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INTRODUCTION

L’existence méme des sociétés de biotechnologies se justifie par I'innovation. Sans
innovation, ce secteur n’a pas lieu d’étre et est voué a disparaitre. Une Biotech
présente une stratégie différente des laboratoires pharmaceutiques « classiques »,
sans objectifs de ventes, ni de plan commercial a développer. L'ensemble de ses
ressources financieres est dévoué a la recherche, au développement et a la création
de valeur. Aujourd’hui, plus que jamais, les sociétés de biotechnologies sont au coeur
de la stratégie de I'industrie pharmaceutique. En 2017, environ 65% des médicaments
nouvellement mis sur le marché par les laboratoires pharmaceutiques proviennent de

sociétés de biotechnologies d’aprés un rapport de HBM Partners en janvier 2017.

Ces sociétés et ceux qui les financent se sont multipliés, des dizaines de molécules
peuvent aujourd’hui étre en compétition dans une méme indication. Dans les années
1990 et 2000, de nombreuses sociétés de biotechnologies ont subi des échecs
cliniques ou des retards conséquents dans leurs programmes de recherche entrainant
la perte des sommes souvent colossales investies. Les fonds d’investissement ont
alors adapté leur stratégie en privilégiant des secteurs ultraspécialisés et en

s’impliquant dés les stades de développement plus précoces.

L’'impact des cellules de valorisation des instituts, des universités ou encore des
hépitaux sur la maturation des projets a été décisif ces derniéres années. De cruciales
découvertes comme le caplacicizumab (un anticorps monoclonal anti facteur de Von
Willebrand), aujourd’hui en cours d’enregistrement dans le purpura thrombotique
thrombocytopénique, ont été réalisées grace a leur soutien. Pourtant, I'équilibre entre
le transfert de technologies et l'investissement plus classique (appelé en anglais
Venture Capital) demeure fragile. Les différences structurelles majeures entre les
acteurs mais également leurs multiplications ne permettent pas de tirer profit d’'un
environnement scientifique de qualité et de transformer ces innovations en produits

pharmaceutiques.

Dans la premiere partie de cette these, le transfert de technologies en Europe et en
France sera étudié ainsi que ses modeles économiques et les freins a son

développement.
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La deuxiéme partie sera consacrée au capital risque et plus spécifiquement a son
application dans le domaine de la santé ainsi qu’au maillage complexe du transfert de

technologies et des investisseurs en Europe.

Enfin, la troisieme partie détaillera la maniére dont la société de gestion francaise,
Kurma Partners, a développé depuis plusieurs années un modele unique de création
de sociétés a partir d'innovations académiques en étroite collaboration avec les

cellules de valorisation.

14



| Letransfert de technologie

1 Définition du transfert de technologie

Le transfert de technologie ou tech transfer (TT) consiste en un transfert vers l'industrie
des innovations et découvertes issues de la recherche universitaire ou dans certains

cas de la recherche privée afin de les transformer en produit commercialisable (1).

Dans le cas de la santé, cela consiste a transformer une innovation scientifique en

produit pharmaceutique (thérapeutique, diagnostic, dispositif médical...).

Ce transfert peut se concrétiser par un contrat de licence avec des conditions
financieres prédéfinies sur les futures ventes (redevance ou royalties), des paiements
comptant (upfront payments) au moment de I'exercice de la licence, ou encore des
paiements d’étapes (milestone payments) en fonction de I'avancée du projet (définis

par des jalons du projet tel que I'entrée en phase clinique I, I 11l ...) (2).

Le transfert de technologie permet aux industriels d’acquérir en externe de nouvelles
technologies pour développer leur portefeuille de produit existant (nouvelle molécule
dans une nouvelle indication), renforcer leur portefeuille de produit existant (nouvelle
molécule dans une aire thérapeutique stratégique pour le laboratoire) ou acquérir des
technologies plus performantes que celles utilisées par l'industriel (par exemple, une
technique d’optimisation de production de thérapie génique ou cellulaire permettant

d’augmenter le rendement du produit ou d’en diminuer le codt) (3).

1.1 Travail de sensibilisation auprés des chercheurs

Comme dit précédemment, ce transfert de technologie est donc mis en place dans la

majorité des cas entre un laboratoire de recherche et une entreprise.

En amont de ce contrat une véritable collaboration entre les équipes des cellules de
valorisation et les équipes de recherche est nécessaire. Elle permet un travail de
détection des innovations au sein des laboratoires. C’est une activité nécessaire qui
peut étre construite a partir d’appels a projets (exemple en 2016 de I'appel a projet

maladies rares des différentes Sociétés d'Accélération de Transfert de Technologies

15



d’lle-de-France (SATT IDF Innov, SATT Lutech et SATT Paris-Saclay) afin de soutenir
I’émergence de projets innovants diagnostiques et thérapeutiques autour des maladies

rares en association avec la Fondation maladies rares (4).

Cette détection peut aussi avoir lieu grace a des contacts réguliers avec les
laboratoires. Ce contact est essentiel car il permet aux membres des cellules de
valorisation de sensibiliser les équipes de recherche a I'impact de leurs travaux aux
potentiels débouchés cliniques et commerciaux de leurs découvertes, a la création

possible de sociétés et d’emplois basés sur leurs recherches (5).

Ces interactions permettent également d’éduquer les chercheurs a la notion de la
propriété intellectuelle et a 'importance de ne pas publier les résultats avant d’avoir
déposé les brevets. En effet, il est impossible de revenir sur une protection par brevet
si une divulgation a été faite en amont. Cela est considéré comme destructeur de
nouveauté au titre du droit des brevets. En revanche, rien n'empéche les équipes de
recherche de publier aprés le dép6t de la demande de brevet a condition de divulguer

seulement ce qui est explicitement écrit dans la demande de brevet (6).

Les objectifs de I'office de transfert de technologie ou Tech Transfer Office (TTO) sont

multiples (2) comme :

- Le licensing des technologies pour obtenir les royalties.

- La protection intellectuelle des technologies et la sensibilisation auprés des
universités/institutions partenaires.

- Larecherche de subventions publiques.

- Larelation avec les industriels et investisseurs.

- Le développement économique régional.

- L’aventure entrepreneuriale.

1.2 Phase de détection et premier screening

Une étape nécessaire par les équipes de valorisation est de déterminer la valeur

économique d’un projet en le confrontant a des industriels ou investisseurs.

Le but est alors d’identifier le projet comme économiquement viable ainsi qu’éligible

du point de vue technologique et clinique a un travail de maturation qui nécessitera de
16



l'argent et du temps (création d’une équipe projet dédiée) de la part de I'office de

transfert de technologie. Différentes hypotheses de retour financier pour ce dernier

seront envisageées afin de présenter définitivement le projet au comité de sélection et

d’investissement de I'office de transfert de technologie.

Ce criblage ou screening est également réalisé par les cellules en fonction de leur

stratégie/positionnement et par certains parametres considérés comme des critéres

Go/No Go a un futur programme de maturation (7).
Ces derniers peuvent étre pharmacologiques :

- Temps de demi vie trop faible.
- Aire sous la courbe trop faible.

- Affinité au récepteur trop faible.
lls peuvent aussi étre toxicologiques :

- Signaux de toxicité aigle.
- Signaux de toxicité chronique.

lls peuvent aussi étre d’ordre médical et pharmaco-économique :

- Un besoin médical déja couvert.
- Un positionnement trop €loigné du traitement de référence (gold standard)

- Un prix et un remboursement trop faible.

Plusieurs projets
soumis a analyse

Exemples de paramétres
considérés comme des
—_— GO/NO GO pour le
financement d’un
programme de maturation

Projet validé pour maturation

Figure 1 : screening de projet en fonction de parametres clés
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Par exemple, les cellules de valorisation des Institut Hospitalo-Universitaire (IHU) ont
un positionnement particulier du fait de leurs spécialisations. Chaque IHU va répondre
a une problématique qui lui est propre. L'IHU Strasbourg, Institut de Chirurgie Guidée
par 'lmage, est un centre médico-chirurgical dédié au traitement des pathologies de
I'appareil digestif (8). C'est un lieu de soin mais aussi de recherche et de valorisation
ou, a ce jour, deux startups ont été créées dans le domaine de la simulation médicale

(InSimo) et de la reconstruction d’images pré- et per-opératoires (Visible Patient) (9).

1.3Financement des phases de maturation et de valorisation

Les offices de transfert de technologie sont constitués d’équipes expérimentées, dont
certaines sont issues de I'industrie leur conférant une connaissance du marché et des

acteurs industriels.

Ces équipes sont chargées de mettre en place les programmes de maturation des
technologies identifiées afin de les valider et de les « dérisquer ». Ces projets de
maturation peuvent prendre la forme d’un programme de découverte de médicament
ou drug discovery, d’'une petite molécule sur une cible innovante, 'humanisation d’un

anticorps murin, I'obtention d’un design figé (design freeze) d’un dispositif médical.

Ces phases de maturation peuvent durer plusieurs années. Elles sont pilotées par
I'équipe projet qui va en parallele de I'aspect scientifique, prendre en charge les volets
juridiques et commerciaux. In fine, cette maitrise des différents maillons de la chaine
depuis la sensibilisation des chercheurs, en passant par le programme de maturation
et le positionnement marché doivent permettre de démontrer que la technologie est
d’intérét et transférable a un industriel (10).

Les offices de transfert de technologie ont aussi un réle fondamental pour surmonter
la « vallée de la mort », période d’investissement trop risqué pour les investisseurs
classiques (11). C’est durant cette période que les offices de transfert de technologie
vont « dérisquer » les projets, pouvant prendre la forme d’'une validation du concept
(proof-of-concept) sur un modéle animal représentatif de la maladie en mettant en
place des plans de maturation et le financement associé. Notons par exemple les

sociétés d'accélération du transfert de technologies en France (12) ou le Helmholtz
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Validation Fund (13) qui a financé entre 2011 et 2015 dix projets dans le domaine des

Sciences de la Vie.

2 Les acteurs du transfert de technologie

2.1En Europe

2.1.1 Leiden University Research & Innovation Services

LURIS (Leiden University Research & Innovation Services) est 'office de transfert de
technologie de I'Université de Leiden (14). Il est composé d’une équipe d’une vingtaine
personnes en charge de sourcer, évaluer et financer les projets de la région. Il a des
partenariats privilégiés avec les investisseurs ou industriels a travers 'Europe mais

aussi aux USA et en Asie.

Cet office de transfert de technologie est déja a I'origine de plusieurs succés médicaux

et commerciaux comme :

- ISA Pharmaceuticals, entreprise spécialisée dans I'immunothérapie pour lutter
contre le cancer et les infections virales persistantes ($10,6M levés en 2013 et
$25,7M depuis 2014) (15).

- Pluriomics, société développant une nouvelle technologie de production en
thérapie cellulaire (plus de €6,5M levés depuis 2014) (16).

- Prosensa, société exploitant la technologie du saut d’exon (exon skipping) dans la
Dystrophie musculaire de Duchenne et rachetée par Biomarin pour $840M en 2014
7).

2.1.2 Imperial Innovations

Imperial Innovations est I'office de transfert de technologie d’'Imperial College London
et du National Health Service (NHS) Trusts de Londres. Imperial Innovations est |'office
de transfert de technologie le plus reconnu du Royaume-Uni (18). Il est listé sur le
London Stock Echange depuis 2006 ce qui lui a permis de lever plus de 415 millions

d’euros (19).
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Il est déja a 'origine de plusieurs startups comme :

- NightstarX, société de thérapie génique spécialisée en ophtalmologie
(capitalisation boursiére de $387M au 04/04/2018) (20).

- The Cell and Gene Therapy Catapult, plateforme de production en thérapie
génique et cellulaire (21).

- Circassia Pharmaceuticals, société développant une série de thérapie dans
'asthme et la bronchopneumopathie chronique obstructive (capitalisation boursiére
de £294M au 04/04/2018) (22).

2.1.3 Vlaams Instituut voor Biotechnologie

Le Vlaams Instituut voor Biotechnologie (VIB) est basé en Belgique. L’objectif principal
du VIB est de renforcer I'excellence de la recherche flamande en Science de la Vie et
de la transformer en réussite économique (23). Il regroupe I'Université de Gand,

Louvain, Bruxelles et d’autres universités flamandes.
Plusieurs sociétés prestigieuses ont émergé du VIB :

- Ablynx, biotech dédiée au développement de « nanobodies» (fragments
d’anticorps) acquis par Sanofi le 29 janvier 2018 pour €3.9Bn (24).

- DevGen, société dans I'agrotech racheté par Syngenta pour $522M en 2013 (25).

- ActoGenix, société développant de nouveaux traitements biologiques oraux dans

différentes indications et acquise par Intrexon pour $60M en 2015 (26).

2.1.4 Karolinska Development

Karolinska Development (KD), créée en 2003 est l'office de transfert de technologie
de I'Institut Karolinska et d’autres universités en Suede. KD est exclusivement dédié a
la santé (27). Sa stratégie est réellement de créer de la valeur en développant des
innovations issues des universités partenaires et de les transformer en produits

pouvant étre licenciés ou vendus avec de forts profits.
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Figure 2 : Stratégie de développement de Karolinska Development

Source : www.karolinskadevelopment.com

Elle a été introduite en 2011 sur le marché suédois (NASDAQ OMX Stockholm) (28)
pour continuer a développer son portefeuille de produits composé lors de l'introduction
de 12 projets en phase clinique (dont 6 en phase 2) ainsi que plus de 20 futurs
nouvelles classes thérapeutiques (first in class). L’introduction en bourse d’un office
de transfert de technologie est rare mais il s’agit d’'une possibilité pour continuer a
financer, sourcer les projets et maintenir un département de business development
opérationnel (licence et création de société). Jusqu’a 2013, KD avait investi dans plus

d’'une trentaine de projets et les a conduits pour une grande partie en phase clinique.
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Figure 3 : nombre de projets conduits en phase clinique par KD

Source: www.karolinskadevelopment.com
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2.15 Helmholtz Technology Transfer

Helmholtz Technology Transfer (HTT) est l'office de transfert de technologie du
Helmholtz Association (29). Il est divisé en six aires de recherche dont le secteur
« Science de la Vie ». Ce secteur est lui-méme composé de huit centres de recherche
comme le German Center for Neurodegenerative Diseases, le German Cancer
Research Center, le Helmholtz Center for Infection Research.

Il est a I'origine de plus de :

- 150 creations de sociétés depuis 2015.
- Plus de 1400 licences avec l'industrie.
- Plus de 2000 contrats de collaboration avec l'industrie.

- 12,500 brevets déposeés.
Notons comme succeés venant du Helmholtz Technology Transfer le :

- Gardasil® vaccin contre les papillomavirus humains.

- Removab®, traitement intrapéritonéal de I'ascite maligne : anticorps monoclonal

- Akita®, nouveau systeme d’inhalation pour pathologies pulmonaires comme la
mucoviscidose : dispositif médical.

- Ixempra®, inhibiteur de microtubule indiqué dans le cancer du sein: petite

molécule.

En plus des structures de licence (Innovations Funds, Helmhotlz Validation Fund), de
création de sociétés (Helmhotlz Enterprise), le Helmholtz Technology Transfer a aussi
via le Helmhotlz Innovations Labs des contrats de collaboration ou de recherche avec

des industriels ou académiques.

| Helmholtz Enterprise W
] Patents, Licensing

I Innovation Funds

| Helmholtz Validation Fund == Validation

| Helmholtz Innovation Labs

Collaboration (cooperation projects, contract research)

Figure 4 : présentation des différentes strucutres issues du Helmholtz Technology Transfer

Source : https://www.helmholtz.de/en/transfer/technology_transfer
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2.1.6 Autres offices de transfert de technologie en Union Européenne

D’autres Tech Transfer Offices notables dans le domaine des Sciences de la Vie en

Union Européenne peuvent étre cités comme :

Etablissement en collaboration

Technologietransfer Charité Hopital Charité Berlin
Ascenion Plusieurs centres de recherche, universités, Allemagne
fondations
Vall d'Hebron Research Institute Barcelona
EPFS Innovation Park Ecole Polytechnique Fédérale de Lausanne = Lausanne
ETH transfer Ecole Polytechnique Fédérale de Zurich Zurich
Office of Biotechnology Ospedale San Raffaele Milan

Transfer - Ospedale San
Raffaele

CRTD Technology Transfer Centre de médecine régénérative Dresde
Office
Center for Applied Medical Research Pamplone

EMBL Enterprise Management European Molecular Biology Laboratory Heidelberg

Technology Transfer

Erasmus MC TTO Erasmus Medical Center Rotterdam

Tableau 1 : Tech Transfer Offices en Union Européenne

2.2En France

221 Inserm Transfert

Inserm Transfert (IT) est la filiale de I'lnserm dédiée a la valorisation des découvertes
biomédicales issues de ses laboratoires. Créé en 2000, IT détecte et valorise les
inventions a fort potentiel et le savoir-faire de I'lnserm a travers des licences
industrielles ou par la création de sociétés. IT réalise la maturation et la preuve de
concept, la gestion de la propriété intellectuelle ainsi que des projets, I'identification de

partenaires industriels ou encore la sensibilisation des chercheurs (30).
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Inserm Transfert est a I'origine de plusieurs produits commercialisés comme :

- Le Tiorfan® pour la diarrhée aiguie.
- Le Catena® dans I'ataxie de Frieddreich.

- Des tests de diagnostic génétique dans 'amyotrophie spinale ou le papillomavirus.
Mais aussi a l'origine de plusieurs sociéteés :

- Enyo Pharma, société développant des traitements contre les virus les plus
importants comme celui des grippes séveres et saisonniéres et le celui de 'hépatite
B chronique.

- Eyevensys, société développant des traitements permettant I'expression de
protéines in situ en ophtalmologie.

- Innate Pharma, société en phase clinigue développant des anticorps
thérapeutiques qui exploitent le systéme immunitaire inné en oncologie.

- Inotrem, société développant de nouveaux traitements dans les maladies

inflammatoires.

2.2.2 Institut Pasteur

L’Institut Pasteur possede son propre département de valorisation nommeé la Direction
des Applications de la Recherche et des Relations Industrielles (DARRI) chargé de
transformer les technologies et innovations en produits commercialisables (diagnostic
et thérapeutique) (31). Il peut aussi investir dans des fonds d’investissement (32). La
DARRI travaille en collaboration avec le Centre d’Innovation en Recherche

Technologique, le hub technologique de I'Institut Pasteur.

2.2.3 Instituts Hospitalo-Universitaires

Les Instituts Hospitalo-Universitaires (IHU) sont des établissements de formation et de
recherche médicale, créés a la suite des Investissements d’Avenir (appelé aussi

« projet du grand emprunt », d’'un montant total de €57 milliards (33). Cette initiative
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avait pour but de soutenir la recherche et les structures de soutien a l'innovation

comme les IHU, les SATT ou le projet de cluster technologique de Paris-Saclay).

