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Un acteur important au niveau mondial

L'industrie chimique francaise (y compris la
oharmacie) se situe au 5eme rang des pays
oroducteurs dans le monde apres celle des Etats-
Jnis, du Japon et de I'Allemagne et la Chine.

Avec 61 % de ventes réalisées a destination des
marchés étrangers, la France est ainsi le 3eme

exportateur mondial de produits chimiques et
pharmaceutiques.
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Dow, BASF, and DuPont Llead the pack yet again

CHEHICAL CHEHICAL CHEMICAL PROFITS 45 IDENTIFIABLE CHEMICAL OPERATING
SALES  CHANGE SALES AS DPERATING CHAMGE % OF TOTAL DPERATING CHEMICAL ASSETS AS RETURN OM
RANK i$MILLIDNS] FROM % OFTOTAL HEADQUARTERS PROFITS'  FROM OPERATING  PROFIT ASSETS % OF TOTAL CHEMICAL
2004 2003 COMPANY 2004 03 SALES COUNTRY IS MILLIONS| 2003 PROFIT  MARGIN® i§ WILLIOMSI  ASSETS  ASSETS
1 1 Dow Chernical $40,161.0 22.1% 100.0% U.S. $2,459.0  A61% 100.0%  £.4% $45.285.0 100.0%  T.E%
2 2 BASF 38,1891 129 81.8  Germany 4,375.6 130.5 724 115 26,8607 837 15.3
3 3 DuPontd 30,130.0 -0.4 99.9 1.5 na — — — 19,0740 9840 —
4 B Royal Dutchy/Shell  29,497.0 41.7 111 UEKS
Wetherlands 930.0  nm 2.9 3.2 18,330.0 2.5 5.1
5 & BxxonMobil® 27,7810 374 R 4280 1394 135 122 211540 108 156.2
6 & Total 24927.9 164 163 France 1,350.7 %44 6.8 5.4 4,452.7 6.2 20.9
7 7 BP 21,2090 1.9 7.2 LK. -337.0  nm def def 10,660.0 B.4 def
8 4 Bayer 16,0883 1040 1.3 Germany 1,409.2  nm 503 7.8 240460 BT 5.9
% 13 China Petroleum
& Chemical 16,730.0 39.4 224  China 2,261.0 4283 297 135 12,685.0 2540 17.9
109  Mitsubishi Chemical 146,274.0 148 80.4  Japan 11160 4.6 81.2 &9 12,8490 705 8.7
11 12 SABIC 15,901.0 53.7 868 SaudiArabia 52521 1234 836 330 21,6470 648 24.3
12 10 Dequssa 13,9851 -1.6 1000  Germany 10585 29.3 10040 7.4 16,956.5 100.0 6.2
13 16 Formosa Plastics
Group? 12,627.0 401 53.9 Taiwan 27150 811 854 215 19,432.0 &0.7 14.0
14 11 Akzo Mobel 11,806.0 0.0 736 MWetherlands  1,333.3 420 70.2 113 T.277.4 490 14.3
15 24 Huntsman Corp. 11,437.9 634 1000 .5 159.4 132.0 25.8 1.4 94365 100.0 1.7
14 15 Mitsui Chemicals 11,350.0 12,7 1000 Japan Tas0 431 1004 &b 11,144.0 100.0 6.7
17 19 Air Liguide 10,713.8 1.4 91.9  France 16808 7.4 1058 157 79786 445 214
18 14 ICI 10,258.2 -4.2 1000 UK g77.3 216 10040 8.6 9.040.3  100.0 9.7
19 20 Sumitomo Chernical  9,883.0 144 8925 Japan 604.0 B7.4 82,1 6.1 10,054.0 859 6.0
20 21 Toray Industries 9.867.0 245 822 Japan 599.0 44 20.0 &1 10,203.0 747 5.9
21 25 DsM 9.641.8 281 1000  Netherlands 608.2 6463 10040 6.3 11,114.4 10040 5.5
22 27 Equistar Chemicals  9,3140 423 1000 U5 4980 nm 10040 5.3 50740 100.0 9.8
23 17 Dainippon Ink &
Chermicals 92730 29 1000  Japan 4450 9.9 100.0 48 9.235.0  100.0 4.8
24 23 Chevron Phillips 9,238.0 337 1000 LS 707.0 930.3 10040 7.7 4,872.0 100.0 10.3
25 22 Shin-Etsu 89,9450 162 1000  Japan 1,400.0 20.7 1000 157 13,660.0 100.0 10.3
26 18 General Electricd 8,290.0 171 [ 710.0 152 1.4 8.6 12,318.0 1.6 5.8
27 — Lanxess 752846 48 1000 Germany 2.0 nm_ 100.0 1.2 5.364.4  100.0 1.7
28 24 PPG Industries 7,309.0 10.6 748 .5 1,068.0 1.7 29.5 144 57200 440 18.7
29 36 Asahi Kasei 71420 18.6 56.1  Japan BE7.0 943 56.0 8.2 64,5230 BRE 2.0
30 32 BOC 7.0952 53 84.2  England 9297 19.% 280 1341 5.70%.2  %0.0 146.3
31 31 Air Products 7,050.7 149 951 .S 9165  4.é 8.8 130 93720 933 9.8
32 42 Ineos Group! 7.000.0 40,0 1000 UK. na — — na na — —
33 29 Clariant 68624 0.2 1000 Switzerland 5093 3.4 10040 T.4 4,279.2100.0 8.1
34 41 ENI 6,737.6 20.7 2.3 ltaly 3371 nm 2.2 5.0 4,070.4 7.6 8.3
35 37 Praxair 6,594.0 175 1000 LS. 1,661.0 150 1000  25.2 98750 100.0 16.9
36 34 Eastrnan Chemical 6,500.0 134 1000 LS 3740 47.7 10040 5.7 5.872.0  100.0 8.4
37 28 Reliance Industries  4,572.0 270 44.7  India 8310 1.7 359 124 21180 149 39.2
38 30 Rhodia 6,568.4 def 1000 France —432.8 nm 10040 def 4,201.0  100.0 nm
39 33 Sasol 6,557.8 -4.8 50.4  South Africa 1444 -34.6 10.0 2.2 45683 578 2.2
40 39 Solvay 6,523.6 4.3 466 Belgium 6684 BLY 47.8  10.2 40721 324 146.3
41 35 Rohm and Haas 6,471.0 151 B4 LS na — — — 69970 493 —
42 — Yaral 6,417.3 124 1000 Norway 5318 306 1004 8.3 4078.1  100.0 13.0
43 45 LG ChemF 6,309.0 18.4 78.9  South Korea 7040 B9.2 90.6 9.4 23240 74N 30.3
44 38 Syngenta 6,030.0 11.2 83.0  Switzerland 713.0 260 1318 118 89,3250 493 8.6
45 49 Lyondell Chemical 59680 57.0 1000 .S 1050 nm 10040 1.8 15,7360 985 0.7
44 47 Borealis 57562 260 100.0 Denmark 3458 4128 10040 6.0 3,905.5  100.0 8.9
A7 43 Ciba Specialty
Chemical 56533 5.7 1000 Switzerland 417.5 2.1 10040 7.4 4,854.4  100.0 4.7
48 46 Teijin 5,267.0 15.0 42.9  Japan 2740 957 571 5.2 53130 474 5.2
49 48 Nova Chemicals 5,270.0 335 100.0 Canada 264.0 def 10040 5.9 5.047.0 100.0 5.2
B0 44 Celanese 5.069.0 101 1000 .5 130.0 10.1 10040 ) 7.410.0 1000 1.8

