Le maintien, le renforcement de la croissance et le potentiel d’innovation des biotechnologies en Wallonie passe aussi par les Etats-Unis
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1. Importance de l’internationalisation du secteur des biotechnologies
Le secteur de la santé, et en particulier les sciences de la vie ou biotechnologies, est actuellement le secteur économique qui enregistre la plus forte croissance du pays. Ce secteur d’activité offre un énorme potentiel en matière d’innovation et d’emploi, mais passe nécessairement par l’internationalisation. 

Les entreprises de biotechnologies présentes en Wallonie, que ce soit dans le domaine biomédical, bio-agroalimentaire, biogénétique ou biomoléculaire se distinguent et parviennent à se faire une place au niveau mondial. Citons GlaxoSmithKline Biologicals, UCB, IBA, Eurogentec, Aseptic Technologies, Eppendorf Array Technologies,  Delhi Genetics, Coris Bioconcept, Baxter, Diasource, DNA Vision, Johnson & Johnson, Kitozyme, Zentech …..
La Région wallonne et l’AWEX accordent une attention toute particulière au domaine pharmaceutique etbiotechnologique. Le développement de nos pôles de compétitivité, dont BIOWIN, constitue un domaine prioritaire pour le redéploiement économique de notre Région. Il s’agit de matières complexes qui requièrent un haut degré d’intégration de multiples disciplines et technologies, de la recherche & développement, de partenariats entre centres de recherche, universités et entreprises au niveau international. En effet bon nombre de PME performantes dans ce secteur sont encore jeunes et sous-capitalisées et doivent s’orienter vers le partenariat pour se développer. Le marché des USA en la matière est prioritaire.
Parallèlement, au-delà des secteurs des sciences de la vie, se profile tout le secteur du matériel médical, l’informatique appliquée au secteur de la santé, le secteur cosmétique doublé de l’alimentaire.

2. ‘The US Biotechnologie Industry’, rapport complet de 36 pages rédigé par l’AWEX New York, mars 2010
Dans le contexte des actions dans le secteur des biotechnologies organisées en 2010 par l’AWEX aux Etats-Unis, vous trouverez sous ce lien un rapport complet de 36 pages en anglais du secteur des biotechnologies aux Etats-Unis (The US Biotechnologie Industry) rédigé par le bureau de l’AWEX à New York en mars 2010 :  US Biotechnologie Industry
3. Incubateur BIOTECH de l’AWEX à Philadelphie au profit des entreprises wallonnes

Le contexte

Les sciences du vivant ont connu ces dernières années une véritable révolution qui a généré un développement technologique et industriel sans précédent dans de nombreux domaines d’application, notamment les soins de santé, l’agro-alimentaire et l’environnement. Les biotechnologies figurent sans conteste parmi les secteurs de pointe les plus prometteurs d’avenir.

Avec ses quelque 1.400 entreprises, dont 300 cotées en bourse, les  Etats-Unis demeurent le premier pôle mondial de la bio-industrie. Près de la moitié de ces entreprises sont établies dans le «North East BioMed Corridor» allant de Washington DC à Boston, en passant par Baltimore, Philadelphie et New York, ce qui en fait la première région biotech du pays. Ce «couloir atlantique» long d’à peine 600 km héberge également les plus prestigieuses universités spécialisées dans les sciences du vivant dont la Johns Hopkins University ainsi que le grand centre fédéral de recherche, le National Institutes of Health (NIH).

Le projet

Philadelphie occupe une place centrale dans cette biopôle. C’est là que l’Agence Wallonne à l’Exportation et aux Investissements étrangers (AWEX) a décidé, grâce à un partenariat avec le Science Center (www.sciencecenter.org), de mettre à disposition des PME wallonnes une pépinière d’entreprises spécialisées dans les sciences du vivant à des conditions particulièrement avantageuses.

La finalité de ce projet consiste à contribuer au développement international des PME wallonnes dans un secteur où la globalisation est la règle. 

Les conditions

L’entreprise doit avoir son siège social en Région Wallonne, exercer des activités significatives dans le  secteur des biotechnologies et démontrer un intérêt réel pour le marché américain.