Les IHU sont accoudés a des universités et des laboratoires publics ou privés. Le but
est de créer des pébles d’excellence en recherche biomédicale et de valoriser cette
derniere (34). Aujourd’hui, 8 IHU sont fonctionnels, notons I'Institut Imagine coordonné
par le Professeur Alain Fischer regroupant I'Université Paris Descartes, IAPHP et
I'Hopital Necker. L'institut a été créée en 2007 autour et dans le campus de I'Hépital
Necker-Enfants Malades. Il est composé de 26 laboratoires de recherche dédiés aux

maladies génétiques.

Projets Etablissements coordinateur

IMAGINE : Institut Hospitalo-Universitaire Université Paris Descartes
Imagine Assistance Publique - Hopitaux de Paris
Hépital Necker
MIX-SuRg : Institut de Chirurgie Mini Hoépitaux Universitaires de Strasbourg
Invasive Guidée par I'lmage Université de Strasbourg
POLMIT : Institut Hospitalo-Universitaire en Université d'Aix-Marseille

Maladies Infectieuses . . — .
Assistance publique - Hopitaux de Marseille

ICAN : Institut de Cardio-Métabolisme et Université Pierre-et-Marie-Curie
Nutrition Hopital de la Salpétriere

IHU-A-ICM : Institut de Neurosciences Université Pierre-et-Marie-Curie
Translationnelles de Paris Hépital de la Salpétriére

Associé a I'Institut du Cerveau et de la
Moelle Epiniere

LIRYC : L’Institut de Rythmologie et Université de Bordeaux Il
Modélisation Cardiaque
CAPTOR: Cancer Pharmacology of Université Paul-Sabatier

Toulouse and Region

PACRI: Paris Alliance of Cancer Research Sorbonne Paris Cité
Institutions

Tableau 2 : Instituts Hospitalo-Universitaires en France

2.2.4 Sociétés d'Accélération du Transfert de Technologies

Les Sociétés d'Accélération du Transfert de Technologies (SATT) sont financées

grace a un appel a projets datant de 2010 a l'initiative des Investissements d’Avenir
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via 'Agence Nationale de la Recherche (ANR) (12). Elles répondent a un triple besoin
(35) :

1)

2)

3)

La mutualisation de différents opérateurs de valorisation pour simplifier le paysage
du transfert de technologie trop diversifié. En effet, en France, les structures de
valorisation sont plus petites que la moyenne européenne. La structure des SATT
permettent d’atteindre cette taille critique. Elles facilitent aussi un accés a la
recherche publique. Les 14 SATT représentent aujourd’hui 187 établissements de
recherche publique (36).

L’accélération du transfert de technologie en France qui est bien inférieur a certains
pays européens. En effet, les SATT représentent un point d’acces unique pour les
entreprises a la recherche de technologies et innovation a travers toute la France.
Nous pouvons citer comme exemple :

- Carcidiag, société basée dans la Creuse qui exploite une licence de I'Université
de Limoges portée par la SATT Grand Centre (37).

- Minvasys, société basée a Gennevilliers et disposant d’'une licence exclusive
sur une technologie de dispositif médical pour I'hépatectomie majeure, portée
par le SATT Sud-Est et dont le brevet est codétenu par Aix-Marseille Université,
I'Inserm et 'AP-HM (37).

Le financement de la « vallée de la mort », c’est-a-dire la phase entre la recherche
fondamentale issue du laboratoire et les résultats suffisamment matures et clés
(effet-dose, efficacité sur un modéle animal pertinent, résultat d’efficacité versus
traitement de référence, systéeme de production validé a grande échelle...) pour
attirer des investisseurs. Ces SATT viennent conforter et « dérisquer » des actifs

afin de mieux répondre aux besoins des investisseurs.
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Figure 5 : Startups, financement et vallée de la mort « valley of death »

Source : aptonova.wordpress.com 1

L’action des SATT porte également sur la recherche d’'une expertise scientifique
complémentaire. Ces expertises peuvent se trouver dans des sociétés spécialisées et
c’est vers elles que les SATT peuvent se tourner pour développer des projets en

continuant a les financer tout en profitant du savoir-faire de ces sociétés.
Grace a cette stratégie, plusieurs partenariats ont été créés (37) :
- Pulsalys collabore avec iDD Biotech

En mars 2017, IDD Biotech et Pulsalys signent un accord de licence mondiale exclusif
pour accélérer le développement d’un projet d’anticorps breveté ciblant CK8. Cet
anticorps développé par I'équipe Domaines Nucléaires et Pathologies du Centre de
Recherches en Cancérologie de Lyon a été identifié par Pulsalys qui a alors préfinancé
le programme, avant de le licencier a IDD Biotech, société spécialisée dans le

développement d’anticorps, qui poursuivra et accélérera le développement clinique.
- La SATT Paris Saclay collabore avec VitaDX

En avril 2017, VitaDX, société utilisant l'intelligence artificielle pour détecter le cancer

de la vessie et la SATT Paris-Saclay signent un contrat de licence, fruit d’'une
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collaboration depuis plusieurs mois sur le projet afin de poursuivre le développement
d’'une solution logicielle d’intelligence artificielle d’aide au diagnostic pour la détection
précoce du cancer de la vessie. Une collaboration qui sera suivie en juin 2017 d’une

levée de fonds de €1,6M par Go Capital et Auriga Partners.
- La SATT Grand Centre collabore avec Carcidiag Biotech

En mai 2017, Carcidiag biotechnologies signe avec la SATT Grand Centre un accord
de licence exclusive pour I'exploitation d’'une technologie de diagnostic précoce des
cellules cancéreuses, issue de I'Université de Limoges. L’investissement de la SATT
a permis d’assurer le dép6t des brevets ainsi que de confirmer l'efficacité du kit de

diagnostic par une étude clinique.
- La SATT Nord collabore avec H-Immune Therapeutics

En mars 2017, la SATT Nord et H-Immune, biotech dédiée au développement
d'immunothérapies novatrices dans la prise en charge de différents cancers, signent
un accord de licence exclusif concernant le développement et la commercialisation de
nouveaux anticorps bloquant la galectine-9 en oncologie apres un travail de maturation

et de dépdt de brevet sur les cibles.
- Toulouse Tech Transfer collabore avec Aviitam

L’historique de ce projet porté par Toulouse Tech Transfer et basé sur I'expertise de
I'équipe du Professeur Tauber est de de proposer un parcours de soin pour les enfants
en situation d’obésité sévére et complexe. Le programme de maturation porte sur le
développement d’un logiciel de prise en charge de I'obésité pédiatrique, a destination
des médecins, des patients et des familles des patients. Le projet transféré a Aviitam

en mars 2017 continuera a étre soutenu financierement par Toulouse Tech Transfer.

Il existe aujourd’hui 14 SATT réparties a travers le territoire (Annexe 1). Méme si le but
est le méme, les stratégies pour l'atteindre peuvent étre différentes. Par exemple, la
SATT Paris-Saclay ne peut pas faire de sourcing de projet directement dans les
instituts ou dans les centres de recherche. Les scientifiques vont directement voir les
équipes de la SATT afin de présenter leur projet. Il n’y a donc pas de travail de

sensibilisation ni de suivi d’équipe de recherche pendant plusieurs années comme cela
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peut étre le cas a la SATT Conectus qui a suivi I'équipe de Jocelyn Laporte a I'Institut
de Génétique et de Biologie Moléculaire et Cellulaire avant de créer la société
Dynacure. Les SATT aujourd’hui regroupent plus de 500 professionnels qui ont
détecté et analysé plus de 7700 projets et déposé plus de 1700 brevets prioritaires.
Elles sont aussi a I'origine de plus de 500 licences d’exploitation avec des industriels

et la création de plus de 170 startups.

2.2.5 Centres Régionaux d’Innovation et de Transfert de Technologie

Les Centres Régionaux d’Innovation et de Transfert de Technologie (CRITT) sont
adossés a des laboratoires de recherche dans un domaine particulier afin d’apporter
innovations et technologies aux entreprises de la région (38). On retrouve environ 200
CRITT en France. Notons par exemple le ID2Santé anciennement le CRITT Santé
Bretagne (39). Il accompagne les entreprises locales ainsi que les laboratoires de
recherche dans leurs projets d’innovation principalement via des appels a projets entre

laboratoires et entreprises.

2.2.6 CNRS Innovation

CNRS Innovation est une filiale du CNRS a 70% et de BPI France a 30%. Il a pour
mission le transfert de technologie du CNRS vers l'industrie (40). Ses actions sont
principalement la cession de licence, le dépbt et la gestion du portefeuille de brevets,
la recherche de partenaires industriels. Aujourd’hui CNRS Innovation gére environ
2200 familles de brevets, négocie plus de 80 contrats d’exploitation par an et a suivi

plus de 1300 contrats d’exploitation.

2.2.7 Autres

Notons aussi :

- Le département Tech Transfer de I'Institut Curie.

- Le département Tech Transfer du Centre Leon Berard a Lyon.
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- L'Office du Transfert de Technologie & des Partenariats Industriels de 'AP-HP.

3 Des modeles économiques différents

3.1 Stratégie Pull

La stratégie dite « Pull » consiste a sélectionner quelques projets apres un travail
d’analyse scientifique, financiére, juridique (due diligence) et a les maturer jusqu’a un
point d’inflexion économique majeur. C’est le cas de certains tech transfer offices
comme les SATT qui mettent beaucoup d’efforts financiers et humains dans les
projets, mais aussi d’autres tech transfer offices comme Karolinska Development,

Imperial Innovation ou le VIB.
Un plan de maturation est écrit avec :

- La définition de milestone créateur de valeur.

- Une approche humaine forte par la création d’'une équipe dédiée au projet.

- Une expertise externe (expertise en production, affaire réglementaire, design
clinique) venant challenger le projet.

Ceci dans le but de créer de nouvelles sociétés avec un projet « dérisqué » et une
valorisation nettement supérieure aprés le programme de maturation (efficacité

démontrée sur un modele animal pertinent, étude de toxicité chronique préclinique...).

Le modéle économique (business model) des offices de transfert de technologie peut

prendre trois formes :

- Prise de participation au capital de la société (equity).
- Paiement lors de la réalisation de point créateur de valeur (milestone).
- Paiement de redevance (royalties) basées sur le succes des ventes commerciales

du produit.

Ces conditions sont mises par écrit grace a un accord de licence entre la société et

I'office de transfert de technologie.
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Figure 6 : Exemple d’une stratégie Push avec définition de milestone au Helmholtz Validation Fund

Source : https://www.helmholtz.de/en/transfer/technology_transfer

3.2 Stratégie Push

La stratégie « Push » se caractérise par la volonté et la proactivité de l'office de

transfert de technologie a transférer l'innovation via un accord de licence avec un

industriel. Ce type de stratégie est différent et s’apparente davantage a du

management de la propriété intellectuelle des actifs issus des universités, instituts et

centres de recherche sous mandat de I'office de transfert de technologie.

L’office de transfert de technologie va sélectionner et gérer au fur et a mesure la

propriété intellectuelle pour la licencier a des industriels en contrepartie de upfront

payments, royalties, milestone payments ou autres retours financiers envisageables.
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3.3Termes financiers

e Les upfront payments négociés par I'office de transfert de technologie sont justifiés
par différents parametres comme (41) :
e Le remboursement des frais de propriété intellectuelle (brevets UE, US,
Japon...passés et en cours).
e Le remboursement des colts liés a la maturation de la technologie (matériels,
emplois a équivalent temps plein...).
e Le colt du transfert de la technologie vers l'industriel (peut étre calculé en
connaissant les comparables ou sur des retours financiers potentiels futurs).
e Les milestone payments accordés en fonction des étapes du projet réalisées
(essais pré-cliniques, différentes phases cliniques...).
e Les royalties sont calculées comme un pourcentage des :
e Profits :
e Excédent brut d'exploitation ou Earnings Before Interest, Taxes,
Depreciation, and Amortization.
e Résultat d’exploitation ou Earnings Before Interest and Taxes.
e Autres profits possibles.

e Ventes nettes (net sales) générées par la technologie brevetée.

Généralement ce sont sur les ventes nettes que sont calculées les redevances pour
des raisons principalement de constance. En effet, il existe moins de variabilité sur le
calcul des ventes que sur celui des EBITDA, ce dernier prenant en compte par

exemple les amortissements (42).

Tous ces montants (upfront payments, milestone payments, royalties) sont le fruit
d’échanges entre les parties (vendeur et acheteur). Ces derniéres vont alors
commencer des négociations afin de trouver un accord financier appelé « pricing
zone ». Ci-dessous, Si un vendeur veut vendre a partir de 15 et si un acheteur veut

acheter jusqu’a 10, alors la pricing zone sera entre 10 et 15.
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Figure 7 : Définition de la pricing zone

Méme si les détails financiers des transactions restent souvent confidentiels, quelques

généralités peuvent étre évoqués. Ces montants sont a analyser avec précaution car

chaque projet est unique mais certains parameétres sont systématiquement pris en

compte comme :

- Le montant initial investit par I'office de transfert de technologie.

- Le type de technologie transféré (dispositif médical, biologique, diagnostic).

- La stratégie de I'office de transfert de technologie (licence ou prise de capital).

Paiement a la signature
(upfront payments)
Paiement en jalons

(milestone payments)

Sous-licences

Redevances

Entre 0 et 100,000 euros pour le remboursement des frais de
brevets

Des versements de l'ordre de plusieurs centaines de milliers
d’euros pour chaque étape clés du projet (essais pré-cliniques,
entrée en phase |, Il, 1)

Au niveau de la phase | : environ 30%

Au niveau de la phase Il : environ 20%

Au niveau de la phase Il : environ 10%

5% au-dela

Entre 1 a6 %

Tableau 3 : montants basés sur des comparables de contrats de licence
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D’apreés le registre de données du Tech Transfer Central (43), plusieurs exemples de

contrats de licence entre des universités et des industriels valident ces chiffres :

Redevance au

Redevance

Donneur de : . donneur de licence Autres
: Licencié au donneur . . .
licence . si le produit est paiements
de licence X .
sous-licencié
. . License Fee,
Un|¥:;s;tsy 2 Bridgetech 5% 30% Milestone
Payments
University of License Fee,
y lllumina 4% 15-20% Milestone
Tufts
Payments
License Fee,
Milestone
University qf Acuity _ 6% 8% Pz_:lyments,
Pennsylvania Pharmaceuticals Equity Transfer
with Protection
Against Dilution
California Detection License Fee,
institute of . 2-4% 35% Milestone
technologies
technology Payments
University of License Fee,
y Imarx therapeutics 2-4% 35% Milestone
Arkansas
Payments

Tableau 4 : Contrats de licences entre des universités et des industriels d’apres le Tech Transfer Central

4 De nombreuses problématiques mettent un frein a la création de startups

4.1Une gestion de la propriété intellectuelle différente selon les pays

e ltalie et Suéde : 100% des profits reviennent aux chercheurs. Les institutions n’ont
donc pas un rble prépondérant car rien ne leur sera rétribué. Les chercheurs ont a
leur charge le dépobt des brevets, la création des sociétés et la recherche de
financements. Le modele de l'office de transfert de technologie en Italie comme a
San Raffaele, I'Université de Turin ou en Suede a Karolinska Development ou
encore a Uppsala Innovation Centre (44) est beaucoup plus tourné vers une
stratégie « Pull ». En effet, les Tech Transfer Offices vont aller chercher les projets
et négocier avec les chercheurs afin de gérer leurs propriétés intellectuelles ou
s’occuper de la création d’une startup. Ces instituts vont par la suite négocier avec

les chercheurs la répartition des profits.
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e France: partage de la propriété intellectuelle entre les institutions et les
chercheurs. Par exemple :

e Le CNRS reverse 50% des revenus aux chercheurs, 25% au laboratoire
d’origine et 25% au CNRS si les redevances sont inférieures a 300,000
euros par an. Si elles sont supérieures a 300,000 euros, 25% vont aux
chercheurs, 25% au laboratoire et 50% au CNRS (45).

e L’INSERM attribue 50% des redevances aux chercheurs aprés déduction
des frais de brevets si le montant est inférieur & 60,000 euros annuels. Si le
montant est supérieur a 60,000 euros, alors ce taux sera fixé a 25% (46).

e Allemagne : le cas de I'Allemagne est différent car une grosse partie de la
recherche allemande est financée grace a des fonds privés ou grace a des
fondations (Leibniz Association, Helmholtz Association...). Presque I'intégralité des
profits reviennent aux institutions (entre 99.5% et 99.8%) qui réinvestiront la totalité
des sommes dans la recherche. Les chercheurs sont donc moins impliqués dans
la suite du projet de valorisation (47). Or, dans un programme de maturation,
'implication de I'équipe scientifique est fondamentale (accés aux tissus humains,
modele animaux uniques générés par I'équipe, connaissance de la cible...). Ne pas
avoir d’intéressement pour les chercheurs est un frein a la valorisation de leur

découverte.

4.2Le besoin d’'une plus grande proximité des structures de valorisation avec

des fonds d’investissements

Beaucoup d’instituts et d’offices de transfert de technologie n'ont pas de contact
régulier avec les investisseurs. Cela implique un mangue de financement évident pour
les sociétés apres le programme de maturation mais aussi un manque de retour
d’expérience des investisseurs potentiels. En effet, ces derniers auraient pu orienter
le projet vers un programme de maturation faisant sens avec des manipulations clés,
pour valider un investissement de leur part comme observer une dose/réponse, valider

un mécanisme d’action, ou tester un contrdle négatif.

Le modele évolue et certaines SATT intégrent dans leur comité de sélection et de
financement de projets des investisseurs. Notons la SATT Paris Saclay qui travaille
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avec des acteurs du capital risque. Cela permet de créer un lien entre la fin du
programme de maturation et un investissement en Series A. Par exemple, la startup
Peptimymesis issue de la SATT Conectus a levé plus d’un million d’euros, 3 mois

seulement aprés sa création, ainsi qu’un premier accord avec IPSEN (48).

4.3Le temps d’incubation au sein des organismes de recherche publics ou

privés

La durée d’'un programme de maturation en thérapeutique peut s’étendre sur plusieurs
années (exemple d’'un programme de drug discovery). Cela a un codt et certaines
structures ne peuvent pas les supporter. Il faut compter plusieurs centaines de milliers
d’euros pour commencer un programme de drug discovery incluant la génération des
premiéres séries de hits, voir leads puis des millions d’euros supplémentaires pour les
essais ex vivo, in vivo, les premiers essais de toxicologie aigue et la production GMP
(49).

Il est donc primordial d’aller au bout des programmes de maturation a la fois pour
aboutir & des projets « dérisqués » et préts pour des investisseurs. Sinon, dans le cas

contraire, les projets restent au point mort, en attente de manipulations clés.

U 5-1 Year 0.5-1 Year 0.5-1 Year 2-3 Years 1- 2‘|'ears 4-6 Year

Figure 8: Drug discovery program

Source: allfordrugs.com/drug-discovery

Environ 6 a 7 ans sont nécessaires pour démarrer un essai clinigue a partir de
l'identification d’une cible. C’est donc une étape couteuse mais aussi longue qu’il faut

supporter logistiguement, administrativement et financierement.
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4.4Une problématique de management

Une problématique subsiste également dans le fait que ni les institutions publiques ni
'écosystéme dans lequel les chercheurs évoluent n’ont développé une culture
entrepreneuriale. Dés lors qu’un chercheur a 'ambition de valoriser sa recherche par
la création d’'une sociéte, il est rapidement confronté a des contraintes juridiques,

financiéres et managériale qu’il ne maitrise pas.

Le métier de PDG (CEO) ou project manager est différent de celui du chercheur et ne
s’improvise pas. Il existe donc une répartition des réles entre les scientifiques dédiés
a la maturation de leur technologie et le management dédié au développement de la
societe.

Aussi, de nombreux projets sont nés sans analyse du positionnement clinique, de la
politique de définition du prix (pricing) ou encore de la protection intellectuelle. Aprés
le programme de maturation, les risques liés au développement étaient trop éleveés et
'argent investi jamais remboursé. Il est donc important de bien réaliser son business

plan avant de se lancer dans une aventure entrepreneuriale.

On notera une prise de conscience des institutions et une volonté des acteurs de mieux
former les chercheurs au métier d’entrepreneur via des programmes comme onco-
entrepreneurs (50) lancé en 2014 par Cancer Campus (biocluster dédié a la lutte
contre le cancer) et Creative Valley (réseau d'incubateurs de startups accueillant les
entrepreneurs, soutenant l'innovation et la création d'entreprise). Ce programme vise
a accompagner les entrepreneurs a travers toutes les phases de la création
d’entreprise (protection de la propriété intellectuelle, design des études clinique,
protection des données patients, acces au financement) jusqu’aux premiéres levées

de fonds.
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Figure 9 : Programme onco-entrepreneurs par Cancer Campus et Creative Valley

Source : Cancer Campus

Notons aussi I'événement France Tech Transfer Invest (51) organisé par BPI (Banque
Publique d’Investissement) France, les SATT, Tech Tour et Euroquity (Service en ligne
gratuit permettant de rencontrer des futurs investisseurs) qui a fété sa premiéere édition
en janvier 2017. Cet évenement a permis aux chercheurs d’étre coaché pendant deux
jours puis de présenter leurs projets devant 35 fonds d’investissement internationaux.
En 2016, I'Institut Imagine, I'Ecole polytechnique, HEC Paris, et I'Université Paris
Descartes ont lancé le Master M2/MSc Bioentrepreneurs pour former une nouvelle

génération de bioentrepreneurs.

4 5Une envie de rentabilité financiére a court terme

Il existe des niveaux de valorisation divergents entre la volonté de revenus a court

terme par la licence et la création de valeur long-terme via la création de société.

Les tech transfer offices ont souvent tendance a privilégier le retour financier a court-
terme en négociant un accord de licence (52). Or, c’est bien par la création de société
gue la création de valeur est potentiellement la plus forte. A titre d’exemple, 5% de
détention au capital d’une société représente potentiellement $25M a la revente de
cette derniére a un prix de $500M. La figure ci-dessous montre que tous les montants
de transaction des produits en maladies rares sont supérieurs a $500M. Il est évident

que détenir des parts d’'une société au moment d’'une acquisition est plus avantageux
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financierement (bien que cela soit également plus risqué) que de licencier la

technologie ou le produit a des stades plus précoces.

Acheteur Date Indications Produit Projection  Montant
de pic de (%)
vente ($

Horizon Octobre Cystinose Cysteamine 300 M 800 M
Pharma 2016 néphropatique
Horizon Decembre | Goutte chronique chez Acide 250 M 510 M
Pharma 2015 des patients adultes urique
réfractaires pégylé
Horizon Mars 2015 Désordre du cycle de Ravicti et 1,100 Bn
Pharma l'urée Buphenyl
Biomarin | Novembre | Dystrophie musculaire | technologie 500 M 840 M
2014 de Duchenne exon- (680 M
skipping upfront)
Horizon Mars 2014 Réduction de la Inferferon | 500 M a 1,1 601 M
Pharma fréquence des la gamma-1b Bn pour
seéverité des infections I'’Ataxie de
séveéres associees a la Friedreich
granulomatose
chronique

Tableau 5: M&A récentes dans des indications orphelines

Source : checkorphan

Dans des indications avec une épidémiologie plus large (Annexe 2) les montants a la
sortie (généralement apres un proof-of-concept clinique sont également conséquents

et justifient des parts dans le capital d’'une société plutét que du licensing a court terme.

Les phases early stage sont celles qui sont certes les plus risquées financierement
mais aussi celles qui créent le plus de valeur et de retour financier. Le tableau ci-
dessous nous rappelle que des points de création de valeur dans la biotech existe. Ce
sont par exemple des preuves de concept animal en préclinigue ou des preuves
d’efficacité en phase 2. Il est donc important que l'office de transfert de technologie
supporte ce risque et prenne pleinement part a I'aventure entrepreneuriale autour de

la création de société.
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Phase de Nombre de Durée Colt Valeur du

développement composés (années) (millions €) composé
millions €

Recherche 5000 5 10

POC 5 1 0.5

Préclinigue

Toxicologie 1 1 1

Phase clinique 1 | 1 1 5

Phase clinique 1 2 1

2A

Phase clinique 1 2 10

2B

Phase clinique 3 1 3 250

Enregistrement | 1 1 0.5 1000

Marketing 1 8 ?

Tableau 6 : valeur des composés en fonction du stade de développement

Source : https://chardonpharma.com/our-approach/

Détenir des parts au capital de la société améne des contraintes juridiques et
administratives plus importantes que le licensing. Cela demande aussi un effort
considérable dans la production de documentation détaillée et de contractualisation

(simulations de sortie, pacte d’actionnaire, table de capitalisation détaillée).

4.6 La multiplication des acteurs pour un méme projet

Il existe pour chaque projet de nombreux interlocuteurs, ce qui, dans certains cas, peut
ralentir voire empécher I'avancée de ce dernier. Chacun revendiquant une partie de la
propriété intellectuelle, il est, sans consensus, impossible de créer une stratégie

commune afin de négocier avec le partenaire financier ou industriel.

Une constatation directe est 'abandon de projets prometteurs car il n’y a pas de terrain
d’entente sur le partage de la propriété intellectuelle. On peut en effet s’y perdre
rapidement lorsqu’un industriel ou un investisseur doit négocier en paralléle avec
plusieurs structures de valorisation. Ce dernier s’orientera vers des projets

structurellement plus simples.
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5 Etat des lieux

Il existe pourtant des modéles de réussites en Union Européenne comme le VIB en

Belgique ou Imperial College aux UK.

Une raison de ces succes réside dans I'organisation méme de ces structures. Lorsque
les projets sont identifiés, les départements « Création de Société » et celui de

« Licensing » sont en compétition pour le projet.

Helmholtz Technology Transfer en est aussi un parfait exemple. Au sein du Helmholtz
Tech Transfer se trouve le Helmholtz Enterprise, organisme qui créée des sociétés
issues de linstitut (jusqu’a 2 millions investi sur 2 ans par projet) et I'lnnnovation Funds
qui licencie les projets. Cette différence structurelle par rapport a la France est un
véritable sujet car la défiance vis-a-vis de la création de société et du risque encouru

est encore trop ancrée.

On notera néanmoins un changement progressif avec notamment des acteurs se

regroupant pour devenir des structures plus conséquentes et a visibilité européenne.

Récemment a été annoncé la création de Paris Région Innovation Booster (53) qui
regroupera les SATT franciliennes, Paris Région Entreprises et French Teh Hub
(structure qui accompagne les entreprises francaises innovantes aux Etats-Unis) pour

offrir un point d’accés unique a plus de 40,000 chercheurs d’lle-de-France.

Le réseau des SATT visent le méme objectif : celui de renforcer la filiére biotech
francaise. Cela s’est concrétisé récemment par la licence d’innovations scientifiques a
des industriels comme Immune Pharmaceuticals, Minvasys ou encore 4P Pharma
mais aussi par la création de start-ups comme Click4Tag, Dynacure (54) ou encore

Peptimimesis.

Les innovations de rupture sont identifiées, protégées et maturées par les offices de
transfert de technologie grace a des fonds dédiés. Ces nombreuses structures
présentent des modeéles singuliers propres a chacune. Certaines valorisent le
partenariat industriel et d’autres la création de startups. Ce deuxieme modéle

nécessite un lien entre ces structures académiques et le monde industriel et financier.
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Il Le capital risque appliqué a la santé

bY

Ce financement a plus grande échelle est pris en charge par des structures
spécialisés, appelés fonds de capital risque dont le métier est d’identifier des
innovations de rupture, d’investir pour les développer afin d’en tirer un retour financier.
Le « capital risque » porte donc bien son nom puisqu’il s’agit de prendre position au
capital d’entreprises trés jeunes, a risque, puisqu’il n'existe pas la preuve formelle
qu’'un tel projet aboutira. Tout I'objectif du « capital risqueur » est de minimiser ce

risque.

1 Le capital-risque

1.1 Définition

Le capital risque ou venture capital (VC) est une source de financement en fonds
propres destinée aux entreprises innovantes récemment créées. |l s’agit de la
premiere branche du capital investissement qui consiste a investir dans des sociétés

en contrepartie d’'une part de leur capital (55).
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Figure 10 : les métiers du capital investissement

Source Edubanque.com
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Les jeunes sociétés (startups) ne sont pas en mesure de s’autofinancer, leurs
dépenses (codts de structure, recherche et développement) sont supérieures aux
revenus d’argent. Elles font donc appel aux sociétés de capital risque au cours de cette
période. Les capitaux risqueurs apportent I'argent nécessaire au développement du
projet mais apportent également leur expertise sectorielle et réseau (56). Dans le
secteur des biotechnologies, le capital risqueur apportera par exemple des fonds pour
effectuer une preuve d’efficacité chez I'animal mais aussi son expérience pour
valoriser au maximum les actifs de la société (assets), ou encore son réseau dans le

but de syndiquer un tour de financement conséquent avec d’autres capital risqueurs.

1.2 Les risques du venture capital

Le capital risqueur entre au capital de la société au moment le plus risqué. En
contrepartie, la valeur de la société est moins élevée. Le tableau ci-dessous montre
gue plus le prix par action est élevé, plus le nombre de nouvelles actions pour le nouvel
investisseur est faible. Afin d’avoir plus de part au capital pour le méme montant
investi, il faut investir tét dans la société lorsque sa valeur est encore basse. Pour le
méme montant investi, l'investisseur 1 aura 29% du capital, I'investisseur 2 aura 17%

du capital et l'investisseur 3 aura 9% du capital.

Cas 1 : valorisation de la société avant augmentation de capital (pre-money) =5

Pre- Nombre Prix par Montant Nombre d’actions  Part du capital

money d’actions action investit du nouvel au nouvel
investisseur investisseur
Investisseur 1 5 10 0,5 2 4 29%

Cas 2 : valorisation de la société avant augmentation de capital (pre-money) = 10

Pre- Nombre Prix par Montant Nombre d’actions Part du capital

money d’actions action investit du nouvel au nouvel
investisseur investisseur
Investisseur 2 10 10 1 2 2 17%
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Cas 3 : valorisation de la société avant augmentation de capital (pre-money) = 20

Pre- Nombre Prix par Montant  Nombre d’actions  Part du capital
money d’actions action investit du nouvel au nouvel
investisseur investisseur
Investisseur 3 20 10 2 2 1 9%
Définitions :

- Prix par action = pre-money / Nombre d’action.
- Nombre d’action du nouvel investisseur = Montant investit / Prix par action.
- Part du capital au nouvel investisseur = Nombre d’action du nouvel investisseur

/ (Nombre d’action + Nombre d’action du nouvel investisseur).

Avant de devenir une biotech valorisée a plus de $130 milliards, et générant plus de
$22 milliards de chiffre d’affaires, Amgen (Applied Molecular Genetics) a levé lors de
son premier tour de table en 1980, $200,000 de la part de 6 capitaux risqueurs, puis
un second de $19.4 millions avant son introduction en bourse au NASDAQ en 1982 lui
permettant de relever $42.3 millions (57). Genentech est aussi un exemple, la biotech
ameéricaine rachetée par Roche en 2009 pour $43 milliards a été créé en 1976 par un

capital risqueur et un biochimiste ayant investi $500 chacun (58).

L’investissement est réalisé au moment le plus risqué de la vie d’'une entreprise. Il est
donc attendu une rentabilité plus élevée que le capital développement (59) pour
compenser un taux d’échec plus important que dans les autres métiers du capital
investissement. Le tableau ci-dessous illustre le rapport entre le moment ou
l'investisseur rentre au capital de la société et le retour sur investissement attendu.
Plus linvestisseur rentre t6t au capital de la société, plus il attendra un retour élevé
pour compenser le risque (technologique, de marché) pris. Les fonds de type
« Growth » vont participer au financement des phases cliniques avancées comme la
phase Il ou accompagne la mise sur le marché des produits. Ils arrivent bien plus tard
gue les capitaux risqueurs de type « seed » et les retours sur investissement attendus

sont moindres.
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Investment type Target Net Target Net Hold Period Loss Rate/Risk

IRR% Multiple (L)) Level
Startup Company 30% 10x+ 8 Very High (>65%)
(Winner)
Later Stage 20% 3X 6 Medium (30%)
Company (Winner)
Early Stage Venture 20% 3x 10-12+ Medium (30%)
Funds
Growth Venture 12-18% 1.5-2x 10-12+ Low (<30%)
Funds

Tableau 7 : retour sur investissement et taux d’échec dans le capital risque en fonction des stades de
développement

Source : Industry Ventures LLC

Malgré un taux de retour interne (TRI) supposé supérieur aux autres secteurs du
capital investissement, la réalité ne reflete souvent pas les attentes. Cette différence
s’explique par le risque plus élevé pris par les capitaux risqueurs (voir ci-dessous les
taux de retour interne en fonction des différents métiers du capital investissement en
France). En effet, au stade du capital risque ou capital innovation, les produits ne sont
pas encore industrialisés, les technologies ne sont pas totalement validées et dans
certains cas le marché n’existe pas encore. Le taux d’échec est par conséquent plus

important et diminue le TRI moyen d’un portefeuille (60).
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TRI NETS PAR HORIZON D'INVESTISSEMENT

TOTAL
CAPITAL-INVESTISSEMENT

CAPITAL-INNOVATION

CAPITAL-DEVELOPPEMENT

CAPITAL-TRANSMISSION

FONDS GENERALISTES
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vCowho
B

~
=)
B

M TRl nets depuis I'origine M TRl nets sur 5 ans
M TRInets sur 15 ans TRl nets sur 3 ans
M TRl nets sur 10 ans

Figure 11 : TRI sur la période 2006-2016

Source : Association Frangaise des Investisseurs pour la Croissance

Exemple fictif représentant la diminution du TRI d’un portefeuille suite a I'échec d’'un

seul investissement, ici « I'investissement 5 » :

L. . . Encaissement
Décaissement dus aux investissements N

du a la vente
01/01/2017 | 01/01/2018 | 01/01/2019 | 01/01/2020 | 01/01/2021 | 01/01/2022 TRI
'"VeSt'slseme"t -500 -1000 -1000 2000 -2000 20000 51%
'""eSt'ste"'e“t -500 -1000 -1000 2000 2000 20000 51%
'""eSt'S;eme"t 500 -1000 -1000 2000 2000 20000 51%
'""eSt'feme"t -500 -1000 -1000 -2000 2000 20000 51%
'""eSt's;eme"t -500 -1000 -1000 2000 2000 20000 51%
Global 51%
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L. . . Encaissement
Décaissement dus aux investissements .
du a la vente
01/01/2017 | 01/01/2018 | 01/01/2019 | 01/01/2020 | 01/01/2021 | 01/01/2022 TRI
'""eSt'slseme"t -500 -1000 -1000 -2000 -2000 20000 51%
'""es“szseme"t -500 -1000 -1000 -2000 -2000 20000 51%
'""e“';seme"t -500 -1000 -1000 -2000 -2000 20000 51%
'""e“'zseme"t -500 -1000 -1000 -2000 -2000 20000 51%
'""es"'?eme"t -500 -1000 -1000 -2000 -2000 0%
Global 40%
Décaissement dus aux investissements Encz:ussement
du a la vente
01/01/2017 | 01/01/2018 | 01/01/2019 | 01/01/2020 | 01/01/2021 | 01/01/2022 TRI
Investissement 1| -500 -1000 -1000 -2000 -2000 20000 51%
Investissement2 |  -500 -1000 -1000 -2000 -2000 20000 51%
Investissement3 |  -500 -1000 -1000 -2000 -2000 20000 51%
Investissement4 | -500 -1000 -1000 -2000 -2000 55000 103%
Investissement 5 -500 -1000 -1000 -2000 -2000 0%
Global 51%

Avec un seul échec, le TRI brut du portefeuille chute fortement. Il est donc important
de pouvoir compter dans son portefeuille une ou plusieurs sociétés qui auront un
multiple tres élevé pour compenser les pertes du reste du portefeuille (61). Dans le
capital risque, c’est souvent en effet, le retour réalisé par une société qui permet de

« rembourser » la valeur du fonds.

1.3La structure d’'un fonds en capital risque

La structure d’'un fonds en capital risque se présente de la facon suivante : la société
de gestion va faire appel a des souscripteurs ou Limited Partners (LP) qui vont investir

dans un fonds, géré par cette méme société de gestion (62).

La période au cours de laquelle les gérants de la société de gestion souhaitent
constituer un fonds est appelé la levée de fonds. Ce processus peut durer plusieurs

mois ou années. Afin de proposer son nouveau véhicule d’'investissement (le fonds)
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aux LP, la société de gestion va rédiger un mémo d’investissement synthétisant la
stratégie du fonds (un focus sur le dispositif médical ou les maladies rares par
exemple), un descriptif de I'équipe et de son track-record (historique des performances
d'investissement d'un gestionnaire de capitaux), une analyse sectorielle et le potentiel
de sortie du fonds en prenant en compte la durée de souscription (63), généralement

d’une dizaine d’année.

Cela explique qu’une société de gestion puisse gérer des fonds avec des stratégies
différentes. Par exemple, chez Life Science Partners, le fonds LSP 5 présente un focus
sur le développement de produits thérapeutiques ou technologies répondant a un
besoin médical non couvert alors que le fonds LSP HEF 2 présente un focus sur les
dispositifs médicaux. Enfin, chaque fonds va investir dans un certain nombre de
sociétés, en moyenne une dizaine par fonds afin de diversifier le portefeuille et de

diminuer le risque d’exposition.