MOTE: Financial Egsres corvertzd at the 2004 average exchange rates of 1.00 U5, =0.804 euros; 0554 British_‘_%ounds; 1.243 Swiss francs; 3.74 Saudirivals; 108,15
Japanese yen; 1,145.24 South Korean won; 33.373 Tawan dallars; §5.26 Indian rupees; 8.28 Chinese yuan; .44 South African rand; 8. 74 Morwegian crowns; and 1.302
Canadian dollars. a Operating profit is sales l2ss administratie exg:nses and cost of sales. b Chernical operating profit as a pereentage of chemical sales. ¢ Chemical
operating profit as a percentage of identifiable chemical assets. d Sales include a significant amount of nanchemical products. & Profits and profitablity rates are
after-tax, f Excludes Lanwess. q Data represents the sums of Formosa Plastics Corp. and Formiosa Chemicals & Fiber Comp., plus 40% of Man Ya Plastics, and 25% of




Un acteur important de la chimie européenne

L'industrie chimique francaise est le deuxieme
producteur et le deuxieme employeur apres
I’ Allemagne

Elle contribue a la hauteur de 15% du chiffre

d’affaires de la chimie européenne et elle emploie
13% des effectifs du secteur dans I’'UE

Rapport UIC 2006



Un role important de I’économie francaise

L’industrie chimique francaise joue un role capital dans
I’économie francais :

1. Elle est parmi les premiers secteurs industriels par
I’importance de son chiffre d’affaires (95.7 milliards

d’euros en 2005)

. LINDUSTRIE CHIMIQUE,
UN SECTEUR LEADER EN FRANCE

Baze 2003 i = > r
Chiffre d'affaires Automobile Chimnie Metallurgie et Equipements
transformation | meécaniques
des métaux
Bxportations Chimie Automobile Equipsments Equipements
mecaniques Eldriques
et dectroniques | §
Irvestissements Automokbile Chimie Metallurgie et Equipements &
trangformation | éketriques et B
des métaux électroniques i
Effectifs Equipements | Métallurgie e Automobile Chimig ]
:

meCaniques transfarmation
des mataux

Elle représente 19.7% des exportations de I’industrie
(58.4 Milliards d’euros)



Un role important de I’économie francaise

2. Elle emploie 9.2 % de la main-d’oeuvre travaillant dans
toute I’industrie

3. Elle représente 16 % de la valeur ajoutée de I’industrie
nationale

4. Ses Investissements atteignent 16 % de I’ensemble des
Investissements industriels

5. Ses dépenses de recherche représentent 21 % de celles
effectuées par I’industrie francaise. (18% en 2000)



Un role important de I’économie francaise

Cette industrie représente :

- 1 193 entreprises (de plus de 20 salariés)
employant 240 778 salaries.

