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RESUME DE LA THESE

En analysant les évolutions récentes de l'indusitienédicament, cette these
apporte de nouveaux €léments, théoriques et emegjcur les mécanismes de
transformation des industries de hautes technaoghdous cherchons a
comprendre pourquoi I'introduction de discontingitéchnologiques ne conduit
pas forcément au changement de l'industrie, et cemiria logique dominante
peut étre remise en question.

Pour répondre a cette problématique, nous utilisore approche qualitative.
Nous interrogeons des experts de l'industrie duicaéaent, et analysons onze
études de cas d’entreprises de biotechnologies leioihformatique.

Notre premiére contribution théorique est de prepds concept de logique
dominante pour compléter les travaux sur le cyeevié des industries. Nous
argumentons que les discontinuités technologiqueat sune condition
nécessaire, mais pas suffisante, du changemenhalee pd’'une industrie. Le
concept de logique dominante permet de prendre ampte les schémas
généraux de création et de capture de valeur quiraignent la stratégie des
firmes évoluant dans l'industrie.

Notre seconde contribution théorique est d’idesttifquatre mécanismes de
remise en cause de la logigue dominante d’'une fridusiouvelles propositions
de valeur, alliances avec de grandes entreprisesrds industries, orchestration
de réseaux, et portefeuilles de business models.

Notre troisieme contribution est managériale. Npugposons un outil de la
conception de la stratégie d’entreprise afin dahker promesses et risques,
moyen et long terme.

Enfin, notre quatrieme contribution s'adresse auanagers et dirigeants de
industrie du médicament. Nous leur suggérons rgupistes de réflexion pour

concevoir la stratégie de leur entreprise.

Mots-clés

Cycle de vie des industries, business model, disugté technologique,
innovation technologique, industrie du médicambintechnologies.



ABSTRACT OF THE THESIS

In analyzing recent developments in the drug ingughis thesis brings new
elements, both theoretical and empirical, on meisha for the transformation
of high-technology industries. We seek to undetstahy the introduction of

technological discontinuities does not necessésdyl to change in the industry

and on how the dominant logic can be questioned.

To address this problem, we used a qualitative cgmpr. We interviewed drug
industry experts, and analyzed eleven case studiebiotechnology and

bioinformatics companies.

Our first theoretical contribution is to propose ttoncept of dominant logic to
complete research on industry life cycle, where avgue that technological
discontinuities are a necessary, but not sufficieaindition to change the
industry. The concept of dominant logic allows takinto account the general
schemes of value creation and value capture thegti@on the strategies of the

firms that are in the industry.

Our second theoretical contribution is to idenfifyir mechanisms of challenge
to the industry’s dominant logic: new value propiosis, alliances with large
diversifying entrants, orchestration of networksd aportfolios of business
models.

Our third contribution is managerial. We offer altéor the design of corporate

strategy. This tool allows articulating promisesl aisks, medium and long term.

Finally, our fourth contribution addresses managand leaders of the drug
industry. We suggest four ways of thinking abowt tfesign of their corporate
strategies.

Keywords

Industry life cycle, business model, technologdiatontinuity, technological
innovation, drug industry, biotechnology.
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CHAPITRE 1:DISCONTINUITES TECHNOLOGIQUES DANS L'INDSTRIE DU MEDICAMENT ET ELEMENTS THEORIQUES

INTRODUCTION

La lecon inaugurale du Collége de France, donné@0&7 par le
Professeur Jean-Paul Clozel, et intitulée « laebtmtologie : de la science au
médicament » (Clozel, 2007), donne une vision doloes grands enjeux de

l'industrie du médicament aujourd’hui.

Le vieilissement de la population constitue unidggientifique,
meédical et social. Avec 'augmentation de I'espéeade vie - en France elle est
de 84,8 ans pour les femmes et de 78,1 an poholeses a la naissarice de
nouveaux besoins apparaissent tant dans la prémetitie traitement, que dans
'accompagnement. Des mesures, comme le plan Algreen 2008, ont été
prises afin de concentrer et financer des effoetsettherche, pour favoriser un

diagnostic plus précoce, et mieux prendre en cHagymalades et leurs aidants.

Les nouvelles maladies infectieuses, épidémies, petentielles
pandémies, telles que celle contenue de SARS ek @0Q003, et celle plus
récente de la grippe A/H5N1, soulévent des quesiimportantes : le devoir de
protection et de prévention des Etats, I'accésmagidicaments et aux vaccins, le
contrble du développement et de la production dex-ceé ainsi que le

financement de ces dépenses.

Autre défi, la disparité d’accés aux soins selanrkgions du monde
exacerbe non seulement les différences entre gaxdappés et pays en voie de

développement, mais aussi les inégalités au seim gi€éme pays. Aux Etats-

! Chiffres INSEE, janvier 2010.

13



CHAPITRE 1:DISCONTINUITES TECHNOLOGIQUES DANS L'INDSTRIE DU MEDICAMENT ET ELEMENTS THEORIQUES

Unis, pour les personnes ayant un revenu inféddarmoyenne nationale, 52%
des besoins de soins médicaux sont insatisfaits gesiraisons de codts, tandis
gue pour les personnes ayant un revenu supérieaumayenne, seulement 25%
de ces besoins sont insatisfaiarmi les pays de 'OCDE, en 2009, les Etats-
Unis et la France sont les deux pays qui enregistes dépenses de santé les
plus élevées par rapport au produit intérieur bié& pour les Etats-Unis et
11% pour la France ; tandis que ce taux pour leitylexest de 5,9%, et pour la

Turquie 5,7%.

L'industrie du médicament est aussi inégalementrtép entre les
différents continents. Sur le chiffre d’affaire ndiel des entreprises de
l'industrie, 50,5% est généré aux Etats-Unis, 25ef¥Europe, 18,2% en Asie-
Pacifique, et 5,7% dans le reste du mdndes Etats-Unis ont historiquement
été le pays ayant le plus grand nombre d’entrepidsel’industrie, mais depuis
la montée en puissance des médicaments générigukes éio-similaires, de
nouveaux producteurs, implantés principalement emneC et en Inde,
construisent de nouvelles capacités industriellessdles pays en voie de

développement.

Les risques liés a cette industrie constituentiaus®njeu important:
bioterrorisme, clonage humain, et eugénisme, seststijets de préoccupation
adressés par les lois de bioéthique. Au niveaupgam, la convention des droits
de 'Homme et de la biomédecine, dite conventioBwigdo, a été signée en

1997. Elle porte sur la protection des droits dothme et la dignité de I'étre

2 Source OCDE, Panorama de la santé 2009,
http://www.oecd.org/document/14/0,3746,fr_2649_ 34635558990 1 1 1 1,00.html

% Source Rapport Datamonitor, Global Phamaceutidgilstechnology and Life Sciences, code référence:
0199-2357, publié en mars 2010.
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CHAPITRE 1:DISCONTINUITES TECHNOLOGIQUES DANS L'INDSTRIE DU MEDICAMENT ET ELEMENTS THEORIQUES

humain au regard des applications de la biologigedts médecirfe L’actuelle
révision des lois de bioéthique en France, en vadagter la législation a
I'évolution de la science, du droit et de la sagidtit appel a un large panel
d’intervenants : médecins, juristes, hommes paolig] journalistes, religieux, et
simples citoyens. Les grands enjeux de l'industolecernent autant les sphéres
politiques, économiques et sociales, que scientfiglL’industrie doit aussi faire
face a d'autres risques liés aux effets secondaiessmédicaments. L’'actuel
scandale des laboratoires Servier, concernant |edide, médicament
initialement classifié et prescrit en tant qu’hypwépiant, met en évidence
certaines dérives créées par la tension entreaeftfic des médicaments, effets
secondaires, rentabilité des entreprises, et figéitdes organismes d’évaluation

et de controle

Selon Jean-Paul Clozel, le succés dans lindustdemédicament
nécessite la réunion de trois éléments: l'inn@mtiprincipal moteur de
lindustrie ; les conditions sociales, politiqued eulturelles, afin que
'innovation soit développée et diffusée aux padenla commercialisation et
I'obtention de revenus, permettant aux entrepidlgestinvestir dans la recherche
et d'étre pérennes (p.21, Clozel, 2007). Ce derdliément, auquel nous nous
intéressons plus particulierement, concerne leegrnses de I'industrie et leur
stratégie. Dans un environnement complexe, et ediuten constante, les
entreprises doivent promouvoir des innovationsrieldgiques pour assurer leur

Y

pérennité & moyen et long terme. Or, lorsque naomss rintéresserons aux

4 Council of Europe, La Convention d’Oviedo,
http://www.coe.int/t/dg3/healthbioethic/Activiti€@d Oviedo%20Convention/default fr.asp

® Voir par exemple & ce sujet le dossieiallenges10 février 2011, Jacques Servier : Grandeur et
décadence du deuxieéme laboratoire francais.
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discontinuités technologiques de [Iindustrie, nougerrons que les
biotechnologies, puis la bioinformatique, ont ameh& grandes avancées
scientifiques et technologiques, mais elles n'aag fransformé la structure de
lindustrie. Les entreprises de biotechnologiesdetbioinformatique se sont
insérées en respectant la logique dominante étaidie les entreprises
préexistantes. Les jeunes petites et moyennespeseé de l'industrie font
aujourd’hui peu de profits, malgré toutes les ndlesetechnologies et les
nouveaux produits apportés (Durand, Bruyadd al, 2008). La logique
dominante de l'industrie, ou la maniere dont leBeprises créent et capturent

de la valeur, n’a pas changé.

Ce premier chapitre, introductif, contextualiserabdrd I'objet de la
recherche. Nous retracerons I'évolution de I'indesdu médicament, de la
période antebiotechnologies a aujourd’hui. Nous mobiliseronssigte les
travaux en sciences de gestion sur le cycle dedegeindustries, pour tenter
d’expliquer les transformations de cette indust@®la nous permettra de
présenter I'état de I'art des travaux que nous lisalnis ensuite dans les articles.
Nous atteindrons alors une limite théorique :datternsdécrits dans la théorie
ne peuvent pas expliquer le cas de lindustrie dédipament. Cela nous
amenera a notre problématique : Pourquoi lintréidac de discontinuités
technologiques ne conduit-elle pas forcément aungdraent de phase de

l'industrie ? Comment la logique dominante d'unduistrie peut-elle étre remise

en question ?

® Dans toute la thése, « petites et moyennes eistesps, PME, désignent les entreprises de moi@&@e
salariés, et « grandes entreprises » celles dalpl@s0 salariés, comme cela a été adopté paorini
Européenne dans la recommandation 2003/361/CE.
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Pour répondre a cette problématique, nous utilismesméthodologie
de recherche en deux étapes, décrites dans letrehdpux de la thése. Par une
étude aupres d’'experts de l'industrie, et aveceadsaits d'archives de presse
spécialisée, nous caractériserons d'abord la legapminante de l'industrie du
médicament. Nous utiliserons ensuite onze étudesade d’entreprises de
biotechnologies et de bioinformatique. Ces étudegas nous permettront de
proposer quatre mécanismes de remise en questianlalgigue dominante. A
chaque étape de notre recherche, nous valideraiguleur scientifique de nos
travaux auprés de nos pairs en sciences de gestida, pertinence de nos
résultats auprés de la communauté des praticiefi;mdestrie du médicament.
Ce chapitre deux, consacré a la méthodologie etlemign de la recherche,
détaille comment, pour la these et dans sa tatadés avons collecté, analysé

et représenté les données.

Ayant choisi de présenter une these sur travasxchapitres trois,
quatre et cing, sont constitués de trois artidleschapitre trois est en cours de
publication. Il a été présenté en conférence ert 80a0. Puis sa version
retravaillée, telle quelle est ici dans la théese,été soumise a la revue
internationale a comité de lecturechnological Forecasting and Social Change
en novembre 20£0Le chapitre quatre a été présenté en conféran@0@s.
Puis sa version finale, telle qu’elle est danshise, a été publiée dans la revue

internationale & comité de lectuRroduction Planning and Contran mars

” Conférenc&Commercialization of Micro-Nano Systemdbuquerque, Nouveau Mexique, Etats-Unis ;
sessiorBusiness Intelligence

8 Nous avons regu en avril 2011 les commentairegdiésurs et des rapporteurs. Ils nous suggérant un
révision avec des modifications mineures et uneorenission du papier a la revue.

® Conference on Virtual Entreprises, septembre 2B68nan, Pologne.
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2010. Le chapitre cing a été présenté en sémidaireecherche en décembre
2008°, puis la version finale, telle qu’elle est danshase, a été publiée en mai
2010 dans la revue internationale a comité de dedtang Range Plannirtg

Nous sommes, pour chacun de ces trois articlggelaier auteur, et également
lauteur a I'avoir présenté dans les conférencémqUe article sera introduit en
rappelant comment il s'inscrit dans la globalitélaléhese. Nous présenterons
aussi dans le chapitre conclusif de la thése lag dentributions théoriques, et
les deux contributions managériales que nous apmorh travers ces trois

articles.

En effet, notre premiere contribution théorique gatesentée
principalement dans le chapitre trois. Ce chapitis élabore le cadre théorique
de nos travaux, et a partir de ce cadre, nous pomole concept de logique
dominante. Nous argumentons que les discontintéésnologiques sont une
condition nécessaire, mais pas suffisante, du @raegt de phase d'une
industrie de hautes technologies. Le concept digjle dominante permet de
prendre en compte les schémas généraux de créattncapture de valeur de
lindustrie qui contraignent I'évolution de cellé-dNous proposons donc de

compléter les travaux sur le cycle de vie des itnohss

Notre seconde contribution théoriqgue est d'idestifi quatre

mécanismes de remise en cause de la logique damidame industrie. Deux

1% Biannual Cass Business School Workshop, Décentiff@, 2 ondres.

" Technological Forecasting and Social Change estevue classée de rang 2 par le CNRS, Production
Planning and Control est également de rang 2, ef Range Planning est de rang 3 (Classement CNRS de
juin 2010).
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mécanismes sont émergents: [l'apparition de noesvelldiscontinuités
technologiques transformant le type de propositidesvaleur, et la création
d’'alliances avec de grandes entreprises diversifigeovenant d’'autres
industries. Ces deux mécanismes sont présentés ldankapitre trois. Le
troisitme mécanisme est bien caractérisé dansubiné du médicament. Il
s'agit de la prise de position plus centrale dassréseaux d’innovation par de
jeunes PME. Ce mécanisme est décrit et analysé ldaclsapitre quatre. Le
guatrieme mécanisme est lui aussi bien caractéliséréation de portefeuilles
de business models permet a des PME de proposebusisess models
alternatifs a ceux se conformant a la logique dami@ Ce mécanisme est
présenté et discuté dans le chapitre cing. Les &nticles de la thése présentent
donc les quatre mécanismes de transformation ddulitrie : deux dans le

chapitre trois, un dans le chapitre quatre, etamsde chapitre cing.

Notre contribution suivante est managériale. Naap@sons un outil
de la conception de la stratégie. Cet outil estiqpdierement destiné aux PME
évoluant dans les hautes technologies, car il pediaticuler promesses et
risques, a moyen et long terme. Cette contribugstrprésentée dans le chapitre
cing. Nous l'avons aussi détaillée et présentée soe forme plus pédagogique
dans une étude de ¢3set publiée dans un chapitre de I'ouvrage collecti

Rethinking Business ModElslirigé par Valérie Chanal.

2 Etude de cas utilisée dans le cours de tronc conttaiStratégie Appliquée (2009-2010 et 2010-2011),
cours de derniére année du parcours ESC de GrelRoble de Management.

13 Disponible en version anglaise gratuitement staritet http://www.rethinkingbusinessmodel.net, ersion
francaise éditée aux Presses Universitaires deoBleret en annexe 4 de la these.
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Enfin, notre derniere contribution s’adresse auragers, dirigeants et
stratéges de I'industrie du médicament. Nous leopgsons une relecture de la
thése pour concevoir la stratégie de leur entrepdans cette industrie
particuliere. Cette relecture, qui propose quaistep de réflexion, est présentée
dans le chapitre conclusif. Nous terminerons alarshése en discutant des

limites de notre recherche, et des nouvelles questoulevées par nos travaux.

20



CHAPITRE 1:DISCONTINUITES TECHNOLOGIQUES DANS L'INDSTRIE DU MEDICAMENT ET ELEMENTS THEORIQUES

1. L INDUSTRIE DU MEDICAMENT : UNE INDUSTRIE JALONNEE DE DISCONTINUITES

TECHNOLOGIQUES IMPORTANTES

Une industrie est définie par I'ensemble des enep concurrentes
qui offrent des produits étroitement substitualefegpérant sur un méme marché
(Garrette, Dussauge, 2009). L'industrie du médiagnast donc I'ensemble des
entreprises concurrentes offrant des solutionsafiedrtiques. Elle regroupe les
entreprises pharmaceutiques, de biotechnologiedest sciences de la vie
(Datamonitor, 2010b). Dans la nomenclature framgaies codes d'activités
principales des entreprises (codes APE) correspisdant: 72117 recherche et
développement en biotechnologies, 72197 recherctiéveloppement en autres
sciences physiques et naturelles, 2110Z fabricat@produits pharmaceutiques

de base, 2120Z fabrication de préparations phantigces.

1.1 L’INDUSTRIE DU MEDICAMENT ANTEBIOTECHNOLOGIES: L'AGE

D’OR DE LA CHIMIE

1.1.1 Science et technologies

La science concerne la compréhension de phénonténdis que la
technologie est focalisée sur la réalisation déidfadans un contexte donné
(Constant, 1989). La technologie est développée pEaoudre des problemes

dans des contextes particuliers (Alexander, 19B64).progrés technologique
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nécessite l'intervention de praticiens issus deiplipes différentes travaillant
ensemble pour résoudre les problémes qui sont fiéggopar les contraintes

contextuelles (Tushman, Rosenkopf, 1992).

Le paradigme scientifiql dans lequel sont inventés les premiers
médicaments est basé sur la chimie. Hopkiral. parlent de I'heuristique de la
synthese chimique (Hopkins, Martat al, 2007). L'industrie pharmaceutique
moderne apparait & la fin du Xi¥ siécle, lorsque les premiéres entreprises de
pharmacie commencent a développer des médicamssis ide synthéses
chimiques. Par exemple, I'entreprise Eli Lilly & €éréée en 1876 par le colonel
Eli Lilly, pharmacien et vétéran de la guerre dees8ion. Aujourd’hui un des
géants de la pharmacie, le groupe Lilly est conowr pa premiere production
d’insuline d’origine chimique dans les années 1920dustrialisation de la
pénicilline dans les années 1940 et, entre autéeicaiments, I'antidépresseur
Prozac dans les années 1980Les médicaments basés sur une approche
chimique sont communément appelésgdetites moléculepar opposition aux
médicaments basés sur des approches de bioteclasol@ppelésgrosses

molécule?.

14 es paradigmes scientifiques sont des découvectestifiques universellement reconnues qui, pour u
temps, fournissent a une communauté de cherchesngrdbléemes et des solutions (p.11, Kuhn TS. 1962.
structure des révolutions scientifiqué&slition francaise Flammarion, 2008. Edition amweine:The Structure
of Scientific RevolutiondJniversity of Chicago Press, 1962). Un paradigesdnologique est défini comme
une vue globale d’'un ensemble de procédures, Uirgtid des problémes pertinents et des connacesan
spécifiques reliées a ces solutions (Dosi G. 1982hnological paradigms and technological trajéetola
suggested interpretation of the determinants arttithns of technical chang@esearch Policg1: 147-162).
Il'y a dans un paradigme scientifique et dans uagigme technologique des similarités: des hypethés
communément admises dans les programmes de reetsmehdes indicateurs de la codification d’'un
paradigme scientifique (Kuhihid.) et de la méme fagon des composants essentigls@astamment présents
dans des familles de produits. Il existe une basentune de savoir qui n’est pas remise en question.

!5 Source Histoire de I'entreprisiettp://www.lilly.fr/lilly/histoire.cfm, juillet 2009.

1% par exemple, la masse molaire du Trastuzumetsge moléculeanticorps monoclonal recombinant utilisé
comme médicament anticancéreux dans certaines $ameancer du sein) est plus de 800 fois supérieur
celle de la masse molaire de I'acide acétylsaticydi petite moléculeaspirine).
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1.1.2 Entreprises de pharmacie

L’heuristigue de la synthése chimique permet adustrie du
médicament de se batir sur un rythme d’'innovatapide grace aux techniques
de recherche aléatoire de composés chimiques (Nigih¢, 2000). Durant les
années 1930, 1940 et 1950, ce sont les entrepressalement intégrées qui
permettent a I'industrie de vivre un véritable € @bor » (Galambos, Sturchio,
1998) : elles s’organisent de fagon a réaliser atriger toutes les étapes allant
de la découverte, au développement, puis a la coomisation des

médicaments.

A la fin des années 1970, la compréhension desnpgres
biochimiques et pharmaceutiques des pathologienédiare. Les entreprises
réorientent leurs portefeuilles de candidats-médards, jusqu’alors
essentiellement basés sur les antibiotiques anédadies infectieuses, vers les
maladies chroniques. Au début des années 1980 ctg@awd’entreprises de
pharmacie ont des médicamemteckbusterSdans leur pipeline de produits.
Glaxo commercialise le premier en 1982 : il s’aljit Zantac, qui lutte contre
I'acidité produite dans I'estomac, réduit la douleti contribue a la guérison de
l'ulcére. Pour les petites molécules introduitesreeri980 et 1984 aux Etats-
Unis, les firmes pharmaceutiques de I'époque onaur de rentabilité interne

moyen de 11,1% (Grabowski, Vernon, 1994).

7 Blockbuster: médicament dont les ventes dépagdsenittiard de dollars US.
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1.2 L'EMERGENCE DES BIOTECHNOLOGIES DE GRANDS PROGRES

SCIENTIFIQUES ET DE NOMBREUSES STARUPS

1.2.1 Science et technologies

Les progrés en sciences de la vie vont conduiréraelgence des
biotechnologie®¥. La découverte de la structure en double hélicEARN en
1953 est fondamentale pour la biologie moléculdilais c’est seulement a
partir des années 1970 que les biotechnologies,seas moderne du terme,
comment a émerger. En 1973, Herbert Boyer et Sta@lehen découvrent
comment recombiner de I'’ADN : il devient possibke tlansférer une séquence
génétique prise dans un organisme vivant vers tme awganisme vivant. En
1975, Kholer et Milstein rendent possible la prdduc d'anticorps
monoclonaux. Ces découvertes ouvrent la voie audicagents et vaccins
relevant des biotechnologies, soit au niveau dedeucture, soit au niveau de

leur procédé de fabrication (Bertrand, Saliou, 2006

L’OCDE définit les biotechnologies par : «l'applizan de la science
et de la technologie a des organismes vivants, @eenmu’a ses composantes,
produits et modélisations, pour modifier des matécivivants ou non-vivants
aux fins de la production de connaissances, dest#ede services Il s’agit
donc d’'un ensemble de technologies en lien avdarge éventail de disciplines
et d’'industries, plutét qu’une discipline ou unelustrie en elle-méme (Pisano,

2006). Les biotechnologies peuvent avoir plusieamplications, parfois

18 Certains procédés anciens faisaient déja appebiatechnologies (transformation du jus de raisirvie par
fermentation, transformation du lait en fromagereyaourt, par exemple). Nous faisons ici référentze
biotechnologie moderne.

19 Définition mise a jour en 2005,
http://www.oecd.org/document/41/0,3343,en_2649 3433534441 1 1 1 37437,00.html
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désignées par une couleur : le rouge pour le damdénla santé, le vert pour
I'agro-alimentaire, les biomatériaux et I'énerdie,blanc pour les applications
industrielles, le jaune pour la protection de l'eornement et le traitement des
pollutions, et le bleu pour les applications en keec la biodiversité marine (Da
Silva, 2004). La principale application est la gaqgui représente 66,2% du

chiffre d’affaire mondial généré par les bioteclugiés (Datamonitor, 2010a).

1.2.2 Entreprises de biotechnologies

Les premieres entreprises de biotechnologies om¢ your aux Etats-

Unis (Ebers et al., 2007). Elles sont en générsibdées dans la littérature par le
sigle DBF pourDedicated Biotechnology Firm&enentech, la premiere DBF,
fut fondée en 1976. Quinze ans plus tard, les Htats recensent plus de 700
entreprises de biotechnologies (Zucker, Dagbyl, 1998). Les start-ups sont
nombreuses, ces entreprises créégsnihilo pour assurer la valorisation
industrielle et commerciale des découvertes séignés (Gambardella, 1995a ;
Oliver, 1999; Orsenigo, 1989). Dans [lindustrie duédicament, elles
deviennent des intermédiaires entre les laborataleerecherche académique et
les entreprises de pharmacie (Catherine, Corofieat, 2004; Stuart, Ozdemir
et al, 2007; Zucker, Darbet al, 2002). En se positionnant ainsi, elles prennent
une place importante entre les laboratoires publiéss grandes firmes, dans les

premieres phases de développement des médicaments.
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1.3 L'EMERGENCE DE LA BIOINFORMATIQUE.: LA RENCONTRE DE

L’ INFORMATIQUE ET DE LA BIOLOGIE

1.3.1 Science et technologies

L'OCDE définit la bioinformatigue comme la « congttion de bases
de données sur les génomes, les séquences dengsgténodélisation de
procédés biologiques complexes, y compris les syestébiologiques®. La
bioinformatique peut aussi étre définie comme llmapion des outils
mathématiques, statistiques et informatiques ddasalyse de données
biologiques (Abbas, Holmes, 2004). L'émergenceadkidinformatique est liée
aux progrés scientifigues des biotechnologies et I'ddormatique. Le
développement de la biologie moléculaire, de lachiimie, de la biologie
structurale et de la génomique a créé une quaiéme d’informations. C’est
linformatique appliquée au vivant qui a rendu daformations utilisables

(Danchin, 2000).

Mais c’est le projetHuman Genomegui permettra le véritable essor de
la bioinformatique. Le séquencage du génome hurfuimitialement promu
par plusieurs chercheurs au milieu des années*18&ils prit réellement son
essor en 1989 : un accord de collaboration intenmae fut trouvé, qui permit a
des équipes de recherche du monde entier de temvAdrmonieusement au

séquencage du génome humain. L'objectif était dpuesdcer la totalité du

2 Définition statistique de la biotechnologie (mésfur en 2005), OECD,
http://www.oecd.org/document/41/0,3343,en_2649 3433534441 1 1 1 1,00.html

2 pour une histoire détaillée de I'émergence deraiepet des polémiques qu'il a suscitées, liredbamA.
2000. A brief history of genome research and baimfatics in FranceBioinformatics16(1): 65-75; Dardel F,
Leblond R. 2008Main basse sur le génoménne Carriere: Paris.
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génome humain dans l'optique de faciliter la déeotev de nouveaux

médicaments, plus rapidement et & moindre codt.

La séquence brute de 'ADN humain sera publiée ddatire en
janvier 2001, dans un article co-signé par toushescheurs impliqués dans le
consortium international (International Human GeromSequencing
Consortium, 2001). Cette course a la découverta aécessité et conduit a de

grands progres dans l'instrumentation et les tepghes de séquencage.

1.3.2 Entreprises de bioinformatique

Les entreprises de bioinformatique ont donc émerggr le projet
Human GenomeCes entreprises produisent des logiciels, desshds données
et des services, qui permettent d’accéder rapiderderdes informations
fonctionnelles clés, et de les utiliser pour comgdre comment les génes et les
protéines interagissent dans des réseaux interc#meCe savoir est ensuite
appligué dans les étapes de découverte des méditani®s entreprises de
bioinformatique jouent ainsi un réle trés importaidns les processus de
découverte de candidats-médicaments (Kennard, 2608¢ci & deux niveaux :
la création d’'outils et de techniques permettarttdasformation de séquences
génétiques en processus biologique compréhensildesamélioration de la
conception de médicament grace a une meilleuregbigdu comportement du
principe actif (Stewart, 2004). Comme les entr&gwisle biotechnologies, les
entreprises de bioinformatique vont se positiomueres premiéres phases de la

chaine de valeur du médicament.
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1.4 L'INDUSTRIE DU MEDICAMENT AUJOURDBHUI: DE NOMBREUX
ACTEURS ET DE MULTIPLES ETAPES MENANT DE LA RECHERCHE A LA

COMMERCIALISATION

1.4.1 Processus type du développement du médicament

La chaine de valeur du médicament, i.e. 'enseméseactivités allant
des matériaux bruts au produit délivré au consomunafinal (Govindarajan,

Gupta, 2001) est composée de cing grandes étagese(l).

Recherche Recherche Essais ol Essms 9 S ESS&“? 1 N ;—\I\H\[‘e‘t 1
fondamentale appliquée précliniques cniques ce clmques ¢e commerciati-
phase I et IT phase ITT -sation

Figure 1: Chaine de valeur du médicament

L'étape de recherche fondamentale initie le déymdopent d'un

médicament. Trois grands types d’approches sogérérale utilisées :

- Remplacer un produit manquant dans I'organismeupgroduit a

synthétiser, comme l'insuline dans le cas du digbet

- Inhiber un mécanisme dangereux pour I'organismd’pidisation

d’enzymes, hormones, ou médiateurs nouveaux,

- Stimuler un mécanisme naturel existant, insuffiseminactif dans
une méme pathologie donnée, également par ['utdisa

d’enzymes, hormones, ou médiateurs nouveaux.
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Prenons I'exemple concret de [I'Herceptin® ou Trastoab,
médicament utilisé dans le traitement de certaameers du sein. Cette grosse
molécule est un anticorps humanisé dirigé contneédepteur cellulaire HER2.
Dans les années 1980, I'équipe de recherche diggéée Professeur Slamon a
University of California Los Angeledécouvre que ce récepteur est surexprimé
dans les cellules tumorales de certaines formesaduer du sein. L'équipe de
recherche publie en 1987 et en 1989 deux artickes dia revue scientifique
internationaleSciencesur le comportement de HER2 (Slamon, Clatkal,
1987; Slamon, Godolphiet al, 1989). L'objectif de I'anticorps monoclonal
gu’ils sont en train de découvrir est de détectsr aellules cancéreuses grace a
I'affinité entre I'anticorps et le récepteur HERRour ensuite éliminer ces

cellules.

La recherche appliquée est I'étape suivante. Eienpt de transformer
une découverte scientifique en candidat-médicament d’obtenir des
informations plus précises sur le mécanisme d’'actibla cible thérapeutique.
Les recherches peuvent étre longues car il fautriadner si le candidat-
médicament peut agir de fagon puissante sur la.cilds questions de stabilité
du produit et d'effets secondaires se posent dé&anéthode de traitement et
I'anticorps au cceur du médicament sont déposéQ88a far Genentech pour
obtenir le premier brevet lié a I'Hercepfinsoit onze ans aprés les premiéres

recherches.

22 Hudziak R.M., Shepard M.H., Ullrich A., Fendly B.MJonoclonal antibodies directed to the HER2 resepS
Patent no. 6165464, assignee Genentech, Inc.
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Puis les essais précliniques consistent a tester dandidats-
meédicaments sur des tissus organiques (tesfitro) et sur des animaux (tests
viva). Ces tests évaluent de maniére fine la toxiatéadmolécule pour préparer
les tests de la phase suivante. L'Herceptin fuéeepar exemple sur des cellules
extraites de tumeurs (Baselga, Nortonet.al, 1998; Pietras, Fendlgt al,

1994).

Les essais cliniques de phase | et Il sont ense#disés sur des
volontaires sains puis sur des patients. Les tdstphase | déterminent la
toxicité et analysent le devenir du produit dansdeps humain. Les essais de
phase | de I'Herceptin ont montré que des injestid® 10 a 500 mg par dose ou
par semaine peuvent étre utilisées sans augmentexitité (Shah, 1999). Les
essais de phase Il cherchent a établir, chez diesfsavolontaires, une premiére
relation entre dose et effets. Les essais de Himcep phase Il ont été faits en
combinaison ou non avec d'autres médicaments, ectiém des types de

cancers du sein et du niveau de traitement desnpai{Baselga, 2000).

Les essais de phase lll sont plus complexes etssiéert un plus
grand nombre de patients, car il faut prouver ibeiité et l'innocuité du
candidat-médicament, face a un médicament déjéesmarché, ou un placebo
s’il n’existe aucun traitement. L’'Herceptin fut tés en essais randomisés contre

un placebo pour confirmer son efficacité et sarémlée (Baselga, 2000).

L'étape d'autorisation de mise sur le marché (AMM} la
commercialisation commencent & se préparer duaarghbse Il lorsque le

dossier, soumis aux organismes de régulation ebd&dle, est constitué. Ces
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autorités sont '’AFSSAPS en France, 'lEMEA au nivearopéen et la FOA
aux Etats-Unis. Si tout est conforme a la regleatént, ces organismes
délivreront une autorisation de mise sur le mar@dM) et le médicament
pourra étre commercialisé. L'Herceptin, ayant unteptiel remarquable
d'efficacité thérapeutique, a bénéficié du procesdtast Track pour
I'approbation par la FDA aux Etats-Unis. Ce proosssst destiné a accélérer la
mise a disposition des nouveaux médicaments paurphgients avec des
pathologies gravés Simultanément, Genentech, qui posséde les dsoitde
I'Herceptin, construit et met en route en 1998 wwne de production a
Vacaville, Californie, entierement dédiée a ce maulient. L'autorisation de
mise sur le marché de la FDA est obtenue la méméeaaux Etats-Unis, et en
2000 pour I'Union Européenne (Walsh, 2006). Geran{g@ropriété du groupe
Roche) commercialise I'Herceptin aux Etats-Unisu@di le fait au Japon, et le
groupe Roche dans le reste du méhdees brevets de I'Herceptin expirent en
Europe en 2014, puis au Japon, en Ameérique du SaukeEtats-Unis de 2016 a

2019.

Les pathologies traitées sont aujourd’hui tres deres (figure 2). Les
nouvelles générations d’anticancéreux sont beauplugocomplexes, d’'un point

de vue scientifique, que les premiéres moléculerighes comme I'aspirine.

% Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des PsodiSanté, European MEdicines Agency, Food and Dru
Administration.

2 \/oir par exemple
http://www.fda.gov/forconsumers/byaudience/forpatielvocates/speedingaccesstoimportantnewtherapies/u
m128291.htmFast Track, Accelerated Approval and Priority Reyipage consultée en janvier 2011.

% sourceChemical Busines®écembre 1998, vol 12, issue 1, p 104.

%6 http://www.roche.com/investors/ir_update/inv-upd2€d 0-04-23.htminvestor Update, 23 avril 2010.
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®-

. Nouvelle génération d’anticancéreux, d’antihypertenseurs
A léchelle de la Traitement des maladies rares
structure moléculaire Traitement des maladies du systeme nerveux central
Traitement des maladies auto-immunes
Traitement des maladies de I’environnement (obésité...)
Traitement des maladies du vieillissement (ostéoporose...)

2005 Premier vaccin anticancéreux: vaccin contre le papillomavirus
2004 Premier anticorps monoclonal anti-angiogéneése (cancer colorectal )

AT échelle de la

L 1999 Premier vaccin conjugué méningocoque C
biochimie de la cellule
1996 AntiVIH: trithérapies

1992 Interférons béta contre la sclérose en plaques
1988 Statines

A léchelle de la 1980 Premier interféron recombinant
biochimie des tissus
1975 Anticorps monoclonaux: premiére méthode de fabrication

1970 Anticancéreux (deuxieme génération)
1960 Pilule contraceptive
1951 Premiers antidépresseurs

A I’échelle d_u hasard et 1941 Antibiotiques
de I’observation

1921 Découverte de I'insuline

Accumulation de connaissances sur la biologie de I'Homme, de la cellule et de la molécule

QO 1900 Aspirine: fabrication des premiers comprimés

Complexité de la pathologie

O

De médicaments a champs large a des médicaments de plus en plus ciblés

Figure 2: Chronologie de l'innovation thérapeuéguadaptée du LEEM (Les Entreprises du
Médicament, 2007)

Dans un contexte de développement technologiqudeapne seule et
unique entreprise ne peut couvrir le large spattsetechnologies nécessaires au
développement de l'innovation (Powell, Kopet al, 1996). L'évolution
scientifique et technologique a rendu la chainevdkeur du médicament
fragmentable (Arora, Gambardella, 1994a). L'indast mondiale du
médicament regroupe aujourd’hui les entreprises dgharmacie et

biotechnologies, et bioinformatique (Datamonit@?1@b).
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1.4.2 L'apprentissage des firmes pharmaceutiquedinancement, alliances,

fusions et acquisitions.

Confrontées a I'émergence des biotechnologies, fames
pharmaceutiques ont acquis de nouvelles compéteBittes se sont impliquées
dans le développement des innovations technologigeeplusieurs facons : le

financement des DBFs, les alliances et les fusamogHsitions.

Le financement des petites start-ups a été empulégéles premiéres
années de I'’émergence des biotechnologies: e®ré &t 1985, les firmes
pharmaceutiques ont fourni 56% du total des fomi®stis dans les DBFs
(Murray, 1986). Les firmes pharmaceutiques accom@aigcertaines entreprises
comme des coachs, en jouant le role de capitagueigs, en prenant part au

management et a la stratégie de la DBF (Baum, r&ikwe, 2004).

Les alliances sont communément définies en tanaogords de
coopération volontairement initiés entre entregrisgenpliquant I'’échange, le
partage ou le co-développement, et incluant lesribotions des partenaires en
capital, technologie ou certains actifs de la fir(@ilati, Singh, 1998). Elles
sont trés fréquentes dans les premieres phaseévetoppement de candidats-
meédicaments entre entreprises de biotechnologidgne¢s pharmaceutiques
(Dyer, Nobeoka, 2000; Mangematin, Lemagteal, 2003; Powell, Kopugt al,
1996; Rothaermel, 2001a). Les firmes pharmaceuigxternalisent en partie
leur processus d’innovation dans les DBF et lesorkoires de recherche

(Pisano, Shamet al, 1988). Cette externalisation des activités permeepallier
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au mangque d’innovation en interne, et d’accédema expertise technique
nouvelle (Howells, Gagliardét al, 2008). En développant leur capacité a aller
chercher l'innovation a I'extérieur de I'entreprides firmes pharmaceutiques
ont acquis une véritable compétence en manageneméstau (Gassmann,

Reepmeyer, 2005).

Les fusions-acquisitions ont été un autre moyenpleyg par les
entreprises établies, d’acquérir de nouvelles coemgés liées aux innovations
technologiques, et déquilibrer les portefeuillee dandidats-médicaments
(Danzon, Epsteiret al, 2007; Mittra, 2007; Sowlay, Lloyd, 2010). Lesnfies
pharmaceutiques ont ainsi acquis des compétences ipoover dans les
biotechnologies, et leur portefeuille de brevetssétoffé de brevets pionniers
plus rapidement que les firmes n’ayant pas faitgigsition (Duflos, 2007). Les
actions de fusion-acquisition restent nombreuse¢geliement, en continuité
avec un effet d’apprentissage (Very, Schweiger,12@es grands acteurs de
l'industrie depuis les années 1980. Les entreprigessédant de grosses
molécules en développement sont des cibles de .ckoixeffet, les candidats-
meédicaments relevant des biotechnologies sont géstépar la propriété
industrielle, mais aussi par la nécessité de dgpelo & un savoir-faire
spécifique (Hornke, Mandewirth, 2010). Les firmeblapnaceutiques ont
aujourd’hui intégré les technologies issues degebimologies, soit en interne
grace aux fusions-acquisitions, soit en externeauets les alliances et le

management de réseaux d’innovation.
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1.4.3 L'insertion des entreprises de biotechnologiest de bioinformatique :

alliances et spécialisation

Nous venons de voir que les alliances avec legnides établies ont
été largement utilisées par les petites entrepésergentes de biotechnologies
(Baum, Calabreset al, 2000; Dyer, Nobeoka, 2000; Oliver, 2001; Rothasdrm
Hill, 2005). Elles leur ont permis d’accéder a dessources complémentaires et
a des financements (Baum, Calabreseal, 2000). Les analyses quantitatives
montrent que I'échec des petites entreprises deedbinologies est lié au
manque d’alliances (Oliver, 2001), en sus du risdiézhec du médicament
dans les phases précliniques ou cliniques. La plg®s start-ups développant
des candidats médicaments ont été absorbées parsdgrandes entreprises lors
de fusions-acquisitions (Danzon, Epstah al, 2007); et seules quelques
exceptions ont pu devenir de grandes firmes ine&sgsar toute la chaine de

valeur.

Pour entrer dans l'industrie, les entreprises dagebhnologies et de
bioinformatique ont également trouvé dans la sfiéatdon, dans une ou
plusieurs étapes de la chaine de valeur, et darseridce aux entreprises
développant des médicaments, une opportunité detimnéet de capture de
valeur (Lemarié, de Loozeet al, 2000). Les plateformes technologiques
émergent sous plusieurs formes, comme les platernndustrielles
(Weisenfeld, Reeve®t al, 2001), pour mettre a disposition les nouvelles
technologies issues des progrés en biologie auwemides établies (Hopkins,
Martin et al, 2007). Les entreprises de biotechnologies dépelupégalement

du service a fagon, c’est-a-dire une expertisen@ldgique développée pour les
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candidats-médicaments des entreprises clientessebéce est au cceur des
activités de nombreuses entreprises de biotechiesld@rink, Holmén, 2009;

Mangematin, 2000). Cette situation est identiqueurplies entreprises de
bioinformatique (Kennard, 2009). Les entreprises bi@echnologies et de

bioinformatique ont donc deux grands types d'as/i le développement de
candidats-médicaments, et le service destiné atremises développant des
candidats-médicaments. Dans les deux cas, cegé@sipe situent au début de la

chaine de valeur du médicament.

1.4.4 La situation paradoxale des entreprises dediechnologies et de

bioinformatique

L'émergence des biotechnologies a suscité de gresylsrs. Elles ont
été qualifiées deévolutionnaires Cette idée de révolution technologique du
médicament, diffusée initialement par les cherchepolitiques, consultants et
industriels, est actuellement remise en questian]acréalité ne rejoint pas les
promesses initiales (Durand, Bruyatiaal, 2008; Hopkins, Martiret al, 2007,
Pisano, 2006) . Bien que scientifiguement et teldgiguement, les
biotechnologies aient eu un véritable impact sadUstrie du médicament, leur
émergence et leur développement est plus incréimeoe révolutionnaire

(Hopkins, Martinet al, 2007).