Venture
Limited Partners (Investors)

(public pension funds, corporate pension funds, insurance companies,

(eneral Partner) high net-worth mdividuals, Famaly offices, endowments, frundations,

fund-of-funds, sovereign wealth funds, etc.)

Capital Firm

Ownership of the Fund

Fund / Investment
banagement Venture Capital Fund
{Limited Partnership)

The Fund's ownership of
the portfolio investments

Figure 12 : Structure générale d'un fonds de capital risque

Source : Kron Capital Limited
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La société de gestion apres avoir investi dans une société via un fonds donné aura
pour objectif de maximiser la valeur des actifs de cette derniere pour sortir du capital

avec une plus-value de cession. Ceci est possible de plusieurs fagons, tout d’abord :

- Aprés une introduction en bourse. Cependant, il existe une période de lock-up,
durant laquelle le fonds ne pourra pas vendre toutes ses actions afin d’éviter que
le cours de bourse ne diminue fortement (64). En octobre 2017, la biotech Rythm
Pharma s’est introduite en bourse sur le NASDAC et a levé a cette occasion $120
millions (65). Une introduction en bourse n’est pas une sortie en soit, il s’agit ensuite
pour le VC d’attendre que le cours soit favorable pour tenter de revendre ses
actions.

- Apres un process de fusion-acquisition. Effectivement, 'achat de la société par une
autre entité (merger & acquisition) est une deuxieme possibilité. En novembre
2017, la biotech Actelion a été acquise par Johnson & Johnson pour une valeur de
$30 milliards (66). Il s’agit du cas idéal car il permet de vendre l'intégralité des parts
au capital.

- Enfin, dans certains cas, un fond peut racheter les parts d’'un autre fonds.
Généralement, le fonds a une participation depuis trop longtemps et il doit la céder

rapidement afin de respecter la durée de vie légale du véhicule.

1.4 Stratégie de différenciation des fonds de capital risque

1.4.1 Par secteur

Dans un but de différenciation, les fonds de capital risque se sont sectorisés. Trouver
une stratégie d’investissement singuliére par rapport aux autres fonds représente un
atout vis-a-vis des souscripteurs mais permet également d’acquérir une expertise et
une connaissance trés particuliére d’un secteur (67) comme l'accés aux experts, aux

investisseurs, aux porteurs de projets.

Les biotechnologies représentent 13% des investissements des capitaux risqueurs en
2015. Ce chiffre ne prenant pas en compte la e-santé. Depuis, plusieurs fonds ont
adapté leur stratégie pour se positionner dans ce domaine. On compte par exemple le
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fonds allemand Digital Health Ventures qui s’est focalisé sur le segment du digital
health early-stage (68). Les dispositifs médicaux représentent environ 5% des

investissements du capital risque.

Consumer Products

i - 80,
& Services; 8% Biotechnology; 13%

Media &
Entertainment; 8%

IT Services; 7%

Financial Services;
5%

Industrial / Energy;
5%
Software; 40%

Medical Devices &
Equipment; 5%

Other; 9%

Figure 13 : Secteur d'investissement du capital risque en 2015

Source : National Venture Capital Association

1.4.2 Par géographie

Les investissements de capital risque sont répartis de maniére assez hétérogéene. Les
USA (cdte Ouest et Est) représentent la région la plus active en termes

d’investissements (69).

L’Europe arrive en deuxieme position avec un dynamisme principalement tiré par la

France, le Royaume-Uni et 'Allemagne.

Enfin, certaines régions d’Asie autour de Hong-Kong et Singapour mais aussi Israél

sont des péles particulierement dynamiques.
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Figure 14 : répartition des investissements du capital risque en 2012

Source : Martin Prosperity Institute

1.5Conséquence de I'entrée d’'un capital risqueur dans la société

15.1 Avantages financiers

L’entrée au capital d’un investisseur permet de renforcer la trésorerie de la société
(70), la sécurisant et la protégeant en cas de retard dans I'obtention des résultats, dans

la validation du process de fabrication.

Cela permet aussi a la société d’avoir un endettement mesuré (71). Les investisseurs
se rémunerent essentiellement sur les plus-values réalisées lors de la revente de leurs
participations. Pour le fondateur, cela permet de ne pas apporter de garanties

personnelles.
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Enfin, cela permet d’avoir un effet de levier auprés d’autres types de financeurs (71).
L’entrée d’investisseurs au capital permet d’accéder a d’autres financements comme

les aides publiques (subventions, avances remboursables).

152 Avantages d’autres natures

Un investisseur apporte aussi de la crédibilité a la société et au projet en particulier

pour un futur acquéreur ou d’autres potentiels investisseurs.

De plus, l'investisseur se veut accompagnateur de long-terme et ne sort pas du capital
au premier signe de fébrilité de la société. Il est présent plusieurs années, en moyenne
8,4 ans en Europe et 5,6 ans aux USA (72).
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B Europe & US
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o -Us 9.6 9.6
m
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iﬁ 8.5
II—- B T 8.1 7.5 .
o 1.7
£ 7. = 71 ¥
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> 6.3
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Figure 15 : Time to Exit pour les sociétés soutenues par des capitaux risqueurs

Source: HBM Pharma/Biotech M&A Report 2017

Souvent, les regards externes et critiques, I'expertise, I'expérience et le réseau de

l'investisseur permettent d’accélérer le développement de la société.
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Enfin, il ne faut pas oublier que les investisseurs sont focalisés sur le succes de leurs
investissements et sont donc a I'écoute et particulierement présents. D’ailleurs, la
phrase clé d’un investisseur envers un entrepreneur est : « votre succes est notre

SUCCES ».

2 Cas spécifigue du capital risque dans la santé

2.1Comprendre les étapes d’un investissement dans la santé

Afin de minimiser le risque précédemment évoqué, I'équipe de gestion va analyser
longuement le projet d’'une société afin de valider la science, le besoin médical, la
stratégie clinique, la stratégie réglementaire, le prix de vente, le colt de revient du
produit. Il s’agit d’'une due diligence (73).

Lors de la due diligence, I'équipe va analyser I'aspect :

e Scientifique : le rationnel scientifique et la pertinence de la cible thérapeutique, le
mécanisme d’action, le profil pharmacocinétique du produit in vitro, in vivo, les
résultats d’efficacité in vitro, ex vivo et in vivo, la pertinence du modele animal
utilise.

e Meédical : le besoin médical, le plan de développement clinique, les interactions
avec les agences réglementaires (FDA aux USA et EMA en Europe).

e Production : la validation du process de fabrication du produit ainsi que son co(t
de production (environ de 5 a 10% du prix de vente).

e Financier:

e Le besoin en financement pour atteindre des points d’inflexion créateur de
valeur.
e Le marché et le retour sur investissement.
e La validation des comptes de la société.
e Propriété intellectuelle :
e La liberté d’exploitation (freedom to operate).
e Les brevets:

e Produit (molécule, composition, protéine, séquence nucléique).
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e L'utilisation d’'un produit (utilisation thérapeutique, diagnostique).
e Une méthode (méthode de synthése d’une molécule, méthode de
différenciation de cellules).

e Pour les maladies orphelines aux USA, I'Orphan Drug Designation. Elle est
délivrée par la Food and Drug Administration (FDA) a une société qui développe
un produit pour une population inférieur a 200,000 personnes aux USA. Elle
présente des avantages comme une période d’exclusivité de 7 ans, des couts
de développement réduits et un passage prioritaire devant les instances
réglementaires (74).

o Légale:

e Les contrats de licence et/ou sous-licence.

e Les contrats avec les fagonniers (Contract Manufactoring Organization) pour la
production.

e Les contrats avec les sociétés de recherche contractuelle Contract Research
Organization pour la recherche.

e \Vérification de la non-existence d’antécédents judiciaires avec l'outil World-
Check pour l'équipe de management, le conseil d’administration et les

investisseurs historiques (75).

La derniére partie, le closing, est constituée de trois étapes : la signature du pacte
d’actionnaire, du pacte d’investissement et enfin I'appel de fonds. Dans les deux

premiers documents, nous retrouvons des clauses clés comme :

- La clause de ratchet :

Elle aussi appelée clause d’ajustement de prix. Elle permet a un investisseur de
protéger son investissement dans une société, en particulier lors d’'un down-round,
c’est-a-dire un tour de financement au cours duquel le prix par action est inférieur au
tour précédent (76). Pour illustrer 'importance de cette clause, le mécanisme de full
ratchet est décrit ci-dessous. Dans ce cas, l'investisseur pourra émettre un nombre
d’actions supplémentaires afin de compenser la baisse du prix par action pour

conserver une proportion équivalente au capital de la société.
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Avant le nouvel investisseur 3

Action Prix par action Montant investi Pourcentage
Fondateur 50 2 100 50%
Investisseur 1 25 2 50 25%
Investisseur 2 25 2 50 25%

Ici la valeur « post-money » de la société est de : 200

Suite a I'entrée d’un nouvel investisseur et a une baisse de 50% de la valorisation
« pre-money » de la société, le nombre d’actions ainsi que le prix par action va varier

pour donner la répartition du capital suivante.

Apres le nouvel investisseur 3 (full ratchet)

Action Prix par action Montant investi Pourcentage
Fondateur 50 2 100 27%
Investisseur 1 46 1,08 50 25%
Investisseur 2 46 1,08 50 25%
Investisseur 3 43 0,70 30 23%

Ici, la valorisation « pre-money » est donc de 100 et la valorisation post-money de 130.

Pour conserver 25% du capital, I'investisseur 1 va pouvoir émettre 21 (46-25) actions
supplémentaires. En cas de I'exercice de la clause de « ratchet » c’est souvent les
fondateurs qui patissent de I'émission de ces nouvelles actions (non-due a un
investissement supplémentaire) passant de 50% a 27% de détention du capital dans

ce cas.

- La clause de préférence de liquidité :

Elle définit a l'avance les montants rétribués aux actionnaires de la société
(investisseurs, fondateurs, management...) en fonction des différents scénarios de

sortie et du type d’action (préférentielle ou ordinaire) (77).

- La clause de bad leaver :

Elle permet aux investisseurs de veiller a ce que le porteur de projet ne quitte pas la

société rapidement apres la levée de fonds. S’il le fait, alors il verra sa part au capital
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diluée significativement. Cette clause pénalise « l'infidélité ». Elle est aussi prévue

pour les fautes lourdes (78).

2.2 Stratégies d’investissement

221 Période d’investissement

Il existe plusieurs segments d’investissement dans le capital risque santé.

Le seed investment :

Il s’agit de la premiére levée de fonds de I'entreprise. Ce premier apport en capital va
permettre de valider un concept, une technologie, de débuter un programme de drug
discovery... Il est indispensable au début et est souvent complété par des fonds non
dilutifs. Un fonds levé en Juin 2017 d’'un montant de $350 millions géré par la société

américaine Atlas Venture est dédié aux investissements seed dans la santé (79).

Le venture investment:

Il s’agit de prendre des parts au capital d’'une société plus mature, le plus souvent au
sein d’'un syndicat d’investisseurs. Par exemple pour obtenir un candidat clinique,
obtenir une preuve d’efficacité chez 'homme... L’acteur frangais Andera Partners,
anciennement Edmond de Rothschild Investment Partners a pour sa part levé le fonds

BioDiscovery 5 mi-2016 afin de se positionner en Venture (80).
Le growth investment:

Il s’agit d’une stratégie d’'investissement moins risquée qui consiste principalement a
apporter des financements nécessaires a des études cliniques de phase 3, développer
le pipeline ou financer la commercialisation d’un produit. Le fonds suisse Medicxi

Growth 1 fund est dédié a l'investissement growth en Europe (81).

Comme décrit plus haut, plus l'investisseur rentre tot dans le capital de la société, plus
il peut s’attendre a un retour sur investissement élevé (82). Le tableau ci-dessous

évalue a 10 fois le retour requis par un investisseur dans un projet early stage et deux
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a trois fois pour un projet plus mature. Les multiples de 10 sont rares et des multiples

de 5 sont plus raisonnables.

Stage Investment Expected VC return ‘
Proof of concept $25,000-$100,000

Pre-seed $50,000-$500,000

Seed $150,000-$2 million 10x within 5 years

Early stage $1 million - $5 million 10x within 5 years

Expansion Up to $10 million 5x within 3-5 years
Mezzanine Up to $20 million 2-3x within 2-3 years

Late stage $20 million and up 2-3x within 2-3 years

Tableau 8 : retour sur investissement estimé dans les sciences de la vie en fonction du stade de maturité du projet

Source: Harvest Bank of Maryland, Toucan Capital

2.2.2 Type d’investissement

2221 Le choix sectoriel

Le choix sectoriel permet aussi de se distinguer des autres fonds et d’acquérir une
expertise. Certains fonds seront dédiés aux médicaments, d’autres aux dispositifs

médicaux ou encore aux services.

Service AgroBio Autre

. 4% 19— e 1%
Outil de

recherche Diagnostic
4% 7%
Dispositif

médical
13%

Thérapeutique
70%

Figure 16 : Répartition des investissements VCs US (top 25) S1 2016

Source : Evolution Global Talent Attraction, 2016
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Certains fonds peuvent se sur-spécialiser au coeur d’un secteur. Par exemple, les
fonds dédiés aux développements de médicaments peuvent déterminer un axe
thérapeutique précis comme l'oncologie, le systéme nerveux central ou encore le

microbiote.

e Le fonds de Seventure « Health For Life Capital » actif depuis décembre 2015 est
le premier véhicule d’investissement européen qui accompagne les entreprises
dans le domaine de la santé et de la nutrition autour du microbiome. Ce fonds d’'une
valeur de €160 millions a plusieurs souscripteurs stratégiques comme Danone ou
Lesaffre (83). Il a déja investi dans des sociétés reconnues dans le secteur du
microbiote comme Enterome, Maat Pharma ou encore Targedys.

e Le fonds de Truffle Capital « Truffle BioMedTech », actif depuis janvier 2018 et
soutenu par des stratégiques comme Guerbet est un véhicule d’environ €85
millions principalement dédié aux investissements dans les dispositifs médicaux
(84).

e Le fonds de Auriga Partners, baptisé « Auriga BioSeeds », actif depuis 2013 est un
fonds d’environ €40 millions dédié au financement de I'innovation dans le secteur
de l'infectiologie et de la microbiologie (85).

e Le fonds de Aglaia Biomedical Ventures « Aglaia Oncology Fund » est un fonds
d’investissement dédié aux développements de thérapeutiques dans le secteur de
I'oncologie early stage (86).

e Le fonds managé par SV Life Sciences «Dementia Discovery Fund», actif depuis
2015 est un fonds d’investissement early stage de $50 millions provenant de la
Fondation Gates. Il est dédié a la découverte et aux développements de

traitements dans la démence (87).

Les secteurs d’investissement choisis par une société de gestion sont primordiaux et
permettent de définir de grandes tendances et d’affiner la stratégie d’investissement.
En 2017, les quatre secteurs thérapeutigues les plus actifs en termes
d’'investissement, selon un classement basé sur un panel de plus de 60 sociétés de
capital risque durant la période 2016 — H1 2017, étaient 'oncologie, les maladies rares,

la neurologie et les anti-infectieux.

58



Most Active New Investments* in Biopharma by Indication 2016 - 1H 2017
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Figure 17 : tendances d'investissement dans la santé 2016 - H1 2017

Source: SBV, Trends in Healthcare Investments and Exits Mid-year 2017

Enfin, certains capitaux risqueurs préférent se concentrer sur un type de technologie

ou au contraire les diversifier. Dans le graphique ci-dessous, les investissements dans

les petites molécules restent la référence suivis des anticorps monoclonaux.

Investissements par technologie réalisés par les VCs US
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monoclonal  conjugé cellulaire génique  oncolytique formulation

Figure 18 : Investissements par technologie réalisés par les VCs US (top 25) S1 2016

Source: Evolution Global Talent Attraction, 2016
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2.2.2.2 Stratégie asset centric VS platform

En science de la vie, un investisseur peut faire le choix entre deux typologies de
sociéteés, celles développant un ou plusieurs produits ou celles dont les produits sont

issus d’une plateforme de recherche.

2.2.2.2.1 La stratégie asset centric

Elle consiste a concentrer les ressources de [Ientreprise pour développer
majoritairement un produit unique (88). Le risque est plus élevé car la valeur de la

société repose sur un ou quelques actifs mais les dépenses sont aussi moins élevées.

Elle nécessite de fait une équipe plus restreinte, plus réactive et focalisée sur le plan

de développement. Les colts d’infrastructure sont également moins élevés.

De plus, méme si la société développe une plateforme, la valeur de I'entreprise sera
malgré tout principalement basée sur son actif le plus avancé ne prenant pas ou
presque pas en compte l'investissement initial pour développer la plateforme (puisque
c’est bien le produit qui atteindra potentiellement le marché un jour et non la

plateforme).

Ce modéle particulierement développé par le fonds Medicxi s’est révélé efficace (89)

comme le démontre les sorties :

e OncokEthix, acquis par Merck en 2015 pour $110 millions upfront et jusqu'a $155
millions de milestone. La transaction porte principalement sur le produit phare
OTXO015, inhibiteur de protéines BET a bromodomaine indiqué dans les cancers
hématologiques et les tumeurs solides avancées (90).

e Pangenetics, acquis par Abbott pour un montant de $170 millions upfront et un total
de $190 millions en 2009. Pangenetics développait un anticorps anti-NGF pour
traiter la douleur chronique (91).

e Profibrix, acquis par Medicines Company pour $90 millions upfront ainsi que $140
millions de milestone. Le deal comprend principalement I'actif Fibrocaps®, une

formulation en poudre de fibrinogéne et thrombine facile a administrer (92).
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Ce modéle présente aussi ses limites, en particulier le fait de se restreindre a certains
acteurs de linvestissement. En effet, les capitaux risqueurs ont pour mission de
déployer I'argent de leurs souscripteurs, de ce fait les fonds de taille importante ne
pourront pas investir quelques millions d’euros dans une société mais engageront au
minimum plus d’une dizaine de millions d’euros. Ces acteurs ne pourront donc pas

étre inclus (93).

2.2.2.2.2 La stratégie platform

Le développement d’'une plateforme permet a la société de réaliser des opérations de
génotypage, d’optimisation de vecteurs, de diagnostics, de recherche de genes de
prédisposition pathologique, de criblage a haut débit, de développement d’essais
phénotypiques, de production d’oligonucléotides antisens afin de développer un

pipeline de produits issus de ce savoir-faire ou technologie.

Les montants pour développer et valider la technologie sont beaucoup plus élevés et
le temps de développement plus long. Ces sociétés ont aussi recours a des tours de
financement plus importants (94). La société de thérapie génique LogicBio
Therapeutics développe une nouvelle plateforme de correction de séquence
génomique (genome editing) et a levé en juin 2017 $50 millions afin d’avancer ses

programmes en clinique (95).

