Prestataires

CROs et biotech
lune de miel

Les biotechnologies représentent aujourd hui le principal

marché pour les CROs. Les premiéres attendent des secondes
conseils et accompagnement pour le développement de leurs

molécules. Tour d'horizon et points de vue.

0

es CROs'! ont le vent en pou-

pe. Les big pharma qui exter-

nalisent leurs colits de recher-

che cliniq ue, la montée en
puissance des obligations réglemen-
taires et des demandes des institu-
tions ou encore l'essor des sociétés
biotech, sont autant d’opportunités
pour les CROs de toute taille, & tous
les stades du développement des
nouvelles molécules : préclinique,
clinique et post-AMM. Les clients
des CROs francaises se trouvent en
grande majorité hors des fronti¢res
de I'Hexagone, le marché francais
du développement clinique étant
étroit et peu attractif.

L'hyperspécialité

comme atout

La recherche portant sur de nou-
veaux antalgiques s'intensifie. Ce
trés vaste marché a donné lieu a la
création d’ANS Biotech, une CRO
de pharmacologie préclinique, dé-

diée a I'évaluation des propriétés an-
talgiques de molécules destinées au
traitement de la douleur. Une spé-
cialisation unique en France pour
une CRO préclinique. Implantée
au sein de la Faculté de Médecine
et de Pharmacie de Clermont-
Ferrand, elle peut tisser des liens de
collaborations étroits avec des labo-
ratoires de recherche académiques,
comme 'INSERM UMR 766, dont
la thématique est « pharmacolo-
gie fondamentale et clinique de la
douleur ». « Cette proximité nous
permet de proposer des modeles
originaux dont nous avons I'exclu-
sivité, un atout important pour nos
clients, précise Francois Caussade,
pdg d’ANS Biotech. Nous sommes
la seule CRO au monde 4 proposer
un modéle de neuropathie chimio-
induite, un modele reproduit chez
I'animal & partir d’observations cli-
niques humaines. » Un bel exem-
ple de I'application de la recherche

L'Europe carrefour de développement

LEurope est un espace privilégié pour le développement en phase I et II des
produits des biotech européennes, mais également pour les biotech améri-
caines. Ces dernieres ont en effet tout intérét a développer en partie leurs
molécules en Europe « afin de pouvoir présenter aux big pharma un dossier
américano-européen qui a davantage de poids ». Les CROs de taille euro-
péenne sont attractives pour les biotech du fait de leur taille, de leur prix mais

également de la qualité et de 'équilibre du partenariat qui peut s'instituer.
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MARTINE LEMAIRE (PORSOLT &
PARTNERS) : « LA MAJORITE DE NOS
CLIENTS SONT DES BIOTECH DE

PETITE TAILLE QUI ONT BESOIN D’ETRE
GUIDEES ET CONSEILLEES A UN STADE
PRECOCE POUR LE DEVELOPPEMENT DE
LEURS PRODUITS »

translationnelle chere au Pr. Do-
minique Marininchi. La plupart
du temps, « nous ne savons pas sur
quelle molécule nous travaillons, ce
qui assure une objectivité maximale
A notre évaluation, poursuit le pdg.
Dans d’autres cas, de véritables
partenariats s’installent avec nos
clients. Nous sommes alors impli-
qués dans la réflexion en tant qu’ex-
pert et nous proposons des études
sur mesure. » Une CRO privée ul-
traspécialisée est un avantage pour
les sociétés qui préferent travailler




avec une structure de services en R&D, tres réactive, plu-
tot qu'avec des groupes académiques moins sensibilisés a
certains objectifs, notamment de qualité et de délai, enjeux
stratégiques majeurs du monde industriel. « Nous propo-
sons des protocoles parfaitement adaptés aux besoins trés
particuliers de nos clients. Notre spécialisation permet en-
suite de les conseiller sur les développements futurs & en-
visager et cela mieux que ne le ferait une CRO généraliste.
Par ailleurs, nous continuons & mener des programmes de
recherche autour de nouveaux modeles expérimentaux,
dont certains en partenariat avec des laboratoires univer-
sitaires et privés, afin de maintenir notre image de spécia-
liste. » Lintégration réussie ’ANS Biotech au sein d’une
plateforme hospitalo-universitaire montre que les collabo-
rations de ce type sont un des facteurs clés d’attractivité de
I'Hexagone pour les biotech.

