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Le Leem est un syndicat professionnel, au sens des articles L.2131-1 et suivants du Code du
travail, représentant 'ensemble du secteur. A ce titre, il participe, par des membres permanents, a I'échelon
national, a diverses commissions officielles, ministérielles et interministérielles.
Le Leem est également en relation avec d'autres organismes patronaux (MEDEF et Unions patronales) et
professionnels (ordres, syndicats, associations, etc.).
A I'échelon national, il adhere a |la Fédération Frangaise des Industries de Santé (FEFIS) et par I'intermédiaire de
celle-ci au Mouvement des Entreprises de France (MEDEF).
A I'échelon international, le Leem adhere a la Fédération Européenne d'Associations et d'Industries
Pharmaceutiques (EFPIA) et a I'International Federation of Pharmaceutical Manufacturers &
Associations (IFPMA).

A ces divers titres, il entretient des relations étroites avec ses homologues des organisations professionnelles
pharmaceutiques étrangeres et avec les grandes organisations internationales dans le domaine de la santé.
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i Organisation professionnelle des entreprises
du medicament . i i

du meédicament opérant en France, le Leem
s'inscrit au coeur des grands enjeux de
santé. Dans un contexte sans précédent

Les Entreprises du médicament ont pour missions de représenter et défendre I'industrie du de mutation scientifique et industrielle,
il travaille, avec ses 260 adhérents et leurs

médicament, conduire la politique conventionnelle avec I'Etat, négocier avec les partenaires 99000 collaborateurs, & renforcer I'excellence

sociaux, promouvoir et défendre I'éthique. francaise en termes de recherche et de
production et se mobilise pour promouvoir
I'inmovation et le progrés au service des

Le Leem, Les Entreprises du médicament, regroupe |es entreprises du secteur de patients. Promoteur de comportements

industrie pharmaceutique en France. responsables au sein du systéme de santé,
m mm%' le Leem contribue, par une démarche

Le Leem compte aujourd'hui plus de 260 entreprises adhérentes, qui réalisent prés de de qualité, de sécurité et de transparence,

- e . - _ . a renforcer la confiance dans le médicament.
98% du chiffre d'affaires total du medicament en France. Lindustrie pharmaceutique

emploie 98 780 personnes dans plus de 150 meétiers, et recrute prés de 10 000 nouveausx
collaborateurs par an depuis 10 ans.

Retrouvez-nous sur www.leem.org
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Manifesto : pour une Europe mnovante en sante
e .

La France, dans l'industrie
pharmaceutique européenne, c'est:

11.04.19

e . .
[= 2 marché européen

4,5 MDS € investis dans
la recherche et le développement
en 2015

9,3 % du chiffre d'affaires des
entreprises du medicament investi
dans la recherche et développement
en 2015

Prés de 99 000 salaries, dont

19000 en R&D
2 71 sites de production en 2017
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EU

L'industrie pharmaceutique européenne emploie 115 000
personnes en R&D sur 750 000 personnes au total (15%);

plus de 35 milliards d'euros ont été investis en R&D en Europe en
2017.

Ces niveaux d'investissement dans la R&D en Europe devraient
se maintenir au cours des cing prochaines années.



1. Faire émerger des systémes de santé centrés

sur le patient et axés sur une culture de
résultat pour permettre aux gouvernements
d’identifier et de remunérer l'innovation sur
la base de la valeur apportée aux patients
et a la société. Pour atteindre cet objectif, il
s'agira notamment de procéder a I'évaluation
et a I'analyse comparative des systémes de
santé de I'UE pour déterminer les modéles
les plus pertinents pour les patients.

2. Améliorer et accélérer I'accés des patients

aux meédicaments en Europe en mettant

en place un futur systéme européen
d'évaluation clinique qui harmonise

les exigences relatives aux données clinigques
et supprime les évaluations des autorités
nationales qui font aujourd’hui double emploi.

Z. Améliorer la couverture vaccinale

en Europe grace a un portail européen
d'information sur la vaccination.
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1. Faire de PEurope le chef de file mondial

de la recherche clinique en encourageant
I'adoption de nouvelles approches des essais
cliniques s'appuyant sur des outils numeériques.
Il convient pour cela d'accélérer la mise en
ceuvre du reglement européen relatif aux

essais cliniques afin d’harmoniser les procé-
dures entre les différents Etats membres.

. Favoriser un cadre juridique flexible

pour les partenariats public-priveé afin
d'encourager les activites de R&D medicale.

. Initier un nouveau dialogue strategique

pour les secteurs de la santé et des sciences
de la vie de I'UE. Cela se traduit par la mise
en ceuvre d'une feuille de route ambitieuse
pour I'avenir de la santé en Europe, en colla-
boration avec toutes les parties prenantes.

POUR

UNE EUROPE
INNOVANTE
EN SANTE
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INNOVATION & SANTE Ie e m
CRISPR-CASS los entreprises

LA SANTE DE DEMAIN

| DE QUOI PARLE-T-ON ? Q’V’/

29
CRISPR-Cas9 est un outil permettant de modifier A?)
rapidement et simplement un segment d'ADN, souvent ‘
comparé au copier/coller du traitement de texte.
Apres identification du gene a éliminer, ces "ciseaux
moléculaires" peuvent le supprimer et le remplacer par un
autre.
La technique CRISPR-Cas9 n'est vieille que de 5 ans mais
déja, plus de 3 000 laboratoires de par le monde l'utilisent.



INNOVATION & SANTE I e e m
CRISPR-CASS los entreprises

Une technique qui découpe I'ADN
pour mieux la réparer?

1. Les "ciseaux" sont constitués 2. Une enzyme
d'un brin dARN (un acide nucléique (Cas9) va ensuite
a une seule branche) contenant decouper lADN

une sequence (CRISPR) qui va '}{
venir se fixer sur [ADN a

un endroit precis

)




INNOVATION & SANTE Ie e m
CRISPR-CASS los entreprises

Une technique qui découpe I'ADN
pour mieux la réparer?

* Dépasser la barriere des anticorps

De 65 a 79 % de la population possederait des anticorps contre les protéines de type CRISPR-
Cas9.
Et 46% de la population possederait aussi des globules blancs spécifiguement dirigés contre

ces protéines.
e Dépasser |'effet off-target

Il est certes tres facile de cibler un gene spécifique avec CRISPR-Cas9, mais cela peut
entrainer d'autres modifications non désirées en d'autres endroits du génome.
C'est notamment ce qui était arrivé en en Chine, des embryons humains avaient été
modifiés pour supprimer le gene responsable de la béta-thalassémie, une maladie

du sang.



INNOVATION & SANTE Ie e m
CRISPR-CASS los entreprises

Une technique qui découpe I'ADN
pour mieux la réparer?

« Un premier enjeu.

Si la technologie CRISPR est déja extrémement utile dans le domaine biomédical,
le probleme se pose en matiere de modification de cellule germinale (gametes
par exemple) dont les mutations sont transmissibles.

Ces modifications sont strictement interdites par la Convention d'Oviedo*

*Convention pour la protection des droits de 'THomme et de la dignité de I'étre humain en rapport avec
les applications de la biologie et de la médecine. Elle a été signée le 4 avril 1997 a Oviedo, en Espagne
(par 35 pays).



INNOVATION & SANTE Ie e m
CRISPR-CASS los entreprises

Une technique qui découpe I'ADN
pour mieux la réparer?

* Un deuxiéeme enjeu.
L'édition du génome des moustiques est une solution étudiée pour éradiquer
des maladies telles que le paludisme.

L'utilisation de CRISPR permet de créer une nouvelle espece de moustiques, qui
pourrait remplacer les especes de moustiques porteuses du virus Zika, de |la
dengue ou du paludisme.

