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INTRODUCTION

L'innovation en sciences de la vie est poussée, en France comme dans le reste
des pays développés, par :
< le vieillissement et la sédentarisation de la population et donc I'accroissement
des maladies qui y sont liées : cardiovasculaires, neuro-dégénératives, diabete,
rhumatismes...
= |a progression de maladies non transmissibles (maladies inflammatoires, cancer...)
et transmissibles (sida,...).
= ['importance des besoins médicaux non ou trop peu satisfaits (limitation d'effets
secondaires, dispositifs de moins en moins invasifs...).

Le plus souvent issus des travaux de recherche d'une vingtaine d'instituts
mondialement renommés (CNRS, CEA, Inserm, INRA, Institut Pasteur...), les projets
a fort potentiel de création de valeur dans les domaines de la biotechnologie et
les dispositifs médicaux n‘ont cessé d'émerger ces derniéres années, résultant d'une
politique de valorisation de la recherche renforcée depuis 1999 par la loi Allegre
sur I'innovation.

-> On entend par biotechnologies toutes les méthodes et techniques utilisant les
capacités génétiques et physiologiques du vivant pour mieux conduire ou controler
les processus naturels, ou mieux produire et purifier les substances issues de la
transformation des substrats naturels.

En 2004, prés de 400 jeunes entreprises dynamiques de biotechnologie valorisaient
les avancées les plus prometteuses de la recherche publique frangaise, 53% d'entre-
elles étant focalisées sur la recherche en santé.

-> Le secteur francais des dispositifs médicaux, quant & lui, constitue le 4° marché
mondial (5,3 milliards d'euros en 2005).1l intégre tous les équipements, appareils,
dispositifs utilisés a des fins de prévention, thérapie, diagnostic ou réhabilitation.
Il'a la particularité d'étre constitué d'une multiplicité de marchés de niche (exemple :
les implants rachidiens).

En 2004, cette industrie comprenait environ 300 sociétés et employait plus de
40 000 personnes.

Avant d'atteindre la rentabilité et selon leur modéle économique, les jeunes
entreprises innovantes doivent souvent lever des fonds importants : jusqu'a plusieurs
dizaines ou méme centaines de millions d'euros.

Or, comme ses voisins européens, la France a souffert du ralentissement économique
lie & la crise des Technologies de I'Information et de la Communication. Cela s'est
traduit principalement par la diminution du montant et du nombre des interventions
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pour le financement de jeunes entreprises encore au stade de I'amorcage ou du
lancement de leur activité.

Depuis fin 2004-2005, cette traversée du désert semble prendre fin en ce qui concerne
le financement de 1° tours de capital-risque, puisque I'on a pu observer quelques
levées records (CareX, Cerenis, Fovea Pharmaceuticals), et les premiéres nouvelles
introductions en bourse d'entreprises de biotechnologies depuis quelques années.

Cette étude porte sur les levées de fonds de 1 tour de capital-risque initiées par
des entreprises francaises issues de la recherche publique. Sera donc abordé dans
un premier temps I'environnement économique de ces levées, si délicates encore
maintenant, notamment dans le secteur des biotechnologies. Puis seront développés
quelques exemples, et les critéres qui a notre sens sont décisifs dans le succes ou
I'échec d'une levée de fonds, mis en évidence grace aux témoignages anonymes de
quelques dirigeants et investisseurs.
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| - SCIENCES DE LA VIE ET EARLY STAGE :
CONTEXTE

1.1 - Spécificité francaise : la valorisation de la recherche publique

I.1.1 Politique de valorisation de la recherche : apport de la loi Allegre

Bien que la valorisation des résultats de la recherche soit un facteur important du dynamisme
de I'économie, le nombre d'entreprises créées chaque année a partir de ces résultats reste
encore trop faible en France.

La Loi sur I'lnnovation et la Recherche visait, lors de sa promulgation en 1999 le renversement
de cette tendance et la définition d'un cadre juridique favorisant la création d'entreprises de
technologies innovantes, notamment par des jeunes chercheurs, étudiants ou salariés de la
recherche publique.

Elle favorise, par un ensemble de dispositions, le transfert de technologies de la recherche publique
vers |"économie et la création d'entreprises innovantes. Ses quatre grands volets sont :
- Des mesures d'incitation a la mobilité et a la création d’entreprises par les personnels de
recherche
- Des mesures qui visent a développer les collaborations entre les organismes de recherche
et d'enseignement supérieur et les entreprises
- Un cadre fiscal favorable aux entreprises innovantes : le statut JEI *
- Un cadre juridique adapté aux entreprises innovantes : la SAS 2

Un appel a projet pour la labellisation d'incubateurs et de fonds d'amorcage régionaux a
également eu lieu suite a cette loi : 31 incubateurs et 11 fonds d'amorcage ont été soutenus
dans ce cadre.

1.1.2 Statistiques : effets sur la création et le financement d'entreprises innovantes

1.1.2.1. Concours MRT

La liste des projets lauréats du concours du Ministere de la Recherche Technologique pour la
création d'entreprises innovantes, parmi lesquels le secteur Biotech/santé a toujours été
massivement représentatif, constitue un indicateur fiable de la politigue menée en France depuis
1999, comme en témoignent les tableaux ci-dessous.

VALORISATION DE LA RECHERCHE PUBLIQUE 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005

PROJETS ISSUS DE LA RECHERCHE PUBLIQUE 38% 37% 35% 47% 43% 39% 44%

Source : Bureau DTC2

1 - Jeune Entreprise Innovante

2 - Société par Actions Simplifiées
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Number of Deals 2004 2005
Healthcare Biopharmaceuticals 202 177
Healthcare Services 16 9
Medical Devices 96 93
Medical IS 20 13
Healthcare Total 334 292

En ce qui concerne les opérations d'amorgage et de premier tour de capital-risque en Europe,
I'année 2005 est demeurée mitigée : malgré les 33% d'augmentation des montants investis
au 4e trimestre®, le nombre de sociétés financées a baissé de 18 % par rapport au total de
2004°.

Cela tient probablement a la concentration des investissements sur les entreprises plus mdres,
en préparation de sortie.

On observe notamment que I'amorgage /1% tour correspond en Europe a un deal sur cing en
termes de montants investis, et a un sur trois en termes de nombres de closings” en 2005.

1.2.3 - France : le 1* tour se démarque de I'amorcage
1.2.3.1. - Le marché de la biologie-santé dans son ensemble

D'apres un récent communiqué Oséo, le capital-investissement frangais a retrouvé depuis le
second semestre 2005 une activité soutenue, avec 383 millions d'euros investis sur cette période.

Il aurait méme atteint en 2005 son plus haut niveau historique, avec 8,1 milliards d'euros
(+ 55% sur un an) investis dans plus de 1200 entreprises non cotées, selon I'étude annuelle
de I'Association Francaise des Investisseurs en Capital (AFIC) et le cabinet
PriceWaterhouseCoopers. Cette croissance tient essentiellement aux transmissions / opérations
de rachats par emprunt (leverage buy-out, LBO)®.

La part des capitaux dédiés aux refinancements est toujours largement majoritaire : expansion/2:m™
tours, 68% du total des montants investis. Ainsi, pour ces phases de développement, 251
millions d'euros ont été investis sur 195 entreprises.

Un début d'inversion de tendance semble cependant poindre, notamment dans les premiers
tours de table (start up). Les sommes investies a ces stades atteignent en effet 24% du total
des montants investis et affichent une progression de 80%. lls représentent 92 millions d*euros
au second semestre 2005, contre 51 millions six mois plus t6t. lls concernent 68 entreprises.

5- 240 M£ investis au 4° trimestre contre 180 au 3-.
6 - 320 deals d'early stage contre 392 en 2004.

7 - Le closing est la derniere étape d'un processus de vente d'une entreprise. Il correspond a I'exécution du contrat et a la réalisation
effective de la cession/acquisition : échange des ordres de mouvements et du paiement. Il fait généralement suite & une période de
diligences finales (levées des conditions suspensives) dont la durée peut durer de 5 semaines a 6 mois, voire plus.