L’entreprise disposera d’un bureau meublé et équipé sur le plan informatique et des télécommunications  pour une période de minimum 3 mois et maximum 1 an.

L’entreprise s’engage à déléguer un représentant dûment mandaté qui séjournera sur place pendant toute la période de référence (minimum 3 mois; maximum 1an).

L’entreprise aura accès à tous les services offerts par le Science Center, notamment:

· Services gratuits: réception-accueil/voice mail, salles de réunion, cafétéria.

· Services à coût réduit : conseil juridique, assistance marketing spécialisée, accès laboratoires. 

La quote-part de l’entreprise dans le loyer est fixée à 1.250 euros par trimestre.

L'entreprise pourra bénéficier, aux conditions de l'incitant financier de l'Awex «Assistance prospection – Etudes de marché hors Union européenne», d'une intervention financière complémentaire, sous forme d'un subside de 50 % pour couvrir les frais suivants :

· rémunération mensuelle de délégué de l'entreprise wallonne envoyé de Belgique;

· rémunération mensuelle de l'adjoint ou secrétaire éventuel(le);

· budget de prospection à l'intérieur de la zone de travail confiée à l'occupant de l'incubateur pendant la période considérée;

· un voyage A/R Bruxelles-USA (selon la formule du forfait) pour le délégué partant s'installer dans l'incubateur.

La demande en vue de bénéficier de cet avantage financier complémentaire s’effectue au plus tard simultanément et parallèlement à la signature de la convention de mise à disposition du bureau dans l'incubateur concerné. 

Elle doit être introduite via le site de l'Awex au moyen du formulaire électronique "Assistance Prospection"
L’entreprise bénéficiera également de l’appui du bureau commercial de l’AWEX à New York. 

4. Que désigne-t-on sous le nom biotechnologies ?
Aujourd’hui, le mot biotechnologie désigne des technologies de pointe exploitant des processus cellulaires ou moléculaires, grâce au génie génétique (par exemple la transformation d’amidon en sucre, la production d’hormones comme l’insuline, etc.).

On distingue différentes catégories de biotechnologies codées par des couleurs selon leur domaine d'application. Les 4 étudiées dans ce module sont : 

Les biotechnologies rouges (biotechnologies médicales ) : 

Elles touchent le domaine de la santé, en particulier l’industrie pharmaceutique dont une grande partie de la recherche actuelle repose sur les biotechnologies, en particulier les recherches avancées dans les domaines biogénétique et biomoléculaires qui représentent quasi 80% de l’activité biotechnologique en Wallonie.

Le développement de ce secteur est fortement tributaire des aspects financiers. Globalement, lorsqu’un nouveau médicament arrive sur le marché, il a coûté en moyenne €7 milliards. Sachant que les brevets couvrent la commercialisation de ce produit pendant 7 ans, cet aspect donne une idée des enjeux et de l’importance du partenariat international tant au niveau de la recherche & développement qu’au niveau du développement marketing, de l’obtention des autorisations au niveau qualité, sécurité, efficacité et au niveau commercialisation mondiale.
Les biotechnologies vertes (biotechnologies agricoles) :

Elles concernent l’agro-alimentaire et regroupent une série de technologies utilisant l’organisme des plantes et leurs cellules pour produire et transformer des produits alimentaires, des biomatériaux et de l’énergie. Ce secteur bio-agroalimentaire représente près de 10% du chiffre d’affaires sectoriel en Wallonie et connaît actuellement une forte croissance. Les tendances actuelles des biotechnologies vertes sont complexes, car l’avenir ne dépend pas seulement des progrès de la science, mais est fortement conditionné par l’attitude de la société. Il suffit d’avoir suivi les discussions dans le secteur des OGM, les farines animales, le sauvetage et multiplication d’embryons pour s’en rendre compte.
Les biotechnologies jaunes (biotechnologies environnementale) :

Elles rassemblent toutes les biotechnologies se rapportant à la protection de l’environnement et au traitement ou à l’élimination des pollutions.

Les biotechnologies blanches (biotechnologies industrielles) : 

Elles regroupent les applications industrielles, par l’emploi de systèmes biologiques comme alternative aux procédés chimiques classiques. Les premières utilisations sont dans les secteurs des polymères, des biocarburants, des dissolvants, des détergents, des enzymes, de la construction, du textile, et de tous les produits à dominante chimique. La priorité technologique mondiale en la matière est l’optimisation des procédés afin que les matières premières issues des biotechs puissent concurrencer les produits dérivés du pétrole dans l’industrie chimique. 