Mais l'éradication de populations de moustiques pourrait perturber la
biodiversité et bouleverser la chaine alimentaire. Des genes modifiés du
moustique pourraient étre transmis a des insectes voisins et donc stériliser des
especes vitales pour I'homme, comme les abeilles.



INNOVATION & SANTE

L'intelligence artificielle

LA SANTE DE DEMAIN

} Une accélération de la recherche se dessine. Traitement d'images,
(apprendre aux machines a voir), traitement du langage (apprendre
aux machines a lire), connexion entre les acteurs de la santé, suivi
des patients en temps réel... D'ici a 2030, l'intelligence artificielle
devrait étre présente sur tous les fronts de la santé, s'appuyant sur
la production continue de données nouvelles.

De nombreux freins culturels subsistent, liés aussi au
nécessaire temps d'adaptation a ces nouvelles technologies,
ainsi que des freins d'ordre législatif, car ces nouvelles
possibilités supposent au préalable un débat politique, juridique
et éthique.
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e Qui est propriétaire des données ?

Aujourd'hui, lorsqu'un centre
hospitalier détient les données d'un
patient avec son consentement,
celles-ci sont utilisées dans ce cadre
de soins ou de diagnostics.

La législation impose de demander
a houveau au patient son
autorisation si le médecin souhaite
les exploiter en vue d'un autre
projet. Cette approche apparait
comme un frein au big data, qui
nécessite d'avoir a disposition une
masse de données la plus grande et
comblete possible.



INNOVATION & SANTE

L]
Le patient autonome Ieem
. les entreprises
LA SANTE DE DEMAIN du medicament

L'endroit ou se dérouleront les soins de santé va changer, grace notamment a la
télémédecine, tandis que d'autres changements induits par la technologie se
mettent en place — bague connectée pour mesurer son sommeil, dispositifs
implantables pour mesurer le taux d'alcoolémie, le taux de sucre dans le sang,
effectuer des enregistrements en temps réel a l'intérieur du corps des patients,
mesurer les comportements et leurs répercussions sur de nombreuses maladies,
évaluer l'efficacité du médicament.

La France est particulierement bien placée pour mettre en place ces
innovations "humaines" au croisement de la santé et du numérique.

Sa médecine et ses médecins ont une excellente réputation et ses
mathématiciens faiseurs d'algorithmes performants sont enviés dans le
monde entier. La France est donc la terre d'expérimentation évidente de
ce changement et le patient francais I'acteur d'un parcours de soins
efficace, modélisable et exportable probablement avant 2030.
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1. Une vision dominante pour
2030 : celle du citoyen acteur
et responsable de sa santé

2. Une vision inspirée par
Dans cette vision, chacun le transhumanisme

pilote son parcours de santé,
dans une logique associant
individualisation et
autonomie-
responsabilisation.

Une deuxieme vision, tres critiquée en France, mais
aujourd'hui largement présente dans le monde anglo-
saxon, s'appuie sur les mémes prémisses que la
précédente (individualisation) en y ajoutant les
ingrédients des mouvements "post-humanistes” ou
"transhumanistes". L'ambition ultime est d'éliminer la
souffrance, la maladie, le vieillissement, voire notre
condition mortelle.
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Demain, tous
centenaires ?

Espérance de vie a la naissance

300 150 arns - 200 ans - 1000 ans 7

200

100

L'ére de I'hygiene et de la pharmacologie L'ére de la santé numérique
T R

La santé connectée, Big Data, 1A
Maladies infectieuses |

| Antibiotiques Meédecine Médecine La génomique
| curative personnalisée

Teélémedecine, médecine 5P (prédictive,
préventive, personnalisée, participative et... prouvée)
Meédecine curative collective

Avant 1920 1930-1970 1970-2000 2000-2030 2030-3000 aprés 3000

Sowrce schéma | Sooigle frangaise de Elamddacins.
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I existe dgja
des implants

Demain, tous sous
surveillance ?