8 - Communiqué Oseo du 22/03/2006
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Contrairement a la tendance européenne, le nombre de deals d'early stage est en croissance
en France (+15% comparé a 2004). Toutefois I'évolution des montants investis est a la baisse
(-5%b). La taille moyenne des investissements a donc diminué a ce stade.

Dans le capital d'amorgage (seed), les montants investis demeurent inchangés (10% du total
investi) : 39 millions d’euros pour 39 entreprises.

D'aprés Chausson Finance?®, le premier secteur en montants investis, avec 121 millions d'euros,
est celui de la Santé (Biotechnologies et Medical Device), avec une progression de 34% sur
le semestre précédent : 34 millions d*euros pour les équipements médicaux (Medical Devices)
et 84 millions d'euros pour les biotech. Le secteur des Télécoms est stable avec 37 millions
d'euros investis.

Jean-Bernard Schmidt, Partenaire Associé et Président de Sofinnova, explique : *'Les sciences
de la vie sont moins sensibles aux effets de mode que le secteur IT. Les grands domaines
thérapeutiques (cardiovasculaire, CNS, ...) ont toujours été et restent une priorité
d'investissement. De méme pour le matériel médical'.

1.2.3.2. - Early stage

D'une part, les d'acteurs d'amorcage/1 tour étant peu nombreux et, d'autre part, suite aux
legons tirées du passé et a certains choix malheureux réalisés pendant la période d'euphorie
de 1999-2002, leurs critéres d'investissements se sont durcis, notamment en phase amont
ou les exigences de résultats prouvant la fiabilité du concept est dorénavant exigée.

L'on s'apercoit que le financement d'amorcage/1* tour, bien qu'il semble en voie
d'amélioration pour les entreprises du secteur des sciences de la vie, est loin d'étre acquis,
notamment en biotechnologies, ou les modéles économiques sont d'une telle complexité que
certaines catégories d'acteurs et elles seules ont les moyens scientifiques, techniques et financiers
pour les soutenir efficacement, comme en témoigne le tableau ci-contre® :

2003 2004 2005
Amorgage
Montant leve 0 1,2 0,56
Nombre d'entreprises - 6 4
1er tour
Montant levé 2804 6815 50,276
Nombre d'entreprises 14 " 6
Amorcage + 1er tour / Total capitaux
levés durant I'année (en %) 17 26 30

9 - Indicateur second semestre 2005 + communiqué Oseo du 06/03/2006

10 - "Panorama des biotechnologies en France", France Biotech, édition février 2006, tableau 17 p. 35 (M€)
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Parmi les fonds les plus actifs en early stage (en nombre d'opération), on trouve : Sofinnova
qui s'impose a nouveau comme le fonds le plus actif avec 27 millions d‘euros investis sur 15
opérations, suivi par 4 fonds totalisant chacun 7 opérations ou plus (123 Venture, Viveris,
Sgam et Auriga).

En 2004 et 2005, I'on a ainsi pu observer quelques levées intéressantes en sciences de la vie
(parmi lesquelles quelques tours records) dont certaines seront examinées plus loin : TxCell,
Endotis Pharma, Oxxius, Carex, Cerenis, Fovea, ...

Investissements en amorcage / premier tour
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Source: VentureOne - Ernst & Young

Ernst & Young - Barométre Européen du capital risque, 4¢trimestre 2005

Nous nous proposons de détailler certaines d'entre elles ci-apres, pour mieux mettre en
évidence par la suite quels sont les points critiques de la levée de capital-risque.

13
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I - FOCUS SUR QUELQUES LEVEES DE
FONDS FRANCAISES DE 1% TOUR

1.1 -TxCell

Présentation

Créée en 2001 a Nice, TxCell développe des solutions thérapeutiques pour le traitement de
maladies chroniques et lourdes causées par un déréglement du systeme immunitaire.

Levée et pool d'investisseurs

La société a réalisé fin 2004 une levée de fonds de 10,5 millions d'euros, le 1* tour le plus
important réalisé en France en 5 ans dans le secteur des biotechnologies.

Cing investisseurs de premier plan, Auriga Partners, AXA Private Equity, BioAm, CDC et SPEF
Venture, avaient alors rejoint Inserm-Transfert (investisseur d‘amorcgage) ainsi que les fondateurs
et dirigeants au capital de la société, pour participer a ce premier tour de table.

Cette levée de fonds devait permettre a la société de financer des essais cliniques phase I-11A
visant a démontrer |'efficacité de I'utilisation de cellule régulatrice Trl, un type particulier de
cellules lymphocytaires, dans le traitement de fond de maladie telles que la maladie de Crohn,
la sclérose en plaque ou la polyarthrite rhumatoide.

Atouts de la société

1.une technologie de rupture

La technologie développée par TxCell représente une rupture par rapport aux traitements
actuels : TxCell vise en effet a traiter durablement les inflammations chroniques du systeme
immunitaire comme la maladie de Crohn, la sclérose en plaque, le psoriasis, I'asthme ou la
polyarthrite rhumatoide, dans lesquels les traitements actuels n‘ont qu'une activité palliative
ou symptomatique. En agissant ainsi sur les cellules régulatrices Trl du patient, TxCell ouvre
la voie a un traitement curatif, et non plus palliatif, de ces pathologies lourdes ainsi qu‘a une
thérapie individualisée et adaptée a chaque patient.

2. des résultats encourageants
"Lors des études animales, nous avons obtenu des résultats spectaculaires, avec des taux
d'efficacité de 100% et une absence totale de récidive quel que soit le modele utilisé", expliquait
alors Philippe Ballero, Président de TxCell qui précisait aussi : "nous allons maintenant utiliser
les fonds levés pour produire de maniére industrielle les cellules Tr1 avec pour objectif de passer
en phase I-lIA fin 2005.""

3. les nombreuses applications thérapeutiques des traitements développés et par I'équipe fondatrice :
""Le potentiel de TxCell est énorme car, avec une thérapie utilisant les cellules Tr1, il est possible
de traiter de trés nombreuses maladies chroniques débilitantes qui ont pour cause un
déréglement du systeme immunitaire", déclarait Bernard Daugeras, directeur d*Auriga Partners.
"Nous avons été séduits a la fois par la crédibilité scientifique du projet, par les qualités et les
ambitions des équipes de management ainsi que par la vision claire qu'a TxCell de son
développement", conclut Glenn Richard, Investment Manager d'AXA Private Equity.

11 - Gazettelabo, 15 octobre 2004, http://www.gazettelabo.fr/2002archives/breves/2004/1004/texcell.htm



FACTEURS-CLES DE SUCCES DES LEVEES DE CAPITAL-RISQUE FRANCAISES EN SCIENCES DE LA VIE

1.2 Endotis Pharma

Présentation

Endotis est une société biopharmaceutique francaise spécialisée dans les glycosciences et dédiée
a la découverte et au développement de nouveaux médicaments visant le cancer et les maladies
inflammatoires.

Fondée en février 2003, elle a développé une expertise unique dans les glycosciences (science
des sucres), en particulier dans I’étude des interactions protéines-sucres et leur réle en
physiopathologie humaine. En effet, les protéines, qui sont les cibles thérapeutiques
classiquement utilisées par I'industrie pharmaceutique, sont recouvertes de sucres pour plus
de 80% d’entre elles quand elles sont sécrétées ou présentes a la surface des cellules.

Levée et pool d'investisseurs

Afin de permettre le renforcement de I'équipe de Recherche et Développement et I'accélération
du développement du programme Endocan et des molécules « small glyco-drugs », Sofinnova
Partners a annoncé en juin 2005 un premier tour de financement (en tant que seul investisseur)
de 4 millions d’euros pour Endotis Pharma.