5. Survol du secteur des biotechnologies aux Etats-Unis

Aux Etats-Unis, les biotechnologies sont considérées depuis longtemps comme un enjeu stratégique et ce secteur a pour la première fois depuis 40 ans été profitable en 2008. 

L’analyse de l’industrie des biotechnologies aux Etats-Unis donne une bonne idée de ce vers quoi tend ce secteur car il est proche de la maturité:

· Le nombre d’entreprises est à peu près constant alors que le nombre d’entreprises cotées en bourse augmente. Le nombre de produits commercialisés par les entreprises américaines est trois fois supérieur à celui des industries biotechnologiques européennes. 
· Le nombre d’employés augmente. Ce secteur emploie aux USA deux fois plus de personnes et de chercheurs qu’en Europe pour un nombre d’entreprises équivalent.

· Les capitaux investis dans les sciences de la vie augmentent aussi. Les Biotechs américaines investissent trois fois plus que les européennes. 

Comme en Wallonie, les biotechnologies aux Etats-Unis restent principalement orientées vers la santé humaine (Biotechs rouges) alors que le secteur agroalimentaire ne représente que 5% du chiffre d’affaires.

Le secteur pharmaceutique mondial est dominé par les Etats-Unis, il réalise 72% du chiffre d’affaires mondial. D’après les dernières données statistiques IMS, en 2008, le marché des biotechnologies aux Etats-Unis représentait US$50 milliards, soit environs 15% des ventes totales du marché pharmaceutique. Les leaders du marché sont Merckx/Schering Plough, Johnson&Johnson, Pfizer/Wyeth, Genentech (Roche), Abbott, Amgen, Eli Lilly, …
Actuellement plus de 40 produits thérapeutiques ou vaccins issue des biotechnologies sont en phase d’évaluation clinique. Les pathologies concernées portent principalement sur le  cancer, Alzheimer, affections cardio-vasculaires, diabète, HIV/SIDA, …

Globalement, la profitabilité du secteur des biotechnologies est principalement le jeu de quelques grands acteurs, et la tendance vers la consolidation du secteur des sciences de la vie devrait continuer par de nouvelles opérations de fusions-acquisitions. (En 2008: Imclone+Lilly, Sirtris+GSK, Millennium+Takeda, Encysive+Pfizer, En 2009 Genentech+Roche). En effet, les médicaments issus des biotechnologies bénéficient d’un avantage compétitif en raison de leur reproductibilité difficile et de leur niveau de protection de la propriété intellectuelle. L’ensemble des analyses du secteur confirme la tendance à ce type de consolidation.
Les alliances-partenariats entre laboratoires pharma et biotechs constituent une autre tendance. Ce sont des contrats de licence, partenariats, co-développement, co-production et commercialisation. Cette formule permet aux petites sociétés ciblées de générer rapidement du cash tout en pouvant influencer les décisions de leurs partenaires, d’accéder à des nouveaux marchés et de développer et diffuser ainsi leur expertise biotech.
Aussi, la tendance américaine est à l’élaboration de partenariats entre PME en biotechnologies et laboratoires pharma, qui permet un meilleur partage des risques opérationnels et financiers. Cette tendance devrait inciter les Biotech européennes et wallonnes en particulier à s’intéresser de près au développement de ce secteur aux Etats-Unis.



6. L’événement BIO à Chicago en mai 2010
L'événement BIO 2010 de Chicago, où un pavillon belge avec la participation de plus de 45 entreprises belges actives dans le secteur des biotechnologies, contribuera au rapprochement des réseaux d'entreprises de biotechnologie.