- 1 500 entreprises (de moins de 20 salariés)
employant 7000 salariés

- 200 entreprises pharmaceutiques (de moins
de 20 salariés) employant 1000 personnes

(Valeurs 2006)



Répartition des effectifs par région en 2004
Entreprises de 20 salariés et +
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de I'industrie chimique
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L’industrie bretonne : domaines clefs
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Une contribution déterminante au développement

des autres secteurs de I’économie nationale.

Elle est liée, en amont, aux secteurs fournisseurs de ses
principales matieres premieres, notamment les produits
pétroliers, le gaz naturel, les produits agricoles ...etc, aux
autres industries et activités de service

Lindustrie chimique a acheté pour 37,1 milliards d’ewros de produits et de services & des
secteurs tiers en 2002, répartis comme suit :

AT, ek dcthd, @y = | | 0.8 Ekins d'Squipsmsant
Traresp s et st okl ke 0.6
14,5 Frodults Industrkels
wh Irfrastnchores
Rz Feirchio gt cbveloppemant 4,3 F——
Frody =
Wiatéres phstiouee fehouc d
o i A e & e 0 -|;,i
Foumitures dein dustne meGlumique 2.6 ]
Services 126 Frodu s miremi 1.5
Indusinie du ok of du papler 1,5 :
Sarvioe de oorssd ﬁ [}
ot L E Aures fomibhoees 1,9 .
Sarvioas operationrels 3.6 _E
34 1.9 Prochutts agroalimentaires




Une contribution déterminante au développement

des autres secteurs de I’économie nationale.

Elle fournit, en aval, tous les secteurs industriels et
Intervient dans des domaines aussi divers que
I’alimentation, [I’habitat, la sante, [I’hygiene, les
transports, la culture, les sports, les loisirs, la
communication et bien d’autres secteurs encore.

Lindustrie chimigue en France a vendu en 2002 pour 60,3 milliards d’eures de produits a
I'industrie et aux activités de service ou directement a la consommation des ménages

(produits fabrigqués en France ou importés, hors autoconsommation et hors marges de
transport &t de commerce).
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La vaste gamme des productions de l'industrie
chimique (on denombre a I'heure actuelle quelque
30 000 molécules produites et commercialisées par
les entreprises chimiques francaises)

Il y va des grands produits de base mineraux et
organigues aux meédicaments en passant par les
engrais, les matieres plastiques, les aromes, les
colles, les produits de beauté, etc...
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|_es secteurs d'activités

Une classification courante des activités de la
chimie distingue :

e La chimie de base

e La chimie fine

 La pharmacie

 La parachimie



|_es secteurs d'activites - Définitions

La chimie de base :

Elle concerne I’obtention des grands produits dits
de base et des grands intermédiaires de la chimie

minerale et organique



|_es secteurs d'activites - Définitions

La chimie de base :

La chimie minérale qui utilise essentiellement
I'eau, l'air, le sel, le soufre et les phosphates pour
produire de l'acide sulfurique et ses derives, des
produits obtenus par électrolyse comme le chlore
ou la soude, des gaz comprimes, et des produits
plus élaborés comme les engrais.



|_es secteurs d'activites - Définitions

La chimie de base :

La chimie organique qui traite principalement de
la pétrochimie et de son aval, les matieres
plastiques, le caoutchouc synthetique et les
elastomeres. Les "grands intermédiaires" de la
chimie organiqgue sont notamment l'ethylene, le
propylene, le butadiene, le benzene, I'éthanoal,

|'acétone....



|_es secteurs d'activites - Définitions

La chimie fine

A partir des produits de la chimie lourde,
notamment des "grands intermediaires” et aussi
d'extraits végetaux ou animaux, elle elabore des
molecules complexes issues d'un processus de
recherche et développement, intense. Elle en

effectue la production par de nombreuses reactions
chimiques en seérie.



|_es secteurs d'activites - Définitions

La chimie fine

Les produits, obtenus en quantités beaucoup plus
modestes que dans la chimie lourde peuvent étre

tres colteux comme par exemple les principes
actifs des medicaments.



|_es secteurs d'activites - Définitions

LLa pharmacie

Elle utilise des principes actifs élabores par la
chimie fine. Elle les formule, c'est-a-dire effectue
des meélanges pour les rendre assimilables, et les
conditionne sous forme de medicaments et autres
préparations utiles a la santé des hommes et des

animaux.



|_es secteurs d'activites - Définitions

La parachimie

Dans ce secteur d'activite sont fabriques des
oroduits possédant des proprietes bien definies
pour un usage spécifique : savons et detergents ;
oroduits de beauté ; peintures, laques, vernis et
encres ; produits d'entretien ; colles et adhésifs ;
produits de protection des plantes ; surfaces
sensibles pour la photographie ; explosifs, etc...