2.3 Chiffres clés

2.3.1 Les tendances

L’investissement dans le domaine des sciences de la vie aux USA est trés actif avec
plus de $7 milliards levés en 2015. Les capitaux-risqueurs ont aussi tendance ces
dernieres années a se positionner vers des actifs plus early et vers de nouvelles

molécules au lieu d’en reformuler des anciennes (Annexe 3).
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C’est un secteur trés dynamique, ou le nombre de deals a Iégerement diminué sur la
période 2014-2016 aprés 3 ans de croissance mais semble rebondir pour I'année
2017.

Median Collaborations by Phase and Year("
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Figure 19 : Nombre de deals entre 2007 et 2017YTD dans le secteur de la biotech

Source: SDC, BioWorld, FactSet and company filings as of October 31, 2017.

Le secteur est aussi dynamique en termes de nombre d’acquisitions. Deux ans et demi
sont environ nécessaires pour une biotech afin d’étre acquise aprés son introduction
en bourse (IPO).

VC-backed IPOs Acquired within 2.5 Years from IPO/Reverse Merger 2013-2016

IPO Pre- Acq. Price | Acq. Price Total Deal
Company money | Acquisition (SM) (M) in 5":.:& (sM) Indication Stage*
Value ($M) Upfront | Milestones

T?B;'RA May. ‘15 RM** Sep-16 $695 $1,000 $1,695 {}}Aﬂ‘ergan Biopharma NASH Phase III
Sep. ‘14 $69 Sep-16 $639 $0 $639 «:}}All'ergan Biopharma Auto-Immune  Phase II
<¥s Jun. ‘14 $230 Nov-15 $2,700 $0 $2,700 Astrazeneca . Biopharma Cardiovascular Phase IIT
Auseex  Feb.l4  $186  Mar1s  $3,500  $0 3,500 [ '/ | Biopharma CNS Phase 111
o :'.‘.‘..’r."\'.""‘ Sep."13 $315 Jan-15 $1,000 $0 $1,000 Dx/Tools Dx Commercial
842 SO jun13 0 $596 Nov-14 $680 $160 $840 BIOMARIN Biopharma  Orphan/Rare  Phase III

‘:.?.'.. May. ‘13 $55 Sep-14 $315 $95 $410 O Daiichi-Sankyo Biopharma Oncology Phase III
A 8Cepios May.113  $182 Jul-15 $7,200 50 $7,200 ¢"’" Biopharma  Auto-Immune  Phase III
gy_%ém Jul. 12 $94 Oct-14 $675 $147 $822 Ac?g-'is Biopharma  Anti-Infective  Commercial

Total $18,806

Figure 20 : Acquisitions de sociétés publiques pour la période 2013-2016

Source: SVB, Trends in Healthcare Investments and Exits Mid-year 2017
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2.3.2 Les multiples

Les milestones étant basés sur des hypotheses futures, il est plus intéressant pour
une biotech d’obtenir un upfront élevé (96). C’est de plus en plus le cas et en 2016, le
multiple moyen entre le capital investi dans une société et le montant upfront lors du
rachat a atteint 6,6. Le montant total de la transaction incluant donc les milestones
potentiels futurs suit aussi cette dynamique avec un multiple de 13,3.
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Figure 21 : Moyenne des valeurs d’investissements et de transactions 2006-2016

Source: HBM Pharma/Biotech M&A Report 2017

Il est important de noter que 58% des sociétés sont cédées a perte puisque le multiple
est inférieur a 1 et donc le rapport investissement/montant de rachat est inférieur a 1.
Dans la majorité des cas, les sorties s’effectuent entre x1 et x4. Ces multiples sont

aussi différents entre les USA et I'Europe, en particulier les upfront (Annexe 4).
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Figure 22 : Multiple de sortie entre les sciences de la vie et le secteur technologique aux USA (2000-2009)

Source: Nature Biotechnology, In defense of life sciences venture investing, 2011

Le tableau ci-dessous, bien qu’il ne soit pas exhaustif, confirme la tendance a des
multiples de sortie en upfront autour de 4 et au total autour de 13 pour des actifs

principalement en phase 2 en Europe et aux USA.

Acquéreur Actif lead Indication Phase Upfront Total Montant Upfront Total
($M) ($M) levé($M) multiple multiple
Bioverativ True North TNT-009 Maladie des
agglutinines
2017 Horizon River Vision Teprotuumab Maladie de 1l 145 nd 28 5.2x nd
Development Basedow
2017 Sucompo Vtesse VTS-270 Niemann-Pick C 71 201 n.d 42 4.8x n.d
2015 Shire Meritage Budenoside CEsophagite a 1] 70 245 59 1.2x 4.2x
éosinophiles
2015 Roche Trophos Olesoxime Atrophie spinale 1l 139 544 35 4x 15.7x
musculaire
2015 Biogen Convergence CNV1014802 Douleur 1l 200 475 35 5.6x 13.4x
neuropathique
2014 Zogenix Brabant Brabafen Dravet Syndrome 1l 35 130 10 3.5x 13.1x
Elevé 400 825 142 5.6x 15.7x
Moyene 131 348 35 4x 11.6x
Médiae 142 360 35 4x 13.25x
Faible 35 130 10 1.2x 4.2x

Tableau 9 : multiple upfront et total entre 2014 et 2017 dans le secteur de la biotech

Source : Fierce Biotech
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Contrairement aux idées recues, le secteur des sciences de la vie n’est pas plus risqué
gue celui des médias ou logiciels. En effet, aux USA sur la période 2000-2009, le taux

d’échec est inférieur aux autres secteurs.

78 80

80 1 76
71 J4 D

60 { 228

Rate of loss (%)

Figure 23 : taux d’échec entre les différents secteurs sur la période 2000-2009 aux USA

Source: Nature Biotechnology, In defense of life sciences venture investing, 2011

Signe aussi de la stabilité du secteur des sciences de la vie, le retour sur
investissement par rapport aux années 1990 a moins diminué en comparaison de celui
des technologies. Cette stabilité peut s’expliquer du fait des cycles de développement

trés lents, subissant moins fortement I'impact des crises ponctuelles.
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Source 24: Nature Biotechnology, In defense of life sciences venture investing, 2011

Figure : taux de retour sur investissement entre les différents secteurs sur la période 2000-2009 aux USA
65



2.4Les acteurs du capital risque dans la santé

Sur 'année 2015, les capitaux risqueurs en sciences de la vie les plus actifs ont été

Orbimed, suivi de Pfizer et Arch Venture Partners. Ensuite, plusieurs fonds corporate

font leurs entrées comme Novo, GSK, Novartis ou Celgene. Ce sont les fonds

d’'investissement des laboratoires pharmaceutiques. lls suivent la stratégie du

laboratoire ou sont indépendants dans leur gestion. New Enterprise Associates (NEA)

est aussi dans le haut du classement. Enfin, on compte aussi parmi les autres fonds

les plus actifs F-Prime, J&J, Sofinova, Versant ou encore Frazier.

Ce classement n'est pas exhaustif mais reflete les tendances d’activité des

investisseurs en capital risque en sciences de la vie (97). D’autres fonds trés actifs

existent aussi en Europe comme aux Etats-Unis (Annexe 5).

Most Active New Investors in Biopharma 2015-2016*
# of Deals
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Figure 25 : Investisseurs les plus actifs en santé, 2015-2016

Source: SVB, Trends in Healthcare Investments and Exits Mid-year 2017

3 Le transfert de technologie adapté au capital risque dans la santé

3.1 Schéma d’investissement

Le schéma d’investissement peut se résumer de la fagon suivante :
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La phase de découverte :

C’est l'identification et la sélection d’innovations médicales de niveau international.

Cette phase s’appuie notamment sur le réseau de partenariats académiques comme

le Cancer Research UK au Royaume-Uni, le Vlaams Instituut voor Biotechnologie en

Belgique, les sociétés d'accélération du transfert de technologies en France.

La phase de maturation :

C’est la transformation d'un projet académique en candidat médicament, en

s’appuyant sur des leviers de financement non dilutif public ou privé.

La phase de création :

C’est le recrutement d’une équipe de management et d’administrateurs et syndication

d'un tour de financement avec d’autres investisseurs autour d'un plan de

développement a court, moyen et long terme.
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Figure 26 : carte des centres de recherche importants en Europe
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3.2 Les stratégies d’'investissement

3.21 Avec des financements non dilutifs

o The Exploratory Pre-seed Program créé par Novo Nordisk

L’objectif du programme Pre-seed est de stimuler et d’accélérer par des aides la
recherche biomédicale et I'esprit entrepreneurial afin de développer des projets trés

early stage et de les préparer a un premier tour de financement.

Le programme est destiné aux membres des Facultés, chercheurs et étudiants
basés au sein des pays scandinaves. Les subventions sont disponibles pour 20
projets chaque année. Chaque subvention pouvant atteindre jusqu’a 500,000
couronnes danoises (environ 70,000€). Par la suite, des subventions
complémentaires peuvent étre apportées (98). La société Antag Therapeutics a
bénéficié de ce programme de maturation, valorisation et accompagnement. Elle a
ensuite levé € 2.7 millions en juin 2017 auprés de Novo Seed pour développer leur

peptide dans I'obésité (99).

En décembre 2017, la fondation Novo Nordisk a lancé le programme Bioinnovation
Institute. |l repose sur la création d’'un nouveau centre pour aider a développer et
maturer les meilleurs projets de recherche en sciences de la vie issus de la
recherche danoise afin de développer plus rapidement et plus efficacement les
produits. La fondation Novo Nordisk veut grace a ce nouveau batiment faciliter
'accés a certaines plateformes aux chercheurs pour mener a terme leurs projets

de recherche.

. La Fondation pour l'Innovation Thérapeutique Béatrice Denys géré par
Turenne Capital

La Fondation pour I'lnnovation Thérapeutique Béatrice Denys ouvre chaque année
des appels a projets nationaux pour les chercheurs et cliniciens académiques du
domaine médical et soutient un ou plusieurs projets scientifiques d’excellence en

allouant a chacun une subvention pouvant atteindre 50,000 euros. Depuis sa

68



création, la Fondation, aprés sélection des projets par Turenne Capital et validation
par un réseau d’experts et de chercheurs, a récompensé plus d’une quinzaine de
projets issus de laboratoires académiques. L’objectif est d’apporter un bénéfice aux
patients ou aux professionnels de santé, tout en ayant des perspectives de
valorisation par la création d’entreprise a court terme (100). Parmi eux, six ont
passé le stade de la création d’entreprise comme Acticor, Cardiowave, DiaDx,
CMI'Nov, Regstem.

3.2.2 Avec des financements dilutifs

° AUrorA-TT

AurorA-TT a été créé en 2017 a Milan dans le but de supporter la transformation
d’innovations scientifiques académiques en produits industriels en ltalie. Les
investissements sont tres early stage et permettent de financer des étapes clés
dans la création de valeur comme des expériences in vitro, in vivo, ou encore le
développement de modeles animaux. Par la suite, ces produits sont intégrés dans

des sociétés nouvellement créées ou dans des sociétés existantes sous la forme

de partenariats (101).
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Figure 27 : Secteur d’activité de Aurora-TT

Source : Aurora-TT website
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o Apollo Ventures

Apollo Ventures est un fonds de capital risque early stage basé en Allemagne
destiné a financer les innovations médiales dans le domaine du vieillissement
(cancer, maladies cardiovasculaires, accident vasculaire cérébral, démence...).
Apollo aide les scientifiques et les équipes de valorisation a construire, maturer des
projets académiques pour les transformer en société de biotechnologie financable,

soutenu par un management expéerimenté.

3.3Le modéle de Boston, le « Hub Biotech »

3.3.1 Son écosysteme

La région de Boston au sein des USA, incarne un véritable « Hub biotech » mondial
(102) regroupant I'ensemble de la chaine de valeur de I'industrie pharmaceutique. Des
investisseurs comme Fidelity, Atlas ou Flagship, des industriels et biotechs de calibre
international (103) comme Vertex Pharmaceuticals, Biogen ou encore Bluebird Bio aux
centres universitaires prestigieux comme le Massachusetts Institute of Technology
(MIT) ou Harvard et sans oublier le pool d’entrepreneurs et le réseau de management

expérimentes.

2018 Rank 5 World University Ranking
1 MIT
2 Stanford University
3 Harvard University
4 Caltech
5 University of Cambridge
] University of Oxford
7 UCL
8 Imperial College London
9 University of Chicago
10 ETH Zurich

Figure 28 : Classement des Universités 2018

Source : QS World University Rankings
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Cet écosysteme permet la création de startups exploitant les technologies de cette
recherche universitaire d’excellence. La mise en commun d’expertises et le partage
du risque (104) ont permis de surpasser les obstacles, de générer des médicaments
innovants et de faire émerger une industrie biotechnologique leader depuis plusieurs

décennies.
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Figure 29 : Ecosystéme de la région de Boston ol investisseurs et recherche académique se cétoient

3.3.2 Capitaux risqueurs américains et transfert de technologie

3.32.1 Atlas Venture

by

La stratégie d'Atlas est de créer des sociétés a partir d’'une véritable innovation
scientifique de rupture. Aprés avoir identifiée I'innovation, I'équipe de gestion met en
place un programme de maturation et de « dérisquage ». Puis, elle définit le

positionnement des produits et renforce la société (105).
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Figure 30 : Approche d'Atlas Venture

Source : Atlas Venture website

lls se positionnent autant sur des sociétés de type plateform comme Avila, CoStim,
Intellia, Magenta, Nimbus, Padlock... que de type asset centric comme Arteaus,
Delinia, Rodin, Spero, Zafgen.

Etude de cas d’une création de société chez Atlas Venture : Delinia

Probleme

les médicaments
utilisés dans les
maladies auto-
immunes sont
associés a des
effets secondaires
importants
sensibilisants les
patients aux
infections

la science provient
des travaux de
Jeffrey Greve qui
développe des
modulateurs de
lymphocytes Treg
afin de restaurer un
équilibre
immunitaire sans
effet secondaire

Atlas a créé la
société, recruté un
top management et
a cléturé un premier
tour de financement
de $35 millions

Delinia a été acquis
par Celgene 15
mois apres sa

création pour $775

millions dont $300
millions upfront

Atlas compte de nombreux succés de sorties avec son modéle comme Avila

Therapeutics (acquis par Celgene pour $350 millions upfront et $575 millions en future

milestone),

Arteaus Therapeutics (acquis par

(capitalisation boursiére au 4 avril 2018 de $ 892M).

Lilly) ou

Intellia Therapeutics
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L’approche d’Atlas est trés early stage et pourtant les exemples cités précédemment
démontrent qu’une acquisition peut étre réalisée particulierement rapidement.
Effectivement, le temps moyen des acquisitions ou introductions en bourse des

sociétés du fonds (basé sur un portefeuille de 18 sociétés) est de 5 ans.

3.3.2.2 Avalon Ventures

Avalon Ventures est positionné dans l'investissement seed et early stage ainsi que
dans la création de société. Le fonds a signé en 2013 avec GSK un plan de création
de 10 startups pour un montant allant jusqu’a $465 millions. Les sociétés déja créées
sont Sitari Pharmaceuticals, Silarus Therapeutics, Tyritope Biosciences, Adrenergics,

CadheRx Therapeutics ou encore Calprota Therapeutics (106).

3.3.2.3 Flagship Ventures

Flagship Ventures concoit, créé et développe des sociétés innovantes dans le secteur
de la santé. Depuis les années 2000, Flagship a investi dans plus de 100 sociétés

résultant en plus de 50 essais cliniques et plus de 500 brevets déposés.

Le modéle appelé « The VentureLabs » est basé sur une phase d’exploration
d’opportunités scientifiques et médicales. Ensuite, débute une phase de tests avec la
définition d’'un plan de maturation, la création d’'une équipe de « project management »
et la génération de propriété intellectuelle. Si un projet valide 'ensemble des étapes,
alors Flagship créé la société et exécute un plan de développement plus complet et
consolide I'équipe de management. Enfin, la derniére phase consiste a réaliser une
levée de fonds en recrutant un CEO, en mettant en place un conseil d’administration

renommeé et s’émancipant des ressources de Flagship (107).

Les innovations scientifiques proviennent soit du réseau de Flagship soit d’'inventions
provenant des académiques. Ensuite, Flagship prend en charge la maturation et le
développement de la startup. Ces dernieres années, Flagship a créé les sociétés

Torque (oncologie), KSQ (modulation du génome par la technologie CRISPR),
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Foghorn Therapeutics (oncologie), Kaleido Biosciences (microbiome), Evelo

Biosciences (microbiome), Denali Therapeutics (maladies neurodégénératives).

Flagship’s Internal — | External
Innovations & Discoveries [ Ventures

Develop
and Grow

(onceive

and Create First in Category,

Best in (lass
Ventures

Academic Inventions
& Discoveries

Figure 11 : Approche de Flagship Ventures

Source : Flagship website

4 Réflexion d’'un tel modéle en Europe

La place de 'homme est primordiale pour la réussite de ce modeéle. La création de
société repose avant tout sur I'entrepreneur. Ce modeéle est aussi particulierement
chronophage puisque les investisseurs vont passer beaucoup de temps a identifier les
projets (visite des instituts, hdpitaux, centres de recherche, cellules de valorisation),
établir un plan de maturation, négocier les contrats de propriété intellectuelle...

Il nécessite également un réseau tres puissant. L’investisseur devra étre capable
d’'impliquer dans les projets tous types d’experts scientifiques (expertise en thérapie
génique, thérapie cellulaire, production de peptide, humanisation d’anticorps
monoclonaux...), réglementaires, de développement clinique et autres.

Enfin, l'investisseur se doit de créer un réseau d’entrepreneurs qui puisse prendre le

relais lorsque la création de la société est effectuée.
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C’est un modele aujourd’hui limité en Europe pour plusieurs raisons.

D’abord, les capacités financiéres des fonds européens ne sont pas comparables a
celles disponibles aux USA. Les montants a investir par les sociétés de gestion
européennes en maturation avant la création de la société sont donc difficilement

supportables.

Ensuite, il est nécessaire que les équipes possedent un réseau et soient dédiées aux

relations avec les chercheurs, les cellules de valorisation.

Enfin, les projets étant extrémement précoces, il est indispensable d’avoir accés a une
expertise d’'une trés grande qualité. Aujourd’hui, les sociétés ayant validé en clinique
de nouvelles technologies comme la thérapie génique, la thérapie cellulaire, les
oligonucléotides antisens sont principalement basées aux USA, favorisant les

collaborations avec les projets américains.

Le capital risqueur a la difficile tache d’identifier et d’évaluer un projet afin de se forger
une conviction : celle que le projet choisi pour I'investissement est le meilleur / le moins
risqué parmi une centaine (au vu de la qualité de la science, des résultats générés a
date et du potentiel de développement dans une indication donnée) afin de garantir
qgue ce dernier aboutira a une réussite clinique et donc de maximiser son retour

financier.

En prenant en charge un projet au plus tét, en partenariat avec un office de transfert
de technologie, lI'investisseur espére dé-risquer son investissement au maximum afin

d’éviter tout échec dans la suite du développement.
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1 Le modéle de Kurma Partners

Malgré les difficultés liées a la création de sociétés en science de la vie, il est possible
de surmonter ces obstacles et de devenir un acteur incontournable en Europe.
Aujourd’hui, la société de gestion Kurma Partners développe depuis plusieurs années

une stratégie permettant de rivaliser avec ses pairs.

1 La société Kurma Partners

1.1 Les origines de Kurma Partners

Kurma Partners est une société de gestion basée a Paris, créée en 2009, spécialisée
dans le financement de linnovation en santé, de la pré-création au capital-
développement. Kurma Partners gere environ 280 millions d’euros a travers les fonds
Kurma Biofund I, Kurma Biofund Il et Kurma Diagnostics mais aussi la gestion de la
partie santé du fonds Paris-Saclay Seed Fund et sous mandat de conseil, des

participations d’ldinvest Partners (108).

Kurma Partners est un des principaux acteurs du financement early stage en Europe
via les partenariats tissés avec les offices de transfert de technologie et les instituts de
recherche. Ce segment (création, amorgage) représente environ 40% de I'activité
d’'investissement. Kurma Partners investit également dans des sociétés selon un

modele « venture » plus classique.

1.2 Levée de Kurma Biofund |

1.2.1 Objectifs

Kurma Biofund | est un fonds de 51 millions d’euros levé en 2009 et constitué d’un
portefeuille de 11 sociétés, dont 5 créations dans les domaines des biotechnologies et

de I'agrotechnologie. Les montants investis dans chaque société ont varié de 100,000
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euros a 6 millions d'euros (souvent en plusieurs tranches). Les objectifs de ce fonds
étaient de répondre aux contraintes de lindustrie pharmaceutique en matiére
d’innovation et de proposer un nouveau modele de financement des projets innovants
(109), efficace et économiquement viable en s’appuyant sur la création d’'un réseau

privilégié d’Instituts de recherche en Europe (110).

1.2.2 Le réseau privilégié d’Instituts de recherche en Europe

1.22.1 Institut curie

L’Institut Curie est une fondation basée a Paris dont les activités principales sont
'étude des mécanismes de la cancérogénése et la recherche de traitements contre
les cancers (111). Le modéle est caractérisé par la continuité entre la recherche
fondamentale et le soin des patients. Le centre de recherche est composé de plus de
80 équipes réparties en 15 unités, associées au CNRS, INSERM ou encore I'Université

Pierre-et-Marie-Curie.

1222 Institut Pasteur

L’Institut Pasteur est une fondation basée a Paris dont les activités principales
reposent sur I'étude de la biologie, des micro-organismes, des maladies et des vaccins
(112). Depuis 1908, 10 scientifiques de [I'Institut Pasteur ont recu le prix Nobel.
Aujourd’hui, linstitut est composé de 100 unités de recherche et d’environ 3,000
chercheurs. L’institut héberge 19 centres nationaux de référence sur des pathologies

comme la grippe ou la rage.

1.2.2.3 Imperial Innovations

Imperial Innovations est le centre de transfert de technologies de I'lmperial College
London (113). Il travaille exclusivement avec cet institut de recherche pour développer,
protéger et commercialiser de nouvelles technologies grace a des contrats de licences

ou des créations de sociétés. Imperial College London est une université axée sur la
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science, la technologie, la médecine, l'ingénierie et est classée parmi les dix meilleures

universités du monde (114).

1.2.2.4 Karolinska Development

Karolinska Development est le bureau de transfert de technologies de [Institut
Karolinska en Suede. C’est un des centres de recherche médicales les plus importants
en Europe. L'Institut Karolinska a été classé en 2017, 7eme meilleure université

mondiale dans la catégorie "Sciences de la Vie et Médecine" (115).

1.2.2.5 Vlaams Instituut voor Biotechnologie

Le Vlaams Instituut voor Biotechnologie est un institut de recherche basé en Belgique
(116). C’est un centre de recherche fondamentale et translationnelle mettant lI'accent
sur le développement de produits pharmaceutiques, d’applications agricoles et

industrielles.

1.2.3 Une politique d’'investissement unique

Les partenaires académiques ont été une véritable source de nouveaux projets a
la fois en terme qualitatif et quantitatif. Les innovations de rupture identifiées durant
la période d’investissement ont débouché sur la création de 5 sociétés. Une équipe
d’experts scientifiques a également suivi la maturation des projets en étroite

collaboration avec I'équipe de management de Kurma.

Une des stratégies de Kurma a été d’associer au capital des entreprises créées les
instituts de recherche et les chercheurs. Les instituts et les chercheurs détiennent

donc une part au capital de la société.

Les chercheurs a lorigine du projet peuvent avoir un siége au conseil
d’administration des nouvelles sociétés, leur permettant de rester impliqué dans le
projet et dans sa réussite. Les chercheurs sont également libres de poursuivre leurs

activités de recherche académique tout en étant associés aux entreprises créées.
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Dans la société Meiogenix, certains scientifiques de I'Institut Curie sont toujours

impliqgués notamment a des positions telle que directeur scientifigue. Le

management opérationnel est recruté par I'équipe de Kurma Partners grace a son

réseau (117).

1.2.4 Exemples de création de sociétés sur Kurma Biofund |

Produit

Structure
Partenaire
Asarina Karolinska
Pharma Institute
Blink Imperial
Biomedical Innovations

Meiogenix Institut Curie &

INRA

PathoQuest | Institut Pasteur

Safe
Orthopaedics

Traitement du syndrome
prémenstruel sévere

Nouvelle plateforme anticorps

Faciliter la recombinaison des
caractéres génétigues dans le
but d’améliorer le rendement
d’espéces végétales
Diagnostic des infections
séveres
Implants dans la chirurgie du
rachis

Tableau 10 : création de sociétés sur Kurma Biofund |

Petite molécule

Anticorps monoclonaux

Plateforme

technologique utilisant

I'endonucléase Spo11

Plateforme NGS

Dispositifs médicaux

2 Un modéle qui se maintient et de développe au fur et a mesure des années

2.1 Profiter de la volonté du gouvernement de valoriser la recherche

fondamentale

En 2010, le gouvernement frangais décide dans le cadre des Investissements d’Avenir

via 'Agence National de la Recherche de créer les Sociétés d'Accélération du

Transfert de Technologies. Sur le milliard d’euros du Fonds National de Valorisation,

900 millions vont étre dévolus a la création des 14 SATT sur une période de 10 ans.
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L’objectif est trés clair, « accroitre I'efficacité du dispositif frangais de valorisation de la
recherche publique et améliorer significativement ses résultats, que ce soit sous forme
de brevets et autres titres de propriété intellectuelle, de partenariats industriels, de

création d'entreprises ou en facilitant la mobilité des chercheurs ».

Les SATT vont permettre de simplifier les démarches administratives, mieux émailler
le territoire, professionnaliser I'activité de valorisation et plus généralement mieux

renforcer I'innovation et la compétitivité de la France (118).

Aujourd’hui, les membres de Kurma Partners président au comité de sélection des
projets de trois SATT : la SATT Conectus, la SATT IDF Innov, la SATT Nord. Cela
permet bien sir d’identifier en exclusivité les projets innovants mais aussi de mettre
en place des programmes de maturation en étroite collaboration avec les SATT afin
d’atteindre un stade propice a la création de société. Les SATT ont la capacité
d’investir jusqu'a plusieurs centaines de milliers d’euros dans des projets (119)
permettant ainsi de valider une technologie encore trop immature pour une création

de société.

Maturation phase in
partnership with a TTO ‘ Preclinical development |

T

I
1
1 .
| Tergetidentification | ! Company creation | Clinical development | Clinical PoC
1
'
i

with financing

Objectives :
Partnership with an industrial partner
Preclinical candidate

Figure 32 : programme de maturation et d'accompagnement de Kurma Partners en partenariat avec un office de
transfert de technologie

2.2 Levée de Kurma Biofund Il

Kurma Biofund Il est un fonds de 55 millions d’euros levé en 2012 et constitué d’'un
portefeuille de 11 sociétés dont 4 créations. Le fonds a été investi a hauteur de 40%
dans des créations de sociétés. De plus, I'objectif du fonds était d’'accompagner des

sociétés ciblant les maladies rares (plus de 80% des investissements).
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2.2.1 Les maladies rares

Une pathologie est définie comme rare (119) si :

- Elle touche moins de 200,000 personnes aux USA (basé sur une population de 314

millions)

- Elle touche moins de 250,000 personnes en Europe (basé sur une population de

514 millions)

- Elle touche moins de 50,000 personnes au Japon (basé sur une population de 128

millions)

Le marché des maladies rares est supposé doubler entre 2016 et 2022 pour atteindre

$209 milliards, ce qui en fait le secteur le plus de dynamique de lindustrie

pharmaceutique avec une croissance de plus de 11% par an (120).
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Figure 33: Prévision des ventes et des prescription de médicaments orphelins sur la période 2000-2022

Source: Evaluate Pharma, orphan report 2017
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Les traitements pour les maladies rares représenteront 21.4% des prescriptions en

2022 (excluant les génériques). Cette croissance s’explique par le nombre croissant

de médicaments enregistrés ces derniéres années en tant que médicament orphelin.
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Ratio of orphan drugs approved by the FDA
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Figure 34 : Médicaments orphelin approuvés sur I'ensemble des médicaments approuvés par la FDA

Source : FDA

Cette croissance s’explique aussi par le prix qui peut étre négocié environ 5,1 fois plus

en 2016 que pour les autres classes de médicaments.
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Figure 35: Prix moyen par patient entre 2012 et 2016

Source: Evaluate Pharma , orphan report 2017

On observe une corrélation entre le prix du traitement et le nombre de patient. En effet,
plus la population est faible, plus le prix est élevé, en atteignant $500,000 par patient
pour le Soliris®. Le 4 janvier 2018, la société Spark Therapeutics a révélé un prix de
$850,000 pour le Luxturna, médicament de thérapie génique contre Ila
dégénérescence héréditaire de la rétine. Ceci a pour but d’encourager les laboratoires

pharmaceutiques a développer des traitements malgré la faible population visée.
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Figure 36: Revenus par patient VS nombre de patients traités en 2016

Source: Evaluate Pharma, orphan report 2017

Il s’agit donc d’'un environnement attractif attirant de plus en plus d’investisseurs et

présentant de belles sorties avec des deals pouvant dépasser le milliard de dollar.

Acquisitions

Target company Buyer Total Deal Value ($Bn)

i 1 HORIZON 0.8

g\BambOO @ 0.15 (upfront)

therapeutics

i %Z@ Bristol-Myers Squibb 0.1 (upfront)
{{;cﬂ,ﬁ!‘g‘r <:> Jazz Pharmaceuticals 1.5

Dyax Shire 5.9

Significant fundraisings in Europe

Company Amount ($Mn) Indication
OxThera 32.3 Hyperoxaluria
OrChOrd 33 Gene therapy for orphan diseases
therapeutics
@ 19 Gene therapy for ophthalmic diseases
HORAMA
ORPHAeYME 80 Rare neuromuscular and lysosomal storage diseases

Figure 37 : Montant des acquisitions de sociétés développant des médicaments orphelins

Source : CheckOprhan
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Profiter d’'un écosystéme plus concentré et connecté :

Etant donné le faible nombre de patients, ces derniers sont souvent regroupés dans

des centres de référence et de compétences spécialisées.

En France, 132 centres sont labélisés « Centre de Référence Maladies Rares ». Leurs
missions sont « d’assurer I'équité pour 'accés au diagnostic, au traitement et a la prise
en charge des personnes souffrant d’'une maladie rare en France ». lIs sont organisés
autour d’équipes spécialisées, définissant une stratégie de prise en charge

thérapeutique, psychologique et d’accompagnement social (121).

Les associations de patients sont aussi trés importantes dans les maladies rares. Elles
tiennent des registres de patients et peuvent collaborer avec les sociétés de
biotechnologies pour faciliter leur recrutement de patients dans les essais cliniques.
Des associations comme 'AFM (I'Association Frangaise contre les Myopathies) qui
réussissent a lever jusqu’a 100 millions d’euros par an, la « Michael J. Fox Foundation
» ou encore la « Jerry Lewis Foundation » réunissent également plus de 60 millions
de dollars par an et ont permis de soutenir des dizaines d’études cliniques et de
travaux de recherche fondamentale indispensables a la compréhension de ces

pathologies.

Profiter d’'une réglementation avantageuse :

Pour une société, développer un médicament orphelin présente plusieurs avantages.
Elle réduit ses couts de développement, elle bénéficiera aux USA de 50% de crédits
d’'impdbts sur ses colts de recherche et développement. Elle recevra également des
subventions et la possibilité d’obtenir un Priority Review voucher Program donnant
droit a une revue compléte du dossier par la FDA pour I'obtention de I'autorisation de
mise sur le marché (AMM) en 6 mois au lieu de 18 mois (période standard). Ce voucher
peut aussi étre vendu et les montants oscillent entre 50 et 350 millions de dollars (122).
Le 19 décembre 2017, Ultragenyx, société américaine a vendu son Priority Review
Voucher pour $130M a Novartis.

La société aura aussi le droit a une exclusivité de marché pendant 7 ans a partir de
’AMM aux USA et 10 ans en Europe.
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2.2.2 Continuer a développer les partenariats académiques

La relation avec les partenaires académiques est tres importante. Cette relation de
confiance et de travail permet d’identifier des innovations scientifiques disruptives et

de les transformer en produits pharmaceutiques.

Afin de pouvoir valider les étapes critiques du projet comme la compréhension du
mécanisme d’action, la preuve d’efficacité in vitro, ex vivo, in vivo, il est important de
travailler avec des équipes translationnelles. La recherche translationnelle se
développe a proximité du patient et pour cela ce sont souvent des équipes composées
de médecins-cliniciens, chercheurs, doctorants, techniciens afin de produire des

applications concreétes a partir de connaissances fondamentales (123).

2.2.3 Partager les risques avec un partenaire industriel

Lorsque les projets sont tres peu matures, au début d’'un programme de drug
discovery, il est important de pouvoir compter sur I'expertise et I'expérience d’un
partenaire industriel qui va travailler en étroite collaboration avec I'’équipe de recherche

académique.

Les compétences sont partagées, I'équipe scientifique académique posséde
I'expertise de la cible, la compréhension du mécanisme d’action, I'accés aux tissus
humains, aux modéles animaux, aux tests biologiques... Elle travaille sur la cible ou

sur la maladie depuis plusieurs années.

De l'autre cbté, I'industriel a développé une expertise dans un type de technologie bien
précis et a des programmes avancés a des stades cliniques. Par exemple, la société
Spark Therapeutic (124) a une expertise tres forte dans la thérapie génique grace a
sa technologie d’adeno-associated virus (AAV). La société a enregistré en décembre
2017 un produit dans la dégénérescence héréditaire de la rétine et développe
plusieurs programmes en clinique dans I'hémophilie de type A, de type B et la

choroidérémie.

85



D’autres sociétés comme IONIS Pharmaceuticals ont de I'expertise et de la propriété
intellectuelle sur des technologies d’oligonucléotides anti-sens (125). Leur produit
Spinraza®, développé en collaboration avec Biogen, a été enregistré par la FDA en
décembre 2016 (126).

Travaliller en étroite collaboration avec un partenaire industriel permet d’aller plus vite

dans la recherche et le développement mais aussi de partager les risques financiers.

Dans le cas de la société francaise TxCell, le comité de direction a décidé en 2016 de
fermer l'usine de Besancon, site de production de produits de thérapie cellulaire et de
travailler par la suite en sous-traitance. Effectivement, I'usine avait été suspendue
temporairement en juin 2015 suite a de possibles risques de contamination
microbienne (127,128). La société se concentre aujourd’hui sur « ses activités
principales et a forte valeur ajoutée, a savoir la recherche, le développement clinique
et les partenariats stratégiques » et sous-traitera aux CMO (Contract Manufacturing
Organization), avec des capacités et des savoir-faire compatibles avec les exigences

requises pour ce type de production complexe ».

2.2.4 Exemples de création de sociétés sur Kurma Biofund Il

2.2.4.1 Dynacure

Dynacure est une société ciblant les myopathies centro-nucléaires. Cette pathologie
n’'a a ce jour aucun traitement et dans la forme la plus séveére, les patients décédent

dans les premiéres années de vie.

Le projet est issu des travaux du laboratoire de Jocelyn Laporte a I'Institut de
Génétique et de Biologie Moléculaire et Cellulaire a Strasbourg. Jocelyn Laporte est
recensé premier du classement « myopathie centro-nucléaire » selon le logiciel SCI-
BRAIN (129).
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Figure 38: Recherche des KOLs dans l'indication « myopathie centro-nucléaire »

Source: SCI-BRAIN

Le laboratoire de Jocelyn Laporte est un laboratoire de recherche fondamentale qui
posséde un acces privilégié aux malades et aux cliniciens. Le projet de découverte de
médicament basé sur l'inhibition de la dynamine 2, découverte par le laboratoire a été
soutenu financierement par la SATT Conectus dés 2013. En paralléle, IONIS
Pharmaceuticals, société américaine spécialisée dans le développement
d’oligonucléotides antisens a travaillé avec I'équipe scientifique sur le projet pour

fournir des oligonucléotides antisens inhibant la dynamine 2.

L’équipe a ainsi pu démontrer dans des publications (130) de grande qualité,
notamment Nature Communications la validité de I'approche scientifique, des effets

dose-réponses, des résultats d’efficacité spectaculaires chez la souris.

Ces résultats ont permis de recruter une équipe de mangement expérimentée afin de

prendre le relais sur le développement de la société.

En novembre 2017, Dynacure a annonce la sélection de son candidat clinique pour le

traitement des myopathies centro-nucléaires (131).
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2.2.4.2 Step Pharma

Step Pharma est une société issue de I'Institut Imagine développant des inhibiteurs
d’'une enzyme CTPS1, responsable de I'expansion clonale des lymphocytes T. Cette
enzyme a été découverte dans le laboratoire de Sylvain Latour et du Professeur Alain

Fischer. Cette enzyme a un réle clé dans 'immunomodulation (132).

Step Pharma est une joint-venture entre Kurma Partners, I'Institut Imagine et
Sygnature Discovery, société basée a Nottingham spécialisée dans la drug discovery

de petites molécules.

En novembre 2017, la société annonce un tour de table de 14.5 millions d’euros pour

continuer le programme précliniqgue en immuno-modulation (133).

2.2.4.3 Imcheck Therapeutics

Imcheck Therapeutics est une société créée en 2015, basée sur les travaux du
laboratoire du Professeur Daniel Olive a I'Institut Paoli-Calmette a Marseille (IPC,
CNRS, INSERM, AMU). La société développe de nouveaux anticorps monoclonaux

checkpoint inhibitors comme le Keytruda® du laboratoire pharmaceutique Merck.

La société collabore étroitement avec Boehringer Ingelheim Venture Fund qui partage
son expérience et son expertise dans la production et le développement d’anticorps

monoclonaux (134).

En mai 2017, Imcheck Therapeutics léve 20 millions d’euros avec Boehringer
Ingelheim Venture Fund, Kurma Partners, Idinvest, Gimv et LSP pour développer son

pipeline et rentrer en clinique début 2019 (135).

L’immuno-oncologie est un secteur en croissance qui atteindra plusieurs dizaines de

milliards de dollars. Ci-dessous, les projections de vente des anti-PD1 et anti-PD-L1.
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Figure 39: marché de I'immuno-oncologie entre 2014 et 2025

Source: datamonitor healthcare, forecast analysis, 2017

2.3 Levée de Kurma Diagnostics

Kurma Diagnostics est un fonds d’investissement de 35 millions d’euros levé en mai
2015. Il est investi dans le domaine du diagnostic au sens large allant des kits de
diagnostic in vitro, aux technologies de monitoring des patients, a la santé connectée
(136). Les principaux investisseurs de Kurma Diagnostics sont Bpifrance, le Fonds
Européen d’Investissement, BNP-Paribas et I'Institut Pasteur. De plus, environ 10

instituts académiques européens sont associés a ce fonds :
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Figure 40: Partenaires stratégiques de Kurma Diagnostic

Le véhicule KDx Acceleration a été créé en tant qu'accélérateur virtuel du fonds Kurma
Diagnostics. L’accélérateur investira dans 4 a 6 projets académiques afin de les porter,
les transformer jusqu’a I'état de produits industriels. Ce modéle de création de valeur
a partir d’actifs académiques trés early stage reflete la stratégie globale de Kurma mais
est légerement différent de Kurma Biofund II. Effectivement, le fonds Kurma Biofund I
ne peut pas investir dans des projets mais seulement dans des sociétés pour des
raisons légales. Ici, le fonds Kurma Diagnostics peut directement investir dans des
projets académiques. En effet, dans le cas du développement d’un produit unique (kit
de diagnostic pour une seule pathologie), la création d’une société n’est pas justifiée.
Ainsi, le financement par Kurma Diagnostics va permettre d’industrialiser ce kit (en
partenariat avec un industriel) puis de le licencier a un acteur majeur du diagnostic

sans passer par la création d’une société (137).

Aujourd’hui, trois projets provenant de différents centres académiques sont

accélérés par KDx Acceleration :
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o Institut Imagine : test cellulaire prédictif pour la sélection de donneurs afin de

diminuer le risque de aGVHD dans les transplantations de cellules souches
sanguines

o Institut Pasteur : test moléculaire pour le diagnostic et la surveillance de

Pneumocystis jirovecii chez les patients immunodéprimés

o Cancer Research Technology: équipement d’isolation de cellules cancéreuses

circulantes dans l'urine

Syndication with
Company Creation VCs =Strategic

Partners

Technology is
analyzed and
selected

Proof of concept

A\

Incubation Stage

Direct Exit
through licensing

= QOption deal and/or R&D
collaboration

= Pursue non-dilutive capital for
additional funding

Possible Exit | | Possible Exit

Figure 21: Approche de financement du modeéle Kurma Diagnostic

3 Poursuite d’'un modéle de création unique

3.1 Poursuivre les interactions avec les partenaires académiques et industriels

Afin de poursuivre la dynamique de créations de sociétés, il est primordial de
pérenniser les relations avec les instituts de recherche et les cellules de valorisation.
Cela est possible en participant aux comités de sélection et en prenant part aux
évenements organisés par ces derniéres mais également en se déplacant

régulierement dans les instituts.

Il est aussi important de poursuivre les interactions avec les partenaires industriels
spécialisés dans une technologie ou dans une aire thérapeutique bien spécifiques. Les
contacts avec les départements de Business Development de ces sociétés sont a
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entretenir lors d’événements comme Bio Europe, Biotech Showcase, Bio Equity, China
Bio Partnering Forum, BioPharma America (29) ou encore la J.P. Morgan Healthcare
Conference qui a lieu une fois par an a San Francisco et qui réunit 'ensemble des

acteurs des sciences de la vie (138, 139).

3.2 Profiter de fonds mandataires comme le Paris-Saclay Seed Fund pour

identifier de nouveaux projets

Le Paris-Saclay Seed Fund a été lancé en janvier 2016 aprés un premier closing de
50 millions d’euros, levé auprés de Bpifrance, de souscripteurs académiques et
individuels ainsi qu’auprés de grands groupes comme BNP Paribas, CHANEL, Cisco,
Econocom, EDF, Orange, RATP. |l est dédié a l'investissement dans des startups
d’étudiants, jeunes diplémés et chercheurs de I'Université Paris-Saclay et de ses
membres (140). Le projet s’appuie sur plus de 10,000 chercheurs, 65,000 étudiants,

360 laboratoires et 10 incubateurs.

Projet de cluster scientifique et technologique pour le plateau de Saclay —
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Figure 42: Innovation et recherche sur le plateau de Saclay
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Source : Secrétariat d’Etat chargé du développement de la Région capitale
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Grandes Ecoles Centres de Recherche Universités

Polytechnique CEA Université Paris-Sud
HEC CNRS Université de Versailles St-
Quentin
CentraleSupelec IHES
Institut Mines Telecom INRA
ENS Cachan INRIA
Agro ParisTech ONERA
ENSAE ParisTech
ENSTA ParisTech
Institut d’Optique

Tableau 11 : Instituts partenaires du fonds Paris-Saclay Seed Fund

30% de ces 50 millions d’euros seront dédiés a des investissements dans le secteur
des sciences de la vie dont Kurma Partners a la gestion. Les 70% gérés par Partech

Ventures sont dédiés aux technologies de I'lT et du digital.

INVESTISSEURS FONDS ET GESTIONNAIRES PORTFOLIO

DU FONDS DE 50 STARTUPS
Bpifrance ,____._: __________________ » _W
via le FNA EE% PARTE‘CH » | Startup

1
|
Responsabilité 3 N
Globale du Fonds ! 4 Startup
1
|
|
|

Souscripteurs Gére 70% du montant

Académiques pour des investissements en n
= [T/ Internet / Digital >
Millions = [, ‘g _______ Startup
Investisseurs d'euros 1-___-__--__-____________-1
Grands Groupes 1 @uum Partners 1
" - 14 Startup
| Gére30% dumontant |
: ' | 14 Startu
Investisseurs | pour des investissements en | P
Individuels | Sciences de la Vie et MedTech | Investissements

------------------------- en Seed (100k€ - 600k€)
et Series A (1ME€ - 2M€)

Figure 43: fonctionnement du fonds de Paris Saclay Seed Fund

Source : Université de Paris Saclay

Cette nouvelle opportunité de sourcing permet a Kurma d’augmenter son dealflow et
de co-investir avec le fonds Kurma Diagnostics. D’ailleurs, les deux fonds ont déja

réalisé plusieurs investissements en commun :

[(e]
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Cardiologs : solution d’analyse d’électrocardiogrammes par intelligence artificielle.
La société a levée 6.4 millions d’euros en octobre 2017 (141)

Feetme : semelles intelligentes et biomarqueurs numériqgues de syndromes
neurologiques. La société a levée 2 millions d’euros en octobre 2017 (142)
Damae Medical : dispositif médical optique offrant une analyse histologique
numérique de la peau. La société a levée 2 millions d’euros en avril 2017 (143)
Sensome : dispositifs médicaux connectés pour les maladies vasculaires. La

société a levée 4.7 millions d’euros en juillet 2017 (144)

3.3 Identifier d’autres zones géographiques

Pour reproduire le modéle de création de sociétés dans d’autres pays, il faut que ces

derniers présentent :

v

Une recherche académique d’'une grande qualité, diversifiée et dynamique
(quantifiable par le nombre de dépo6t de brevets)

Peu de fonds positionné dans le tres early stage ou la création de société afin
d’avoir une réelle valeur ajoutée a l'environnement déja existant (peu de
concurrence directe)

Des fonds investissant dans des projets plus matures et participer a des tours de
financement importants pour atteindre une preuve de concept chez 'lhomme

Un environnement entrepreneurial supporté par le gouvernement grace a des aides

Au sein de I'Union Européenne, I'Allemagne semble étre le parfait candidat,

remplissant 'ensemble des critéres cités ci-dessus.

Le pays possede en effet un large réseau de centres de recherche de tres grande

qualité comme [l'Institut Max Planck a Cologne, le Centre de Médecine Régénérative

a Dresde, I'Université de Tubingen ou d‘autres. Les principaux centres sont centrés

sur la région berlinoise, munichoise et au sud-ouest.
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Figure 44: Centres de recherche en Allemagne

Source : www.germaninnovation.org

L’Allemagne est un pays trés innovant qui dépose de nombreux brevets, second pays
dans le monde en termes de dépdts de brevets devant le Japon et la France.

L’Allemagne représente environ 40% des dépbts de brevets européens (145).

2015 Change 2015 Change 2015 Change
1 United States 42692 16.4% 18 Chinese Taipei 1260 12.6% 35 Cayman Islands 119 -20.7%
24820 -3.2% 19 Israel 1100 5.0% 36 Slovenia 118 -5.6%
3 Japan 21426 -3.1% 20 Australia 819 3.9% 37 Virgin Islands, British 111 0.0%
4 France 10781 1.6% 21 Ireland 582 -6.4% 38 Hungary 99 -13.2%
5 Netherlands 7100 3.3% 22 India 574 6.1% 39 South Africa 98 -12.5%
6 Switzerland 7088 2.6% 23 Poland 568 17.8% 40 Greece 86 -9.5%
7 Korea, Republic of 6411 4.0% 24 Norway 512 -3.2% 41 Malta 85 37.1%
8 China 5721 22.2% 25 Turkey 447 10.9% 42 Bermuda 77 8.5%
9 United Kingdom 5037 5.7% 26 Luxembourg 404 -11.0% 43 HongKong 74 184.6%
10 Italy 3979 9.0% 27 Singapore 391 7.4% 44  Mexico 68 23.6%
11 Sweden 3839 -0.9% 28 Liechtenstein 371 33.5% 45 Barbados 66 —-42.1%
12 Belgium 2041 5.9% 29 Russian Federation 230 10.0% 46 Malaysia 56 5.7%
13 Finland 2000 -8.3% 30 Czech Republic 213 27.5% 47 Slovakia 48 84.6%
14 Austria 1992 1.4% 31 New Zealand 188 4.4% 48 Iceland 45 7.1%
15 Denmark 1930 -2.7% 32 Brazil 187 -10.1% 49 Llithuania 39 62.5%
16 Canada 1645 -3.7% 33 SaudiArabia 182 -37.2% 50 Cyprus 37 -15.9%
17 Spain 1527 3.8% 34 Portugal 137 21.2%

Figure 45: nombre de dépot de brevets en 2016

Source: European Patent Office
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C’est aussi un des pays des plus innovants en Europe selon la Commission
Européenne (146) en prenant en compte plusieurs variables comme I'entreprenariat,

les partenariats d’innovation publics-privés, I'attractivité de la recherche.

® Innovation Leaders
Strong Innovators
Moderate Innovators

Modest Innovators

Figure 46: Classement européen des pays les plus innovants en 2017

Source: European Commision, European Innovation Scoreboard 2017

Ces centres prestigieux sont localisés dans les mémes zones géographiques que les
incubateurs (Annexe 6), favorisant les interactions et la mise en contact avec les
investisseurs. Ces incubateurs ont déja permis I'émergence de succés comme la
société Oncotest revendue a Charles River (147), la société Affimed ou encore la

société Geneart acquise par Thermo Fisher.

Les cellules de valorisation sont aussi tres dynamiques en Allemagne. Elles sont

réparties a proximité des centres de recherche afin d’étre au plus prés des chercheurs.

La plus dynamique d’entre elles est Ascenion. Cette cellule de valorisation dépose plus
de 100 brevets par an, a soutenu la création de plus de 90 startups et a généré des
dizaines de millions de revenus issus des contrats préétablis (148).
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PROvendis

EMBL Tech Transfer

The Charité Tech transfer

Fraunhofer Tech transfer

HealthCapital cluster

Ascenion

Helmholtz Tech transfer

Leibniz Tech transfer

Max-Planck Innovation

Figure 47: cellules de valorisation en Allemagne

Source : www.germaninnovation.org

Dans un tel environnement, il est important d’étre soutenu par des investisseurs

comme en Allemagne a travers des fonds nationaux et internationaux. Les premiers

permettent souvent de détecter les projets tres tot et d’investir a des stades précoces.

Bm-t (€320M um)
* From €100K to €10M

Sirius Venture Partners
From €150K to €1.5M
Seed investment

High-Tech Griinderfonds (€576M
um)

* From €600K to €2 000 000

= Seed investment

Zukunftsfonds Heilbronn
From 0.5M to 10M

LBBW Venture Capital
From 0.5M to 1M

Early Bird (€750M um)
From €150K to €10M
Earlybird Health Tech fund
with focus on Medtech

coparion (€225M um)
Up to €10M per company

Helmbholtz Enterprise
= Support spin-offs from its Centers
* Upto €130 000

TGFS
* From €100K to €5M
* medtech, life sciences

Bayern Kapital (€340M um)

Focus on Bavarian market
Seed investment

Seed investment N
Fraunhofer Venture
BayBG o *  Support spin-offs from its Centers
Start up (up to 2.5M€) and Later ,‘
Stage-Investments (up to 7M€)

Focus on Bavarian market < x Creathor Venture (€220M um})
Focus on precision medicine,
medtech and digital health

B  carly stage fund B venture fund HEE  carly stage and venture fund

Figure 48: investisseurs allemands présentant une partie de leur activité en science de la vie
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Ensuite, les fonds internationaux prennent le relais pour financer des sociétés plus

matures ou lors de tours de financement plus élevés (Annexe 7).

L’Allemagne présente un programme d’aides et un environnement entrepreneurial

favorable a la création de sociétés dans les sciences de la vie.

Plusieurs programmes d’aides existent pouvant apporter jusqu’a 2 millions d’euros de
subventions dans la société (149, 150, 151).

4 ~
= EXIST support program = améliorer I'environnement Jusq u’a €430 000
entrepreneurial dans les universités et les instituts de recherche
e EXIST Transfer of Research funds ; :
 Prét public ( par exemple KfW Bankengruppe avec le programme
ERP start-up loan) €100 000 - €500 000
Y v,
~ ™
Lander funding ) o ) )
(subvention - N_ombreuses‘aldes_reglonales pour_l’_lnnovatlon (pf_':lr exemple les ProFIT
L aides ProFIT a Berlin par IBB-Investitionsbank Berlin) Jusqu’a €500 000
régionale)
\ J
= Max Planck Foundation ( \
Aide non dilutive * Alexander von Humboldt Foundation Helmholtz
d « German Research Foundation Validation Fund
RESVETS E't €S * Fraunhofer Gesellschaft €250000-€1M/
fondations * Helmholtz Association (eg Helmholtz Validation Fund) an (jusqu’a 2 ans)
* Leibniz-Association
e ™
. v

Figure 49: programmes d'aides a la création de sociétés early stage en Allemagne

Pour toutes ces raisons [I'Allemagne apparait comme un pays dynamique,
entrepreneurial, d’'une grande richesse académique avec un réseau d’investisseurs

pouvant soutenir des tours de financements internationaux.

3.4 Profiter des nouveaux secteurs en plein essor comme la e-santé

Le marché de la e-santé est un marché en pleine croissance en France et dans le
monde. Le marché frangais est estimé a plus de 3 milliards d’euros en 2016 et dans le
monde a plus de 73 milliards de dollar (152).
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Figure 50 : marché de la e-santé aux USA 2012-2021 (USA Million)

Source : Global Industry Report, 2022

Le taux de croissance peut atteindre 25% par an dans des certains sous-secteurs
comme la m-santé (153). La m-santé regroupe par exemple les objets connectés, les
capteurs, les textiles intelligents, les applications santé et bien-étre. Les autres
secteurs sont la télémédecine comprenant la télésurveillance, le téléconseil, la
téléexpertise, la téléconsultation ou encore la régulation médicale (154). Il y a aussi la
télésanté avec les services de santé en ligne, les formations, les réseaux sociaux, les

dossiers médicaux personnels et les messageries sécurisées.

e-santé
Systemes
d'information (SI)
en santé Hpital
numérique,

S| cliniques,
dossiers médicaux
informatisés,

Sl de vigilance,
dorientation...

Figure 51 : Les différents secteurs de la e-santé

Source: Agence Régionale de Santé de Bourgogne Franche Comté
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D’aprés I'Organisation mondiale de la santé, la e-santé se définit comme « les services
du numérique au service du bien-étre de la personne » ou encore « |'utilisation des
outils de production, de transmission, de gestion et de partage d’informations

numérisées au bénéfice des pratiques tant médicales que médico-sociales » (155).

Aujourd’hui, plusieurs problématiques demeurent et empéchent le secteur de
véritablement s'imposer comme un secteur d’investissement classique. Le principal
obstacle est le manque de réglementation de la part des états. L’absence de
remboursement, le manque de modéles économiques ou de recul sur les résultats

d’efficacité sont aussi des freins (152).

Cependant, le besoin de suivre les patients avec des maladies chroniques comme le
diabéte, I'hypertension en fait un sujet d’actualité et de croissance. L’application
MyDiabby permet de suivre et analyser les données de glycémie, d’insulinothérapie,
d’activité physique pour les patients diabétiques type 1, 2 ou gestationnel. L'application
transmet au médecin habituel les données collectées et traitées pour un suivi sur

demande et une meilleure prise en charge (156).

La e-santé permet de désengorger les systéemes de soin, diminuant le temps d’attente
a I'hdpital ou mieux suivre les patients en ambulatoire. En 2015, I'application Doctr est
lancé au Canada. Elle publie en temps réel le taux d’occupation des urgences au
Québec et le temps d’attente des urgences dans le reste du Canada. L’application est

utilisée aujourd’hui par plus de 250,000 utilisateurs (157).

La e-santé permet aussi de suivre les patients sur de longues périodes afin de rendre
un diagnostic plus complet et précis. La société Bioserenity développe des bonnets
connectés afin de suivre I'activité électrique du cerveau des patients pendant plusieurs
jours sans interruption (Annexe 8). A la différence d’un rendez-vous a I'hdpital ou le
temps maximal est de quelques heures d’enregistrement, ici les durées peuvent
dépasser 72h d’enregistrement. Le patient peut rentrer chez lui et les chances

d’observer des anomalies électriques sont beaucoup plus élevées (158).

Enfin, la e-santé peut étre une solution pour lutter contre les déserts médicaux avec
des plateformes de télésurveillance ou téléconsultation comme MédecinDirect ou

Medicitus.
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En France, les sociétés développent principalement des objets connectés, des
solutions de télémonitoring et des solutions de diagnostic assistées par ordinateur. Au
total, plus de 130 startups francaises recherchent et développent (62%) et

commercialisent (38%) des solutions e-santé en 2016 (159,160).

Domaines d'application
Objets connectés / Biocapteurs / DM digitaux _ 27%
Télémonitoring des patients 20%
Diagnostic digital/Diagnostic assisté par ordinateur 16%
Outils destinés aux patients 10%
Big data et analyse de donnée 8%
Thérapie digitale 6%

Outils destinés a la R&D 2%

Outils administratifs destinés aux fournisseurs de soins 2%
Qutils destinés aux payeurs 2%
Télémédecine 2%
Autre 6%
0 5 10 15 20 25 30%

Source : France Biotech. 40 sociétés, octobre 2017

Figure 52 : Domaines d’application des sociétés e-santé frangaises en 2016

Source: France Biotech, Panorama France Health Tech, 2017

La e-santé permet aussi de faire émerger des nouveaux outils thérapeutiques grace
au digital. En décembre 2017, le premier jeu vidéo a été soumis a la FDA dans le cadre
du trouble du déficit de I'attention avec hyperactivité (TDAH). La société qui le
développe, Akili Interactive Labs travaille en collaboration depuis plusieurs années
avec les experts scientifiques, les cliniciens et 'agence américaine pour définir un

cadre réglementaire et des critéres d’efficacité clinique pour le produit.

L’étude clinique a été mené sur prés de 400 enfants diagnostiqué TDAH. Les enfants
ayant joué au jeu de la société ont amélioré leur attention par rapport aux enfants qui
ont joué au jeu contrle (jeu d’action classique). La société attend désormais

l'autorisation de I'agence pour I'année 2018 (161)

La société Akili Interactive Labs est la pionniére dans ce domaine ultraspécialisé mais

d’autres sociétés européennes se positionnent sur ce domaine. La société espagnole
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Braingaze utilise les mouvements oculaires pour diagnostiquer le Syndrome
d'hyperactivité avec déficit d'attention (162). La société francaise Tilak Healthcare
développe des applications mobiles pour le suivi des pathologies chroniques comme

la dégénérescence maculaire liée a I'age et la rétinopathie diabétique (163).

D’autres secteurs encore en balbutiement comme ['utilisation de la blockchain a des
fins médicaux sont aussi en plein essor. La blockchain se définit comme « une
technologie de stockage et de transmission d’'informations, transparente (n’importe
guel usager a acces aux donneées), sécurisée (le réseau est tres difficile a pirater
puisque toute donnée validée est impossible a modifier), et fonctionnant sans organe
central de contrGle ». Elle est apparue en 2008 avec la crypto-monnaie « Bitcoin ».
Elle constitue une base de données sécurisée contenant 'ensemble des échanges

effectués entre les utilisateurs (164, 165).

un bloc

Aeffectue une ‘ Plusieurs fransactions
transaction vers B sont regroupees dans

._ =% Lebloc est validé par les nceuds du

e a ‘@ rFéseau au moyen de fechniques
|/ cryptographiques

®
ﬁ Le bloc est daté et ajouté a la .
ﬁ chaine de blocs (blockchain) a B recoit I_a
laquelle tous les utilisateurs ont fransaction de A
ACCES = .

Figure 53 : fonctionnement de la blockchain

Source : Blockchain France

Le caractére décentralisé de la blockchain, couplé a sa sécurité et sa transparence

permet d’autres applications que celles du domaine financier.

En effet, la santé est un champ d’exploitation a fort potentiel avec des débouchés dans

la tragabilité des médicaments, la sécurisation des données de santé, la gestion des
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données patients. Des dizaines de startups ont depuis été créé comme la société
Medicalchain et patienttory qui « visent a redonner aux patients le contréle de leurs
données de santé ». Medicalchain utilise la blockchain pour améliorer la gestion et
I'utilisation des dossiers meédicaux personnels. Les différents acteurs de santé comme
les médecins, laboratoires etc... pourront demander au patient I'autorisation d’accéder
a son dossier médical qui leur donnera le droit d’accéder a une partie ou a 'ensemble
de ses données pendant une durée définie (166). La santé digitale est en définitive un
secteur en pleine expansion. $1.6 milliards a été investi aux USA Q1 2018 versus $909
millions 'année précédente d’aprés le rapport du fonds américain spécialisé en santé
digitale Rock Health. En décembre dernier, BPI France a lancé le fonds « Patient

Autonome » de € 50 millions dédié a la santé numérique (167).

3.5 Profiter de I'écosystéme favorable pour consolider les pipelines plus tét

Depuis 2016, 10 fonds européens dédiés aux sciences de la vie ont cumulativement
levé plus de 1,7 milliard d’euros (Annexe 8). Ces levées récentes permettent de
syndiquer des levées de fonds plus conséquentes. Désormais, de nombreuses
sociétés tres early stage lévent plus de €20M lors des premiers tours. C’est le cas de
Vivet Therapeutics qui a levé plus de €32M en 2016 en Series A. Cette source de
financement apporte des moyens supplémentaires aux sociétés et permettent de
consolider leurs pipelines. Elle permet aussi de changer rapidement la stratégie de la

société si les résultats obtenus ne sont pas ceux espérés.

Le modeéle de création de Kurma Biofund Il, focalisé sur le développement d’un actif
en partenariat avec un industriel a permis de maturer des projets et de créer trois
sociétés. La maturation soutenue par des offices de transfert de technologies et le tour
de financement d’amorgage par Kurma ont permis de valider ce travail si particulier.
Ce dernier débouchant sur des Series A significatives financées par des investisseurs
internationaux comme LSP, Pontifax ou GIMV. Ce modéle continuera d’évoluer en
étendant les aires géographiques auxquelles il est appliqué (interactions avec des
centres académiques non plus uniqguement francais mais européens) et en consolidant

des pipelines d’actifs plus ambitieux dés le début de la maturation.
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CONCLUSION

Depuis plusieurs années, les offices de transfert de technologies occupent un réle
croissant dans l'environnement scientifique européen. Les initiatives
gouvernementales ont, quant a elle, favorisé la maturation de projets extrémement

risqués afin de les conduire a un stade finangable par certains investisseurs.

Dans un but commun de répondre au besoin de l'industrie pharmaceutique dans la
recherche de nouveaux produits thérapeutiques innovants, les offices de transfert de
technologies et les investisseurs en capital risque ont su collaborer afin de transformer
des innovations scientifigues académiques en médicaments, et ce malgré des

organisations et des stratégies souvent différentes.

Les objectifs a court-terme, les sujets de protection intellectuelle ou de management
peuvent devenir des freins au travail collectif mais une étroite collaboration, des
objectifs clairs entre les parties, un réseau d’experts encadrant le projet pour le
structurer plus rapidement et efficacement sont des éléments indispensables au

succes de ce modéle.

Plusieurs acteurs aux USA l'ont déja appliqué. En Europe, certains investisseurs
comme Kurma Partners ont réussi a établir un modéle unique de création de sociétés.
Ce dernier repose sur une collaboration avec les offices de transfert de technologies
permettant de détecter trés tbt les avancées scientifiques de rupture, la structuration
d’'une équipe scientifique et de management pour suivre la maturation du projet et enfin
la mise en place d’'un partenariat avec des acteurs industriels afin d’accéder a une

technologie déja validée.

Ces deux derniéres années plus de 600 millions d’euros ont été levés pour constituer
des fonds d’investissements dédiés a des projets early stage dans le domaine de la
santé. Comme le dit Bernard Gilly, fondateur de lincubateur iBionext a Paris,
« l'innovation doit remplacer ce qui existait avant ». Les partenariats publics et privés
vont indéniablement évoluer a la fois dans leur structure et leur nombre permettant
d’aller encore plus loin dans l'innovation et la collaboration entre structures de

valorisation et investisseurs.
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ANNEXES

1. Liste des SATT avec les partenaires publics associés

(\[e]p4]
Conectus
Alsace

Aquitaine
Science
Transfert
SATT
Grand
Centre
SATT
Grand Est

SATT
Ouest
Valorisation
SATT Sud
Est

IDF INNOV

SATT
LUTECH
SATT Paris
Saclay

AXLR

Toulouse
Tech
Transfer
SATT Nord

Pulsalys
Linksium

Région
Alsace

Aquitaine

Auvergne, Centre-Val
de Loire, Limousin,
Poitou-Charente
Bourgogne,
Champagne-Ardenne,
Franche-Comté,
Lorraine
Bretagne, Pays de la
Loire

Corse et PACA

Tle-de-France
Tlle-de-France, Picardie

Tle-de-France

Languedoc-Roussillon

Midi-Pyrénées

Champagne-Ardenne,
Nord-Pas-de-Calais,
Picardie
Rhoéne-Alpes
Rhoéne-Alpes

Partenaires publics associés
Ecole nationale du génie de I'eau et de I'environnement
de Strasbourg, INSA Strasbourg, Université Haute-
Alsace, Univ. de Strasbourg, INSERM, CNRS
PRES Univ. de Bordeaux, université de Pau et des
Pays de I'Adour, CNRS, INSERM

Centre Val de Loire Université, Clermont Université,
PRES Limousin Poitou-Charentes, CNRS IRSTEA

AgroSup Dijon, CNRS, ENSMM, INSERM, université de
Bourgogne, université de Franche-Comté, université de
Lorraine, UTBM, université de technologie de Troyes

Université de Bretagne Loire, CNRS, IRD

Aix-Marseille Université, Centrale Marseille, INSERM,
Univ. d'Avignon, Univ. de Corse Pascal-Paoli, Univ. de
Nice Sophia Antipolis, Univ. de Toulon, CNRS,
Assistance publique - Hopitaux de Marseille, centre
hospitalier universitaire de Nice
INSERM, Univ. Paris-Est, Univ de Cergy-Pontoise,
Sorbonne Paris Cité
Sorbonne Universités

AgroParisTech, CEA, CNRS, Ecole centrale Paris-
Supélec, ENS Cachan, Ecole polytechnique, ENSAE
ParisTech, ENSTA, HEC, IHES, INRA, INRIA, Institut

Mines-Télécom, Institut d'optique, Univ. Paris-Sud, Univ.
Versailles-Saint-Quentin-en-Yvelines, INSERM
CNRS, Ecole nationale supérieure de chimie de

Montpellier, INSERM, IRSTEA, Montpellier SupAgro,
Languedoc-Roussillon Universités
CNRS, université de Toulouse

Université Lille Nord de France, université de Picardie,
université de Reims

Université de Lyon, CNRS
Univ. Grenoble-Alpes, CNRS, CEA, INRIA Rhoéne-
Alpes, Institut polytech. de Grenoble, Univ. de Savoie
Mont Blanc, CHU Grenoble, Europ. Synchrotron
Radiation Facility, Grenoble Ecole de management,
Institut Laue-Langevin et IRSTEA Grenoble
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2. Transactions récentes dans le secteur des biotechnologies (upfront et

milestone)

Société cible

Acheteur

Indications

NPS pharma
Auspex
pharma

Scioderm

Convergence
pharma
Trophos
Baxalta

Synageva

Scioderm

Crealta

ChemoCentryx

Serendex

MiaMed
Raptor
Bamboo
therapeutics
Cormorant
Celator
Dyax
Stemcentrx
Vtesse
True North
Thx

River Vision

Shire
Teva

Amicus
therapeutics
Biogen

Roche
Shire
Alexion
Amicus
therapeutics
Horizon
pharma
Vifor pharma
Savara

pharma

Amicus
therapeutics
Horizon
pharma
Pfizer

BMS
Jazz pharma
Shire
AbbVie
Sucampo

Pharma
Bioverativ

Horizon
pharma

Source : Fierce Biotech

Upfront Milestone
($Bn) ($Bn)
52
3,5
0,229 0,618
0,2 0,475
0,12 0,35
32
8,5
0,229 0,618
0,51
0,085
?
0,0065 0,083
0,8
0,15 0,495
0,095 0,425
1,5
5,9 0,646
58 4
0,2
0,4 0,425
0,145

Huntington,
Syndrome de
Tourette
Epidermolyse
bulleuse
Névralgie du
trijumeau
Amyotrophie
spinale

Maladie de Wolman

Epidermolyse
bulleuse
Goutte chronique
chez des patients
adultes réfractaires
Maladies rénales

Protéinose
alvéolaire
pulmonaire
autoimmune
CDKL5 deficiency

Nephropathic
cystinosis
Giant axonal
neuropathy

AML

Hereditary
angiodema
Small cell lung
cancer
Niemann-Pick type
C
Cold agglutinin
disease,
hemophilia, sickle
cell disease
Maladie de
Basedaw

2015
2015

2015

2015

Jan
2015
Fev
2016
Fev
2016
Fev
2016
Fev
2016

Mai
2016
Juin
2016

Juillet
2016
Nov
2016
Nov
2016
Nov
2016
Nov
2016
Nov
2016
2016

Avril
2017
Mai
2017

Mai
2017

Phase
1]

Approu
vé
Phase |

Phase
I/l
Phase
Il
Phase
Il
Phase |

Phase

/11
Phase |

Phase
]
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3. Investissement des capitaux risqueurs US Santé entre 206-2015

SE,000 - B Mowel Drug RE&D

$7,000 - B Drug Improvement R&D

$6,000 -
$5,000 -
54,000 -

53,000 -

Total Raised (M)

52,000 -

51,000 -

:

2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014
2015

Source : BIO Industry Analysis, 2016
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4. Multiple aux USA et en Europe lors des transactions de sociétés de
biotechnologies

g9 -
=8-US - Weighted-average investment multiples (on upfront)
8
=B=Europe - Weighted-average investment multiples (on upfront)
T 4
6 - Actual investor multiples

approx. 20%-25% lower!

Ratio / Multiple
e

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Source: HBM Pharma/Biotech M&A Report 2017
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5. Acteurs notables du capital risque dans la santé

(\[e]p4]
NEA

Orbimed

Versant

Third Rock
Ventures
Flagship
Venture

F-Prime

Arch
Venture
New Leaf
Venture

Sofinova

Andera
Partners
Kurma
Partners
LSP
Forbion
Medixci
Ventures

Abingworth

Sunstone
GIMV
Ysios
Pfizer

Ventures

Loc.
USA

USA

USA

USA

USA

USA

USA

USA

USA/France

France

France

Pays-Bas

Pays-Bas

Suisse/UK

UK

UK

Belgique

Espagne
USA

Investissements notables
Adaptimmune, Amicus Therapeutics, Nightstar, Therachon,
Complexa
Audentes, Dimension Therapeutics, Intercept, LogicBio,
Rhythm
CRISPR Therapeutics, Gensight, Reliant Pharmaceuticals,
Jazz Pharmaceuticals,
Agios, Bluebird Bio, Editas medicine, Sage Therapeutics,
Voyager Therapeutics

Agios, Moderna, Rubius therapeutics, Torque

Adaptimmune, Blueprint Medicines, Compass Therapeutics,
Dimension Therapeutics, Orchard Therapeutics,
Allozyne, Alnylam Pharmaceuticals, Bluebird Bio, Illumina,
Juno Therapeutics
Dimension Therapeutics, EDGE Therapeutics, Harpoon
Therapeutics, Alder Biopharmaceuticals
Corwave, Gecko Biomedical, Enyo Pharma, Lysogene,
ProQR Therapeultics,

Complexa, LogicBio, MedDay, Sanifit, Chase
Pharmaceuticals
AM Pharma, Xeltis, Zealand Pharma, Asceneuron, Imcheck
Therapeutics
Imcheck Therapeutics, Orphazyme, ArgenX, Kiadis Pharma
Allecra Therapeutics, AM Pharma, ArgenX, UniQure
Genmab, Micromet, Padlock Therapeutics, Minerva
Neurosciences
CRISPR Therapeutics, Dicerna Therapeutics, Ablynx,
Alnylam Pharmaceuticals
Oxthera, Opsona Therapeutics, Vaximm, Orphazyme
Biom’up, Complix, Imcheck Therapeutics, Jenavalve
AM Pharma, Minoryx Therapeutics, Sanifit, Xeltis
Blade Therapeutics, Complexa, EPIC Sciences, LODO
Therapeutics, Mission Therapeutics
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6. Incubateurs santé en Allemagne

BioRiver
Cluster Healthcare Industries Berlin-Brandenburg

BioPark Regensbug
e.g. Geneart (acquired by Thermo Fisher)

BioRN cluster
e.g. Affimed,

Apogenix, Vaximm
Innovation and Start-Up Center for

Biotechnology 1ZB
One of the biggest Life Science incubator in
the world
e.g. Thermosome

Biotechpark Freiburg
e.g. Oncotest (acquired by
Charles River Laboratories)

Source : www.germaninnovation.org
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7. Investisseurs allemands et européens spécialisés en science de la vie

Apollo Ventures
. . + Company creation dedicated to
Peppermint _Ve"tu"'f Pa"_me's ) ) - f discoveries in aging biology
= Peppermint Charité Biomedical Fund in

collaboration with the Charité Foundation
= External management of the Helmholtz

Validation Fund XL Health

* Digital Health

Boehringer Ingelheim Venture Fund
*  Seed to late-stage
*+ Upto €10-15M per company

Fordergesellschaft I1ZB

LSP (Netherlands)

EMBL Ventures

» covering start-ups to later stage
companies

*  Up to €10M per company

BioMed Partners (Switzerland)
Gimv (Netherlands)

Dievini

= Later Stage Venture Investments

* Focus in oncology, neurology,
infectious diseases, cell therapy

Forbion Capital Partners (Netherlands)

Wellington Partners
* Seed to late-stage
*  From €1M to €10M

Bl Farly stage fund I venture fund [ |

Early stage and venture fund
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8. Casque et tee-shirt connecté de la société Bioserenity

/|
/ -
/
[ /
gy

Source: Site internet de Bioserenity
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9. Levée de fonds en Science de la Vie en Europe a partir de 2016

Societe de Montant Secteur

levé d’investisseme

gestion

nt

EDRIP Biodiscovery 5 France @ Jan €370m Sciences de la
2017 vie
Sofinnova Sofinnova Capital France | Jan €300m Sciences de la
VI 2016 vie
Advent France Advent France France  Auvril €60m Sciences de la
Biotechnology Seed- 2017 vie early stage
Fund |
Bpifrance Patient autonome France | Déc €50m e-santé
2017
Medicxi Medicxi growth Royau Juin $300m Sciences de la
me-Uni = 2017 vie late stage
&
Suisse
LSP LSP 5 Pays- Juin $280m Sciences de la
Bas 2016 vie
Sunstone Sunstone Royau = Awril $300m Sciences de la
Partners Technology Fund IV = me-Uni = 2016 vie
Forbion Capital FCF Il Pays- Auvril $208m Sciences de la
Partners Bas 2016 vie
Abingworth Abingworth Clinical ~ Royau Jan $105m Sciences de la
Co-Development me-Uni 2016 vie late stage
Fund
Ysios Ysios BioFund Il Espagn | Oct €126m Sciences de la
e 2016 vie

Source : Fierce Biotech
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