Les gens ne pensent pas d'emblée au Midwest (dont Chicago de l’Etat d’Illinois est central) comme centre d'excellence en matière de biotechnologie (la majeure partie des activités liées à la biotechnologie est concentrée sur les côtes Est et en Californie), mais l'enjeu porte davantage sur la sensibilisation que sur les faits. Il s’agit d’une convention internationale et l'industrie des sciences de la vie, y compris les secteurs des appareils médicaux, du diagnostic, de la bio-pharmaceutique, de la technologie agricole et de la biotechnologie industrielle. La région du Midwest accueille des centaines de sociétés du secteur des sciences de la vie, et le secteur des appareils médicaux connaît la croissance la plus rapide.

Les chefs de file économiques et politiques du Midwest ont choisi les sciences de la vie comme force motrice de la croissance, et plusieurs Etats du Midwest ont investi des fonds particuliers dans le domaine des sciences de la vie. Des sociétés chefs de file dans le domaine des sciences de la vie sont établies dans le Midwest, notamment Abbott Laboratories, Archer Daniels Midland, Baxter, Cargill, Dow AgroSciences, Eli Lilly 3M, Guidant, Medtronic, GE Medical, Monsanto, et Procter & Gamble.

Le Midwest est en mesure de mettre à profit ses forces existantes dans les domaines de l'agriculture et de la biotechnologie, et en ce qui a trait à la convergence entre les sociétés des secteurs des appareils médicaux, du diagnostic et de la thérapeutique. L'événement BIO 2010 de Chicago qui aura lieu en mai 2010 permettra à un nombre sans précédent de participants de réaliser une cohésion dans l'ensemble de l'industrie. 
Assurer la croissance d'un centre d'excellence en biotechnologie qui sera concurrentiel à l'échelle internationale exige l'engagement et la collaboration des établissements de recherche universitaires, des sociétés financières d'innovation, des milieux financiers, des grandes entreprises pharmaceutiques, des sociétés du secteur des appareils médicaux et de la santé et des politiciens afin de créer un environnement stable et favorable sur les plans fiscaux, financiers et réglementaires dans une perspective à long terme. 
Chicago occupe une place de choix dans tous ces domaines grâce à ses grandes sociétés importantes d'envergure internationale à la fois en médecine et en agriculture, à ses établissements de recherche de niveau supérieur qui produisent un flot continu d'innovations et à sa culture qui commence à favoriser le développement de nouvelles sociétés dans le secteur de la biotechnologie.


7. Les dispositifs médicaux - Autorisation de mise sur le marché américain

Le marché des Etats-Unis des dispositifs médicaux est le 1er marché au monde suivi du marché européen et japonais. En Europe, ce marché très concurrentiel représente 30% des ventes mondiales, pour une valeur estimée à €60 milliards et emploie près de 400.000 personnes. Le succès international de ces produits repose avant tout sur une recherche constante d’innovation.

Pour obtenir les autorisations nécessaires à la commercialisation des dispositifs médicaux, les entreprises doivent en Europe se conformer aux directives de l’UE 
en matière d’harmonisation technique, basée sur des procédures d’évaluation de conformité impliquant des organismes notifiés
.

Au Etats-Unis par contre, un des aspects les plus difficiles dans l’introduction d’un dispositif médical est de savoir par où commencer.

La Food and Drug Administration [image: image1.jpg]FDA





La très puissante FDA a pour fonction principale la protection du consommateur dans le cadre du commerce national et international. Son pourvoir réglementaire porte sur les aliments, médicaments, produits électroniques, produits vétérinaires, produits biologiques et dispositifs ou équipements médicaux. La FDA en certifie la sécurité, l’efficacité et la conformité des étiquetages. Pour ce faire la FDA est en charge de l’approbation préalable à la commercialisation de nouveaux produits, le respect de standards de production et de fonctionnement ainsi que la surveillance et le suivi de ces produits.

Est-ce que votre produit représente un dispositif médical ?

La première étape du processus de mise sur le marché est de s’assurer que le produit que vous souhaitez commercialiser est un dispositif médical.

Un dispositif médical est ‘un instrument, appareil, implant, machine, invention, agent in vitro, ou autre article semblable ou apparenté, y compris une partie d’un composant, ou accessoire qui

· Est reconnu dans le ‘Official National Formulary’, ou le Pharmacopée des Etats-Unis,

· A été conçu afin de diagnostiquer des maladies, ou qui est utilisé dans la cure, adoucissement, traitement, ou la prévention de maladies de l’homme ou des animaux, ou

· Est déterminé à affecter la structure ou toute fonction du corps, mais qui n’induit aucune transformation chimique ou du métabolisme.