Pour l'industrie, la révolution des biotechnologiétait supposée

générer plus de richesses en améliorant la pradidcties entreprises, et en
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amenant sur le marché des médicaments trés insovdet nombre de

médicaments innovants est aujourd’hui en deca sigé&rances (Hopkins, Martin
et al, 2007). Et la rentabilité des entreprises de blotelogies est faible.
Durandet al. montrent que les entreprises de biotechnologieprgduisent des

connaissances scientifiques ne sont pas forcémemtedtreprises rentables
(Durand, Bruyakeet al, 2008) : sur un échantillon de 313 firmes frangsis
entre 1994 et 2002, il est mis en évidence quefdeteurs améliorant la
génération de la rente n'améliorent pas forcémemt appropriatiofi. Les

alliances entre PME de biotechnologies et grandesmises de pharmacie ont
le méme effet: elles améliorent le potentiel detegmmais pas toujours

I'appropriation.

Le paradoxe des entreprises de biotechnologiaguestelle-ci créent
beaucoup de valeur en étant innovantes: elleslajiyent des nouvelles
technologies et des nouveaux candidats-médicanmetnsurtant elles capturent
peu de valeur : elles sont rarement rentables.dradoxe est le méme pour les
entreprises de bioinformatique : elles créent beapcde valeur grace a leur
capacité a concevoir un grand nombre de candidadicaments et sont
capables d'intégrer la multitude d’informations géres par les plus récentes
avancées technologiques, pourtant elles sont petables. Les retours sur
investissements sont faibles et les entreprisesbideformatique ont des

difficultés a attirer les investisseurs (Greco, 200Dans les deux cas, il est rare

que l'entreprise percoive desyalties® importants sur le médicament final

" La génération de la rente est mesurée par legtsrevarticles de I'entreprise. L'appropriationl@eente est
mesurée par la profitabilité & court terme.

% pourcentage des ventes.
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délivré au patient, alors que les entreprises pheentiques sont bien les plus
lucratives de I'industrie. En 2009, les entrepriglkarmaceutiques ont généré un
chiffre d’affaire global de 810,80 milliards de @wk US, équivalant & 75,7%
des revenus de l'industrie dans sa globalité, tagde les biotechnologies ont
généré 22,7% de ces revenus (Datamonitor, 2010hjell€3 sont les

mécanismes qui maintiennent cette situation padddk Comment la théorie

portant sur I'évolution d’une industrie, face a digscontinuités technologiques

importantes, peut-elle expliquer ce paradoxe ?
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2. THEORIES DU CYCLE DE VIE DES INDUSTRIESDESPATTERN®' EVOLUTION BIEN

CARACTERISES

2.1 TROIS APPROCHES THEORIQUES COMPLEMENTAIRES

Le cycle de vie des industries a été étudié a itsatreis approches
(Agarwal, Tripsas, 2008): [Iécologie des organsad, ['économie

évolutionniste et le management technologigue

Les travaux en écologie des organisations s'inspide la théorie
évolutionniste développée en biologie (Carroll, 3;98arroll, Harrison, 1994;
Freeman, Carroll, 1983; Hannan, Freeman, 1977; KBaum, 1994; Wade,
1995). lls proposent un modéle d’évolution basé & densité des
populationd’ : lors I'émergence d’une industrie, 'augmentatidun nombre de
firmes légitime I'existence de lindustrie (Hannat®86; Hannan, Freeman,
1977), qui devient identifiable (Meyer, 1983; MeyeRowan, 1977).
L’augmentation du nombre de firmes a pour conségpietiaugmenter la
visibilité de la population auprés des consommateaeci donnant plus de
[égitimité aux entreprises aupres des marchésdiaem A partir du moment ou
la population devient identifiable, toute augmebotadu nombre de firmes ne
fait qu'exacerber la compétition, conduisant adfaentation du taux d’échec, et
a la diminution du nombre de créations d’entregrigélannan, 1986; Hannan,

Freeman, 1977). Les études empiriques menées parowent analysent

% Traduction de organisatia@cology, evolutionary economiettechnology management.

% e termepopulationfait référence a un agrégat d’organisations gtiearcommun une ou plusieurs
caractéristiques, voir Hannan MT, Freeman J. 191&.Population Ecology of Organizatiodsnerican
Journal of Sociolog®2(5): 929-964.
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principalement I'évolution de la densité des popates (Carroll, 1985; Carroll,

Hannan, 1989; Carroll, Harrison, 1994).

Les travaux en eéconomie eévolutionniste eétudient lim entre
I'évolution de lindustrie et la compétitivité déismes (Agarwal, Bayus, 2002;
Dosi, Nelson, 1994; Jovanovic, MacDonald, 1994; pkkr, 1997; Klepper,
Graddy, 1990; Winter, Kaniovski, 2003). Les étudawpiriques portant sur les
industries des pneus automobiles (Jovanovic, Maaldpr1i994), des disques
durs (Hoetker, Agarwal, 2007), et de l'ordinatgpersonnel (Bayus, Agarwal,
2007), montrent des tendances d'évolutions régdi@upatterns Les travaux
de Klepper décriront en particulier I'effet dbakeoutd’'une industrie, c’est-a-
dire le moment ou le nombre total de firmes dimifareement (Klepper, 1997).
Cet effet deshakeoutest attribué au processus de compétition dans lléegie
entrants précoces atteignent des positions de éaddminantes grace a

'innovation (Klepper, Simons, 2005).

Les travaux en management technologique étudiemtlieh entre
I'évolution d’'une industrie et I'évolution des tauatlogies utilisées dans celles-ci
(Abernathy, Utterback, 1978; Anderson, TushmanQi@3ark, 1985; Tushman,
Rosenkopf, 1992; Utterback, Abernathy, 1975; UteKky Suarez, 1993).
Utterback et Abernathy mettent en évidence ledfaé les industries suivent des
patternsd’évolution lié au développement technologiquetétitack, Abernathy,
1975). Dans une vision de I'innovation technologiqupmme force autonome,
ils argumentent que la technologie sous-jacenteyale de vie d'un produit
évolue dans le temps selon yattern commun : compétition entre les

technologies nouvelles, puis domination d’'une tetbgie par rapport aux

40



CHAPITRE 1:DISCONTINUITES TECHNOLOGIQUES DANS L'INDSTRIE DU MEDICAMENT ET ELEMENTS THEORIQUES

autres, et maturité de cette technologie, rythmest phases de l'industrie

(Abernathy, Utterback, 1978).

Ce derniempatternd’évolution est aussi mis en évidence dans d’autre
industries telles que les machines a écrire (Tsip$897), la photolithographie
dans les équipements pour les semi-conducteursdéfigon, Clark, 1990), le
ciment et les mini-ordinateurs (Anderson, Tushn281), les calculatrices, les
voitures ou encore les radios (Suarez, Utterba@85)1 Tushman et Rosenkopf
enrichissent cette vision, et expliquent I'évolatide la technologie par la
combinaison d’'événements aléatoires, par I'actioactt d’organisations qui
faconnent les standards de l'industrie, et paradmain invisible de multiples
organisations en compétition dans une communauatindééogique (Tushman
and Rosenkopf 1992). On retrouve dans leurs tralesutcois phases principales
rythmées par I'apparition d’'un design dominant, sri@ur contribution éclaire
les facteurs qui influencent la technologie, alque les travaux antérieurs

s’intéressent essentiellement a l'influence det¢amnologie sur les organisations.

2.2LES TROIS GRANDES PHASES'EVOLUTION D’ UNE INDUSTRIE

En synthétisant les travaux sur le cycle de vieidegstries, Agarwal
et Tripsas décrivent ce cycle de vie en trois phgsencipales: la phase
d’émergence et croissance, la phasestlakeoutet la phase de maturité

(Agarwal, Tripsas, 2008). Ces trois phases sontvétpntes a celles que

Utterback et Abernathy appellent les phases flyidegransition et spécifiques
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(Utterback, Abernathy, 1975); et que Klepper eadély nomment croissance,
shakeout et stabilisation (Klepper, Graddy, 199®us allons présenter ces
trois phases en décrivant les grandes caractéistiqgle chacune, et les
compétences que les firmes doivent détenir afin rester compétitives
(Abernathy, Utterback, 1978; Afuah, Utterback, 1.99fterback, Abernathy,

1975). Elles sont décrites ci-apres et resuméesldanbleau 1.
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Nom de la phase

Phase d’émergence/croissance

Phase de shakeout

Phase de maturité

Description succincte

Une industrie émerge par la premiere commerciaisatune
invention.

La transition est due a I'apparition d'un desigmiltant, et
la production devient plus efficiente.

Le nombre de firmes en compétition dans l'indusitteint
un «équilibre».

Caractéristiques

peu d’entreprises au départ, rapidement suivied'patres
entreprises, les entrants sont des firmes entrepriates ou
des entreprises diversifiées avec des compétengesigtantes|
a I'entrée dans la nouvelle industrie.

Importance des hautes technologies, incertituda demande;
Expérimentation avec différentes approches et desig
produits,

Emphase sur les produits et les processus d’inioovet le
ratio produit/ processus diminue au cours de |&@ha

Le niveau initial des ventes est faible et croftlaipériode.

Le prix diminue, particulierement lorsqu’il y a afement a la
qualité.

Les actifs complémentaires sont développés pettia

le déclin rapide du nombre d’entreprise a partifatéeinte
d’un pic, car la sortie des firmes non efficiergesdue &
'augmentation de la pression compétitive,
Etablissement d’'un design dominant,

Augmentation de I'emphase sur les processus ekatd
production de I'innovation,

L'innovation est conduite par les grandes firmebkes qui
se focalisent sur les économies d’échelles,

Le taux de croissance des ventes diminue.

Les prix diminuent continuellement, particulierermen
lorsqu'ils sont ajustés par la qualité.

la stabilité du nombre de firmes, avec un faibleau
d’entrées et de sortie par rapport aux autres ptthseycle,
La réduction globale du taux d’'innovation par rap@oix
phases précédentes, et la plupart des innovatiomsle
nature incrémentale;

L’innovation est conduite par des grandes entrepris
établies qui se focalisent sur les économies dlisshe
Nivellement du taux de croissance des ventes tajugis
I'industrie atteint des forts taux de pénétration.

Le niveau des prix est stable

Les atouts complémentaires sont bien établis.

Autres dénominations de la|
phase

Phase de fragmentation, phase fluide, phase datioari
période de fermentation, et régime entrepreneurial.

Phase de sélection ou phase de transition.

Phase de rétention, phase spécifique, périodeateggement
incrémental ou régime de routinisation.

Variations entre les
industries

Large variation dans le nombre d’années caractéressdte
phase, certains produits ne dépassent jamais & pha
d’émergence.

Large variation dans le nombre d’années et I'ingure de
I'effet de shakeout par rapport au nombre d’entsegr
sorties.

Large variation dans le nombre d'années et «I'daeib en
termes de nombre de firmes. La transition vergtdinl ou
le retour a une phase d’émergence peut arrivegisarr de
I'introduction d'innovations parfois radicales.

Compétencé’ nécessaires

Capacité a manager des projets, breveter, désajppries
anciennes compétences et acquérir les nouvelles séns du
chaos, travailler avec des fournisseurs pour mexdifi
I'équipement non spécifique afin de correspondretasoins
spécifiques, déchiffrer les besoins des clienlssetraduire en
produits, faire sens des réactions des clientspuornguer
avec les innovateurs complémentaires pour compeendr
comme ils peuvent apporter des produits complérresta

Capacité a designer des produits correspondartiesoins
des clients, savoir ou faire des investissemerésarsibles,
négocier des contrats avec des matériaux et éqaigsmui
seront nécessaires a la phase suivante, syntHégdaesoins|
émergents des clients, développement de la basdiéas du
réseau de distribution et de services, constructiom
réseau d'innovateurs complémentaires.

Capacité a designer des produits manufacturalédsire les
temps de cycles, développer une expertise suréteggsus
et 'innovation incrémentale, intégrer I'innovatieenant
des fournisseurs dans ses propres processus, veréede
nouveaux canaux de distribution, coordonner lesvuations
avec des innovateurs complémentaires.

Tableau 1: Résumé des principales caractéristiqaeshaque phase du cycle de vie d'une industrigptédde Agarwal et Tripsas (2008), et des
compétences nécessaires aux entreprises selonechlagse du cycle de vie d’'une industrie, d’aprashfet Utterback (1997)raduction personnelle.

%1 Les auteurs parlent dempetencet utilisent le termability pour décrire ces compétences. Le atutity est traduit ici par «capacité a».
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2.2.1 Phase d’émergence et de croissance

Durant la phase d’émergence et de croissance,nigepeses sont
confrontées & un fort niveau d’incertitude, carttegectoire¥ des technologies
en compétition ne sont pas claires. Les firmes ed tonsommateurs
expérimentent les différentes technologies. Le h&@aémergent est encore petit,
et les processus de production ne sont pas spsésial mesure que l'innovation
technologique se diffuse, les ventes augmentemsj gue le nombre de firmes.
Le nombre de nouveaux entrants est important. G& soit des firmes
entrepreneuriales, soit des entreprises diversifiétablies dans d’'autres
industries. L’innovation au niveau des produits @dlis importante que
'innovation au niveau des procédés. Durant cettesp d’émergence, les ventes
dans un nouveau marché sont initialement faiblas)es premieres formes de
commercialisation des innovations sont primitivééais a mesure que de
nouvelles firmes entrent, la valeur réelle et perdes produits augmente, ceci

conduisant a une forte augmentation des ventes(&giaBayus, 2002).

L’incertitude est renforcée par la compétition enteancienne et les
nouvelles technologies, et la compétition entre memivelles technologies
(Tushman, Rosenkopf, 1992) : elle conduit les asggdions a constituer des
communautés technologiques. Les entreprises doeme part développer
leurs compétences techniques, et d'autre part dgpel leur capacité a
participer a des réseaux inter-organisationnelsfoeger des alliances. La

coordination des communautés technologiques devieme compétence

%2 Une trajectoire technologique fait référence aentin d’amélioration pris par la technologie étamrk les
perceptions des opportunités par les technolodjiirgijence du marché et d’autres mécanismes diéatain
qui déterminent quels types d’améliorations somemptellement profitables et désirables (Dosi Gishie R.
1994. An introduction to evolutionary theories goromicsJournal of Evolutionary Economies 153-172).
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importante dans la compétition avec les autres nmohies (Tushman,

Rosenkopf, 1992). Petites et grandes entreprisemts@résentes dans ces
réseaux: les unes apportent de I'innovation tedgigue, les autres des actifs
complémentaires, tels que des capacités de produdiin général, une firme

principale, le sponsor dominant, orchestre le ié$@tade, 1995).

Les compétences que les firmes doivent possédértascmiques et
organisationnelles: elles doivent développer lavetie technologie en tenant
compte des incertitudes. Elles doivent avoir dgsaciés dynamiques pour
s'adapter au changement, et survivre dans cettsepba I'environnement est
turbulent (Teece, Pisaret al, 1997). Les autres acteurs de la chaine de valeur,
gu’ils soient en amont ou en aval de la firme, sombbilisés pour le
développement de nouvelles technologies et de lmemplémentaires (Afuah,
Utterback, 1997; Teece, 1986; Tripsas, 1997):rfadidoit alors étre capable de
mobiliser les autres acteurs de la chaine de vafeude les inciter & s’adapter a
innovation. La difficulté a voir se dessiner learactéristiques de I'innovation
gui seront importantes pour les clients, et a feines des premieres expériences,
se traduit par un tatonnement autour de la prtiposde valeur (Agarwal,
Bayus, 2002). Enfin, les nouveaux canaux de didioh doivent étre
développés, des innovations complémentaires doigentpléter I'innovation
initiale, et pour cela I'entreprise doit étre capatle créer des liens avec les

autres innovateurs (Afuah, Utterback, 1997).
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2.2.2 Phase de shakeout

La phase deshakeout est caractérisée par I'émergence d’une
technologie qui domine les autres (Suarez, Uttégb@aB95), permettant aux
entreprises qui la détiennent d'atteindre des ositde marché dominantes
(Klepper, Simons, 2005). Cela conduit & une cestatandardisation du design
des produits et de la technologie sous-jacente :design dominant peut
apparaitre. L'expérimentation des technologiestesninée. La production
devient plus efficiente. Les produits de [lindustriattirent plus de
consommateurs, dont les préférences se stabiliser, variété des produits
diminue. L’innovation de procédés devient plus im@ote que l'innovation
produit. Les grandes firmes commencent a faireédesomies d’'échelle, tandis

gue le nombre de firmes diminue (Agarwal, Trip244£)8).

D’aprés Tushman et Rosenkopf, les designs domiramésgent de la
négociation entre les acteurs de I'industrie. BErs pl'une logique technologique
qui valorise les technologies les plus performanties logiques sociales sont
déterminante pour le progrés de la technologie, kwr fournisseurs,
consommateurs ou encore les gouvernements, réagesdencertitude et aux
manques d’efficience associés a ces périodes dyamee (Tushman,

Rosenkopf, 1992).

Le concept de design dominant a été sujet a carsevdans la
littérature car sa premiere définition a dominant design is one whose major
components and underlying core concepts do not sabstantially from one
product model to the other, and the design commandiigh percentage of

market share (Afuah, Utterback, 1997), le restreint & un peutage de
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présence supérieure a celui d'autres technologimss dun produit final.
Anderson et Tushman ont utilisé dans leurs trawumxes industries du ciment,
du verre et des ordinateurs, un taux de présencBO#e des produits finis
(Anderson, Tushman, 1990). Or, si ceci pouvait &t dans l'industrie des
pneus automobiles, ou dans les médicaments a lagemcilline dans les
années 1970, cela n'est pas adapté a des proddiitsalogiques trés élaborés
tels que les médicaments aujourd’hui (Grebel, Ketfal, 2006). Les produits
étant des artéfacts complexes, qui évoluent sedgrh@rarchies imbriquées les
unes dans les autres et en fonction des cyclesedede la technologie, ceci
conduit a des définitions de design dominant angsgiet se rapportant a
plusieurs niveaux d'analyse: le systeme, le soatesye ou les composants
(Murmann, Frenken, 2006). Murmann et Frenken preposine définition du
design dominant plus largeA<dominant design exists in a technological class
when the majority of designs have the same techreddor the high-pleiotropy
core components. Interfaces can constitute sucle @mmponents because
interfaces can be high-pleiotropyelements in a complex system. Pleiotropy
thus determines which subsystems/interfaces aesamt which are peripheral
(p. 944, Murmann and Frenkdpid.). La notion de majorité fait référence a un
pourcentage de pénétration par rapport aux awgasblogies en compétition,
et est donc variable. Certains designs dominantsnselus dominants que
d’autres: un design dominant en microélectroniqoeria étre présent dans 90

% des produits, alors que dans un autre marchégsign sera dominant avec

33 Le mot pléiotropie (du gregleio plusieurs etropo changement) est utilisé en biologie pour décerait
qu’un géne puisse influer sur plusieurs caractéces.exprime I'idée gque la pléiotropie d’'un comgant dans
un artefact technologique dépend du nombre deiforectffectées par celui-ci. Plus la pléiotropierd’
composant est forte, plus ce composant a un ingpaet’'autres fonctions ou composants du systéeme.

47



CHAPITRE 1:DISCONTINUITES TECHNOLOGIQUES DANS L'INDSTRIE DU MEDICAMENT ET ELEMENTS THEORIQUES

seulement 20% de présence dans les produits fifaoxne peut donc plus
retenir I'émergence d'un design dominant comme atérstique d’'une
transition de phase, mais plutét comme témoin drdhilisation d’'un ensemble

de technologies.

Durant cette phase ddhakeoutles compétences des firmes évoluent:
elles doivent étre capables de produire ou de faivduire a plus grande échelle
(Frenken, Saviotti et al. 1999). Les firmes doiveéévtelopper les canaux d’accés
aux clients, gagner de nouvelles parts de marchegsppcter de nouveaux
marchés (Afuah, Utterback, 1997). Leurs capacités mbcherche et
développement doivent se focaliser sur I'amélioratidu produit, sur de
innovation incrémentale. Elles doivent égalemétre capables d'intégrer les
innovations de procédés venant de leurs partenatrdsurnisseurs (Afuah,

Utterback, 1997).

Les entreprises cherchent a optimiser les difféseétapes de la chaine
de valeur pour améliorer leurs profits (Rosenbloamd Abernathy 1982). La
coordination tout au long de la chaine de valewret¢ un moyen de gagner en
efficience. Le r6le des «gagnants du design dorwnaevient central: en
maitrisant I'innovation technologique, ils doivewontinuer a développer
linnovation et les innovations complémentairesisaique les capacités de
production et les canaux de distribution. Les nésedeviennent alors des
réseaux plus stables, coordonnés par un acteuratefipres I'émergence du
design dominant le nombre total de firmes dimint@nnan 1986; Klepper
1997), tandis que le nombre de grandes firmes anigm@fuah, Utterback,

1997).
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2.2.3 Phase de maturité

Lors de la phase de maturité de [lindustrie, I'eomhement
concurrentiel et technologique est assez stalhsj gue le nombre de firmes.
Le nombre d’entrées et de sorties est plus faibeedans les phases précédentes
et se compense (Klepper, 1997). Bien qu'il y aitaea de l'innovation autour
des produits et des procédés, la plupart des itiomgasont incrémentales
(Utterback, Abernathy, 1975). Les prix sont stablesiveau des ventes croit,
mais de maniére moins importante que dans les phageédentes (Agarwal,

1998). Les infrastructures sont bien développées.

Les compétences des firmes concernent I'amélioratie leur
efficience: elles doivent diminuer les colts dealéppement et de production,
et intégrer les innovations des fournisseurs (Afudkterback, 1997). Ces
grandes firmes développent des structures orgamsailes, des routines et des
procédures qui leur permettent de traiter le pmuesl’information de maniere

efficiente (Nelson et Winter, 1982).

A la fin de cette phase de maturité, I'industrieitpaler vers le déclin,
ou bien étre confrontée a des discontinuités tdolgiques, et le cycle peut se

répéter (Afuah, Utterback, 1997).
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2.3 LES DISCONTINUITES TECHNOLOGIQUES ELEMENTS

PERTURBATEURS DU CYCLE DE VIE DUNE INDUSTRIE

2.3.1 Emergence des discontinuités technologiques

Les travaux sur le cycle de vie des industriessamgant deux scénarios
possibles pour le devenir d’'une industrie confrent® des discontinuités
technologiques : celle-ci peut soit aller verséeloh et disparaitre, soit retourner
dans une phase d'émergence et de croissance, asecampétition entre
I'ancienne technologie et les nouvelles techno®disfuah, Utterback, 1997,
Tushman, Rosenkopf, 1992). Des discontinuités taoligques peuvent

apparaitre a tout moment du cycle de vie de l'itrikis

Le terme &echnological discontinuities ou discontinuités
technologiques, désigne les avancées technologiques vont accroitre
lincertitude par rapport & I'environnement et laumificencé* de maniére
significative (Tushman, Anderson, 1986). Ces disiooités technologiqués
sont des innovations technologiques qui remettanguestion la technologie
existante: &echnological discontinuities are those rare, umjceable

innovations which advance a relevant technologitahtier by an order-of-

% pour les auteurs l'incertitude fait référence intesure dans laquelle le futur état de I'environeminpeut
étre prédit ou anticipé; le terme munificence if@itéférence a la mesure dans laquelle un enveoramt peut
supporter la croissance. Le terme munificence désigins la littérature francgaise une dispositidrpqtte a
étre trés généreux. C'est la notion de capacitéifre qu'il faut entendre dans cet anglicisme.

% Le concept est différent deligruptive technologyou technologie de rupture qui fait référence taaaux
de Christensen: une technologie de rupture estaah@ologie ayant des codts et une performanceaenfé

en gardant les mémes critéres d’évaluation, maia qne meilleure performance auxiliaire (Chrisesn€M.
1997.The Innovator's Dilemma: How New Technologies C&sat Firms to Fail Harvard Business School
Press). Dans ses travaux la technologie de ruptumegnence par convaincre des niches de marché, lui
permettant ainsi de développer un premier segnietilishteurs, puis en s’améliorant elle pourraqtter le
marché de produits établis.

50



CHAPITRE 1:DISCONTINUITES TECHNOLOGIQUES DANS L'INDSTRIE DU MEDICAMENT ET ELEMENTS THEORIQUES

magnitude and which involve fundamentally differgmbduct or process

desigm (Anderson, Tushman, 1990).

Les discontinuités technologiques viennent généraite de nouvelles
organisations (Tushman, Anderson, 1986), plutét gles communautés
technologiques existantes (Tushman, Rosenkopf,)1#&s sont portées par
de nouveaux entrants (Henderson, Clark, 1990).nGageaux entrants peuvent
étre des start-ups entrepreneuriales, ou des esgsqliversifiées établies dans

d’autres industries (Bayus, Agarwal, 2007).

En étudiant l'industrie de I'ordinateur personnatre 1974 et 1994,
Bayus et Agarwal montrent que I'expérience desdsmvant leur entrée dans
une industrie a un impact positif sur la suivie aidles-ci. Si les nouveaux
entrants sont des firmes provenant d’autres inighsstret que ces firmes
poursuivent une stratégie de diversification, aletg probabilité de survie est
plus forte que celle de start-ups entrepreneuridiss les phases précédent

I'émergence d’'un design dominant (Bayus, AgarwaQ7).

2.3.2 Discontinuités technologiquesompetence-enhancingt competence-

destroying

Les firmes établies, confrontées a des disconéauiéchnologiques,
doivent faire évoluer leursapabilities (Eisenhardt, Martin, 2000). Elles ont
besoin de changer, de faire évoluer leurs compéseneurs routines. Elles
doivent avoir des capacités dynamiquesiponamic capabilitiessoit la capacité

a intégrer, construire et reconfigurer des compm&®internes et externes pour
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répondre rapidement aux changements de I'enviroane(Teece D.J., Rumelt

R.etal, 1994; Teece, Pisarat al, 1997).

Les termes gompetence enhancimget <«ompetence destroying
caractérisent les discontinuités technologiques e(Aathy, Clark, 1985;
Tushman, Anderson, 1986). Lorsqu'une nouvelle teldgie, ou une
amélioration de la technologie, se base sur leppétances et savoirs existants
pour une classe de produits donnée, cette discitdtirest competence-
enhancing elle valorise les compétences existantes et améles produits ou
les procédés existants. Dans le cas d’'une disaotitiocompetence-destroying
une nouvelle classe de produits émerge, ou delgesubstitut de produits
existants (exemple: les locomotives diesel rempiiales locomotives a vapeur).
Lorsque cette discontinuité est au niveau du psasesu procedé, les produits
finaux restent les mémes, mais la maniére de ledupe ou de les fabriquer
change: il peut s’agir de la combinaison d'étapEshnologiques auparavant
disparates, ou d’'un processus complétement difféfamshman and Anderson

1986).

Une discontinuitéompetence-enhancingndra a renforcer les leaders
de I'industrie : &e rich are likely to get riche (p. 444, Tushman and Anderson
1986). Les firmes établies peuvent exploiter leasipétences et leur expertise.
Ces discontinuités confortent leur leadership, @ttribuent a renforcer les
barriéres a I'entrée de l'industrie. De plus, balition des ressources dans les
firmes établies étant guidée par les besoins desocamateurs existants, elles

sont les acteurs les mieux placés pour investirsd@s innovations qui
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améliorent les produits existants, sans détruesleompétences (Christensen,

Bower, 1996).

Les discontinuitésompetence-destroyingpnt en général initiées par
de nouvelles firmes (Tushman, Anderson, 1986), dams vision ou les
industries sont relativement fluides, ou les nouxeentrants innovent avec des
produits dont la technologie est supérieure adtaxite, et rendent obsoléetes les
firmes préétablies (Schumpeter, 1934). Une diswoité competence-
destroyingva perturber la structure de l'industrie, et raiisier les pouvoirs des
différentes organisations, en permettant I'entd&e nouveaux acteurs aux
dépends des firmes établies. Les entreprises &tabk trouvent face a un

dilemme: s’adapter a la nouvelle technologie opatiitre.

Ne considérer les discontinuités technologiques goes Il'angle
competence-destroyingu competence-enhancirggrait réducteur, car d’'autres
types de discontinuités, comme des innovationsitaatbrale®’, peuvent étre
destructrices de compétences tout autant qu'uimeéagie (Henderson, Clark,
1990). Si l'on regarde le cas de l'industrie du foécdhent, la distinction
compentence-enhancirgt competence-destroying'est pas pertinente car les
biotechnologies sont a la fa®mpetence-destroyiren passant de la chimie a la
biologie, mais aussicompetence-enhancingar elles s’appuient sur les
compétences existantes pour les essais cliniquiasocetmmercialisation. Elles

sont destructrices de compétences sur le débutadehdine de valeur et

% «We define innovations that change the way in witielcomponents of a product are linked togetheilewh
leaving the core design concepts (and thus thechasiwledge underlying the components) untouched, a
«architectural» innovation (p 10, Henderson R, Clark KB. 1990. Architectunalovation: The
Reconfiguration of Existing Product Technologied &me Failure of Established Firmfsdministrative
Science Quarterl®5: 9-30 ).
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valorisatrices de compétences sur la fin de lanehale valeur (McKelvey,

1996).

2.3.3 Les entreprises établies face aux discontités technologiques

Lorsque des discontinuités technologiques apparaiskes entrées de
nouvelles firmes sont importantes pour apportenavelles connaissances, et
les entreprises établies devraient théoriguemenit &eaucoup de difficultés a
survivre (Hannan, Freeman, 1977). Les entrepritadiés sont désavantagées
par leurs routines et compétences, qui ne sont pilaptées a la nouvelle
technologie: leurs compétences passentate competenca@ core rigidities

(Leonard-Barton, 1992).

Tripsas analyse la survie des entreprises étabdielon trois
élément¥ : les investissements, les capacités techniquiésperopriation de la
valeur créée par linnovation a travers la maitribactifs complémentaires
spécialisés (Tripsas, 1997). Elle montre que lesstissements seuls ne sont pas
responsables de I'échec, ou de la réussite, despeses établies: bien que
celles-ci investissent dans la nouvelle technologexi ne suffit pas a leur
survie. La performance technique de leurs prodeisse en deca de celle des
nouveaux entrants. De méme, les capacités tectmiggiesont pas suffisantes
pour assurer la survie des entreprises établiesofdes actifs complémentaires

qui permettent de maintenir I'avantage des entseprétablies: lorsque les actifs

" Tripsas méne une étude quantitative et qualétatyI'industrie des machines de typographie dé £88
1990. Dans cette industrie, trois vagues de teogiescompetence-destroyirgg succedent (1949, 1965 et
1976).
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complémentaires spéciali§&se sont pas accessibles aux nouveaux entrants, et
restent valorisables malgré le changement techitplegles entreprises établies
maintiennent leur position sur le marché dans laivalle génération
technologique. La maitrise de ces actifs compléaies amortit I'effet de
destruction de compétences, et permet de maintenirfort niveau de
performance commerciale, malgré le désavantagendémlique. Ces travaux
confirment ceux de Teece (1986) : les firmes é&sblpar la maitrise d’'actifs
complémentaires spécialisés sont avantagées damhdses de discontinuités.
Si les actifs complémentaires ne sont pas spéesalesest-a-dire disponibles ou
accessibles facilement pour tout acteur de l'indleistlors leur maitrise aura
moins d’importance dans le maintien de la positioncurrentielle. Rothaermel
et Hill confirment empiriguement que la performardes entreprises établies
baisse, si les actifs complémentaires nécessaitascammercialisation de la
nouvelle technologie sont génériques, et surtowe qette performance est
meilleure, si les actifs complémentaires pour lame®rcialisation sont

spécialisés (Rothaermel, Hill, 2005).

Pour les entreprises établies, les alliances firtees avec des start-
ups émergentes sont une voie d'accés aux nouviigdmologies (Arora,
Gambardella, 1990). Les alliances permettent aurmef établies,
technologiquement désavantagées, d'accéder auxndiecies émergentes
(Anand, Orianiet al, 2010). Au niveau de I'entreprise, I'exploitatides actifs

complémentaires existants, et I'exploration d'uneuvelle technologie,

% Dans les travaux de Tripsas, le tespecificfait référence a aux actifs complémentaires spéémkt co-
spécialisés de Teece. Teece distingue les aotifplémentaires génériques, spécialisés et co-disésia.es
actifs co-spécialisés désignent les cas ou l'intionat les actifs sont mutuellement spécialisgsactifs
spécialisés désignent le cas ou il y a une dépeedanilatérale entre I'innovation et I'actif. Dalescas d’'un
actif complémentaire générique il n'y a pas de dédpace entre I'innovation et I'actif complémentaire
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conduisent a une forme d’ambidextrie qui peut coiEr tensions manageériales

(Taylor, Helfat, 2009).

CONCLUSION DU CHAPITRE INTRODUCTIF COMMENT EXPLIQUER LEVOLUTION DE
L' INDUSTRIE DU MEDICAMENT FACE AUX DISCONTINUITES TEEINOLOGIQUES?LES

LIMITES DE LATHEORIE

Les travaux portant sur le cycle de vie des iniessont nombreux, et
s’appuient sur de larges études empiriques. ll$ sependant critiquables en
plusieurs points. Les grandes études empiriquesntdatu milieu et de la
seconde moitié du X¥*siécle. Les industries des connaissances, comliee ce
du médicament, n'ont pas été étudiées, et I'on gauerroger sur I'adéquation

entre legatternsdécrits a I'époque et la réalité des industrieaidiurd’hui.

De plus, les travaux sur le cycle de vie des intesstaccordent peu
d’intérét aux réseaux d'innovation. Or, dans undustrie des connaissances
comme celle du médicament, les réseaux sont esiseti I'existence des
entreprises (Grebel, Kraffet al, 2006). Les théories ne nous disent pas
comment ces réseaux évoluent dans les différemtasep de I'industrie. Elles
approchent cette idée avec les communautés tediqoés et les communautés
d’organisations, mais nous renseignent peu sumiedes de coordination dans

I'industrie.
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Les théories sur le cycle de vie des industries bi@m adaptées a des
marchés de masse ou les golts des consommateuts redativement
homogénes. La proposition de valeur, définie contiofére faite aux clients
(Demil, Lecocq, 2010) et reflétant le contenu demdactions avec celui-Ci
(Amit, Zott, 2001), est sensiblement la méme. Ondustrie du médicament
n'est pas un marché de masse, mais une industripasge d’'une multitude de
marchés trés segmentés, allant des antibiotiqlege@ spectre, aux traitements
de pointe contre des maladies orphelines. Leségiest de pénétration et de
domination de marché ne sont pas similaires aseéllun marché de masse, ou
les économies d'échelles, ainsi que la demande,beaticoup d'effet sur
l'intensité concurrentielle (Malerba, Nelsen al, 1999). De plus, un dominant

design stricto sensusne divise plus les entreprises.

Les travaux sur le cycle de vie des industriesiltEa aussi avec
précision le nombre de firmes entrantes, sortargasl’évolution du chiffre
d'affaire global. Mais lorsque nous cherchons &iliger les développements
théoriques au niveau de I'entreprise, nous ne twsivpas d'outil pour
opérationnaliser ces concepts. Les rares auteurgrgposent des applications
en entreprise, comme Afuah et Utterback (1997)ndohen fait une idée breve
de ce que pourrait devenir une application de lapports théoriques. En
pratique, le stratege en entreprise n'a pas d’'@4il des théories sur le cycle de
vie des industries qui lui permette de préparerfilme a I'évolution de

I'industrie.

En regard des théories sur le cycle de vie desstrids, I'industrie du

meédicament antebiotechnologies était dans une phase de maturies:
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technologies basées sur la chimie étaient toujenrévolution, mais reconnues
comme efficaces et largement validées par tousde=urs de I'industrie. Les
infrastructures, laboratoires de recherche, usih@sproduction, circuits de
distribution, étaient bien développées. Les commpéte des firmes étaient axées
autour de la capacité a découvrir de nouvellesgsetnolécules, la maitrise de la
globalité de la chaine de valeur, et le contréldatzés au marché (McKelvey,

1996).

L'introduction des biotechnologies a amené dimpotes
discontinuités technologiques, a la faismpetence-destroyingt competence
enhancing L'industrie aurait pu, a ce moment-la, repartang une phase
d’émergence, avec la remise en question des congestedes firmes
pharmaceutiques. Les entreprises établies aurpierditre déstabilisées, voire
rendues obsolétes, par ces nombreux nouveaux tntEPmMouvant les
discontinuités technologiques. Or, nous le voyongowad’'hui, les firmes
pharmaceutiques sont toujours trés rentables,éentibien plus de valeur en
termes de chiffre d'affaire que les entreprises lietechnologies. Et ce
phénoméne est tout a fait similaire avec I'émergethe la bioinformatique. Il
n'y a pas eu de changement de phase de l'indwstge un retour a une phase

d’émergence.

Plutdt que de suivre lgzatternsdécris par les théories sur le cycle de
vie, lindustrie s’est transformée avec [I'émergenak® discontinuités
technologiques selon des modalités différentes. déla- de [linnovation
technologique, l'intuition que nous forgeons esk des stratégies des firmes,

mises en ceuvre dans leurs business models, infloerd@volution d'une
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industrie. Cespatterns assez figés, issus des théories du cycle de \de de
industries, laissent en fait peu de place a I'ss®lgles grandes logiques des
industries, retrouvées dans la stratégie des firressliens — alliances, réseaux,
partenariats - et les interactions entre les diffts acteurs de l'industrie, la
maniéere dont les entreprises créent et capturelat d@eur, restent sous-étudiés
dans la théorie. Les business models, c'est-a-thee ressources et les
compétences mobilisées par les entreprises suivane structure
organisationnelle particuliere, dans le but deiséalune proposition de valeur
(Demil, Lecocq, 2010), sont transformés en fonctierce que les dirigeants ou
stratéges percoivent de leur industrie et de sotutton (Doz, Kosonen, 2010).
Les business models répondent & une logique pedigccemmentes entreprises
peuvent créer et capturer de la valeur, selon égges de l'industrie dans

laquelle elles évoluent.

Plus que despatterns d'évolution rythmés par [linnovation
technologique, il y aurait une logique dominantd’idelustrie dans laquelle les
entreprises congoivent leur stratégie, afin derceéecapturer de la valeur ; et
cette logiqgue dominante rythmerait le changementpdase de lindustrie.
Comme Kuhn décrit des paradigmes scientifiques besgiels les scientifiques
vont concevoir des technologies (Kuhn, 1962), detggue dominante serait un
cadre général dans lequel les dirigeants et s&sté@nt concevoir leurs
business models. Nous utilisons les travaux deésBettPrahalad sur la logique
dominante qu'ils définissent dans les entreprisesrsifiées par the dominant
logic is the way firms conceptualize and make aaltiresource allocation

decision$ (Prahalad, Bettis, 1986), pour analyser cettagog au niveau de
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l'industrie. En utilisant aussi les travaux de Rredaal. (Phaal, O'Sullivaret al,

2010), qui décrivent aussi de grandes logiquesrdation et de capture de
valeur au niveau d'une industrie ; nous allons eéerde mettre en lumiére
comment les firmes, qui cherchent & amener desmiscités technologiques
dans une industrie existante, vont concevoir unatégie en accord, ou en

rupture, avec cette logiqgue dominante.

Dans la veine de plusieurs travaux qui s'opposemné vision de la
technologie comme une force autonome régissamiases d’évolution d’'une
industrie (Pavitt, 1984; Tushman, Rosenkopf, 199%inter, 1984), nous
cherchons a analyser la stratégie des firmes awées a la logique dominante
d’'une industrie, stratégie mise en action dans besiness models (Casadesus-

Masanell, Ricart, 2010).
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1.INTERET DE LA RECHERCHE

Notre question de recherche a été motivée parriairte la théorie, et
notre intérét personnel. Le terrain présente uneatsdn paradoxale dans
laquelle les entreprises de biotechnologies et d@nfbrmatique créent
beaucoup de valeur, mais en capturent peu. Laiéhéoive a une limite lorsque
I'on cherche a expliquer I'évolution de I'industder médicament par les travaux
sur le cycle de vie des industries. D’'un point de personnel, notre double
formation en biochimie et en stratéfi@ renforcé notre intérét pour cette
recherche. Par ailleurs, nous avons eu la chancetaleser notre these en
convention CIFRE & PX'Therapeutics, entreprise francaise de biotelciyies.
Nous avons essentiellement été basée a PX'Therepguendant trois ans
(octobre 2006 a décembre 2009), et nous avonsiltéadirectement avec le
Président Directeur Général sur les enjeux strqiegi de l'industrie et de
I'entreprise. Nous avons pu utiliser cette immersipour comprendre de
I'intérieur notre objet de recherche, et nos travae rapportent directement a

des questions de I'entreprise.

% Curriculum Vitae en annexe 1.

40 CIFRE : Conventions Industrielles de FormationlpaRecherche. Le dispositif CIFRE permet & un
doctorant de réaliser sa thése en entreprise. tt@dmt remplit une mission de développement socio-
économique pour I'entreprise pendant trois andVilréstére de la Recherche, a travers I'’Association
Nationale de la Recherche et de la Technologiegr@ple plus un soutien financier a I'entreprise.

64



CHAPITRE 2: METHODOLOGIE ET DESIGN DE LA RECHERCHE

2.QUESTION DE RECHERCHE ET DESIGN DE RECHERCHE

2.1QUESTION DE RECHERCHE

Nous nous intéressons aux transformations des tinekisx travers la
maniére dont les entreprises créent et capturetd daleur. Nous cherchons a
déterminer pourquoi une industrie change, ou nengdapas, lorsque les
entreprises établies sont confrontées a des dirodgt technologiques. Nous
essayons de révéler comment un ou plusieurs mécasiconduisent a la
transformation de la logique dominante de l'indestNous voulons contribuer
aux travaux portant sur le cycle de vie des indestret recommander aux

décideurs en entreprise des actions stratégiques.

Ainsi notre question de recherche est :

Pourquoi I'introduction de discontinuités technabtpges ne conduit-ell¢

A1

pas forcément & un changement de phase de l'iel@stComment la logiqu

42

dominante d’'une industrie peut-elle étre remisgustion ?