CRO francaise de niche
Porsolt & Partners Pharmacology, créée il y a plus de 25
ans, est une CRO francaise de niche. Elle est, en effet, spé-
cialisée dans I’évaluation préclinique de I'efficacité poten-
tielle et des effets secondaires de nouvelles substances sur
des modéles animaux, couvrant différents domaines thé-
rapeutiques notamment le systéme nerveux central et la
douleur. 85 % des revenus de Porsolt & Partners provien-
nent de clients & I'étranger, 30 % en Amérique du Nord et
50 % en Europe (hors France), « 12 ou se trouve Iessentiel
du marché », explique Martine Lemaire, chargée du déve-
loppement commercial. « La majorité de nos clients sont
des biotech de petite taille qui ont besoin d’étre guidées
et conseillées & un stade précoce pour
le développement de leurs pro-
duits : méthodes appropriées
a employer, études a réaliser,
financements nécessaires,

Manque

éventualité d’échec... « Les
dIOﬂFOCﬂV”é big pharma les dirigent sou-
vent vers des CROs comme
de |O FTO nce la nétre, précise Martine Le-

maire, notamment lorsqu’el-
les souhaitent prendre en li-
cence une molécule issue d’une
biotech. » Le marché des CROs est
amené a se développer puisque la plupart
des innovations des big pharma sont maintenant issues des
biotechnologies, par ailleurs de plus en plus nombreuses.
En France, ce marché est cependant limité, non pas en rai-
son de I'absence de talents et d’idées mais probablement a
cause des obstacles qui jalonnent la création d’entreprise
dans ’Hexagone. A cet égard, la faible fréquentation des
étrangers, méme européens, au salon Eurobio reflete le
manque d’attractivité de la France, malgré les efforts com-
binés des institutionnels et des industriels engagés ces der-
niéres années.

CROs et biotech : un partenariat adapté

Les sociétés de biotechnologies, toute taille confondue, re-
présentent 60 % du nombre de projets de développement
de i3 research, alors que la majorité du chiffre d’affaires est
réalisé avec les big pharma et les larges biotech. Les biotech
aujourd’hui externalisent de plus en plus leur développe-
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Il est des domaines,

ou le partenaire
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MICHEL ABITEBOUL

(QUINTILES) :

« LINVESTISSEMENT
DANS LES BIOTECH

REPRESENTE LA
SANTE DU FUTUR
ET LE FUTUR DES

CROs »
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ment en le confiant aux CROs. En

général, la demande de la majorité
des biotech est moins importante
que celle des grands groupes phar-
maceutiques. Ainsi, « le développe-
ment par les CROs des molécules
issues des biotech ne comprend en
général qu’un seul essai ou deux,
alors que les contrats passés avec
les big pharma peuvent concerner
un programme entier de dévelop-
pement comportant plusieurs essais
cliniques », explique Ralph Mous-
salli, directeur général de i3 France.
De plus, si les biotech font appel
a plusieurs CROs lors d’un appel
d’offres, les big pharma et les larges
biotech utilisent un nombre limicé
de partenaires, souvent en mode
de « prefered partner ». De ce fait,
les montants des contrats et le vo-
lume de sous-traitance sont souvent
plus importants avec les big pharma
qu’avec les biotech. Les relations des
CROs avec les larges biotech inter-
nationales et les big pharma sont
identiques, car ces entreprises ont le
méme mode de fonctionnement et
une sous-traitance similaire, qui dé-
bute le plus souvent lorsque le projet
est bien défini. Les biotech de plus
petite taille impliquent les CROs
plus en amont, car elles recherchent
une expertise médicale, scientifique
et opérationnelle qui va leur per-

mettre de mieux positionner leur dé-
veloppement et leur projet, souvent
indépendamment de considérations
marketing. Une fois le projet défini,
la dynamique de mise en place et de
suivi est aussi tres différente. En effet,
la CRO doit développer avec les pe-
tites biotech une communication et
un accompagnement beaucoup plus
soutenus, incluant le top manage-
ment. « La CRO est parfois amenée &
« coacher » et accompagner certaines
biotech : Cest le cas par exemple des
biotech américaines qui découvrent
la diversité et la complexité de la
mise en place de leurs essais en Eu-
rope ». Parfois, les biotech s'appuient
sur des structures intermédiaires, afin
de sélectionner voire dans certains cas
gérer les CROs. La CRO se retrouve
alors dans une relation tripartite et
donc plus complexe. Dans certains
cas, cela peut conduire a une dupli-
cation de tAches en particulier pour
la partie liée 4 la gestion de projet.
Il convient alors de bien définir en
amont les roles et responsabilités de
chacun.

Les biotech, le futur de la
santé et des CROs

La taille des sociétés biotech, qui
demandent 2 Quintiles, leader
mondial des CROs de dévelop-
per cliniquement leurs molécules,
s'échelonne de la trés petite entité
jusqu’a des « mégabiotech » inter-
nationales comme Amgen et Ge-
nentech. Pour une biotech de petite
taille, travailler avec une entreprise
internationale comme Quintiles lui
permet de profiter de sa trés longue
et trés vaste expérience méthodolo-
gique, scientifique et réglementaire,
mais aussi de son expérience auprés
des investigateurs et des différentes
instances gouvernementales. « Cette
expérience accumulée permet d’évi-
ter certains pitges potentiels et de
gagner ainsi du temps de développe-
ment », explique Michel Abiteboul,
vice-président corporate develop-
ment de Quintiles. En contrepartie,
son prix est parfois plus élevé, mais
pleinement justifié. Pour les méga
biotech et les big pharma, le déve-
loppement mondial d’une molécule

Une CRO membre de France Biotech

Les étapes précoces de développement clinique des molécules innovantes
doivent étre menées avec les standards méthodologiques et réglementaires
internationaux (FDA, EMEA) afin de maximiser les chances de valorisation
des produits, ce qui exige un nouveau savoir-faire. Ces études font souvent
appel a des designs adaptifs et nécessitent une gestion de projet pluridiscipli-
naire intégrant des ressources spécialisées (IVRS, EDC, imagerie médicale,
unités de recherche pour des mesures nouvellement développées, nombreux
comités). La culture R&D du développement clinique (autrement dit la
R&D en R&D) s’étiolant en Europe et en France, il est difficile de trouver
une CRO qui congoive, puis réalise la totalité d’'un plan de développement
international, utilisant les outils méthodologiques nouveaux spécifiques aux
biotech, apte a étre validé par les instances, explique Antoine Périer, pdg de
Cardinal Systems. Et la valorisation industrielle des produits issus des biotech
n'est pas optimale. Face a cette carence de moyens, Cardinal Systems a investi
en R&D pour apporter des solutions innovantes aux nouveaux besoins de
développement et participer a la création d’'un nouveau tissu industriel dans
le monde de la santé. Elle a été la premiére CRO de R&D a devenir membre
associé de France Biotech (2001), afin d’accompagner les sociétés biotech

a mener au mieux leur développement avec les méthodes et outils les plus
récents. Les méthodes et les outils de Cardinal Systems ont été reconnus par
le ministére de la Recherche, ce qui a permis d’obtenir le soutien financier de
I'OSEO (Anvar-BDPME). « Par notre recherche, nous sommes comparables
au niveau scientifique, technique et réglementaire aux CRO américaines spé-
cialisées biotech, souligne Antoine Périer. Cest pourquoi, nous sommes un
acteur international reconnu pour la conception et la réalisation de plans de
développement innovants pour les besoins des thérapeutiques de demain. »




ANTOINE COURNOT (THERAPHARM,) :
« LE DIRIGEANT D’UNE BIOTECH EST
GENERALEMENT UN CHERCHEUR
TRES SPECIALISE QUI N'A PAS LE
SAVOIR-FAIRE POUR DEVELOPPER UNE
MOLECULE AU SENS CLINIQUE. CE
N’EST PAS SON METIER. »

nécessite de s’adresser au savoir-faire
des quelques CROs, comme Quin-
tiles, qui sont des outils centralisés
de I'« outsourcing » du développe-
ment des molécules stratégiques
et qui possédent lexpérience des
contraintes d’un tel développement.
Quintiles évalue systématiquement
la fiabilité financi¢re de ses clients
biotech et la faisabilité des projets,
évaluation qui peut amener par-
fois au refus du projet. Lentreprise
considére en effet « quelle a pour
mission de conseiller ses clients,
de leur faire connaitre son avis sur
les projets et de proposer si besoin
des modifications », précise Michel
Abiteboul. II ajoute que « le besoin
des petites biotech érant différent
de celui des big pharma, nous avons
des équipes spécialisées biotech qui
proposent un accompagnement
scientifique et humain spécifique ».
Par ailleurs, Novaquest, filiale fi-
nanciére de Quintiles, a été créée
au départ a la demande des biotech
pour cofinancer et partager les ris-

ques du développement de certai-
nes molécules. Ce partenariat qui
concerne le développement, Ienre-
gistrement et la commercialisation
est une offre de service trés attracti-
ve pour les biotech, qui représentent
aujourd’hui 60 % des produits en
développement. Pour Michel Abite-
boul, « cet investissement dans les
biotech représente la santé du futur

et le futur des CROs ».

CROs et biotech, partenaires
naturels

70 % des clients des CROs sont
aujourd’hui des sociétés de biotech-
nologie, qui sont accompagnées trés
en amont du développement des
futures thérapeutiques. Pour me-
ner au mieux les projets, CROs et
biotech entretiennent ainsi des re-
lations de partenariats durables, et
font un bout de chemin ensemble.
Les CROs de petites tailles ou de
tailles moyennes sont des structures
plus adaptées au profil des biotech,
elles aussi de petite taille. Pour as-
surer le déroulement optimal d’un
projet, les CROs sont ame-
nées a intervenir a un
stade précoce auprés
des biotech. Le diri-
geant d’'une biotech
est généralement un
chercheur trés spé-
cialisé qui n’a pas
le savoir-faire pour
développer au sens
clinique une molé-
cule car ce n'est pas son
métier, explique Antoine
Cournot, président de Théra-
pharm et de la Fédération européen-
ne des CROs (EUCROF). Or, entre
la création du produit innovant et le
début du développement clinique,
plusieurs années s’écoulent. Durant
cette période, les biotech ont besoin
d’étre conseillées et accompagnées.
Leurs interlocuteurs naturels sont
les CROs qui les aident a définir
les plans de développement et les
budgets nécessaires, afin de lever
les fonds correspondants le mo-
ment venu. Cependant, les CROs
ne débutent les études de dévelop-
pement que deux A trois ans aprés
les avoir congues. « En général,
je ne facture généralement pas le
conseil en amont des études clini-
ques, lorsqu’un accord de collabora-

Quid de
la stabilité
des biotech face
d la crise @

tion future pour le développement
est programmé, précise Antoine
Cournot. Finalement, notre rdle est
beaucoup plus celui d’un partenaire
que celui d’un sous-traitant. Cette
situation rend les relations beau-
coup plus agréables, car le travail de
la CRO est valorisé. Par ailleurs, les
relations entre entreprises de tailles
équivalentes sont plus simples, plus
directes et plus efficaces. » Avec les
laboratoires pharmaceutiques classi-
ques, les CRO, du fait de leur taille,
ont un rdle de sous-traitant, qui est
forcément moins valorisant.

Au total, les CROs ont des relations
d’accompagnement doublées d’un
réel partenariat avec les biotech.
Ce partenariat offre une « visibilité
de travail sur plusieurs années, une
situation particuli¢rement apprécia-
ble, 4 condition d’étre trés disponi-
ble ». Cependant, les biotech sont
des entreprises fragiles, donc a ris-
que, en raison de leur petite taille.
Le risque d’impayés lié & 'impasse
d’un développement est en effet
important. Un sujet d’inquié-
tude qui grandit du fait
de la situation inter-
nationale  actuelle.
Antoine  Cournot
sinterroge et s’in-
quicte a juste titre
« sur la stabilité
des biotech face a
la crise financiére et
économique en cours,
surtout quand elles ont
des fonds publics derriére
elles. Le crédit impdt recherche
va t-il étre maintenu, I'Etat pourra-
t-il le supporter en période de cri-
se ? ». La question est entiere. ll

Emmanuel Cuzin

(1) Contract research organizations
ou société de recherche sous contrat —
CRO.
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