A quelle classe appartient votre dispositif médical ?

Aux Etats-Unis, les dispositifs médicaux sont répertoriés en trois classes, qui correspondent à des niveaux de contrôles et modes spécifiques d’autorisation
: notification de pré-marché
, approbation de pré-marché 
et Protocole de développement du produit. Les produits de classe 3 incluent à chaque fois les contrôles nécessaires des classes précédentes. Les demandes doivent être déposées auprès du FDA un certain nombre de semaines ou mois
 avant la mise sur le marché et les coûts dépendent de la classe à laquelle le produit appartient. Un certain nombre de produits en classe 1 ou classe 2 peuvent cependant être exemptés de la procédure d’autorisation.

Classe 1: (Quasi équivalent à la Directive UE 93/42/CEE – Classe I)

Il s’agit des dispositifs médicaux qui exigent le niveau le plus faible de régulation, tels fils dentaires, bandages élastiques. Leur commercialisation exige le ‘Premarket notification’, qui vise à déterminer l’équivalence du produit avec ceux de mêmes types déjà présents aux Etats-Unis.

Classe 2: (+/- Directive UE 93/42/CEE – Classe II-a)

Il s’agit de produits plus sensibles, tels implants faciaux, tests de grossesse qui exigent des contrôles spéciaux relatifs au label ou les performances standard obligatoires.

Classe 3: (+/-  Directive UE 93/42/CEE – Classe II-b + Classe III)

Les dispositifs médicaux, tels implants lombaires, valves cardiaques, ne peuvent pas être commercialisés sans une approbation de pré-marché (PMA) car ces produits peuvent mettre en jeu directement l’état de santé des patients.

Contrairement à la notification pré-marché, la PMA sera basée sur des évidences scientifiques fournissant l’assurance que le dispositif est sans danger et efficace lors de l’usage qu’il en sera fait et pour son utilisateur.

La procédure peut être longue et coûteuse. Il existe cependant une alternative plus flexible au PMA, destinée plus particulièrement aux innovations.

Les exigences Post-marché 

Une fois sur le marché, il existe une surveillance et un contrôle des dispositifs médicaux auxquels le fabricant doit se conformer. Ces exigences incluent le Système de la qualité (QS = Good Manufacturing Practices - GMPs) qui contrôle la qualité du dessin, de l’emballage, de l’étiquetage et de la fabrication d’un dispositif médical. Les normes réglementaires concernant le rapport des appareils médicaux (Medical Device Reporting - MDR) portent sur les événements concernant un dispositif médical.

Tendances des dispositifs médicaux

On assiste à l'émergence des biomatériaux, apportant des innovations à la convergence de nombreuses technologies, notamment des biotechnologies. Les nouveaux nanomatériaux ont aussi le potentiel d'améliorer le diagnostic et la thérapie de nombreuses maladies. Parmi les dispositifs médicaux les plus fréquents l’on retrouve ceux inclus dans les catégories ‘développement clinique’. Ces dispositifs médicaux sont principalement développés pour la cancérologie (30 %) et en chirurgie (10 %). D'après la planification prévisionnelle des développements de ces dispositifs médicaux, une majorité d'entre eux devrait arriver sur le marché avant 2011. 

Les spécialistes des questions FDA

Afin d’optimiser les chances d’obtenir toutes les autorisations de la FDA nécessaires à la mise sur le marché d’un dispositif médical aux Etats-Unis, nous recommandons de faire appel à des spécialistes professionnels et indépendants.

Ces sociétés, homologuées par la FDA, effectuent des recherches contractuelles spécialisées dans le domaine de la réglementation, des essais cliniques et de l’assurance de la qualité pour les produits biotechnologiques, pharmaceutiques et des appareils biologiques à l’échelle mondiale.

8. Les dispositifs de diagnostic in vitro (IVD) aux Etats-Unis
L’industrie du diagnostic in vitro ou industrie des bio-réactifs est une branche de l’industrie médicale représentant toutes les entreprises qui commercialisent du matériel (réactifs et automates) pour la réalisation des analyses médicales. 