de différents composants,

de bonne prise de

sous-cutanes de

microprocesseurs pour stocker toutes nos
informations de carte Vitale, d'historique
d'analyses biologigues, de maladies et

de leurs divers frailements ; ces implants
enregistrent en plus par WiFi les données
actualisées de microsondes de lempérature
corporelle, de pouls cardiaque, de fension,
de dosage de sucres diabétiques,

de cholestorélemie,

medicaments, de
positions... Ces implants peuvent étre mis
en relation avec un cenire de santé prét
a intervenir dans les plus brefs délais. La
personne dgée ou en longue maladie est d'une
part suivie en permanence et d'autre part peut
rester seule sans la surveillance de sa famille
ou d'amis.” Une expression citoyenne, extrait
d'Agoravox, 7 féevrier 2018.
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o ) . Amazon a annonce, le
Les investissements 30 janvier 2018, son

association avec le

santé des Gafam : petit |  congomerat Berkshire

I - Hathaway et la banque
tour d hDrlzon JPMorgan Chase pour béatir

une assurance santé commune
a but non lucratif,

Pour l'instant, celle-ci n'est destinée qu'a leurs 960 000
salaries... mais elle pourrait rapidement élargir son public
cible. Pour Amazon, |la création d'une assurance sante
n'est sans doute qu'une premiere étape.

Le géant de la distribution a en effet obtenu en 2017

une licence de pharmacien dans plusieurs Etats
ameéricains, mais ne vend pas encore de medicaments sur
ordonnance.

Alphabet, la filiale de Google, est trés active, avec ses
divisions dediées aux sciences de la vie (Verily), au
vieillissement (Calico), au deep learning (Deepmind).
Google travaille avec Sanofi, Novartis, GSK, notamment
sur le diabéte et le cancer. Alphabet méne aussi des
projets sociaux comme Cityblock, qui crée des centres
de santé dans les grandes villes américaines pour les
plus démunis.

Apple s'appuie sur ses produits grand public (iIPhone,
Apple Watch) pour proposer des services liés au bien-
étre et a la sante. Ses applications Santé et Researchkit
permettent de stocker ses données medicales, voire de
les partager avec des chercheurs.

Facebook se concentre sur la réalité virtuelle avec sa
filiale Oculus.
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Le jumeau numerigue

"Dans les prochaines années, tout patient aura son
jumeau numérique.” Ce jumeau "intégrera les données
médicales de chacun pour proposer le traitement le plus
adapté, tout de suite", annoncait le Gilles Vassal,
directeur de la recherche clinique a I'Institut Gustave
Roussy lors de PharmacCité 2018 "Comment serons-nous
soigneés en 2030".

Certains tests de médicaments ou de protheses s'effectueront sur
un patient virtuel, non plus in vivo mais in silico, en référence au
composant clé des ordinateurs.
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Le jumeau numerique

La Food & Drug Administration encourage les essais in
silico, et a voté une loi pour valider les résultats de
recherches obtenus par modélisation.

L'Agence européenne des médicaments a accepté en
2017 de prendre en compte les essais in silico, en
complément des tests sur les animaux et des essais
cliniques classiques.
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Vision 2030
hopital de demain

Les lits pourraient, d'ailleurs, ne pas étre dans
I'hopital, mais en face, dans des hotels, avec une
surveillance adaptée.



, 3. @
S ANTE ¢ La BioFab 4500, une imprimante 3D capable d'imprimer des I'

2 O 3 O organes humains
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Source schéma 1 : ESPCI ParisTech "Microfluidique : tout savoir sur ces labos qui tiennent dans une goutte”, avril 2018.
Source schéma 2 : courtesy of: hitp.//www.extremelech.com/extreme/147647-the-first-3d-printed-human-stem-cells — BioFAB 4500
Aimed At Printing Complete Human Organs. Compare this to the PrintAlive BioPrints Living 3d Skin. BioPrinting is really kicking on.
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