Atouts de la société

1. I'innovation
““La focalisation d’Endotis Pharma sur les interactions protéine/sucres et I'utilisation des sucres
synthétiques comme médicament représentent une approche innovante et trés prometteuse
pour cibler les maladies inflammatoires et le cancer », a commenté Rafaele Tordjman, qui a
mené cet investissement chez Sofinnova.

2. la rareté de I'expertise
L'expertise de la société (glycobiologie, glycochimie, modélisation moléculaire) repose tout
particulierement sur la connaissance de ces interactions protéines-sucres ainsi que sur I'obtention
d’une classe unique de petites molécules, des composés oligosaccharidiques (sucres synthétiques
ou « small glyco-drugs ») ou de composés protéiques sélectifs et innovants susceptibles
d’influencer ces interactions.

Endotis est I'une des rares sociétés dans le monde a posséder I'expertise nécessaire pour
développer ces médicaments (glyco-drugs).

3. une technologie propriétaire qui ouvre les portes des grands centres de recherche
La société détient la propriété intellectuelle de ces cibles et de ces premiéres molécules et a
déja établi des collaborations avec des centres de recherche de grande renommée, tels que
le CEA et le CNRS.

4. des premiers résultats prometteurs
Endotis a déja généré des molécules « leads » pour deux de ces programmes de développement
de sucres synthétiques, I'un en oncologie, I'autre en inflammation. Endotis a également produit
des anticorps contre un nouveau protéoglycane découvert par les fondateurs de la sociéte,
Endocan, vraissmblablement impliqué dans le développement tumoral.
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1.3 Cerenis therapeutics

Présentation

Créée en mars 2005 par un groupe de scientifiques et de managers expérimentés, cette société
de recherche et de développement pharmaceutique a pour but de découvrir, de développer
et de commercialiser des médicaments tres innovants basés sur la nature et le fonctionnement
des HDL* pour le traitement de maladies cardiovasculaires et métaboliques.

Levée et pool d'investisseurs

Cerenis a annoncé en ao(t de la méme année 2005 la cl6ture d’un tour de financement de
capital risque d'un montant de 25 millions d’euros.

Le groupe d'investisseurs internationaux dirigé par Sofinnova Partners (France) et co-dirigé
par HealthCap (Suéde) inclut Alta Partners (Etats-Unis), EDF Ventures (Etats-Unis) et NIF Ventures
(Japon)®.

Le financement couvre I'élaboration des programmes de R&D internes et externes de la société.
Cerenis entend construire une organisation de niveau mondial rassemblant des experts
internationaux spécialisés dans le développement de thérapies innovantes modulant les HDL.
Ses établissements sont implantés a Toulouse en France et a Ann Arbor, Michigan, USA.

Atouts de la société

1. une équipe internationale de managers expérimentés
Cerenis société possede un Conseil d'Administration et une équipe de management de premier
ordre, avec André Mueller** au poste de président du conseil d’administration. Au cours de
deux derniéres décennies, ce dernier a été impliqué dans la gestion d’un grand nombre de
start-ups incluant Actelion et Biogen, dont il a géré les tours de financement initiaux et les
introductions en bourse.

Le Dr. Jean-Louis Dasseux, PhD, MBA, fondateur, Président & CEO de CERENIS, est un pionnier
dans le domaine des HDL, ayant déposé plus de 45 brevets. Il était précédemment vice président
de la chimie et des technologies chez Esperion Therapeutics, Inc. a Ann Arbor.

Les autres membres de I'’équipe fondatrice de Cerenis sont William Brinkerhoff, Chief Operating
Officer, et Maritza Oxender, Vice Présidente Development and Operations, qui ont tous deux
exercé des fonctions de direction dans de grandes sociétés pharmaceutiques.

2. I'innovation et les perspectives de marché
Les programmes sont tres innovants et visent des besoins cliniques non satisfaits ; les fondateurs
esperent mettre sur le marché des médicaments modulant les HDL pour traiter les millions
de personnes souffrant de maladies cardiovasculaires.

12 - High density lipoprotein. Les lipoprotéines HDL, aussi connues sous le nom de "bon cholestérol", facilitent I'élimination du cholestérol
en exces, et constituent une cible importante pour le développement de nouveaux agents thérapeutiques.

13 - Communiqué Sofinnova du 22/08/2005

14 - André Mueller, diplémé en ingénierie chimique et en possession d’un MBA de I'lnsead, ancien CFO de Biogen, cofondateur de Genevest
(la premiére organisation de capital-risque en Suisse), est actif depuis plus 20 ans dans la finance et la gestion de start-ups. Il a notamment
fait partie de I"équipe fondatrice d'Actelion dont il a été le CFO et reste membre du conseil d’administration.
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1.4 Fovea Pharmaceuticals

Présentation

Créé en mai 2005, Fovea est une société qui se destine a la recherche, au développement et
a la commercialisation de médicaments innovants pour le traitement de maladies rétiniennes
comme la dégénérescence maculaire, la rétinite pigmentaire, la rétinopathie diabétique ou
I'oedeme maculaire.

Levée et pool d'investisseurs

Le premier tour de table de 20,5 M<€ réalisé 3 mois apres la création de la société, regroupait
sein d'un syndicat international d'investisseurs dirigé par Sofinnova Partners : Crédit Agricole
Private Equity, Abingworth Management (Royaume-Uni), The Wellcome Trust (Royaume-Uni)
et GIMV (Belgique).

Les fonds levés permettront de développer, a partir de sa plate-forme technologique propriétaire,
et de son potentiel de recrutement clinique, un portefeuille de produits diversifiés. Ces
développements se feront a la fois par de la recherche interne et par le développement, dans
des indications ophtalmologiques, de molécules a ce jour testées dans d'autres indications
thérapeutiques.

Atouts de la société

1. une recherche présentant de premiers résultats prometteurs
L'état d'avancement de la recherche favorise aujourd'hui le développement de molécules
innovantes pour traiter les millions de patients qui souffrent de dégénérescence rétinienne.

2. la qualité de I'équipe fondatrice et la volonté de fédérer un réseau d'experts
Il s'agit d'une équipe de scientifiques et de dirigeants expérimentés. Les fondateurs affichent
leur volonté d'associer les meilleurs chercheurs et des cliniciens renommés pour répondre aux
attentes des patients.

3. la présence d'un CEO "hors normes"
Bernard Gilly, actuel PDG de la société, a quitté Sofinnova pour ce poste. Son implication aura
sans nul doute contribué a conférer au projet une crédibilité supplémentaire, et permis de
fédérer d'autant plus rapidement un réseau de partenaires financiers intéressés a investir tot.

4. le soutien d'institutions de renom
Le soutien de I'INSERM, de I'Hopital des XV-XX et de I'Institut de la Vision sont des facteurs
de différenciation clés susceptibles d'assurer une réussite rapide a Fovea.

.5  Oxxius

Présentation

Basée a Lannion, I'un des pdles européens majeurs de R&D en optique, la société Oxxius a été fondée
en novembre 2002 par Thierry Georges, PDG, et Raymond Le Bras, Directeur Technique.
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Oxxius développe et commercialise des lasers basés sur une plate-forme technologique de
nouvelle génération. lIs trouvent leurs applications dans les biosciences (fluorescence, génomique,
cytométrie), dans I'analyse des matériaux, dans le domaine des technologies de I'information
(impression, stockage, vidéoprojection) et dans la production de semi-conducteurs.

Le premier produit développé, Oxxius Blue, est un laser monolithique de longueur d’onde de
473 nm (lumiére bleue) émettant en continu. Reposant sur une technologie brevetée et présenté
au dernier trimestre 2003, Oxxius Blue a été vendu a des acteurs de premier plan dans les
secteurs de la recherche et de I'industrie.

Levée et pool d'investisseurs

Le 8 septembre 2004, Oxxius a annonceé la conclusion d’un premier tour de financement de
2,4 millions d’euros avec Sofinnova Partners.

Ces fonds étaient destinés a accélérer le développement de nouveaux produits et renforcer
ses moyens industriels et commerciaux.

La levée permet également I'intégrantion de managers-clés, comme Rémy Aubert, qui rejoint
le conseil d’administration de Oxxius S.A. Installé dans la Silicon Valley et ancien Président de
Continuum, Inc., il apportera une expérience internationale inégalable du marché des lasers
et de leurs applications. « Oxxius est le projet d’entreprise dans le domaine des lasers le plus
passionnant depuis de nombreuses années », souligne-t-il.

Atouts de la société

1. une équipe fondatrice expérimentée
Le PDG d’Oxxius, Thierry Georges, est titulaire d’'un doctorat en optique et a plus de 15 ans
d’expérience dans I’étude des systémes a base de lasers. Il a fondé en 1999 la société Algety
Telecom, spécialisée dans les équipements de transmission sur fibre optique, financée par le
capital-risque et I'a revendue en juillet 2000 a la société Corvis (NASDAQ : CORV).

Les fondateurs lui apportent plusieurs dizaines d’années d’expérience dans la conception,
I’industrialisation et la commercialisation de lasers.

Alain Rodermann, Partenaire chez Sofinnova Partners, indiquait en 2004 : "'L’équipe fondatrice
d’Oxxius combine une exceptionnelle qualité scientifique et technique a une capacité prouvée
a mettre en place et a développer une entreprise industrielle d’envergure internationale."

2. le marché
Comme beaucoup d'entreprises innovantes, Oxxius est positionnée sur un marché a fort
potentiel. La société dispose des atouts technologiques et humains pour devenir un leader
sur ce marché, selon son PDG, Thierry Georges.

3. les perspectives liées a la technologie et aux produits
Les produits d’Oxxius utilisent une architecture miniaturisée qui pour la premiére fois rend
possible une production en volume et a bas codt. Leurs avancées en termes de compacité et
de performances permettent de plus d’envisager des applications entierement nouvelles.
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En 2005, FOVEA et CERENIS ont réalisé a elles deux 90% des lers tours de capital risque en
biotechnologies. Il laisse peu de doute que, outre I'exceptionnelle qualité des dossiers est des
équipes fondatrices quasi-compleétes, la politique d'investissement de Sofinnova Partners,
investisseur leader sur chaque syndication, a joué un réle, en assumant la décision de financer
massivement la jeune pousse dés le départ.

A la lecture des précédents exemples de levées de fonds réussies, quelques traits communs
transparaissent : les projets financés présentaient en effet presque tous des équipes fondatrices
extrémement qualifiées et expérimentées, une technologie ou des brevets propriétaires, des
perspectives diversifiées d'applications thérapeutiques, etc...

Si les listes d'atouts énoncées plus hauts ne peuvent étre exhaustives, compte tenu des spécificités
scientifiques, humaines et financieres, et de la nécessaire confidentialité de certains éléments
décisifs, la partie qui va suivre propose de revenir, ttmoignages anonymes et documents a
I'appui, sur les points critiques d'une levée de 1* tour de capital-risque.
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Il - POINTS CRITIQUES DE LA LEVEE DE
FONDS DE CAPITAL RISQUE

lIl.1 Facteurs d'influence liés a I'environnement externe de I'entreprise
.11 La qualité du transfert de technologie

Lorsqu'une découverte réalisée au sein d'une unité de recherche est susceptible de déboucher
sur une application industrielle transférable, on examine dans quelle mesure ce transfert pourra
déboucher sur la création d'une entreprise.

Tout projet se définit par des objectifs chiffrés et datés, une planification des ressources (humaines,
matérielles mais aussi financiéres et « informationnelles ») et des étapes de développement.

La valorisation de la technologie et notamment son mode de transfert constituent la condition
sine qua non pour le bon déroulement des étapes futures. En effet, elles pourront permettre,
I'exploitation a but lucratif d'un brevet ou d'un savoir-faire, et créer richesses et emplois, au
fil de levées de fonds successives, a condition de respecter certains points :

lll.L1.1.1. Le bon soutien "amont" du projet

Le projet peut faire I'objet d'un soutien spécifique notamment lorsque les résultats se situent
a un stade amont et nécessitent un investissement supplémentaire (aide financiére ou
recrutement de personnel) afin de permettre leur transfert vers la création d'entreprise ou
vers un partenaire industriel.

Le rble des incubateurs est notamment d'amener les projets qui s'y prétent a ce résultat, en
contrélant les points suivants :

- la maturité du projet,

- le potentiel du marché,

- I'équipe, le programme de travail,

- la qualité des contacts avec l'industrie,

- la qualité de la propriété intellectuelle,

- I'intégration du projet dans les priorités scientifiques et technologiques du centre
de recherche.

ll.1.1.2. Poids fort du scientifique aupres de I'institution d'origine

Les liens et relations entre le scientifique fondateur et I'institution d'origine jouent un role
déterminant dans la fagon dont va s'opérer non seulement le transfert de la technologie (via
cession de brevet, concession de licence), mais également les relations futures entre la société
et les futurs financeurs.

Il'est apparu dans certaines conversations avec des dirigeants d'entreprises, que plus le scientifique
est influent, meilleur peut étre I'aboutissement des négociations avec I'institution d'origine :
taux de royalties, caractérisation de I'exploitation (exploitation exclusive au moins dans une
indication donnée) en bref : étre en mesure de bien négocier I'éventuel contrat de licence
avec elle, dans des conditions acceptables pour I'entreprise.
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Cela ne semble en effet pas toujours étre le cas pour les entreprises financées, engendrant
des pertes de temps dommageables a I'entreprise si elle est déja créée : tant au niveau de la
trésorerie que du calendrier des programmes, dont le risque de non-respect compromet les
chances de maintien d'une avance concurrentielle.

Enfin, cela permet de pouvoir éventuellement négocier des délais d'hébergement plus longs
au sein de I'unité ou du centre de recherche, et ainsi de limiter certains postes de dépenses,
au moins dans un premier temps.

Un dirigeant s'exprimant sur la question a méme préconisé de réaliser un term sheet initial
avec l'institution de recherche, pour définir tous les objectifs et pallier les difficultés éventuelles,
surtout si celle-ci détient un pourcentage du capital de départ.

I.1.1.3. Lacapacité du milieu académique a servir de cadre aussi longtemps
et aussi loin que possible au développement du projet

Aux dires des capitaux-risqueurs et méme de chefs d'entreprise, I'une des difficultés du
financement précoce tient au fait que les dossiers sortent souvent bien trop tdt des laboratoires,
avant la validation de leur preuve de concept (cf définition plus loin).

Cela s'est révélé particulierement vrai au moment du lancement des incubateurs en France
et en Europe®: ceux-ci ont eu tendance a travailler avec un groupe restreint d'institutions de
recherche académique, cherchant a valoriser par le biais de la création d'entreprise des résultats
de recherche issus de cette seule famille. D*ou le fait que les familles de brevets ou les portefeuilles
de brevets sont trop ténus, et I'émergence de trop de projets "'mono produit™...

La situation s'améliore aujourd'hui, du fait notamment de I'expérience acquise en matiere de
financement des start-ups et de la meilleure compréhension des critéres d'investissements du
capital risque : I'effort en France reste insuffisant en ce qui concerne |'application de ces recherches,
le financement public (Anvar, collectivités locales, ministere de la recherche...) ne suffit pas a
assurer un relais efficace pour arriver a |'atteinte de preuves de concept et d'un niveau de maturité
satisfaisant, pré-requis sur lequel campent pourtant bon nombre de financeurs.

Néanmoins, les investisseurs privés considerent le plus souvent que le financement de ces étapes
clés de validation du concept, qui correspond a une phase de développement du projet trés
risquée et incertaine, doit étre réalisé par des aides publiques ou parapubliques dédiées.

Si la création d'entreprise était a refaire, un dirigeant interrogé a méme indiqué qu'il n'hésiterait
pas a s‘appuyer davantage sur l'institution d'origine pour faire financer le plus loin possible
le projet, sur les budgets de I'unité (ce qui dépend de la capacité du scientifique impliqué
dans la société a mobiliser ces fonds) ou sur les enveloppes potentiellement allouées par I'’Agence
Nationale pour la Recherche, pour limiter les pertes de temps et les cash burn qui peuvent
étre induits par :
- lalongueur de réalisation de certaines étapes scientifiques (exemple : phase préclinique
non réglementaire sur une molécule),
- les conflits d'intérét liés a une mauvaise négociation préalable des conditions de
transfert de la technologie ou a des velléités de représentativité au capital lors de
la levée de fonds, etc.

15 - Tendances actuelles du capital investissement européen en santé : analyse critique", p 13 / Eurasanté (2004).
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1.1.2 Les nouvelles tendances du marché du capital investissement
ll.1.2.1. Lareprise des IPO frangaises

L'année 2005 aura définitivement marqué le renouveau des introductions en bourse, apres
guelques rendez-vous manqués en 2004 tels que la tentative d'IPO de la société IDM.

Notamment dans le secteur des biotechnologies, les projets d'introduction se multiplient : BioAlliance
Pharma, Exonhit Therapeutics ont depuis leur introduction réalisé un bon début de parcours boursier,
qui incite d'autres start-ups arrivant a maturité a suivre la méme voie, telles que Diatos, Innate
Pharma, BMD, Genfit, DrugAbuse Sciences ou encore GenOway qui prévoient de réaliser leur
Initial Public Offer (IPO) sur Eurolist ou Alternext dans les mois qui viennent.

Cette atmospheére tend a redonner confiance aux investisseurs institutionnels, qui retrouvent
des perspectives de sorties alléchantes. Ainsi toute la chaine de financement commence a
s'en porter mieux : on observe déja quelques prémices au niveau des premiers tours, tandis
que les opérations de refinancement progressent de plus belle depuis le 1* janvier 2006.

Toutefois, comme le souligne Jean-Pierre Loza, responsable entreprises innovantes chez Inserm
Transfert SA : "les sociétés ayant réalisé leur entrée en bourse ne se ressemblent pas les unes aux
autres . il faudra donc voir si le marché sera prét a absorber des entreprises aux modéles économiques
différents, et quelles seront les implications au niveau du financement initial en biotechnologies".

ll.1.2.2. Lalevée de nouveaux fonds d'investissement

Les gros financeurs des sciences de la vie, tels Sofinnova Partners, Apax Partners, SGAM, Auriga
etc., entament ou ont clos la levée de leur nouveau fonds d'investissement. Compte tenu de
la jeunesse des fonds, les interventions pourront sans doute a nouveau concerner des modeles
de développement de produits trés ambitieux mais dont les premiers retours sont plus lointains
que sur d'autres modeéles économiques.

Début 2005 était ainsi annoncé le bouclage du financement du fonds *'Sofinnova V"', qui a
une capacité d'investissement de 385 M€, dédiée principalement au financement d'amorgage
1=tour et a ses refinancements dans les secteurs des technologies de I'information et des sciences
de la vie. L'identification au plus tdt des nouvelles tendances et des ruptures technologiques
pour se concentrer sur des projets ambitieux dirigés par des équipes susceptibles de devenir
des leaders européens ou mondiaux, notamment s'il s*agit projets issus de la recherche publique
ou de spin-off de grandes sociétés, en est la mission premiére.

Par ailleurs, en décembre 2005 a été cloturée la levée du fonds Biodiscovery Il de Novartis,
pour un montant total de 80 M€. Ce nouveau fonds est consacré a I'investissement dans de
jeunes sociétés développant des produits thérapeutiques (pour 2/3 de son activité), des sociétés
spécialisées dans le diagnostic moléculaire et des sociétés de technologies médicales®.

Le fonds SEFTI, initié par SG Asset Management, est quant a lui en cours de cléture (50 M€ prévus).
IIvise I'investissement de pré-amorcage, en partenariat avec les cellules de valorisation des organismes
publics, dans les projets issus de la recherche publique en France et dans les pays d'Europe du
Sud, notamment dans le domaine vasculaire, qu'il s'agisse de projets thérapeutiques,
diagnostiques ou de dispositif médical, SGAM ayant vocation a prendre le relais par la suite.

16 - Pharmaceutiques, février 2006
17 - Pharmaceutiques, février 2006 ; www.pharmaceutiques.com/archives/une/art_907.htm/
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Dernier exemple : le fonds Auriga Partners bouclant, en juillet 2006, son 3°™ fonds a pres de
150 M€, Dédié au secteur des sciences du vivant et de I'équipement médical, il restera focalisé
comme les précédents fonds sur des opérations d'amorgage ou de premier tour concernant
des projets a trés fort potentiel de développement reposant sur des technologies de rupture
ciblant des marchés mondiaux, et promettant de forts retours sur investissement.

Les nouveaux fonds levés semblent viser ostensiblement I'investissement aux stades précoces
et les refinancements des sociétés aux tours suivants. En témoigne notamment I'intervention
en courant mai 2005 du dernier fonds levé par Sofinnova Partners dans la société Endotis
Pharma, qui prévoit clairement une réinjection de capitaux lors d'une plus large syndication,
idem aux tours suivants jusqu'a une IPO si la société tient ses promesses.

1.1.3 L'apport du/des investisseur(s)

Les VC's (venture capitalists) impliqués tres en amont des projets apportent généralement aux
entreprises financées une expertise plurielle en matiére de business development, recrutement,
ingénierie financiere.

Le plus souvent, I'investisseur souhaite un siege au conseil d'administration de la société, de
facon a connaitre les besoins et projets de la jeune société. Lui faire bénéficier de son réseau
devient alors chose aisée : partage d'un carnet d'adresses, mise en relation avec des partenaires
scientifiques ou financiers outre-Atlantique ou au Japon... Certains investisseurs comme
Sofinnova ou Apax disposent de sociétés-sceurs, filiales ou agences sur d'autres continents,
facilitant les contacts et collaborations sur place.

Le fait que les directeurs de participations des fonds d'investissement soient tous des scientifiques
anciens managers de start-ups n'est pas étranger a ces pratiques : leur expérience de secteur
et leurs connaissances scientifiques leur permettent de prodiguer aux sociétés naissantes des
conseils ciblés et avisés.

Par ailleurs, I'investisseur fait généralement office de recruteur pour apporter les compétences clés
qui feront de I'équipe, souvent incompléte au démarrage, un leader sur les marchés ciblés : placer
un CEO apportant son réseau et son expertise dans le développement de start-ups, ou une
personne phare pour diriger la recherche-développement est monnaie courante dans les
entreprises investies.

Certaines sociétés interrogées ont indiqué qu'était prévu, dans le plan d'affaires agréé par le
comité d'investissement du fonds leader, le recrutement de personnes spécifiques sur un champ
scientifique ou managérial donné.

Par ailleurs, de nombreux sites internet de capitaux-risqueurs comportent une page
"recrutement’ pour le compte des sociétés financées.

.14 Le pacte d'actionnaires

Le pacte d'actionnaires est le document qui régit les relations et les réles entre fondateurs et
investisseurs financiers, lors du premier tour de table. Lors de chaque nouveau tour de financement,
s'en négocie un nouveau, qui régira les relations entre actionnaires jusqu'au tour suivant.

18 - BIOTECH FINANCES N°194 du 3 juillet 2006, p. 4
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Sa principale fonction est de garantir des droits aux signataires et de définir leurs engagements
relatifs aux différentes clauses qu'il peut contenir. Car comme I'indique Pascal Mercier (Aelios
Finance), "le pacte d'associés va chercher a garantir la liquidité de I'entreprise (...) c'est-a-
dire sa capacité de pouvoir étre achetée ou vendue facilement".

Les investisseurs n'entrent donc jamais au capital d'une société sans ce type de document,
car il permet de déterminer leur influence dans le management de la société ou les conditions
de leur sortie au moyen de différents types de clauses (clauses de contrdle des titres, clauses
de contrdle de I'équipe dirigeante, ...)

Jean-Pierre Loza (Inserm Transfert) témoigne du fait qu'il est crucial de "définir ensemble le calendrier
des jalons (milestones) a atteindre, et la valeur que I'on reconnaitra a I'entreprise a chacune de
ces étapes”. On ne saurait trop conseiller aux entreprises de recourir aux conseils d'un avocat ou
d'un juriste pour établir ce document et que celui-ci serve la bonne marche de I'entreprise.

lll.2 Facteurs internes a I'entreprise
1.2.1 L'originalité et le caractére innovant de la technologie / du projet

Comme nous avons pu le voir ci-avant, si les investisseurs se prévalent d'interventions accrues
aux stades de développement précoces de la start-up, ils le font a la condition expresse que
celle-ci ait une forte potentialité & devenir un acteur majeur sur leur marché.

111.2.1.1. La rupture technologique

Cela implique le développement d'une technologie de rupture, c'est a dire d'innovation
technologique qui porte sur un produit ou un service et qui finit par remplacer une technologie
dominante sur un marché. Une technologie de rupture survient et domine un marché déja
existant soit en remplissant une fonction que la technologie traditionnelle ne pouvait pas remplir
pour une application particuliere, soit en augmentant progressivement les parts de marchés
au fur et a mesure que les performances augmentent, jusqu’a remplacer ceux qui étaient établis
sur le marché.

Par opposition aux technologies de rupture des technologies de continuité ou d’amélioration
continue procedent par incréments graduels successifs des performances de la technologie
que les tenants du marché réalisent pour leurs produits. On parle alors de "'saut technologique™.

Ainsi par exemple, la société SUPERSONIC IMAGINE, qui vient de lever en 2006 un premier
tour de capital risque de 10,5 M€, développe une technologie médicale révolutionnaire pour
mesurer et visualiser I'élasticité des tissus. Le diagnostic réalisé par cette technologie a base
d’ultrasons permettra de fournir un outil de détection beaucoup plus développé pour les Iésions
cancéreuses (palpables ou non), d’améliorer la pertinence du diagnostic par une meilleure
caractérisation des lésions et de développer une nouvelle solution dans le segment en forte
croissance des thérapies non invasives (HIFU — High Intensity Focussed Ultrasound).

La technologie développée par la société va donc bien au-dela d’une échographie classique
et répond & une attente pressante des cliniciens dans la surveillance de leurs patients. Cette
rupture technologique a contribué a convaincre les financeurs de ce 1 tour (Auriga, CA Private
Equity, NGBI Ventures, BIOAM) du potentiel de marché de la toute jeune société.
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ll.2.1.2. Le caractére "propriétaire"” de la technologie

"En sciences et technologies de la vie comme ailleurs, la propriété intellectuelle est un des
éléments du processus décisionnel, qu'il s'agisse de financement ou de partenariat", expliquait
Bernard Daugeras, fondateur d*Auriga Partners lors d'une table ronde de la convention d'affaires
Biorif, en novembre 2005.

Symbole de la maitrise de I'entreprise sur le produit/savoir-faire, et de son invulnérabilité par
rapport a la concurrence, elle constitue un pré-requis a I'investissement auprées de nombreux
capitaux-risqueurs, mais aussi aupres des industrielles pour d'éventuelles alliances ou partenariats.

Tous le martélent, il faut protéger I'innovation au plus tot ; trop d'opérations financieres se sont en
effet trouvées bloguées du fait publications scientifiques survenues avant le dépot de brevet.
Il s'agit aussi de renforcer tant que possible le brevet. L'aspect qualitatif consiste a valoriser
I'invention en y apportant :
- des éléments contrecarrant les éventuels brevets existants, ce qui permet parfois a
certaines entreprises de s'imposer sur un marché
- des revendications permettant de se prévaloir au maximum d'éventuels dépots
ultérieurs émanant d'autres institutions/sociétés.

En d'autres termes, le brevet doit défendre les intéréts économiques de la start-up. Pierre Breese,
conseil en propriété industrielle (cabinet Breese-Derambaux-Majerowicz), indique avoir souvent
constaté que les brevets protegent "des choses qui ne seront pas sources de revenus pour
I'entreprise", ou que ceux-ci "comportent des faiblesses en termes de portée, de validité, de
dépendance par rapport a des brevets plus anciens".

Bien défendre impliquera enfin de défendre longtemps : si nombre d'entreprises dans I'industrie
du médicament retardent le moment ou elles se positionneront sur la propriété industrielle,
c'est parce qu'elles souhaitent minimiser I'impact de la durée des essais précliniques et cliniques
sur les 20 ans de protection que conféerent normalement les brevets. Elles s'exposent a
I'émergence de nouveaux brevets incontournables.

La chance est que dans ce domaine, les autorités ont mis en place des périodes de protection
d'exclusivité permettant de protéger I'industriel au-dela de la protection liée au brevet.
Dans d'autres cas, c'est le caractere orphelin des médicaments qui permet un allégement des
essais cliniques et donc in fine une jouissance optimale de la protection liée au brevet.

[.2.2 Une équipe de managers de pointe
ll.2.2.1. L'équipe fondatrice doit garantir la bonne conduite du projet

Au travers des différents entretiens et recherches menés, il apparait sans grande surprise que
la présence, au sein des équipes des start-ups ayant levé des fonds de capital risque, de
scientifiques de premier plan et de profils "‘aguerris' sur le marché concerné, est décisive dans
le choix et le montant des investissements.

L'exemple de SUPERSONIC IMAGINE® cité plus haut est particulierement parlant.

Ancien Chief Technology Officer de Philips Medical Systems, puis tour a tour partie prenante
et/ou créateur de plusieurs sociétés - dont notamment la société SONOSITE (aujourd'hui cotée
en bourse) -, le CEO Jacques Souquet, PhD, a toujours évolué et développé une expertise de
pointe dans le domaine des ultrasons et de I'imagerie médicale®. Aprées plus de 20 ans passés
aux Etats-Unis (et une thése a Stanford, California), il décide de fonder, en France, la société
SUPERSONIC IMAGINE.

19 - cf site web de la société : http://www.supersonicimagine.fr
20 - M. Souquet est titulaire de deux PhD degrees, I'un francais (Université d'Orsay, domaine de la mémoire optique), I'autre américain
(Stanford ; "new acoustic imaging techniques for medical ultrasound applications and nondestructive testing"
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Il avait donc déja, a cette époque, I'expérience de plusieurs levées de fonds, ainsi qu'un réseau de
connaissances intéressées a son projet. L'équipe initale comptait ainsi les personnages suivants :

- un Prix Nobel de Physique (1992), Georges Charpak,

- le directeur du laboratoire Ondes et Acoustique de I'Ecole Supérieure de Physique

Chimie Insutrielle de Paris, le Professeur Mathias Fink ;

- un expert de I'imagerie médicale, Claude Cohen-Bacrie,

- et d'autres...
Aujourd'hui la société, qui a réalisé son 1° tour de capital risque en mars 2006%, compte 21
personnes, dont 40% d'origine étrangere ou rapatriée des Etats-Unis.

Alexia Perouse, Directeur d'Investissements chez CAPE (Crédit Agricole Private Equity), déclarait
ainsi en mars 2006 : "/'alliance de cette rupture technologique au savoir-faire de I'équipe franco-
américaine que Jacques Souquet a réunie autour de lui nous a convaincus du potentiel de
SuperSonic Imagine a devenir un acteur clé dans le domaine des ultrasons".?

ll.2.2.2. Le potentiel de I'équipe peut compenser le manque d'avancement
des programmes scientifiques

Divers témoignages recueillis permettent également de constater que certaines levées de fonds
de capital risque surviennent avant les classiques pré-requis de preuve de concept pré-clinique®.

Deux dirigeants d'entreprises interrogés ont notamment indiqué que I'investisseur a su intervenir
et parier plus encore que d'ordinaire sur I'avenir de leur société respective parce que le
management était extrémement qualifié et expérimenté, bien que les programmes ne soient
gue moyennement avancés. Bien entendu, ces affirmations sont a pondérer, en ce sens que
le schéma a fonctionné dans le cas de projets dont I'importance du marché ne se discute pas.

La qualification des équipes scientifiques des entreprises financées est appréciée par les
partenaires financiers et industriels sous I'angle du bagage business qu'ils ont acquis au cours
de leur carriére. Ainsi les business developers ou autres chief scientific officers recrutés sont-
ils souvent des cadres de l'industrie pharmaceutique ou anciens CEO de start-ups de
biotechnologies.

Exemple chez Cerenis Therapeutics : William Brinkerhof (chief operating officer) est I'ancien
vice-président du business development d'Esperion Therapeutics ; et Maritza Oxender (vice
president of development and operations) a été directrice du transfert de technologie chez
Schering-Plough, directrice des bioprocess services chez Schering, ainsi qu'impliquée
activement dans la création de nombreuses start-ups de biotechnologies.

ll.2.2.3. La capacité d'anticipation et la vision de I'executive management
dans les due diligences

Une due diligence décrit la phase d'audit et d'analyse qui précéde un investissement, visant
a mettre en avant les forces et surtout les faiblesses d'un projet par rapport aux entreprises
existant sur un ou plusieurs marchés donnés.

Les levées de fonds de capital risque observées ces derniers temps se sont révélées plutot
conduites par des dirigeants ayant la connaissance voire la pratique de ce type d'opérations.

21 - 10 M€ recueillis auprés de Crédit Agricole Private Equity (leader), Auriga Partners (Investisseur d'amorcage), Bioam et NBGI ventures
22 -Communiqué de Presse de CAPE, 15 mars 2006

23 - Clest-a-dire la validation d'une molécule ou d'une technologie par le succés d'essais sur I'animal (pré-cliniques) en biotechnologies.
Pour et selon les technologies et dispositifs médicaux, il peut s'agir d'essais sur bancs ou d'essais in vivo chez I'animal
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Un dirigeant a ainsi expliqué que sa connaissance du milieu du capital risque alliée a I'expertise
de son équipe lui ont permis de pouvoir non seulement choisir ses investisseurs, mais également
d'anticiper les évenements et décisions a prendre, donnant aux partenaires investisseurs
I'assurance d'une pleine maitrise de la technique et du marché. Cette faculté leur a permis
d'anticiper les passages délicats des due diligences, et plus tard de négocier sereinement un
pacte d'actionnaires.

Ne serait-ce qu‘au niveau du matching entre individus potentiellement associés au sein d'une
méme société, le management est décisif sur la question. C'est pourquoi la question des hommes
est tout aussi importante pour le capital-risqueur que le contenu scientifique et les perspectives
de marché du projet ; sans confiance dans I'équipe dirigeante, les chances de succeés deviennent
limitées, et la procédure de due diligence avorte.

1.2.3 Les axes thérapeutiques et la preuve de concept
ll.2.3.1. Preuve de concept et notion de "sauts de valeur"

L'on entend souvent qu'il est recommandé, pour une start-up, de ne pas se limiter a la recherche
et au développement sur un seul produit, le passé ayant montré que ce type de modeéle s'avere
particulierement risqué.

Aussi les entreprises de drug development ont souvent plusieurs molécules dans leur **pipeline®,
ou plusieurs potentialités d'indications thérapeutiques pour une méme famille de molécules,
et attendent de les avoir menées jusqu'aux premieres preuves de leur intérét thérapeutique
et scientifique, via des études in-vitro et précliniques, avant de solliciter I'argent du capital
risque pour aller plus loin dans les essais cliniques.

Qu'est-ce qu'un essai clinique ?

Les essais cliniques sont obligatoires dans la procédure permettant la mise sur le marché d'un médicament.
Avant de proposer de nouveaux traitements aux patients concernés, il faut s'assurer qu'ils sont efficaces
et bien tolérés. Les essais cliniques permettent non seulement de valider de nouveaux traitements mais
aussi de définir pour quelles populations de patients ils sont les plus efficaces. Enfin, les essais cliniques
permettent de mieux comprendre les caractéristiques d'une maladie.

Ils se déroulent en trois phases :
Phase | : essais sur un petit nombre de volontaires sains
Phase Il : tests d'efficacité et détermination des posologies sur un groupe homogéne de patients
Phase Ill : comparaison de I'efficacité thérapeutique de la molécule avec le traitement de référence
sur une large population de patients
Des essais dits de phase IV peuvent étre menés apres mise sur le marché du médicament, afin de mesurer
certains effets indésirables.
Compte tenu des moyens humains, matériels et financiers croissants qu'ils générent, les entreprises de
biotechnologies font généralement financer ces essais (souvent phases | et lla — avant concession d'une
licence d'exploitation ou partenariat avec une firme pharmaceutique) par les fonds de capital-risque.

Le succes lors du passage des tests successifs destinés @ montrer I'intérét thérapeutique de
candidats-médicaments ou de dispositifs médicaux, leur permettent de valider leur efficacité
et renforcent sa valeur au fil d'étapes successives appelées milestones.
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Philippe Ballero, alors PDG de TxCell, précisait lors de sa levée de fonds : "Lors des études
animales, nous avons obtenu des résultats spectaculaires, avec des taux d'efficacité de 100%
et une absence totale de récidive quel que soit le modele utilisé ; (...) nous allons maintenant
utiliser les fonds levés pour produire de maniére industrielle les cellules Tr1 avec pour objectif
de passer en phase I-lIA fin 2005".

La valeur intrinseque de I'entreprise croitra non seulement a mesure qu’'elle fera la preuve de
son savoir-faire, mais aussi & mesure qu'elle saura attirer de gros industriels.

Une entreprise interrogée s'est ainsi vue approcher par des leaders mondiaux de son domaine
d'activité, souhaitant exploiter certains de ses brevets.

11.2.3.2. Minimiser les risques

Les investisseurs, prudents, s'accordaient jusqu'ici a ne financer de premier tour qu'a la condition
d'une preuve de concept sur I'animal ou d'essais sur bancs concluants.

Certains témoignages regus ont cependant fait état de I'intérét de I'investisseur non pas pour
le programme le plus avancé présentant une preuve de concept fiable sur I'animal, mais sur
un autre axe thérapeutique ou une autre technologie beaucoup moins développés mais sur
lesquels I'expertise est excessivement rare et promettant des perspectives de gains
importantes.

Pour les activités de drug developpement, le fait d'avoir plusieurs programmes en cours,
présentant des degrés d'avancement différents permettra non seulement de minimiser le risque
lié au développement de molécules en le répartissant sur les différents axes et dans le temps,
mais aussi de s'assurer du renouvellement du pipeline de produits en assurant a I'entreprise
du travail pour I'avenir.

L'exemple de la société SuperSonic Imagine dans le secteur biomédical illustre encore
différemment ce théme : & partir d'une technologie pointue destinée a faire ses preuves dans
le diagnostic, I'entreprise prévoit le développement d'une solution novatrice pour le traitement
non invasif des tumeurs cancéreuses (HIFU - High Intensity Focussed Ultrasound)?.

11.2.4 Business plan

Plus d'une condition est donc requise pour lever des fonds sur le marché du capital risque,
celle de fond demeurant pour I'entreprise de faire entrevoir a son partenaire des perspectives
de gains importantes a long ou moyen terme, I'investisseur cherchant généralement a réaliser
au terme de son intervention un multiple d'environ dix fois la mise initiale.

ll.2.4.1. Perspectives de sortie

Formulation quantitative et qualitative du projet, le business plan est I'outil dont dispose le
chef d'entreprise pour appater le financier partenaire et associé potentiel. Il doit rendre compte
des étapes qui permettront a lI'entreprise de réaliser des avancées technologiques,
économiques et humaines qui seront a l'origine de rentrées d'argent importantes, a des
échéances fixées.

24 - Source : Communiqué crédit Agricole Private Equity du 15 mars 2006.
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Autrement dit, il s'agit de faire la démonstration écrite de la viabilité du business model, c'est-
a-dire déterminer quelles sont les possibilités de sorties réalistes pour la société a financer (entrée
en bourse, fusion-acquisition cession industrielle, etc ...), ce qui dépend de divers facteurs :

- potentiel et/ou maturité du marché,

- time to market des produits actuels et futurs,
- qualité de la technologie et de I'équipe,

- maturité et taille critique de I'entreprise®.

A la lecture de ce document, le financeur potentiel s'intéressera a la qualité du management
et & I'expérience industrielle des fondateurs, et cherchera a déterminer si I'équipe saura mener
le projet a sa taille critique dans un délai raisonnable.

Il s'agit donc d'éviter I'écueil rencontré par bon nombre d'entreprises jusqu'ici ne réunissent
pas toutes ses conditions au moment de leur création :

- celles dont I'équipe est trop faible ne trouvent pas de capitaux et finissent le plus
souvent par disparaitre au profit d'autres plus solides ;

- d'autres qui n'ont pas une technologie assez forte ou un pipeline de produits assez
étoffé pour attirer des capitaux privés, et vivotent jusqu’a une reprise par un industriel.

ll.2.4.2. Larédaction du business plan

Etablir ce document s'avere parfois étre un exercice difficile, sauf lorsqu'au sein de I'équipe
fondatrice il se trouve une personne ayant la pratique de ce type d'opérations. La participation
aux salons internationaux ou aux concours dédiés aux jeunes entreprises innovantes peuvent
néanmoins y aider.

Il existe en France plusieurs concours entre jeunes entreprises innovantes et a fort potentiel
de croissance, le plus réputé d'entre eux étant sans doute la manifestation ""Tremplin Entreprises™,
initiée par la ville de Paris et le Sénat depuis 8 ans. Les lauréats y recoivent des fonds pour le
démarrage de leur activité.

Au cours de ce type de manifestation, les participants se prétent a I'exercice de la présentation
de leur projet a la communauté financiéere au travers de différentes possibilités :

- présentation de 15 a 20 minutes pour exposer leur projet et répondre a toutes les
guestions,

- présence des financiers sur stands, comme sur un salon classique, offrant un contact
direct avec les porteurs de projets et la possibilité de plus amples démonstrations,

- entretiens individuels dans des espaces dédiés, permettant des échanges confidentiels.

Un dirigeant d'entreprise interrogé a ainsi souligné l'intérét de participer a ce type de

manifestation, car la présentation de son plan d'affaire, informelle ou a des fins
pédagogiques, aux capitaux-risqueurs et aux industriels présents, lui avait permis en son temps
d'affiner la stratégie et le business model de la jeune pousse.

lll.3 Le relais entre investisseurs d'amorcage et capitaux-risqueurs

A la fin de la période d'amorcage, lorsque les travaux ayant mené a des résultats scientifiques

25 - Isight (3i), July 2003, p. 10 : Business models in biotechnology and their influence on exit options
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probants sont achevés, se pose la question du financement de la suite des opérations : essais
cliniques, industrialisation d'un prototype...

Ce financement, généralement plus conséquent, est obtenu auprées des fonds de capital-risque
dédiés a ce type d'opération. En sciences de la vie, I'on peut citer les francais Bioam, Sofinnova
Partners, Auriga Partners, CDC Entreprises Innovation, etc.

11.3.1 Le probleme de I'amorgage

Pour les start-ups ayant percu des capitaux d'amorcage régionaux, le passage a une levée de
fonds d'envergure nationale peut se révéler délicat, notamment lorsque les investisseurs précoces
n‘ont pas vocation ou les moyens d'investir a nouveau.

Les interventions en stade précoce étant destinées a financer les premiers stades de la vie de
I'entreprise, souvent le réel saut de valeur n'intervient que bien plus tard, au moment de la
consolidation de I'équipe, de la technologie, du pipeline et du succes des tests cliniques. Ainsi
donc, peu de chances de réaliser un TRI élevé pour un investisseur d'amorgage, a moins qu’il
puisse suivre les nouveaux entrants dans la levée de fonds de capital-risque.

Or c'est la que le bat blesse : nombre de ces investisseurs régionaux sont dimensionnés, parfois
missionnés pour n'intervenir qu'une fois et une seule, au démarrage de la société ; c'est le
cas des fonds d'amorcage labellisés par la loi Allegre de 1999. D'autres, plus généralistes,
donc peu acculturés aux modeles de biotechnologies et a leurs besoins croissants de capitaux,
refusent de réinvestir car, s'ils n‘ont rien perdu, ils n*ont néanmoins pas pu s'enrichir au terme
de leur premiere intervention.

Et souvent, I'investisseur leader du tour de capital risque, souhaitant ne s'entourer que de
partenaires actifs et préts a s'impliquer financiérement, cherchent a faire sortir les amorceurs
qui ne peuvent pas suivre.

111.3.2 L'inconvénient des produits hybrides (OC, BSA...)

Certains capitaux-risqueurs émettent, de plus, certaines réserves quant a la détention par les
actionnaires historiques de titres hybrides tels que des obligations convertibles ou des bons
de souscription d'action, car ils sont de par leur nature facteurs d'instabilité du capital.

En effet, la finalité de ces véhicules d'intervention est de conférer a leur détenteur la possibilité
d'augmenter leur part de capital détenue, ou d'y entrer, en fonction de certains indicateurs
de bonne santé de I'entreprise. La parité de conversion dépend de la bonne santé de I'entreprise
et fait I'objet d'une négociation au préalable, c'est-a-dire au moment de la signature prét
obligataire.

Le point génant pour les capitaux-risqueurs est que, si les investisseurs d'amorcage sont
intervenus sous cette forme, et qu'ils perdurent au tour suivant, pouvant convertir leurs
obligations a tout moment, ils risquent de modifier I'équilibre et les dilutions dans le capital
de chacun.

Il est donc apparu que ce type d'intervention, en apparence plus souple et contentant tant
le chef d'entreprise que le financeur d'amorgage, pouvait avoir un intérét sur le moment, mais
s'avérer compliqué a gérer sur les tours de financement suivants.
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CONCLUSION

La présente étude aura permis de mettre en évidence les pratiques du capital risque en sciences
de la vie telles qu'elles sont a I'heure actuelle : en changement, signe d'un retour de confiance
pour les investisseurs qui reste encore a affirmer. Les prochains mois confirmeront la tendance
aux introductions en bourses qui revient en force, notamment pour les sociétés
biotechnologiques.

Les points critiques des levées de fonds, d'abord étudiés via des cas concrets, puis au travers
d'échanges avec quelques dirigeants d'entreprises biotechnologiques et biomédicales, se sont
révélés étre pluriels et non exclusifs les uns des autres :

- la qualité de I'équipe fondatrice, qui si elle donne la preuve de son expérience et
de son aptitude a étre rapidement opérationnelle peut compenser le manque
d'avancement d'un programme scientifique ;

- une technologie de rupture propriétaire, protégée par une propriété intellectuelle
solide, point non négociable de I'investissement ;

- un marché porteur et sur lequel I'entreprise aura I'occasion de se faire une place
dans les délais escomptés ;

- la capacité de la start-up a intégrer les investisseurs adéquats et "*hands-on*".

Mais ces belles histoires demeurent pour I'instant I'apanage des projets les plus ambitieux.
Gageons que la conjoncture qui repart a la hausse permettra d'influencer favorablement cette
tendance, pour que de plus nombreux projets puissent en profiter.

Le plus difficile, pour les projets plus modestes, reste de tenir jusqu'a ce premier tour, notamment
en parvenant a réunir des premiers fonds d'amorcage, généralement de I'ordre de 800 a
900 k€ pour les entreprises de drug development.

Une solution a cela réside sans doute dans le renforcement des capacités d'investissement
des fonds d'amorcage, afin d'étre en mesure de suivre les nouveaux entrants lors de la premiére
levée de capital risque.