Dans le contexte de I'entreprise, cette questipond a : quels sont les
mécanismes déclencheurs du changement des réglgsudde I'industrie ?
Comment I'entreprise peut-elle créer et capturerladealeur ? Comment se
positionner dans la chaine de valeur et dans $esu& d’innovation ? Comment
parier et investir dans des innovations technologgqdans une perspective a
long terme, alors qu'il faut aujourd’hui faire dedfaires selon la logique

dominante actuelle ? Il y a dans l'industrie du rmoéchent, mais aussi dans
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d’autres industries de hautes technologies, detabdes questions sur la
transformation de la chaine de valeur, la concepties business models, et la

nature et le management des liens entre les eisgspr

La question de recherche, adressant a la fois uastign théorique et
manageériale, appelle & un processus de recherobgsadt deux communautés :
celle des chercheurs en sciences de gestion,letdes praticiens de I'industrie
du médicament. C’est pour cela que nous avonsatoling de la thése, validé
la pertinence de nos travaux aupres de la comméndes praticiens, et la

rigueur de ceux-ci aupres de la communauté deslubars.

2.2CHOIX DE LA STRATEGIE DE RECHERCHE

Le choix de la stratégie de recherche dépend datlae de la question
de recherche (Morgan, Smircich, 1980). En ayant gnestion du type
« pourquoi » et « comment », notre these cherclap@ocher, comprendre,
analyser et expliguer un phénoméne managérial.dpgpsoche qualitative parait
ainsi la plus adaptée (Delattre, Octtral, 2009; Downey, Ireland, 1979). Les
méthodes de recherches qualitatives sont puissgateggulierement dans le cas
ou le chercheur veut créer ou affiner une théoxistante ; alors que les
approches quantitatives ont, d’'une maniére génétalantage vocation a tester

les théories (Eisenhardt, 1989; Shah, Corley, 2006)

Plusieurs techniques de collecte de données sossibpes (Shah,
Corley, 2006). La forme de la question de recheratiente la stratégie de
recherche (Yin, 2003), p.5) : les approches higtas répondent & des questions

du type pourquoi et comment, sans se focaliser des événements
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contemporains ; et les études de cas cherchepbadee a des questions du type
pourquoi et comment, en se focalisant sur des éwenis contemporains. Pour
répondre a la premiéere partie de notre questioreclgerche, nous avons besoin
de comprendre pourquoi des discontinuités techimleg passées n’ont pas
conduit & un changement de phase d'une industdas [dllons demander a des
experts de lindustrie concernée de répondre ae cqtiestion de facon

rétrospective. Ces experts éclairent aussi enep&atideuxieme partie de la
guestion de recherche, en nous donnant leur p&nesir les mécanismes qui
pourraient aujourd’hui remettre en cause la logiqoeninante de l'industrie.

Ceci nous permettra de mettre en évidence des thé@ume nous verrons en
profondeur dans les études de cas. L'étude aumesexperts de l'industrie

constitue donc une premiére approche, et répondipalement au « pourquoi »

soulevé dans la question de recherche.

Pour compléter cette étude auprés des experts, étudions les
archives de trois revues spécialisées destinéesnamagers et chercheurs de
lindustrie: Nature Biotechnology, Journal of Commercial Biotealogy et
Biotech & Finances Nature Biotechnology est une publication mensuelle
internationale a comité de lecture. Elle apporte ehercheurs en science de la
vie des informations sur les entreprises, et auxagers une veille sur les
derniéres avancées scientifiguésurnal of Commercial Biotechnologst une
revue trimestrielle internationale a comité de Ueetqui se focalise sur les
problématiques reglementaires, commerciales et ldégaconcernant les
entreprises de biotechnologies, de la biopharmadée,l'agrochimie et de
I'environnement. Nous recherchons dans ces deuwesetous les articles se

rapportant a '’économie et a la gestion dans I'stde des biomédicaments.
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Biotech & Financesest une revue hebdomadaire destinée aux entremise
secteur de la biopharmacie. Elle donne des infoomsit sur I'actualité
économique des biomédicaments, et a une base déeakaur les entreprises de
industrie. Nous extrayons de cette derniére relaigparcours de quelques
entreprises pour mieux comprendre le fonctionnendentindustrie. Ces trois
revues spécialisées nous aiderons principalemeng@dx comprendre I'actualité
économique de l'industrie, et compléter les donméeseillies tout au long de

notre recherche.

Pour répondre a la seconde partie de la questiomedeerche, au
« comment » la logique dominante peut étre remisquestion, nous réalisons
des études de cas d'entreprises. Les études deerawettent de détecter,
caractériser et décrire de nouvelles formes d’dsgdion (Eisenhardt, 1991) ; et
considérent des phénomenes dans leur contextét pjuindépendamment de
leur contexte. Les études de cas étant une méthwdénteraction avec les
praticiens est forte, et traitant de véritablesaibns managériales, elles sont
une méthodologie idéale pour créer un savoir pattirau niveau manageérial
(Amabile, Pattersomt al, 2001; Leonard-Barton, 1990). Cherchant a observer
des mécanismes actuels de remise en cause deidmdodominante, nous
observons des événements contemporains sur leslguelsercheur n'a pas
d’emprise. Yin (2003, p.7) recommande aussi dansasda une recherche par
les études de cas, qui enrichissent une approsta&ijue ou documentaire en
ajoutant deux sources de preuves : I'observatioectli des événements étudiés,

et les entretiens avec des personnes impliquéascgarévénements.
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Les études de cas sont faites en collectant etysardl plusieurs
matériaux : des entretiens avec les dirigeants’afdréprise, des documents
internes (feuille de route stratégique, busineas,ptompte-rendu de réunions,
etc.), et des documents externes (articles de eoigsicialisée sur I'entreprise,
rapports d’analystes financiers, etc.). Pour mettrévidence les mécanismes de
remise en cause de la logique dominante par lesgigtes, nous allons étudier
leurs business models. Les business models étampos@s de ressources et
compétences mobilisées suivant une structure @g@omnelle particuliere,
dans le but de réaliser une proposition de val®amnl, Lecocq, 2010), ils
réveleront si les entreprises essaient de créemtirer de la valeur en dehors

du cadre de la logique dominante.

Nous utilisons donc deux méthodologies complémeegaffigure 3) :
une étude exploratoire aupres d’'experts de l'intigtt une étude d'archives ;
des études de cas approfondies d’entreprises dicbhiwlogies et de

bioinformatique.
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Pourquoi I'introduction de discontinuités technologiques ne
conduit-elle pas forcément a un changement de phase de
I'industrie ? Comment la logique dominante d’une industrie
peut-elle étre remise en question ?

-> Pourquoi et comment?
Etude aupres des experts Caractérisation de la logique dominante de
et archives de presse spécialisée I'industrie du médicament
Emergence des themes permettant de réponse a la
S
question: comment?

Etude de cas : 4 entreprises de Etude de cas : 7 entreprises de
biotechnologies bioinformatique
-> Comment? -> Comment?
Caractérisation de deux mécanismes Caractérisation de deux mécanismes
existants participant a la remise en émergeants participant a la remise en
question de la logique dominante. question de la logique dominante.

Figure 3 : Design de la recherche

2.3SELECTION DES ETUDES DE CAS

Pour sélectionner les cas nous utilisons la métliedé®ettigrew, qui
recommande de choisir dpslar types,ou cas particuliers qui contredisent les
modéles déja étudiés (Pettigrew, 1990). Le busimestel de 'intégration totale
est le modele le plus répandu et conforme a laglegidominante dans
lindustrie du médicament. Il est le plus largemétitdié, tant dans sa structure
(Fisken, Rutherford, 2002; Gassmann, Reepmeyel5;Z@@padopoulos, 2000;
Rothman, Kraft, 2006), que dans ses modes de cmiwnlh avec les autres
acteurs (Danzon, Nicholsagt al, 2005; Dhanaraj, Parkhe, 2006; Gassmann,
Reepmeyer, 2005; Lane, Probert, 2007; Laroia, iKash 2005). Il a évolué

d’'un modele tout intégré, avec la réalisation ddes les étapes essentiellement
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en interne, pendant I'dge d'or de la chimie ; a moadele plus ouvert, ou
I'entreprise couvre la globalité des étapes, maitsaussi appel a I'expertise de
sous-traitants pour réaliser certaines parties de récherche ou du
développement. Nous avons donc cherché des  petitdeprises de
biopharmacie avec des business models alterndifferénts de l'intégration
totale), et qui joue un réle différent dans leseséx. Quatre entreprises de
biotechnologies et sept entreprises de bioinfogmatirépondant a ces critéeres
ont accepté de faire partie de I'étude. Nous somdaes la recherche d'une
réplication théorique (Yin, 2003) : les cas sonedionnés dans l'attente de
fournir des résultats différents, mais pour desars attendues. Nous cherchons
des business models en contradiction avec la legitpminante, et continuons
les études de cas jusqu’a saturation théoriqueirifesmations que les onze cas
apportent sont renforcées par extension ou coatrdBisenhardt, 1989;

Eisenhardt, Graebner, 2007).

Les études de cas d’entreprises de biotechnologpes le matériau
empirique sur lequel nous basons notre analysenumfes de coordination
(chapitre 4), et du management de portefeuillewdgness models (chapitre 5).
Nous avons nous-méme réalisé ces études de casfampes. Pour les
compléter, nous utilisons les études de cas fpaeRdrienne Kennard, dans le
cadre de son mémoire Master in Business Administratigkennard, 2009), et
de notre collaboration de recherche. Ses étudeasiearactérisent les business
models des entreprises de bioinformatique, en sanbasur la typologie de

business models que nous avons développée, graceétades de cas

“1 Pour publication, les études de cas ont été rermsmTherapeutics = OpteX ; Optix = OphSmart ; ¥ax
Emics et Zel Pharma = Betwin.
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approfondies des entreprises de biotechnologiesieae Kennard a ainsi
utilisé une version de notre article paru dansg Range Plannifg§ comme

article central dans son mémoire, et a mobilisénme méthodologie de
recherche. La collecte et I'analyse des donnéet dmmc similaires dans les

onze études de cas.

2.4 SPECIFICITES DU CAPX'THERAPEUTICS

Pour le cas PX'Therapeutics, la posture de recleesh différente: en
tant que doctorante CIFRE dans l'entreprise, ndageiwons et analysons les
différents business models de PX, tout en étanligoge dans la conception de
la stratégie et dans des projets de I'entrepriseisNvons ainsi I'opportunité de
réaliser une étude de cas longitudinale en observagbarticipante. Cette
méthode a l'avantage de donner acces a plus difons, mais a
'inconvénient de potentiellement introduire desidi(Yin, 2003, p. 94) : le
chercheur peut avoir tendance a devenirsupporterde I'organisation ou du
groupe étudié, ou son rdle de participant peut drede pas sur son role
d’'observateur. Durant les trois années passées dangeprise, notre
implication a été trés soutenue pendant les deamigres années. Puis nous
avons été moins proche du terrain lors de la &oisiannée, afin de prendre du
recul. Enfin, la quatriéeme année de these a éiéremtent externe a I'entreprise,
pour mettre de la distance entre notre terrairudéet le développement de nos
contributions théoriques. Notre proximité avecdgdin a donc évolué tout au

long des quatre années de la these.

42 Sabatier V., Mangematin M., Rousselle T., Busindsdel Portfolio: Adding value and positioning dret
value chain of the European Biopharmaceutical Itrigiué/orking Paper presented at Cass Business School’s
workshop 15/12/2008.
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Le format CIFRE de la these est aussi présentldamaniere dont nous
avons interagi avec nos superviseurs. Nous avart®méé chague mois notre
directeur de thése pour qu’il commente I'avancenttnos travaux et nous
accompagne sur la partie théorique. Chaque semadng, avons échangé avec
Tristan Rousselle sur 'avancement pratique dehésd, et sur les projets que
nous conduisions dans I'entreprise. Tous les tmmiés, Vincent Mangematin,
Tristan Rousselle et nous-mémes, nous sommessrpaar discuter du sujet et
de son évolution. Ces réunions communes nous amipeale partager une
méme vision du sujet, et de faire évoluer la th&sdonction de la pertinence
managériale et de la rigueur académique, commeestlaxigé par le format

CIFRE d’'une thése de doctorat d’Université.

3.COLLECTE DES DONNEES

3.1ETUDE AUPRES DES EXPERTS ET EXTRAITS BRCHIVES

L'objectif de I'étude aupres des experts et |'eikttHarchives est de
caractériser la logique dominante de l'industrieiz& entretiens exploratoires
avec des experts de I'industrie du médicament @ntéalisés. Ces entretiens ont
eu pour sujets I'approche historique de l'industlie médicament, les grands
enjeux actuels et les scénarios de développementndestrie (voir guide
d’entretien dans I'encart 1). Nous avons réalisg entretiens en 2007 et en

2008.
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PARTIE 1 : PRESENTATION

Présentation de I'étude.

Quel est votre parcours professionnel?

Quelle est la formation du répondant, depuis combile temps travaille-t-il dar
l'industrie du médicament, quels postes a-t-il geEsiet dans quelles organisations.

PARTIE 2 : EVOLUTION PASSEE DE L'INDUSTRIE
Pourriez-vous placer les acteurs principaux duesecsur la chaine de valeur

médicament avant et aprés I'émergence des biotkmfias? (ous donnons aux

répondants une feuille avec la chaine de valeusidég, ils la complétent

Quelles sont pour vous lesiccess storg’entreprise du secteur ? Pourquoi est-ce
success story

Que pensez-vous de cette affirmation : dans leedhioologies il y a aujourd’hui trg
business models : le business model produit, kzfolane technologique et I'hybride
Quels sont aujourd’hui les grands enjeux de l'indeslu médicament?

PARTIE 3 : EVOLUTION FUTURE DE L'INDUSTRIE

Comment anticipez-vous I'évolution du business néteRCO™ ?

Quels sont les nouveaux business models que vaesvez dans les entreprises
biotechnologies, de pharmacie, ou de bioinformatigqu

Comment voyez-vous l'industrie du médicament dagisté ans ?

ns

du

une

is
D

de

Conclusion de I'entretien et remerciements.

Encart 1 : Guide d’entretien pour I'étude expert

Les experts sont choisis en fonction de leur apparice a des

organisations différentes, et ils représententivardité de I'industri&: petites

entreprises, grandes entreprises p6le de cométitiaboratoires de recherche

académique et ministéres (détaillé en tableau 2).

43 Le terme FIPCO désigne le business model de diiatéon totale, terme consacré dans l'industrie du
médicament pour faire référence a Fully Integr&kdrmaceutical Company.

4 Le chapitre 3 fait état de 22 experts, les exrpplémentaires ayant été interrogés par Adrit@maard
avec un focus sur la bioinformatique dans l'indestiu médicament en 2009. La liste compléte estgmtée
en annexe 2.
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Expert Organisation Fonction

1 Entreprise Vice président d’'une grande entreprise internatoda
biotechnologies.

2 Péle de compétitivité | Directeur scientifiqgue d’'un pdle de compétitivit@mdial.

3 Laboratoire Directeur de recherche en immunologie.

académique

4 Ministére public Directeur de I'unité pharmacie du ministére dediéamie et des
finances (France).

5 Laboratoire semi- Directeur associé d’un laboratoire de recherchécemomie de la

public santé.

6 Entreprise Créateur et dirigeant d'une start-up en nanobiateldyies

7 Entreprise/laboratoire | Directeur de recherche d’un laboratoire publicoeidateur directeur
d’une entreprise de services en biotechnologies.

8 Entreprise/Hopital Informaticien et fondateur d’une entreprise derfimimatique.

9 Entreprise Fondateur et dirigeant d’'une PME de biotechnologies

10 Entreprise Fondateur et dirigeant d’'une PME de biotechnologies

11 Entreprise Consultant senior spécialisé en biotechnologie€) @ne PME de
biotechnologies

12 Entreprise Directeur scientifique d’une entreprise de biotetbgies.

13 Entreprise Fondateur et directeur scientifique d’une entrepdis biotechnologie

14 Entreprise Directeur opérationnel d’une entreprise de bioteligies

15 Entreprise Directeur financier d’'une entreprise de biotechgie

16 Entreprise Directeur financier d’'une entreprise de biotechgis

Tableau 2: Liste des fonctions et des organisati@ssexperts interrogés

Concernant les archives des revues spécialisées, ampns consulté

chaque article se rapportant aux acteurs de I'tnidust a la maniére dont les

entreprises créent et capturent de la vafeoir annexe 3 pour un exemple des

informations recueillies). Poumieux comprendre les enjeux auxquels sont

confrontées les entreprises, nous avons retragélliton de dix entreprises

choisies au hasard (voir exemple dans I'encart 2).
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TAKEDA

Takeda est une société mondiale basée sur la obehaiblant principalement les
produits pharmaceutique. C’est la plus importanteeprise pharmaceutique du Japo

>

En 2006 Santhera lui concéde une licence exclusévenarketing sur I'Europe et
Suisse pour le produit SNT-MC17 en développement.

a

En 2007 elle acquiert Paradigm Therapeutics, ensepcréée en 1999 par des
chercheurs de l'université de Cambridge. Elle prenatharge les ventes de Omacro en
Asie, médicament a base d’'oméga-3 indiqué en prenligne pour le traitement de
I'hypertriglycéridémie développé par Pronova, entie de Biopharmacie norvégienne.

Début 2008 Takeda signe un accord avec Faust, peisee de biotechnologies
strasbourgeoise. Le deal est qualifié d'«early estagcar l'accord prévoit |e
développement d'une plateforme technologique paistpour identifier de nouveaux

candidats médicaments qui ciblent les récepteunplés aux protéines G sélectionnés
par Takeda. Faust interviendra exclusivement suéfapes amont, Takeda reprendra les
molécules a différents stages selon leurs indinatet les marchés qu’elles couvrent.

Sources: Biotech & Finances n°311, 316, 349, 358, 8ommuniqués de presses dans
la base de données BF du 13/03/2007 et du 06/11/200

Encart 2 : Exemple du suivi d’une entreprise adraves archives.

3.2COLLECTE DES DONNEES DANS LES ETUDES DE CAS

La premiére phase de collecte des données esitaérst’'un entretien
de «prise de contact », avec au moins un des temdade I'entreprise (cf
encart 3, guide d’entretien). Cet entretien eslis€avec les deux fondateurs
pour PX, les trois pour Emics, un sur deux pour Spart et un sur deux pour
Zel Pharma. Les questions sont assez généraleapuet demandons aux
répondants d’expliquer les activités de I'entreprisa création, son histoire, et
les projets en cours. Nous assurons aux fondattuesix dirigeants un haut
niveau de confidentialité, et ceux-ci acceptenndes remettre des documents
internes pour étude. Ces premiers entretiens durentheure a deux heures, et
les fondateurs nous font visiter I'entreprise poous montrer les installations et

expliquer la dimension technique des activités.
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PARTIE 1 : PRESENTATION
Présentation de la thése. Présentation des ter@rgboutissants de I'étude de cas.
Quel est votre parcours professionnel ?

PARTIE 2 : CREATION DE L'ENTREPRISE

Comment I'entreprise a-t-elle été créée ?

Quels sont les grands événements de I'entrepriz@isiea création?
Quelle est la vocation de I'entreprise aujourd’hui?

Comment I'entreprise est-elle financée ?

PARTIE 3 : LES BUSINESS MODELS DE L'ENTREPRISE
Quelles sont les activités de I'entreprise ?

Quelles sont les ressources et les compétencéntieprise ?

Qui sont les clients ? Que leur offrez-vous ?

Qui sont les partenaires et les fournisseurs?

Quels sont les processus créateurs de valeur piner entreprise ?
Conclusion de I'entretien. Remerciements.

Encart 3 : Guide de I'entretien de prise de contact

Puis, pendant un mois, nous étudions les documimésnes, et
comparons les informations avec celles recueitl@ss la presse spécialisée de
l'industrie. Nous revenons pour une seconde phaseotlecte de données, et
rencontrons en entretien individuel le directeunégél, le directeur scientifique,
et le directeur financier. Les guides d'entretimmnt spécifiques a chaque
fonction (exemple du guide d’entretien du directgéméral d’Emics dans
lencart 4), mais tous visent & caractériser le lesi business models de
I'entreprise, les modes de coordination, et I'étiolu prévue du ou des business
models de I'entreprise. Les entretiens durent wgehet sont enregistrés. Deux
répondants ont préféré ne pas étre enregistrésustavons pris des notes. Les
moments de visite en entreprise sont aussi I'oonagiéchanges informels, qui
n'ont pas trace dans les enregistrements, maigugsous finissons les visites
nous retranscrivons toutes les informations suppidaires dans un format
audio. Les données ont été collectées pour cesstla cas de juin 2007 a juin

2008.
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INTRODUCTION
Depuis combien de temps travaillez-vous dans I'atide de la biopharmacie ? De
quelles entreprises et quelles fonctions avez-eonsues et eues avant Emics ?

PARTIE 1 : ACTUALITES DE L'ENTREPRISE

Dans la presse I'entreprise annonce un round d@liéma d’euros. Comment ces fon
seront-ils employés ?

Comment s’organisent les essais de phase | ann@ncés

PARTIE 2 : BUSINESS MODELS DE L’ENTREPRISE

Pourquoi avez-vous choisi ce mode de fonctionnemewnirtuel pour I'entreprise ?
Quels sont les processus créateurs de valeur gotreprise?

Comment capturez-vous la valeur que I'entrepriséer?

Quels sont les avantages du fonctionnement enpeiseevirtuelle ?

Quels sont les inconvénients ?

PARTIE 3 : RESEAUX

Réseau de I'entreprise pour le développement deivac

Regardez le schéma suivant, issu de documentéstert des informations que |
trouvées ailleurs. Tous les partenaires sont-ésemts et bien positionnés ?

Quelles sont vos relations avec les différentsepaites ?

Quelle différence faites-vous entre partenair@etrfisseur ?

Comment étes-vous rentré en contact avec eux @dresmissiez-vous avant ?

Quelle est votre fréquence de contact avec eux ?

Les fournisseurs sont-ils en relation avec d’aumesnisseurs de votre réseau pour vV
projet ? Et hors de votre projet ?

Les partenaires sont-ils en contact avec d'autresiones du réseau pour votre proj
Et hors de votre projet ?

Etes-vous toujours l'intermédiaire entre les déféis membres du réseau ?

Les fournisseurs vous donnent-ils seulement legnmdtions finales ou connaissez-v
toutes les étapes par lesquelles ils sont passgspoutir au résultat ?

Conclusion de I'entretien et remerciements.

ANS

ai

otre

et ?

ous

Encart 4 : Guide d’entretien pour la seconde plissgtretiens, ici avec

le directeur général d’Emics.

4. ANALYSE DES DONNEES

4.1ETUDE AUPRES DES EXPERTS ET EXTRAITS BRCHIVES

L'étude aupres des experts et les extraits d’aeshipermettent de

retracer des histoires d’entreprises, et de fapagitre la logique dominante

de

industrie. La logique dominante ayant été défiplas haut comme un cadre
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d'analyse partagé par les acteurs de [lindustrigjous regroupons les
informations sous plusieurs themes. Ces themesdbpermettre de décrire les
régles du jeu de lindustrie, c’est-a-dire comm&d entreprises gagnent de
I'argent, comment elles interagissent entre edesomment sont organisées les
différentes étapes menant de la recherche au pribolal. C’est pourquoi nous
décrivons la logiqgue dominante selon: les grandsesyde propositions de valeur
faites aux clients, les réseaux et leur orchestragt la structure de la chaine de
valeur. Nous extrayons des entretiens les verbadtisnexperts selon chacun des
thémes. L'analyse des données permettant de casactia logiqgue dominante

est présentée dans le chapitre trois.

Cette logiqgue dominante conditionne les composat#s business
models des entreprises en donnant un cadre coetegteréation et de capture
de valeur. Pour notre analyse, nous utilisons comomeposants d’'un business
model ceux proposés par Demil et Lecocq (Demil,ocge 2010). Ces trois

composants sont :

- Les ressources et compétences : les ressourcesnpgurevenir de
marchés externes ou étre développées par l'ergegpieés compétences font
référence au savoir et capacités développés indil@ment ou collectivement
par les managers ;

- La structure organisationnelle : elle peut dépakselimites de la
firme en faisant appel a d’autres organisationsr paunpléter et exploiter les
ressources. Les auteurs regroupent chaine de uatetme et réseau de valeur

dans ce composant.

La proposition de valeur délivrée au client: glleut étre sous
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forme de produit ou de service.

Pour chaque composant du business model, le taBlezantre le cadre

établi par la logiqgue dominante de I'industrie dédicament.

Toutes les ressources et compétences nécesskirdéa@uverte et au
développement d’un médicament sont trés raremantag en une seule
firme : les entreprises sont comme des flots d'gigeeisolés qu'il faut
connecter (Pisano, 2006).

Ressources et « aujourd’hui les entreprises de biotechnologiet #@s spécialisées »
compétences (expert 7) ; « les clients des entreprises de eevifagcon sont les grandes
groupes pharmas et les autres biotechs » (exper 8pus pouvez trouver g
travers le monde entier pour n'importe quel proldame entreprise qui peuf
répondre a votre demande technologiquement spéeifigexpert 2) ; « It
would be too expensive, if not impossible, to makvery step by ourselves
(expert 1).

M

Les entreprises font parties de réseaux pour pooweitre en commun les
ressources et compétences car la chaine de vadindlistrie est tres
fragmentée (Arora, Gambardella, 1994a). Ces réssabgénéralement
orchestrés par les grandes entreprises qui rassenies ressources, décident
du partage de la valeur capturée, et protégegskau de comportements
Structure opportunistes (Dhanaraj, Parkhe, 2006). Maitritafib de la chaine de
organisationnelle| valeur externe, elle controle les atouts compléaiszd spécialisés (Teece,
1986), ce qui leur permet de capturer une grandedpda valeur créée.
“We have to ally with large pharmaceutical compariiecause we are not
able to do the phase Il and Ill trials for our viae (expert 11); “c’est une
grande enterprise qui orchestre le consortium dous faisons partie”
(expert 13); “Small biotechs have to ally with largompanies or sell their
products after phase | because they do not haveothpetences to do it by
themselves” (expert 9).

La proposition de valeur se base essentiellemenasiécouverte, le
développement et la commercialisation de médicasmestinés a des
pathologies touchant de larges populations dansags développés : elle es
centrée sur le produit.

Proposition de Pour réaliser cette proposition de valeur pringphkaucoup d’entreprises se
valeur positionnent comme fournisseur de service des iiges développant des
médicaments.

“All this business is about drug development” (ex[%d; “the dream of every
single biotech is to become public and integrateapert 15); “Providing a
service for drug development companies is our rsairrce of revenues”
(expert 16).

—

Tableau 3: Cadre général donné par la logique dambén dans lequel les entreprises
congoivent leurs business models.
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Parce que nous cherchons a voir quels mécanismesrajgmt
potentiellement conduire a un changement de litrajsnous interrogeons les
experts sur les scénarios possibles de développeatadiindustrie. Nous avons
ainsi relevé plusieurs scénarios autour des nateahinologies, de la médecine
personnalisée, de la prise d'importance des p@esochpétitivité, des business
models de rupture, d’'une transformation vers umistrie du bien-étre, de la
relocalisation des firmes dans les pays en voidédeloppement, de la prise de
pouvoir par les patients, par I'évolution du remisament des médicaments.
Cela nous permet d’'avoir des premieres pistesesumEcanismes qui pourraient

déclencher un changement de phase de l'industrie.

4.2 ANALYSE DES ETUDES DE CAS

Pour chaque entreprise, nous caractérisons le obusiness models
(voir exemple dans I'encart 5). Pour cela, nousoosdes données a partir des
entretiens retranscrits, enregistrés, ou pris $otme de notes ; ainsi que les
données internes et externes aux entreprises fdotrois composants d'un

business models proposés par Demil et Lecocq (Déetlbcq, 2010).

La caractérisation des business models des ersespride
biotechnologies et de bioinformatique constitueppemier niveau de résultats.
Ces business models sont présentés dans le chiapigret le chapitre cing. Les
données recueillies sont plus riches que cellestrdes dans les articles.
L’annexe 4 donne un exemple de I'ensemble des @snecdlectées pour un cas

d’entreprise de biotechnologies (le méme type dendes est recueilli pour
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toutes les entreprises et cette monographie esisftianée ici en cas
pédagogique). L’'annexe 5 montre un exemple deetreht des données que

nous avons effectué avec les entreprises de biaiatique.

BUSINESS MODEL DES ACTIVITES VIRUTELLES (étude dasEmics)

PRESENTATION DU BUSINESS MODEL
Ce business model consiste a utiliser un réseapadenaires et de fournisseurs pour
réaliser les différentes étapes du développementatelidats-vaccins. L’entreprise
espere réaliser le développement plus vite et andnei colt pour satisfaire seés
actionnaires et les patients.

RESSOURCES ET COMPETENCES MOBILISEES
Les ressources sont externes a l'entreprise, sasif réssources financiéres. |a
compétence mise en ceuvre réside dans la capanib®iéser un large réseau d’expefts
par les dirigeants, et la direction scientifiquepttojet homogéne malgré l'interventian
de nombreux acteurs épars.

STRUCTURE ORGANISATIONNELLE
Un réseau de partenaires et de fournisseurs estis@gtour réaliser le développement
des candidats-vaccins. Ce réseau est essentielemvemposé de PME de
biotechnologies et de pharmacie.

PROPOSITION DE VALEUR
Développement plus rapide qu’un développementtioadiel d'un candidat-vaccin etja
moindre codff.

Encart 5: Exemple de caractérisation d’un businessel4°

Ce premier niveau de résultat décrit les faits nkgse Nous cherchons
ensuite a confronter faits et théorie, en utilidarthéorie pour tenter d’expliquer
les faits (Gioia, Chittipeddi, 1991; Van Maanen,799 C’est ainsi que nous
pouvons mettre en évidence les mécanismes divergenhiveau des business
models des entreprises, par rapport a la logiqumirdmte. Nous comparons
d’abord chaque composant de business model aveongsosants attendus dans

la logigue dominante (le tableau 4 donne deux elesghu processus suivi).

“ La proposition de valeur faite au client est uncita développé théoriquement plus vite, et pour les
actionnaires ce vaccin est théoriquement moinsecadgrace a ce business model basé sur I'exteatiatis

46 Business model présenté dans le chapitre cing.
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Ressources et Structure Proposition de valelr
compétences organisationnelle
Logiciel en tant|Inadéquation: Adéquation Adéquation
que service I'entreprise adresse
second marché (les
Entreprise, biotechnologies
de agricoles) avec la
bioinforma méme proposition de|
tique 1 valeur.
Plateforme  [Adéquation Inadéquation: Adéquation
technologique L'entreprise prend un
réle plus central dang
le réseau.
Collaboration [Adéquation Inadéquation: la firmdinadéquation:
pour la prend un rdle plus |promotion d’'une
découverte central dans le résealapproche service
et s'allie avec une |pour le client final.
Entreprise, grande entreprise
de extérieure a l'industri
bioinforma du médicament.
tique 5 Plateforme  [Inadéquation: Inadéquation: la firmdAdéquation
technologique |'entreprise adresse [prend un réle plus
collaborative |'industrie du central dans les
médicament et du  [réseaux.
diagnostic avec les
mémes services.

Tableau 4: Exemple de comparaison des businesslsnotiservés par rapport a la
logique dominante décrite.

Puis nous comparons ensuite ces mécanismes auxtapipéoriques

(tableau 5).

Mécanisme Théorie

Position centrale dans les Concept de hub firm : Dhanaraj et Parke (2006)
réseaux

Portefeuille de business Evolution des business models : Voelpel (2004), iDetn
models Lecocq (2010)

Discontinuités Tripsas (1997), Tushman et Anderson (1986), Abasnat Clark
technologiques (1985)

Nouvelles alliances Bayus et Agarwal (2007), TushetaRosenkopf (1992)

Tableau 5 : Rapprochements entre mécanismes eigthéo
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Cette étape fait émerger quatre mécanismes dea@mniguestion de la
logique dominante. Cela précise et discrimine kasds themes issus de I'étude

aupres des experts, que nous reformulons en quaineds mécanismes :

- L’émergence de nouvelles discontinuités technologgopasées sur
des propositions de valeur centrées sur le semplic®t que sur un produit
(chapitre trois),

- La prise de position plus centrale dans les réspauies petites et
moyennes entreprises de biotechnologies et defbioiatique (chapitre quatre),

- L'émergence d'alliances avec de grandes entrepdsexsifiées
provenant d’'autres industries (chapitre trois),

- La création de portefeuilles de business models peair assurer
la viabilité de I'entreprise a moyen terme et sémadoppement a long terme, en

proposant des business models alternatifs a lguegiominante (chapitre 5).

La figure 4 représente le processus d’analyse oieséks.

Description des études de cas

l l

Entreprises de biotechnologie Entreprises de bioinformatique
Caractérisation des business models

l

Comparaison avec la logique dominante

Premier niveau de résultats

Second niveau de Mécanisme 1 Mécanisme 2 Mécanisme 3 Mécanisme 4
résultats (nouvelles (orchestration (nouvelles (portefeuilles
. A ‘seaux allia .
discontinuités) des réseaux) lliances) de business models)

Figure 4 : Représentation du processus d’'analyselgienées des études de cas
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5.REPRESENTATION DES DONNEES ET LEUR UTILISATION DANES TROIS ARTICLES

DE LATHESE

L'étude auprés des experts et les extraits d’aeshignt permis de
décrire la logigue dominante de l'industrie, dééaildans le chapitre suivant.
Cela a également permis de décrire un scénaridesfutur de I'industrie du
meédicament, publié dans le rapport 2008 de I'OftieeProspective en Santé de

Sciences Po Patris.

Concernant I'analyse des études de cas sous l'aegleéseaux et des
modes de coordination, nous dressons une cartagraels acteurs impliqués
dans le réseau d’innovation dans lequel I'entrepégolue. Nous analysons la
position de I'entreprise dans ce réseau (centpaliephérique, intermédiaire), les
flux d'informations, et le partage de la valeuréréentre les membres du réseau.

Nous représentons ceci par dans des schémas (ehgymtre).

Concernant la représentation des résultats delysmaes études de cas
sous l'angle des portefeuilles de business modelss considérons pour chaque
business model le niveau de promesses et le nigd@aterdépendances avec
d'autres organisations, que nous confrontons dane perspective de
développement & moyen terme et a long terme. Leeé#s sont représentées
sous forme de tableaux décrivant les portefeudiesbusiness models dans le

chapitre cing de la thése.

Concernant la représentation de l'analyse des bssirmodels des
entreprises de bioinformatique, les résultats geptrésentés sous forme de

tableau dans le chapitre trois de la these. Le®septations par des tableaux et
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des graphiques dans les études de cas multiplesefient de montrer les liens
entre les données empiriques et les argumentsidghésrdéveloppés dans les

articles (Eisenhardt, Graebner, 2007).

Le second niveau de résultats, obtenu en compkesbusiness models
a la logiqgue dominante et en confrontant ces basingdels a la théorie sur le
cycle de vie des industries, met en évidence quafieanismes de remise en
guestion de la logique dominante. Deux de ces nigoas sont déja existants et
caractérisés par les études de cas approfondiss: medes alternatifs
d'orchestration de réseaux par les petites engepri(chapitre 4); et le
management de portefeuilles de business modelpifEh®) pour remettre en
guestion la logique de création et de capture deuvales deux autres
mécanismes sont émergents : de nouvelles discd@asrechnologiques basées
sur des propositions de valeurs offrant des sesvéce patients, et les alliances
avec de grandes entreprises d'autres industriescle® a se diversifier

(chapitre 3). La figure 5 résume ou sont représere8 résultats dans la thése.
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Logique dominante d’une industrie

et théories sur le cycle de vie des industries

4 mécanismes de remise en cause de la logique dominante

l

L ! | L
Discontinuités B dle wosiions Portefeuille de
Nouvelles alliances technologiques plis centralesdans business models des
avec des grandes axées sur le service les réseaux PME: explorer de
entreprises au patient plutot &innovation p‘ar les || ouveaux BM tout
diversifiées que sur le produit, Bl en maintenant des
provenant d’autres || changement de type discontinuités BM en adéquation
industries de proposition de R avec la logique
(Chapitre 3) valeur (il dominante
(Chapitre 3) (chapitre 5)

Figure 5 : Localisation dans la thése des mécamsisnie en évidence

6. RIGUEUR DE LA RECHERCHE

Les entretiens aupres des experts ont été réglis§a’a atteindre la
saturation théorique (Eisenhardt, 1989; GlaserauSs, 1967). Les derniers
entretiens ne font pas émerger de nouveaux théemeside ceux révelés par
les entretiens précédents. Nous avons confronté defscription de la logique
dominante aux praticiens de l'industrie, et avomsnss également ce travail a
discussion auprés de la communauté de chercheumsciences de gestion
(tableau 6). Nous avons aussi veillé a documeateinformations obtenues lors
des entretiens avec des articles des revues spéemlde lindustrie du

médicament.

Concernant les études de cas, leur multiplicitéoree la robustesse de

la recherche (Eisenhardt, 1989). Nous avons égalemiéisé différents types de
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données (entretiens, documents internes et docansxtérnes) pour vérifier
'exactitude des informations utilisées. L'étude das longitudinale faite a
PX'Therapeutics favorise également la robustesdes études longitudinales
permettent d’avoir une meilleure vision de I'évadut des mécanismes dans le
temps; et en complément d'autres études de cas,étude longitudinale
renforce la validité de la recherche (Leonard-Bartt990). Nous avons ainsi
validé la rigueur de nos études de cas par lexassunultiples de données, et

amélioré la richesse de notre recherche par ntatde dongitudinale.

Dans chaque étape de notre processus de recheotiseavons présenté
nos résultats & deux communautés : nos pairs emces de gestion, et les
praticiens de l'industrie du médicament (tableaud@)ncernant la recherche en
science de gestion, nous avons participé a ddgremces (EGOS, Conference
on Virtual Enterprises, séminaires de recherchdad€ass Business School,
séminaires de recherche conjoints PACTE-IEPG-GEM ol nous avons
présenté et discuté nos papiers de recherche. Bewmss soumis les trois
chapitres suivants de la these ; et a ce jour &pitle trois a été soumis a la
revue Technological Forecasting and Social Char(gpres avoir été présenté a
la conférence COMS en ao(t 2010), le chapitre guedt paru dans la revue
Production Planning & Control(volume 21, numéro 2, mars 2010), et le
chapitre cing est paru dans la relwuang Range Planningvolume 43, numéro
2-3, mai 2010). Concernant les praticiens de I'stda du médicament, nous
avons présenté nos résultats dans des conféreluesbip, Biotuesdays

organisés par le Lyon Biop0le, Journées des Sdeacdeoitiers) et avons été

47 Pacte est une unité mixte de recherche CNRS(IhstiEtudes Politiques de Grenoble/Université Rierr
Mendés France/Université Joseph Fourier (UMR 51%PG : Institut d’Etudes Politiques de Grenoble ;
GEM : Grenoble Ecole de Management.
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invitée a présenter notre typologie des businesteiaa la conférence annuelle

de laDrug Information Associatiod San Diego en 2009. Nous avons aussi été

lauréate du concours organisé par le Forum Momabal la Santé et la revue

scientifiqueThe LancetChaque étape de la thése a donc été validéesadgse

deux communautés.

Résultat

Communauté des praticiens

validation de la pertinence

:Communauté des chercheur
en sciences de gestion :
validation de la rigueur

5

Caractérisation de la logique
dominante

Présentation Eurobio (2008)
Article Nanobiotechnologies

2025 (Eds Sciences Po, 2008)

Workshop EGOS (2008)
Conférence COMS (2010)

Caractérisation des réseaux
d’'innovation des petites
entreprises

Présentation Eurobio (2008)

Conférence Virtual
Enterprises (2008)
Séminaire Frontieres Croiség
(2008)

Article Production Planning
and Control (2010)

n

Caractérisation des business|
models

Présentation BioTuesday
(2009)

Publication The Lancet et
Global Forum for Health
Research

Séminaire Cass Business
School (2008)

Portefeuilles de business
models comme outil de la
stratégie

Présentation Drug Informatio
Association (2009)

Article dans Biofutur (2011)
Chapitre d’ouvrage
Rethinking Business Models
(2011)

n Séminaire Judge Business
School (2008)

Article Long Range Planning
(2010)

Caractérisation des
mécanismes pouvant
déclencher un changement d

Présentation Journées de la
Sciences (2009)
ePrésentation NanoBioMed

logique dominante

(2011)

Conférence COMS (2010)
Article Technological
Forecasting and Social

Change (soumis fin 2010)

Tableau 6: Présentation des résultats aux deux corumés, praticiens

et chercheurs en sciences de gestion.

7.RESUME ET REPRESENTATION GENERALE DU PROCESSUS DERECHERCHE

Pour répondre a notre problématique : « Pourquairdduction de

discontinuités technologiques ne conduit-elle pasément a un changement de

phase de l'industrie ? Comment la logique dominalt@e industrie peut-elle

étre remise en question ? », nous avons suivi ppeoehe qualitative, dans
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laquelle nous avons utilisé plusieurs méthodes eeherche : une étude
exploratoire aupres d'experts de l'industrie, umalgse d'archives de presse
spécialisées, et des études de cas d’entreprisebiotechnologies et de

bioinformatique. Ce processus de recherche estsepté par la figure 6.

Théorie:

Limite des travaux sur le cvcle
Intérét: de vie des industries qui
Situation paradoxale de n’expliquent pas pourquoi
I"industrie du médicament I’industrie ne change pas de
phase malgré les discontinuités
technologiques.

|

Question de recherche: Contribution théorique:
Pourquoi I'introduction de Le concept de logique
discontinuités technologiques dominante peut expliquer
ne conduit-elle pas forcément a pourquoi les discontinuités
un changement de phase de technologiques ne font pas
I"industrie ? Comment la changer de phase une industrie.
logique dominante d une Quatre mécanismes permettent
industrie peut-elle étre remise de remettre en cause cette
en question ? logique dominante.

De§ign dela {‘echerche: | Collecte des données R%guem: .