Les diagnostics in vitro sont des dispositifs médicaux à caractère particulier

Ce sont des ‘produits, réactifs, matériaux, instruments et systèmes, leurs composants et accessoires, ainsi que les récipients pour échantillons, destinés spécifiquement à être utilisés in vitro, seuls ou en combinaison, dans l’examen d’échantillons ou fluides du corps, tels le sang ou l’urine, afin de fournir une information concernant un état physiologique ou pathologique, avéré ou potentiel, ou une anomalie congénitale, pour contrôler des mesures thérapeutiques, ou pour déterminer la sécurité d’un prélèvement d’éléments du corps humain ou de sa compatibilité avec des receveurs potentiels’ 

Actuellement, dans l’optique de synergies prometteuses, l’industrie du diagnostic in vitro se rapproche de l’industrie de l’imagerie médicale. Elle est constituée par l’ensemble des sociétés qui conçoivent, développent, fabriquent et commercialisent les réactifs et les instruments permettant la réalisation de ces analyses médicales.

Le marché des tests diagnostics devrait croître ces dix prochaines années grâce à l'essor de la pharmacogénétique et aux perspectives de la médecine personnalisée. Ces diagnostics in vitro sont principalement développés pour les maladies infectieuses (25 %), la cancérologie (23 %) et la neurologie (11 %). 

Le diagnostic in vitro joue un rôle essentiel dans la chaîne de santé à chaque étape d’une prise en charge médicale. Il aide à anticiper des prédispositions génétiques, à la prévention de maladies et des infections. Il permet un diagnostic plus précoce et évite ainsi des traitements ou soins ultérieurs inutiles. Il améliore la gestion de la maladie, limites les rechutes, évite les complications et améliore la qualité de vie. 

Il s’agit d’une industrie créatrice de valeur ajoutée sur l’ensemble de la chaîne de soins.

Règlementation 

En Union Européenne, l’industrie du diagnostic in vitro est régie par la Directive 98/79/CE.

· Informations: Syndicat français de l’industrie du diagnostic in vitro – www.sfrl.fr
· En Belgique: Agence Fédérale des Médicaments et Produits de Santé – www.amps.be
Aux Etats-Unis, les IVD, étant des appareils médicaux, sont non seulement règlementés par le Food and Drug Administration (FDA), (voir article précédant) mais en plus par la Clinical Laboratory Improvement Act - CLIA. Il s’agit d’une loi qui établit des niveaux de qualité devant être respectés lors de tests en laboratoires et qui a instauré un programme d’accréditation pour les laboratoires cliniques.

Les exigences qui s’appliquent varient selon la complexité technique des tests et selon le risque de rapporter des résultats erronés. Les règlements ont établi trois catégories d’essais sur base de la complexité de ceux-ci: tests aisés, tests de complexité modérée et tests de haute complexité.

· Informations: FDA Office of In Vitro – Diagnostic Device (OIVD):

www.fda.gov/cdrh/oivd
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Pour toutes remarques, questions ou suggestions contactez-nous:

Vincent Butaye, Business Development, Amérique de Nord
Email: vbutaye@investinwallonia.be
� Directive 93/42/CEE relative aux dispositifs médicaux (DDM) – Directive 90/385/CEE sur les dispositifs médicaux implantables actifs (DDMIA) et Directive 98/79/CE sur les dispositifs médicaux de diagnostic in vitro


� Eucomed, l’Association des patients, l’Alliance internationale des organisations des patients, l’Association médicale européenne, le Comité permanent des médecins européens et le Comité permanent des infirmières de l’UE.


� Classifications par FDA: � HYPERLINK "http://www.fda.gov/cdrh/devadvice/313.html" ��www.fda.gov/cdrh/devadvice/313.html�


� Procédure: � HYPERLINK "http://www.fda.gov/cdrh/devadvice/314.html" ��www.fda.gov/cdrh/devadvice/314.html�


� Pré-marché: � HYPERLINK "http://www.fda.gov/cdrh/devadice/pma" ��www.fda.gov/cdrh/devadice/pma�


� Délais, tarifs, exemptions et formulaires et sanctions: � HYPERLINK "http://www.fda.gov/cdrh" ��www.fda.gov/cdrh�





