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Introductiona [0IP 2016
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& Leem et Polepharma ont sounaite renouveler pour la quatrieme [ois 0nservatoire
des investissements productifs pharmaceutiques et biotechnolodiques enrrance

Objectifs de I’Observatoire des investissements productifs 2016

I Recenser les investissements productifs pharmaceutiques et biotechnologiques

Recensement des et actualiser les résultats de I’édition 2014 de I'OIP
inVBSHSSBmBHIS = Type de production (chimique, biologique, vaccin)
: = Business Model (Big Pharma, faconnier, laboratoire de taille moyenne)
1 productirs N
= Montants investis

= Part du budget consacré aux investissements

Etu[je [jeg I Observer I’évolution des investissements réalisés ces derniéres années
UynamiUUBS = Nature et raisons des investissements réalisés

) _ I Etablir un premier apercu des investissements pour les deux prochaines années
[j mvesnssemem = Nature et raisons des investissements a venir
MBSU[B []8 I Mesurer I'attractivité du territoire francais pour I'industrie pharmaceutique et
- ok biotechnologique en analysant la dynamique d’investissement des sites de
[erritoire francais = Observer les investissements réalisés par les acteurs
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NOUS avons Collecte un panel de reponses significatil permettant dextrapoler les
[6SUITALS pour reconstituer f'ensembole des nvestissements productirs en France (1/2)

Méthodologie de I’'Observatoire des investissements productifs 2016

] i [
Administration d’'un sondage Traitement des données Redressement statistique des résultats
en ligne collectées (cf slide suivant)

I Invitation a une enquéte en I Périmetre de I'étude limité I Analyse des variables déterminantes pour
ligne envoyée aux 170 sites aux sites principalement linvestissement productif
de producthn ded|e§ a I'a'prpductlon de . * Type de site (médicaments chimiques, vaccins,
pharmaceutiques et produits finis & usage humain : -
: : : . o biotechnologies)
biotechnologiques implantés I Caractérisation du panel de , . , L )
en France réponses » Raison d’investissement (création, extension,
I Exemple de questions = 72 sites de production modernisation, reprise de site, autre)

poseées : = 76% de sites de = Effectif
= |nvestissements réalisés meodlcam_ents ChlmlqueS, I Estimation par régreSSion linéaire des

entre 2012 et 2015 et 18 {;J_de sites db? o investissements des sites n'ayant pas répondu

) : . médicaments biologiques

investissements prévus ; : ’ . i ’ Alati ignificati

6% de sites de vaccins A Observatlon d’'une cqrrelatlon S|gn|f|_cat|ve entre les
= Effectif des sites ] . 7 effectifs totaux des sites de production et le
. " Representant 50% des 7 montant des investissements (R? = 65%)

= Nature et raison des effectifs totaux de _ _ _ _

investissements |’indUStl’ie = Prise en Compte deS ralsons d’lnveStISSGment
. Etc réalisés dans la régression

' I Extrapolation a 'ensemble de I'industrie a partir de
notre panel de réponses représentant 50% des
effectifs totaux
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NOUS avons Collecte un panel de reponses significatil permettant dextrapoler les
B gsytats paur reconstituer fensemble des Investissements productirs en France (2/2)

() Corrélation entre les effectifs totaux des sites et la moyenne de leurs investissements, panel de réponses

/ ~ 2014-2015

LN (investissement)

R2=65%

18,0
17,5 +
17,0 A
16,5
16,0
15,5 +
15,0
14,5 +
14,0
13,5 1
13,0 A
12,5 A
12,0
11,5

A Big Pharma
® Faconnier
¢ |aboratoire de taille moyenne

11,0

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T LN (eﬁectlf)

3032 3436 3840424446 485,052 5456586,06,264666870727476788,08284

Note : Panel de 55 réponses pour le périmétre France, 29 réponses pour les régions Polepharma, LN = Logarithme népérien
Source :  Observatoire des investissements productifs 2016 réalisé par KPMG pour le LEEM et Polepharma, Analyse KPMG

KPMG!
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2 Analyse de |'évolution 2010-2015 des investissements des
sites de production implantés sur le territoire frangais
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S Sltes e production ont investi environ 6/6 me en 2014-201a, mais Stes SItes
pologiques et de vaccins continuent dinvestir davantade que BS Sites e
medicaments chimiques, la difference est mains forte quauparavant

Répartition des investissements selon le type de site concerné, sites de production pharmaceutiques et biotechnologiques®
2015, en nombre de sites et en m€

170 ~ 678 m€
5

Rappel des résultats de I'OIP 2014

B sites de
vaccins

B sites de
médicaments
biologiques
(hors vaccins)

I Sites de
médicaments
chimiques (85%)

(18%)

Nombre de sites Montants investis
en 2010-2013

Nombre de sites Investissements moyens
par an en 2014-2015

Note : (1) Extrapolation au total France a partir du panel de 72 réponses
Source :  Observatoire des investissements productifs 2016 réalisé par KPMG pour le Leem et Polepharma, Analyse KPMG
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« Médicament
& chimique

[ effet, les investissements dansles Sites de medicaments chimiauesse
maintiennent a un niveau quas! quivalent de 410 me par an (enviran 30 e par Ste)..

Evolution des investissements des sites de production de médicaments chimiques, 135 sites®

2010-2015, en m€ @R@\
2010-2015

-0,9% I Les sites de production de médicaments

v

/_555 m€\ _ 525me chimiques sont pour la plupart matures,

et parviennent avec un niveau
d’'investissement de 3,0 m€ par an a
maintenir leur outil de production, et ce
malgré la pression sur les prix

I lls conservent ainsi leur savoir-faire
historique et se mettent en conformité
avec les normes de qualité francaises
toujours plus exigeantes

I Nous avons retraité les résultats de 2010-

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2013 afin de pouvoir comparer les
B or2014 [ oP2016 [ | 2010-13: Changements de périmétre (-45 sites) résultats de I'OIP 2016 avec ceux de la
2014-15 : Exclusion d'une valeur extréme (1 site) période précédente

OIP 2014 OIP 2016 = Pour I'OIP 2016 nous avons exclu les

sites dont 'activité principale n’est pas

Evolution du périmetre 179 sites 135 sites de la production pharmaceutique
Investissements moyens par secondaire, ainsi que les sites dont
RPN 3,1 m€/an 3,0m€/an I'effectif est inféri 3 20
Note: (1) Extrapolation au total France a partir du panel de 42 répondants, (2) Sur I'iso-périmeétre France en excluant la valeur extréme

Source :  Observatoire des investissements productifs 2016 réalisé par KPMG pour le Leem et Polepharma, Analyse KPMG
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':';‘ Biomédicament

.- Aors gue Ies investissements des Sites de medicaments biologigues connaissent
Une forte baisse (-12,67% GAGR 2013-2015), marquant [a fin dun cycle dinvestissement..

Evolution des investissements des sites de production de médicaments biologiques - hors vaccins, 30 sites®

2010-2015, en m€

-4,2%

. 193 me

2010 2011 2012

CAGR®

193 mE

CAGR®
2013-2015
-12,8%

2014
B or2014 [ oP2016 [ | Changements de périmétre 2010-13

OIP 2014 OIP 2016

v

Evolution du périmétre 29 sites 30 sites
Investissements moyens par
VESHISSem yensbal | s,ome/an 4,8me/an
site a périmetre constant
Note: (1) Extrapolation au total France a partir du panel de 8 répondants, (2) Sur I'iso-périmeétre France

Source :  Observatoire des investissements productifs 2016 réalisé par KPMG pour le Leem et Polepharma, Analyse KPMG

© 2017 KPMG S.A., société anonyme d'expertise comptable et de commissariat aux comptes, membre francais du réseau KPMG constitué
de cabinets indépendants adhérents de KPMG International Cooperative, une entité de droit suisse. Tous droits réservés. Le nom KPMG
et le logo sont des marques déposées ou des marques de KPMG International.

I L'investissement moyen par site de

production de médicaments biologiques a
baissé de 20% sur la période, passant de
6,0 m€ par an sur la période 2010-2013 a
4,8 m€ par an pour 2014-2015

Le faible niveau d’investissement des

sites biologiques s’explique notamment ¢ »

par un nombre peu élevé de nouveaux

meédicaments biologiques fabriqués en /

France

= En effet, I'effort d’investissement des
sites de médicaments biologiques
dans l'appareil productif est lié a la
mise sur le marché de nouveaux
médicaments

= Or, depuis 2013, seuls deux sites de
production francais ont été enregistrés
dans les dossiers d’AMM de 'TEMA
pour la fabrication de médicaments
biologiques (cf. slide suivant)

POLEPHARMA,
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':';‘ Biomédicament

L6 Taible niveau dinvestissement des SItes biologiques S explique notamment par un
nompre peu eleve de nouveaux medicaments biologiques fanriques enrrance

—~

( \’ Produits pour lesquels un site de production francgais a été enregistré auprés de 'EMA®

/ - 2013-2016

I La France a perdu sa place de producteur
de médicament (cf Etude KPMG & Leem -
diffusion prévue en septembre 2017)

10
1 8 I En effet, la France peine a se positionner
dans la production des nouveaux
2 médicaments
2 = En témoigne le faible nombre de sites de
production francais enregistrés dans les

dossiers d’AMM de 'EMA

6

I Particulierement, la France n’est pas bien
positionnée dans la fabrication des
médicaments biologiques, avec seulement
deux sites enregistrés de 2013 a 2016 :

= Le site de Sanofi a Le Trait pour le

2013 2014 2015 2016 Praluent® (alirocumab)
. iy . L = Le site de Fegersheim de Lilly pour
Bl vedicament "traditionnel Il Vaccin Bl Biosimilaire I'Abasaglar® (biosimilaire de l'insuline
B Générique B Produit radiopharmaceutique Biologique glargine, Lantus®)
Note : (a) Sites de libération des lots. Certains laboratoires exploitants ont enregistré plusieurs sites de production pour une méme molécule. Un méme site peut étre comptabilisé plusieurs fois,

pour chague nouvelle molécule enregistrée
Source : Etude KPMG & Leem 2017 - Quelle place occupe la France dans la production des nouveaux médicaments ? (Diffusion prévue en septembre 2017)
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%\ Vaccin

uant aux SItes de vaceins, lis Sont rentres dans une phase de consoldation, marques
par une staplisation des investissements autour de 8 me par an (~16,.8 me par Site)

Evolution des investissements des sites de production de vaccins, 5 sites®

2010-2015, en m€
m
2010-2015 : . -
199 m€ w —> I Les investissements sur la période
~_ 184 m€ :

précédente (ie avant 2012) ont permis
aux sites de vaccins d’atteindre leur
capacité de production cible

= Environ 85 m€ d’investissement par an
(soit environ 15 m€ par site) semblent
suffisants aux sites de vaccins pour
maintenir leurs équipements aux
normes et assurer la production dans
de bonnes conditions

2010 2011 2012 2013 2014 2015

I Les chiffres d’investissements sont a

I . manier avec précaution :
Bl or2014 [l orP2016 [ | Modification des données sources® P

= En raison du nombre faible de sites de
OIP 2014 OIP 2016 vaccins (5)

Evolution du périmetre 5 sites 5 sites = En raison de la cyclicité des
| . . investissements s’étalant sur plusieurs
nvestissements moyens par A
HVESHSSEm yenspar | og3me/an | 16,8m€/an années
site a périmétre constant(®
Note: (1) Extrapolation au total France a partir du panel de 4 répondants, (2) Sur I'iso-périmétre France, (3) Un répondant a modifié les investissements déclarés sur la période 2012-2013 vs

sa déclaration pour I'OIP 2014
Source :  Observatoire des investissements productifs 2016 réalisé par KPMG pour le Leem et Polepharma, Analyse KPMG
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lopalement, les INvestissements productirs ont evolue differemment pour chadue
type de site, enfonction de la phase dinvestissement dans laguelie IS sont

Evolution des investissements des sites de production pharmaceutique, tous types de sites®
2010-2015, en m€

CAGR®
2010-2015

CAGR
2010-2015

-15,5%

2010 2011 2012 2013 2014 2015

: o Médicament . . .
%\Vaccm &, Biomédicament &N chei(rjn(i:c?uee [ ] Divers retraitements / ajustements®

Note: (1) Extrapolation au total France a partir du panel de 4 répondants, (2) Sur I'iso-périmétre France, (3) Ajustements du périmeétre, suppression d’une valeur extréme, et modification
d’une réponse d’'un déclarant sur la période 2012-2013 vs sa déclaration pour I'OIP 2014
Source :  Observatoire des investissements productifs 2016 réalisé par KPMG pour le Leem et Polepharma, Analyse KPMG
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Ces investissements concerment a 87%les installations technigues et leurs utiites,
principalement dans un objectif de modermisation (Competitivite)

Répartition des investissements par type, panel de 52 réponses
2014-2015, en pourcentage

Autres Terrains

Constructions (batiments)

Installations générales
(bureaux, parties communes,..
Utilités générales du site

Objectifs Modernisation 92%
Extension 59%

Domaines
d’application

Installations techniques
(matériel et utilités liés a
‘équipement ou a un atelier spécifique)

Modernisation 90%
Extension 75%

Fabrication 96%

Conditionnement /
Emballage

Information non disponible
74%

8/% ces investissements Consacres aux
NSAIAtoNS [echniques et a l_eurs Uiiies

Note : Panel de 52 réponses
Source :  Observatoire des investissements productifs 2016 réalisé par KPMG pour le Leem et Polepharma, Analyse KPMG
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63 INVESTISSEMENtS INCUSTIELS etranders montrent que [a grande majorite des projets
concernent Ies sites existants qui representent ie principal gisement demplois

Projets sur les sites de production® par des investisseurs étrangers
par type d’investissement, toutes industries confondues

2016 s ,
I Les collectivités sont souvent tentées

17 746 d’aller rechercher des investisseurs
étrangers dans I'espoir de créations
de sites en France afin de favoriser
'emploi

466

Création o _
= Or les créations de sites ne sont

que le troisieme vecteur de
création d’emplois de production
par des investissements étrangers
en France

I En effet, ce sont les projets
d’extension et de reprise de site qui
créent et sauvegardent le plus
d’emplois

Extension

* La majorité des projets des
investisseurs étrangers concernent

Rachat-extension \
des extensions et reprises de site

Reprise

Reprise-extension\ = Ces tendances générales sont

similaires pour I'industrie du
Projets Emplois meédicament

Note : (1) Projets inclus : logistique, production et réalisation, Recherche & Développement, ingénierie, design
Source :  Business France — Investissements étrangers en France 2017, Analyse KPMG
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3 Perspectives a horizon 2018




Dans [es deux annees a venir, IBS INvestiSsements VSeront a renforcer la competitvte
(es Sites, par le remplacement d equipements abSaIBtes ou fautomatisation

Natures d’investissements pour les deux années a venir, panel de 54 réponses
2016

Remplacement d’équipement obsolete 85%

Competivte

Automatisation et productivité 82%

Extension vers de nouvelles technologies
pour un site existant

Extension des capacités

Acces a de nouveaux marchés export hors Europe
Extension de gamme

Relocalisation

Reprise de site

Autres

Création d’'un nouveau site

Note : Panel de 54 réponses
Source :  Observatoire des investissements productifs 2016 réalisé par KPMG pour le Leem et Polepharma, Analyse KPMG
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6S INvestiSSements prevus reponaront notamment au durcissement des contrantes

‘eglementares

Raisons a la dynamique d’investissement pour les deux années a venir, panel de 54 réponses

2016

Adaptation a la réglementation qualité
(datamatrix-serialisation)

Site stratégique pour le groupe

Apparition de nouveaux clients-marchés

Expertise du site sur la technologie,
la forme galénique, etc.

Mise sur le marché d’un nouveau produit

Mise en place de lignes / ateliers / site de back-up
(a la demande d’un client ou du Corporate)

Etre compétitif
en prix-supply-qualité

Adaptation a la réglementation environnementale
(traitement des eaux usées, etc.)

Adaptation a la réglementation de CHSCT
(sécurité des travailleurs)

Note : Panel de 54 réponses

Source :  Observatoire des investissements productifs 2016 réalisé par KPMG pour le Leem et Polepharma, Analyse KPMG

71%

68%

66%

60%

54%

48%

43%

42%

38%
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Alavenir cing themes d actualite pourraient necessiter des Investissements majeurs

par les Industriels du medicament et leurs Sous-traitants

Thémes d’actualité pouvant impacter les investissements a venir

Seralisation
naustrie 40

Nouvelies
(herapies

Fabrication
aadrve

Demanc-anven
SUpply chain

Source: Etude KPMG 2017 - Factory of the Future: Industry 4.0, Etude KPMG 2017 - Pharma Outlook 2030: From evolution to revolution, Analyse KPMG
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Atitre dexemple, Ia «drective medicaments falSIfies » pourralt generer Seraon
environ 200 me dinvestissements viala seralisation dici 2019

Impact potentiel de la sérialisation

Nombre de Colt par
sites de X Nombre moyen de

lignes de production X ligne de ]

Investissements [
production production

nécessaires

[ =200 sites X =10 lignes

I La « directive médicaments falsifieés » (2011/62/EU) contraint tous les produits pharmaceutiques disposant d'une AMM au
niveau européen a étre marqués d’'un numéro unique, a partir de 2019

= Elle prévoit que chaque étape de la production fasse I'objet d’un contrble

= Les fagonniers assurant le conditionnement des produits (base de données, systeme de marquage) doivent ainsi s’équiper

I Ce systéme devrait également étre appliqué aux Etats-Unis en 2017 (US Drug Supply Chain Security Act)

Source :  Etude PIPAME 2017, Analyse KPMG
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