1) Etude aupres des experts et Triangulation,

extraitsd’archives ] Saturation
2) Etudes de cas Analyse des données

Représentation des données

Figure 6 : Processus de recherche utilisé dams#8t

Nous avons caractérisé la logique dominante deduStrie du
médicament, et les business models des entrepéisebées. Ces premiers
résultats, confrontés aux théories sur le cyclevide des industries, nous
permettent d’identifier quatre mécanismes de reraisguestion de la logique

dominante. Parmi ces quatre mécanismes, deux simtars, et deux sont en

8 Schéma adapté du cours de méthodologie qualita¢iné Mangematin, Grenoble Ecole de Management,
2010
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émergence. Nous allons maintenant détailler nokerebes sur la logique
dominante d'une industrie, et les mécanismes deéseeen question de cette

logique dominante, dans les trois chapitres susvant
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COHERENCE DE [ARTICLE DANS LA THESE

Ce chapitre élabore le cadre théorique global dehése : nous
présentons et discutons le concept de logique dorten Pour cela, nous
utilisons les travaux de Kuhn, Bettis et PrahaBeltt{s, Prahalad, 1995; Kuhn,
1962; Prahalad, Bettis, 1986). Ce concept de l@gidaminante constituera
notre premiére contribution aux théories sur leleyte vie des industries, en
complétant les travaux portant sur la transfornmaties industries de hautes

technologies.

Ce chapitre, en utilisant les sept études de castréprises de
bioinformatique, nous permet aussi de révéler dees quatre mécanismes
déclencheurs du changement de la logique domindPtemierement, des
discontinuités technologiques peuvent transformefopdément le type de
propositions de valeur dans une industrie. Celauwivait & la reconfiguration de
la chaine de valeur, a I'entrée de nouveaux agtautémergence de nouveaux
business models, et & de nouveaux types de rés&mukiémement, des
nouvelles alliances entre jeunes acteurs de l'in@ugt grandes entreprises
diversifiées, provenant d'autres industries, petiveamettre en question la
spécificité des actifs complémentaires. Cela caaitid un changement profond
de la maniére dont la valeur capturée est répartiee les différents acteurs de
lindustrie. Ces deux mécanismes sont émergentss déndustrie du

médicament.
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RESUME

En analysant les évolutions récentes de I'industtienédicament, cet
article cherche a identifier les déclencheurs dangement de la logique
dominante d’'une industrie. Nous définissons la dogi dominante comme
schéma général de création et de capture de vglattggé par les acteurs de
l'industrie. Les innovations conduisant a des disicmiités technologiques sont
une condition nécessaire, mais pas suffisante, aigture de cette logique
dominante. L'émergence de nouveaux business mogaist en cause la chaine
de valeur existante de l'industrie, et les relaientre les différents acteurs. Cet
article suggére que dans des industries maturedyusiness models tendent a
rentrer dans la logigue dominante de lindustriersdoe lincertitude
technologique est forte, et ce malgré les discaitén technologiques. La chaine
de valeur reste alors inchangée. Mais tandis gsentaivelles technologies
évoluent, et que lincertitude diminue, des bussnesodels de rupture vont
émerger, et entrer en contradiction avec la logidominante de lindustrie.
Ceci peut conduire a la réorganisation de la chd@nealeur, en particulier si ces
nouveaux business models impliquent des entrepdsessifiées en tant que

nouveaux entrants.

Mots clés : logique dominante, business model, ecydd vie d'une

industrie, industrie du médicament, discontinuieghnologiques.
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ABSTRACT

Based on an analysis of recent changes in theiddugtry, this paper
seeks to identify which are the triggers of chamgen industry’s dominant
logic, defined as the general scheme of value ioreaind capture shared by its
actors. Breakthrough innovations leading to teabgichl discontinuities are a
necessary, but not sufficient, condition for therdption of such dominant
logics. The emergence of new business models quasén industry’s existing
value chain and the relations between its actohngs article suggests that, in
mature industries experiencing strong discontiasitand when technological
uncertainty is high, business models will tenditanto the dominant logic of
the industry and value chains will remain unchangBdt, as the new
technologies evolve and uncertainty decreadissuptive business models will
emerge and challenge dominant industry logics @&stiape established value
chains, especially if they involve new and divejisifjy players joining the

industry.

Keywords: dominant logic, business model, indusifiy cycle, drug

industry, technological discontinuities.
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INTRODUCTION

The drug industry — which is composed of many d#ifie market
competitors — is an interesting case for study bseaf its apparent paradoxes.
Surprisingly, although biotechnologies and bioinfiatics both brought (thirty
and ten years ago respectively) strong technolbdiseuptions to the traditional
ways of discovering and developing drugs, thesauplive discontinuities seem
so far to have only reinforced the positions ofusitly incumbents. The overall
logic of the industry has not really changed: remitthe ways it does business,
nor the ways in which diseases are prevented oedcurave changed
substantially. The most profitable companies irdégithe major proportions of
their drug discovery and commercialization, but lehidrug discovery,
development and delivery have been improved, tlagmdistic and curative

approaches are still mostly dissociated (Hopkinarti et al, 2007).

Scholars (Hill, Rothaermel, 2003; Rothaermel, 2R&haermel, Hill,
2005) have generally argued that technologicalotiSicuities lead to industry
shake-outs and may nullify incumbents’ competitidvantages. An emblematic
case was that of digital photography (Benner, 2@@2nir, Phillips, 2005),
where the introduction of technological discontifas disrupted the dominant
logic of the entire photographic industry and ledthie reshaping of its value
chain — defined aghe linked set of value-creating activities all thay through
from basic raw material sources for component sigpplto the ultimate end-use

product delivered into the final consumer’s han@Sovindarajan, Gupta, 2001).
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This value chain reshaping allowed new competitorgnter the industry and

introduce new ways to both create and capture value

Bettis and Prahalad (1986, 1995) define the dontihagic of an
industry as a general scheme of value creationvahee capture shared by its
actors, within which managers conceive their indlnl firm's strategy and
design their specific business models. When ddfimairstrategy, it is crucial to
understand the dominant logic of the industry aod it may change over time.
When a mature industry is destabilized by techrickdgdiscontinuities, what
triggers the disruption of its dominant logic, amow do such logics change?
The aim of this article is to understand the engjitteat drive industry logic
evolution and to propose a complement to curreebribs — which consider
technological discontinuities as the main triggarthe evolution of the industry
logics — with the concept of business model inniovat Business model
innovation can equally well disrupt an industrysmidnant logic, but how and

why do new business models emerge?

The pharmaceutical industry has experienced sevesales of
technological discontinuities, any of which couldvh potentially led to the
emergence of a new industry logic. In this paper,amalyze the triggers of the
evolution of a dominant logic by interviewing indysexperts and analyzing the
business models of new entrants. Our findings nxgyaen the boom, bust and
recovery of biotechnology and bioinformatics entesy@urship — promising
technologies that encouraged stakeholders to Ieeliev drug industry
revolutions. But, entrepreneurial firms failed telider the expected financial

and scientific performances because they foundffitult to fit their business
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models into the then existing industry-level dominogic. Now, however,
young entrepreneurial entrants are testing newnbasimodels and the promise

of their new technologies is being renewed.

The first part of the article explains the concegftslominant industry
logic and of firm business model, and it providesights on discontinuities in
mature industries from industry lifecycle theorheTsecond part describes the
data collection and analysis methods used to utashetdhe dominant logic of
the drug industry and the business models of boindtics companies. The
third part presents the triggers for change indtwainant industry logic. Lastly,
we discuss our findings and the links between itrgiusvolution and business

model innovation.

1. THEORETICAL FOUNDATIONS

1.1 THE DOMINANT LOGIC OF AN INDUSTRY

Prahalad and Bettis (1986; 1995) have drawn on lsuwork on the
notion of a paradigm — a way of defining and mangghe world and a basis of
action in that world (Kuhn, 1962).The dominant logic is the way firms
conceptualize and make critical resource allocatidacisions — be it in
technologies, product development, distributionyveatising, or in human
resource manageméntPrahalad, Bettis, 1986). They originally deveddpthe
concept of the dominant logic at the firm levelsfiwith a diversification-driven
organizational change approach, and then an emagntal-driven one (Bettis,

Prahalad, 1995). Actors evolving in the same ingudevelop similar mental
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maps of the industry, and the dominant industrglldegic can be seen as a
“mindset or a world or conceptualization of the bess and administrative
tools to accomplish goals and make decisions ihlthainess(Prahalad, Bettis,
1986).Phaalet al(Phaal, O'Sullivaret al, 2010) identify three components of a
dominant logic:value contextvalue creationand value capture The value
context is the industrial landscape within whictpogtunities for creating and
capturing value occur; value creation refersthe“‘competences and capabilities
used by organizations to generate products andaeEsy while value capture is
“the mechanisms and processes used by organizatiomappropriate value
through delivering products and servitgp7, Phaalet al.,ibid.). A dominant
logic is a shared and accepted way of defining and dmirsgness in an industry
by its actors andi$ stored via schemas and hence can be thoughsd a
structuré (Prahalad and Bettigbid.). It provides a general framework within
which industry firms conceive what their customessnt and on how to best
serve them, and thus — depending on what oppadsartitey detect — design

their strategies and business models.

1.2BUSINESS MODELS

The business model concept comes from practitiooiettse late 1990s
and is a hot topic in research today. The distimctbetween strategy and
business model has been a point of debate. Casaizmanell and Ricart
explain that Strategy refers to the choice of business modetsitiin which the
firm will compete in a marketplatéCasadesus-Masanell, Ricart, 2010, p 196),

while Teece argues that business models transtatgets’ anticipations:a"
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business model reflects management’s hypothesist atfvat customers want,
how they want it, and how an enterprise can bet tmse needs, and get paid
for doing so” (Teece, 2010). In his definition, a business mageabrganized

around the hypothesis of what customers want, antthes unit of analysis of a
business model is its value proposal. Demil andotqcalso argue that a
business model refers to the articulation betweifierent areas of a firm's

activity designed to produce a value propositiortustomers (Demil, Lecocq,

2010).

Within one specific industry, several different walpropositions may
coexist, each of which may dictate the use of diffie business models based on
services or products offered by firms at differst&ps of the value chain of the
industry. Managers’ changing perceptions of th&@m's opportunities will
influence the continuous evolution of its businesedels, and firms may
manage a portfolio of contrasting business modaefadanage their risk, expected
revenues and time to market more effectively (SeahaMangematinet al,
2010a). The renewal and transformation of businesdels depends on concrete
leadership actions including anticipating the fatuof the industry (Doz,
Kosonen, 2010). Industry logics and business modedsthus closely related
and thesanticipationsare formed from within the managers’ mindsets stain
from their readings of the industry’s dominant mgHowever, discontinuities
may render their anticipations inaccurate and thaow the seeds for the

emergence of new and more effective business models
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1.3TECHNOLOGICAL AND BUSINESS DISCONTINUITIES

Technological discontinuities and disruptive innimas have been
identified as major triggers of changes in fasthemg industries (Anand, Oriani
et al, 2010; Benner, 2010; Taylor, Helfat, 2009), andirtteffects have been
well documented by industry life cycle theoristtsuas Klepper (Klepper,
1997) and Utterback (Utterback, Abernathy, 197¥ntBesizing contributions
from technology management literature, evolutionagconomics and
organization ecology, Agarwal and Tripsas (Agarwdlripsas, 2008)
distinguished three stages of evolution — emerggmoeth, shake out and
maturity — and identified the technological chantfed drive firm performance

and trigger industry evolution at each stage.

As industries and their technologies evolve, théungaindustry stage
is characterized by competition between incumbeots, firm entry and exit
rates, and incremental innovations. At this stag#je chains can profitably be
disintegrated, allowing greater specialization myflits and outputs and leading
to improved efficiency and greater speed to matketdman, 2000; Herrigel,
1993; Storper, 1997). The introduction of radicaldvations may either speed
the transition from maturity into decline, or it ynluel a new cycle back to an
emergent stage (Afuah, Utterback, 1997; Agarwahsks, 2008). In the case of
technological discontinuities, when new entrante #&ying to create and
dominate nascent markets (Santos, Eisenhardt, 288@mbents must avoid
resource and routine rigidities (Gilbert, 1995). tfBdncumbents and new
entrants will attempt to correctly identify the rmhostrategically valuable

competencies within the industry (Gambardella, Mu&ga 2010), and the value
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propositions that align best with what customens! - or will find — valuable

(Agarwal, Bayus, 2002).

While the literature on industry life cycles undiees the importance
of technology as a trigger for industry evolutigdhe paradox that can be
observed in the drug industry questions that theomechnological
discontinuities have appeared to be necessaryndiusufficient, conditions to
trigger disruption of the dominant logic of the ustty. Business model
innovation is required to challenge existing logitd to modify value creation
and value appropriation. Other triggers — beyomwrtirielogical discontinuities —
are needed to drive evolution in the drug indusind we suggest that it is when
discontinuities trigger business model innovatidhat the industry’s logic

evolves.

2.THE DRUG INDUSTRY DOMINANT LOGIC AND BUSINESS MODELS

To explore the interplay between industry logicd Ansiness models,
we first mobilized experts to map out the evolutairthe drug industry, i.e. to
characterize its anticipations and trajectorieesEhindustry evolutions and their
triggers are important signals for strategists fasy tanticipate changes and
prepare to invest. We then conducted case stufie/en companies to explore
how business models in bioinformatics, one of theranrecent waves of
technological discontinuities, are setting the stégr the evolution of drug

industry logics.
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2.1 DESCRIBING THE DOMINANT LOGIC OF THE DRUG INDUSTRYEXPERT

STUDY

To characterize and understand the drug industtgteinant logic we
interviewed twenty-two experts who were selectedepsesenting its diversity.
They included managers of pharmaceutical, biotdlclgyoand bioinformatics
companies, researchers in academic laboratorid&icipms, and leaders of
world competitive clusters (see list in appendix\®k first asked them to focus
on the industry’s present situation (Which busieesgappear to be more
profitable? How do companies interact together? t\dma the drivers of the
industry?), and then on its historical evolutiorofiHhave new entrants inserted
themselves into the value chain? How did bioteatgykhange in the industry?
What have bioinformatics changed?). In addition, asked them to build
scenarios to describe possible drug industry fstuastly, we completed this

overview by monitoring scientific and economicaluss in the drug industry.

Our experts described the industry’s dominant I@gchaving three
general characteristics: strong orientation towangi®duct innovations;
extensive use of networks and alliances; and wethae stability. These resulted
from the three main successive drug industry awiviof drug discovery and
development, process optimization, and orchestratiod recombination of

knowledge (Sabatier, Mangemathal, 2010a).

. The pharmaceutical industry has always been baseuranluct

discovery, development and commercializatiomhi$ business is all about
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finding the most promising druggexpert 9); ‘Discovery is the heart of our
business (expert 16); Investors are generally focusing on drug candidates
this is what they find valuablldexpert 22). Since its origins in the late 19th
century, the industry has experienced successiwesvaf scientific progress
starting from the development and gradual acceptaricthe germ theory of
disease at the turn of the century, and then aedilg during the chemo-
therapeutic revolution of the 1930s and 1940s wpasrmaceutical companies
rapidly industrialized drug discovery and developtnand managed the entire
drug value chain. In the 1940s and 1950s progmesdrology, and then in
microbial biochemistry and enzymology, provided tesis for a new style of
targeted pharmaceutical research and developmetarf®os, Sturchio, 1998).
The pharmaceutical companies have developed thestiydon the basis of
discovering, developing and commercializing drugs rhass markets. Today,
the industry’s leaders and most profitable commanriesuch as Pfizer, Roche
holdings, Sanofi-Aventis, Novartis or Amgen — baiseir business models on
integrating all of these value chain activities {@uaonitor, 2010b). This product
focus also reflects the industry focus on curingm@venting diseases with drugs
or vaccines targeting virus, bacteria, metabolisfalyction, etc. But while the
curative and preventive approaches to treatmentanelled by drug industry
actors, the diagnostics field remains technologyicaind from a business point

of view, separate. A major part of biotechnoltgyand bioinformatic¥

4® Scientific discoveries in life sciences led to #mergence of modern biotechnology in the late 4978e
term ‘biotechnology’ embraces many different tedbgi@s: recombinant vaccines, recombinant proteins,
interferon, etc.

%0 Bioinformatics was born in 1990 with the adventta Human Genome Project. The project aimed to
identify all the genes in human DNA, to determihe sequence of the 3 billion chemical base paatrtake
it up, store this information in databases and awertools for analyzing the data. This advancelyzed the
drug industry in its race to find new drugs andtlethe emergence of many bioinformatics companies.
Bioinformatics provide the means of managing aralyaing floods of data using statistical methodd an
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applications concerns the discovery of drugs anekehtechnologies have
introduced new research techniques (for exampéerational drug design and
genetic engineering tools) and computer prograngeterate endless potential

combinations of chemical and biological drug caathd.

. Networks and alliances have become much more exéiyns
used in the drug industry since the emergence atethnology companies.
Biotechnology brought big technological disconttias in product and process
innovation because it profoundly altered the heigrisf drug discovery which
allowed many new technologies for drug discoverg davelopment to appear
(Hopkins, Martinet al, 2007). During the emergence of biotechnology, new
entrants were mainly start-ups founded by scientfsbm universities and
laboratories (Ebers, Powell, 2007) who were engaigedridging upstream
academic research, venture capital and large fi(Rethaermel, 2001a).
Alliances became an essential way for the large pamies to access such
innovation and for the innovators to access mar@@tthaermel, 2000). These
generally involved large companies positioning rthemaller innovative
collaborators at the beginning of their value chgiRothaermel, 2001b). Today
such network orchestration is seen as one of thg drdustry’s three main
activities: ‘Firms need to be able to collaborate upstream aomristream, with

small or large companiés(expert 17); Networks are orchestrated by large

technology, so bioinformatics products are gengralimbinations of software, databases and serwbésh
enable the efficient exploitation of data to fineyifunctional information to be used to understhoe genes
and proteins work together in interconnected neteidBioinformatic knowledge is applied to improvet
drug discovery process. For this reason, bioinfticaare becoming an essential element in biotdolgo
and pharmaceutical companies’ drug discovery peasedAs in the biotech situation, new entranthissfteld
have been mainly start-ups founded by scientists funiversities and laboratories (see Kennard 8920
Business models in the bioinformatics induskBA Thesis, Grenoble Graduate School of Busiess
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firms that know how to manage the whole drug dewetnt (expert 12).
Networks are necessary to bring together all tispedsed resources necessary
for the whole drug discovery and development prad@owell, Koputet al,
1996). But, even though the discovery process hamn ktransformed by
biotechnology tools and by bioinformatics, it igll diypically orchestrated by
large firms (Dhanaraj, Parkhe, 2006). The busimasdel employed by fully
integrated large firms has evolved into a modeiudifintegration of both their
internal and external competencies, with networdhestration as one of their

particular competences (Gassmann, Reepmeyer, 2005).

. The stability of the value chain is strong becauwdethe
fragmentation of the innovative work, the poweriragllectual property rights,
and the regulations exerted by governmental agen€tlee innovative effort can
be seen as being divided between different aclorggehe value chain (Arora,
Gambardella, 1994a). In particular, the nature iotechnologies’ innovation
processes requires the mobilization of complemgrtaowledge from different
disciplines, as well as research and marketing régpefrom different actors
(Powell, ibid.). Because of the complexity of the drug developmand
commercialization route — and because many of tépsscan be achieved
separately — the fragmentation of the work has teteapportunities for
specialized companies who have developed competereapabilities and
knowledge in very specific technological and sdfentsectors of the drug
development path: Because of the complexity of the process, there are

opportunities for many companies in the developmémsipecific technologiés
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(expert 5); ‘A technological solution developed in a lab canilgdsecome the
base for the creation of a company that can bec@msupplier to drug
developers (expert 2). The expertise of these specializechdiis the basis of
their value proposal to their customers — the laogenpanies doing, or
orchestrating, drug development. All these buse®sse, effectively, part of a

general processes optimization activity.

Since the cost of drug discovery, development amdnaercialization
may reach more than $1B USD and take ten to fiftgears (DiMasi,
Grabowski, 2007; DiMasi, Hanseat al, 2003), intellectual property rights are
used throughout the drug industry to protect disdes, technologies and
products. The drug industry has often came unda&clatbecause of its
willingness to defend and maintain the high returmosn its IP rights, even if
this stance is unfavorable to the needs of dewedppountries (De George,
2005). The value chain is also highly regulatedgbyernmental agencies, like
the Food and Drug Administration in the US and t#ropean Medicines
Agency, which require candidate drugs to followtricsdevelopment path and
fulfill all regulatory demands. These agencies iamolved in how companies
perform R&D and manage the whole drug developmeater (Milne, 2006),
seeking to normalize and control the conformitytieé whole process (Hill,
Johnson, 2004) and to deliver marketing authonmatt its conclusion. The
many regulatory requirements involved — which ambedded into larger

systems of healthcare, private insurance and stgalation in developed
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countries — constrain the speed of drug developragadt have strong cost

implications for developing companies (DiMasi, Graiski, 2007).

As a general value creation and capture schemalaiminant logic of
the drug industry is product-based, and its valuairc fragmented but highly
regulated, enabling many small and medium actorsfotus on process
innovation and the realization of particular pasfsthe chain. Alliances and
networks are essential for drug discovery, develmnand commercialization,
and are generally orchestrated by large companieishwhold the central
position in these networks. When considering tharéuof the pharmaceutical
industry, Lilico argues that its highly regulatedture leads to isomorphic and
conservative behaviors and strategies (Lilico, 20@8ich tend to reinforce its
dominant logic. The technological discontinuitieought to the industry by
biotechnology and bioinformatics have reinforceel pface of incumbents: large
pharmaceutical companies have learned to integratafficient amount of the
new technologies to remain at the center of thevomds, and thus still

controlling market access.

2.2 EMERGING BUSINESS MODELS AS A SEED OF INDUSTRY LOGICS

EVOLUTION

The expert study gave us a general picture of ohagstry logics, and to
complete this macro-level view of evolutionary ttenwe now focus on the
emerging business models in bioinformatics whicly tnigiger further dominant
logic evolution and analyze them to understand Hbese companies are

anticipating their future customer needs. Focusinghe micro-level of infra-
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firm business models, we identify those which hiblel seeds of dominant logic
disruption in the drug industry. Observing comptexgoing social phenomena
in a real life context can reveal how firms propaosgovative business models
(Eisenhardt, 1989). Our case-firms’ business modefxribe how they design
their value proposition for customers, and thus hbey create and capture
value. As new value propositions emerge, we idetdw companies organize
to realize them, and how they expect to captureviliee they create. We can
then see to what extent these emerging value pitapsare likely to reinforce
or to challenge the dominant logic — whether SMEK still ally with large
biopharmaceutical firms in networks and allianceshestrated by the large

players, or whether the value chain will be changed

Bio-informatics, as one of the latest waves of tedhgical
discontinuities in biotechnology, seems a partidylauitable context in which
to analyze emerging business models, given thdt sbhanges will be on-going
as bioinformatics ventures have yet to take offldweide. We studied multiple
companies, representing a range of new technoloigiesder to draw the most
accurate conclusions:a“major insight is to consider multiple cases a® on
would consider multiple experimentgYin, 2003). Our cases are chosen to
reveal alternative ways to do business outsideddminant logic, with the aim

of detecting emerging patterns that contradicietiisting norms.

Searching for business model innovation, we sedeséven companies
that are bringing new technologies to the drug sty and thus potentially
leading to new markets. Additional criteria forlirgion were that the companies

must be young (less than fifteen years old) and image been in business for at
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least four years to ensure sufficient informatiout, also to eliminate companies
and business models that, while apparently novgbromising, have not yet
been tested and therefore cannot be consideredpassentative (for general

company characteristics, see appendix 6).

To understand our case companies’ business moaeds, first
interviewed each CEO, CSO and CFO separately usiegi-structured
interviews focused on the design of the businesdefscas seen from the point
of view of their responsibilities, and then comphtbese results with internal
documents: annual reports, roadmaps, project ghtigers etc.. Next, we
collected information about each firm from scigantiesearch journals, business
journals, newspapers, trade magazines and spedidfiformation databases in
order to build a detailed description of their Imesis models. Following Miles
and Huberman, our analysis comprised three maps stewithin-case analysis,
data reduction and cross-case analysis (Miles, tidre 1994). Data from each
case were analyzed separately to gain a generalrgpiof the company, its
portfolio of business models and its evolution eirieception. Each business
model was then summarized in a one-page descripgioth sent to the
interviewees, with discussion and corrections fellg where necessary. In
order to identify both correspondences with, arffédnces from, the dominant
logic, we followed Eisenhardt’'s recommendationsétecting dimensions and
then looked for both within-group similarities abdtween-group differences
(Eisenhardt, 1989). As expected (see Sabatiat, 2010), we found companies
were running several business models simultaneoashpng our seven case

companies we found four business models typesvaodtas a service, platform
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technology, bundling and collaborative discoverye(sTable 7 for brief

descriptions).

Table 7: Brief descriptions of bioinformatics casenpanies’ four business models

Business

Model Description Companies

Value proposition: Enterprise solutions, consultsegvices and
software to help with data management, sequendgsaaarget
identification, lead identification and optimizatiodrug
Software as | development and formulation.

. land 6
a service
Value capture: Fees from subscriptions to entegfmidutions and
scientific operating platform and for consultaneywices. Possible

additional revenues from IP rights to software comamnts.

Value proposition: Innovative software and databasemprove
drug discovery and development, development of diegnostic
kits, cosmetic research; custom consultancy se\aod software

Platform and database design. 1,2,3and 4

technology

Value capture: Customers pay upon sale of softwadedatabase
licenses and analysis services.

Value proposition: Providing a higher value softevpackage for
the customer through integration of its softwate in
complementary software offer of a larger, well-bithed
Bundling company. 4

Value capture: A percentage of the revenues fransétes of the
products into which its software is integrated.

Value proposition: Collaboration with drug and diagtics
companies for discovery of new candidates througiornization

Collaborativ of in-house platforms to meet specifically defireegtomer goals.

) 5and7
e discovery

Value capture: In the short term, the company id fees for
services, but later receives royalties and reveshaging paymentg
if the drug reaches the market.

These four business models were specifically adapte each
company. Theoftware as a servideusiness model was modified by company 1
to create more value by addressing both the drug #@re agricultural
biotechnology industries, while company 6 used shene business model to
address the aerospace industry and consumer psotlatso allied with a large
computer company to develop what the experts descas a ‘global care

solution’, again under the same value proposal.
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The platform technologybusiness model is one that all the sample
firms deployed at their inception, but that lateolged according to the position
taken by the firms in their networks. Thus, compari, 2, 3 and 4 tried to gain
more central roles and greater control over thg diiscovery and development
process by bringing extra value — in terms of tedbgy and drug-candidates —
and asking for greater rewards for their intellettproperty. Company 5 has
already taken the central role in a drug develogmetwork. We also noted that
company 2 addresses the drug, agricultural biotdolgy and diagnostics
industries with the same value proposal, and thaipany 3 uses the same value

proposal to address both the drug and agriculhioééchnology industries.

The bundling business model (used by company 4), contradicts the
dominant industry logic in terms of how the compagesses its clients, i.e. by
presenting itself as an essential partner rattaar ghsupplier. The company is at
the center of innovation networks developing needpcts, and allies with large

firms from the IT, diagnostics, and laboratory gumoeént sectors.

Using thecollaborative discoverpusiness model, companies 5 and 7
ally with large diagnostics industry firms to prggoinnovative products, with
company 5 taking a more central role in its netwanlchitecture. The
partnership and joint R&D aspects of these alliarme significant in terms of
business model innovation since they require nepragehes to collaboration
and property rights ownership where partners awelhed with patients in

designing one-off personalized or group-specitatments.
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3.RESULTS TRIGGERS FOR INDUSTRY DISRUPTION

Both experts and managers of the studied compaaigee that
technological discontinuities have a great impacpmducts and processes, but
that they do not disrupt the dominant logier se The interviewees and our
business model analysis suggest three main trighatschange the industry
logics: transformations in healthcare philosophigsersonalized medicine,
nanobiotechnology, theranostics, and systems hislogew patterns of
collaboration; and the collapse of previous pa#ienf orchestration and

integration.

3.1NEW HEALTHCARE PHILOSOPHIES

An opinion repeated often in our expert views wes,tin the long run,
as technologies emerge and converge, they arentgpadi towards a more
holistic healthcare industry. New approaches tolthemre — such as
personalized medicine, nanobiotechnology, ther&ogsor systems biology —
are opening new business opportunities that buildnew ways to address
patients’ needs and that provide physicians angitads with new therapeutic
principles. Personalized medicings a way to cure diseases that is no longer
based on standardized products, but on molecutéwdy techniques which will
allow specific molecules to be adapted to spegifatients: in other words,
analyzing the genetic profile and molecular chamastics of the patient thereby
enabling the design of adapted treatments and neadesn of delivery.
Personalized medicine promises to improve botheffieacy and safety of the

medical treatment received by each patiénith this kind of approach, a
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doctor will be able to choose the best adaptedttneat, at the lowest levels of
toxicity for his[or her] patients. But it requirgbe integration of biomolecular
tests upstream in the drug development value tHaixpert 4). This approach
would radically reshape the value chain, and likefyg the cost of treatments
to patients, governments and private insurers b@okquestion, along with the
issue of value capture for companieis: personalized medicine, the value is no

longer in the product, but in the servidexpert 15).

Nanobiotechnologydefined as the applications of nanotechnologjies i
the life sciences (Briquet-Laugier, Ott, 2006), mpiges improvements in
diagnostics and drug delivery, particularly in tigantity and toxicity of drugs
injected into patients, etc. It offers the promiga convergent approach that can
merge diagnosis, treatment and monitoriridafiobiotechnology could help the
development of healthcare at home: for exampleutdthelp the elderly to stay
at home. We could follow their health with an inmi&ad chip that detects
physiological variations and sends messages topeagmt in their room, and
alarms to a virtual team of doctors, if necessdtycould even activate the

appropriate medicine automaticallyfexpert 6).

The theranosticsapproach can be defined as highly specific tests f
diagnosing the disease, but which then mergesrageetic approach (to curing
the disease) with a diagnostic approach (predictimg pattern of disease
development and so adjusting treatment). The mongoof the patient’s
response to therapy allows physicians to administermost appropriate and

adjusted treatment regimen (Amir-Aslaet al, 2010). The promises of
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theranostics are renewed now we made a lot of gsgin diagnosti¢qexpert

10).

The systems biologypproach is quite recent and one that aims to
describe and predict the functioning of living gyes from the knowledge of
their components and inter-relationships, as altreduboth experience and
modeling (Roux, Xavier, 2007). By integrating, aizathg and combining all the
information revealed by recent advances in genortianscriptomic and
proteomic approaches, it promises a holistic apgrot treatment: With
systems biology we can take into account the implaatdrug on the target but

also its impact on the whole syste@xpert 8).

The experts underline the importance of the teayioal
developments, and stress that their convergeneekisy to future healthcare
developments. The advances in biotechnology, moindtics and
nanotechnology are raising great hopes, becaugbrae# have now reached a
favorable technological level that will contributetheir convergence (Thomas,
Acuna-Narvaez, 2005). The emerging business moégtecially “software as a
service” and “bundling” represent seeds of chargettie dominant industry
logic. The shift from products to services trangfermproducts into commodities,
where the added value element is created by thafbimatics companies’
ability to match treatments with genetic profil€aur case studies reveal that the
new healthcare philosophies are largely being implged by small dedicated
firms who, in partnership with large companies frootside the established
pharmaceutical industry, are trying to promote aranbolistic approach to

prevention, diagnostics and therapy. This entrynctimbents from different

116



CHAPTER 3: CHALLENGING A DOMINANT INDUSTRY LOGIC

industries is likely to provide a strong trigger ¢hange the dominant drug

industry logics.

3.2NEW PATTERNS OF COLLABORATION

The position of a company within the whole industajue chain will
strongly influence its value capture process. Sinatlechnology companies —
and bioinformatics firms — focus on early stagesthw## value chain and on
generating product and process innovations. Theirdorhindustry logic does
not favor entrepreneurial entrants’ value captymeootunities since incumbents
control the end of the value chain and benefit ftheir central positions within
networks (Rothaermel, Hill, 2005; Teece, 1986). §,halthough biotechnology
and bioinformatics companies create value with ibes drug candidates and
new technologies they bring to the chain, theirtgeremain low (Durand,
Bruyakaet al, 2008). While these small companies may apply#&ients, they
cannot expect large royalties when selling theingdrcandidates at early
development stages since it is the buyers who ¢akéhe risk of drug failure:
“bioinformatics companies are creating thousandpaiéntial drug candidates
with informatics programs. However, they will neget royalties from the final
product (expert 21); When we buy a drug candidate, we have to considsr t
it may fail, even during the final clinical tridlgexpert 8). For those drugs
reaching the market, it is the companies whichizeahe clinical trials and
fulfill the regulations that will ultimately capterthe maximum value; this is
why the dominant logic favors the large companibs Wwave fully integrated the

drug value chain and have developed their produits a mix of internal and
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external competences. However, in the new visiorthef drug industry, the
zones of value capture may change due to the s¥vibalh a product to service
logic (personalized medicine, theranostics) andabge the balance of power
will change as larger firms and incumbents fromeotBectors (diagnostics,
electronics, IT, etc) enter the drug industry. Tihdustry will no longer be
organized just by the large pharmaceutical companith a host of small firms
bridging industry and academia. Their dominatiorl Wwe challenged by the
entry of outside incumbents who will explore andlei the opportunities

opened by new healthcare philosophies.

Another force has its finger on this trigger — themet needs of
developing and emerging countries. Seeking drugstimatments at affordable
costs, they are searching for alternative waysilfdlfthese needs, questioning
intellectual property rights policies (De Georg®02), and calling for more
generic drugs:some developing countries are re-engineering dargsccines
in order to produce them cheaper and exempt fromdRts’ (expert 13). These
countries are promoting drugs and diagnostics sanabusly with the result
that, for example, cheap point-of-care solutiores@most on the marketlt‘is
possible to develop a small test, for $US0.3, whartell you, in the middle of
nowhere, if a patient has one of the 30 diseasasaye screening. Developing
countries are not the only ones to call for lesstlyodrugs and treatments,
private insurers in developed countries are alsarsking for ways to cut the
cost of healthcare. They are starting to take ieserin the drug development

process, and trying to intervene upstream in ifsi@a&hairi (expert 3).
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3.30RCHESTRATION ORINTEGRATION

Another trigger for industry logic change that atudy reveals is the
emergence of new networks. Small firms — our espal$o call them ‘virtual
companies’ — are beginning to coordinate whole nsta/to discover, develop
and commercialize drugs, orchestrating parts (oenewll) of the drug
development and commercialization routemall companies, with teams of five,
can develop drugs from research to clinical trfal@xpert 10). Given the
complexity of this task, these virtual companiesch® have a strong scientific
team to lead the developmenit fequires an excellent chief scientific director
who understands the whole procegexpert 8). But this industry logic
development shows that small firms are acquirireg ¢bmpetence of network
orchestration which, until recently, has been teeritory of large firms
(Sabatier, Mangematiet al, 2010b; Weisenfeld, Reevexdt al, 2001). This
trigger is also linked to a new and different wisiof the future drug industry,
one where these small virtual firms are seeking#tliance partners than the
traditional large biopharmaceutical companies, emditing networks of SMEs
which also include companies from outside the itrgusit is not easy, but not
impossible, for a small company to orchestrate awnek in which there is a
large incumbent. Virtual companies can create néteof small biotech firms,
but may also need to find external partrigiexpert 6). So these small firms, in
their search for new partners and new ways to dmbas, are opening the door

to large diversifying entrants.

The final disruptive trigger in this category isettemergence of

production capacities worldwide, especially in lndind China. The end of the
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patent protection period for some established gnoglucts, and the emergence
of low cost generic drugs, are challenging exisphgrmaceutical firms, which
are facing a lack of innovativeness. They appedoecachallenged from both
sides — small firms that are destabilizing and s&geng the drug value chain,

and large low-cost companies that are turning dimigscommodities.

Table 8 sums up the main mechanisms. The caseeststiow that
firms are challenging the dominant industry logithwiew business models that
are disruptive in how they ally with other playetisat propose a more holistic
approach to healthcare, that design new value shaitich redistribute the value
created from IP rights, give SMEs more central gale networks, and which
help large diversifying entrants enter the indusTitye triggers identified by our
expert commentators are ‘made flesh’ in the formmedv firm business models,

which are summarized in the right-hand column.

Table 8: Triggers for change in dominant logic ahdllenging business models

Triggers for change in dominant

logi Challenging business models
ogic

. . New alliances with large diversifyin
Personalized medicine 9 fying

New health Nanobiotechnology companies. Shift from product to service

care Theranostics logic: drug is a commodity; service is
philosophies Svstems biolo where value is captured. New value chajn,
y 9y upsetting established one.
Entry of new players from other
industries . e .
New Large diversifying companies as new

Developing countries searching for

. entrants.
new ways to innovate,

collaboration

patterns : ) ! Redistribution of rewards of IP rights.
Private insurances trying to lower
the cost of drugs.
. Innovation networks orchestrated | Young entrants taking more central roleg
Orchestration

by virtual firms rather than large | in their alliances with large companies

/ integration firms. from other industries.
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A new vision of the drug industry is already madbzing in the
activities of these small companies. Companies & @Gmare already involved,
respectively, in theranostics and systems biolagyepts within alliances with
actors external to the established industry. Thexiprity of bioinformatics to
software technologies facilitates these new collaldee patterns, as does the
convergence of their technologies (as in biochjpfor example). Recent
progress in molecular biology, genetic engineergagomics and post genomics
fields has generated a great deal of data thatsnetle extracted, processed,
and integrated. For the moment, these alliances hat led to products being
brought to the market, but some projects are pssgrg well in their
development. Other projects are promoting diagonoatid drug services as
substitutes to existing products, which confirme totion of emerging and
converging technologies acting as triggers for malue proposals. The fact that
the new industry entrants are very different frdmairt predecessors may mark
themoment-of-shifin the dominant logic. This shift also suggestsdiianges in
how value is captured. Because of its focus onicemather than drugs, in the
new holistic treatment approach, the drug becorhescommodity and the
service the value proposal. In effect, these nepragerhes redesign the value

chain, placing the patient at the center of thegss.

*1 Biochips can take different forms (DNA Microarrgyptein chips, etc) and hairesilico orin vivo
applications to aid diagnosis or to release drndke body. Biochips require very recent technaabi
developments from biotechnologies and bioinfornsatéics well as knowledge in the science of micro-
miniaturization from the semi-conductor industrgggor example Levine, P.M., 2009, Active CMOS hips
for electrochemical assays, PhD dissertation, Cbiarniversity, 3388415).
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Such new patterns of collaboration transform tlagitional balance
between value creation and value capture. Newrm@stfeom other industries are
proposing new approaches to drug discovery, dewatop and
commercialization that are no longer based on pleeiic complementary assets
developed by the pharmaceutical industry incumb@iitese moves question the
incumbents established appropriation mechanisms antbed, their whole
market position and power. The realization of these business models could
change how clinical trials are carried out, as wasllhow such new services are
commercialized thus making the capacity to manhgefinal steps of the drug
value chain no longer a complementary asset spedidi incumbent
pharmaceuticals. This change would lead to thegatisgion of the comparative
power of the various value-chain actors, therebgnapy the chance for a new
value creation/capture balance. And this new balacan already be seen
operating within bioinformatics companies that ndaim more value from their
innovations: as we saw with company 7, the desfgntwlistic approach with a
partner helps the innovating firms gain more ragaltfrom the final product,
and their partners less, but both capture valum fdelivering the service to

patients.

4. DISCUSSION AND CONCLUSION

As bioinformatics companies manage the informasigstems that are
key to value creation, they gain network centradity their status changes from

that of supplier to that of network leader, orchegstg the different participants
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of the new value chain. Six of the seven compawiesnalyze are playing this
kind of central role as orchestrator and manageretivork information flows,
which allows them to take increased control over Whole product/service

development, and thus to capture more value.

Orchestration of the value chain, power and compldgary assets
represent different ways in which large networkyplta can secure value
appropriation, and this is revealed as the keynmetstanding the evolution of
the industry’s dominant logic. When technologicalcdntinuities enable change
at the technological level and facilitate the enmifynew players, new business

models emerge which transform the dominant logic.

4.1 DISCONTINUITIES, APPROPRIATION AND DOMINANT LOGIC

Even when they are introducing breakthrough teadgiek, entrants
coming into a new industry have to conform to itenthant logic at first: their
business models have to fit within its establishaide chain and match existing
clients’ and suppliers’ expectations. New entrdnatge to define a specific value
proposition for the existing players within the ustty which reinforces its
dominant logic. Thus, new entrants into the drudustry have typically found
business opportunities by complementing incumbergsds and by allying with

them in networks orchestrated by large biopharmizadicompanies.

Incumbents’ control of complementary assets hasehid protected
them against the disruption of first biotechnologgd now bioinformatics

companies. Incumbents have also been able to aitegne new knowledge,

123



CHAPTER 3: CHALLENGING A DOMINANT INDUSTRY LOGIC

both internally via mergers and acquisitions oftéétinology and bioinformatics
companies, and externally through collaborativeagrents through which they
have acquired the knowledge they need. So, edtedlipharmaceutical firms
have remained able to orchestrate and manage akteompetencies on a
routine basis, and technological discontinuitiesouced by new entrants are
included within their orchestration patterns, ahdst within their value chains.
In other words, the disruptive nature of new tedbgies does not automatically
change an industry’s dominant logic — the challeogmes later, when business
models evolve and when small firms can ally withwvner existing, actors that

promote a different set of complementary assets.

When technological discontinuities are introducetbian existing
industry, they are confronted by an existing indakbrganization, given market
relationships, specifically developed assets, amables and predictable
collaboration patterns. Technological discontimgti change the dominant
industry logics when they usher in different busgenodels that modify asset
specificities. New business models that are cortihgn new technologies will
create new dependency ties and reshape collaborpsitierns, and will thus
change player’'s appropriation strategies, modifyheymix between intellectual
property rights, asset specificity and bilateralllatmoration. Even if a
breakthrough technology is involved, as long abrnetogy is integrated within
the existing value chain, it does not alter thebed of power between actors or
the established appropriation modes: but when dnéhe&se components is

affected, dominant industry logics may be challehge
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4.2NEW BUSINESS MODELS AS CHALLENGES TO THE DOMINANT LOGIC

When studying other industries, it becomes cleat thhen new
business models are introduced they challenge dgorhindustry logics. In the
music industry, the development of technologiehsag high-speed broadband
internet access and powerful scientific software hede digital content and
information and its delivery increasingly ubiquiso(Wunsch-Vincent, Vickery,
2004). As long as new entrants are small entrepraidirms, incumbents can
maintain the dominant logic of their industries farwhile, but when the
technology is mature enough to be accepted and difflised, new business
models emerge. Low property rights will speed ught®logy adoption and
diffusion: in the music and photographic industridematerialization — the
change from materials like CDs or negatives totdighedia — and the absence
or weakness of property rights over digital cordedecreased the power of
intellectual property rights, and value capture Inaeisms changed from being
based (mainly) on products to being based on svécound the products. In
the photographic industry, all the established pryprights over films and
developing equipment based on silver photographse wendered obsolete by
the new digital technology. In addition to theiopimity with informatics, the
progress in biotechnology and bioinformatics ala@ofs the dematerialization
of the drug industry with these creating opporiesifor new business models to

match customers’ anticipations and thus challengiigting dominant logics.

When large diversifying entrants enter (from the biteo phone
industry, for example), dominant industry logic® alisrupted by completely

new business models, just as the iTunes busineselndisrupted the music
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industry status quo. In the drug industry, the d@nt logic has created tensions
at the value capture level, where recent youngebfotology and bioinformatics
entrants have not been able to capture as mucle @aluhey think they create.
Their response (deliberate or not) has been tmesetechnological approaches
to seek a better equilibrium (described here asvikien of the future drug
industry), in particular by allying with large dingfying entrants from the IT
and diagnostics industries. The switch from a pebda a service logic has a
strong transformative impact on the supply side ffoth the established drug
industry and the new entrants) and on the demadd €n offering new
preventive and curative cares). By reshaping theevahain, creating new
alliances and offering new value proposals, yourtgaats are re-negotiating the

way they create and capture value.

Business models innovation seems to follow techyiodd innovation.
When business model innovations appear (even folpwquite minor
technological innovations, like Facebook, or Napdteey introduce a new logic
in the industry. When business model innovatiorfio major technological
breakthroughs, a delay is required before the tdogy can be set up and
specific assets and capabilities built and deployBden, when actors, by
themselves or through alliances, are powerful endogoromote new business
models through new value chains and new value pitpos, the dominant

logic evolves.
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CONCLUSION

We observe here the beginnings of a new industay will emerge
from the upheaval of the established drug induatmg its merging with the
diagnostics and other industries. This observaticmoes the findings of a few
recent studies (Amir-Aslani, Mangematin, 2010) whgee the future of drug
discovery and development in personalized medicirieechnological
discontinuities are not enough to create a newclogiinduce major changes in
the industry; during the first phase, when new mebbgies are introduced, the
industry logic remains the same, and new ventuagicfpate in value creation
within the existing value chain. The survival omatteof incumbents is not only
due to the competence-enhancing or destroying ctearaf technological
discontinuities, in fact, during this first phasechnological breakthroughs have
reinforced incumbents’ positions. Even in the pneseof major technological
changes, while business models remain similarlojie of the industry remains
unchanged. Then, there is a proliferation of bussnmodels that challenge the
dominant logic, and once new business models soppbasting ones, a new
industry logic emerges. It is business model rehdwafirms that drives the
industry’s evolution, and the alliances betweemegmeneurial entrants and large
external actors appear to be a key point in digngpghe dominant logic. When
technological discontinuities come from start-upg® dominant logic of the
industry evolves slowly — when they are supportedliversifying entrants, we

can foresee faster and more radical change in gorhiagics.

Disrupting the dominant logic of an industry inve$s managers

creating or reinventing their firms’ business madeind this research suggests
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business model evolution is likely to be progressi finding that is consistent
with other works (Morris, Schindehuté al, 2005; Sosna, Trevinyo-Rodriguez
et al, 2010), and which enriches business model refimémethodology. We

suggest that managers consider the dimensionseofldminant industry logic

when proposing alternative or disruptive businesslefs. The early stages of
introducing technological discontinuities — whiche aoften characterized by
technological uncertainty due to competition betweww technologies and
between them and existing technologies (Tushmasgefmpf, 1992) — seem
less favorable to business model innovation. Thegearh also suggests
conditions where existing business models couldchallenged: where an
industry is mature, where profitability is decreagiwhere value is created by
actors who cannot capture it, and where the pdisgibf allying with external

actors exists.

Analyzing the keys of competition in times of teological
discontinuity allows us to propose two manageriaplications. First, for
incumbents, competition in nascent markets shoalthdsed on their ability to
negotiate their specific complementary assets. Marsashould try to detect
which of their assets are likely to become spec@fcthe industry evolves, and
focus on managing new networks and allianeeso building competence in
alliance management is a necessary step for keegingol of value capture
mechanisms. Second, for new entrants, the firstsing entry step is to conform
to the dominant logic: once their technology hambitized, they can start
deploying new business models challenging one orenttimensions of the

industry’s dominant logic of value creation and tca@. Attracting new players
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from other industries may help them in these digvapefforts. Both incumbents
and new entrants should consider that they mustageara double issue:
complying with the existing dominant logic, but aldnvesting in its

transformation.

Concerning the drug industry, this empirical anedotletical research
shows a potential alternative to the way businasgurrently done, which
focuses on large markets in developed countriesh@ive observed the outlines
of a potential new industry offering alternativeywdo deliver care and prevent
diseases via a more holistic approach. Governm@itigs should now sustain
this emerging industry, and take the opportunityséek a better balance of

patients’ and business needs.
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COHERENCE DE [ARTICLE DANS LA THESE

En regard de la globalité de la these, ce chagétaille un des quatre
mécanismes de remise en question de la logiquendona. || montre que des
PME de biotechnologies sont capables de coordatemréseaux d’'innovation,
ce Qui était jusque la essentiellement fait par glandes entreprises
pharmaceutiques. Nous analysons ici en détail cathoes PME sont capables
de jouer le réle d’entrepridaub, tel gu’il est définit dans l'article de Dhanasdj
Parkhe (Dhanaraj, Parkhe, 2006). Les discussioasqus avons eues avec les
auteurs de l'article nous ont permis de validgudéinence du choix de ce cadre
théorique, afin de traiter de I'orchestration déseaux dans l'industrie du
médicament. Leur étude longitudinale de sept ams|agjuelle ils basent leurs
développements théoriques, concerne une grandspest du secteur que nous
étudions. Leswub firms telles qu'ils les décrivent dans leur travauxptsoien
représentatives des grandes entreprises pharnmgueesitactuelles. Les petites
hub firms,que nous analysons, attestent de I'évolution aespétences des
PME de biotechnologies, vers la remise en causk diegique dominante de

I'industrie.
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RESUME

L'industrie de la biopharmacie a toujours été uas ithdustries les plus
dynamiques et les plus prometteuses. L'émergence start-ups de
biotechnologies, dans les années 1980, a contuitransformation de la chaine
de valeur du développement de médicament, et detgence de nouvelles
compétences. Avec l'évolution de lindustrie, destreprises spécialisées
apparaissent. A mesure que l'industrie marit, lecpssus de développement et
de production devient de plus en plus spéciallsgevient possible d’optimiser
chaque étape technologique de la chaine de valegrétudes de cas révelent
que la coordination des réseaux peut aussi étreactndté spécialisée, ce que
font aujourd’hui dePedicated Coordinating Firmxu entreprises dédiées a la
coordination. Sur la base de quatre études de’eatr@prises Européennes de
biotechnologies, et a travers une approche de éssimodels, cet article permet
de comprendre comment la coordination de réseaux @ge un succes, et

comment de petites entreprigeg peuvent coordonner ces réseaux.

Mots clés : entreprisdiub, réseau, business model, biotechnologies,

chaine de valeur.
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ABSTRACT

The biopharmaceuticals industry has been one ofnrtbst dynamic
and promising sectors. The entry of Biotechnolagytaups in the 1980's led to
the reconfiguration of the drug development valbaiw and the emergence of
new competences. As the sector evolved, speciafized appeared. As the
industry matures, the production process become® mecialized to support
optimization of technological steps. Our case ssideveal that the coordination
of networks can be specialized, with the emergaideedicated Coordinating
Firms. Based on four case studies of Europeandbintdogy companies within
a business model approach, this article helps stateting how coordinating a

network can be successful and how small hub firamsdo it.

Keywords: hub firm; network; business model; bibttealogy; value

chain.
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INTRODUCTION

The pharmaceutical and the biotechnology industdesverge as
biopharmaceutical industry to design and supphgsinwhich are derived from
biotechnology research or technology, developed bbyh type of firms.
Discoveries in biology during the late 1970s haeerbthe source of major
changes in the industry and the entrance of nesrsion the value chain of drug
development. A value chain is defined ‘#%e linked set of value creating
activities all the way through from basic raw maakrsources for component
suppliers to the ultimate end-use product deliveirgd the final consumer’s
hands’. (Govindarajan, Gupta, 2001). The drug developmeaiues chain
involves four main consecutive steps to reach thekat (figure 7): research and
drug discovery, preclinical studies (tests on atdmgphase | and Il (early

clinical trials on humans) and phase Il trialg@mscale tests on humans).

Phase
land Il

Preclinical
studies

Research &
Drug Discovery

Phase Il

Figure 7: The value chain of drug development

Academics, biotechs and pharmaceutical companiesxisb and are
complementary in drug development. It is usually nsidered that
pharmaceutical companies organize the division afkvalong the value chain.
Academia focuses on research and drug discovemtedhi firms bridge
academic research and drug development being @usition the early links,
while pharmaceutical firms coordinate the valueirttzand are mainly involved

in the last links (phase Il and market). Pharmécalicompanies are also used
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to interact and manage interfaces with regulatiodiés. Finally, they have the
capabilities to assess research performed in adadana small firms and to
increase their credibility if they are partnerimgéther (Zhang, Baden Fullet

al., 2007).

The process of drug development is long, costly lagtly uncertain:
it requires 10 to 15 years from research to madats from US$ 800 million
(DiMasi, Hanseret al, 2003) to US$1.2 billion for a biopharmaceuticalgl
(DiMasi, Grabowski, 2007). Furthermore the druduii@ rate is high: for one

hundred drug candidates only one or two launch tirganarket.

Despite lower funding available than in pharmaaaltfirms, small
biotechs are also able to orchestrate networksvemdcurrently observe the
emergence of Dedicated Coordinating Firms. Thesdidaged Coordinating
Firms (DCFs) make their way up thanks to reticolayanizations and cover the
value chain with a network of partners and supgplidhese firms do not have
real laboratories or manufacturing capabilitiesnibelves, but they orchestrate
networks. It raises three questions: How do thesaldirms manage networks?

What are the network’s configurations? Which lesstem be learned?

To answer these questions we studied four firmelued in
networks for drug development. Section one and uwderline the role of the
large firm in orchestrating networks and explainvitbe evolution of the value
chain allowed the emergence of DCFs. The methogldlogection 3 details the
process of data collection and data analysis. &eetidescribes the four case

studies and their networks. Section 5 presentsrakalts of the study. The
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discussion and conclusion in part 6 come back ® d¢bnditions of the

emergence of DCFs.

1.ORCHESTRATING NETWORKS

The concept of ‘network’ refers in this paper téfatient interrelated
groups of actors (firms or other institutions sua$ universities) and their
relations through agreements like joint-venturegensing, technological
alliances and consortia (Orsenigo, Pammeiti al, 1998; Powell, 1990).
Networks are not specific to the biopharmaceuiioadlistry. Semi-conductor or
aircraft-engine industries have long and compleluerachains where several
actors are involved in networks (Lee, Chwetgl, 2006). However, the form of
networks and the role of the coordinating actofedifWhile small and large
firms co-invest in R&D in the semi-conductor andceft industries, big
pharmaceutical firms have been searching in smaliethnology companies
new drug candidates and new techniques. Fishingnfusvation, these firms
seek out partners more or less successfully depgrmuati their ability to evaluate
and to utilize knowledge (Arora, Gambardella, 1994Bor Gassmann and
Reepmeyer there are three trends for pharmacefitices: new management of
technologies, R&D internationalization; and openovation modes (Gassmann,
Reepmeyer, 2005). Pharmaceutical companies sonnoadtion from external
entities like biotechnology companies or universggearch labs (Pisano, Shan
et al, 1988; Powell, Kopuet al, 1996) and by doing so have learnt to become
drug-oriented knowledge brokers (Gassmann, Reepme®805). Firms

outsource R&D activities because of the lack ohdouse R&D, to access
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technical expertise and to reduce risk and unceytdiy sharing it with another
partner (Howells, Gagliardet al, 2008). Incumbents have been exploiting
though their network strategy complementary assmtsnew technology
(Rothaermel, 2001b); and biotechnology start-upsHseen utilizing extensive
cooperation with incumbents to commercialize bibtexogy (Shan, Walkeet
al.,, 1994). Pharmaceutical companies have developedorapetence of
knowledge coordination and reorganization. Somett@#m became what

Dhanaraj and Parkhe call hub firms:

‘We define a hub firm as one that possesses proogan@idasserman,
Galaskiewicz, 1994) and power (Brass, Burkhardt93)9gained through
individual attributes and a central position in timetwork structure, and that
uses its prominence and power to perform a leadensite in pulling together
the dispersed resources and capabilities of netwagknbergDhanaraj, Parkhe,

2006).

The hub firm is implicitly central within the indug. It has the
capababilities to act at the different levels @& thalue chain and to coordinate
actors. The tasks of hub firms are threshold ashemtcation comprises
knowledge mobility, innovation appropriability anétwork stability (Dhanaraj,
Parkhe, 2006). First of all, they guarantee knogdedobility in the network:
knowledge can be shared, acquired, and deployeddy of the members of the
network. Knowledge circulation is required to inats in a complex process
like drug development where many different expestigre necessary for a single
development. Second task, hub firms manageovation appropriability

(Pisano, 1990; Teece, 1986, 2000). They oversedlithsion of intellectual
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property, royalties, etc. Finally, hub firms fost@twork stability: allowing the

presence of each actor and preventing unstablades They are able to play
the role of hub firms and the position of pharmaioall companies as central
actors of networks has been described (Gassmarepnfidyer, 2005; Hoan,

Rothaermel, 2005).

Authors consider that hub firms are implicitly largompanies which
play the role of network orchestrator mobilizingithnatural prominence and
power due to its size and existence as incumbemgel.firms are usually more
central than smaller ones as they manage diffemetworks: flagship firms
(Rugman, D'Cruz, 1997) or central firms (Lorenzddaden-Fuller, 1995) are
always big companies. The pharmaceutical indusimplives high levels of
transactional uncertainty and exchange of tacitwkedge. The core actor is
supposed to guarantee knowledge mobility, innowatéppropriability, and
network stability. The emergence of hub firms iesgly linked to the re-
organization of the value chain due to the emergenicthe biotechnology

companies in the 1980s and the maturation of tbmise

2.COORDINATING FRAGMENTATION IN MATURING INDUSTRIES

The biotechnology emergence in the 1970’s chanigesptocess of
drug discovery (Arora, Gambardella, 1994a). Befifnie scientific revolution,
drugs were done essentially by pharmaceutical carepadeveloping chemical
drugs. The biotechnology has had a profound effactirug discovery through
the development of increasing numbers of reseal {Hopkins, Martiret al,

2007). As biotechnology science progresses quickigmises have been
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developed: personalized medicine, new drugs, amd vexcines for unmet
diseases. But focusing on drug development Hoplehsal. show that
biotechnology has not yet boosted productivity déimel impact of new drugs
from biotechnology has not achieved significant acts on healthcare
(Hopkins, Martinet al, 2007). Other studies also questions the promiges
biotechnology and show a difficulty for companiesdapture the value they
create (Durand, Bruyakat al, 2008; Pisano, 2006). However biotechnology
disrupted the traditional value chain of drug depetent where previously the
pharmaceutical industry was protected in its bissirgf chemical drugs thanks

to high barriers to entry (Gassmann, Reepmeyet, 2004).

Powell et al. argue that innovation takes place within netwaksno
single firm can cover the wide range of technolsgiPowell, Koputet al,
1996). Networks are sources of knowledge, partibulia biotechs where the
knowledge base of the industry is complex and edimgn The innovation
process has historically evolved from a trial-ana+eprocess to an availability
of knowledge where information can be cast in fraoiis and categories that
are more universal. This allows the specializatbfirms, a division of labor in
inventive activity: “the changing technology of beical change is making the
production process of new technologies more dilg8ilArora, Gambardella,
1994a). As the industry matures, the network graawsl becomes more
heterogeneous. It also becomes more structured hierarchical as actors need
to easily find entry points, key actors and bridgiactors or bridging
mechanisms. During the emerging phase, the marf@tsbiotechnology

products and services were mainly academia anénaseentres. Small firms
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have been coordinated by large pharmaceutical fants venture capital firms
also play a role to connect different actors witkire value chain (Arthurs,
Busenitz, 2006; Liebeskind, Olivert al, 1996). As the industry matures, other

markets are targeted and large firms become marteate

The value chain is fragmented and many actors fooosthe
optimization of technological steps of drug devetemt. Pisano compares
biotech firms to “hundreds of islands of speciaizxpertise” (Pisano, 2006).
For years the biopharmaceutical industry practopesn innovation (Chesbrough
H.W., Schwartz K., 2007) as companies make allignéerm partnerships,
outsource or sell innovation to other actors of ithdustry. Between the drug

discovery and the market a medicine might be ovnyeskveral companies.

While some actors get specialized in optimizationeav avenue of
specialization appears: the specialization in doattbn. As explained above
big pharmaceutical companies have learnt to do, theatoming knowledge
brokers (Gassmann, Reepmeyer, 2005). Neverthel@ssspecialization does
not concern only the pharmaceutical companies: |doi@techs have also learnt
to coordinate networks, research projects, andemeldpment partnerships. A
new type of firm has even appeared: the virtuainfiVirtual firms have
sometimes been considered in the literature as rangment network of
independent organizations (Weisenfeld, Reetesd, 2001) but it defines here a
small biotech firm, outsourcing most of its acied to an array of partners

(Chesbrough H.W., Teece D.J., 1996).

141



CHAPTER 4: ORCHESTRATING NETWORKS

With the maturation of the industry, the networéibilizes as well as
the number of actors that compose it. It is thusopportunity for firms to
become more specialized and even to create a gpecihpetency of network
coordination. To explore how small firms specializecoordinating actors along
the biopharmaceutical value chain, we design fasecstudies of small biotech

firms which coordinate heterogeneous actors.

3.METHODOLOGY ANDDATA COLLECTION

Our aim is to understand the dynamics of the bfotedustry and how
small firms coordinate networks. Therefore the iative approach with case
studies appears to be suitable (Eisenhardt, 1989). objective is to detect,
characterize, and describe new forms of organiaatitn the biopharmaceutical
industry big pharmaceutical companies orchestratiregworks have been
already studied (Lane, Probert, 2007; Papania, Gealinpt al, 2008); (Laroia,
Krishnan, 2005); (Danzon, Nicholsast al, 2005; Fisken, Rutherford, 2002;
Gassmann, Reepmeyer, 2005; Papadopoulos, 2000nRotliKraft, 2006) and
we selected polar types that contradict pattefready case studies (Pettigrew,
1990). These companies allow to gain certain fitsighat other organizations
would not be able to provide (Siggelkow, 2007). gthese small biotechnology
companies involved in networks for drug developmandl playing a central

position.

The process of data collection is twofold. Firdgte tenrolment in
Therapeutics for two years provides a deep unduiistg of the activities of the

firm. The role of the researcher is to participatethe process of strategy

142



CHAPTER 4: ORCHESTRATING NETWORKS

thinking as a consultant and to stand back in orderssess the strategy of the
company. Thus, data collection has been done withudimited access to
people and datum. Second, the three other compargedeeply studied. The
data collection in each company is done in thresses. First, a general meeting
with the founders depicts a global picture of tleenpany (history, activities,
markets, and partners). A high level of confiddityias assured to access to
strategic information. The second phase is dedicate document analysis.
Internal sources are crossed with documents foundpecialized press and
websites. The third phase is the moment of deeeniigws of the chief
executive officer (CEO), the chief scientific offic (CSO) and the chief
financial officer (CFO).We asked them to explaie thusiness models of the
company. The business model sdescription of the value a company offers to
one or several segments of customers and of tHétecture of the firm and its
network of partners [...] to generate profitable [..revenue streams.’
(Osterwalder, Pigneuet al, 2005). Describing a business model requires to
analyse the partners of the company, how the fitieracts with them and share

the risks and the revenues.

4. CASESTUDIES

Four biotechnology companies and their networkspagsented. Their
general characteristics are given, followed bydescription of the network, the
network actors’roles and responsibilities (supplipartner, strategic partner,

etc.) and the business models of the firm.
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4.1. THERAPEUTICS

Founded in 2000, Therapeutics has been offeringractnresearch
services focusing on the engineering and developwfevaluable and complex
recombinant proteins. At the beginning, the maiivg of Therapeutics was to
provide high value added services. For eight yeBngrapeutics builds on its
expertise and is today identified as one of theomgjayers in this type of
service. Involved in many research projects and development projects as an
optimizer in protein engineering and early produmti Therapeutics is now a
company used to working with a network — private nmt, and brings its

expertise in drug development.

Therapeutics has got two kinds of action in a netwbgure 8). First
and historically, Therapeutics plays its role ofvgm provider. Therapeutics is
more or less peripheral in networks depending @npibsition: partner or
supplier. Second, Therapeutics has a more centtadnain co-development
projects. Therapeutics invests with a partner andbvelopment of a drug and
co-orchestrates it. In practice, two projects ofdevelopment are in progress
with a single partner. Therapeutics is in a phaséarning and acts in the
background of the partner which is a pure orch&strén both cases actors of
the network have little interaction together ane links are centralized around

the orchestrator.
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Figure 8: The two positions of Therapeutics in reks of drug

development

Thus, Therapeutics has got two business models.fif$teis about
mobilizing its knowledge, know-how, and enginearsorder to provide high
value added services as a partner or a suppléeecots are mainly laboratory
faciliies and human resources. The revenues cawm the services with
upfront, milestones and end payments. Therapepligs the role of a strategic
partner {.e. partners essential to the vaccine developmentusechese partners
master a critical technology necessary for the defficiency) or supplier,
depending on the nature of the project and thefinob When it is a strategic
partner Therapeutics may levy royalties and sucfaess When Therapeutics is

a supplier it is paid for the service or the prdducrealized.

The second business model is relative to co-dewsdop and the firm
mobilizes its know-how and its competencie of netwarchestration in order to

develop a drug with a partner. The costs are tlwestments in the drug
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development and the expected revenues are thetipbtemccess of the drug.
Therapeutics plays in this case the role of a chastrator of the network, itis a
co-hub firm. The risks of drug development and tha&ential return on

investment are shared between the two hub firmseiGtetwork members are
suppliers; they do not support risks but will navé royalties. They are paid for

their services.

4.2VAX

Vax’> was founded in 1990. It develops two vaccines regai
worldwide infectious diseases. The company is rarihbee people: a CEO, a
CSO, and a CFO: Vax is a virtual company, withatolratory nor factory. All
the development is done with a network of partreend suppliers. For both

vaccines, there are strategic partners.

Vax interacts with its partners on a long run pecsipe and is the
orchestrator of the network. However relationsdyadic with every member of
the network: there is no contact between the differfirms involved in the
process of the drug development. The informatiow fis managed by Vax and
the role of the chief scientific officer is fundamal because he coordinates and

controls every technological step.

Depending on the links between the actors of thwar&, the value is
shared differently. With suppliers, there is nccisly: they are paid for the

service they provided. With strategic partnersyehare intellectual property

52 For detailed description of Vax and Optix pleasadrthe previous article Sabatier V., Rousselle T.,
Mangematin V. : 2008Going Virtual in the European Bioopharmaceuticadllistry: Conductors and
Oxpeckers Make.l8th Working Conference on Virtual Enterpriseszim, Poland Springer.
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agreements, generally a co-ownership, or a rightis®, protect, transfer, or

publish freely. Royalties may also be concedecdattngrs.

Strategic Supplier

Partner

Supplier

Strategic
Partner

Strategic
Partner

Strategic
Partner

Supplier Supplier

Figure 9: Vax position in networks

The business model of Vax is based on mobilizisgrights on the
vaccines and its competencie as orchestrator iaraoddevelop vaccines with a
network of four strategic partners and many supgli€he costs are principally
dedicated to the payment of partners and supptleas test and develop in
practice the vaccines. The revenues are the pateniccess of the vaccines.
Vax is the hub firm of the network and supports tigor part of the risks. It
will distribute rent to its strategic partners iase of success according to their

degree of investment

4.30PTIX

Optix was founded in 2005. It is a product baseth fdeveloping
drugs. Optix is made up of thirty people, includs®venteen scientists. Optix
has drugs from in-house R&D and repurposed drugpufposing consists of

taking a molecule in development or on the market &nother therapeutic
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domain and positioning it on a new therapeutic damia other words, a firm
takes a molecule outside and intended for exangpleefienerative medicine and
then develops it in another application for instamdzheimer’s disease: the
molecule is repurposed. Thanks to the large nurabpeople the management
team has known for years in the biotechnology comtyuOptix is aware of
clinical trials in progress in the pharmaceutical the biopharmaceutical

industry.

Optix is almost virtual because it outsources eamtyvity (except the
small R&D team for very upstream research) alomgditug development chain.
The network of Optix is stable and made of an acecdaboratory and many
industrial suppliers. The links with the academactper are very strong because
they have a great expertise in Optix’s therapéfigid. Optix orchestrates a big
network of industrials and cultivates redundancygr Example, they work
regularly with seven firms for the formulation, éior the toxicity of the drug
and six for the production of clinical batchesallows them to have the core
competence of each firm but also to go quickly ahdaply through the drug
development: they choose the supplier in accordaiitethe competences, the

availability at the very moment they need and ttieep

The relationships with suppliers are based on treg Irun. Optix
manages and regulates the information flow. Likéhaprevious case, relations
are dyadic and Optix is the central actor of thievoek (figure 10). The issue of
intellectual property is different because in tepurposing model the molecule
is already patented. When a company files a papplication, the company

specifies the therapeutic domain. As in repurposirey therapeutic domain is
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different, Optix patents the same molecule butdoother therapeutic domain.
Then they negotiate a use-of-patent with the ocalgiowner which is

remunerated with royalties.

Academic

Partner
Supplier Supplier oplier  pplier oplier
J

Supplier Supplier

Supplier
N

Redundancy
Figure 10: Optix position in networks

Most of the risks are supported by Optix. Risks dirgded in two
parts: high risk with in-house research, but lowestments; and low risk with
the repurposing, with requires more funds becausethe stages of

developments.

Optix does not share the innovation rewards with dictors of the
network because they are suppliers. Optix keepdrige development control as
much as possible and remunerates the supplierd@rbdse of services or
product prices and milestones. The link with thad®semic partner is based on

R&D research and they co-patent.

Optix uses two business models. First, the compaopilizes its
competences in upstream research to propose negugiso This upstream

research is done with an academic partner. Theghipts are developed within
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a network of suppliers and this is the major sowteosts. Secondly, Optix
mobilizes its competencies of opportunity detecaod network orchestration to
develop repurposed drugs within a network of s@ppliAs for the first business
model, the major source of costs is the cost ofices and products for
suppliers. For both the revenues are based onadteatml success of the drugs.

Optix always plays the role of a hub firm.

4.47EL PHARMA

Zel Pharma is a small biotechnology company founded?2007.
Focusing on short product development the compamys lrights on some
molecules in early phase and develops them in orteva technological steps.
This company is run by five people and the drugetitgyment is done with a
network of suppliers. This company is running sitakously three product
developments and for one of them Zel Pharma hasagob-developer, a
company that invested in the drug development amidhwparticipates as a co-
orchestrator. A second product is in negotiatiancimdevelopment partnership.
The last product is at the moment in negotiatian®ltain the rights on the

molecule from the original owner.

Zel Pharma acts as the major orchestrator andttriksep as much as
possible the control of the network. Its co-develois not a partner which has a
core competence of network orchestration but ratimeprocess optimization.
Therefore, Zel Pharma keeps the lead of the netw@dure 11). The

information is more fluent than in previous casesZel Pharma is still the node
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of information. The rewards of innovation are shkawith the co-developer

through end payments and royalties on the products.

Supplier

Supplier

Supplier Supplier
Supplier

Figure 11: Position of Zel Pharma in networks

The business model of Zel Pharma is based on minlgliits
competencie of network orchestration to buy andeligy molecules with the
support of a co-developer and through an arrayupiplers. The costs are
essentially based on the payment of suppliers laadevenues are based on the
potential success of the drug developments. ZetrRd@n every case plays the
role of the hub firms. Along with theses supplieggs|lPharma has, in one case, a

co-developer with which it shares a part of riskd eewards.
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5.REsuLTS

5.1SMALL HUB FIRMS

The first result concerns the intrinsic property tbé firms under
scrutiny: despite of their small size, these finptesy a full role as orchestrator,
they are hub firms. Vax, Optix, and Zel Pharma hiavend a way to mimic the
vertical integration through their network of pats and suppliers. In every
case, the company shows its ability in pulling tbge the dispersed resources
and capabilities of the members of the network:heactor brings their
competencies and is rewarded in the success gfrthect depending on their
role (supplier or partner) and implication. Rattiean specialized competences,
these firms have developed combinatorial capadslitto arrange and combine
fragmented resources. However, unlike the big carigsaTherapeutics, Vax,
Optix and Zel Pharma do not have individual attéisuthat provide them
prominence and power. They make up for their seiadl with their orchestrator

competence and their knowledge of the drug devedopm

The role of the Chief Scientific Officer appears®crucial and raises
the issue of managing a value chain and being maktle global process. All
respondents underlined the importance of knowing hiee drug has to be
developed: the scientific head of the project i8agls done by the orchestrator.
They all criticized a model were a hub firm woulck he able to provide a high
scientific experience. For these companies ther@igvay to do it only on the

base of a financial support.
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It is precisely a striking feature: the scientiéam is a key for success
in the complex environment of drugs. It appearsd@asier for Optix to manage
the value chain than for Vax because the scienttif@n is stronger and, more
than the scientific level, they have experiencedttocess of drug development.
It is in contradiction with Bamfield’s work, for vehvirtual companies should
use consultants and other outside agencies toeadrishe various stages of the

product development (Bamfield, 2003).

As the industry is maturing, the role of actorgrisre stable and the
network becomes more structured. Small firms ateonty bridging academia
and large firms. They are also supplying specidlizzomponents. The
disintegration of the value chain creates oppotiemifor firms to invest and to
specialize but also requires co-ordination. It states the creation of hub firms

which specialize in network coordination.

5.2.EMERGENCE OFDEDICATED COORDINATING FIRMS

These four case studies illustrate the emergen&Céfs. For three of
them the business model is based on the competeiharehestrating a network.
The founders of Optix, Vax and Zel Pharma have balén building their
business on this opportunity. All the founders haeen working in the
biopharmaceutical industry for more than fifteerange They identified the
increasing number of specialized actors in the napation process and a
possibility of knowledge reorganization, bypassstgps of the value chain.
They also detected the attractivity of companied tould be able to prove the

efficiency of a drug quickly and cheaper (allowgddw investments).
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However, these DCFs are not managing the informdtmw as it is
supposed to be the best. Dhanaraj and Parkhe p@rofhed the network
innovation output will be greater the higher theeleof knowledge mobility
orchestrated by the hub firm (Dhanaraj, Parkhe 6208ere the knowledge is
not widely spread by the hub firm. There is a dohfbetween dispersing
information and controlling the process of drugalepment. The DCFs are not
exemplary in the information access and there are dxplanations for that.
These small firms might be offsetting their lackopdminence by increasing the
information control; and they might be restrictimmgformation flow to the
minimum to protect the drug development from legkio competing networks.
Actually, assuring the actors’ loyalty for some hmological steps is an
important issue and exclusive agreements are &okbg always one-step ahead
of competitors, including other competing networlkds a way for small firms

to secure the network stability.

5.3.DOWNSIZING THE COST OF INNOVATION

Several explanations are in favor of downsizingdbst of innovation.
First, networked organizations should be far supetd the monolithic and
pyramid-shaped corporate structure because they tedhnologies and skills
that constitute the core business of each comphthemetwork (Bigras, 2002)
Advantages of these organizations result from tletworked intelligence” they
enable among the flexible components that comghsen (Sawhney, Parikh,

2001).
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The cost of innovation results from the out-of-petckost (amount of
expenditures), the cost of failure (many drugs ¢ait of testing in the various
phases and for one hundred molecules in resealgtooe or two will reach the
market) and the cost-of-capital (timing of inveshtseand returns) (DiMasi,
Grabowski, 2007; DiMasi J.A., Hansen R.@{.al, 1991; DiMasi, Hanseat al,
2003). The networks led by small hub firms haveimpact on the three
components. The out-of-pocket costs are decreasectbiparison with the
model of gathering where big companies buy smalieshnology companies in
order to acquire new molecules. In this later modehny companies are in
competition and the best are chosen by the buyanthermore, a valuation
margin — the perceived value of the firm- also éases the out-of-pocket costs.
Next, the cost of failure reflects a philosophytieé industry: developing drug
candidates as much and as far as possible to teaaimarket and sustaining a
portfolio of drugs. The philosophy of small hulnis is rather about betting on
few compounds and acting as precociously as pestbtlownsize the cost of
innovation. Last, the cost-of-capital, which dependn the timing of
development, should be reduced due to the fletghilf this type of networked
organization and the availability of goods and m&w necessary for the value
chain: each supplier or partner brings its assethe very moment needed.

These three actions lead to decreasing the cashovation.

6. DIScUSSION ANDCONCLUSION

The research setting of the pharmaceutical antedhoology

industry is full of studies about outsourcing, n@sgand acquisitions, alliances
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and networks. The originality of this researchdsdescribe small companies
specializing in coordination in this maturing inthys Despite their lack of
prominence and power these companies play the obléehe hub firm,
traditionally done by a big company. We have shawa fine grained analysis
how four small biotechnology firms are managingeawork of partners and

suppliers in the hub position.

It raises the issue of learning collaboration. 8inheir beginning,
biotechnology companies have been encouraged laboohte: it is for example
a prerequisite to be involved in European consartiwhere public policy asks
for collaboration and coordination. It has also rbeshown that the early
involvement in networks is a key success for bimt@btogy companies (Baum,
Calabreseet al, 2000). Connectivity to an inter-organizationakwark and
competence at managing collaboration appear toeledkvers of the logic of
organizing the post-biotechnology revolution (PdwkE98). It is because young
biotechnology companies have learned collaboratione their beginning that
they are able today to form networks, orchestrdigdsmall hub firms and
involving other SMEs as well as bigger players.atidition, these companies
learn from their previous competencies: usuallyugeby scientists, they use to
work on project management bases. They have bdentalshare knowledge
across projects and within the organization (Pmciell, 2001). Developing
organizational knowledgei.e. knowledge which can be mobilized by the
organization for other projects (Scarbrough, Swaal, 2004), they learn how
to combine different partners and organizations enmdhare knowledge. The

biotechnology firms were initially based on starestists. Now good skills in
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science are a prerequisite and the management itedlhe key for success.

Experienced managers are those who create smalfirmsb

Biotechnology companies, which have not yet meirtheomises in
terms of value capture might be today at the pofimthange it because they are
now skilled to work more efficiently through netwercovering a large part of
the drug development value chain. For the momeatettare not enough
retrospective studies to measure the performaneenafl hub firms leading a
full project development. As drug development reggiten to twelve years, the
emerging DBFs should reach the final market inrkgt five to ten years. It
calls for further research on how these comparaesocchestrate the end of the
value chain which is very costly due to heavy chiitrials. A great challenge

for the small hub firms will be to raise enoughdarior the final steps.

Small hub firms will show in the future if they liblhe promise of less
costly drugs. We have seen that it theoreticallyrgizes the cost of innovation
and the small hub firms studied are very promisiegarding the development
phases of their drug candidates. Such a compamesprires first drugs launched
onto the final market and next a comparison withugdr issued from
pharmaceutical giants. Moreover, the efficiencycallaborating is endangered
by the difficulty to share information, make it &t and available in the network

of partners and suppliers. It might hamper a gowtirapid drug development.

Following the effect of learning by collaboratingfe sector is
maturing through a double specialization: a speeabn in process

optimization and a specialization in coordinatioithwthe emergence of the
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Dedicated Coordinating Firms, described in thigkrt Different forms of small

hub firms are appearing, from very small managentesuins to bigger teams,
from original molecules to repurposing. It invitescomparative research with
other industries and other studies addressingotng ferm sustainability of this

type of firms.
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COHERENCE DE [ARTICLE DANS LA THESE

En regard de la globalité de la thése, ce chapitisente et détaille un
des quatre mécanismes de remise en question dgid@é dominante. Il met en
évidence I'utilisation de portefeuilles de businesedels par des PME pour
créer et capturer de la valeur, en assurant ldliéatle la firme a moyen terme
et son développement a long terme. Les résultatetdele aupres des experts,
et de quatre études de cas d’entreprises de biaitegiies, suggerent qu’en
utilisant des portefeuilles de business modelsefgseprises peuvent mettre en
action des business models conformes a la logiqueéndnte a court terme, tout
en préparant une rupture stratégique ou technalegigec des business models

ayant une perspective a plus long terme.

Ce chapitre détaille aussi notre premiére contidbuimanagériale. Il
décrit en effet un outil de conception de la sg&tépour les dirigeants de PME
évoluant dans des industries de hautes technologies démarche
méthodologique consiste a équilibrer les promefstss en termes de revenus
aux parties prenantes, I'impact de l'interdépendaaec d’'autres entreprises,
les risques financiers et technologiques, et lgpteétoulé entre investissements

et retours sur investissements.
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RESUME

Cet article s’appuie sur l'analogie entre un bussnenodel et une
recette de cuisine afin d’illustrer le concept detgfeuille de business model,
portefeuille que nous comparons a un diner comgetns ce contexte,
I'analogie nous permet de décrire de maniére cergtismagée un concept plus
complexe centré sur les nouvelles facons de crésr rdvenus pour les
entreprises. En considérant les différents businesdels de quatre entreprises
Européennes de biotechnologies, nous exploronsperefeuille de business
models, défini comme I'ensemble des différentes iemas de délivrer de la
valeur aux clients afin d’assurer a moyen termeiddilité de I'entreprise, et a
long terme son développement. Un portefeuille dsifmss models permet
d’équilibrer le niveau de promesses et le niveaute’dépendance avec d’autres
entreprises, d’articuler et de financer les adwigt moyen terme, permettant
ainsi d’'assurer I'idiosyncrasie de la firme quidagera son bon fonctionnement

futur.

Mots clés: Business model, portefeuille de businesodels,

biotechnologies, industrie du médicament, stratdgintreprise.

163



CHAPTER 5: FROM RECIPE TO DINNER

ABSTRACT.

This article builds on the analogy between the riess model concept
and a recipe to discuss the concept of a businestelnportfolio (which we
analogise as a dinner). In this context, we vieal@gies as concise, shorthand
ways to describe important concepts and proposeiphes to organise new
ways to make money in existing activities. Consitpithe different business
models of four European biotechnology companies.ew@ore their business
model portfolios, defined as the range of differesmtys they deliver value to
their customers to ensure both their medium terrability and future
development. A firm's portfolio can help balance tlevels of promise and
interdependency with other firms of its differenismess models, and help it
articulate and finance its activities in the medium to ensure idiosyncrasy to

protect its future health.

Keywords: business model, business model portfddiotechnology,

drug industry, corporate strategy.
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INTRODUCTION

Original business models emerge (usually) in netugtries and can
rapidly become iconic, and labeled with the naméhefr instigator companies,
while articles and case studies recount how tha fiisrupted the traditional
logic of its business sector. The business modefsros that have shaped the
biotech industry (such as Amgen, Millennium, Cel&@nomics or Genentech)
have revolutionised their environment, inventingpnatedented ways to bridge
upstream research, venture capital and large fiiifns.most successful biotech
companies have typically generated revenues byeimghting several different
business models simultaneously to serve differestorners. But the ‘portfolios
of business models’ underlying these success sthege been generally hidden
by their most ‘emblematic’ model. Firms - even dn@les - manage such
portfolios in ways that help them to develop thekaavalue of their activities
and generate revenue streams to balance the untiegdhat are typical of the
sector — the time lag between investment and regrhe risks, the expected

returns and the interdependencies.

The article examines the biopharmaceutical industfye.
pharmaceutical and biotechnology companies) toyaeahow biotech firms
manage business model portfolios to deliver differsorts of value into
different markets simultaneously. Teece definesaness model as the ‘way in
which the business enterprise delivers value tboouesrs, entices customers to
pay for value, and convert those payments to prffieece, 2010), and we

define a portfolio of business models as the raoigeifferent ways a firm
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delivers value to its customers to ensure bothmigglium term viability and
future development. We follow Baden-Fuller and Mord2010) to explore their
analogy of business models as recipes, arguindfithag develop portfolios to
house their business models in the same way tlstéd bombine different recipes
to cook dinner for their guests. The business masledne element of firm
strategy: at the corporate level, the analogy lfier husiness model portfolio is
the dinner, which can be defined as a combinatfoighes in the same way a
firm selects and combines different business models a portfolio to

implement its corporate strategy (Baden-Fuller, §4or, 2010; Teece, 2010).

We use four in-depth case studies to explore howalldmotech firms
use different business model designs to generatedadalue and profit from
their activities, creating midterm viability by @ngising and combining these
models at the corporate business architecture.l@ed article contributes to
current learning in three ways: first, it introdacend discusses the notion of a
portfolio of business models as a way to articulatel finance the firm's
activities in the medium run and to ensure idiosgag to protect its future
health; second, it analyses how young firms maragmaultaneously - to build a
short term business and invest in their future greent; third, it extends the
recipe/dinner analogy to discuss the combinatiorbaginess models within

small firms.

The first part of the article contextualizes icohitsiness models in the
biopharmaceutical industry, and extends the busimesdel/recipe analogy to
help define the concept of the business model glartht the level of the firm.

The data analysis section then describes the fasg studies of biotech firms
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and their six business models. Based on the asalys third section discusses
management of business model portfolios which arelespread in

biopharmaceutical firms, be they small or largghhiech or more traditional.

1.BENEFITING FROM THE THREE MAIN ACTIVITIES IN THE BIJECH INDUSTRY

The biotech industry has been the setting for cemable growth in
the commercialization of science, leading to insie@ levels of university
patenting (Mowery, Nelsoet al, 2001). Venture capitalists and governments
have supported evolving biotechnology firms by jowg critical resources and
by promoting an institutional environment that easbled partnerships between
universities, science based start-ups and largamaleeutical firms. While it is
still only a small industry — and highly regulatethiotechnology has received
unprecedented interest from scholars who have eduilias a model of new
economic organisation in the knowledge economyeéuall the emergence of
modern biotechnology during the mid 1970s coincidétth the increasing role
of science in economic competition. Small biotetartsups have been the
‘bridge’ between academia and large pharmaceuticak, and science based
start-ups have produced breakthrough scientificultesvia their strong

partnerships with pharmaceutical companies (Hophkitastin et al, 2007).

The traditional drug development value chain isedasn a drug
development route — illustrated as Figure 12 - tbiéaws five well known (and
usually consecutive) steps leading to the marletearch and drug discovery;
pre-clinical studies (animal tests); phase | (eadynan clinical trials); phase I

(medium-sized human tests); and phase Il triadsgé-scale human tests).
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However, since 2000, the value chain has beconmteljsated, and a new form
of networked industrial structure is emerging thatolves highly specialised
actors (Rothman, Kraft, 2006). Large pharmaceutitats fill gaps in their

R&D pipelines and research portfolios by collaboigtwith smaller firms,

buying or co-developing drugs at any stage of dgraknt (Hopkins, Martiret

al., 2007).In this drug development model, small firms (oftended by venture
capital) tend to be involved at the riskiest staifethe process (the early
development of new drugs), while pharmaceuticahdirpartner or buy out
successful start-ups or SMEs, picking up thosersaatdo develop promising
results and taking them through to commercial mark®lost biotech firms
specialise in only one or two elements of the atadsug development value

chain.

Research & Preclinical Phase | Phase I Phase Il MARKET\'
Drug Discovery Studies Trials Trials Trials %

Figure 12: The traditional drug development valbeic

This value chain disintegration has also openethapy opportunities
for developing new activities, focused not onlymnducts, but also on specific
high value added service elements. In additionht drug discovery process
described in Figure 13, experts (see Appendix 2jallys identify two main

activities:

* Orchestrating/recombining knowledgérom the biotech and
pharmaceutical industries. Firms reorganise theimovkedge to detect
opportunities more effectively, aiming to benefibirh mobilising or combining

external knowledge. This activity is based on tmm'§ ability to orchestrate
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knowledge from its partners - rather than on its @lility to develop new drugs

- and may involve value chain reconfiguration;

» Optimizing processe$irms' managers - and the industry as a whole
— have promised to shorten drug development proaedsto reduce the drug
development overall costs. But, as biotechnologiasure, costs become more
significant, and the more efficient industrialiesti of services, R&D or
production processes, or the improvement of linkdggween the two, become

more important.

2.BUSINESS MODELSFROM RECIPES TO DINNER

Writing in this issue, Baden-Fuller and Morgan me@ describing
business models in three different ways. They fipsint out that the most
noticeable function of business models is‘dperate as a descriptor at the
generic level Second, they describe business models as togsing that
management scholars and practitioners can usedsssinodels to describe and
give labels to'how firms operate in various different generic wagnd then
classify firms (or activities) according to whicln# of business model they
follow’. As tools for inquiry, we argue that business n®dee useful when
industries change rapidly. New technologies mayiregnew business models
to capture value, as in the biotech industry, whesientists have been able to
create value from their scientific results, thusteaeding the existing
pharmaceutical industry value chain backwards tda/aasic scientific research.
Existing business models are the sources of ingpiréor the creation of new

businesses based on innovative technologies.
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Finally, they propose the original view of thinkiid business model
as recipes, a notion that both provides for a $atenl types to follow and
recognizes that variations exist both between aitlirnmthose types. They argue
that a business model defindgmisiness characteristics and its activities in a
remarkably shorthand and concise way, in a way thatches the generic level
that defines a kind or type of behavior, neithar ¢@neral, nor to particular in
its details. To shed light on our focus — business mquetfolios, we extend
their original idea of business models as recifiest, by considering the five
elements which characterize recipes (and cookergkd)p and then by

‘matching’ these elements to the business modéiqgdiorconcept:

 The first element is the very general characition of a recipe into
general categories such as entrée/main coursefjess® very
easy/easy/difficult/very difficult to cook; or talg a short/medium/long time to
cook; or as a cheap/average/expensive dish; orimgeexen/microwave or

freezer;

e The second is the list of ingredients and thentjtias required,
which governs the shopping list as well as theaataoking. The list will often
be flexible - some ingredients may be omitted,ar be replaced by others. The
good cook knows how to adapt the generic recipd, foow to substitute for

missing ingredients;

e The third element is the description of the diéfg stages of the
recipe, from the initial preparation to the preaéint of the final dish. Cooking

the recipe presupposes the cook has tacit anddinktiowledge about how to
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put ingredients together, as well having the vgriet utensils - casseroles,
knives, etc. — available. The description must bacise enough to be easily
read and applied, and detailed enough to be rgliedgplicable. Recipes are
based on principles rather than templates, givirapd directions as to how
prepare and cook ingredients, rather than desgrithie process in full detail.
Adaptation and creative interpretation are usuallglcomed — and often

expected — by the recipe writer;

e The fourth element is the photograph or drawifighe dish that
gives cook an ex ante representation of how it tuilh out, giving the cook an

objective 'benchmark’ to aim at;

« The final element of planning the dinner concetimes other dishes,
what entrée, wine, dessert etc. would best accoynitendish being prepared to

produce great whole-dinner experience.

Table 9 presents the business model/recipe anakmys to better
define the components and the limits of the busimesdel concept. As a whole
the table sums up each element of the analogy ketwesiness model and
recipe, highlighting how a specific recipe - a $#nbusiness model - is only a
part of a dinner — a portfolio —and how the recipeludes complementary
elements that go along with the dish. Analyzing @n@logy highlights the five
components of business models, puts together etesmehich are usually
separated, bridging iconic business models withante representation and
splitting the design of business models (the whobeipe) from their

implementation (the different stages).
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e First of all, we propose that, just as recipe fbishes can be
categorized in various ways, so biotech businesdetaaan be characterized on
two dimensions: theitevel of the promise i.e. the level to which the activity
can be seen as ‘promising’ - which depends on ithe to market (the lag
between investments and revenues), the risks iadodind the level of expected

returns and theidegree of interdependenwgth other actors of the value chain.

» The second element - the list of ingredients &meir required
guantities — represent the critical resources reduby the business model to
perform its activity, which may or may not be pessal internally. Access to
complementary resources conditions alliances amgdisition of the firm in the
value chain and the success of a business modelnierating profit depends on
the organisation's ability to accumulate stratdbicamportant resources

(Gambardella, McGahan, 2010).

» The stages of the recipe refer to the businesgehimplementation
sequence: from the informal first idea to a proagfsial and error shaping its
final design, or a continuous process of modifaati where customers,
technology, business system infrastructure and @oms and profitability are

all rethought (Morris, Schindehutét al, 2005; Voelpel, Leibolet al, 2004).

« The ex ante representation of the dish (the foustement)
corresponds to the iconic business model whichircgpire other strategists and
managers. Most contributions that represent businesdel are based on case
studies (e.g. of Xerox, low cost airlines or Amarndexpress, etc.) (Chesbrough

H.W., Rosenbloom R.S., 2002; Hunter, 2006; Magrei®?2).
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« Finally, the analogy with recipe includes oth&has to complete the

full dinner: the dinner (portfolio) is composed eéveral dishes (business

models) each of which has been designed accordiagécipe. It's worth noting

two points which extend this analogy further: tbiterent business models are

complementaryt the corporate level (i.e., there is no sendeashirchy between

them) and that just as a well-designed dinner mefiil be composed of

contrasting courses, so a portfolio's different eledare designed so as to

balance each other, giving the firm a wider operati range.

Recipe Business model Comments and
discussion
General Entrée/main Level of promise (lag | Presentation as a
characterization course/dessert between investment | methodology to

Level of difficulty to
cook

Level of cost of dish
Time to cook the
recipe

and revenues, level of
risk and expected
returns)
Interdependencies witl
other organization

characterize busines|
models based on
literature review

List of ingredients

Main list
Potential substitutes

Resources required
Critical resources

Main papers: Lecocd
et al. (2006),
Gambardella and
McGahan (2010)

Stages of the recipe

Sequence of tasks
be done
Sequence of putting
the ingredients

tdSequence of events to

implement the busines
model

Main papers: Brink
s and Holmen (2009),

Morris et al. (2005),

Voelpel et al. (2004)

together
Picture of the dish Visualization of the | Iconic business model| Main papers:
dish cooked and examples labeled | Magretta (2002),
with the name of Hunter (2006),
instigator company Chesbrough and
(e.g. Amazon, 3M, Rosenbloom (2002)
Dell, Google)
Complementary Accompanying Balancing business Discussed in this

elements

dishes, wine, dessert

model within the
corporate portfolio

paper

Table 9: Analogy between business models and recipe
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3. DATA COLLECTION AND ANALYSES

To characterise business models and explore hams fexploit them
within portfolios, we build on case studies of Buean biotech SMEs and their
business models. Data collection was designed tohegalata at two levels:
business models and firms. We combine expert itsigihd business model case
studies to characterize different business modelated to the three main
biotech activities: drug discovery, knowledge osthetion/recombination; and
processes optimization. We conduct four case stud@ European
biopharmaceutical SMEs to gain a finer-grained ysial of business models
portfolio, showing how young companies employ diéf@ models to optimise
the allocation of their resources. First, the gaheharacteristics of business
models are clarified, and then the four cases asudre briefly presented to
understand how firms articulate their activitiesthin business models

portfolios.

3.1 BUSINESS MODEL CATEGORIZATION

As noted above, business models can be categataiding to two
dimensions: their ‘levels of promise’ and the extenwhich they are dependent

on other actors (Gambardella, McGahan, 2010).

Levels of promise

In cooking, we can intuitively expect a dish to ipise to be exciting
(or not) depending on whether its recipe comes fil©aoking for Dummies’ or

from ‘The 100 Best Haute Cuisine recipes’. In bibteology, such ‘levels of
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promise’ are defined by three elemerttse time lag between investment and
revenuesthe level of riskand the level of expected returri€asper, 2007;
Mangematin, Lemarieet al, 2003; Zott, Amit, 2010). The time lag between
investment and revenues concerns how long a pradusgrvice takes to reach
its market, which in turn determines the firm'sligbito finance its day-to-day
activities: if the time lag is long, cash is buamd must be replaced by the firm'
other activities, or by venture capital. It canocatffect appropriation levels —
investors financing a firm's R&D will appropriatanp of the potential rents as
their returns, and their slice will increase thader the product or service takes
to come to market. The level of promise also cotleesdimension of risks (both
technological and financial): in biopharmaceutigehtures the technological
risks are generally high, as drug failure can hapaeany step of the value
chain, and the difficulty of assessing intermedigggults increases risk for the
firm and its investors (DiMasi, Hanseet al, 2003; Gittelman, 2007,
McNamara, Baden-Fuller, 2007). The third dimensgothe expected returns i.e.
the level of value the activity is anticipated tengrate for the firm, and the
promises the firm makes to its shareholders in ¢eanthe return they can
expect on their investments. The level of the irneturns will depend upon the
success of the drug in treating patients, the aizbe targeted market, and the
degree of the firm's success in appropriating reMisen the time lag is long,
expected returns must be high to cover the costdvied, of both investors and

firms.
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Interdependencies with other actors

Interdependencies with other actors are relatethéospecificity of
firm activities. Afuah and Utterback argue thatedssand equipment remain
generic during the emerging phase, but that astr&et matures, firms become
more specialised and interrelations between sugpdéiad producers (and even
consumers) will increase. When the firm needs &wdit competencies to
perform its activity, interdependencies will incseaand alliances may be
formed, complicating both its control of the adijvand its ability to appropriate
rents. When exchanges with other actors remain spegific - i.e. the
competencies needed can be easily found - intendepeies are lower and the
firm is better position to appropriate the rentgénerates (Afuah, Utterback,

1997).

Any business model can be characterised accorditigese two main
dimensions. Business models in the drug developseetibr are based on high
expectations. Time lags are long, the activityighly risky and firms often need
to ally with others to finance and pursue theiriaes; such development
activity is only possible because expected retamesvery high, but delivering
on such promises is highly challenging. At the aifgoend of the scale, a
service business model, based on process optiomsatiakes a less ambitious
promise, which is more likely to be delivered. Tiivee to market is shorter,
investment needs lower and expected returns smadiehat a firm can usually

manage to carry such developments internally.

176



CHAPTER 5: FROM RECIPE TO DINNER

3.2BUSINESS MODELS AT THE FIRM LEVEL

To illustrate how business models are enacted nvitbiing firms, we
focus on four companies founded since 2000. We @&yedl the technique of
searching for polar types, where an important dinideis to select cases that
contradict patterns noted in previous studies idtetr, 1990). So we sought
companies whose business models differed subdtgntieom the fully
integrated pharmaceutical company business modehtis often been studied.
Four European biopharmaceutical companies suitesktlriteria and agreed to

be part of the study.

Data collection began with meeting the company fleus and
guestioning them about its history, activities amarkets. Each interview lasted
at least two hours and generated an overall viewhefcompany's bundle of
activities. (A high level of confidentiality was aagsed to secure access to
strategic information.) The second phase was dedid® analysing documents
and cross-referencing internal sources againstrirdtion from specialized press
and website sources. The third phase comprise@piihdndividual interviews
lasting an hour and half with each firm's CEO, tbw®entific officer (CSO) and
chief financial officer (CFO), focusing on the filsnscientific challenges, its
times to market and its financing model, structuresosts and investments, and
revenue model. We also asked about the firm's @eartand their levels of
involvement, and about intellectual property issuegolved in the firm's
products or services, parameters which help usrrdate the company's

portfolio of business models and how it was managed
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Data analysis began by looking at how the firm giesd its business
model based on one of the three generic activitiethe biopharmaceutical
industry. The analysis then considered the firnaaghole, to discover how it
combined its different business models to implenitnbverall strategy. Three
of the four firms were managing a portfolio of difént business models, while
the other replicated the same business modelfierdift markets to maximise its
value proposition: we studied how they enactedrtheisiness models to

generate and appropriate rents.

3.3PRESENTATION OF THE FOUR CASES

OphSmart

OphSmart is a small company of thirty people fouhotle2005 which
develops a pipeline of products all focused ondgplethalmological therapeutic
domain. OphSmart is involved in two main activitiefrug discovery and
knowledge orchestration. In the drug discoverymedl specialises in upstream
collaborations with universities to renew its owpgdine. In terms of knowledge
orchestration and recombination, OphSmart seelshaoten drug development
times by repositioning drug candidates (which areght from other companies)
into ophthalmology. OphSmart does not invest in ufiacturing or laboratories
— instead it externalises every step of the drugld@ment, managing a network
of other firms to actually develop the molecules.runs three interrelated
business models concurrently: collaborating withiversities to discover
molecules, repurposing existing molecules toware therapeutic domains,

and organising networks so as to form a ‘virtualimpany. In each case, the
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business logic is based on a dense network of c@ntauilt up while managing
its projects and from the management team's prewi@ep involvement in the

industry.

Emics

Emics is a small company run by a team of thregleeahich, since
its founding in 2003, has specialised in one thewtip domain (a worldwide
infectious disease) and is mainly focused on d@wetp two vaccines that
originated in the firm's in-house scientific coltahtion with an academic
laboratory. Emics engages in two activities suageels drug discovery to
identify new potential vaccines, and knowledge esttation to develop
vaccines. Thus Emics has two related business odellaborating for
discovery, and organising a ‘virtual vaccine compaao develop its vaccines by

arranging the different competencies of its netwafrgartners and suppliers.

OpteX

OpteX, a company of fifty employees founded in 20§8ecializes in
engineering and providing high value added serviOggeX has developed two
activities: process optimisation and knowledge magioation. The company's
original business model was based on process aatilon with a technology
platform, and developing know-how about optimisatiaf research and drug
production processes. In 2004 it began a compleangiervice - based on the
same generic activity but with a different valueogwsition — becoming a
contract manufacturer producing specific moleculess pharmaceutical

companies. While the therapeutic domains addressag be different, the
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technology underlying its two main business moddkchnology platform and
contract manufacturing - remains the same. In 20p8&X started marketing
technology brokering services, based on its newvenge orchestration and
recombination activity and building on its netwook partners, clients and

suppliers.

Betwin

Betwin was founded in 2007 and employs a staffieé.flts main
activity is knowledge orchestration: the companysdrug candidates at early
development stages (first proof of efficiency oeginical trials), then develops
them via an array of partners and suppliers anellsethe drug candidate after
later trials (for example after phase Il). In tresptwo years Betwin has bought
three molecules in different therapeutic areaslio&ng the same business

model each time, and creating a new subsidiargdch project.

4.ADAPTING BUSINESS MODELS TO THE MAIN ACTIVITIES IN FIE BIOPHARMA

CEUTICAL INDUSTRY

Our empirical study shows that each case firm foans and adapts
generic biopharma industry activities to designdeein one and three different
business models (the business models list is tended to be exhaustive - only

to present those revealed by the empirical study.)
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4.1 DRUG DISCOVERY ACTIVITIES

Collaboration for discovery

For this activity, firms collaborate with partneeming to share the
risks involved, and shorten the time between imaests and revenues.
OphSmart and Emics have developed alternative smuot innovations though
collaboration, so as to share the risk and spedtaipxtreme upstream research
processes involved in developing new drugs. Thet ltheir investment and
risk by specialising in upstream research and edidgovery phases, and sign
exclusive licences with their discovery partnerappropriate value. Their time
lags are shortened and investments recouped bggseliug candidates on to
partners further down the value chain. Althoughribk of drug failure remains,
partnering allows these firms to lower their owsks. The collaboration for
discovery business model proposes high levels afjze. Interdependency is
high - as partnerships are key to accessing knaeledbut expected returns

(based on drug selling) are also high.

Knowledge orchestration and recombination

Here, firms create value by changing the architectd knowledge in
the industry. They develogrtual, repurposingor brokeringactivities to benefit

from knowledge by rearranging it.

« TheVirtual Business Modds used by OphSmart, Emics and Betwin.
While its focus is drug development activitiesyfe running this model have

neither laboratories nor research or manufactuceqgpbilities - they outsource
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almost everything, focussing on coordinating rese#nat is actually performed
by their partners. The business logic and sourceabfe of this model are in
orchestrating a network to develop drug producit wroduct price and time
and cost savings as their mechanisms for captuwahge. Their virtual activities
speed up the process of drug development, and gpeomiedium times to
market. Sharing research amongst the differenhpestreduces risks compared
to drug development activities, as less investmentequired than for an
integrated company, although - of course - this ehdsl still sensitive on drug
failure. The level of promise is medium as partrevare the results, while their
interdependency with other firms is high becaustuai firms depend entirely
on their partner alliances for access to knowledggiipment and markets to
execute their core activities. The returns that banexpected in the case of

successful drug development are high.

» The Repurposing business modeak used by OphSmart) consists of
identifying a molecule under development (or onriagket) for one therapeutic
domain and repositioning it towards another. Chugpsalready developed
molecules allows these firms to re-start the prodiewelopment chain without
having to go through the discovery phase. Valuer@&ated by detecting the
opportunity and developing the product, and capltdirem time/cost savings as
well as from product sales. The time lag is shomnedium, because the safety
and efficacy of the repurposed molecules have @dyrdzeen proved in their
original therapeutic domain so pre-clinical ancicil trial stages are shorter.
Risks are medium because the probability of failuse low, but drug

development still requires investments for latefaldr and marketing.
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Interdependencies with other firms are importanthey are key to detecting
opportunities, and successful alliances are alsessary for taking the drug to
its new market: thus dividing the intellectual pedy rights can become a
central (and sometimes difficult) issue. As thesmganies have a product that
can go to the market quickly, investments can lmuped and cash start
flowing sooner. Expected returns are high (altholigtited compared to full

drug development), so the overall level of promisehis business model is

medium.

» The Technology Brokering business mo@et employed by OpteX)
establishes linkages between previously unconnegeldnologies and firms,
and (in this context) refers to the detection ofmalecule in one company's
pipeline that could interest another, making thenaztions and managing the

transaction between the two firms (Zhang, BadeieFu2008).

The market is not the end drug market, but therdilmpharmaceutical
firms. Value is created when the opportunity isedetd, and captured when the
technology broker receives its commission, so ithe tag is very short and the
risks low, since drug failure has no impact and fievestments are needed. The
level of promise remains low, as brokers articuliifterent competencies rather
than developing drugs, but interdependency is haghjt is the basis of the
company's business. Clearly, expected returnscavecbmpared to those of a

product company.

Such knowledge orchestration activities tend taibeertaken by small

firms with highly skilled and well informed sciests and managers, who are
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able both to combine different technologies andapeutics, and negotiate
agreements with other partners. In our study, Emiasages the development of
two vaccines with only three people; Betwin manabese products with a team
of five; OphSmart manages four repurposed drugda@unddrug candidates with
only thirty people, while the OpteX management teeonnects clients and
partners with a staff of fifty, who are also invetlzin other activities. Activities
are performed at the margins of the value chaioesging it through partners,
sourcing innovation from other firms or connectomnpanies together to make
deals. In these business models, firms articulaeviedge in original ways to
produce new drugs or to offer new and highly spiseid services to the market.
These models involve managing an array of partaexs focus expertise at
critical moments: accordingly times to market, siskand investment
requirements are all reduced compared to the imaditdrug discovery business

models of fully integrated pharmaceutical companies

4.2 PROCESS OPTIMIZATION ACTIVITIES

This range of activities deals with optimising drdgyvelopment R&D
or production processes by making them more efficier improving linkages
between the two. Optimisation can cover servicesgarch tools or production
processes. Activities in these process optimisatigginess models are not core
to the main value chain, but provide services falug chain actors. The firms
involved provide the same kind of actions for angduct, corresponding to the

‘layer player’ archetype (Schweizer, 2005). Wittoghtimes to market these
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business models generate cash in the short terourlfirms we found two such

business models.

« The Technology Platform business mod€élpteX's initial business
model) generally focuses on the early drug devetynphases, and includes
optimising engineering and technological developisiemolecule development,
screening, etc. They are many forms of such plagor(including open
technology or proprietary platforms, etc.) but lolgaspeaking companies
operating them provide technological developmemtsugh service contracts or
by acting as co-developers at specific product ldgweent steps. This
technological development activity creates valueictvis then captured through
the price of the service or by being linked to Huecess of the co-developed
drug or technology. The level of promise is low aimde lags are short to
medium. Levels of risk, interdependency and exgeoteurns depend on how
the activity is structured - they are low in thengler service contract case, or

medium when activities are carried through co-dgwelent partnerships.

e The Contract Manufacturing business modgnother in OpteX's
portfolio) are often called CMO (Contract Manufaatg Organisation)
structures, and are based on optimisation of thecgmses of producing

preclinical, clinical and final batches for othewe chain actors.

Table 10 illustrates the adapted biopharmaceuti@dlstry business
models based on these three activities as obsénvear four case firms. Each
business model improves at least one of the aitenllaboration for discovery

models reduce risk; knowledge orchestration modemtain high returns and
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limit risks; and process optimisation models shwgtBmes to market. The case

firms have all developed specific business modétsinvthe same industry that

organise their activities so they create value bgrassing specific customer

needs, and allow them to capture value in the ggose as to fund their ongoing

existence.
Business Firm Generic Interde | Level of | Time lag Risks Expected
model activity penden | promise returns
cy
Collaboration| OphSmart, | Discovery High High Long High High
for discovery | Emics
Virtual OphSmart, | Knowledge High Medium Medium Medium High
Emics, architecture
Betwin
Repurposing OphSmart Knowledge | High Medium Medium Medium High
architecture
Technology | OpteX Knowledge High Low Short Low Low
brokering architecture
Technology | OpteX Process Med./ Low Short/ Low/ Medium
platform Optimisation | High Medium medium
Contract OpteX Process Low Low Short Low/ Medium
manufacturing Optimisation Medium

Table 10: Adapted business models

5.BALANCING A BUSINESS MODEL PORTFOLIO

At their initial stages, the four companies we &ddhad sought

business proposals that would be attractive to bottsumers and investors in a

sector where drug discovery and development corapanere keen to reduce

the time lag between investment and returns, daensisks and handle

interdependencies in ways that allowed them to ketpns high. So these small

firms had to find business models that were alteres to the fully integrated

biopharmaceutical company model, and/or combinfem@iht business models.

Building a portfolio of business model appears ¢odbstrategy than can offer

small firms a way to enhance and balance their@ggeeturns, and OphSmart,

Emics and OpteX all have business architecturdsitkialve managing several

186



CHAPTER 5: FROM RECIPE TO DINNER

business models simultaneously, each covering ®veGc activities. But the
cases also suggest that, when the expected redeam likely to be limited,
actors find ways of adapting their activity so asaddress larger numbers of
customers, or to reduce the investment levels reduiA key issue for
companies like Betwin is to keep promise levelshhégnd moderate time lags
and risks in order to attract and retain inveshyrsedeploying or extending the
same business logic towards additional consumerdiffarent markets. Six
different business models were observed in our fases companies: Table 11
outlines each firm's business model portfolio, antgphasises the relationships
between its business models and the generic aesivihey mobilise. To

summarise them:

e OphSmart's business model portfoli@ombines three business
models to balance time lag, risks and interdependemd keep returns on
investment high. All activities are intertwinedlenefit from spillovers: whether
a molecule is discovered in-house or repurposead another environment, it is
developed via the virtual development business mdigsiness models are

organized so as to capture value at different velhagén stages.

« Emics' portfolio contains two business models each based on & singl
generic activity, allowing it to balance time lagdarisks. While their levels in
the discovery-based business model can be expéotdzk high, they are
balanced by medium levels in its knowledge orclagisin activity, lowering the

levels in the firm overall.
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« OpteX's three business modeads not promise high returns, but time
lags are short and risks low, allowing it to geteshort-term rents successfully.
OpteX originally built on process optimisation toamage two internally
coherent business models - technology platform @M - activities that
followed the same sequential drug development séepkswere based on the
same optimisation business logic. But the firm egoently detected an
opportunity to act as a technology broker in théueachain. This involved
exploiting the strong network of clients it had dmped via its original business
models — they naturally became both sources andtbroess for its new
technology brokering model, with OpteX acting di& between them. OpteX
was able to align this new activity coherently butith its business sector and
with its existing optimisation activities. Once $ieethree business models are
stabilized, the company will be able to take mooedevelopment risks in its

technology platform business model.

* Betwin has one business modehich it has replicated continuously.
Focusing on new opportunities created by intermgdiaarkets, this model
assures it a medium time to market with mediumsresid promises high returns
to investment. Betwin's founders developed capadslio detect molecules and
to organise networks to deliver them, and, recaggithis as a new value chain
opportunity, adapted the firm's business logic gigadly to match this profit
zone. The firm is organized on a virtual businessla@h buying early developed
molecules to create value for its customers, aediBpally adapts the business

model of each virtual company to exactly matchitleatified profit zone.
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OphSmart Emics OpteX Betwin
Business 1. Collaboration | 1. Collaboration | 1. Technology 1. Virtual
models for discovery for discovery Platform

2. Virtual 2. Virtual 2.CMO

3. Repurposing 3. Technology

brokering

Generic 1. Drug discovery| 1. Drug discovery| 1. Process 1. Knowledge
activities 2. Knowledge 2. Knowledge optimization architecture

architecture

architecture

2. Knowledge
architecture

Relationships

Complementary

Complementary

Complementary

Replication of

between at different value | at different value | resources same business
business models chain stages chain stages model into new

markets
Therapeutic Identical Identical Identical (or Different
domains close)

Table 11: Business Models Portfolio

These four companies show that business modelbedralanced to
ensure short or medium times-to-market. This isartgnt for small companies,
as it is difficult for them to survive the long pmEat (maybe twelve years) without
turnover and profit involved in longer-term modelsong time lags between
investment and the first generation of turnover often lead to rejection by
investors, whereas being able to promise mid-teentsr can reassure

shareholders that they will see a return on tmeiestment within five years.

The drug development route is long and highly riskglthough if a
drug becomes a blockbuster the firm will hit thekjaot. To cope with this polar
situation, firms invest in different business madl limit their level of risk and
to reduce the time lags between returns and inwsdsrior at least some part of
their activities. Within the generic drug discovestivity, firms form alliances
to reduce risks and to benefit from additional enéécompetencies to help them
develop new drugs. These activities will often msgate being involved in
dense networks, so they need to be able to mantegdependencies effectively.

Firms investing in knowledge orchestration are &ligihly interdependent, since
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their activities also involve managing linkageshmitther actors. Finally, firms
whose business is to optimise other actors' pramluprocesses again depend on
these partners. These business model portfolidsagdnteresting links between
levels of promise and interdependency. Compared fully integrated
pharmaceutical companies, small firms have foungswa promise high value
and keep risks medium and time lags acceptablejided they accept high
levels of interdependency. So firms running these musiness models are,

typically, involved in dense networks, sharing batturns and decisions.

6.DISCUSSION

We follow Baden-Fuller and Morgan in emphasizing tfole of
business models as activity models that describve firmis operate in various
generic ways, and then allow their activities tackeessified according the model
they follow. We propose the notion of thasiness model portfolito define a
range of different activities a firm undertakes atbow it to meet different
consumers' needs and build the idiosyncrasy dfutglle of activities. Business
model portfolios highlight the specific combinatiafi resources required to
deliver value propositions. The ‘recipe-and-dinneahalogy proposes a
shorthand way to characterise business models asiddss model portfolios as

ways to articulate original combinations of actagtwithin small firms.

The business model concept highlights how, withim $ame industry
and enacting the same activity, there are differeays to make money: the
concept is a tool to position the value propositianthe value chain. The

specialisation and division of work within the waluchain has created
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opportunities for mature firms to design new businenodels and new value
propositions. Small biotechnology firms have transfed their ways of creating
value from their activities, and creating origifmisiness models has lead them
translate their core competencies in various wagstfolios of business models
are characteristic of mature firms that have depedofrom the start-up phase
(based on a single business model) to managingra owmplex architecture
designed to allow them to reduce risks and mairgguilibrium across a variety
of activities. The concept focuses on the inteb@hnce of the firm activities.
Our case studies reveal that firms tend to addides that relate to some aspect
of their existing ventures, either based on the esazore competence or
developed to exploit certain common technological anarket characteristics.
Different business models can be driven by sinblasiness logics to extend the
market niche addressed or the services or proddifeised to similar audiences.
Or companies may run parallel or successive businasdels to cover more
sectors of their value chain, and their consecuitieulation can allow the firm
to benefit from synergistic effects, creating moedue for customers and thus

(hopefully) more for the firm to capture as profit.

The concept of the business model portfolio relatscorporate
strategy as a way to combine market, business eedap activities to address
different clients and markets. Table 12 presergsdifferent strategic positions
of our case firms' business model portfolios, ersfgiigg the two main
dimensions which fundamentally govern the orgamsatf the firm's activities
- the level of promise and the level of interretetess between its business

models — and illustrates how firms balance these factors. When firms
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promise a lot, they increase their dependence tweroactors, on venture
capitalists to invest in long term developmentpablic authorities for subsidies
and on scientists and universities for long terlaborations. Firms that can
reach the market quickly do not usually need tanise so much, and so can

remain independent.

Level of promise
Low Medium High
Low expected The firm High expected
returns for firms | addresses the returns. The firm is
mainly involved same market highly dependent on
Highly in service balancing long external funding.
interrelated | activities who time lag business| Long time lag.
Business may serve models based on | Highly risky for the
model different the product firm which may
interrelatedness interrelated development generate rents on the
customers. against short time| long run but the
lag business question of rent
models such as | appropriation
those based on remains open
knowledge
architecture
Pure Running short and The firm is
diversification, long time lag investing
based on different disconnected simultaneously in
Disconnected activities. activities to highly risky
balance the businesses. Based
portfolio. on diversification,
such a strategy is
too risky for
independent firms.
Only subsidiary
companies may
invest in such a
strategy.

Table 12: Balancing business model portfolios

A business model portfolio is a strategy tool ttet open pathways of
thinking about combining internal activities andezral demands. Building and
managing such portfolios is a strategy that hassaitl small European biotech
firms to develop value propositions that balance time lags between

investments and revenues, the risks and the expeetarns of their varied
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activities, as well as their levels of interdepaemgewith other actors. Running a
portfolio of simultaneous but disconnected busin@ssdels represents a
diversification of activities, which can be a hightisky strategy for small
independent firms where time lags are long. Lackitigng (or even any)
revenue streams means the firm must fund its dalayoactivities through
venture capital, which in turn means it has to docw investors to support
disconnected activities, which is virtually impddsi Shorter time-lags between
investment and returns will tend to lower thes&siiand running disconnected
business models with different time horizons catoval shorter time-lag
activities to fund those with longer time lags, atieg an overall balance of

risks, expected returns and cash generation ataimdevel.

When the firm's strategy is realised via a portfolif interrelated
business models, the firm can articulate differactivities, but based on the
same competence. Firms involved only in drug deyreknt face highly risky
activities and articulating different activitiesoand the same technology or
competence can help balance their returns and tianezons. The business
models portfolios built by OpteX, OphSmart and Esnibalance time lags and
business model interdependencies, offering thegemaneurial firms a range
of strategic options. In the cases under analysisiness model portfolio
development based on interconnected business mappésars to be successful
strategy that allows young firms to limit their kisand benefit from their

competencies in different ways.
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CONCLUSION

The need to understand business models and busioeid portfolios
— as concepts and as tools — will intensify astsfas and small firms
increasingly become the cornerstones of economieldpment. The concept of
the business model bridges internal organisatiod external demands. A
business model portfolio encapsulates the firmatesy of balancing levels of
promise and of interdependence with other actorgsacmultiple activities. It
conceptualises firm diversification within the sammelustry to generate and
capture rents. Finally it illustrates two generitategies:core competence
extensionto enlarge markets and address additional cus&mnend core

competence redeploymedntserve new markets with the same core competence

The analogy between the business model portfolah tae dinner is
fruitful as it offers a concise and shorthand wagéscribe and characterise firm
activities which provides managers with principlegher than templates —
general ideas and guidance to be adapted to tlgelainsituation. Cooking a
dinner also calls for contextualisation: the con&stto adapt the dinner to his
perceptions of his guest's expectations. The gpiggifof the main dish -
occasioned by the cook's choices and adaptatiogsther with his choices of
complementary elements (entrée, wine, desserts), etare what make the
overall dinner ‘cooked to order’ - uniquely appriape to the situation. In the
same way the specificities of its business modefqm - the choices managers

make in its building, by creating business modeiscomplementary resources
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or addressing new markets with the firm's existinge competence - ensure the

idiosyncrasy of the firm.

For managers, the concept of business model piodfd particularly
useful in understanding how firms can pursue migthusiness models within
one strategy. This meso-level analysis generatexriggons that allow
strategists to position firm activities more effeely. In addition, as industries
mature, and activities, actors and their relatignslontinually evolve, business
model exploration is increasingly necessary - a pamg with a balanced
business model portfolio can develop its more drpamtal business models
while its other, more established, business maot@isinue to ensure its medium
run objectives. The analogy underlines the impaeasf principles to guide new
and emerging activity, while the categorization bafsiness model according
their levels of promise and of interdependence idass managers with key

landmarks to run existing and new businesses.

For a firm that is deeply embedded in networks, wite frontiers are
becoming blurred and its value chain shifting, tiotion of the business model
portfolio can help improve the coherence of itsowese and capability
allocations between activities. It can drive anlgsia of the firm that enables it
to adjust both its position on the value chain #@sdmechanisms for value
creation and capture. Managers who initially depetb the business model
concept were searching for a strategic tool thaticcdake into account the
problems of how to address several markets withingest value propositions,
and help them develop a flexible architecture to hlisiness in complex

environments. As value chains are continually beeapnfigured, heralding the
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appearance of new zones of profit, a company magagi business model
portfolio can more easily deconstruct and reorgaiiss activities in coherence
with both the firm's strategy and the evolving eoriment. Managing a business
model portfolio helps piloting the promises madetty firm to its shareholders
and clients, and its interdependencies with otlegora, as well as giving clear
indications of synergies that exist - or that sboot might exist - between its

different activities.
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La question de recherche qui a guidé notre trawvd@érrogeait les
déclencheurs de la transformation d’'une industeej au niveau de 'industrie
et de l'entreprise. Nous allons maintenant mettre exergue nos deux
contributions théoriques et nos deux contributiomsnagériales qui ont été
développées dans les trois articles. Nous disausezasuite des limites de notre

recherche et des nouvelles questions que celleutédwe.

1. CONTRIBUTIONS THEORIQUES

1.1 CYCLE DE VIE D'UNE INDUSTRIE ET LOGIQUE DOMINANTE:
POURQUOI LES DISCONTINUITES TECHNOLOGIQUES NE CONDUISENT

PAS NECESSAIREMENT A UN CHANGEMENT DE PHASE DE INDUSTRIE

Les travaux sur le cycle de vie des industriescaractérisé trois phases
de développement, décrites par de nombreux auféfush, Utterback, 1997;
Carroll, Hannan, 1989; Klepper, 1997; Utterback, eAtathy, 1975), et
synthétisées par Agarwal et Tripsas en phases djemee, deshakeoutet de
maturité (Agarwal, Tripsas, 2008). Les travaux ssslu courantTechnology
Managemen{Abernathy, Utterback, 1978; Anderson, Tushman,01¥ayus,
Agarwal, 2007; Murmann, Frenken, 2006; Tripsas,719ushman, Rosenkopf,
1992) analysent en profondeur le lien entre teagiel et cycle de vie d'une
industrie. lls montrent que la phase d’émergenteyfzmée par la compétition

entre nouvelles technologies concurrentes d'und, petr entre nouvelles
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technologies et technologies existantes d'autreé panshman, Rosenkopf,
1992). La phase dshakeoutest caractérisée par I'émergence ddesign
dominant (Anderson, Tushman, 1990). Durant la phdee maturité, les
technologies sont stables, et la plupart des ifimv& sont incrémentales
(Afuah, Utterback, 1997). Cependant, des discoitéauechnologiques peuvent
apparaitre, et conduire a un changement de phaskindastrie, vers une
nouvelle phase d’émergence ou vers sa disparitiditerpack, Abernathy,
1975). Les mécanismes engendrés par [l'apparition digcontinuités
technologiques font actuellement I'objet de rechescanalysant I'impact de ces
discontinuités sur les entreprises établies (Benp@t0), ou la capacité des
firmes a se lancer dans I'exploration de nouveabetnologies (Anand, Oriaset

al., 2010).

Les experts de l'industrie du médicament ont daari industrie ante-
biotechnologies comme stabilisée autour de I'hégtie de la chimie. Avec
'émergence des biotechnologies, de nouvelles tdobies apparaissent, et
comme le décrit la littérature sur le cycle de dés industries, ces technologies
sont en concurrence entre elles et avec les teafies| existantes (Tushman,
Rosenkopf, 1992). Lorsque I'on analyse l'industhiemédicament trente-quatre
ans apres la création de la premiére DBF, il appgre I'industrie n'a pas
évolué suivant le cheminement décrit par la théoti@ntroduction de
discontinuités technologiques importantes, a |la éoimpetence-destroyingt
competence enhancingi’a pas fait basculer l'industrie vers une phase
d’émergence. L'innovation technologique ne suffis@ rythmer le cycle de vie

de cette industrie de hautes technologies.
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Nous argumentons gu'il existe dans les industneslagique dominante

qui constitue un cadre général dans lequel legemtes créent et capturent de

la valeur. Nous définissons la logiqgue dominantend’ industrie comme &

general framework within which industry firms coweewhat their consumers

want and how best to serve them, and thus —depgrdirwhat opportunities

they detect- design their strategies and businesderd (Sabatier, Kennarebt

al., 2010), a partir de travaux de Bettis et PrahdBettis, Prahalad, 1995;

Prahalad, Bettis, 1986). La logique dominante i€ale autour de trois

éléments :

Le type de proposition de valeur faite aux clieniss entreprises de
industrie basent les propositions de valeur nmigoement sur du
service ou sur des produits. Les business modalsdgeprises étant
centrés sur la maniere dont I'entreprise délivréadealeur a ses clients
(Teece, 2010), cela conditionne la structure osgdimnnelle, ainsi que
les ressources et compétences des firmes (Densibclye 2010).

Les réseaux et leur orchestration : les groupentatseurs reliés entre
eux (Orsenigo, Pammolkt al, 1998; Powell, 1990) et I'orchestration
de ces groupements font partie de la logique damenecar ils
influencent les mécanismes de création et de eapivaleur au niveau
de I'industrie et des firmes. Des réseaux orchegta de grands acteurs
permettent & ces entreprisesh (Dhanaraj, Parkhe, 2006) de déterminer
comment la valeur est partagée entre les diffémaetabres du réseau.
La structure de la chaine de valeur : la chainealieur de I'industrie
peut étre stable ou en perpétuelle évolution. lisidin du travail peut

étre importante, la chaine de valeur est alorsfeagée, owa contrario
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la division du travail est faible et la chaine ddeur est tres intégrée. En
fonction de la structure de la chaine de valeundlistrie sera plus ou
moins organisée autour de réseaux d’entreprisdsseacteurs seront

plus ou moins intégrées et spécialisés.

La logiqgue dominante de l'industrie conditionne tesiness models des
entreprises, car les business models, tels que I@nhiecocq les définissent
(2010), sont composés d’'une proposition de val@livige au client; de la
structure organisationnelle qui prend en compte lleas avec dautres
organisations afin de réaliser la proposition déewa; et des ressources et
compétences mobilisées, celles-ci pouvant étrerreedea I'entreprise selon la

structure de la chaine de valeur de I'industrie.

Nous avons caractérisé la logique dominante aetutl 'industrie du

médicament par :

- les propositions de valeur les plus valorisées dmmtées sur la
découverte, le développement et la commercialisat@omédicaments a
destination de grandes pathologies, ce qui suit dome logique de
produit ;

- les nombreux réseaux et alliances sont généraleanehéestrés par de
grandes entreprises. Celles-ci déterminent comtaerleur est répartie
entre les membres du réseau ;

- la chaine de valeur est fragmentée et stable, pelmet a de
nombreuses entreprises d'étre spécialisées dangugaeétapes du
développement. Les derniéres étapes de la chainaldar sont des

actifs complémentaires spécialisés, tels qu'ilst stéfinis par Teece
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(1986), et cela permet aux grandes firmes qui lessgdent, et qui
orchestrent les réseaux, de s’approprier une bgame de la valeur

capturée.

Lors de I'’émergence des discontinuités technolagggprovenant des
biotechnologies, les entreprises établies ont réassnaintenir la logique
dominante préexistante en la faisant évoluer a kantage : le type de
proposition de valeur n’a pas changé, les discoités technologiques, dans une
logique produit, ne remettaient pas en question plegositions de valeur
délivrées au patient. Les réseaux ont été des bmtdérchestrés par les
moyennes et grandes entreprises pharmaceutiquesnete celles-ci possedent
I'accés aux actifs complémentaires spécialiség€sian fin de chaine de valeur,
elles s’approprient une grande part de la valeééerLa chaine de valeur de
l'industrie, en allant vers la spécialisation davail et la fragmentation, renforce
la dominance des entreprises qui controlent lesarés et les actifs
complémentaires. Les entreprises de biotechnologieplus tard celles de
bioinformatique, ont pénétré l'industrie du médiestsans remettre en cause la
logiqgue dominante, contraintes par la stratégieethreprises existantes. Malgré
les discontinuités technologiques, les entreprides biotechnologies et de
bioinformatique n’ont pas pu conduire a un changente phase, vers une

nouvelle phase d’émergence de l'industrie ou verdigparition.

Notre premiere contribution compléte les travauistaxits sur le cycle
de vie des industries avec le concept de logiqumirtinte, et offre d’analyser
les transformations d'une industrie en tenant cempme ['évolution

technologique et de la transformation de la logidominante.
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1.2 LES MECANISMES DE REMISE EN QUESTION DE LA LOGIQUE
DOMINANTE D’UNE INDUSTRIE NOUVELLES PROPOSITIONS DE VALEUR
ORCHESTRATION DES RESEAUX ALLIANCES AVEC DE GRANDS ACTEURS

D’ AUTRES INDUSTRIES ET PORTEFEUILLES DE BUSINESS MODELS

Notre deuxiéme contribution théorigue est de preposjuatre
mécanismes de remise en cause la logique domimbmbe industrie. Nous
présentons ici ces mécanismes en rappelant dahshqyetre de la thése chacun
a été analysé. Le tableau 13 synthétise commedueharticle a amené a
I'identification du mécanisme grace a la questierrecherche, la méthodologie,
les résultats et la théorisation des résultatsigme 13 représente l'interrelation
des quatre mécanismes cherchant a transformee &aonduire a la rupture de

la logiqgue dominante.

Le premier mécanisme est I'émergence de nouvelissomtinuités
technologiques basées sur des propositions de rvaleurupture avec les
propositions de valeur existantes. Nous avons tdédaris le chapitre trois ces
discontinuités technologiques, telles que la ménecpersonnalisée, les
nanobiotechnologies ou la biologie systémique,nguproposent plus au patient
un produit, mais un service. En passant de prapositde valeur pour les
patients basées sur le produit, a des propositensleur basées sur le service,
c’est a la fois les schémas de création et de mapiel valeur qui sont remis en
guestion. Ce changement implique une reconfiguratimla chaine de valeur et

des réseaux existants en faisant entrer de nouaEaenrs.
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Le second mécanisme concerne la prise d'une posfius centrale
dans les réseaux d’'innovation par les jeunes dstr&ar la base de l'article de
Dhanaraj et Parkhe (Dhanaraj, Parkhe, 2006) définisle concept deubfirm,
nous observons gque de jeunes entrants sont égadleamables de prendre une
position centrale dans les réseaux d’innovationudN@xpliguons dans le
chapitre quatre que ces jeunes entrants chercimsngtamieux capturer la valeur
créée par leur organisation. Dans une industrigacthaine de valeur est tres
fragmentée et ou des entreprises sont trés sppéaalidans la réalisation de
fragments de cette chaine, la position centrales das réseaux permet de
contréler I'appropriation de la valeur. Nous monsayu’aujourd’hui de petits
acteurs peuvent prendre le role de coordinateutraleret ainsi remettre en

question celui tenu jusque la par de grandes firmes

Le troisieme mécanisme est I'entrée de grands mctpuovenant
d’autres industries, et créant de nouvelles aleanavec de jeunes firmes
établies. En effet, ces grands acteurs peuventrgepnBisolétes les actifs
complémentaires spécialisés (Teece, 1986) qui aitlales entreprises
pharmaceutiqgues a maintenir la logique dominantaisNargumentons dans le
chapitre trois que de grandes entreprises proveardrd autres des industries du
semi-conducteur ou de l'information, pourront a eyterme transformer la
logiqgue dominante de I'industrie. Les travaux dgaet Agarwal ont d’ailleurs
montré que I'expérience des firmes avant leur entféns une industrie a un
impact positif sur la survie de celles-ci (Bayugiafwal, 2007). Les nouvelles
approches, telles que celle de la médecine perks@®a constituent des
opportunités pour les grandes entreprises divéesifd’entrer dans I'industrie du

médicament. Ces grands acteurs externes ont, selplpossibilité de forger des
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alliances avec les PME qui cherchent a créer deaaaix réseaux. Les alliances
avec de grands acteurs d'autres industries appardisomme un important

mécanisme favorisant la rupture de la logique damtia.

Le quatriéme mécanisme est le management de pdltefée business
models dans les entreprises jeunes, celles quiao@né des discontinuités
technologiques mais qui ont été contraintes a croEs business models
conformes a la logique dominante. Nous montrons tichapitre cing que ces
jeunes entrants cherchent des moyens de créer ptirera de a valeur
differemment. Nous analysons comment, dans l'industu médicament, ces
jeunes entreprises créent des portefeuilles dendssimodels originaux. Ces
portefeuilles sont a la fois orientés vers l'expt@n et I'exploitation
d’opportunités. lls permettent de développer desnmss models tres innovants
par rapport aux schémas traditionnels de créatiate ecapture de valeur, qui
sont alors soutenus par des business models emaibég avec la logique
dominante. Ce mécanisme est également lié auxsautéeanismes car une
entreprise peut, grace a son portefeuille de bssingodels, s’engager dans le
développement de discontinuités technologiques ootapt de nouvelles
propositions de valeur, s’allier avec de nouveantxamts, et s'impliquer dans

des réseaux qui ne sont plus contr6lés par de gsagmtreprises établies.
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Nouvelles
A configurations de |«
réseaux

11/

P Réseaux N
Alliances avec de Portefeuilles de
nouveaux acteurs Logique business models

 Chainede | dominante| Propositions |-

A valeur de valeur

S L7

o
Discontinuités
technologiques

avec de nouvelles
propositions de

valeur

Figure 13: liens entre les mécanismes et leuomctur la logique

dominante.

Notre deuxieme contribution théorique compléte tlavaux existants
sur le cycle de vie des industries en proposantrgumaécanismes de remise en
question de la logique dominante. Parmi ces quakéeanismes, deux sont
existants dans l'industrie du médicament (l'orctedg&in de réseaux et les
portefeuilles de business models) ; et deux sontrgemts (nouvelles
propositions de valeur, et alliances avec de graatisurs d'autres industries).
Enfin, le quatrieme mécanisme caractérisé, le nemagt de portefeuille de
business models par de jeunes entreprises, compdétetravaux sur le
renouvellement de business models des entrep$emél, Caron-Fasan, 2010;
Doz, Kosonen, 2010; Voelpel, Leibokt al, 2004), et le design de business

models (Smith, Binnst al, 2010; Sosna, Trevinyo-Rodriguetzal, 2010).
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Question de recherche

Niveau d’analyse

Méthodelogi

Mécanisme observé

Théorisation du mécanisme

Chapitre trois

Pourquoi et comment de
nouveaux business models
émergent-ils ? Lorsqu’'une
industrie rencontre des
discontinuités technologiques,

Industrie et entreprise

Etude experts, étude
de cas des entreprises
de bioinformatique

51. Emergence de
discontinuités
technologiques
promouvant de nouvelles
propositions de valeur,

1. Le changement de focus de la
proposition de valeur est un des
facteurs conduisant a la remise e
question de la logique dominante
2. L'intervention de grandes

n

quels sont les déclencheurs de la 2. Alliances avec des entreprises d’autres industries est
rupture de la logique dominante |? grandes entreprises nécessaire pour remettre en caus|
diversifiées externes a la logique dominante, notamment
industrie. grace a de nouveaux actifs
complémentaires spécialisés.
Chapitre quatre Entreprise Etudes de cas de quair®e petites entreprises de| Dans une industrie ou la chaine d

Comment de petites entreprises
orchestrent-elles des réseaux ?
Quelles sont les différentes

configurations de ces réseaux ?

entreprises de
biotechnologies

biotechnologies sont
capables d'orchestrer de
réseaux d’'innovation en
tenant le role de « hub
firm »

valeur est treés fragmentée et ou d
entreprises sont trés spécialisées
dans la réalisation de fragments g
cette chaine, la position centrale
dans les réseaux permet de
contrbler 'appropriation de la
valeur. Avec la maturité, de petits
acteurs peuvent prendre le role d
coordinateur central et ainsi
remettre en question celui tenu
jusque la par de grandes firmes.

0]

D

Chapitre cinq

Comment de petites entreprise
peuvent-elles utiliser différents
business models pour créer et
capturer de la valeur tout en
assurant la viabilité de la firme a
moyen terme et son
développement a long terme ?
Comment utiliser un portefeuille
de business models en tant
qu’outil de conception de la
stratégie d’'une PME évoluant
dans une industrie de hautes
technologies ?

5 Entreprise

Etude expert et étude
de cas de quatre
entreprises de
biotechnologies

5 Emergence d'une
multitude de business
models dans les
entreprises de
biotechnologies, les
managers congoivent des
portefeuilles de business
models pour assurer a
moyen terme la viabilité
de la firme et a long term
son développement.

Pour entrer dans une industrie, le
promoteurs de discontinuités

technologiques se sont conformés

la logique dominante de l'industri¢
dans le cas du médicament ; et u
fois l'incertitude technologique
diminuée ils créent des
portefeuilles de business models
pour avoir simultanément des

b business models conformes et en

rupture avec la logique dominante.

Tableau 13 : Place des mécanismes caractériséalgs@s dans la thése.
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2.CONTRIBUTIONS MANAGERIALES

Notre thése apporte deux contributions managéridlese part nous
proposons un outil de conception de la stratégie pes PME évoluant dans
une industrie de hautes technologies. D’autre pauts proposons des pistes de
réflexion pour I'élaboration de la stratégie d'eptise des entrepreneurs de

I'industrie du médicament.

2.1LE MANAGEMENT D’UN PORTEFEUILLE DE BUSINESS MODELS COMME

OUTIL DE LA STRATEGIE

Les dirigeants de PME innovantes sont souvent ootds a une
situation paradoxale : ils doivent a la fois prameeta leurs financeurs des
retours sur investissement intéressants; et respem niveau de risques
acceptable. Simultanément, en ayant des resscelrdes compétences limitées,
ces dirigeants doivent développer des technolggiemetteuses a long terme

mais assurer la viabilité de I'entreprise & moyme.

Nous proposons dans le chapitre cing un outil deagement du
portefeuille de business models. Cet outil perneeicdnfronter les promesses
faites aux parties prenantes, et les risques pris phaque business model. En
équilibrant ce portefeuille au niveau des risquéss revenus attendus, de
l'interdépendance avec d’autres organisationsueethps entre investissement
et revenus; les dirigeants peuvent développer deeaux marchés, atteindre de
nouveaux clients, ou construire de nouvelles dégven assurant la rentabilité

de la firme a moyen terme et sa pérennité a lomgete
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Cette méthode, décrite de facon pédagogique mmsexe quatre,
consiste a faire I'inventaire des business modeistants, et a identifier pour
chacun d'eux le niveau de promesses et de risdtrelacant les business
models dans une représentation graphique, le dimig@ouvoir mettre en
évidence si son portefeuille est équilibré, c'edlird@ que I'entreprise a des
business models peu prometteurs mais peu risqudai @ermettent d’assurer
ses revenus a moyen terme, et des business mddslpnemetteurs et plus
risqués a long terme, lui permettant d’investir des innovations et les
technologies du futur. Cela est essentiel car dassindustries de hautes
technologies, les entreprises ont besoin de prépajeurd’hui les technologies
qui potentiellement seront sur le marché demailesEdoivent faire des paris
risqués, mais prometteurs. Ensuite, I'équipe dage doit s’interroger sur les
évolutions de l'industrie et sur les marchés cibEte doit définir une vision
stratégique qui sera mise en ceuvre a travers ggdas models. En raisonnant a
partir de la vision stratégique, des business nsodgistants, et des synergies
potentielles entre les business models actuelsuetrsf les dirigeants de
I'entreprise pourront identifier puis mettre en @euun portefeuille de business
model, et I'équilibrer selon les niveaux de promessst de risque, a moyen et

long terme.

L'analyse par les portefeuilles de business modelsegalement
'avantage de sortir des cadres de pensée habiteelka stratégie ou I'on
segmente la firme en domaines d’activités stratégi€lutdt que de prendre un
couple marché-produit comme unité d’analyse, naengns ici les business
models. Cela segmente alors I'entreprise selogge tle proposition de valeur
gu’elle va délivrer au client. Avec la prise en qiendes promesses et des

risques a moyen et long terme, les dirigeants d& P hautes technologies
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peuvent aussi construire la combinaison spécifigige ressources et de

compétences qui sera la source de son avantagerceamtiel.

2.2 L'ENTREPRENEUR A [ASSAUT DE L INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE
OU COMMENT UTILISER CETTE THESE POUR CONCEVOIR LA STRATEGIE

SON ENTREPRISE

La thése, dont la pertinence a été constammerdéalaupres de la
communauté des managers de lindustrie, et quiéaréalisée dans une
entreprise de biotechnologies peut étre utilisée pancevoir la stratégie d’'une
entreprise de l'industrie. L’entrepreneur a l'agsde l'industrie du médicament
y trouvera des pistes de réflexion pour imaginestiatégie de son entreprise, et

nous lui proposons ici une relecture de la thess set angle de vue.

L’entrepreneur a pour probléme principal de coogewn ou plusieurs
business models qui lui permettront de créer dealeur pour ses clients, et de
capturer cette valeur pour son entreprise. Or,régges du jeu lui sont trés
défavorables : ce sont les grandes entreprisediestajui réalisent le plus de
profit, car elles maitrisent les réseaux d'innawatet la fin de la chaine de
valeur. Autrement dit, ces grandes entreprises &glesg les actifs
complémentaires spécialisés (Teece, 1986) - lesoueses et compétences
nécessaires au développement de l'innovation qungigent & ceux qui les

détiennent d’étre incontournables et de captures gé valeur.

La logique dominante de lindustrie s’articule awutade trois axes
(chapitre trois de la these). Le premier est cdkiila proposition de valeur

développée par les entreprises : I'objectif espigposer des médicaments pour
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un grand nombre de patients. L'obtention dhlackbuster— médicament dont
le chiffre d'affaire dépasse 1 milliard de dollarest le réve de tout dirigeant. Le
second est un fonctionnement en réseaux d’innavatiohestrés par un acteur
central, en général une grande entreprise. Cetiracéatral dirige et coordonne
le développement du médicament, maitrisant le gartie la valeur capturée. En
théorie il rétribue chaque membre du réseau selanceantribution au
développement du médicamembyaltiespour les uns, paiement d’'un service ou
des produits pour les autres. Le troisieme estfiaggnentation de la chaine de
valeur du médicament, c'est-a-dire que chaque étagueant de la recherche
fondamentale au médicament délivré au patient @eetréalisée séparément par
des entreprises spécialisées. Les petites eneepds biotechnologies sont
souvent positionnées sur le début de la chainal@eny tandis que les dernieres
étapes —grands essais cliniques, interactions kgeorganismes de controle,

distribution — sont maitrisées par les grandesepriges biopharmaceutiques.

Nous I'avons vu avec les entreprises de bioteclyiedo malgré toutes
les innovations qu’elles ont apportées a l'indesttu médicament, la logique
dominante les contraint. Elles créent beaucoupatieuy mais en capturent peu
(Durand, Bruyakaet al, 2008). Comment un entrepreneur, promoteur
d’'innovation technologique, peut-il créer des basgimodels lui permettant de
capturer autant de valeur gu’il en créé ? Peutiiicevoir des business models
en rupture avec la logique dominante de lindustpig lui est défavorable ?
Peut-il véritablement proposer une logique altéveah celle de I'industrie du
médicament telle qu’elle est aujourd’hui ? Voiciatre pistes de réflexion qui
vont lui permettre de concevoir des business maglelsupture avec la logique

dominante.
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Premiere piste, a la fin des années 1990, le madieél€entreprise
virtuelle faisait grand bruit dans I'industrie dédicament (Weisenfeld, Reeves
et al, 2001). Il est apparu en opposition au modéleidggration totale, ce que
I'on appelle FIPCO poukully Integrated Pharmaceutical Compartyest-a-dire
une entreprise réalisant toutes les étapes dealaekle valeur ; et a été désigné
par le sigleVIPCO, pour Virtual Pharmaceutical Companes dizaines de
modeles ont été testés par les entrepreneurs adirnmhe essentiellement
composee de financeurs — sorte de coquille vida des firmes semi-virtuelles
ou des équipes réduites orchestrent I'action deipaires et fournisseurs pour le
développement de médicaments. Petit & petit, unéleoal émergé et semble
bien fonctionner. C'est celui de I'entreprise sefinitelle réunissant un ou
guelques scientifiques de haut niveau, capablesuilge et diriger tout le
développement du médicament, et des managers expiés ayant de bons
réseaux dans lindustrie (chapitre quatre). Ce hHeoddteste de la capacité
d’apprentissage des petites entreprises au nivedordhestration des réseaux.
Celles-ci sont maintenant capables de devenir defscdorchestres du
développement, a la place des grandes entrepriabled. L'entrepreneur n'a
pas forcément besoin d'aller vers I'entreprisedgnde ; il peut avec une équipe

réduite devenir un orchestrateur du développemeniétlicaments.

Deuxieme piste, les petites entreprises de biotdobies, avec leurs
moyens financiers restreints et confrontées a detedfo incertitudes
technologiques, sont aussi en train de démontrgrettinence de développer
plusieurs business models simultanément (chapitrg).cElles cherchent a
équilibrer les promesses qu’elles font a leursigamprenantes - un potentiel
chiffre d’affaire grace a la réussite de leur textbgie ou de leur médicament -;

avec les risques qu'elles prennent: risques fieasc technologiques et de
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dépendance a d'autres entreprises partenaires. lowntrepreneur voulant
rentrer dans une industrie de hautes technologiegqortefeuille équilibré de
business models doit prévoir & moyen terme des gsses relativement faibles
mais associées a des risques faibles ; et a lonmgetdes promesses beaucoup
plus élevée, avec des risques pouvant étre plug<ld peut a moyen terme
avoir des business models en accord avec la logigugnante, par exemple
basés sur des services technologiques pour lespests qui développent des
meédicaments ; et préparer pour le long terme deméss models de rupture
portant par exemple une innovation technologiquguna. La conception de la
stratégie des petites firmes de hautes technologies des portefeuilles
équilibrés de business models, leur donnera plugildé pour arbitrer
promesses et risques, moyen et long terme, adéguettremise en question de

la logiqgue dominante.

Troisieme piste qui aidera I'entrepreneur a déjoler logique
dominante : de nouvelles technologies peuvent adrdegype de proposition de
valeur faite au client (chapitre trois). L'idée aotbuse est d'utiliser les
nouvelles technologies non pas pour développeéletrdr des médicaments tels
gue nous les connaissons aujourd’hui, mais de d&pla proposition de valeur
sur le service, plutdt que sur le produit. Actuskst, ce sont les grandes
entreprises qui produisent des médicaments poypatbslogies qui touchent de
nombreux patients (diabéte, ostéoporose, grippe,. €’'est le produit qu'elles
développent qui créé de la valeur. Si dans le flauproposition de valeur n’est
plus sur le produit, alors la maitrise des actifsyplémentaires spécialisés, qui
leur permettait de s’attribuer une grande part alevdleur, devient caduque.
Prenons un exemple de médecine personnaliséatiésmpdépose une goutte de
son sang sur un petit dispositif qu'il a chez &g, que I'on appelle Ipoint-of-

care Le dispositif analyse le sang et en ressort weche patient transmet
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alors ce code par internet a une « entrepriserté saqui I'analyse, et lui donne
l'indication du traitement a suivre. Elle pourraiéme produire le médicament
exactement approprié au patient. Ce n’est pluséddicament qui sera la source
de revenus pour I'entreprise, mais le service. haire de valeur traditionnelle
du médicament est, dans ce scénario, remise entiaqjueta médecine

personnalisée et d’autres approches - nanobiottaias, biologie systémique,
théranostique, etc.- peuvent conduire a ce typeuptire stratégique, en lien

avec la quatrieme piste que nous proposons.

Les grandes ruptures stratégiques d'une induskriéost en réalité
rarement par de petites firmes entrepreneuridkes biotechnologies amenaient
de véritables innovations technologiques, et okt gortées par de petites
structures créées par des chercheurs (GambartieB&p). En se construisant
seules et dans la logique dominante, elles ne penivpas négocier avec les
grandes entreprises établies de maniére équililréa. suggere qu’une des clés
de la rupture stratégique d'une industrie est dalies’ avec de grandes
entreprises diversifiées provenant d'autres indesstfchapitre trois). Il a été
montré que dans l'industrie de I'ordinateur persnies entreprises poursuivant
une stratégie de diversification d’activités avaigne probabilité de survie plus
forte que celle des start-ups entrepreneurialegu®aAgarwal, 2007). Celles-ci
ont les moyens de se passer des compétences deegfames de I'industrie
du médicament si une nouvelle chaine de valeurrapp&t en faisant des
alliances avec les PME déja implantées elles potrraccéder a des
compétences et des connaissances déja existamgen@ns I'exemple de la
médecine personnalisée : le dispositif dmint-of-care nécessite un
développement technologique lié a la microélectoai et a la

nanoélectronique, en plus de la biologie. Le tradétet de I'information fait
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appel a des compétences en informatique et erférades données. La réponse
thérapeutique sollicite des ressources en bioirdtiqgue et en biologie.
Certaines compétences sont externes a [lindustriemieroélectronique,
nanoélectronique, informatique, traitement des dean- tandis que d'autres
sont internes — biologie et médecine -, et lesdpassais cliniques de la logique
dominante précédente disparaissent. Par contrefautira travailler a la
reglementation autour de ce nouveau mode de traitemEn saisissant
'opportunité de s’allier avec de grandes entregwridiversifiées, I'entrepreneur

remettra en cause les actifs complémentaires digésia

A partir des quatre pistes que nous avons détsjliBentrepreneur
pourra proposer des business models en rupturelavegique dominante de
lindustrie du médicament. La prise de position tcae dans les réseaux
d’'innovation, les portefeuilles de business modaigilibrant conformité et
rupture avec la logique dominante, le déplacemené ghroposition de valeur du
produit vers le service grace a des innovationsn@ogiques, et les alliances
avec de grandes entreprises diversifiées, sonhtadéapistes pour imaginer de
nouveaux business models et apporter une rupt@ggigue dans une industrie
ou les grands gagnent et les petits ont du malira fees profits. Si nous
reprenons la figure 2 de la these, adaptée du LEEMSs voyons que la vision
des acteurs traditionnels du médicament suit ugejde de complexification
technologique réifiée dans cette représentation’ini@ovation thérapeutique.
Nous proposons a l'inverse une nouvelle vision'iddustrie du médicament en
transformation, vers une industrie du service etadeanté ou le traitement de
information, la connectivité, la prévention, leig des individus s’oppose a
« un médicament pour de grandes pathologies »dlgtrie du médicament est

encore une histoire de géant toujours vainquetlis dant le talon d’Achille est
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en train d’apparaitre. Reste a I'entrepreneur alever la meilleure fleche, et de

viser juste.

4 LIMITES ET FUTURES RECHERCHES

Une des limites théoriques de notre travail edtliBation nouvelle du
concept de logique dominante qui appelle a plusraeaux. Une étude plus
large, qualitative et quantitative aupres d’actaditge industrie devrait affiner
les caractéristiques de la logique dominante qus agons identifiées. Les liens
entre les différents mécanismes devraient étreysésidans une étude ultérieure,
afin de mieux caractériser les processus qui ceedtia la rupture de la logique
dominante. Nous devrions pouvoir étudier ces pragedans les années a venir

avec les transformations futures de 'industriarddicament.

Une autre limite est liée a I'objet de recherchen: réalisant tout le
terrain de recherche dans lindustrie du médicaméntgénéralisation des
mécanismes proposeés quant a la rupture de la lpgigminante a besoin d’étre
éprouvée dans d'autres industries. Les travauiesuautres industries semblent
soutenir ces résultats de recherche: dans l'indusie la musique, les
discontinuités technologiques, venues de la déralisation des supports et du
développement d’internet haut-débit, auraient podage & un changement de
phase de I'industrie. Or, ce ne sont pas tousdéts@cteurs qui ont initialement
promu la musique en ligne -légale ou illégale- guit changé la logique
dominante. Il a fallu I'entrée de grands acteuss@nant d’autres industries : la
téléphonie mobile ou encore les technologies déofmation. La fagon de créer

et de capturer de la valeur a réellement changéuer des business models de
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rupture, portés par de grandes entreprises diiémsif tels que ltunes avec
Apple, ont été concus (Wunsch-Vincent, Vickery, £20@es travaux futurs sur
ces quatre mécanismes de transformation d’une tineludevront éprouver la

validité de nos résultats dans d’autres industries.

Une autre limite vient des contraintes imposéesagatte industrie en
particulier : le médicament n'a pas de clients, andes patients et des
prescripteurs. Jusqu’'a présent, le role des pateeru relativement peu de poids
dans la chaine de valeur, mais quelques asso@al®mpatients commencent a
intervenir plus en amont. Dans d’autres industiies clients vont étre associés
aux processus de conception et de développemetitndevation. Ils vont
mettre en concurrence plusieurs technologies oavation. Enfin, ils ont le
choix d’accepter I'innovation ou pas. Dans notrehezche, le r6le du client est
donc moins étudié que si nous avions réalisé WK avec pour terrain une
autre industrie. Nous n'avons pas non plus étutindluence du prix des
produits, alors que des travaux sur le cycle dedeie industries ont analysé
I'impact des variations de prix sur l'industrie (@ugval, Tripsas, 2008). En effet,
les prix des médicaments sont régis pas les atgorite régulations, les
gouvernements et les assurances, en négociatian lageentreprises dans
lindustrie du médicament. Le réle joué par lesemds, et l'influence des
variations de prix sur I'évolution de I'industrispnt donc deux parameétres que

nous n'avons pu étudier dans l'industrie du médaratm

La difficulté d’accés aux données liées aux cols ohédicaments a
aussi conduit a une réorientation du sujet. Nousnavinitialement parmi nos
objectifs I'analyse de la transformation de l'intties sous I'angle des codts de

développement des médicaments. Aprés avoir étud& deules études
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disponibles® (DiMasi, Grabowski, 2007; DiMasi J.A., Hansen R&Val, 1991;
DiMasi, Hanseret al, 2003), et tenté d’obtenir des chiffres dans teseprises,

nous avons dd prendre un autre angle de recherche.

Les temps de développement et de commercialisétiamt tres longs,
Nnous n'‘avons pas encore acceés aux résultats desamemts développés par
certaines des entreprises étudiées. En particldepetites entreprisésibn’ont
pas démontré avoir développé les médicaments adneogo(t. Or, on retrouve
aussi dans la littérature des mises en garde ctegttellow firms sans réelles
compétences techniques (Teece D.J., RumeltetRal, 1994). Nous nous
interrogeons aussi sur le fait que les relatiortseeceshub firmset les autres
membres du réseau sont essentiellement dyadiquesétdde complémentaire
pourrait analyser et discuter de la compensatiola getite taille de ces firmes,
par un plus fort contréle des flux d’'information#tre les membres du réseau ; et

des conséquences sur la réussite des projets evlthsorations.

Les deux mécanismes de rupture de la logique dor@ren émergence,
vont également faire I'objet de recherches complédaies. D'une part, la
reconfiguration de la proposition de valeur devrpérmettre d’étudier la
redistribution des roles, la réaction des entrepritablies et I'importance de la
réglementation sur I'évolution de lindustrie. Nowssiivrons avec attention
I’émergence des discontinuités technologiques pbdette nouvelle proposition
de valeur et la maniere dont elles reconfiguredantchaine de valeur de
'industrie. D’autre part, les alliances avec dargtes entreprises diversifiées

interrogent le role de I'entrepreneur dans la cébede nouveaux marchés et la

%3 Ces études sont critiquées par les praticiensecnant la méthode de calcul des codts et la progids ce
centre de recherche avec les trés grandes enggpled’industrie qui alimentent la base de dondéss
auteurs. Voir par exemple Relman AS, Angell M. 208@erica's Other Drug Problefihe New Republic
Decembe(16): 27-41
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création d’'une nouvelle industrie. Santos et Eiaedthont discuté du role de
I'entrepreneur individuel (Santos, Eisenhardt, 2008t il sera intéressant
d’observer l'action de lintrapreneur dans une gerentreprise; et de voir
comment des entreprises du semi-conducteur ou eéebndlogies de

linformation vont proposer de nouveaux businessdefm Ceci fait I'objet

d’une de nos nouvelles collaborations de recheocheous étudierons le role de
l'intrapreneur, ainsi que I'essaimage dans les dgarentreprises diversifiées,

aux Etats-Unis et en Europe.

Les progrés scientifiques et technologiques damsdéences du vivant
et en informatique sont en train de faire émergee nouvelle industrie de
information de la santé. La quantité de donnéeslpites aujourd’hui, tant au
niveau de la génétique, de la protéomique, desesiundvitro et in vivo des
candidats-médicaments, qu’au niveau des patientsmémes ; créée un
nouveau défi. L'intégration et I'analyse de ces rimas va devenir un enjeu
important de I'industrie du médicament et de faptus générale, de la santé.
Une partie de nos nouvelles recherches s'intéresaemes questions de

convergence des technologies et de nouveaux besmagels.

Une autre question soulevée par notre travailcelst de la création et
de la capture de valeur, non plus pour les engegrimais pour la société. Nous
avons évoqué en introduction les disparités damscds au soin entre pays
développés et pays en voie de développement. Arsawne collaboration, nous
avons commencé a étudier comment des réseaux mélaneprises et
organismes publics peuvent créer de la valeuraanides entreprises - afin de
les intéresser au développement d'un vaccin posr s représentant un
marché faible en valeur et fort en volume —, ettwap de la valeur pour la
société — réduction du taux de mortalité, meillezsarté de la population active,

etc. Les premiers résultats nous permettent detéaiser ces business models
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particuliers, et conduisent & des recommandations [@s business models de

partenariats entre organismes publics et entreprise

Notre ambition dans cette thése a été d’apporter contribution
théorique aux travaux sur le cycle de vie des itighss Nous avons ainsi
proposé le concept de logique dominante d’'une tnidyset identifié quatre
mécanismes de remise en cause de cette logiquenaot®i Grace a cette
recherche, nous proposons aussi un outil de cdooepe la stratégie aux
dirigeants et strateges de PME d'industries deédsatgchnologies. Pour les
managers évoluant en particulier dans I'industientédicament, nous avons
aussi livré quatre pistes de réflexion qui pourrestaider a forger leur vision
stratégique. Nous avons, tout au long de la thélserché a contribuer a la
théorie et a la pratique, respectant la riguelergifique exigée par une these de

doctorat d’université, et la pertinence managésalggérée par le format CIFRE

et la discipline dans laquelle nous nous inscrivons

Jean-Paul Clozel concluait sa lecon inaugurale @lé@: de France en
disant que la biotechnologie est passionnante pmutrce qu’elle permet de
faire. Nous dirons aussi que les biotechnologiési'ene maniére plus large
industrie du médicament et de la sani,sont plus encore pour tout ce
gu’elles permettront de faire, et pour toutes Iégalutions attendues dans les

années a venir
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ABREVIATIONS

AFFSAPS: Agence Francaise de Sécurité Sanitair®dmhiits de Santé
ADN: Acide DesoxyriboNucléique

AMM: Autorisation de Mise sur le Marché

APE: Activité Principale Exercée

CMO: Contract Manufacturing Organization

CRO: Contract Research Organization

DBF: Dedicated Biotechnology Firms

DCF: Dedicated Coordinating Firms

EMEA: European Medicines Agency

FDA: Food and Drug Administration

FIPCO: Fully Integrated Pharmaceutical Company

ILC : Industry Life Cycle

OCDE: Organisation de Coopération et de DéveloppéBeonomiques
PME: Petites et Moyennes Entreprises

VIPCO: Virtually Integrated Pharmaceutical Company
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GLOSSAIRE

Anticorps: protéine sécrétée par le systéme immunitaireatlapde détecter
et neutraliser bactéries, virus, toxines et autagents pathogénes. Les anticorps

reconnaissent de maniére spécifique des antiggnmécules étrangéres a I'organisme.

Anticorps monoclonat anticorps ne reconnaissant qu'un seul type d@pit

sur un antigéne donné.

Biologie moléculaire: Etude des étres vivants a partir des propriétédes

structures des macromolécules constitutives de lesltules.

Biosimilaire : Un médicament biosimilaire est une préparationsygicéde a
un médicament issu de la biotechnologie dont lecguté de fabrication n'est plus
protégé. Les biosimilaires sont comparables a lguiparation de référence sans

toutefois leur étre identiques.

Générique: Copie d'un médicament original (princeps) doathrevet est

tombé dans le domaine public.

Génie génétique ensemble des techniques de manipulation génétigue
certains étres vivants (bactéries, plantes, anijpa@stinées a leur donner de nouveaux
caracteres héréditaires utiles pour leur exploitegiar 'homme ou a leur faire fabriquer

des substances utiles dont la synthése chimiqudfeisiie ou impossible.

Génome ensemble du matériel génétique d’un individu dune espéce,
patrimoine héréditaire contenu dans chaque ceditiliensemble ADN constituant les

génes.
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Génomique Ensemble des disciplines relatives a I'étude élnogne incluant

la cartographie et le séquencage des génomes.

Génétique Science de I'hérédité, qui étudie la transmisgies caractéres

anatomiques et fonctionnels entre les génératit@teed vivants.

Protéome I'ensemble des protéines d’un organisme, prodyt le génome
dans un contexte donné. Le protéome dépend dulg/gellule, de sa vie, son activité et

son environnement.

Séquencagedétermination de l'ordre linéaire des composalisme macro-

molécule et en particulier, en génétique, détertiinale la séquence des génes.

Thérapie génique transfert, dans un génome ayant un gene défiaiume

copie saine de ce géne afin de corriger les effets.

Thérapie cellulaire; technique médicale qui consiste en l'apport a un

organisme de cellules pour prévenir, traiter oérater une maladie.
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ANNEXE 2: LISTE DES EXPERTS ET EXTRAITS DE VERBATIM

Intervieweg

4

NG, Detail
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Nb : Les interviews des experts 1 & 22 ont étésédb dans le chapitre trois, dans le
chapitre cing seules les interviews 1 a 16 onuéliées car nous avons écrit I'article du chapitr
cing avant celui du chapitre trois et pendant ogpteles entretiens des experts en bioinformatique

ont été réalisés.

Tableau de verbatim utilisés dans le chapitre cing

Discovery

Knowledge architecture

Process optimixati

“This business is about findin
the most promising drug”
Resp. 6

“We discover and patent our
drugs and we develop it until
phase II” Resp. 11

“the company focuses on the
development of its pipeline”
Resp. 1

“We take out a patent for
every drug candidate” Resp.
“These companies are doing
in-house research and develg
their drugs until phase | or II”
Resp. 4

“We negotiate with companie
that bring to market innovativ
drugs.” Resp. 4

“The collaboration with the
academics is very important.
collaborate with experts of the
field in order to find the most
promising approach for our
vaccines” Resp. 13.
“Discovery is the heart of our
business” Resp. 1

“We are developing drug
candidates and this is what th
shareholders are looking at.”
Resp. 16

g “Those companies work in

network and buy product they
did not discover” Resp. 2
“Cost is one reason to revisit
existing drugs and it can be
the centre of a business” Res
15
“The technology broker are
selling intellectual property”
Resp. 2
L “Our company also proposes
catalogue of drug candidates
pResp. 12
“Our challenge is to create a
comprehensive clinical drug
5 library to screen every
e neglected disease by 2015”
Resp. 7
“the virtual companies are
| developing drug with a
2 network of partners and
suppliers” Resp.1
“The drug development is so
long and so complicated that
often the company who
discover the molecule is not
the one which brings it to
emarket” Resp. 4

“some technology platforms
are quiet big in Europe and
have found a profitable marke
segment because they provid
very specific services” Resp.
p“we provide high value added
services for drug
development” Resp. 9
“these firms propose advance
tools for research and drug
adiscovery” Resp. 5
' “We are specialized in the
process development” Resp.
“We are a company
specialized in clinical trials
and sell it as a service” Res.
“The companies specialized i
safety and evaluation are
essential” Resp. 2.
“the manufacturing is an
important activity and we are
working with Contract
Manufacturing Organisations
which are only doing that”
Resp. 14
“We outsource the
formulation because it has to
be done by specialists” Resp
10
“This business is about
providing customized IT
solutions for companies who
are developing drugs” Resp.
“We also propose specialized
tools to follow clinical trials”

—

W o

o

=

o)

Resp. 8
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Annexe 2

ANNEXE 3: EXEMPLE D' INFORMATIONS RECUEILLIES DANS LA PRESSE SPECIALISEE

Revue

Auteurs

Informations recueillies

Nature
Biotechnology

(Kessel and Frank
2007)

Tandis que les colts de développement des méditcamen
continuent a augmenter et que les marchés publiedisent
leur attention sur des produits en derniéres phdeses
développement, un nombre croissant de possibdiés
financement apparait pour les entreprises de biotdogies
ayant des produits en phase précoce de développemen
clinique.

Nature
Biotechnology

(Booth 2007)

Une analyse récente des retours sur investissaiaasatles
entreprises de biotechnologies révéele que lesmiges qui
recoivent le plus ne sont pas forcément celleapportent leg
meilleurs retours.

Nature
Biotechnology

(Sheridan 2005)

L'article donne les principaux chiffres du marchéndial des
vaccins (entre 1999 et 2003 le marché des vacciusie
taux de croissance annuelle de 25% et les revestingés sur
cette période sont passé de 3,5 millions US$ a8l®ns
USS$) ainsi que les différentes techniques de pitisluet des
exemples d’entreprises impliquées.

Nature
Biotechnology

(Wagner, Dullaart
et al. 2006)

L'article fait une étude globale des entreprisasdillant sur
la ‘nanomédecine’ et montre que les nouvelles teldyies
puisent dans l'industrie du médicament et danslligirie du
matériel médical.

Nature
Biotechnology

(Walsh 2006)

Etude exhaustive de tous les médicaments issus des
biotechnologies ayant obtenu une autorisation e sur le
marché, statistiques sur les biogénériques etidasdiécules
en cours de développement.

J. of
Commercial
Biotechnology

(Fisken and
Rutherford 2002)

L'article traite de I'évolution des business modidts
entreprises de biotechnologies en relation aveteletances
d’'investissements dans les marchés Européens pullic
privés et en relation avec I'industrie dans sa gjlitd.

J. of
Commercial
Biotechnology

(Papania,
Campbell et al.
2008)

L'article cherche a analyser comment les entreprige
biotechnologies créent et communiquent leur image d
marque a travers leur site internet et a destinat@leurs
réseaux de partenaires.

J. of
Commercial
Biotechnology

(Rothman and
Kraft 2006)

L'article s’intéresse a I'évolution des entreprisies
génomique, montrant qu’elles sont passées du dsagukry
au drug development en essayant de se positiofuseep
aval dans la chaine de valeur.

J. of
Commercial
Biotechnology

(Tucker, Yakatan
et al. 2008)

L'article traite des enjeux autour des biogénérgeiede
I’évolution du cadre reglementaire.

J. of
Commercial
Biotechnology

(Williams 2007)

A partir de statistiques sur les brevets les astpuoposent dé
décrire les ‘regles du jeu’ dans les biotechnolegie
cherchent des indicateurs des futurs développements
commerciaux.
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Manager un portefeuille de business models :
le cas PX'Therapeutics

Valérie Sabatier Grenoble Applied Economic Laboratoet Grenoble Ecole
de Management

Tristan Rousselle PX'Therapeutics

Vincent Mangematin Grenoble Ecole de Management

Le management d'un portefeuille de business mode&ut permettre a des
petites et moyennes entreprises de haute technelode prendre des décisions
stratégiques. Le cas présente comment PX'Theragetentreprise de biotechnologies
francaise, construit sa stratégie et la traduit dason portefeuille de business models.
Ce chapitre met en avant la démarche méthodologigligtilisation d’un portefeuille
de business models pour assurer la viabilité denfieprise a moyen terme et son
développement a long terme, en utilisant la grilitéquilibre des business models.
Cette grille confronte le niveau de promesses atileeau de risque global pour chaque
Business Model. A l'aide d'un diagramme représentaniveau de risques et de
promesses, un manager pourra mettre en évidencguiébre de son portefeuille.

INTRODUCTION

Les PME de hautes technologies sont souvent cagfeera des problématiques
spécifiques : la prise de risque dans un enviromméngui évolue trés vite, des
investissements importants, le lancement de prajetsecherche et développement
incertains, etc. Les outils d’aide a la décisionpls particulierement de gestion de
portefeuille d’activités ou de projets, peuventoamtrer des limites. Par exemple, une
approche du type portefeuille selon la matrice dostBn Consulting Group est
difficilement applicable pour une PME de haute tethgie : un des écueils de la
matrice BCG* est de considérer la position de I'entrepriserseta part de marché par
rapport aux leaders du marché. Or, pour une sparen microélectronique, la
comparaison avec un géant du semi-conducteur cordumninimiser tout attrait du
marché. Autre exemple, la matrice Arthur D. Litlpose le probléme d’un outil long &
documenter et dont la subjectivité des évaluatgest influencer grandement les
résultats de I'analyse. Toutes les approches pawodtls de conception de la stratégie
peuvent étre critiquables, il convient d’utilisan autil qui soit adapté au contexte et a
I'entreprise. Pour une PME de hautes technoloimsijl proposé ici est facile a utiliser,
et aide a équilibrer chiffre d’affaire a moyen teret investissements en R&D a long
terme. Un portefeuille de business models est défomme I'éventail des différentes
possibilités pour une entreprise de délivrer dealaur a ses clients, en assurant a moyen

%4 Boston Consulting GroupPgrspectives sur la stratégitentreprise, Hommes et Techniques, 1970.

55 Wright, R.,Un systéme pour gérer la diversitiocument Arthur D. Little, 1973
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terme sa viabilité et & long terme son développéthebette approche est illustrée ici
par le cas de I'entreprise PX'Therapeutics (dénoegigaprés PX). C'est, a l'origine,

une start-up issue de I'Institut de Biologie Stumate de Grenoble. Créée par Tristan
Rousselle et Nicolas Mouz en 2000, elle évolue damdustrie du médicament. Nous

verrons dans ce chapitre comment PX a créé sorefpoite de business models,
d’abord lors d'une premiére analyse en 2004, pujisuad’hui en 2010.

L'utilisation d'un portefeuille de business modelserche a équilibrer pour
chaque business model, le niveau de promesses &aileparties prenantes, et le niveau
de risques associés ; et au niveau de l'entreplisejabilité a moyen terme et le
développement a long terme. Le niveau de promdage®férence au chiffre d’'affaire
attendu. Le niveau de risques est plus compleikprend en compte les risques liés a
l'interdépendance de I'entreprise avec une autgarmisation, les risques liés a la
faisabilité et a la réalisation technique, et isgues liés aux investissements financiers.
Il faut évaluer 'intensité de chaque critére (faib moyen — fort) en tenant compte des
caractéristiques de l'industrie, comme nous allensoir dans le cas de I'industrie du
médicament. Un portefeuille équilibré devra assoéemoyen terme des business
models peu ou moyennement risqués mais assuraniveau de promesses faible a
moyen ; et a long terme des business models pkgués mais beaucoup plus
prometteurs.

1. CONTEXTE : L'INDUSTRIE DU MEDICAMENT

Les biotechnologi€s peuvent avoir de nombreux domaines d’applicatiets
gue la santé, I'agro-alimentaire, les énergiesueelables, les cosmétiques, etc. Dans ce
chapitre, nous nous consacrons essentiellemenindustrie du médicament qui est
aujourd’hui le principal domaine d’application dé@technologies. Les entreprises
francaises du médicament réalisent en 2007 unretdfaffaire de prés de 45 milliards
d’euros dont 47% a I'export58. Ce chiffre d’affaiest en croissance continue depuis
plus de vingt ans. En 2008, 107 médicaments issuprdtéines recombinantes et
anticorps monoclonaux sont commercialisés en Fra@é8 du marché pour les
entreprises de biotechnologies est aux Etats-Umnigre 16% en Europe, et 82% des
dépenses de R&D se font aux Etats-Unis contre Ir8%ueopé®.

Dans l'industrie du médicament, le niveau de praesde plus haut est le
médicamenblockbuster c'est-a-dire un médicament dépassant 1 millizrdialars de
chiffre d’affaire pour I'entreprise qui le commeatise. Par exemple, des médicaments
ciblant le diabéte assurent ce chiffre d’affaite nombre de diabétiques dans le monde
est grand et en constante augmentation, ce quaienrf marché large et en croissance.
D’autres médicaments peuvent traiter des malad@aswépandues et avoir un niveau
de promesses moyen. |l faut également considéserdreprises qui proposent un

%6 Sabatier V., Mangematin M., Rousselle T., 201@nfrecipe to dinner: Business Model Portfolio ia th
European Biopharmaceutical Industipng Range Plannindylarch.

57 Les biotechnologies sont définies par I'Organisatie Coopération et de Développement Economiques
comme "l'application de la science et de la tecbgiel aux organismes vivants a d’autres matériavanis ou
non vivants, pour la production de savoir, biensegtices."

%8 Rapport du LEEM, 2008, L'industrie du médicamemfeance, Réalités économiques 2007.

59 Source Ernst & Young pour France Biotech, Panara006-2007 de I'industrie des biotechnologies en
France.
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service ou des équipements aux autres entrepEdles. peuvent avoir des niveaux de
promesses faibles (par rapport a un médicamengiadtet le marché) ou moyen.

Le niveau de risque prend en compte trois criteres

- Le niveau dinterdépendance: Lorsque I'entreprsebesoin de
compétences externes pour réaliser un businessl,nedidea des degrés de dépendance
variables: si les compétences sont faciles a troswele marché alors sa dépendance est
faible; a contrario si les compétences dont elbesoin sont spécifiques alors elle sera
fortement liée a son partenaire et linterdépendarest forte. Dans ce cas,
I'interdépendance peut complexifier le contrélel'detivité, mais aussi la capacité de la
firme a s'approprier la valeur qu'elle créé puisquedle-ci doit étre partagée avec
d’'autres acteurs.

- Le niveau de risque technique : Pour le médicanmestrisques sont
d’'autant plus élevés que I'activité est dépenddetta réussite méme du médicament, or

un candidat médicament peut échouer a n'importdlegugape du développement
(encart 1 : la chaine de valeur externe du médingme

- Le niveau de risque financier : Lorsque I'entreprifoit investir pour
des équipements, des unités de fabrication, dessesdiiques, des droits de propriété
intellectuelle, etc., les investissements peuvinet téés importants, accroissant le risque
financier. De plus, le temps écoulé entre investiEnt et retour sur investissement peut
étre treés long : le développement d’'un médicaménessite 10 a 12 ans de recherche et
développement. Ceci augmente le risque percu pamvestisseurs.

Le développement d'un médicament se fait en ciaget (figure 1): lors de la recherche
fondamentale une molécule thérapeutique est dédmuvepuis elle est étudiée en recherche
appliquée pour devenir un candidat-médicament. &lteensuite testée sur des modéles animaux
avec les essais précliniques. Les essais clinideghase | et Il concernent des tests humains pour
affiner le dosage et détecter les effets secorglditefin la phase Ill sert a prouver I'efficacité d
candidat-médicament sur des patients. A la fin etecétape, le médicament doit obtenir yne
Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) délivréard’Afssaps en France ou la Food and Dyug
Administration aux Etats-Unis. De la recherche faméntale a I'arrivée sur le marché, douze a
quinze ans de développements et d’essais sontsadeess En plus de ce temps de développement
trés long, les investissements sont colossaux: édiacament colte en moyenne 1,2 milliard €S$
Figure 1 : Chaine de valeur externe du médicament
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Encart 1 : Chaine de valeur externe de l'industaenédicament.

Les entreprises du médicament ont aujourd’hui tgsends types d’activités
auxquelles correspondent plusieurs business models. simplifier la compréhension,
tout en donnant une vision globale des businesselmopossibles afin de créer un
portefeuille, nous allons brievement décrire chafjusiness model et en donner une
représentation schématique (Encart 2), et un tab(ebleau 1) présentera la grille
d’'analyse avec les deux caractéristiques : niveaardmesses et niveau de risques.

% DiMasiJ., Grabowski H.G., 2007, The cost of biaphaceutical R&D: is biotech different®anagerial and
Decision Economicsjol. 28, pp 469-479.
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Activité générale 1 : la découverte et le développent

La découverte et le développement de médicamerdtitoent I'activité phare
de l'industrie. Ce sont en général les businessefsdoasés sur le développement qui
sont percus comme les plus lucratifs.

- Le business model déntégration totale fait figure de référence, car
c’est le business model le plus répandu et le parsu. L'entreprise développe un
candidat-médicament de la recherche jusqu’au marCes grandes firmes forment
souvent des alliances mais grace a leur tailldeframaitrise de la chaine de valeur, leur
niveau d'interdépendance reste faible.

- Dans le business model tatégration partielle, les firmes réalisent
elles-mémes une partie du développement du méditdarmalles peuvent par exemple
développer une molécule découverte en interne jesqgphase préclinique pour la
revendre a une autre entreprise.

- De nombreuses entreprises ont un business modebltiboration
dans les phases de découvertavec d’autres entreprises ou des laboratoirdmidmess
model dépasse les frontieres de la firme, et deitgire en compte la forte collaboration
avec un partenaire.

- Le business model deo-développement est aussi basé sur la
collaboration, mais dans les phases de dévelopgerisfiérentes formes de co-
développement sont possibles : d'un développemenpagalléle a la création d'une
joint-venture entre les deux entreprises.

Activité générale 2 : Optimisation des processus

L'optimisation des processus concerne tous lesnbasi models qui se
focalisent sur I'amélioration d'une étape du dépplment. Le marché étant en
croissance continue, et le développement d'un raéwint nécessitant de nombreuses
expertises différentes, la spécialisation dangddisation d'étapes du développement de
médicaments est un choix que de nombreuses esgspmt fait.

- Le modele de Iplateforme technologiqueest basé sur un service de
recherche trés pointu. Ce type de modéle proposeeypertise en début de chaine de
valeur externe. Il existe plusieurs types de ptateés technologiques (plateforme
technologique ouverte, ou plateforme technologiguapriétaire, etc.) mais elles ont
toutes pour point commun la fourniture de dévelopget technologique grace a une
expertise trés spécifique.

- Le terme CMO, pour Contract Manufacturing Organizations,
désigne un business model dédié a la productiodatesprécliniques, cliniques ou de
médicaments. Les capacités de bio-production emcEraont largement insuffisantes par
rapport & la demanéfe Ce business model nécessite des usines de fadmicanformes
a la reglementation internationale et labellisédPQGood Manufacturing Practicés
label obligatoire pour obtenir la désignation diissement pharmaceutique.

- Le termeCRO, pour Contract Research Organization&it référence
au business model basé sur un service de niveawersh® sans production et
généralement en milieu et fin de la chaine de vadaterne. Par exemple, la conduite
d’essais précliniques fait partie de ces CRO.

%1 Pour plus d'informations voir I'étude « Bioprodiat en 2008, état des lieux et recommandations pour
I'attractivité francaise », réalisée par le LEEMeGénopdlehttp://www.leem.org/dossier/101/etude-
bioproduction-en-2008-etat-des-lieux-et-recommandatpour-l-attractivite-1297.htm
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Figure 2 : Représentation schématique des businedsls

Activité générale 3 : Orchestration de savoirs

L’orchestration ou la recombinaison de savoirdesténominateur commun de
tous les business models qui réorganisent les rsawschestrent les réseaux, mobilisent
ou combinent des compétences extérieures. Cepaati® créent de la valeur en créant
des liens entre différentes organisations, ou ergedisant certaines étapes de la chaine
de valeur externe.

. Le business model dextivités virtuelles repose sur I'orchestration
d'un réseau de partenaires et fournisseurs poudéleeloppement d’'un candidat-
médicament. L'entreprise externalise toutes sesvis et se concentre sur le
management du réseau.

. Le business model duepositionnement consiste a prendre une
molécule en développement dans une autre entrepuisgéja sur le marché, et a la
développer sur une nouvelle application thérapesatigpar exemple utiliser un
médicament initialement prévu pour lutter contre teoubles du sommeil pour le
développer dans une application contre les syndsodimflammations aigiies. Les
nouveaux essais cliniques a réaliser sont moinsplexes et plus rapides, car la
molécule a déja prouvé sa non-toxicité et son&tfté sur un mécanisme précis.

. Le modele del'intermédiaire de technologies fonctionne comme
pour les courtiers en bourse duokers lls établissent des liens entre différentes
entreprises ou organisations. lls peuvent, par plenchercher des acheteurs pour une
entreprise qui aurait un pipeline de candidats-oadents.

Ces dix business models génériques ont des nivdapxomesses et de risques
différents. Les entreprises doivent adapter lesneas models aux opportunités qu’elles
percoivent et a leur propre organisation.
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Business model Niveau de Niveau de risque Niveau de
promesses (détail) risque (global)
Interdépendancg Risque techniqué Risque
financier
Intégration totale Fort Moyen Fort Fort Fort
Intégration partielle | Moyen/ Fort Faible Fort Fort Fort/Moyen
Collaboration pour | Moyen Fort Moyen/ Fort Moyen Fort/Moyen
la découverte
Co-développement | Moyen Fort Moyen/ Fort Moyen Fort/Moyen
Plateforme Faible Faible Moyen/ Faible Faible Faible
technologique
CRO Faible Faible Moyen/ Faible Faible Faible
CMO Faible Faible Moyen Moyen Moyen
/Moyen
Activités virtuelles | Moyen/ Fort Fort Fort Moyen Fort
Repositionnement | Moyen/ Fort Fort Faible Faible /Moye| Moyen/ Faible
Intermédiaire de Faible Fort Faible Faible Moyen/ Faible
technologies

Tableau 1: Grille d’impact de chaque business model

Un portefeuille de business models équilibré caesisavoir des business models a court
et moyen terme avec un niveau de risques et degmses moyens a bas ; alors qu'a
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long terme le niveau de promesses et de risquasiesElevé (voire la séparation des
deux zones sur le diagramme de la figureFR)ure 3 : Représentation graphique de la
grille d’impact

En particulier, pour les PME évoluant dans ce secieest difficile de soutenir
un développement a long terme sans avoir un owbdsess models qui permettent
d’'assurer une rentabilité & moyen terme. Le caPX{&@herapeutics permettra de voir
comment une petite entreprise utilise cet outilr@msurer son développement.

En représentant sous forme de diagramme le niveguamesses et le niveau de risque,
les différences entre les business models sonvisides (figure 3).

2. PX EPISODE 1 : UN PORTEFEUILLE DE BUSINESS MODELS
SUPPORT DE LA CROISSANCE

En 2000, PX est créée et implantée dans le polygoimmtifique de Grenoble
en Rhone-Alpes. Cette région accueille deux pddesanpétitivité mondiaux labellisés:
le péle MINALOGIC, spécialisé dans les produits sefrvices autour des solutions
miniaturisées intelligentes pour I'industrie ; etlYON BIOPOLE, centre d’excellence
en vaccins et en diagnostic.

Dés sa création, PX base son activité sur son espatans l'ingénierie des
protéines recombinanfésen utilisant deux business models issus du modélda
plateforme. Le premier est le business model dgdseforme ouverte : PX utilise des
technologies libres de droit et capitalise sur savoir-faire. Ses clients (entreprises et
laboratoires publics) lui demandent de réaliserétapes d’ingénierie. Le second est le
business model de plateforme partagée (mélangdatafgrme et collaboration), en
partenariat avec I'Institut de Biologie StructuraBette plateforme technologique permet
de partager les codts liés a I'acquisition des g@ments. PX peut donc proposer a ses
clients une nouvelle offre aux entreprises dévedopmles médicaments: la production
de protéines a haut débit. Avec ces deux businesiels) le niveau de promesses en
termes de chiffre d’affaire est relativement baajsnte niveau de risque est faible.

De 2000 a 2003, I'entreprise développe son expesdissa capacité a produire
des protéines a haut débit. Son chiffre d’affaseen croissance continue ainsi que ses
effectifs: de 14 salariés en 2002 elle passe aagbiés en 2003, tandis que le chiffre
d’affaire passe de 600 000 euros a 2 200 000 eGmgrofil de portefeuille soutient la
croissance de la masse salariale, tout en muhiple chiffre d'affaire par quatre. Fin
2003, I'équipe dirigeante souhaite ajouter un abuwsiness model a son portefeuille
pour augmenter le niveau de promesses.

62 es protéines sont des macromolécules présemesamorganismes vivants et essentielles & leur
fonctionnement. Elles peuvent étre utilisées dassdchniques de diagnostic, le matériel de labioeatt les
médicaments. L'appellation protéine thérapeutigggghe les protéines qui sont au cceur d'un médicarde
ces protéines sont complexes a produire et aistbiMais il est maintenant possible de prodiniréitro une
protéine donnée, en insérant son géne dans uréibamt une cellule de levure, d'insecte ou de mééne
La protéine obtenue est appelée protéine recomtagindésignant ainsi des protéines produites pacelegdes
dont 'ADN a été modifié.
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Trois pistes se dessinéht

- La recherche de nouveaux antibiotiques ciblant deniéne trés
spécifique les bactéries. L'approche est innovamtais nécessite de nombreux
développements technologiques. Pour cela PX desiegipuyer sur un partenaire public
et trouver un moyen de valoriser ces molécules'aliit ici de faire un business model
basé sur une activité générale de recherche elogéesnent.

- La découverte de nouvelles cibles antifongiques: f@Xicipe a un
projet de collaboration labellisé et financé entipgpar des institutions pour constituer
un portefeuille original de protéines. Si le prabbutit, PX devra également trouver un
moyen de valoriser ces protéines auprés d'indisuie la pharmacie.

- La production de protéines thérapeutiques selomdemes GMP: ce
projet nécessite un investissement assez impontag permettrait une production a
plus grande échelle, suffisante pour des essaiglimgties et cliniques. L'activité
générale correspond a de I'optimisation de processu

Pour les dirigeants, deux critéres sont importddisne part, ils souhaitent que
PX continue a se développer sur I'activité génédadgtimisation des processus. C'est
encore une entreprise jeune, capable de faire desstissements, mais ces
investissements ne seraient pas a la mesure daiiviééabasée sur la découverte et le
développement de médicaments. D’autre part, ilsgrnque c’est dans la synergie des
business models que I'entreprise pourra avoir unegsition de valeur attractive pour
ses clients. L'équipe dirigeante cherche a constiun portefeuille équilibré qui respecte
une certaine synergie dans les business modeiserstermes de complémentarité des
propositions de valeur ou de ressources utilisées, en gardant la méme activité
générique sous-jacente.

Business Niveau de Niveau de risque Niveau de
model promesses (détail) risque

(global)

InterdépendancIRisque Risque
technique financier

Plateforme Faible Faible Faible Faible Faible
technologiqu
e ouverte
Plateforme Faible Fort Faible Faible Faible
technologiqu
e partagée
CMO Faible /Moyen| Faible Moyen Moyen Moyen

Tableau 2 : Grille d'impact du portefeuille de bushess models en 2005

& Cf. cas pédagogique écrit par Vincent Mangemat®ogine Genet, Document de travail, Grenoble Edele
Management, 2004.
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PX est pour le moment capable de prendre en cliaigénierie de la protéine
thérapeutique du client, et peut la produire enitgpejuantité pour la recherche
appliquée ; et la suite logique serait la productde lots cliniques pour les essais
précliniques et cliniques. Ce nouveau business mgdepuie sur la méme activité
générique et de plus, a une proposition de valeatptémentaire. En établissant une
grille d'impact des business models, il appara# tpiniveau de promesses devient plus
intéressant et que le niveau de risques augmentéaigeau 2, figure 14). C'est donc la
piste de la filiale pour la production de lots @imes qui sera retenue. Ce nouveau
business model est lancé en 2004 sous le nom dehRkha.

COURT ou MOYEN
o ) LONG TERME
TERME
-
3
o
Q
w0
0N
5}
S|
S |8
£ |2
> )
s =
g
L
o
Z | CMD
k) Plateforme
< partagée
<
= latetorme
ouverte
Faible I Moven | Fort

Niveau de risques
Figure 4 : représentation graphique du portefedildusiness models en 2005

PX'Pharma recoit en janvier 2005 le statut d’é&d@diment pharmaceutique par
I'AFSSAPS™. Cet agrément lui permet de produire et de libées lots de protéines
thérapeutiques pour des essais cliniques. Ladililgvient une des premiéres unités de

biofabrication a facon établie en France a receuette autorisation, et ce business
model CMO permet de générer du chiffre d’affairempeX.

3. PX, EPISODE 2: ELABORER UN PORTEFEUILLE PLUS
PROMETTEUR A LONG TERME

En 2006, I'équipe de management identifie une nikeregportunité, proche du
cceur de métier de PX: les services de R&D poumdésorps monoclonalk Elle créé
la filiale PX Monoclonals (PXM) qui propose un sers de recherche ciblée sur les
anticorps monoclonaux. En 2009, PX ouvre un bupssmmercial & Boston, USA, pour

6 Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des PsodiiSanté.

% Les anticorps monoclonaux sont en effet un typtiqudier de protéines et le marché des anticogps e
extrémement prometteur. Les anticorps monoclonenkincipalement destinés aux traitements cdesre
cancers, et nombre d’entre eux ont été approuvds paod and Drug Administrationomme le Rituxan
contre certains lymphomes, I'Erbitux contre le earolorectal, le Xolair contre I'asthme, le Raptontre le
Psoriasis, le Remicad contre la maladie de Crohencore I'Herceptine contre le cancer du sein.
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développer les liens avec le marché américain. aMaurs, PX se lance dans quelques
partenariats en amenant son savoir-faire en dépetopnt de protéines dans des projets
de médicaments, et commence a réaliser du chitifeaite avec ces partenariats (figure

5). L'activité plateforme partagée devient petipétit marginale, et en 2010 peu de

contrats passent par celle-ci. Le business modplateforme ouverte pour les protéines

recombinantes continue a étre central dans I'ensep

52

1.0
Chiffre d'affaires services
0.7

34 Chiffre d"affaires partenariats

29 0.1 Autres (subventions, reprises...)
' 09 )
Production immobilisée

ol 03
93 34

2
18 <
2005 2006 2007

Figure 5: Evolution des produits d’exploitation (enmillions d’euros), source PX

En 2010, PX se définit comme une entreprise spgéemldans la recherche,
I'optimisation et la production de protéines retomantes pour les laboratoires de
recherche et les entreprises. Elle emploie uneueinigine de salariés. En 10 ans, PX a
développé plus de 500 projets pour 120 clientsagetepaires tels que Merial, Pfizer,
Exonhit, Galderma, Biomérieux et Fovea Pharmacailstic

Les atouts de PX résident dans sa forte expertises da recherche et la
production de protéines recombinantes: elle estldepde mettre au point des procédés
de production extrémement pointus, en utilisant deshnologies différentes.
L'entreprise a également une capacité de productlenprotéines thérapeutiques
intéressante.

N

En 2010, I'équipe dirigeante cherche a élaboremartefeuille de business
models qui garde des business models peu risquéssurent la viabilité de I'entreprise
a moyen terme ; mais qui promet plus de chiffrdfdiee a long terme et prépare déja les
technologies de demain. Les business models a de ba PX sont bien établis,
I'entreprise pourrait prendre plus de risques.fBstes de travail sont envisagées :

- Le renforcement de la présence aux Etats-Unisvédure du bureau
commercial aux Etats-Unis ne s’est pas pour le nmbnmeontrée comme une voie
d'acces efficace et PX réfléchit & un autre moy&trel plus présente sur le marché
américain.

- De nouveaux co-développements: les premiers colal@yements
ouvrent la voie d'un certain apprentissage de d&mise dans le développement de
projets orientés produit plutét que service. Ledéweloppement est un moyen d’aller
vers le produit sans encore basculer dans uneuegigmplétement tournée vers le
produit.

- Un développement de médicament en interne: leloigpement de
ses propres candidats-médicaments est une pist&fidxion puisque plusieurs co-
développements ont déja été commencés. Certainespeses de biotechnologies
spécialisées dans les services se sont déja lasoédss produits, mais souvent elles
rencontrent des difficultés dans la pérennité atigsités services : leurs clients ont peur
que ces entreprises consacrent moins de temps & lgwjets, ou que les
développements liés a leurs projets soient rééildans les produits de I'entreprise.
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- L'agrandissement des capacités de production: P¥rauvé sa
capacité a produire des lots précliniques et dliegqdélicats. Les productions a plus
grandes échelles, comme le font certains de cesuoc@mts, pourraient étre envisagées.
Un des grands challenges des médicaments est daiqtimn en cellules mammiféres,
technique encore peu développée.

- Exploiter des compétences existantes: il est plesgjue I'entreprise
puisse a travers de nouveaux business modelsuiiless compétences et des ressources
développées durant ces dix derniéres années.

- L’émergence de nouvelles technologies : les nahotgogies posent
de nouvelles questions sur I'évolution de I'indigstainsi que d’autres approches telles
qgue la biologie des systémes. A long terme, il gsssible que la maitrise de
compétences dans ces nouvelles technologies devéenmce d’avantage concurrentiel.

Pour choisir son prochain portefeuille de busimaedels, PX doit d’abord faire
un état des lieux de son portefeuille actuel, poisiposer avec les six pistes de travail
ci-dessus afin d’élever le niveau de promesses, géaugardant un niveau de risques
moyen.

4, ENSEIGNEMENTS METHODOLOGIQUES

D’aprés les données précédentes, le lecteur palédaire que PX a, début
2010, quatre business models : la plateforme oeveour I'ingénierie des protéines,
CMO pour la production de lots précliniques et idies, CRO pour les services
anticorps, et le co-développement grace au paitgnéort avec des entreprises
développant des candidats-médicaments. En utilisstcaractéristiques des quatre
business models (tableau 3 et figure 6), le pabfilportefeuille apparait effectivement
comme peu risqué, mais les promesses de chiffféanl&arestent relativement faibles.
Les risques sont mesurés et restent controlés.

Business Niveau de Niveau de risque Niveau de
model promesses (détail) risque
(global)

InterdépendanfRisque Risque

e technique financier
Plateforme | Faible Faible Faible Faible Faible
technologiqu
e ouverte
CRO Faible Faible Faible/Moye| Faible Faible

n
CMO Faible/Moye | Faible Moyen Moyen Moyen
n

Co- Moyen Fort Moyen/Fort Moyen Fort/Moyen
développem
ent

Tableau 3 : Grille d'impact du portefeuille de REbut 2010
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Figure 6 : représentation du portefeuille de P>2@h0

COURT ou MOYEN
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Fort
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Faible

lateforme
ouverte

Faible l Movyen | Fort
Niveau de risques
Les trois business models de plateforme, CRO et C860t basés sur
I'activité optimisation de processus. Le co-dévelment combine optimisation des
processus et développement, ce qui permet a PXrdenencer a acquérir de nouvelles
compétences.

Pour choisir de nouveaux business models, I'équiiegeante doit
s’interroger sur leur développement a partir deivit&s générales déja pratiquées, et sur
leur création en s’appuyant sur les ressourceslaf@wées grace aux autres business
models. Ensuite, il faut vérifier que le niveauptemesses et de risques dans la grille
d'impact sont équilibrés, et que le portefeuilldes business models a court et moyen
terme, et d’autres a long terme.

Pour PX, a partir de l'activité générabptimisation du processus,trois
business models sont possibles :

Plateforme partagée : I'activité plateforme tellgefje a été développée aux
débuts de I'entreprise pourrait étre remobiliséetr@vers de nouvelles voies de
développement émergentes du type nanobiotechnslog# proximité avec Minatech
pourrait étre intéressante pour créer une platefopartagée sur ces nouvelles
technologies.

CRO : les services de R&D ont fait la réputatian RIX. Les risques sont
faibles, I'activité est bien connue. PX est déjaerk pour les anticorps et les protéines
recombinantes.

CMO : de nouveaux marchés apparaissent et ce Ilsssimodel a des
promesses en termes de chiffre d'affaire qui sapéseurs a la plateforme et au CRO.
La mise en place de ce business model nécessitawdestissements mais les besoins en
bioproduction en France sont trés importants.
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Concernant I'activité génératicouverte et développement

Le co-développement est un moyen d’acquérir petiielit une nouvelle
compétence. Il y a un véritable risque dans laquion par les clients des business
models services, et les temps d’accés au marchidresriongs.

L'intégration totale est un business model trésigé® de l'existant et
nécessiterait énormément d’'investissements tamiveaau de la R&D pour acquérir de
nouvelles compétences, qu'au niveau des infrasirest

Le modele de l'intégration partielle apparait commeaffichage fort et risqué
d’activité découverte et développement, et néaggialement de forts investissements.

L'activité généraleorchestration pose la question d’aller vers une nouvelle
compétence et de nouveaux business models. L'eiseep dix ans d’existence, un
réseau bien développé et de nombreux clients dendrbjets ont été menés avec succes.

Le business model de l'intermédiaire s’appuie sirtype de ressources et
I'entreprise pourrait proposer la mise en relatienclients pour des transactions sur des
candidats médicaments et se proposer comme l'ersteepui fera le développement
technologique et la production des lots.

Pour le business model de l'entreprise virtuellX Ra pas encore les
ressources et compétences nécessaires : il fautbreaitre la globalité du processus de
développement du médicament pour pouvoir l'orcleesttes risques sont forts, les
temps d’accés longs, ainsi que les interdépendances

Pour le repositionnement il faut avoir une bonnenaissance du réseau, mais
la détection des opportunités nécessite des chaclen interne pouvant déceler ces
opportunités scientifiques. Les chercheurs de P davantage orientés technologie
gue produit et cela implique de combler un écartatapétences.

Les dirigeants font trois choix :

Premier choix : renforcer les business models baséd’optimisation des
processus. Le renforcement du business model de &0 la création d’une nouvelle
unité de production augmente les risques mais dagmrspective de chiffre d’affaire.
Les business models de CRO et de plateforme ouserte pérennisés et des efforts
seront faits pour la commercialisation aux USA.

Second choix : explorer les technologies de demBiour cela, ils souhaitent
se lancer dans un partenariat pour mieux répadirisques liés a la technologie et au
financement. Ayant déja expérimenté le businesseinel plateforme partagée, et étant
proches des pbles de compétitivité, I'équipe daige va remettre en place ce business
model avec un laboratoire public voisin.

Troisiéme choix : I'apprentissage progressif de vetles compétences. En
s'interrogeant sur de nouveaux business modelssbasé d’autres activités que
I'optimisation, I'équipe dirigeante s'accorde sur apprentissage progressif par rapport
a l'activité générale de découverte et développénfeour cela, elle renforce les co-
développements, ce qui lui permet d'augmenter Meani de promesses, tout en
augmentant relativement peu le niveau de risques.
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Le nouveau portefeuille de business models de BK aiveau de promesses
plus élevé et maintient un niveau de risque moyanldau 4). L'entreprise a 3 business
models qui a court et moyen terme assurent la litealde 'entreprise, et 2 business
models plus risqués mais plus prometteurs a lomgetéfigure 7).

=]

Business model| Niveau de Niveau de risque Niveau de Commentaires
promesses | (détail) risque
(global)
InterdépefRisque Risque
dance [technique| financier
Plateforme Faible Faible Faible Faible Faible Renforcement du
technologique déploiement
ouverte commercial USA.
CRO Faible Faible Faible/| Faible Faible Renforcement USA.
Moyen
CMO Faible/ Faible Moyen | Moyen Moyen Renforcement des
Moyen capacités de productio|
(cellules mammiferes)
+ USA.
Co- Moyen Fort Moyen/| Moyen Fort/Moyen Augmentation du
développement Fort nombre de projets.
Plateforme Moyen/Fort | Fort Fort Faible Moyen/Fort Investissements
partagée pour partagés pour de
I'exploration de nouvelles technologiedq
nouvelles
technologies

Tableau 4 : Nouveau portefeuille de business matkeRBX

Figure 7 : Représentation du nouveau portefeudlbusiness models de PX
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Conclusion

La réflexion stratégique avec la construction dportefeuille de business
model est donc passée par plusieurs étapes, sgptgti-dessous :

1: Analyser les business models existantsdéterminer quels sont les
business models de l'entreprise, sur quelles &&svgénérales ils sont basés. Pour
chaque business model, évaluer le niveau de premesde niveau de risque ; et voir au

niveau global si les business models & court ouemoterme et long terme se
complétent.

2 . Déterminer les pistes de travailsur lesquelles I'équipe dirigeante va
s'interroger. Pour cela, il faut tenir compte deslétions de l'industrie et des marchés
ciblés. Dans l'industrie du médicament, PX a expls questions des technologies
futures, des besoins du marché, et des localisaties marchés.

3 : Elaborer de nouveaux business modelsD’une part, a partir des activités
générales sur lesquelles sont déja basés les bssimedels existants, il faut envisager
les business models possibles et les discutergpgort aux pistes de travail. D’autre

part, il faut s'interroger sur la création de noame business models a partir de
ressources ou compétences déja développées auted’'business models.

4 : Equilibrer le portefeuille de business models L'utilisation de la grille
d'impact et de sa représentation doit montrer si brisiness models équilibrent
promesses et risques ; et si au niveau globadiéveloppement & moyen terme et a long
terme est assuré. Un portefeuille équilibré dodimdes business models a moyen terme
et a long terme, ceux a moyen terme étant moiom@iteurs mais moins risqués ;
soutenant ceux a plus long terme, plus prometitypus risqués.

Le management d'un portefeuille de business madiefisande a une équipe
dirigeante de mener une réflexion stratégique aeani de chaque business model de
I'entreprise. Puis la grille d'impact et sa repréagion conduit & un niveau global
d’'analyse. Cette démarche permet de prendre entedemenjeux a moyen terme et a
long terme, en cherchant a équilibrer la prise isgue et les résultats attendus. C'est
pourquoi I'approche par le management d’'un porilede business model avec la
grille d’analyse est particulierement pertinentemone entreprise de petite ou moyenne
taille dans les hautes technologies.
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BIOINFORMATIQUE

Company

Business model

Value proposition

Position in value
network

Competence

Profit model

Biolnformatic:
1

Software as a

Customers can access to

This medium company

Specific technical

Fees received when

service relevant data and softwardalways peripheral in knowledge (database ajcustomers order
for drug discovery withoutinetworks with this software design) subscriptions for accel
need for internal IT business model. to databases.
infrastructure or storage.

Platform Databases and softwares|Peripheral or close to |Database and software |Payment upon sale of

technology help researchers find central design|n silico data database or software

molecules linked to disea analysis, curation and [licenses or upon sale [of
statesjn silico mining. consultancy or
identification of customers customized
molecules for repurposing development serviceg
custom database design.
Biolnformatic4Platform Innovative software and |Peripheral to close to |Software and database |Payment upon sale of
2 technology databases to improve central in situations of |design, in silico data  [software and databasg
accine discovery and [collaborative and analysis and mining, [licenses and analysis
development, fermentatiojcustomized developmeirjcustom. services.
processes, development
new diagnostic kits,
cosmetic research; custo
consultancy services and
software and database
design
BiolnformaticyPlatform Software helps scientists [Peripheral to close to  [Software design. Payment upon sale pf
3 technology interpret experimental central in situations of its software and/or
results by mining databassllaborative database licenses.
and scientific literature forj[development with
information about partners or academic
regulatory mechanisms |[institutions.
molecular interactions.
BioinformaticgPlatform Software to improve R&D|Peripheral to close to  [Software design, in silicfpayment upon sale of
4 technology processes through better [central in situations of |modeling. its software and/or
target validation, lead collaborative database licenses.
discovery and lead development with
optimization. partners or academic
Software for predictive  [institutions.
modeling of biological
properties relevant to drug
pharmacology and
biological systems.
Bundling Provides a higher value |Central Software design, in silic|Percentage of the

software package for the
customer through
integration of its software
into complementary
software offer of a larger,

well-established company

modeling, complementg
business and technolog|
development and
integration.

revenues from the sal
of the products into
which its software is
integrated.
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Company

Business model

Value proposition

Position in value
network

Competence

Profit model

Bioinformaticy
5

Collaborative
discovery

Services for molecular to
accelerate discovery of ng
drug targets disease
markers, and drug and
diagnostic candidates.
Services also include
toxicity prediction and
identification of candidate
for repurposing from
customer company librari

Peripheral to close to
central

Design, development al
use of software for

modeling and simulatiorfservices, and from ou
of biological interaction |licensing of IP to

networks.

Payment fees for
specific research

pharma/biotech
companies following
discovery of new drug
argets disease markg
and drug or diagnosti
candidates.

Collaborative Collaborative services for|Central Design, development afjPayment when the
Platform toxicity and heart safety use of software for company out-licenseg
technology modeling and for phase 1 modeling and simulatiofflP to biopharmaceutig
trials, identification of of biological interaction [companies following
candidates for repurposin networks. target validation, from
of previously failed drug receipt or for discovery
candidates from custome of new drug target.
company libraries. Company receives fegs
for specific services
and from eventual
royalties on co-
discovered or co-
developed drugs or
diagnostic tools.
BiolnformaticdSoftware as a Enterprise solutions, Peripheral Software and database [Fees from subscriptio
6 service consulting services and design. to its enterprise
software to help with data solutions and scientifi¢
management, sequence operating platform angl
analysis, target for consultancy
identification, lead services. The comparly
identification and is also paid on IP righ
optimization, drug to use its software
development and components to
formulation. customers so that the
can build their own
internal systems.
BioinformaticgHybrid Providing customers with |Peripheral Software and hardware [Fees for out-licensing
7 promising drug and design, drug and its drug and diagnosti¢
diagnostics candidates biomarker discovery. |biomarker candidates
based on the company’s i As the customers
house bioinformatics and develop and
laboratory platforms. commercialize these
candidates, the
company receives fegs

for achievement of
milestones, and
eventually royalties al
revenue-sharing if the
candidate reaches thd
market.

Collaborative
discovery

diagnostics companies fo
discovery of new candidal
through customization of
in-house platforms to mes
specifically defined
customer goals.

Collaboration with drug atjCentral

Software and hardware
design, drug and
biomarker discovery.

In the short term, the
company is paid fees
for services. Eventual
the company is paid
royalties and receiveg
revenue-sharing
payments if the drug

reaches the market.
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Company

Business Model

Value proposition

VValue network

Competence

Profit model

Dominant business model

Product innovation:
discovery,
development and
market launch of a
new drug

Central position in j
network of partner
and suppliers.

Discovery and
development
(technical know-
how), network
orchestration,
commercialization

Market sales of the
drug

Biotech 1 Platform technologyProcess innovation [Peripheral Process optimizatidService
Collaborative Allying to discover [Close to central Process optimizatidld.
development and develop without

the dominant BM
Biotech 2 Virtual Fast(er) developmenild. No Id.
commercialization
competence
Bioinformatics 1Software as a Process innovation |Peripheral process optimizatioFees for subscriptig
service
Platform Process innovation [Peripheral or close |process optimizatigService
technology central

Bioinformatics 3

Platform technolog

Process innovation fg
drug and for other
industries: cosmetics
and diagnostics.

Peripheral or close
to central

process optimizatio

IP and service.

Bioinformatics J

Platform technolog

Process innovation

Peripheral or close
to central

Process optimizatid

Service

Bioinformatics 4

Platform technolog

Process innovation

Peripheral or close
to central

Process optimizatid

Service

Bundling Process innovation |(ld. Process optimizatiqRoyalties
Bioinformatics 4Collaborative Process innovation |Peripheral or close[Process optimizatidService + IP
discovery to central
Collaborative Process innovation [Peripheral Process optimizatiqService + IP
Platform
technology
Bioinformatics §Software as a Process innovation |Peripheral Process optimizatiqSubscription +
service Service + IP
Bioinformatics qHybrid Product innovation |Peripheral Process optimizatiqFees, milestones,

and process innovati

and discovery

royalties.

Collaborative
discovery

Product innovation afld.

process innovation

Proces®ptimizatior]
and discovery

Fees, milestones,
royalties.
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Fit with the
dominant logic

Industries addressed other
than the drug industry

Alliances with external
actors of the drug indust

Bioinformati|Software as a servidYes Agricultural biotechnology. [No
csl
Platform Yes No No
technology
Bioinformati|Platform technology|Yes Agricultural biotechnology, [No
cs2 diagnostics.
BioinformatilPlatform technology|Yes Agricultural biotechnology. [No
cs3
BioinformatilPlatform technology|Yes No No
cs4 Bundling No (new profit  |No Yes with laboratories
model, new equipment providers and
alliances) diagnostics.
Bioinformati/Collaborative No (new alliances|Diagnostics Diagnostics
csb discovery
Collaborative Yes Diagnostics No
Platform
technology
Bioinformati|Software as a servigNo (new alliances|Aerospace, consumer prodyComputer industry
cs 6
BioinformatilHybrid No (new alliances|Diagnostics Diagnostics
cs 7 Collaborative Yes Diagnostics. No
discovery
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ANNEXE 6: CARACTERISTIQUES GENERALES DES SEPT ENTREPRISES DE

BIOINFORMATIQUE
Case Zfear Business Business No. of
Compan | . model at | Changes between inception and 2009 models in employees
incorp |. . €
y - inception 2009 in 2009
oration
The first BM was based on content providing wi
. : ) Software as
core strengths in database design. The firm .
Platform . a service ang
1 1997 subsequently developed competency in softwalr 150
technology ; . . platform
design and analytical services to extend the rar technolo
of its offer (2006). oy
The company was spun-off a European researd
2 2004 gsrt]fr?cr)rlg consortium. The company is in process of gsrt]fr?cr)rlg 10
9y implementing SaaS (end 2009). oy
Platform | Keeping the same business model, the compar] Platform
3 2002 h h . 50
technology| adding new services to its general offer. technology
The company changed its business model for tf
platform technology to better focus the drug
Consultin discovery market (2001). The bundle business | Platform
4 2000 ; 9 model started in 2004 to lower the barrier of technology | 110
services - . )
market entry and increase market penetration |and bundling
through commercial relationships with well-
established players.
Collaborativ
The expertise of the company was so specific tf e discovery
5 2000 Platform |it could become a collaborative platform and 30
technology| technology in 2003 and collaborative discovery| collaborative
platform in 2007. platform
technology
In 2003 the company changed its strategy and
Platform | business model, repositioning itself as a more | Software as
6 2001 ; o X 4 . | . 450
technology| generalist scientific business intelligence compd a service
and changed its business model.
Mix of
platform Early 2000s the company started transitioning t .
technology . A . .~ | Hybrid and
the hybrid business model and partnering with :
7 1995 |and : . . . collaborative| 415
diagnostics companies. It stopped the previous| ~.
software ! ) discovery
business model in 2005.
as a
service
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