Ces produits sont largement diffusés dans tous les
secteurs industriels et aupres du grand public.
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Production et entreprises

L'industrie pharmaceutique opérant en France, premier
producteur européen de médicament
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Evolution du nombre d’entreprises de I’industrie pharmaceutique

Source - Leem daprds GERS

%0 MET_IOK Nombre d'entreprises juridiguement distinctes
. par tranche de part de marché* détenue en 2005

B0 T

e 553 % Part de marché* | >20% | 1a2% | 05 al% 0,25 <0,259 | rotal

a 0,5%

Nombre
d'entreprises

12 13 16 34 264 339

Part de marché
totale de ces
entreprises

48,2% 20,2% 11,2% 12,1% 8,3% 100%

Spremigrs 10 premiers 10 premmiers S0premesrs 100 premiers
Qroupes qQroupes qroupes groupes groupes

(*) Chiffre d'affaires France (ville + hopital)

l Source : Leem d'aprés GERS.

L’industrie du medicament est relativement peu concentrée, tant en France qu’au
niveau mondial, du fait de la grande variété des produits, des techniques et des
marches.

La prédominance du nouveau groupe Sanofi-Aventis en France en 2005, avec 16%
de parts de marché, n’infirme pas le constat. Les parts de marché des entreprises
suivantes n’atteignent pas 7% : Pfizer, GlaxoSmithKline, AstraZeneca et Bristol-
Myers Squibb.

Le premier groupe mondial (Pfizer, Etats-Unis) détient 10% du  marché
pharmaceutique mondial et 6,2% du marché France

* Chiffre daffaires France nile « hdprtall




Le Chiffre d’affaires

Le chiffre d'affaires total de I'industrie pharmaceutique
opérant en France a representé en 2005 plus de 40 milliards
d'euros de chiffre d'affaires en spécialites pharmaceutiques,

dont 41% a I'exportation.



L_es exportations francaises de médicaments

Les Etats-Unis sont devenus en 2005 le premier pays destinataire
des exportations francaises, suivi par la Belgique et I’ Allemagne.

Dans I’Union européenne la Belgique, I’Allemagne et le Royaume-Uni
sont les destinataires privilégiés puisque les entreprises opérant en
France y realisent 42% de leurs exportations vers I’Europe. Puis
viennent I’ltalie (11,6%), I’Espagne et la Suisse (respectivement 9,2%

et 7,3%).

Répartition des exportations sie
francaises de médicaments =
par zone géographique en 2005

1% -



Les premiers pays acheteurs de médicaments* en provenance de France (en millions d*euros)

1990*

2000

2005

R.F.A. 278 Royaume-Uni 1014 Etats-Unis 2148
Pays-Bas 178 Allemagne 966 Belgique 1711
Algérie 176 UEBL 208 Allemagne 1456
U.E.B.L. 171 Etats-Unis 834 Royaume-Uni 1247
Royaume-Uni 132 Italie 671 Italie 1216
Italie 112 Espagne 520 Espagne 970
Tunisie 88 Suisse 440 Suisse 767
Suisse 77 Pays-Bas 361 Algérie 520
Cote-d'lvoire 76 Algérie 312 Pays-Bas 433
Cameroun 64 Pologne 199 Japon 412
La Réunion 60 Gréce 181 Gréce 354
Martinique 39 Irlande 139 Pologne 320
Espagne 36 Japon 134 Australie 267
U.R.S.S. 36 Autriche 126 Canada 254
Etats-Unis 35 Australie 121 Hongrie 238

(*) 1990 : médicaments a usage vétérinaire inclus

Source : Statistiques douanieres.




|_es exportations francaises de médicaments

Evolution du chiffre d'affaires Export de médicaments (en millions d'euros)

1955 w

1970 [ERTR (+ 8 %/ anl 1

1975 L [+ 14 %/ an

2000 [ '+ 1+ %/ "

200 [ > 2200

2003 (04 % 2002

2004 [ (- -7 %/ 203)

2008 L -7 104

* klifdionrends & orage v rbadre mcdlae
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L_es importations francaises de médicaments

En 2005, la France a importé 10,6 milliards d’euros de meédicaments, soit une
progression 9% par rapport a 2004. Ces importations proviennent principalement des
Etats-Unis (17%), du Royaume-Uni (16%), de I’Allemagne (14%) et de la Suisse

(10%).

Répartition des importations
francaises de medicaments
par zone géographique en 2005

Fays-Bas Reste du mande

2.8 % 55 %
|
Japon |
1% \ f

Ialie
TI% ™

Irlande
T0%

Etats-Unis  §

173% I
Espagne _/ ]

& F B
I
Da”“ﬁ”?f"“{.‘ Delgigue

1,4 % |'_'||‘ g

Royaurmie-Uni

/,f'_ 15,8 %

Subde
66 %

| Suicce

9.9%

Allemagne
143 %

Lource : sratisnguas douaniénes



Emploi et localisation

Un secteur d'activité createur d'emplois

L'emploi ne cesse d'augmenter : en 10 ans, le secteur a
connu une progression de plus de 20%, avec environ
2000 emplois créés chague année. En comparaison, les
effectifs ont éte stables et ont méme diminué en Allemagne,
en Espagne et en Italie au cours des 5 dernieres années.
En France, les entreprises du medicament comptent
pres de 100 000 salaries en 2002.

L'emploi n'a cessé d'augmenter depuis plus de dix ans, de
2% par an en moyenne, et ce malgré un mouvement
constant de concentration : plus de 2/3 des entreprises qui
ont fusionné depuis 1999 ont un effectif supérieur deux
ans apres.



Evolution de I'effectif des laboratoires détenteurs d'AMM et des faconniers (1)

Effectif mm 100 :
toutes activites g 85 =
d.E-E'I'I'II'E:'IEi"':' Fl:lu'rhmnl:h::lr.lt

humaine %0 |
1aTa G0 500 55 G685 a5
1973 6k 257 56 165
IS0 &5 267 57 322 80 ‘_-"__.-“‘I‘p.‘
1985 71 010 50 580 13 —_— .
195 79 650 65 B20 70 / N
1995 | @ 300 70 500 45 ¥ fecing bumah
199 85 soo0 71 500" 50 n"f
1997 87 yo0 73 300 ce -
1998 90 100 75 300
999 g2 200 77 O%0 50 L | I I | I [ | 1
2000 95 300 79 700 1970 1975 1980 1985 1990 1995 1998 1999 2000
20301 96 300 Ba j-ﬂﬂ-

(1) A I'exclusion des centres de recherche juridiqguement distincts

(2) Effectif total des entreprises ayant une branche spécialités pour la médecine
humaine y compris fabricants-faconniers. (Ce n’est pas la définition du secteur au sens
habituel selon 'activité principale).

(3) Y compris transfert d'effectifs lié a I'elargissement du champ du médicament
(produits sanguins stables).



Répartition des effectifs par famille professionnelle*

Commercialisation 37 % Production 34 % Commercialisation 31 % Production 36 %

Administration Recherche et
et autres 18 % | développement 15 %
- Soume : SN
Commercialisation 12 % Production 17 &

administration Recherche et

et autres i7T & | deéveloppement iy %
e ——  ——————————k

(*) Hors centres de recherche juridiguement distincts.



Répartition des salariés de I'industrie pharmaceutique selon |'age et le
sexe en 2001

Femmes 57 %

|
—

\Ilmnrlas 3 e

46 d55ans a3 %

Plus de 55 ans 4 %

B i)

35 ans et moins 41 %

FHUFEE




Localisation de I'industrie pharmaceutique

Les 6 grands bassins d’emploi
- La région parisienne
 Rhone-Alpes

« Centre

* Normandie

* Sud-Ouest

- PACA

3 Moins de 3000 salariés

E Plus de 3000 salariés
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Marché mondial

L'Ameérique du Nord, le Japon et I'Europe representent 88 % du
marché mondial mais seulement 15 % de la population

En 2001, le marché pharmaceutiqgue mondial a éte évalue a 406
milliards de dollars. En 10 ans, les Etats-Unis sont passés
d'environ 30 % du marché mondial a 49 % du marche mondial

tandis que I'Europe passait de 33 % a 25 %.



Le marché pharmaceutique mondial par zones géographiques en 2002
(en prix producteur)

Marche mondial du medicament en 1992 Marche mondial du medicament en 2003
223 milliards de dellars (prix producteur) 430 milliards de dollars (prix producteur)
Amérique Latine 5.6 % "‘N‘l"'t — hWo%R
Afrique . _
Moyen-Orient, Asie, Amérique du Nord*
Océanie 10,7 %  339%

* Frati-Line « Canads

Source : IMS



Les principaux marchés pharmaceutiques dans le monde en 2002
(en % du marché mondial)

04 du marché mondial

Etats-Unis 410
Japon 11
Allemagne ki
France*® s
Halie 4
Royvaume-Uni 3
Canada 2
Espagne 2

(*) Marché hospitalier estime.
Source : IMS.



Fusions

Malgré les méga-fusions récentes, l'industrie mondiale
du meédicament demeure peu concentrée par rapport a
d'autres secteurs d'activite :

les 5 premiers groupes pharmaceutiques
représentent 25 2 du marché mondial contre

40 % dans I'informatique,
50 %06 dans I'automobile et

80 %06 dans l'aerospatiale.



Les dernieres grandes fusions

1999
Astra (sui) + Leneca (UK) 4  AstraZeneca
sanaf (Fra) + Synthélabe (Fra) 4 sanofi-Synthelabe
Rhéne-Poubenc Rorer  (Fra) + Hoechst Marlon Roussel (Al 4 Aventis

200
Phammacla & Upjohn  {Us) +  Monsanto (us) 5 Phamacla
Pfizer {us) +  Wamer-Lambert (Us) -5 Pfizer
Claxo-Wellcome {uK) +  Smithkline Beecham (UE) 4  GlaxeSmithiline
Abkaty {us) + Knoll (Al 4 Abbekt

20|
Pierre Fabre {Fra) + BloMiriewx Alliance (Fra) -+  BloMérieux-Plerre Fabre”
Bristol-Myers Squibb  (Us) + Dupont Pharmaceutical (US) 5 Bristal- Squibb
Mavaris {sui) + GNRPharma (Al 4 Movartis

