fiscale permanente qui n'cide pcs ¢ assurer I’ attractivité de
notre terrifoire pour des investisseurs internationaux.

Des avancées majeures onf été réalisées ces derniéres années en France pour
pallier ces problémes (éforme de la recherche, Jeune Entreprise Innovante,
amélioration conséquente du Crédit d’Impét Recherche) mais il reste ¢ les
consolider et surfout & les pérenniser.

C'est dans ce contexte que France Biotech et son conseil d'administration souhaitent
contribuer au débat national pour améliorer I'atiractivité de notre territoire en faveur de
I'innovation dans le domaine de la santé ¢t du développement durable.

France Biotech propose aux candidats a la Présidence de la
République 5 grands axes prioritaires pour les acteurs du domaine des
sciences de la vie afin d'orienter la politique industrielle vers les PME porteuses d'innovation.

Les PME jouent de plus en plus un réle crucial dans la création d’emplois, nofamment de
jeunes diplémés, et dans leur capacité & innover pour les marchés de demain. Pour atteindre
cet objectif, le principe « Penser aux PME d’abord » nous semble essentiel et doit
&tre ancré de maniére irréversible dans I'esprit collectif. Les PME ne doivent pas étre percues
par les pouvoir publiques comme des sous-raitants de grands groupes mais comme des ETI
en devenir et potentiellement comme de futures multinationales fer de lance de I'industrie
innovante francaise.

Il nous semble indispensable d’aider les PME en croissance ¢ sc
développer et faire tomber les obstacles qui freinent voire obérent la création ef la
croissance d'entreprises innovantes. Pour cela, France Biotech recommande aux candidats &
la Présidence de la République d'instaurer une politique forte d'aide & I'innovation centrée
sur les PME, véritable moteur de |'économie et de la compétitivité nationale et vivier
d'innovation pour notre industrie.

*érythropoiétine

France Biotech - Présidentielle 2012




Notes

Structurer la filiére de recherche, valoriser les travaux
de nos scientifiques, favoriser les passerelles publiques/privés,
donner @ nos étudiants et chercheurs un esprit entrepreneuvrial

les transferts de propriété industrielle et de technologies entre la recherche académique et
les sociétés de haute technologie sont un des éléments clés de leur développement et de leur
capacité de financement. Des blocages existent qui pourraient étre levés frés simplement par
des mesures appropriées.

France Biotech propose :

1 de former les étudiants dans le secteur des sciences de la vie au monde de I'entreprise,
4 la propriété intellectuelle et & sa valorisation socio-économique en impliquant les
entreprises dans le systéme de formation ;

2 de réviser les critéres d'évaluation des structures de recherche et des chercheurs
pour y inclure les performances en matiere de valorisation (nombre de brevets ef nombre de
licences concédés mettant en ceuvre |'innovation) :

3 de créer des incubateurs au sein des laboratoires publics avec mise & disposition de
locaux adaptés, financés par des Fondations de Recherche ;

4 de clarifier et afficher les modalités de partage des revenus dans la loi sur I'innovation
entre inventeurs, laboratoires et établissements ;

5 de revoir la loi 99-587 du 12 juillet 1999 "Innovation ef Recherche, afin que cellei
soit vraiment applicable ef appliquée par les Etablissements Publics, ce qui n'est pas le cas
aujourd'hui ;

6 de concéder & I'inventeur du secteur public une licence gratuite si celuici décide de créer
une sociéfé mettant en ceuvre son invention ;

7 de metire en place un mandat unique de représentation des Etablissements Publics dans le
cadre des copropriétés de brevets incluant négociations, signature dans un délai trés court et
d'imposer la professionnalisation des structures de valorisation par |'embauche de
professionnels expérimentés avec une rémunération atractive et un intéressement sur les
licences négociées ;

8 d'organiser la mobilité des personnels public/privé en France ef & l'infernational ;

9 de faire émerger des projefs de rupture d’excellence avec la mise en place

de projets ANR spécifiques. Ces projets devraient étre dotés de 500 millions d'euros

sur 10 ans ef chaque projet devrait étre dirigé par un scientifique de renom et une équipe
dédiée de haut niveau :

10 de financer les preuves de concepts issus de travaux académiques et pouvant aller
jusqu'a la recherche clinique de phase | ef qui concernent des projets académiques de
ruplture fechnologique en créant une ligne budgétaire substantielle gérée par les structures de
valorisation des Etablissements Publics :
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Créer un véritable statut de la Jeune Entreprise Innovante,
accorder aux JEI labellisées par OSEO des avantages en matiére
sociale, fiscale et juridique en prenant en compte leurs potentiels

Mis en place en 2004, le statut de la Jeune Enfreprise Innovante a été un modele pour de
nombreux pays Européens et méme pour les Etats-Unis. Ces Entreprises investissent une
grande partie de leur fonds propres en Recherche et Développement. Ce statut a été modifié
en loi de Finance 2011 de maniére brutale, non concertée et sans réelle économie pour les
finances publiques. Ce statut représente pourtant un label indispensable, aupres des
investisseurs qui financent le développement des entreprises innovantes, parmi lesquelles
nous comptons 6 % d'entreprises dans le domaine des biotechnologies. Ces entreprises ont
des spécificités nofamment en ce qui concerne le temps de développement d'un médicament
ef évoluent également dans un cadre réglementaire frés contraint. le développement de ce
secteur dépend de la stabilité et de la pérennité du cadre fiscal.

11 de relever le taux des investissements en Recherche et développement donnant droit au
nouveau statut JEl de 15 & 25 % ;

12 d'¢tendre la durée du statut JEI & 12 ans pour les entreprises du secteur des
biofechnologies

dont le cycle de développement est plus long ; avec les 8 premiéres années & faux pleins
ef dégressifs pour les 4 demiéres années ;

13 de rendre obligafoire les exemptions de charges locales par les collectivités territoriales ;

14 de gommer les effets de seuil liés aux augmentations d'effectifs en consolidant
les effectifs sur 24 mois ;

15 d'accorder un régime dérogatoire pour la mise en place de CDD sur une période

plus longue que celle actuelle et de disposer d'un inferlocuteur JEI au sein des directions
régionales du Travail facilitateur auprés des organismes sociaux.
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Consolider la chaine de financement, orienter les fonds publics et
privés en faveur de I’'innovation et défendre ce secteur national

Par une réforme du CIR :

la majorité des PME innovantes percoivent des avances remboursables pour financer leur
projet de recherche dans leurs premiéres phases et au moment ou leur trésorerie est la plus
fragile. Cetfe dette de 'entreprise vient désormais en diminution de l'assiette du CIR dans
son nouveau mode de calcul, entrainant de facto une baisse significative du montant du CIR
percu par les PME de moins de 5 ans et en particulier les JEI. En revanche, les grandes
enfreprises bénéficient d'une augmentation frés sensible du montant de leur CIR (80% de
I'ensemble du CIR), sans que cela ait d'effet de levier probant sur les dépenses de R&D en
France et de refour concret en termes d'innovation.

Par la réforme de I’Assurance Vie :

Mise en application de I'engagement signé en 2004 des assureurs en faveur du capital
investissement ef obligation d'orientation de ces fonds vers les PME innovantes. Cette
décision de la fédération francaise des sociétés d'assurance (FFSA) aurait di se traduire dés
2005 par au moins un milliard d'Euros investis par les fonds d'assurance vie, soit dans des
fonds d'investissement spécialisés de capitalrisque et de capital-développement, soit
directement dans des PME, avec une montée en puissance en 2006, 2007 ef les années
suivantes. Force est de constater que cef engagement n'a pour |'instant pas été respecté ce
qui n'est pas acceptable.

Par la réforme des Sociétés Financiéres d’Innovation

et des Fonds Financiers d’Innovation :

Face & la réduction dramatique des levées de fonds FCPR, FCPI ef FIP, on assiste & d'une
part la disparition programmée d'un certain nombre d'acteurs du capital risque francais ef
d'aufre part & la dramatique diminution de ['investissement dans les sociétés innovantes.

Par la création d’un fonds de défense de la propriété
intellectuelle :

La défense des droits de propriété infellectuelle & I'étranger pour une PME qui plus est pour
une JEI est extrémement lourde. Hors le brevet reste le point clef de toute la chaine de
I'innovation. France Brevet vient d'éfre lancé et devrait remplir cette fonction et donner aux
PME le potentiel d'utiliser pleinement le potentiel de leurs brevets.

Par la formation des experts Financiers :

Aujourd’hui, France Biotech consfate, auprés de ses membres, que la communauté
financiére (analysfes financiers ef gestionnaires de fonds) a des besoins de mieux
appréhender un secteur qui n'évolue pas sur le méme schéma que I'industrie traditionnelle.

France Biotech propose :

16 de reciifier le probléme de I'exclusion des avances remboursables de |'assietie du CIR
afin que les PME primées par OSEO Innovation ne soient pas pénalisées. En effef,

les avances remboursables sont un prét aux entreprises et ne doivent pas entrer dans le
caleul de l'assiette du CIR.

17 d'orienter 3% des montants investis dans les Assurances Vie vers des fonds innovations
pour les entreprises bénéficiant du label PME innovante et JEI atfribué par OSEO ;

18 de mobiliser des ressources financiéres auprés d'industriels et d'investisseurs
institutionnels grace & un nouveau véhicule SFI/FFI permettant une réduction d'IS.

19 de créer 3 fonds de 150 & 200 M€ capables d'investir & toutes les étapes de la
création de valeur avec un horizon d'investissement & long ferme, et abondés par le grand
emprunt, par des industriels ef I'assurance vie avec une approche sectorielle d'investissement
[science de la vie ef de la santé]. Il nous semble indispensable

de confier la gestion de ces fonds au secteur privé.

20 de doter OSEQO d'un fonds qui aurait pour objectif de défendre la propriété intellectuelle des
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PME, fonctionnant & l'instar de la COFACE. Ce fonds pourrait éfre géré par France Brevet.
21 de nommer au sein d'OSEO des directeurs de projet qui auront I'expérience de la
gestion de grands projefs et qui soient issus de I'industrie concernée par ledit projet. Ce (ou
ces| directeur de projet portera la responsabilité, devant I'Etat, du contréle de la répartition
des fonds et de la bonne exécution du programme. |l sera salarié d'OSEO et percevra un
intéressement lié & la réussite du projet.

22 de développer la formation des gestionnaires de fonds et des analystes financiers sur le
secteur biofech en France. France Biofech propose qu'un pourcentage de la Taxe de
formation professionnelle soit orienté pour la formation d’experts financiers dans le secteur
Biotech.

23 d'instaurer une taxe de 2% sur les plus-values de cession d'actions sauf si cette plus

value est réinvestie dans le capital de PME innovantes via les SFI/FFl pour une durée &
définir.
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Structurer la filiére industrielle, orienter les politiques publiques
en faveur d’uvne collaboration entre les grands groupes et les
PME innovantes

Par la réfome du Crédit d’Impét Recherche

Ceffe mesure, mise en place en 1983 pour favoriser la R&D, est devenue aujourd'hui une
mesure incontournable de I'atiractivité ef la compétitivité en France & travers le bon
financement de la recherche et de I'innovation de nos PME. La réforme du CIR en 2007 a
été frés bénéfique pour I'ensemble de |'industrie mais profite de fagon massive aux grands
groupes industriels. Cette orientation doit fournir un effet de levier vers les PME. Face & une
compétition internationale exacerbée, la montée en puissance de la Chine ef de I'Inde, il
faut favoriser la collaboration entre les PME Innovantes et Grands Groupes en France sur des
projets innovants & forte valeur ajoutée :

- les PME Innovantes bénéficieraient de financements et d’expériences des grands groupes ;
- les Grands Groupes ne se verraient pas pénalisés par la nouvelle réforme du CIR que nous
proposons, mais en confre partie seraient tenus d'orienfer une partie de leur investissement
CIR sur des projets plus & risques réalisés en partenariat par des PME labellisées par OSEO.

L'accés au marché des tests de diagnostic innovants, le chainon
manquant du leadership francais dans le domaine de la Médecine
Personnalisée.

On entend par médecine personnalisée I'utilisation de diagnostics moléculaires visant &
assurer une prise en charge optimale de la maladie (médecine personnalisée) selon le profil
génétique des patients permettant ainsi une meilleure efficacité et moins d' effets secondaires.

Cette nouvelle approche demande d'une part le développement de sociétés innovantes de
diagnostic, identifiant des biomarqueurs de pathologie et d'autre part la création de sociétés
innovantes développant des thérapies spécifiques et ciblées.

Les traifements contre le cancer, par exemple, sont déja modelés par I'utilisation de
biomarqueurs tumoraux permettant d'orienfer un patient vers un traitement ciblant la maladie
qui lui est propre, alors qu'il recevait auparavant un traifement générique et non spécifique.

Les entreprises Francaises innovantes dans la Médecine Personnalisée ef plus particuligrement
dans le domaine du diagnostic médical font aujourd’hui le constat qui leur est trés difficile
d'accéder & leur propre marché national. Les difficultés rencontrées, en France, sont de deux
ordres

Légales, avec des textes qui limitent sfrictement l'initiative privée dans le domaine

de la bioclogie médicale et qui n'intégrent pas I'enjeu de |'innovation dans ce domaine

en pleine révolution.

Financiéres, avec des procédures longues, complexes de remboursement ef dont I'initiative
est réservée aux sociétés savantes, pour obtenir le remboursement d'une innovation
diagnostique.

Ces difficultés contrastent avec |'environnement favorable retrouvé aux Etats-Unis qui permet
non seulement de mettre ces diagnostics sur le marché mais d'en obtenir rapidement le
remboursement. Dés lors, foutes les sociétés francaises concernées se tournent vers le marché
des USA, ou elles concentrent leurs investissements au défriment du développement, pourtant
naturel, de leur marché domestique.

Les laboratoires Francais spécialisés en diagnostic moléculaire souhaitent pouvoir obtenir

un contexte d'accés au marché plus favorable pour les tests de diagnostics moléculaires

qui éfablissent de maniére optimale la éponse d'un patient & un traifement (médecine
personnalisée et par I permettent :

1) aux patients d'évifer des chimiothérapies aux effets secondaires néfastes considérables

2) des économies considérables ef immédiates, par exemple en limitant les chimiothérapies inutiles.

Pour favoriser |'innovation en France et développer la filiére des biomarqueurs, ef permetire
aux entreprises Francaises d'étre des championnes nationales dans le domaine de la
Médecine Personnalisée, il nous semble nécessaire de disposer de régles de remboursement
favorables et claires.
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France Biotech propose :

24 Accélérer le remboursement des diagnostics innovants permettant la mise en place d'une
médecine personnalisée qui favoriserait le développement de la filigre des biomarqueurs ;

25 Permetire aux sociétés de diagnostics innovants d'ouvrir des structures de biologie
médicale leur permettant, dans le respect des normes de qualité, de commercialiser leurs
biomarqueurs. Ceci pourrait étre facilité par la création d'un poste de Biologiste Responsable
dans ces sociétés comme a éfé créée, en son femps, le posfe de Pharmacien Responsable,
dans les laboratoires pharmaceutiques Frangais.

26 Accélérer la structuration des centres de ressources biologiques (biobanques)
et améliorer leur acces & 'ensemble des acteurs de la filiere.
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Restructurer une politique sanitaire et réglementaire favorable a
I’innovation et a ses spécificités

L'industrie pharmaceutique fraverse au niveau international une crise, en raison de la fin des
monopoles liés & |'expiration des brevets ef & leur manque de produits innovants. Par
ailleurs, le mode de fonctionnement des agences réglementaires qui étaient habituées &
dialoguer avec des grandes sociétés pharmaceutiques n'est plus adapté aux spécificités des
entreprises de biotechnologie et doit &tre repensé afin que de nouveaux produits innovants
puissent voir le jour, fout en conservant une haute exigence de sécurité sanitaire.

France Biotech propose :

27 d'obliger les agences réglementaires & fenir ses délais pour les autorisations de
démarrages des phases précoces (Phase 1) ;

28 de modifier les régles de transparence sur les rapports d'experts (noms des experts
témoignant de I'absence de conflit d'intérét et permetire également I'accés aux rapports pour
les développeurs afin de pouvoir épondre sur des bases factuelles) ;

29 de contraindre les agences réglementaires & émetire un avis engageant sur la
fabrication des produits et sur la conduite des essais, précliniques ef cliniques ;

30 de metire en place une équipe AFSSAPS dédiée au PME innovantes ;

31 de faire évoluer le cadre réglementaire et éthique en mettant les biomarqueurs
et lo médecine personnalisée au centre des préoccupations nationales ;

32 de disposer de régles de remboursement favorables pour les diagnostics ef les thérapies
permettant la mise en place d'une médecine personnalisée ce qui favoriserait le
développement de la filiere des biomarqueurs ;

33 d'inifier I'harmonisation des procédures réglementaires et législatives de remboursement
infra-européennes ;

34 d'ouvrir la France aux sociétés qui développent et mettent au point des biomarqueurs,
des diagnostics innovants, des structures de biologie médicale leur permettant d'utiliser en

conditions réelles ces outils permettant une médecine personnalisée ;

35 d'accélérer la structuration des centres de ressources biologiques [biobanques)
et d'améliorer leur accés & I'ensemble des acteurs tel que réalisé dans d'autres pays.
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PERSPECTIVES DE DEVELOPPEMENT ECONOMIQUE :

Née il y a plus de 30 ans aux Etats-Unis, cette industrie, en forte croissance, est
arrivée @ maturité dans cette région, qui domine aujourd'hui incontestablement les
marchés mondiaux de la santé. le secteur des biotechnologies affiche une croissance
de 12% enire 2007 et 2010, avec des revenus dépassant 90 milliards de
dollars. tn France, le vivier de PME de biotechnologies est dynamicue et
robuste : on dénombre plus de 300 PME, orientées & 48 % dans la santé humaine
ef employant prés de 6 000 personnes, dont /0% de chercheurs. En 2010, 157
de ces « biofechs » sont engagées dans environ 104 projefs de développement pré-clinique
ef clinique et 20 produits sont commercialisés ce qui #émoigne de la forte productivité et du
dynamisme de ces enfreprises.

D'autres sociétés innovantes se développent notamment dans le secteur

des nanobiotechnologies, avec des fraitements anficancéreux

ou des « nanecoachings » pour implanfs chirurgicaux, dans I’ imagerie médicale
L, . ye e e .. .

ou encore dans les thérapies cellulaires <t I’ingénierie tissulaire,

I’énergie cf I’alimentation.

Il reste & consolider I'édifice em musclant nes PME, tont au plan financier

qu'au plan de la valorisation de cette industrie auprés de la communauté des

chercheurs. La France a fait un effort considérable pour soutenir 'innovation ces derniéres
. . . < R s - R

années. Le fruit de cet investissement est désormais a portée de

main en France, ne reléchons pas I’effort qui a été réalisé,

¢a serait un véritable géchis !

Aujourd'hui, la France est I'un des pays au Monde reconnu pour son atfractivité avec le
Crédit d’Impét Recherche ct le Gouvernement a annoncé I'implantation de
150 centres de recherche étrangers depuis 3 ans dans I'Hexagone.

Cetfe affractivité, qui avait permis le développement d'un nouveau tissu industriel naissant en
France, est aujourd'hui frop orienté pour favoriser les grands groupes industriels francais et
éfrangers sans une volonté de donner la possibilité aux PME innovantes de devenir des ETI
moteur de nofre économie.

Mesdames, Messieurs les candidats a la plus haute fonction de
I’Etat, nous comptons sur votre soutien pour metire en ceuvre les
35 propositions de France Biotech qui ont pour unique objectif de
favoriser et développer I’'innovation, moteur de I’économie.

RESUME

Afin d'éclairer et orienter les politiques de développement en faveur de |'innovation en
France dans les secteurs de la santé et du développement durable, le consell
d'administration de France Biotech propose aux candidats & la plus haute fonction de
I'Etat de metire en oceuvie trente=cing propositions qui ont pour unique objectif de
favoriser et développer I'innovation. Ces trente-cing propositions sont déclinées en 5 axes
refracant le développement d'un produit, de la recherche & sa commercialisation.

Aprés la crise économique que nous avons fraversée, la recherche et I'innovation sont sans
aucun doute les axes que la prochaine majorité devra privilégier. France Biotech a mobilisé
I'ensemble de ses réseaux pour identifier les besoins prioritaires de la filiere
biofechnologique en France que nous souhaitons voir pris en compte dans les prochains
débats publics, en vue de I'¢lection présidentielle de 2012.
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