2002
Armgern {us) +  Immunex (Us) 4 Amgen

2007

Pfizer {us) + Pharmacia (Us) 4 Pfizer



s marché
1 Pfizer ™ (us) 0,4, %
2 GlaxoSmithkline (RU) 7.0%
3 Merck £ Co (us) 5,0 %
& lohnson & lohnson  (US) b6 %
§ AstraZeneca (RU) b5 %
& Novartis (Sui) L1%
T Aventis (Fra) 3.6 %
8 Bristol-MyersSquibb  (US) |  3.6%
g Roche [ Sui) 3.1 %
o Wyeth (us) 29%

e Parts de
m Abbott (us) 29%
iz Lilly (us) 25%
13 Schering-Plough (us) 23%
14, Takeda Uap) LT %
15 Sanofi-Synthelabo  (Fra) L5 %
6 Amgen (us) Ly %
iy Boehringer Ingelheim  (All) 4%
i@ Eayer Al) | ta%
g Schering AG Call) 0,9%
2o Eisai (ap) 09%

il A I

a2t
dg roiET 8l

f o S—

=]




Les dernieres grandes acquisitions (impact en France)

MM = e . CAID) =% Laboratoire Monot. .. ........... {Fra)
Bausch ELomb ....c..o0cucunas (Us) B MMM .o o s mainle bn b n st and {Fra)
Almirall Prodespharma (Esp) BN Pharmafarm ... ..viveicanasnns {Fra)
Avccan Pharma .. .. .o.civeinsaan (Can) BN Ewbards .. ......oievniainnaiva {Fra)
ERFRAEERR, o s ot o b doh 0 e b (Fra) DI COORE & s 5 ba 4 e Slackib b B bd {Fra)
RO e e S P [us) =0 LR T PR R {Fra)
Murdiphamia ... .ooocieeianaa (us) o U R {Fra)
Ry L R (Bel) o GifrerBarbexat . ............... {Fra)
Aneeel il e (1t) NN BomchaTa. . oninu v iviiaiaiian i {Fra)
Biowérieux-Plerre Fabre. . . _ .. (Fr) c» Organon-Tekmika........ ....... (P8}
Awcan PRarma .. ....covuvenoas (Can) £ Lactéol du decteurBoucard....... (Fr)
- T p e e R e ap) R Mioddlm . .. . oo ciea ciiiainns (Fra)
BRI o e R B R R {us) c»  Mevck Generlgue France .. ... .... CAlLY
1L e T e {lst) ty Bayer Classhes Framee. ... ... ..... (Al
L L () N b e e (Fra)
Merck Médication Familiabe . . . . .. . (All) 3  Laboratolre Richelet ... ......... (Fra)
el L e S RS (Sui) R AR R R S S (Fra)



La consommation médicale et la consommation pharmaceutique
tendent a progresser plus vite que le PIB

En 2001, la consommation de soins et de biens médicaux a atteint 127,8 milliards
d'euros, soit 2098 euros par habitant. Elle a progresse de 5,8 % par rapport a 2000.

Chaque francais a consommé en moyenne 448 euros de médicaments et
autres produits pharmaceutiques en 2001



Comparaison entre la consommation pharmaceutique et quelques autres
consommations des menages (en millions d'euros courants)

¢ . Logement,

Médicaments ”"m“"'““"“'* d’:‘“mh“uﬂ““'“ Habillement .:Tﬂf:f;, Tabac
970 | 1636 wih | 91 | 63% | aan 108
TS 3088 24310 3276 0 720 13 261 I 549
1984 5136 42 466 5375 I7 760 49 360 2775
i85 g 787 T2 03 8168 29 206 90 732 5 100
1990 14 654 90 483 9 947 36 934 120 055 6863
1995 19 258 58 976 428 363 | 156404 1o Boi
w0 | 069 o 457 i2 g1z By | Bm 13 581
001 27 297 ny 23 13337 39 057 190 815 1k 426

(1) Et autres produits pharmaceutiques

Sources : INSEE, la consommation des ménages




Recherche et développement

L'industrie du médicament consacre un budget de 3,9 milliard d'euros par an a la
recherche et au développement de nouveaux médicaments. L'innovation dans
I'industrie des médicaments nécessite un personnel tres qualifié dont les besoins sont

élevés.

L'investissement des entreprises du medicament en Recherche et Développement en
France représente 11,9% du chiffre d'affaires total des compagnies impliquees,
soit pres de 3,9 milliards d'euros en 2003. 1l est comparable a ceux des grands pays
de I'Union Européenne découvreurs de medicaments.



Les 10 premiers budgets de R & D
hors financement direct de I'Etat en France en 2000

Budget total de RED h"mﬂ'll hrﬂ.pq:d Finamncement public

Secteur d activite Enmillions | En% inmillions| In% En millions | En % du
deuros du CA d'euros du CA deuros  |budget total

indusirie automabile 3 468 .7 % 3 46 T R iZ a3 %

ndustrie du médicament 3 549 N 3 338 izo % a3 %

Fabrication d équipements } 042 1.9 % 2 6319 69 % &y 1.5 %

radio, nele e

ComMmuniCaon®

Corstruction Mronaubque 2757 7.8 % | BEg 5.3 % 868 35 %

¢ spatiale

Industrie chimigque™ i 419 3.6 1 i 317 3.5 % 53 16 %

Fabrication d instruments i G i,8 % iy 81 % 407 w7 %

midicaux, de précision,

d optigue

Fabrication de machines i 304 Wo % i 06O 32 % ek T %

el équipemenis™

Ingenierig, etudes L] L1 R i .7 % T8 i3 %

el contrdles lechnigues

(1) Y compris la fabrication de principes actifs
(2) Y compris composants électroniques

(3) Y compris fibres artificielles et synthétiques

(4 ) Y compris armements et appareils domestiques

Source : Ministere de I'Enseignement Supérieur et de la Recherche




Recherche et developpement

« L’ effectif de recherche des entreprises* a triplé en 20 ans

20 000 -

17 748 18 264 18 227

15000 -

10 000 ~

5000

1970 1975 1980 1985 1990 1995 1999 2000

Septembre 2004

La Recherche emploie également une part croissante de salariés au sein des
entreprises du médicament. En France, les effectifs ont triplé en 20 ans. En
2003, 22167 personnes travaillaient en R&D.



Effectifs de Recherche et Développement dans l'industrie pharmaceutique

g Gulich ol gitare da 8 €D
970 5 090 | LI
975 6 162 L 687
GO 6 998 I 901
985 9 6li 3 019
i330 I I75 3 916
Frl I 936 3 983
g2 15 28g 5 127
993 16 549 5 554
1954 7313 5 986
995 I7 748 6 056
1936 I7 960 6 218
ki) 18 147 & 206
1998 18 176 6 291
1939 18 264 & si7
2000 18 =227 6 T92

(1) Les chiffres fournis sont exprimeés en équivalent plein temps.

(2) Depuis 1992, les séries relatives a l'industrie pharmaceutique publiées par le
Ministere de la Recherche comprennent la fabrication de principes actifs.
Source : Ministere de I'Enseignement Supérieur et de la Recherche, SNIP.



Le cycle de vie du medicament

Les avancées thérapeutigues ont largement amélioré l'espérance de vie et le
niveau de santé depuis la seconde guerre mondiale. Elles sont le fruit des
investissements de recherche en croissance continue, conduits par l'industrie du
médicament.

L'effort de recherche, au résultat aléatoire, constitue le moteur indispensable de
I'activité des entreprises du médicament. Pour chacune d'elles, I'innovation est un
impératif pour se maintenir sur le marché mondial.

De 100 000 molécules criblées a 10 qui feront 'objet d'un dépbt de brevet et une
qui parviendra a passer toutes les étapes de tests et d'essais cliniques, le chemin
de l'innovation est long jusqu'au malade (12 ans en moyenne), complexe et
colteux. La mise au point d'une nouvelle molécule représente un
investissement d'environ 800 millions d'euros.

En 10 ans, les codts principaux du developpement, incluant le nombre d'essais
clinigues requis et le nombre de patients dans chaque essai, compte tenu
d'exigences légitimement accrues, ont plus que doublé. L'amortissement
financier de ces travaux ne peut se faire qu'au plan mondial, et ceci est encore
plus vrai compte tenu de l'arrivée tardive des médicaments sur les marches et de
la concurrence précoce des géneriques.



-
™ —
N -~
modéoules
criblées
|
moldcules
el des b
candidats
médicamants ., o isicamant ik
Phase de Phase Phase de Procedurnes e
recherche de test développement acministrathvet Phase de commerdialisation
a § ANs 0 ars i ars 20 ans &£ ATIS MAXIMEM
o ars de BED Em-
Oukpela Sy Brivri Expiration du beevet EICCP
{Certifszat
Complemniaing
de Pretection]

Le brevet débute dés que la molécule est identifiée. Celle-ci va ensuite subir des séries
de tests pré-cliniques et cliniques qui s'étendent sur une dizaine d'années. Il lui restera
encore a passer l'étape de I'Autorisation de Mise sur le Marché, I'évaluation par la
Commission de la Transparence et la fixation du prix du médicament lors des négociations
avec le CEPS (Comité Economique des Produits de Santé).

Le brevet, essentiel au financement de la recherche, permet de protéger l'innovation
pendant 20 ans. Il peut étre prolongé d'une durée maximale de 5 ans par un Certificat
Complémentaire de Protection. Compte-tenu de toutes ces étapes, l'innovation ne
bénéficie d'une protection commerciale effective que de 10 ans en moyenne..



(KA La geneése d’un médicament
nédicomen est aussi de plus en plus couteuse

800 -
a00
a0 -
700
G600
500 4

400

En millizns de dodl ars

300

200 4

Répartition des colts de R&D par
phase de développement

100 4

T Ll T = T T
1976 1586 1987 1950 1398 2000 2003

Un cout de I'innovation en croissance Devoloppomant
exponentielle depuis 20 ans (US$) prarracsuicse - : P

Pharmacovigllance ef
PM35
12%

Source - EFPIA

£ Eseats clinlques phazes |,
chiffres monde I 2t Ill an vus de FAMM

2% 16




Les nouveaux procedés de recherche

La recherche sur le médicament vit une véritable mutation : I'analyse des nouvelles
connaissances obtenues dans le domaine de la génomique et des

biotechnologies nécessite des efforts considérables d'investissement a moyen et
long terme. La France doit conserver une position attractive pour inciter les
entreprises a implanter ou maintenir leurs centres de recherche sur notre territoire.

teélection des

\ 4. molécules
"./"' "./ N A offrant un effet
Recherche Identification Création de Test automatigue IBATAD SIS
des genes de protéines centaines des molécules
responsables cihles de milliers sur |3 cible
_ 3 de maladies de molécules
Génomique Chimie Criblage 3 haut débit

combinatoire
Source : SNIP


http://www.leem-recherche.org/
http://www.emploi.leem.org/biotechnologies-sante.php

”l ‘ Fn’q
||-'-"'. EiNlre |

1796:
1817:
1820:
1882:
1906:
1921:
1923:
1935:
1938:
1940:
1942:
1949:
1950:
1953:
1953:
1967:
1970:

1976:
transplantation)

1977

1978:
de la fecondation in vitro

1980:

4ANE
Hl_‘

vaccin contre la variole

meorphine

quinine

vaccin contre la rage

1ers médicaments anti-syphilis

BCG

insuline (traitement du diabéte)
sulfamides, anti-infectieux

trinitrine (cardiologie)

pénicilline (antibiotiques)

1ére chimiothérapie contre le cancer
cortisone

neuroleptiques, révolution de la psychiatrie
structure de I'ADN

contraception orale

1ers broncho-dilatateurs inhalés (asthme)
Levodopa (dopamine / Parkinson)
ciclosporine (immunosuppresseur /

éradication de la variole
naissance de Louise Brown, 1er bébé issu

production des interférons par

recombinaison genétique

Quelques etapes clés ...

e VN1 | u'_'..:_'.l ICOMTH

1983: identification du virus VIH

1983: Triptans (migraine)

1984: eradication de I'helicobacter Pylori (ulcére
gastro duodénal)

1986: 1er anticorps monoclonal humain
(transplantation)

1987: Zidovudine: 1er traitement anti-Sida
1989: Omeprazole (ulcére)

1993: Interféron B, 1er traitement contre la sclérose
en plaques
1995: 1ére monothérapie contre |'épilepsie

1996: Olanzapine: nouvelle génération de traitement
contre la schizophrénie

1996: anti-protéases, lancements des tri-thérapies
contre le Sida

1997: 1ers traitements anti-Alzheimer

1998: anti-TNF o, 1ére biothérapie pour la polyarthrite
rhumatoide et la maladie de Crohn

1999: 1ers anti-inflammatoires anti-cox ,

2000: Verteporfine, 1er traitement de la
degeénérescence maculaire liée a I'age

2001: 1er anti-cancéreux ciblé

2003: la carte du génome humain est complétée

2003: inhibiteurs de fusion contre le VIH...



Principales classes thérapeutiques en 2001
[classification ATC, en % du marché mondial®)

Appareil cardiovasculaire Appareil locomoteur 6,1 %
Systéme nerveux central 16,9 % | Appareil génito-urinaire

Appareil digestif et métabolisme Cytostatiques 4,0 %
Appareil respiratoire 9,5 % | Dermatologie

Anti-infectieux Agents sanguins 3,1 %

* r ' r = * ¥ I ¥
Part de marché des 10 premiéres classes thérapeutiques sur les 13 principaux marchés mondiaux

Source : IMS Health




Les efforts de recherche portent sur les problemes de santé publique

Alimentation &
méetabolisme
11,0%

_‘_‘_‘_‘_‘_‘_'_‘_‘—-—._
Cardiovasculaire
12,8%
Autres

Cancer
13.1%

Anti-infectieux
10,9%

Systéme nerveux
19,5%

32,7%

Divers
7.8%
Musculaire
6.2%

Urclogie/Gynécologie
6,0%
Respiratoire
4,5%
Hématologie
3,6%
Hormones

3,1% _
Organes sensoriels

(ophtalmo..)
0.8%
Dermatologie
0,7%

*Chiffres Center for Medical Research International 2001




De I'idée au produit, genese d'un médicament

10 000 100 10 |
malicules moléculos candidats i
4 &
criblées testbes médicaments el
Riacharcha Tasts Racharche Procédurss Phasa de
urplocalor prd- chinmqua admenmeiralings COMIMEnCIaLEaon al
elinigues AMM, pred, pharmacowgilancs

remboursemant|

0 hans 10 ans 15 ans 20 ans +5 ans
minimum
283ans

Le brevet, essentiel au financement de la recherche, permet de protéger l'innovation
pendant 20 ans. Il peut étre prolongé d'une durée maximale de 5 ans par un Certificat
Complémentaire de Protection.

Le brevet débute dés que la molécule est identifiée. Celle-ci va ensuite subir des
séries de tests pré-cliniques et cliniques qui s'étendent sur une dizaine d'années. Il lui
restera encore a passer I'étape de I'Autorisation de Mise sur le Marché, I'évaluation par
la Commission de la Transparence et la fixation du prix du méedicament lors des
négociations avec le CEPS (Comité Economique des Produits de Santé).
Compte-tenu de toutes ces etapes, lI'innovation ne bénéficie d'une protection
commerciale effective que de 10 ans en moyenne.


http://www.leem-recherche.org/annuaire.php

Les canaux de distribution du médicament

fabricants
339

‘ Laboratoires

10,2 % M"M2% 19 %

Grossistes-
repartiteurs
i11]

70,8 % | { 0,4 %

Officines Hapital
(22 658) [2 934

Share -l i CREF M



